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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 200 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg rybawiryny. \Q
(@)

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu @)
Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg laktozy jednowodne;j. b

Nd

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki twarde (kapsutka)

&
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Biale, nieprzezroczyste i oznakowane niebieskim tuszem. bo
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q
4.1 Wskazania do stosowania 'Q\IO

Rebetol, w skojarzeniu z innymi produktami lecznic ®1, jest wskazany w leczeniu przewleklego,
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) ostych (patrz punkty 4.2, 4.41 5.1).

wirusowego zapalenia watroby typu C (WZ ) u dzieci i mlodziezy (dzieci w wieku 3 lat i powyzej
oraz mlodziez) wczesniej nieleczonych i @ céch dekompensacji czynnos$ci watroby (patrz

punkty 4.2,4.415.1).
X
4.2 Dawkowanie i sposob podg\'/@nia

Leczenie powinno by¢ rozpo@e i kontrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu przewleklego, wiruSowego zapalenia watroby typu C.

Rebetol, w skojarzeniu z innymi produktam@é}ﬁczymi, jest wskazany w leczeniu przewleklego,

Dawkowanie \QQ/

Rebetol musi by¢ sgdsgwany w leczeniu skojarzonym, zgodnie z opisem w punkcie 4.1.

Nalezy zapoznac §i¢"z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) produktow
leczniczych st@vanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania
szczegoto informacji o tym produkcie leczniczym oraz zaleceniach dotyczacych dawkowania
i jednoczeggg) podawania z produktem leczniczym Rebetol.

Kapswpdkj produktu leczniczego Rebetol nalezy przyjmowac doustnie, codziennie, w dwdch dawkach
podzictonych (rano i wieczorem), z positkiem.

rosli

{ﬁecana dawka i okres stosowania produktu leczniczego Rebetol zalezg od masy ciata pacjenta oraz

Q produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol. Nalezy zapoznac
si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem
leczniczym Rebetol.



W przypadku braku szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania nalezy stosowaé nastgpujace
dawki: pacjenci o masie ciala < 75 kg = 1000 mg oraz pacjenci o masie ciata > 75 kg = 1200 mg.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 3 lat nie sg dostepne. 0
A
Uwaga: pacjenci o masie ciata < 47 kg lub niemogacy potkna¢ kapsulek, patrz ChPL produktu {O
leczniczego Rebetol 40 mg/ml w postaci roztworu doustnego. \Q
O
Dawkowanie produktu leczniczego Rebetol u dzieci i mtodziezy zalezy od masy ciata pacjenta. Na

przyktad, dawke produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z interferonem alfa-2
peginterferonem alfa-2b w przeliczeniu na mase ciata przedstawiono w Tabeli 1. Nalez
z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produk
Rebetol, poniewaz niektére schematy dawkowania lekow stosowanych w skojarz
wytycznym dotyczacym dawkowania produktu leczniczego Rebetol przedstawi

O

zapoznac si¢
eczniczym
nie podlegaja
w Tabeli 1.

Tabela 1 Dawka produktu leczniczego Rebetol dla dzieci i mtodziezy w zald#nosci od masy
ciata podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem alfa-2@1 peginterferonem
alfa-2b

Masa ciata pacjenta (kg) Dobowa dawka produktu b@(?zba kapsutek 200 mg
leczniczego Rebetol
47 -49 600 mg R 3 kapsulki
50 - 65 800 mg O 4 kapsutki °
> 65 Patrz zalecenia daty@zace dawkowania u dorostych
2] rano, 2 wieczorem Q\
b2 rano, 2 wieczorem

N4

Modyfikacja dawkowania w przypadku dzialan nie@@anych

Modyfikacja dawkowania u pacjentow dorosiycbl\/
Zmniejszenie dawki produktu leczniczego Rer zalezy od poczatkowego dawkowania produktu
leczniczego Rebetol, ktdre z kolei zalezy 0@1‘0 uktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu

z produktem leczniczym Rebetol. Q

W przypadku wystapienia cigzkiego @ialania niepozadanego, potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem
produktu leczniczego Rebetol, da)?'produktu leczniczego Rebetol nalezy zmodyfikowa¢ lub nalezy
przerwac leczenie, jesli jest to @ dnione, do czasu ustgpienia dzialania niepozadanego lub zmniejszenia
jego nasilenia.

Tabela 2 przedstawia wyt€zne dotyczace modyfikacji dawkowania oraz przerwania leczenia na
podstawie stezenia hemoglobiny, wydolnosci serca oraz stezenia bilirubiny niezwigzane;j.

A
Tabela 2 Postepowdnie w przypadku dzialanh niepozadanych

Wartos$ci laboratQdryjne Zmniejszy¢ dawke produktu Przerwac stosowanie produktu
A, leczniczego Rebetol*, jesli: leczniczego Rebetol, jesli:

Hemoglobifa’u pacjentéw bez <10 g/dl <8,5 g/dl
chorobysérca
Hemo#globina: pacjenci ze Wystapi zmniejszenie st¢zenia <12 g/dl po 4 tygodniach od
stz@?ihorobq serca hemoglobiny o > 2 g/dl w ciagu zmniejszenia dawki
\b iadzie dowolnego, 4-tygodniowego

®) okresu w trakcie trwania leczenia

L (state zmniejszenie dawki)
Bilirubina niezwigzana > 5 mg/dl > 4 mg/dl (dorosli)

* U pacjentow przyjmujacych dawke 1000 mg (o masie ciata < 75 kg) lub 1200 mg (o masie ciata

> 75 kg), dawke produktu leczniczego Rebetol nalezy zmniejszy¢ do dawki 600 mg na dobe
(podawanej jako jedna kapsutka 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg wieczorem). W przypadku
ustagpienia nieprawidlowo$ci mozna ponownie rozpoczaé¢ stosowanie produktu leczniczego Rebetol od
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dawki 600 mg na dobe, a nastepnie zwieksza¢ dawke do 800 mg na dobe wedtug uznania lekarza
prowadzacego, jednakze ponowne stosowanie wigkszych dawek nie jest zalecane.

U pacjentéw przyjmujacych dawke 800 mg (o masie ciata < 65 kg), 1000 mg (o masie ciata 65-80 kg),
1200 mg (o masie ciata 81-105 kg) lub 1400 mg (o masie ciata > 105 kg), dawka produktu

leczniczego Rebetol zostanie po raz pierwszy zmniejszona o 200 mg na dobg (z wyjatkiem pacjentow 0
przyjmujacych produkt leczniczy w dawce 1400 mg, u ktorych zmniejszenie dawki powinno wynosiéo
400 mg na dobg). W razie potrzeby dawka produktu leczniczego Rebetol moze by¢ zmniejszona

raz drugi o kolejne 200 mg na dobe. Pacjenci, u ktorych dawka produktu leczniczego Rebetol z«%%l
zmniejszona do 600 mg na dobe, przyjmuja jedna kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 9

wieczorem. O

Zyjmowaniem
zapoznac si¢
owania lekow

owania produktu
ionym w Tabeli 2.

1€

W przypadku wystapienia cigzkiego dzialania niepozadanego, potencjalnie zwigzanego z,
produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol, 1:
z odpowiednimi ChPL tych produktow leczniczych, poniewaz niektore schematy d
stosowanych w skojarzeniu nie podlegaja wytycznym dotyczacym modyfikacji
leczniczego Rebetol i (lub) wytycznym dotyczacym przerwania leczenia prze
Modyfikacja dawkowania u dzieci i miodziezy 0%
Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki u dzieci i mtodziezy bez chorBy serca sg takie same jak
u pacjentow dorostych bez choroby serca w odniesieniu do stezen h&@g obiny (Tabela 2).

Dane dotyczace dzieci i mtodziezy z chorobg serca nie sa doste@(patrz punkt 4.4).

W Tabeli 3 przedstawiono wytyczne dotyczace przerwanialyzenia na podstawie stgzenia bilirubiny

niezwiazane;.

o
Tabela 3 Postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych
Warto$ci laboratoryjne Przerwac stedoWanie produktu leczniczego Rebetol, jesli:
Bilirubina niezwigzana > 5 mg/dl (przez > 4 tygodnie)

(dzi€S) 1 mtodziez, leczenie interferonem alfa-2b),
lub
>4 mg/dl (przez > 4 tygodnie)
Ggieci i mtodziez, leczenie peginterferonem alfa-2b)

@I

Szczegdlne grupy pacjentow o,\'/Q

Pacjenci w podesztym wieku lat)

Wydaje si¢, ze wiek pacjenta nie ma znaczacego wplywu na farmakokinetyke produktu leczniczego
Rebetol. Jednakze, podoléﬂak u pacjentow mtodszych, przed rozpoczeciem podawania produktu
leczniczego Rebetol na@y oceni¢ czynno$¢ nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez ﬁi w wieku 3 lat i powyzej oraz miodziez)
Produkt lecznitqé&ebetol mozna stosowaé w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem
alfa-2b (patrz t 4.4). Wybor postaci farmaceutycznej produktu leczniczego Rebetol zalezy od
indywidual cech pacjenta.
Nie okr@d bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci rybawiryny w skojarzeniu z lekami
dziatajacymi bezposrednio na wirusy w tej grupie pacjentow. Dane nie sa dostepne.
Nalezynzapoznac si¢ z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu
z % ktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania dodatkowych zalecen dotyczacych dawkowania
\@ ypadku jednoczesnego stosowania lekow.
Q{OZaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyka produktu leczniczego Rebetol zmienia si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek z powodu zmniejszenia klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego zaleca si¢, aby
u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rebetol oceni¢ czynno$¢
nerek. Dorosli pacjenci z umiarkowang niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny 30—50 ml/min)
powinni otrzymywac naprzemiennie dawki dobowe wynoszace 200 mg i 400 mg. Dorosli pacjenci
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z ciezka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) oraz pacjenci ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek (ang. ESRD, End Stage Renal Disease) lub pacjenci poddawani hemodializie
powinni przyjmowac¢ produkt leczniczy Rebetol w dawce wynoszacej 200 mg na dobg. Wytyczne
dotyczace modyfikacji dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek przedstawiono

w Tabeli 4. Pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek nalezy $Sci§le monitorowa¢ ze wzgledu na 0
mozliwo$¢ wystapienia niedokrwistos$ci. Dane dotyczace modyfikacji dawkowania u dzieci

i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek nie sg dostepne. {O
Tabela 4 Modyfikacja dawkowania u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (oM
Klirens kreatyniny Dawka produktu leczniczego Rebetol (dobowa) ()

30 do 50 ml/min Naprzemienne dawki 200 mg i 400 mg, co drugi dzien()

Ponizej 30 ml/min 200 mg na dobg Q,

Hemodializa (ESRD) 200 mg na dobe ,\\v

AY
Zaburzenia czynnosci wgtroby @
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce produktu leczniczego Rebetol u pacjéntow
z niewydolno$cig watroby (patrz punkt 5.2). Stosowanie u pacjentow ze zd pensowang
marskoscig watroby, patrz odpowiednie ChPL produktow leczniczych ste@wanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Rebetol.

bO
Sposéb podawania /b
Rebetol nalezy podawac¢ doustnie z positkiem. Q
. . &
4.3 Przeciwwskazania Q

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na k@kolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 15.3). U kobi wieku rozrodczym, nie wolno rozpoczynac
leczenia produktem leczniczym Rebetol(dd czasu uzyskania negatywnego wyniku testu
cigzowego bezposrednio przed rozpoczgtiem leczenia.

- Karmienie piersia. (@)

- Cigzka choroba serca w wywiadZiehw tym niestabilna lub niepoddajaca si¢ leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich 6 miesi %atrz punkt 4.4).

- Hemoglobinopatie (np. talagv 13, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa).

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Regbetol w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach dotyczacych
tych produktow leczniczy@.

4.4 Specjalne ost&eienia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produkt lecznicz@/ﬁ\aﬁetol musi by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz
punkt 5.1). /\/Q

Przed r(;ggz'qciem leczenia nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL (peg)interferonu alfa w celu uzyskania

szczego ch zalecen dotyczacych monitorowania i postepowania w przypadku dziatan niepozadanych
wymignionych ponizej oraz z innymi srodkami ostroznosci zwigzanymi ze stosowaniem (peg)interferonu
alf:

&sowanie produktu leczniczego Rebetol w leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest
Q{ zwigzane z wystepowaniem kilku cigzkich dziatan niepozadanych. Naleza do nich:
- cigzkie zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (takie
jak depresja, mysli samobdjcze, proby samobojcze i agresywne zachowanie, itp.),
- zahamowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy, ktore moze by¢ nieodwracalne u niektorych
pacjentow,
- zwickszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce (TSH) u dzieci i mtodziezy,

5



- ciezkie zaburzenia widzenia,
- zaburzenia dotyczace z¢gbow i1 przyzebia.

Dzieci 1 mlodziez

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b Iub @
interferonem alfa-2b do chwili osiggnigcia wieku dorostego, nalezy wzia¢ pod uwagg, ze leczenie O
skojarzone powodowalo zahamowanie wzrostu, co u niektorych pacjentow moze by¢ nieodwraﬂs@ .
Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowaé¢ w kazdym przypadku indywidualnie. Q)

Hemoliza bo

W badaniach klinicznych do 14% dorostych pacjentow i 7% dzieci i mtodziezy leczq: % produktem
leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alf; mialo
zmniejszone stezenie hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz Rebetol nie wywiera bezppsredniego wptywu
na uktad sercowo-naczyniowy, niedokrwisto$¢ zwigzana z podawaniem prod Kin leczniczego Rebetol
moze by¢ przyczyng niewydolnosci serca lub zaostrzenia objawow chorobywiéncowe;j, albo
wystapienia obu tych objawow. Dlatego nalezy zachowac szczegdlna ostrdzfos¢ stosujac produkt
leczniczy Rebetol u pacjentow z choroba serca w wywiadzie (patrz pu .3). Stan wydolno$ci serca
musi by¢ oceniony przed rozpoczgciem leczenia i monitorowany w 1t leczenia; jezeli wystapi
pogorszenie, leczenie nalezy przerwaé (patrz punkt 4.2).

o

Uktad sercowo-naczyniowy Q

Dorosli pacjenci z zastoinowa choroba serca, zawatem se ot (lub) zaburzeniami rytmu serca
stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie musza by¢ d nie monitorowani. U pacjentow

z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci a zaleca si¢ wykonywanie badan
elektrokardiograficznych przed i w trakcie leczenia urzenia rytmu serca (gtownie nadkomorowe)
odpowiadaja zazwyczaj na konwencjonalne lec , ale moga wymagac zaprzestania leczenia. Dane
dotyczace dzieci lub mlodziezy z chorobg serca’ly ywiadzie nie sg dostepne.

Q

Ryzyko teratogenne O

Przed rozpoczgciem leczenia produktédyléczniczym Rebetol lekarz musi poinformowac¢ zardwno
mezezyzn, jak 1 kobiety o ryzyku .t/ﬁ)gennego dziatania produktu leczniczego Rebetol, koniecznosci
cigglego stosowania skutecznej dy antykoncepcji, ryzyku braku skuteczno$ci metod
antykoncepcji oraz moZliwyc@sekwencj ach zajscia w cigze podczas lub po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Rebetol(patrz punkt 4.6). Laboratoryjne monitorowanie cigzy, patrz punkt
Badania laboratoryjne. Q/j/

Ostre reakcije nadwraZligos'ci

W razie wystapjefiigostrych reakcji nadwrazliwosci (np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, wstrzassanafilaktyczny) nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Rebetol i za wac odpowiednie leczenie. W przypadku wystgpienia przemijajacej wysypki nie ma
konieczn(@' rzerwania leczenia.

Czynn§¢ watroby

zdy pacjent, u ktérego wystapi znaczne zaburzenie czynnos$ci watroby w czasie leczenia, musi by¢
tadnie monitorowany. Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktdéw leczniczych
{ tosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania zalecen dotyczacych
Q przerwania leczenia lub modyfikacji dawkowania.



Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka produktu leczniczego Rebetol zmienia si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci

nerek z powodu zmniejszenia klirensu kreatyniny. Dlatego zaleca si¢, aby u wszystkich pacjentow

przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rebetol oceni¢ czynnos¢ nerek. Ze wzgledu na 0
istotne zwigkszenie stezenia rybawiryny w osoczu u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi AW
zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Rebetol O
u dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min. Dane dotyczace modyfikacji daw S-ia
u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek nie sg dostepne (patrz punkty 4.2 i 5.2). Boxczas

leczenia nalezy $cisle monitorowa¢ stezenia hemoglobiny i podejmowaé dziatania korygu'@ W razie
potrzeby (patrz punkt 4.2). 6
&

Potencjalne nasilenie immunosupresji

N

<

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku kostneg&g{tepujq w ciagu

3 do 7 tygodni po podaniu peginterferonu i produktu leczniczego Rebetol jed esnie z azatiopryna.
Ta mielotoksyczno$¢ byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzesta )veczenia
przeciwwirusowego HCV z jednoczesnie stosowana azatiopryng i nie po&iﬂa po ponownym
rozpoczeciu monoterapii ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4. %Q

Wspotistniejace zakazenie wirusami HCV i HIV b

Toksyczno$¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa: Q,b

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow zakazonych jedn $nie wirusami HIV 1 HCV, ktorzy
otrzymujg leki z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwzgtiej transkryptazy (NRTI, szczegdlnie ddI
1d4T) 1 jednoczesnie sg leczeni interferonem alfa i ryb ng. U pacjentow zakazonych wirusem
HIV, otrzymujacych leki z grupy NRTI, lekarz powi \oi w czasie stosowania produktu leczniczego
Rebetol doktadnie monitorowaé wskazniki s’wiaﬁ?@o toksycznosci mitochondrialnej oraz kwasicy

mleczanowej. Szczegdlowe informacje, patrz p 4.5.

Dekompensacja czynnosci watroby u pacjenté@fednoczes’nie zakazonych wirusami HCV i HIV

z zaawansowang marskoscig wqtroby Q)

U pacjentow zakazonych jednoczesnie witgSami HCV 1 HIV z zaawansowang marskos$cig watroby,
poddawanych skojarzonej terapii przec{@retrowirusowej (ang. cART, combined anti-retroviral therapy),
moze wystepowac zwigkszone ryzyke dekompensacji czynnosci watroby i zgonu. Do innych czynnikow
usposabiajacych, ktdre moga by¢ gwigzane z wystapieniem wickszego ryzyka dekompensacji czynnosci
watroby u pacjentow zakazony dnoczes$nie wirusami HCV 1 HIV, nalezg leczenie dydanozyng oraz
podwyzszone stezenie bilirubiny*w surowicy krwi.

Pacjenci ze wspolistnieja zakazeniem wirusami HCV i HIV, ktérzy jednoczes$nie otrzymuja
leczenie przeciwretrowisisowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby powinni by¢
doktadnie monitorowanipoprzez ocenianie stopnia nasilenia niewydolnosci watroby wg skali
Child-Pugh. Nalezy, znac si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych stosowanych

w skojarzeniu gﬂ tem leczniczym Rebetol w celu uzyskania zalecen dotyczacych przerwania

leczenia [ub m 1kacji dawkowania. U pacjentdw, u ktorych nastepuje zwiekszenie dekompensacji
czynnosci Wm y, nalezy natychmiast przerwac leczenie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby
i ponowni& ocza¢ leczenie ARV.

Hem

lpgiczne nieprawidtowosci u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusami HCV i HIV

fentow otrzymujacych jednoczesnie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryng oraz cART,
istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia nieprawidtowosci hematologicznych (takich jak
tropenia, matoptytkowos$¢ i niedokrwisto$¢) w porownaniu z grupg pacjentow zakazonych tylko
irusem HCV. Pomimo, ze wigkszos¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez zmniejszenie
dawki, w tej grupie pacjentow powinno by¢ prowadzone doktadne monitorowanie parametrow
hematologicznych (patrz punkt 4.2 oraz ponizej ,,Testy laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Rebetol i zydowudyng wystepuje zwigkszone ryzyko
niedokrwistosci; dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Rebetol

1 zydowudyny (patrz punkt 4.5).



Pacjenci z malq liczbg limfocytow CD4+
W przypadku pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusami HCV i1 HIV z liczba limfocytéw CD4+
mniejszg niz 200 komorek/pl dostepny jest ograniczony zasob danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
leczenia (N = 25). Dlatego tez w czasie leczenia pacjentéw z mata liczba limfocytow CD4+ wymaganao
jest szczegdlna ostroznose. o

<

Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi ChPL przeciwretrowirusowych produktow leczniczych,
maja by¢ stosowane jednoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejetnego )
postgpowania z dziataniem toksycznym specyficznym dla kazdego z lekéw oraz moZliwos’U@
naktadania si¢ z profilem toksyczno$ci produktu leczniczego Rebetol.
&
Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ standard adania
morfologii krwi, badania biochemiczne (morfologia z rozmazem, liczba piyts@a ektrolity, stezenie
kreatyniny w surowicy, testy watrobowe, kwas moczowy) oraz testy ciquv% artosci poczatkowe
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rebetol, ktore moZn@ aza¢ za obowiazujace:
o Hemoglobina Dorosli: > 12 g/dl (kobiety); @%/dl (mezczyzni)

Dzieci i mtodziez: > 11 g/dl (dziewczeta); > 12 g/dl (chtopcy)
Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uptywie 2 1 4 tygod@eczenia, a nastepnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okre%wo oznacza¢ wiremi¢ HCV-RNA (patrz

punkt 4.2). Q\

Badania laboratoryjne

Z powodu hemolizy, w czasie leczenia produktem leéﬂczym Rebetol moze zwigkszac si¢ stezenie
kwasu moczowego. Dlatego pacjentow predyspor@ nych nalezy doktadnie monitorowaé ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia dny moczanowe;j. /\/

O
Laktoza Q

Kazda kapsutka produktu leczniczego Rebgtol zawiera 40 mg laktozy. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wy t%uj aca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchlaniania gluko,x/@alaktozy.

séd L

Ten produkt leczniczy za@é{a mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsultke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”. 0

4.5 Interakcje @ymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyc@}e interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Wyniki badad in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosomow watroby ludzkiej i szczurzej

wykazatyZe metabolizm produktu leczniczego Rebetol nie zalezy od cytochromu P450. Rebetol nie

ham ktadu enzymatycznego cytochromu P450. Brak dowodow z badan toksykologicznych na to,

aby\ptodukt leczniczy Rebetol pobudzat enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko wystapienia interakcji
anych z cytochromem P450 jest minimalne.

{eretol, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywac na metabolizm
Q azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu 6-metylotioinozyny
(6-MTIMP), ktéry wigze si¢ z wystapieniem mielotoksycznosci u pacjentéw leczonych azatioprynag.
Nalezy unika¢ stosowania pegylowanych interferonow alfa i produktu leczniczego Rebetol
jednoczesnie z azatiopryng. W indywidualnych przypadkach, w ktorych korzysci z podawania
produktu leczniczego Rebetol jednoczesnie z azatiopryna uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca si¢
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Q

$cisla kontrolg hematologiczna podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny, aby rozpoznaé objawy
mielotoksycznosci i w razie ich wystgpienia zakonczy¢ leczenie tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Rebetol z innymi produktami
leczniczymi, poza peginterferonem alfa-2b, interferonem alfa-2b oraz lekami zobojg¢tniajacymi.

Nie stwierdzono wystepowania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy produktem leczniczym
Rebetol a peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b w badaniu farmakokinetyki po podani

wielokrotnym. \Q

O
Leki zobojetniajgce
Biodostepnos¢ produktu leczniczego Rebetol podawanego w dawce 600 mg zmniejszata @.po
jednoczesnym podaniu lekdw zobojetniajacych zawierajacych magnez, glin i symetykos:
AUC zmnigjszato si¢ 0 14%. By¢ moze zmniejszenie biodostepnosci wykazane w ym badaniu byto
spowodowane opdznieniem pasazu produktu leczniczego Rebetol lub zmiana war@ 1 pH. Interakcji

tej nie uwaza si¢ za klinicznie istotna. (/J\/
Analogi nukleozydowe /\/
Zastosowanie analogéw nukleozydowych w monoterapii lub w skojarzenityZ innymi nukleozydami

powodowato wystgpienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologidznym in vitro produkt
leczniczy Rebetol zwigksza st¢zenie fosforylowanych metabolitow &ozydéw purynowych.
Dziatanie to moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej wywotanej stosowaniem
analogdéw nukleozydéw purynowych (np. dydanozyny czy abaka@jru). Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Rebetol i dydanozyny. Istni oniesienia o przypadkach
toksycznosci mitochondrialnej, w szczegdlnosci kwasicy mb@.zanowej i zapalenia trzustki. Niektore
z nich prowadzity do zgonu (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania produktu leczniczego Rebetol, kie dnocze$nie stosowana byta zydowudyna
jako czes$¢ schematu leczenia zakazenia wirusem HIQ serwowano nasilenie niedokrwistosci,
chociaz doktadny mechanizm tego dziatania wym: yjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego

stosowania produktu leczniczego Rebetol i zyd yny z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy rozw@sy¢ zastapienie zydowudyny, jesli zdecydowano
o skojarzonym leczeniu przeciwretrowiruso (ang. ART, antiretroviral therapy). Jest to

szczegblnie wazne u pacjentdw, u ktérycl@wwrdzono w wywiadzie niedokrwisto$¢ wywotana
stosowaniem zydowudyny. Q

Mozliwo$¢ wystapienia interakcj i.}\‘ﬁ@/muje si¢ do 2 miesigcy (pig¢ okresow pottrwania produktu
leczniczego Rebetol) po zakonc leczenia z powodu dtugiego okresu pottrwania produktu
leczniczego Rebetol (patrz pu$ 2).

Nie ma dowodow, ze pro /k(leczniczy Rebetol wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej skryptazy czy inhibitorami proteaz.

W literaturze przed@vione sa dyskusyjne doniesienia dotyczace jednoczesnego przyjmowania
abakawiru i prodgksti leczniczego Rebetol. Niektore dane sugerujg, ze pacjenci jednocze$nie zakazeni
wirusami HC\WHIV, przyjmujacy abakawir z ART moga wykazywac mniejszg odpowiedz na terapi¢

zawierajac lowany interferon i Rebetol. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowan'@ h dwoch lekow.

4.6 \?-&plyw na plodno$é, ciaze i laktacje

%"Qétv w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

{Qacjentki

Kobietom w cigzy nie wolno podawac¢ produktu leczniczego Rebetol (patrz punkty 4.3 i 5.3). Nalezy
zachowa¢ szczegodlne $rodki ostrozno$ci, aby unikna¢ zaj$cia w cigze przez pacjentke (patrz

punkt 5.3). Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Rebetol do czasu uzyskania
negatywnego wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez



9 miesiacy po jego zakonczeniu. W tym okresie nalezy wykonywac rutynowe, comiesigczne testy
cigzowe. Jezeli w okresie leczenia lub w ciggu 9 miesigcy po jego zakonczeniu, kobieta zajdzie

w ciaze, musi by¢ poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu przez produkt leczniczy
Rebetol (patrz punkt 4.4).

Pacjenci i ich partnerki @
Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w celu uniknigcia zaj$cia w cigzg przez kobiety, bedace {O
partnerkami pacjentéw przyjmujacych Rebetol (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.3). Produkt leczniczy tol
gromadzi sie wewnatrz komérek i jest usuwany z organizmu bardzo powoli. Nie wiadomo, c¢z{)
produkt leczniczy Rebetol zawarty w nasieniu moze oddziatywac teratogennie lub genotok@znie na
ludzki zarodek i (lub) ptoéd. Wyniki dotyczace prospektywnej obserwacji okoto 300 ciaz

Z wystepujacym ze strony ojca narazeniem na produkt leczniczy Rebetol nie wykazatyzwiekszonego
ryzyka wad rozwojowych w poréwnaniu z populacja ogolna. Nie zaobserwowano rowaiez zadnych
charakterystycznych wad rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich partnerki w wi
powinni by¢ poinformowani o koniecznosci stosowania skutecznych §rodkéw z
w czasie leczenia produktem leczniczym Rebetol i przez szes¢ miesigcy po je
czasie co miesigc nalezy wykonywaé rutynowe testy cigzowe. Mgzczyzni, kio
w ciazy, muszg by¢ poinstruowani, aby w czasie stosunku stosowali pre
zminimalizowania ryzyka przekazania produktu leczniczego Rebetol p@lerce.

Ciaa o

Stosowanie produktu leczniczego Rebetol jest przeciwwskazane@okresie cigzy. W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze produkt leczniczy Rebetol %dziaianie teratogenne i genotoksyczne

(patrz punkty 4.4 1 5.3). Q\
Karmienie piersia \6

O

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Rebetol pr ﬁa do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na ryzyko
dziatan niepozadanych u niemowlat karmionyé{ersiq, nalezy przerwac¢ karmienie piersig przed
rozpoczeciem leczenia rybawiryng.

Plodnosé
>

Dane przedkliniczne

- Ptodnos¢: w badaniach r@;z?(rzqtach produkt leczniczy Rebetol ma przemijajacy wptyw na

spermatogeneze (patrz p 5.3).

- Teratogennos¢: u wszystkich gatunkow zwierzat, u ktorych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze prod czniczy Rebetol ma znaczace dzialanie teratogenne i (lub) moze
powodowac ob 1e zarodka. Dziatania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie
mniejszych niz, dawki zalecane u ludzi (patrz punkt 5.3).

- Genotoksycg\%é: produkt leczniczy Rebetol indukuje dzialanie genotoksyczne (patrz punkt 5.3).

.

4.7 Wplyw @zdolnoéc’ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

1 obshugiwahia maszyn. Jednakze zdolno$¢ t¢ moga zaburza¢ inne produkty lecznicze, ktore stosowane

Rebetow wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
sg geniu skojarzonym. Dlatego nalezy ostrzec pacjentéw, u ktorych w czasie leczenia wystapi

uczyefe zmeezenia, sennos¢ lub splatanie, zeby nie prowadzili pojazddw i nie obstugiwali maszyn.

C& Dzialania niepozadane

Q Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Glownym problemem z zakresu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rebetol jest
niedokrwistos¢ hemolityczna wystepujaca w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Niedokrwistos¢
hemolityczna zwigzana z leczeniem produktem leczniczym Rebetol moze prowadzi¢ do pogorszenia
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czynnosci serca i (lub) nasilenia wystepujacej wczesniej choroby serca. U niektdrych pacjentow
obserwowano réwniez zwigzane z hemolizg zwigkszenie stezenia kwasu moczowego oraz bilirubiny
niezwigzane;j.

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie obserwowano gldwnie w badaniach klinicznych 0
i (lub) jako dziatania niepozadane leku zgtaszane spontanicznie podczas stosowania produktu 3
leczniczego Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b. {O

Stosowanie rybawiryny w skojarzeniu z produktami leczniczymi dzialajacymi bezposrednio né Wirusy
(ang. direct antiviral agent, DAA) @)

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpieczenstwa, pochodzacych z badan kli@nych

u dorostych stosujacych DAA w skojarzeniu z rybawiryng, najczestszymi dzialaniami aiepozadanymi
zidentyfikowanymi jako zwigzane ze stosowaniem rybawiryny byly: niedokrwisto$¢, mirdnosci,

wymioty, astenia, zmgczenie, bezsennosc¢, kaszel, duszno$¢, swiad i wysypka. Z wyjgtkiem
niedokrwistosci, wiekszo$¢ tych dziatan niepozadanych nie byta ciezka i ustepo bez przerwania
leczenia.

A%

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych stos ych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania dodatkowych inforr@p o0 dziataniach
niepozadanych zglaszanych w zwigzku ze stosowaniem tych produl&@.

Dorosli /b

Schemat dwulekowy z peginterferonem alfa-2b lub interfer alfa-2b

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rebetohdw postaci kapsutek zostato okreslone na
podstawie danych z czterech badan klinicznych u pacj , ktorzy wczesniej nie stosowali
interferonu (pacjenci wezesniej nieleczeni interferongthy: dwa badania u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z irig onem alfa-2b i dwa badania u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Rebetol w skojv eniu z peginterferonem alfa-2b.

Pacjenci leczeni interferonem alfa-2b i proddkiem leczniczym Rebetol po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia interferonem lub@cj nci leczeni krocej, moga mie¢ lepszy profil

bezpieczenstwa niz opisany ponizej. Q

Tabelaryczne zestawienie dziatan pi@oiadanych u dorostych

Dane na temat dziatan niepoz ch wymienionych w Tabeli 5 pochodzg z badan klinicznych
przeprowadzonych w grupi ostych, nieleczonych wczesniej pacjentow, u ktérych leczenie trwato
1 rok oraz z okresu po wp dzeniu produktu leczniczego do obrotu. W Tabeli 5 wymieniono takze

pewna liczbe dziatan adanych, generalnie przypisanych terapii interferonem, ale zgtoszanych
w kontekscie leczeni g@aienia wirusowego zapalenia watroby typu C (w skojarzeniu z produktem
leczniczym Rebet(yéaleiy takze odnies¢ si¢ do tych dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL
interferonu alfa;ZQ) eginterferonu alfa-2b, ktore mogg by¢ przypisywane monoterapii interferonami.
W KklasyfikacjipaRtadow i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o okreslone;j
czestosci w owania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); ni t czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 ; czesto$¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania
dziatadig niepozadane wymienione s3 zgodnie ze zmniejszajgcg sig cigzkoscia.

obrotu produktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu

5
"@Q’la 5 Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
O z pegylowanym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow | Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze

Bardzo czesto: | Zakazenie wirusowe, zapalenie gardla

1"



Tabela S Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu produktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu
z pegylowanym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Czgsto: Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie drog oddechowych, iy
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok, {C’
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony s’luzo@j
nosa, zakazenia drog moczowych

Niezbyt czgsto: Zakazenie dolnych drog oddechowych NO)

Rzadko: Zapalenie ptuc* O

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) . Q)

Czgsto: | Nieokreslone nowotwory ~N

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego 0,\

Bardzo czgsto: Niedokrwisto$é, neutropenia 7\,

Czegsto: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, penia,

trombocytopenia, limfadenop4ig, limfopenia

Bardzo rzadko:

Niedokrwisto$¢ aplastyczna*)’

Nieznana:

Aplazja czerwonokrwinkewa, idiopatyczna plamica
matoptytkowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa
4

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Vo N
Niezbyt czgsto: Nadwrazliwo$¢ na~l&Ki
Rzadko: Sarkoidoza*, reumatoidalne zapalenie stawow ($wiezo
rozpoznane aostrzenie objawow)
Nieznana: Zespot Vogfa-Koyanagiego-Harady, toczen
rumieni uktadowy, zapalenie naczyn, ostre

reakcje@dwrazliwosci obejmujace pokrzywke,
obr; aczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

I,Ne’doczynnoéé tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: /\E-‘ Jadlowstret

Czesto: @V) Hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia,
O odwodnienie, zwickszenie taknienia

Niezbyt czgsto: ,é\/‘ Cukrzyca, hipertrojglicerydemia*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

Depresja, Igk, labilno$¢ emocjonalna, bezsennos¢

Czesto: ‘v Mysli samobdjcze, psychoza, zachowanie agresywne,
Q/ splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos$¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowos$¢, zaburzenia snu,
/\/A ostabienie popedu seksualnego, apatia, niezwykle sny,

placzliwo$¢

Niezbyt czqstqr\\ Proby samobojcze, napady paniki, omamy

Rzadko: ‘/\\ Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*

Bardzo rzadké: Samobdjstwo*

Nieznarh\w Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi*,

X

mania*, zmiana stanu psychicznego

Za@b’zenia ukladu nerwowego

@d’io czesto:

Q

Bdl glowy, zawroty glowy, suchos¢ blony sluzowe;j
jamy ustnej, zaburzenia koncentracji

:(ch;sto:

Amnezja, oslabienie pamieci, omdlenia, migrena,
ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie
wrazliwos$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
wzmozone napi¢cie, senno$¢, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku

Niezbyt czgsto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa
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Tabela S Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu produktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu
z pegylowanym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Rzadko:

Napady padaczkowe (drgawki)*

Bardzo rzadko:

Krwawienie mozgowe*, niedokrwienie
naczyniowomoézgowe*, encefalopatia*,
polineuropatia™®

AS)

{C

L

Nieznana: PoraZenie nerwu twarzowego, mononeuropatie )

Zaburzenia oka NO)

Czesto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, Zdpalenie
spojowek, podraznienie oka, bol oka, nie@widiowe
widzenie, zaburzenia czynno$ci grucz@v Izowych,
suche oko )

Rzadko: Krwotoki siatkowkowe*, retinop wilaczajac

obrzek plamki zo6ttej)*, zamkni
siatkowki*, zamknigcie Swiat
zapalenie nerwu wzrokowe
wzrokowego*, utrata ost
widzenia*, wysieckow

Swiatla tetnicy
7yty siatkowki*,
, obrzek tarczy nerwu
i widzenia lub pola
alenie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia serca

Czesto: Zawroty glowy p 1 dzenia btednikowego,
uposledzenie lub utrata shuchu, szum w uszach, bol
ucha N
)

Czgsto: Kotatanig §etca, tachykardia

Niezbyt czgsto: Zawat faigsnia sercowego

Rzadko: Kar_d@]iopatia, arytmia*

Bardzo rzadko: Niédekrwienie migsnia sercowego*

Nieznana:  Miysick osierdziowy*, zapalenie osierdzia*

Zaburzenia naczyniowe X

Czgsto: . Niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze,
0,0) uderzenia goraca

Rzadko: (\V Zapalenie naczyn

Bardzo rzadko: R Niedokrwienie obwodowe*

iersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia ukladu oddechowesd, klatki
Bardzo czesto: N\

Duszno$¢, kaszel

A,

Czesto: /\/ Krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania,
QQJ przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie blony §luzowej nosa, wodnisty wyciek
A z nosa, zwickszenie wydzieliny z gornych drog
) (/,\/ oddechowych, bol gardta i krtani, suchy kaszel
Bardzo rzadkO'Q\v Nacieki w plucach*, zapalenie ptuc*, srodmigzszowe

zapalenie ptuc*

Zaburzeni_zoladKa i jelit

Bardzo s2é¢to:

Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha

CzestHd;
bsfy
o

Wrzodziejace zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j,
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, zapalenie okreznicy, bol w prawym
gormym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotadkowo-
przelykowy*, zapalenie jezyka, zapalenie warg,
rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, zapalenie
dzigset, luzne stolce, zaburzenia dotyczace zgbow,
zaparcia, wzdecia

Niezbyt czesto:

Zapalenie trzustki, bol w obrebie jamy ustnej

Rzadko:

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

13



Tabela S Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu produktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu
z pegylowanym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Bardzo rzadko:

Wrzodziejace zapalenie okreznicy*

Nieznana:

Zaburzenia okotozebowe, zaburzenia dotyczace
zebow, przebarwienie jezyka

S

—C

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Nz

Czesto:

Powigkszenie watroby, zottaczka, hiperbilirubineﬁaa*

Bardzo rzadko:

Hepatotoksyczno$¢ (w tym zakoficzona zgonefm)*

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czgsto:

Lysienie, $wiad, suchos¢ skory, wysypka(@?)

Czesto:

Luszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wy
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wysypka
plamkowa, wysypka rumieniowa
nadmierne pocenie si¢, zapalenj
czyrak, rumien, pokrzywka,
skéry, wybroczyny, nadmi
struktury wlosow, zabur

potliwos¢, zaburzenia
dotyczace paznokci*

Rzadko:

Sarkoidoza skorna

Bardzo rzadko:

’ NI .
Zespot Stevensa-]o};&sona*, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka® rumien wielopostaciowy*

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkan

ki lacznej

Bardzo czesto:

Bol stawow wmqsm b6l kostno-migsniowy

Czesto: Zapalenie @ow bol plecow, skurcze migsni, bol
w koncZ}éé

Niezbyt czgsto: Bol kq@ ostabienie migs$ni

Rzadko: Ral;d.@lioliza*, zapalenie mig$ni*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

AV

Czesto:

?{ste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
moczu

Rzadko: /\E-‘

Uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek*

Bardzo rzadko: 0,

Zespot nerczycowy™

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1@ers1

Czesto:
’O
3

4
0@

P

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki, bole
piersi, zaburzenia dotyczace jajnikow, zaburzenia
dotyczace pochwy.

Mezcezyzni: impotencja, zapalenie gruczotu
krokowego, zaburzenia erekcji.

Zaburzenie czynnos$ci seksualnych (niecokre$lone)*

Zaburzenia ogoloq\{stany W miejscu podania

Bardzo czesto; Q Zmeczenie, dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, astenia, drazliwo$¢
Czesto: Bl w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce

\QJ

piersiowej, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie,
nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie

Niezlb‘t czesto: Obrzgk twarzy
D(‘dlnia diagnostyczne

dzo czesto: Zmniejszenie masy ciata
. Czesto: Szmer sercowy

* Poniewaz produkt leczniczy Rebetol byt zawsze stosowany z produktem leczniczym zawierajacym interferon alfa,
a wymienione dziatania niepozadane obejmujg doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, co
nie pozwala na doktadne okreslenie ilo§ciowe czgstosci wystepowania dziatan niepozgdanych, zatem czgsto$¢ przedstawiona
powyzej pochodzi z badan klinicznych, w ktdrych stosowano produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

(pegylowanym lub niepegylowanym).
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmnigjszenie stezenia hemoglobiny o > 4 g/dl obserwowano u 30% pacjentdéw leczonych produktem
leczniczym Rebetol i peginterferonem alfa-2b oraz u 37% pacjentéw leczonych produktem

leczniczym Rebetol i interferonem alfa-2b. Stezenie hemoglobiny zmniejszylo sie do wartosci pomzejo
10 g/dl u 14% dorostych pacjentow i 7% dzieci i mtodziezy leczonych produktem leczniczym Rebeb

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. {

Wiekszo$¢ przypadkéw niedokrwistosci, neutropenii i matoptytkowoéci miata charakter tagody
(wg WHO stopien 1 lub 2). Stwierdzono kilka przypadkéw neutropenii o cigzszym przebie

u pacjentow leczonych produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem glfa-2b
(wg WHO stopien 3: 39 z 186 pacjentow [21%] oraz wg WHO stopien 4: 13 z 186 pa‘@mtow [7%]);
u 7% pacjentow tej grupy obserwowano leukopeni¢ 3. stopnia wg WHO). Q

W badaniach klinicznych u niektérych pacjentow leczonych produktem lecznicag}Rebetol
w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b stwierdzan 1ekszenie stezenia
kwasu moczowego i bilirubiny niezwigzanej spowodowane hemolizg. J ednél warto$ci te powracaty
do poczatkowego poziomu w ciagu czterech tygodni po zakonczeniu lec@ . Sposrod pacjentow
ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego, tylko u kilku leczonych{ppcjentow wystapity kliniczne
objawy dny moczanowej. U zadnego z pacjentéw nie byta konieczna fabdyfikacja leczenia ani
wycofanie z badan klinicznych. %

(Y

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusami HCV i HIV Q

U pacjentdw zakazonych jednoczesnie wirusami HCV i HIVptrzymujgcych produkt leczniczy
Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, do inn ziatan niepozadanych (ktérych nie
obserwowano u pacjentdéw zakazonych tylko wirusem lub tylko wirusem HIV), opisywanych

w badaniach klinicznych z czgstoscia wyste;powanla @@ szg niz 5%, nalezaty: kandydoza jamy ustnej
(14%), nabyta lipodystrofia (13%), zmniejszenie 1 limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie
taknienia (8%), zwigkszenie aktywno$ci gamma, amylotransferazy (9%), bdl plecow (5%),

zwigkszenie aktywnosci amylazy w surowicy (6%), zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego
w surowicy krwi (5%), cytolityczne zapaleninqtroby (6%), zwickszenie aktywnosci lipazy (6%)
i bdle konczyn (6%). @)

Toksycznos¢ mitochondrialna @Q

Opisywano wystepowanie toksycz i mitochondrialnej i kwasicy mleczanowej u pacjentow
zakazonych wirusem HIV, otrzymuyicych leczenie NRTI w skojarzeniu z produktem leczniczym
Rebetol, stosowanym w 1ecze$ dnoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne u entow jednoczesnie zakazonych wirusami HCV i HIV

Chociaz toksyczne dziatafie hematologiczne w postaci neutropenii, matoptytkowosci

i niedokrwisto$ci wystepuje czesciej u pacjentdw ze wspotistniejacym zakazeniem wirusami HCV

1 HIV, wigkszos¢ z nieprawidlowos$ci moze by¢ korygowana poprzez zmiang¢ dawki i rzadko
konieczne jest prZedWwczesne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
czesciej opis u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu

z peginterfer alfa-2b w poroéwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Rebetol
w skojarzeniw z interferonem alfa-2b. W Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzglednej
liczby fili ponizej warto$ci 500 komérek/mm?® obserwowano w przypadku 4% (8/194)
pacjentOw, a zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej wartosci 50 000/mm?® w przypadku 4% (8/194)
pa&%{w otrzymujacych produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

krwisto$¢ (wartos$¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta opisywana u 12% (23/194) pacjentow

&onych produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

Q Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+
Leczenie produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b bylo zwigzane
ze zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytow CD4+ w ciagu pierwszych 4 tygodni terapii bez
zmniejszenia odsetka tych komorek. Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ byto odwracalne po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu terapii. Leczenie produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu
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z peginterferonem alfa-2b nie miato zauwazalnego negatywnego wptywu na kontrolowanie wiremii
HIV w czasie leczenia i po jego zakonczeniu. U pacjentdw ze wspolistniejacym zakazeniem
HCV/HIV i liczba limfocytéw CD4+ mniejsza niz 200/l istniejg ograniczone dane (N = 25)
dotyczace bezpieczenstwa leczenia (patrz punkt 4.4).

Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi ChPL przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych, ktore ‘&
maja by¢ stosowane jednoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejgtnego {
postgpowania z dziataniem toksycznym wtasciwym dla kazdego z produktéw oraz mozliwosci
naktadania sie z profilem toksycznosci produktu leczniczego Rebetol i innych produktéw leczfiipzych.

Dzieci i mlodziez bo

Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2b '\Q/

W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 la %zonych
produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, mody je dawek byly
konieczne u 25% pacjentéw, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropepfii‘Utraty masy ciata.

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt zazwyczaj zblizony iatan niepozadanych
obserwowanych u 0séb dorostych, chociaz u dzieci moze wystapi¢ zaha anie wzrostu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem peg anego interferonu alfa-2b

i produktu leczniczego Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrogt{,)powodujace u niektorych
pacjentow nizszy wzrost (patrz punkt 4.4). Utrata masy ciala i zaha(é'wanie wzrostu wystepowaty
bardzo czgsto podczas leczenia (pod koniec leczenia, Srednie zmfifgjszenie percentyla masy ciata

1 wzrostu w stosunku do poczatku leczenia, wynosito odpowie@io 15 percentyli i 8 percentyli), a przy
tym zahamowaniu ulegto tempo wzrostu (< 3 percentyli uj% pacjentow).

zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciata, w stos do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20, ieci, ktore kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo stu < 3 percentyli). Do trwajagcego 5 lat badania
z dlugotrwala obserwacja kontrolng wtaczono @ wiecdziesiecioro czworo sposrod 107 dzieci.
Wptyw na wzrost byl mniejszy u dzieci leczénych przez 24 tygodnie niz u tych, ktore leczono przez
48 tygodni. W okresie wyznaczonym 0;%9/ poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do zakonczenia

Pod koniec 24 tygodniowego okresu obserwacji po 1%@ u wszystkich pacjentow, $rednie

dtugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzgegi leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni stwierdzono
zmniejszenie wzrostu odpowiednio o @3 draz 9,0 percentyla w stosunku do wieku. U dwudziestu
czterech procent dzieci (11/46) lec ch przez 24 tygodnie i 40% dzieci (19/48) leczonych przez
48 tygodni w okresie wyznaczo od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
S-letniej dtugotrwatej obserwacii Kontrolnej wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli
w stosunku do wieku w porowhaniu z poziomem poczatkowym sprzed leczenia. U jedenastu procent
dzieci (5/46) leczonych p 24 tygodnie i 13% dzieci (6/48) leczonych przez 48 tygodni
obserwowano zmniejs wzrostu o ponad 30 percentyli w stosunku do wieku w poréwnaniu

z poziomem poczatkqwym w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do
zakonczenia 5—letn}$dlugotrwaiej obserwacji kontrolnej. W okresie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozp czecie leczenia do zakonczenia dlugotrwalej obserwacji kontrolnej u dzieci
leczonych prz tygodnie i 48 tygodni odnotowano zmniejszenie masy ciala odpowiednio

01,3 0raz5 rcentyla w stosunku do wieku. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej
rozpoczecidleczenia do zakonczenia dtugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez

24 tygo 1 48 tygodni warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz
7,5 petcentyla. Zmniejszenie Sredniego percentyla wzrostu po 1 roku dhugotrwatej obserwacji byto
naj iej wyrazne wsrdd dzieci w wieku przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez

godni obserwowane w fazie leczenia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i wartosci BMI
orownaniu z populacja standardowg nie w pelni powrdcito do normy na zakonczenie okresu
ugotrwatej obserwacji kontrolnej (patrz punkt 4.4).

W fazie leczenia w tym badaniu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
byly: goraczka (80%), bole gtowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
(29%) i rumien w miejscu wstrzykniecia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (matoptytkowos¢). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
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Q(

badaniu miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dzialania niepozadane zaobserwowano

u 7% (8/107) wszystkich pacjentéw i obejmowaty one bol w miejscu wstrzyknigcia (1%), bole
konczyn (1%), bole gtowy (1%), neutropeni¢ (1%) i goraczke (4%). Waznymi dzialaniami
niepozadanymi, jakie wystgpity po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byly: nerwowos¢
(8%), agresja (3%), zto$¢ (2%), depresja/obnizenie nastroju (4%) i niedoczynnos$¢ tarczycy (3%),

a 5 pacjentéw otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy/podwyzszone
stezenia TSH. k

Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b @)
W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 16 lat, leczonyeh
produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6% przerwano le¢Zgnie
z powodu dziatan niepozadanych. Chociaz wystepuje specyficzne dla dzieci i mtodziez
niebezpieczenstwo zahamowania rozwoju fizycznego wyrazane jako zmniejszenie pg
($rednie zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata (§rednie zmniejszenie o 13 perc
leczenia, profil dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci odziezy byt
podobny do obserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po dkohczeniu leczenia

sredni wzrost dzieci pozostawat na 44. percentylu, czyli ponizej mediany d rezentatywnej
populacji i ponizej $redniego wzrostu wyjsciowego (48. percentyla). U d iestu (21%) z 97 dzieci
wystapito zmniejszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u tych 20 dzieci wystapito

zmniejszenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczecia lecgenta do zakonczenia okresu
dtugotrwatej obserwacji (do 5 lat). U 14 sposrdd tych dzieci dost@p%oyiy dane dotyczace
ostatecznego wzrostu w wieku dojrzatym, wedtug ktorych w 12 fifgypadkach niedobor wzrostu

> 15 percentyli obserwowano nadal po uptywie 10 do 12 lat o@kor’lczenia leczenia. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowabiem interferonu alfa-2b i produktu
leczniczego Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrostiy powodujace u niektorych pacjentéw
nizszy wzrost ostateczny w wieku dojrzalym. W szczegdlposci zmniejszenie $redniego percentyla
wzrostu od rozpoczecia do zakonczenia okresu dlugottwalej obserwacji byt najbardziej wyrazny
u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz pur@ 4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesigcy po jegc@l){oﬁczeniu mysli oraz proby samobojcze
wystepowaly czgsciej wsrdd dzieci i m1odzi§ niz wérod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzago takze inne zaburzenia psychiczne (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i senno$¢) (patrz@n t 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu wstrzyknigcia,
goraczka, jadtowstret, wymioty i labil@0s¢ emocjonalna wystgpowaty czg$ciej u dzieci i mtodziezy niz
u dorostych. U 30% pacjentow byt ieczna modyfikacja dawki najczesciej z powodu
niedokrwistosci i neutropenii. >

Tabelaryczne zestawienie dziﬁ niepozadanych u dzieci i mlodziezy

Dane na temat dziaiaﬁ&iqdanych wymienionych w Tabeli 6 pochodza z dwoch
wieloosrodkowych badaif klinicznych przeprowadzonych w grupie dzieci i mtodziezy

z zastosowaniem | ia produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem &1fa-2b. W klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione
w grupach o o 8 onej czestosci wystepowania wedtug nastgpujacych kategorii: bardzo czesto
(>1/10); czesfp,£>1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy

o okreslongj.gzestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione sg zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ cigZ a.
O
Tz@h 6 Dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czgsto w grupie
b dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b
| Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: Zakazenie wirusowe, zapalenie gardla

Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne,
zakazenia ptuc, zapalenie jamy nosowo-gardlowej,
paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie ucha
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Tabela 6 Dzialania niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane

srodkowego, zapalenie zatok, ropien okotozgbowy,
grypa, opryszczka warg, opryszczka, zakazenia drog

moczowych, zapalenie pochwy, zapalenie zotadka <

(

Y

ijelit
Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, polpasiec, Q)N
zapalenie tkanki podskornej NO)
Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) -
Czgsto: | Nieokreslone nowotwory . Q)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego f\v
Bardzo czgsto: Niedokrwisto$¢, neutropenia oy
Czgsto: Trombocytopenia, limfadenopatia”\,
Zaburzenia endokrynologiczne AY
Bardzo czesto: Niedoczynno$¢ tarczycy ‘%V
Czesto: Nadczynno$¢ tarczycy, wig@m
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o
Bardzo czgsto: Jadtowstret, Zwikaze@\ﬁlknienia, zmnigjszenie
faknienia PR
Czesto: Hipertrdj glicerydpiﬁd: hiperurykemia
Zaburzenia psychiczne A N
Bardzo czesto: Depresja, bezs'é%os'c', labilno$¢ emocjonalna
Czesto: Mysli samabdjcze, agresja, splatanie, labilnosé
emocj 0&, zaburzenia zachowania, pobudzenie,
somn lizm, lgk, zmiany nastroju, niepokdj,
ner 0$¢, zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia
Niezbyt czesto: k'b;utyjoowe zachowania, obnizenie nastroju,
rzenia emocjonalne, uczucie strachu, koszmary
gnne
Zaburzenia ukladu nerwowego /\E-‘
Bardzo czgsto: OY) Bol glowy, zawroty glowy
Czegsto: N Qv Hiperkineza, drzenia, dysfonia, parestezje, ostabienie
/\/ wrazliwo$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
é’o zaburzenia koncentracji, senno$¢, zaburzenia uwagi,
obnizona jako$¢ snu
Niezbyt czgsto: h/\/ Nerwobol, letarg, pobudzenie psychoruchowe
Zaburzenia oka \,\W
Czesto: ~ Zapalenie spojowek, bole gatek ocznych,
A nieprawidlowe widzenie, zaburzenia czynnos$ci
.C) gruczolow tzowych
Niezbyt cze;stoQ\v Krwotoki spojowkowe, $wiad oka, zapalenie
rogoéwki, nieostre widzenie, Swiatlowstret

~ \/
Zaburzewgzu i blednika

Czesto: N\ | Zawroty glowy pochodzenia bednikowego
Zabu¥zgnia serca
Czesto? | Tachykardia, kofatanie serca
Zabfirzenia naczyniowe
('S‘z’e;sto: Blado$¢, zaczerwienienie
. Niezbyt czesto: Niedoci$nienie t¢tnicze
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Czesto: Dusznos¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia

z nosa, kaszel, przekrwienie blony $luzowej nosa,
podraznienie blony $luzowej nosa, wodnisty wyciek

z nosa, kichanie, bole gardta i krtani
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Tabela 6 Dzialania niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Niezbyt czgsto:

Swisty, dyskomfort w nosie

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto:

4
Boéle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty, Q
biegunka, nudnosci ‘Q

Czesto:

Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie btony ‘O
$luzowej jamy ustnej, zapalenie blony sluzow€jjamy
ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, dyspe;&
zapalenie kacikow ust, zapalenie jezyka, @luks
zotadkowo-przetykowy, zaburzenia d &a(ce
odbytnicy, zaburzenia dotyczace zot ijelit,
zaparcia, luzne stolce, bol zebow, Zaburzenia
dotyczace zebow, dyskomfort \y\/ adku, bole jamy

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

ustnej (%)
RN}
N

Czesto:

Zapalenie dziaset
N
Nieprawidlowa czynn@s&-watroby

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Powigkszenie wqtrojgv
L4

Bardzo czesto:

Lysienie, wysypka®

*

N

Czesto:

Swiad, nad@‘zliwos’é na §wiatto, wysypka

grudko amkowa, wyprysk, nadmierna
potliwd8d, tradzik, zaburzenia dotyczace skory,
zab ia dotyczace paznokci, odbarwienia skory,
S S¢ skory, rumien, siniaki

Niezbyt czgsto

qurzenia pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
szczanie skory

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i t}@ki lacznej

Bardzo czgsto: OK,J)

Bol stawow, bol miesni, bol kostno-mig§niowy

Czgsto: (\

Bole konczyn, bole plecow, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczth

Czesto: é
A,

Mimowolne oddawanie moczu, zaburzenia
dotyczace oddawania moczu, nietrzymanie moczu,
biatkomocz

Zaburzenia ukladu ro;&czego i piersi

Czesto:
@

RS

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesiaczkowania, zaburzenia dotyczace
pochwy

Mezczyzni: bol jader

Niezbyt czeso™

Kobiety: bolesne miesigczkowanie

Zaburzenif 0golne i stany w miejscu podania

Bardzo s&s’to:
X
N-

Zmeczenie, dreszcze, goraczka, choroba
grypopodobna, ostabienie, zte samopoczucie,
drazliwo$¢

o: Bol w klatce piersiowej, obrzgk, dolegliwosci
bolowe, uczucie zimna
iezbyt czesto: Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
wzrostu i1 (lub) masy ciata w stosunku do wieku]

Czesto:

Zwigkszenie stezenia tyreotropiny we krwi,
zwigkszenie stezenia tyreoglobuliny
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Tabela 6 Dzialania niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane

Niezbyt czgsto: Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat 0

przeciwko tarczycy

4
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach (‘
Czgsto: Uszkodzenia skory o)
Niezbyt czgsto: Sttuczenia O

O
Wigkszo$¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym &duktu
leczniczego Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato tagodne lub umiangowane
nasilenie. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi trofilow oraz
zwigkszenie stgzenia bilirubiny moga wymaga¢ zmniejszenia dawek lub catkowitgg¢' przerwania
leczenia (patrz punkt 4.2). Wprawdzie u niektérych pacjentdéw leczonych prod leczniczym
Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w badaniu klinicznym obse ano
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych, to jednak wartos$ci t{éﬁrréci}y do poziomu
wyjsciowego w okresie kilku tygodni po zakonczeniu leczenia. 0

S

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zﬁ’ianie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwi to nieprzerwane monitorowanie sto u korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego per 1@1 medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos’redlés.hvem krajowego systemu zglaszania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

wymienionego w zatgczniku V. \Q/
4.9 Przedawkowanie &O

W badaniach klinicznych z zastosowaniem prddhktu leczniczego Rebetol w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b lub interferonem a4a-2b najwicksza przyjeta catkowita dawka byto 10 g
produktu leczniczego Rebetol (50 kapsulgkipo 200 mg) oraz 39 miliondw j.m. interferonu alfa-2b
(13 wstrzyknig¢ podskérnych po 3 mili@ j.m.), ktore pacjent przyjat w ciagu jednego dnia w celu
popelnienia samobdjstwa. Pacjent p&ny byt obserwacji na oddziale intensywnej opieki medycznej

przez dwa dni, w czasie ktorych % wierdzono zadnych dziatan niepozadanych w zwigzku
z przedawkowaniem lekow. >

5. WLASCIWOSCIQ}RMAKOLOGICZNE
5.1 WilasciwoSci f&makodynamiczne

Grupa farmakot»e@peutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w z@azeniach HCV, kod ATC: JOSAPO1.

Mechaniz%(d'ziahnia
N

Rybapipyna (Rebetol) jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktdry w warunkach in vitro

wy je aktywnos$¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania produktu
iczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi na wirusa HCV jest

(wcznany. Monoterapi¢ doustnymi postaciami produktu leczniczego Rebetol badano jako metode
Q{ leczenia przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki

tych badan wykazaty, ze Rebetol w monoterapii nie ma wptywu na eliminacj¢ wirusa zapalenia

watroby (HCV-RNA) Iub poprawe w badaniu histologicznym watroby po 6 do 12 miesigcach leczenia

1 6 miesiecy po jego zakonczeniu.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Rebetol w skojarzeniu z lekiem dziatajacym bezposrednio na wirusy
(ang. DAA, Direct Antiviral Agent):

Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL odpowiedniego DAA w celu uzyskania pelnych wynikoéw badan 0
klinicznych takiego skojarzenia.

W aktualnej ChPL dostepny jest wytacznie szczegdlowy opis stosowania produktu leczniczego {O
Rebetol w oryginalnym opracowaniu z (peg)interferonem alfa-2b: \Q

O
Schemat dwulekowy z peginterferonem alfa-2b Iub interferonem alfa-2b:
Zastosowanie produktu leczniczego Rebetol w leczeniu skojarzonym z peginterferonem :@-Zb lub
interferonem alfa-2b oceniano w wielu badaniach klinicznych. Pacjenci zakwahflkow i do tych

badan mieli przewlekte, wirusowe zapalenie watroby typu C potwierdzone dodatni nikiem
HCV-RNA (> 30 j.m./ml) w oznaczeniu metoda tancuchowej reakcji polimerazy . PCR,
polymerase chain reaction), biopsja watroby potwierdzajaca histologicznie dia przewlektego,
wirusowego zapalenia watroby bez innych przyczyn przewlektego zapalenia oby oraz

nieprawidlowa aktywnos$cig AIAT w surowicy.

Pacjenci dotychczas nieleczeni g

W trzech badaniach oceniano zastosowanie interferonu u wczes’nlej zonych pacjentow, w dwoch
stosowano produkt leczniczy Rebetol i interferon alfa-2b (C95-132 5-143), a w jednym produkt
leczniczy Rebetol i peginterferon alfa-2b (C/198-580). We wszysfRich przypadkach leczenie
prowadzono przez rok, a nastgpnie obserwowano przez 6 mies@y Trwata odpowiedz pod koniec
okresu obserwacji byta znamiennie wigksza w grupach lecw@/ch produktem leczniczym Rebetol

1 interferonem alfa-2b (41% wobec 16%, p < 0,001). Q

W badaniach klinicznych C95-132 1 [95-143 wykaz
Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b byto
interferonu alfa-2b w monoterapii (podwoj enie znikow trwatej odpowiedzi). Leczenie skojarzone
spowodowalo rowniez zmniejszenie wskazmk wrotu. Wynik taki uzyskano w odniesieniu do
wszystkich genotypow HCV, w szczegolnos%as genotypu 1, dla ktérego wskaznik nawrotu byt
zmniejszony o 30% w poréwnaniu z mongterapia 1nterfer0nem alfa-2b.

ze zastosowanie produktu leczniczego
iennie bardziej skuteczne niz zastosowanie

W badaniu klinicznym C/198-580, IS&tychczas nieleczonych pacjentow otrzymywato przez rok

jeden z ponizszych schematéw lec

o Rebetol (800 mg/dobe) + pgginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) (n=511).

o Rebetol (1000/1200 m ¢) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mec./tydzien przez
jeden miesiac, a nastgpni¢ 0,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez 11 miesigcy) (n = 514).

o Rebetol (1000/ 120@@0@) + interferon alfa-2b (3 mln j.m. trzy razy w tygodniu) (n = 505).

(1,5 mikrograma/ J/tydzien) bylo znacznie skuteczniejsze niz skojarzenie produktu leczniczego
Rebetol z interferonem alfa-2b, szczegodlnie u pacjentow zakazonych genotypem 1 wirusa.
Dhugotrwata o@o iedZ oceniano na podstawie wskaznika odpowiedzi w 6 miesigcy po zakonczeniu

leczenia.
o4

Genotyﬁ\géV oraz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami pozwalajgcymi przewidzieé
st?dpowiedzi. W przeprowadzonym badaniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy

W badaniu tym, skoj;zenie produktu leczniczego Rebetol z peginterferonem alfa-2b

o z od dawki produktu leczniczego Rebetol podawanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
l@' terferonem alfa-2b. U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Rebetol w dawce
@) 0,6 mg/kg mc. (dla typowego pacjenta o masie ciata 75 kg byta to dawka 800 mg), bez wzgledu na
{ genotyp lub miano wirusa, stopien odpowiedzi byl znacznie wigkszy niz u pacjentéw otrzymujacych
Q produkt leczniczy Rebetol w dawce < 10,6 mg/kg mc. (Tabela 7). U pacjentow otrzymujacych
rybawiryne w dawce > 13,2 mg/kg mc. stopien odpowiedzi byt jeszcze wigkszy.

21



Tabela7 Trwala odpowiedz wirusologiczna po leczeniu produktem leczniczym Rebetol +
peginterferonem alfa-2b (w zaleznos$ci od dawki produktu leczniczego Rebetol
[mg/kg mc.], genotypu i miana wirusa)
Genotyp HCV Dawka produktu P 1,5/R P 0,5/R I/R
leczniczego 3
Rebetol Q>
(mg/kg mc.) (O
Wszystkie genotypy | Wszystkie 54% 47% 47%0)"
<10,6 50% 41% 27%)
> 10,6 61% 48% &%
Genotyp 1 Wszystkie 42% 34% 03%
<10,6 38% 25% @ 20%
> 10,6 48% 34% AN 34%
Genotyp 1 Wszystkie 73% 51% Q;J\ S 45%
<600 000 j.m./ml <10,6 74% 25% /\, 33%
> 10,6 71% 52% ,O 45%
Genotyp 1 Wszystkie 30% 27% %V 29%
> 600 000 j.m./ml <10,6 27% 25%) 17%
> 10,6 37% 28% 29%
Genotyp 2/3 Wszystkie 82% b‘ﬂé% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% O 80% 80%
P 1,5/R Rebetol (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kgnic.)
P 0,5/R Rebetol (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do Oamikrograma/kg mc.)
I/R Rebetol (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 min _]&
W trwajacym 6 miesi¢cy innym badaniu klinicznym, pacjentom z wirusem o genotypie 2 lub
3 podawano podskornie peginterferon alfa-2b w da 1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu

w skojarzeniu z podawanym doustnie produkte zniczym Rebetol w dawce 800 mg — 1400 mg
(w zaleznos$ci od masy ciala; tylko 3 pacjentd IDxﬁasie ciata > 105 kg otrzymywato dawke

1400 mg) (Tabela 8). Dwadziescia cztery 9 o(égentéw miato widknienie z powstawaniem mostkow
lub marsko$¢ watroby (Knodell 3/4).

,\}O
Tabela 8 Odpowiedz wimsologicz@p&d koniec leczenia, dlugotrwata odpowiedz
wirusologiczna i naw@horoby w zaleznosci od genotypu HCV i miana wirusa*®
Rebetofy dawce 800-1400 mg na dobe i peginterferon alfa-2b w dawce
1,5 g mc. raz na tydzien
Oﬂpowiedz’ pod koniec Dhugotrwata odpowiedz Nawrot
A leczenia wirusologiczna
Wszyscy pacjenci N 949 (211/224) 81% (182/224) 12%
A, (27/224)
HCV 2 \(}' 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 Oﬂ(wﬂl 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000(j,m./ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3\W 93% (169/182) 79% (143/182) 14%
o (24/166)
000 j.m./ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
\éﬂ)(} 000 j.m./ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

{Qﬁ’Kazdego pacjenta z nieoznaczalnym stgzeniem HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12 tygodniu, dla ktérego
Q brak danych z wizyty kontrolnej w 24 tygodniu, okreslano jako pacjenta, u ktérego uzyskano trwata odpowiedz.

Kazdego pacjenta, dla ktérego brak danych z wizyty kontrolnej w 12 tygodniu i kolejnych okreslano jako pacjenta,
u ktorego nie uzyskano trwatej odpowiedzi w 24 tygodniu.
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Leczenie trwajace 6 miesiecy w tym badaniu bylo lepiej tolerowane niz leczenie przez jeden rok
w badaniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; dla zaprzestania leczenia 5% wobec
14%, dla modyfikacji dawkowania 18% wobec 49%.

W nieporownawczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z wirusem o genotypie 1 i niskim mianie 0
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskornie peginterferon alfa-2b w dawce 3
1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol w dawce O
zaleznej od masy ciala. Catkowity wskaznik trwatej odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wy: S’
50%. Czterdziesci jeden procent pacjentow (97/235) miato nieoznaczalne stezenie HCV-RNAQ)

w osoczu w 4. 1 24. tygodniu leczenia. W podgrupie tej wskaznik trwatej odpowiedzi wirusglogicznej
wynosit 92% (89/97). Wysoki wskaznik trwatej odpowiedzi w tej podgrupie pacjentow stwierdzono

w czasie okresowej analizy (n=49) i potwierdzono prospektywnie (n=48).

Niewielka liczba wcze$niejszych wynikéw wskazuje, Ze leczenie trwajace 48 tygodninitoze byé
zwigzane ze zwigkszeniem wskaznika trwatej odpowiedzi (11/11) i zmniejszenie zyka nawrotu
choroby (0/11 w poréwnaniu do 7/96 w wyniku leczenia trwajacego 24 tygodnie‘./

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym, porownywano bezpiecz '%o i skutecznosé
48-tygodniowego leczenia dwoma schematami: peginterferonem alfa-2b i produktem leczniczym
Rebetol [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg me. i 1 pg/kg mc., podanie p orne, raz w tygodniu, obie
dawki w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol w dawce 80(§©1 00 mg/dobe, podanie
doustne (w dwoch dawkach podzielonych)] oraz peginterferonem ala~2a 180 pg, podanym
podskérne, raz w tygodniu, z rybawiryna w dawce 1000 do 12007g/dobg, podawang doustnie

(w dwoch dawkach podzielonych) u 3070 wczesniej nieleczon@h dorostych pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie 1. Reakpj¢ na leczenie oceniano na podstawie
trwalej odpowiedzi wirusologicznej (ang. SVR, Sustaine ologic Response), definiowanej jako
niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodnie po zakoflczeni@;nia (patrz Tabela 9).

Tabela 9 Odpowiedz wirusologiczna w 12. tyg;)%@leczenia, po zakonczeniu leczenia,

czesto$¢ nawrotu choroby® i trwata odpdwiedz wirusologiczna (SVR)
Grupa leczenia QV % (liczba) pacjentow
peginterferon alfa@ peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg me. + @be ol | 1 pg/kgme. + Rebetol 180 ug + rybawiryna
Brak oznaczalnego Q7
HCV-RNA ‘fV?
w 12. tygodniu 40/8> 71019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
leczenia QA
Odpowiedz po -
zakonczeniu Q/j\/53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
leczenia® Ya)
Czegstos$¢ nawrotu v
choroby" /\4,\ 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR’ N 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u pacj ent@w\
z brakiem
oznaczal
HCV-RT@J 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
w12 ‘fygodniu
leczchia

S35t PCR HCV-RNA z dolng granica oznaczalnosci 27 j.m./ml
erium przerwania leczenia byl brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej do 12 tygodnia leczenia (wykrywalne
{ CV-RNA ze zmniejszeniem stgzenia HCV-RNA o < 2 logio w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa).

We wszystkich trzech grupach leczenia odsetek pacjentdéw, u ktorych uzyskano trwalg odpowiedz
wirusologiczna byt taki sam. U pacjentdow pochodzenia afrykanskiego i amerykanskiego (takie
pochodzenie jest ztym czynnikiem rokowniczym dla eradykacji HCV) stosowanie leczenia ztozonego
peginterferonem alfa-2b (1,5 ug/kg mc.) i produktem leczniczym Rebetol doprowadzito do uzyskania
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wyzszego odsetka trwalej odpowiedzi wirusologicznej w porownaniu z dawka 1 pg/kg mc.
peginterferonu alfa-2b. Dla dawki peginterferonu alfa-2b 1,5 pg/kg mc. w skojarzeniu z produktem
leczniczym Rebetol odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicznej byt nizszy u pacjentéw z marskoscia
watroby, u pacjentow z prawidlowa aktywnos$cig AIAT, u pacjentdw z wyjsciowa wiremia

> 600 000 j.m./ml i u pacjentow w wieku > 40 lat. U pacjentow rasy biatej stwierdzono wyzszy 0
odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicznej w poréwnaniu z Afroamerykanami. Wérod pacjentow X0
z niewykrywalnym HCV-RNA po zakonczeniu leczenia odsetek wznow wynosit 24%. A\

Przewidywalno$¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw wezesniej nieleczonych Q)
Odpowiedz wirusologiczna, definiowana jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak ozn@alnego
HCV-RNA w 12. tygodniu oraz definiowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub br
oznaczalnego HCV-RNA w 4. tygodniu wykazuje (leczenie w 4. i 12. tygodniu) wartog¢

prognostyczng dla trwatej odpowiedzi (Tabela 10). Q\
Vo)
Tabela 10 Warto$¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie s ania
leczenia skojarzonego peginterferonem alfa-2b 1,5 pg/kg me. i ktem leczniczym
Rebetol 800—-1400 mg CA
Negatywna Pozytywna
Brak Brak trwatej | Wartos¢ OdpowieQ Trwata Wartosé
odpowiedzi | odpowiedzi prognosty- Wty 0@1 odpowiedz prognosty-
w tygodniu czna lecz% czna
leczenia ~
Genotyp 1* A
Tydzien 4***
(n=950) O
Ujemny wynik 834 539 65%.> 116 107 92%
oznaczenia (53{@34) (107/116)
HCV-RNA O
Ujemny wynik 220 210 [5Y95% 730 392 54%
oznaczenia \(210/220) (392/730)
HCV-RNA
lub Q
> 1 log zmniejszenie O
miana wirusa ,,Q)
A
Tydzieri 12%%* A
(n=915) 0
Ujemny wynik 5088 433 85% 407 328 81%
oznaczenia A/ (433/508) (328/407)
HCV-RNA <2
Ujemny wynik 206 205 N/AT 709 402 57%
oznaczenia Q\ (402/709)
HCV-RNA (’J\/
lub N
>2log zmniy(%nie
miana wirufa,
Genotyp\(‘ﬂ %
Tydzien 12
m=215)
jowiny wynik 2 1 50% 213 177 83%
q%}aczenia (1/2) (177/213)
. HCV-RNA
lub
> 2 log zmniejszenie
miana wirusa

24



* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni leczenia

** Genotyp 2, 3 otrzymywat 24 tygodni leczenia

*** Przedstawione wyniki pochodzg z pojedynczego czasu badania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢
badani lub mie¢ rézne wyniki.

Te kryteria zostaly przedstawione w protokole: Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV -RNA jest pozytywny

i <2 logio w poréwnaniu z warto$cig wyjsciows, nalezy przerwac leczenie pacjentow. Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik 0
oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny i > 2 logio w porownaniu z warto$cig wyjsciowa, wowczas w 24. tygodniu leczeniasgl

nalezy powtorzy¢ testy HCV-RNA i jesli wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwaé leczenie. {O
Pacjenci zakazeni jednoczesnie wirusami HCV i HIV \Q
Przeprowadzono dwa badania kliniczne w grupie pacjentow zakazonych jednoczesnie wirus ax@HCV
i HIV. Uzyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 11. Badanie 1 (R IC;

P01017) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifikowano 412 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewlektym w'l%()wyrn
zapaleniem watroby typu C oraz wspdtistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacj losowo,
podzieleni na dwie grupy, otrzymywali produkt leczniczy Rebetol (800 mg/dobe)§@yskojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/kg mc./tydzien) lub produkt leczniczy Rebe %OO mg/dobg)

w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek miedzynarodowyeh ffzy razy w tygodniu)
przez 48 tygodni z 6-miesiecznym okresem obserwacji po zakonczeniu leczéhia. Badanie 2 (P02080)
byto randomizowanym, jednoosrodkowym badaniem klinicznym, do ktpgego zakwalifikowano

95 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewlekltym wiru zapaleniem watroby typu
C oraz wspotistniejagcym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowgypodzieleni na 2 grupy,
otrzymywali produkt leczniczy Rebetol (800-1200 mg/dobg w zg&inoéci od masy ciatla)

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (100 lub 150 pg/tydzien'w zaleznosci od masy ciata) lub
produkt leczniczy Rebetol (800-1200 mg/dobg w zaleznosci od asy ciata) w skojarzeniu

z interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek mi¢dzynarodo trzy razy w tygodniu). Czas trwania
leczenia wynosit 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem o@rwacji po zakonczeniu terapii, za
wyjatkiem pacjentow zakazonych wirusem HCV o g @ypie 2 lub 3 oraz mianem wirusa

<800 000 j.m./ml (Amplicor), dla ktorych czas trw &eczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesi¢cznym
okresem obserwacji po zakonczeniu terapii. §

25



Tabela 11 Trwala odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od genotypu uzyskana po leczeniu
produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pacjentow
ze wspotistniejacym zakazeniem wirusami HCV i HIV

Q{

Badanie 1! Badanie 22
Rebetol Rebetol 0
(800 (800- X
mg/dobe) Rebetol (800- 1200 {O
Rebetol (800 mg/dobe) g/dobe : 1200 mg/dobe)? | mg/dobe)? .
. + poziom . ziom
* peginterferon alfa-2b interferon | istotnosci® * peginterferon ; iStotnosci®
(1,5 pg/kg me./tydzien) alfa-2b (100 lub | interfer,
alfa-2b 150° pg/tydzien) | alfa-2
(B3Mjm. (3 M5
TIW) 0" e
Wszyscy 27% (56/205) 20% 0,047 44% (23/52) Q;gi% 0,017
(41/205) ’ N,(9/43) ’
Genotyp 0 6% 0 U 0
1.4 17% (21/125) (8/129) 0,006 38% (12/3&\/ 7% (2/27) 0,007
Genotyp o 43% o z
2.3 44% (35/80) (33/76) 0,88 53% E\ ) 47 (7/15) 0,730
M j.m. = milion jednostek mi¢dzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu. bU N
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Haenszel Chi-kwadrat

b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat
c: pacjenci o masie ciata < 75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien peginterfemm&db, natomiast pacjenci o masie ciata > 75 kg
otrzymywali 150 pg/tydzien peginterferonu alfa-2b.

d: dawkowanie produktu leczniczego Rebetol: 800 mg u pacjentéw o maf@cia’fa <60 kg, 1000 mg u pacjentow o masie ciata
60-75 kg, 1200 mg u pacjentow o masie ciata > 75 mg. Q

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-284%:
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13)§@36.

Odpowiedz histologiczna

Biopsje watroby przeprowadzano przed rozp ciem leczenia i po jego zakonczeniu w Badaniu 1.
Bioptaty watroby uzyskano od 210 pacjentow 412 badanych (51%). Zaréwno wskaznik Metavir, jak
i liczba punktéw w skali Ishak’a ulegly iejszeniu u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Rebetol w skojarzeniu z peginterfero Ifa-2b. Redukcja byla istotna u pacjentow, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie (-0,3 dla znika Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentow, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie, ws iki pozostaty na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika Metavir
1-0,2 wg skali Ishak’a). Pod w em aktywnosci zmian histologicznych, u okoto jednej trzeciej
pacjentow, u ktorych uzyska ata odpowiedz, obserwowano poprawe, za§ w zadnym z tych
przypadkow nie stwierdzong progresji. W odniesieniu do stopnia wtdknienia, w tym badaniu nie
obserwowano zadnej pop& Stopien stluszczenia watroby ulegl znaczacej poprawie u pacjentow
zakazonych wirusem HQ’ o genotypie 3.

Pacjenci wezesnief Seni

- Ponowne leczegie’peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol

prowadzone @‘cj entdw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii (nawrdt choroby lub brak

odpowiedzi eczenie):

W niep r@ awczym badaniu klinicznym, u 2293 pacjentow ze zwtdknieniem umiarkowanie

nasilonyirdo ciezkiego, u ktorych nie powiodto si¢ stosowane wczesniej leczenie skojarzone

int ’g‘dnem alfa i rybawiryng, zastosowano w kolejnym leczeniu peginterferon alfa-2b, podawany
odskornie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrogram/kg mc., w skojarzeniu z produktem leczniczym

etol, podawanym w dawce dostosowanej do masy ciata. Niepowodzenie wczesniejszego leczenia

(Bylo definiowane jako nawrét choroby lub brak odpowiedzi na leczenie (dodatni wynik oznaczenia

HCV-RNA pod koniec trwajacej przynajmniej 12 tygodni terapii).
U pacjentow, u ktorych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,

kontynuowano leczenie przez okres 48 tygodni, a nastepnie obserwowano ich przez kolejne
24 tygodnie po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byla definiowana jako nieoznaczalny poziom
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HCV-RNA po 12 tygodniach leczenia. Diugotrwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako
nieoznaczalny poziom HCV-RNA w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 12).

Tabela 12 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu \\
leczenia i trwata odpowiedzig wirusologiczna po ponownym X
leczeniu (O
Ogélna\o‘
interferon alfa z rybawiryna peginterferon alfa z rybawiryna popul@i*
Odpowiedzw | Trwatla Odpowiedz | Trwala T.
12. tygodniu % | odpowiedz w 12. odpowiedz o&@;iedz'
(n/N) wirusologiczna | tygodniu % | wirusologiczna, irusologiczna
% (n/N) (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% przedziat 99% przedz@ 99% przedziat
ufnosci ufnosci A, ufnosci
Ogolnie 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 50,4 (1}@@72) 21,7
(549/1423) 54,0; 64,8 (272/863) 42.6; @3 (497/2293)
\} 19,5; 23,9
Weczesniejsza
odpowiedz PN OQ
Nawrot 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 (200/3446’0 43.4;61,6 32,8;42,6
Genotyp 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 ‘0> 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39.,8; 62,5 (12@}51) 32,7, 55,8 23.3; 34,0
Genotyp 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) @ 7(77/92) | 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87 0) \ 50,9; 78,9 51,7, 70,8
Brak 28,6 (258/903) | 57,0 (147/2 ) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6
odpowiedzi 49,0; 64 27,4; 60,7 (188/1385)
‘6 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6.@Q4/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
4 1,2 19,7, 57,5 7,7, 12,1
Genotyp 2/3 | 67,9 (74/109) (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
/) 36,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotyp \’bv
1 30,2 I [ 51,3 (176/343) | 23,0 42,6 (69/162) 14,6
(343/113")/ 44.4; 583 (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
(7] 12,5; 16,7
2/3 77,1NI85/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
A 64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 @5‘(17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
PN 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR ,\/‘
Wskaznik @)
nasilenia @)
wloqueh
R&- 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
b\} 58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
i 52,8;72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5

27




Tabela 12 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwata odpowiedzig wirusologiczna po ponownym

leczeniu
Ogodlna \\7,
interferon alfa z rybawiryna peginterferon alfa z rybawiryna | populacja* ,’\Qa
Odpowiedzw | Trwata Odpowiedz Trwata Trwata {U
12. tygodniu % | odpowiedz w12, odpowiedz odpowfe@
(n/N) wirusologiczna | tygodniu % | wirusologiczna | wirusologiczna
% (n/N) (n/N) % (n/N) %, ((7N)
99% przedziat 99% przedziat | 99% przedziat
ufnosci ufnosci afnosci
Poczatkowe Q\
miano wirusa )
Wysokie miano | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 41,4 (63/&6})" 16,6
wirusa 48.,4; 63,7 (152/573) 31,2;5 (239/1441)
(> 600 000 % 14,1; 19,1
j.m./ml) O
Niskie miano 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (72/118) 30,2 (256/8438)
wirusa 55,2;70,4 (118/288) 2} ,5; 72,6 26,1; 34,2
(<600 000
j.m./ml) 0

Brak odpowiedzi okreslono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w sufewicy (osoczu) pod koniec co najmniej

12. tygodnia terapii.
Poziom HCV-RNA w osoczu byt oznaczany z zastosowaniem do$wi

polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.

*Populacja przeznaczona do leczenia (Intent to treat population)

co najmniej 12 tygodniowe wczesniejsze leczenie.

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich

Yy

af&erj metody ilosciowej reakcji tancuchowe;j

s@ﬂuj e 7 pacjentow, dla ktorych nie zostato potwierdzone

O

P

ch pacjentéw poziom HCV-RNA w osoczu byt

niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zdstaly wykonane z uzyciem do$wiadczalnej metody

(granica wykrywalnos$ci wynosita 125 j.m./

) W opisanej podgrupie trwala odpowiedz

wirusologiczng obserwowano u 56% (4637823) pacjentow. W grupie pacjentéw, u ktorych nie

powiodlo si¢ wczesniejsze leczenie
stwierdzono ujemny wynik w 12. ty
odpowiednio u 59% i 50% badany,

wykazano zmniejszenie wiremii

kontynuowato terapie. U 12%

W

$rod 480 pacjentow, u ktorych w 12 tygodniu leczenia
najmniej 2 log, ale nadal wykrywano wirusa, 188 pacjentow
pacjentow uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR).

o

lowanym lub pegylowanym interferonem oraz

iu, trwata odpowiedz wirusologiczng obserwowano

W grupie pacjentow, ktor /\ﬁe zareagowali na wczesniejsze leczenie skojarzone pegylowanym

interferonem alfairy

ng, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne

leczenie byto mniejsgkr:nZ u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wczesniejsze leczenie skojarzone

niepegylowanym inte
uzyskano odpo»\xZ

niezaleznie onc es$niejszego leczenia lub wczesniejszej odpowiedzi.

- Leczeni

u pacjentew z nawrotem choroby

Q{

ronem alfa i rybawiryng (odpowiednio 12,4% i 28,6%). Jednakze, jesli
w 12 tygodniu, réznica w trwatej odpowiedzi wirusologicznej byta niewielka,

duktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b prowadzone

badaniach okreslono zastosowanie produktu leczniczego Rebetol i interferonu alfa-2b

ntow, u ktorych wystapil nawrot choroby po wezesniejszym leczeniu (C95-144 i 195-145);
acjentow z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby, u ktérych doszto do nawrotu choroby
wczesniejszym leczeniu interferonem, leczono przez 6 miesigcy, a nastgpnie obserwowano przez
olejne 6 miesigcy. Leczenie skojarzone produktem leczniczym Rebetol i interferonem alfa-2b

spowodowalo uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej u 10-krotnie wigkszej liczby pacjentow
niz po monoterapii interferonem alfa-2b (49% wobec 5%, p < 0,0001). Wynik ten byt staty,

niezaleznie od standardowych czynnikéw prognostycznych odpowiedzi na interferon alfa-2b, takich
jak miano wirusa, genotyp HCV 1 obraz histologiczny.

28



Skutecznos$¢ dtugoterminowa — doro$li

Do dwoch badan z dlugoterminowym okresem monitorowania zakwalifikowano 1071 pacjentéw

1 567 pacjentow, leczonych we wcze$niejszych badaniach odpowiednio niepegylowanym interferonem
alfa-2b (w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol lub bez produktu leczniczego Rebetol) 0
i pegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol lub bez x$
produktu leczniczego Rebetol). Celem badan byta ocena czasu utrzymywania si¢ trwalej odpowiei\%
wirusologicznej i wptywu trwatej eliminacji wirusa na wynik kliniczny. Odpowiednio 462 pacj

i 327 pacjentow obserwowano dhugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. U dwunastu z 492 pAcjentow

i tylko u 3 z 366 pacjentdow z trwata odpowiedzig nastapil nawrot. @)

Na podstawie oceny wedtug metody Kaplana-Meiera, czas utrzymywania si¢ trwatej 0dp®1edzi
powyzej 5 lat u pacjentdw leczonych niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu

z produktem leczniczym Rebetol lub bez produktu leczniczego Rebetol) wynosi 97%%95% poziom
ufnosci: 95-99%), a dla pacjentow leczonych pegylowanym interferonem alfa-2b ojarzeniu

z produktem leczniczym Rebetol lub bez produktu leczniczego Rebetol) wynosiN99% (95% poziom
ufnosci: 98-100%).

Trwata odpowiedz wirusologiczna wystgpujaca po leczeniu przewleklego enia HCV

interferonem alfa-2b (pegylowany lub niepegylowany, w skojarzeniu z p tem leczniczym Rebetol
lub bez produktu leczniczego Rebetol) polega na dlugotrwalym usunigeith) wirusa i prowadzi do
ustapienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia” prz W3 ego zakazenia HCV.

Jednakze, nie wyklucza to mozliwosci wystepowania schorzen wqtby (w tym raka watroby)

u pacjentéw z marsko$cig watroby.

Dzieci 1 mlodziez /b
Q
Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania @

Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b O

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyrdgvhanym przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stgzeni CV-RNA wiaczano do wieloosrodkowego
badania. Pacjenci otrzymywali produkt leczdiczy Rebetol w dawce 15 mg/kg mc. na dobg wraz

z pegylowanym interferonem alfa-2b w d@ce 60 pug/m? pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni,
w zaleznosci od genotypu HCV i wyj s'c@yego miana wirusa. Wszystkich pacjentow obserwowano
przez 24 tygodnie po leczeniu. Leczei®ofrzymato tacznie 107 pacjentéw, z czego 52% byto pici
zenskiej, 89% byto rasy bialej, 67% Q%o zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% byto

w wieku < 12 lat. W tej populacii /&éewaZaly dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Zé\gglqdu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem
choroby oraz mozliwos¢ wystgpienia dzialan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka skojar, %go stosowania produktu leczniczego Rebetol i pegylowanego
interferonu alfa-2b w &ulacj i (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8). Wyniki badania s3 przedstawione

w Tabeli 13.
A

Tabela 13 Wsk@%ki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*® (%)) u dzieci
i ziezy wcezesniej nieleczonych wedlug genotypu i czasu trwania
lkp enia — wszyscy pacjenci
P n=107
\U 24 tygodnie 48 tygodni
Wazystkie genotypy 26/27 (96%) 44/30 (55%)
< ~Benotyp - 38/72 (53%)
~~ Genotyp 2 14/15 (93%) -
Q’Q Genotyp 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotyp 4 - 4/5 (80%)
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a: Odpowiedz na leczenie byla zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, przy
dolnej granicy wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentdow z danym genotypem oraz takim samym przydzielonym
czasem trwania leczenia.

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac leczenie przez
24 tygodnie, natomiast pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa (= 600 000 j.m./ml) mieli @
otrzymywac leczenie przez 48 tygodni. O

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b \Q
Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewlektym wirusowym zapatehiem
watroby typu C i dajacym sie oznaczyé stezeniem HCV-RNA (oznaczanym w wybranym, O
laboratorium z zastosowaniem do$wiadczalnej metody RT-PCR) zostaly zakwaliﬁkowa?lbo dwoch
wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Rebet@Pyw dawce

15 mg/kg mc./dobe w skojarzeniu z interferonem alfa-2b w dawce 3 miliondow j.m./ "pc. trzy razy
w tygodniu przez 1 rok i byli obserwowani przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczgiid. Do badan
zakwalifikowano 118 pacjentow: 57% plci meskiej, 80% rasy bialej, i 78% zal ych wirusem

o genotypie 1, 64% w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z le do $rednio
nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C. W dwdch wieloosrod
klinicznych stopien trwalej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodzf
obserwowanego u dorostych. Z powodu braku danych pochodzacych
wieloosrodkowych badan, dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem
wystapienia dziatan niepozadanych nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania produktu leczniczego Rebetol i interfj é’u alfa-2b w tej populacji (patrz
punkty 4.1, 4.4 i 4.8). Wyniki badan zamieszczono w Tabeli 14

‘A

h dwoch,

Tabela 14 Trwata odpowiedz wirusologiczna u dzie{g@?niodzieiy wczesniej nieleczonych
R@‘e%l 15 mg/kg me./dobe
+
interfer}ﬁfa-Zb 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w

tygodniu
Odpowiedz catkowita® Q 54 (46%)*
(n=118) (@)
Genotyp 1 (n=92) O 33 (36%)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) ~ 21 (81%)*
*Liczba (%) pacjentdw O/\ﬁ,\

a. Definiowana jako HCV-RNA ponizgjlfmitu wykrywalnosci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakonczenii\l€czenia

Skutecznosé dlugotermin(%ﬂw

Po zakonczeniu lecgenia w ramach badania wieloosrodkowego 94 dzieci z przewleklym wirusowym
zapaleniem watr

Rebetol w skojarzeni;sz?eginle;feronem alfa-2b

ypu C wlaczono do trwajacego pie¢ lat, dlugotrwalego, obserwacyjnego badania

kontrolnego. s¢dziesieciu trzech sposrdod tych pacjentéw uzyskano trwatg odpowiedz na leczenie.
Celem tego nia byta coroczna ocena utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocen ywu cigglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow

z trwat owiedzig 24 tygodnie po leczeniu peginterferonem alfa-2b i rybawiryng prowadzonym

przez24,tygodnie lub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badanie ukonczyto 85% (80/94) wszystkich
wi ych do niego 0sob i 86% (54/63) o0s6b z trwata odpowiedzig wirusologiczna. U zadnego
a z trwala odpowiedzig wirusologiczng (SVR) nie stwierdzono nawrotu w okresie 5 lat
erwacji kontrolne;j.

Q Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
W pigcioletnim, dlugoterminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu
prowadzonym w ramach dwoch wspomnianych wczesniej badan wieloosrodkowych. Badanie to
ukonczyto 70% (68/97) sposrod wszystkich zakwalifikowanych do niego pacjentéw, przy czym u 75%
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(42/56) stwierdzono trwata odpowiedz. Celem badania byta coroczna ocena trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz ocena wplywu ciggtych ujemnych wynikow wirusologicznych na wyniki
kliniczne u pacjentdw z trwata odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni

z zastosowaniem interferonu alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentow z populacji dzieci

i mlodziezy, poza jednym, utrzymywala si¢ trwata odpowiedz wirusologiczna w dlugotrwalym okresifQ
obserwacji po zakonczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okres%,

5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw

z populacji dzieci i mtodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryna. Ponadto, u 98% (SGS)
0s6b z prawidtowa aktywnoscig AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywata si¢ prawidlowa
aktywnos$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewleklego zakazenia HCV z
niepegylowanego interferonu alfa-2b i produktu leczniczego Rebetol prowadzi do d
eliminacji wirusa, co jest zwigzane z ustgpieniem zapalenia watroby i klinicznym
przewleklego zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystapienia zaburzen cz $ci watroby
u pacjentow z marsko$cia (w tym z rakiem watrobowokomoérkowym).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne 0

W badaniu ze skrzyzowaniem kierunkéw leczenia dotyczacym zastos x@% rybawiryny w pojedynczej
dawce u zdrowych osob dorostych wykazano, ze produkt leczniczy whstaci kapsutek jest
biorownowazny z roztworem doustnym. (]

<

Wchtanianie
Y

Po jednorazowym, doustnym podaniu rybawiryna szyb Qchlania si¢ z przewodu pokarmowego
($redni Tmax=1,5 h), z szybka fazg dystrybucji i prze ng fazg eliminacji (po podaniu jednej dawki
okresy pottrwania wchtaniania, dystrybucji i elimig wynoszg odpowiednio 0,05; 3,73 1 79 godzin).
Wochtanianie leku jest znaczne. Okoto 10% daw akowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.
Jednakze, catkowita biodostgpno$¢ wynosi ok@ 5%-65%, co wydaje sig¢, ze jest spowodowane
efektem pierwszego przejscia. Po jednorazo podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg
istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy podangdawka a AUC:t. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 5000 1.
Rybawiryna nie wigze si¢ z biatkami 05@521.

<

Dystrybucja . Q
/\/

Transport rybawiryny w kom ,gentach niecosoczowych byl najdoktadniej badany w krwinkach
czerwonych. Wykazano, ze biéfze w nim udzial gtdbwnie rownowazna translokaza nukleozydowa typu
;. Nosnik ten wystepuje onach komdrkowych niemal wszystkich komorek i moze odpowiada¢ za
duza objetos¢ dystrybugjirybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w petnej krwi do stezenia

w osoczu wynosi okofo 60:1. Nadmiar rybawiryny w pelnej krwi spowodowany jest jej gromadzeniem

w erytrocytach.
&

.

Metabolizm (\\

Rybawi a dwie drogi metabolizmu: 1) droga odwracalnej fosforylacji; 2) droga rozktadu,

w ktore hodzi do odiaczenia rybozy i hydrolizy amidowej w wyniku czego powstaje metabolit -
triazolQyy kwas karboksylowy. Zardwno rybawiryna, jak i jej metabolity pochodne karboksyamidu
tria, i triazolowego kwasu karboksylowego sa wydalane przez nerki.

@makokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym cechuje si¢ duzg zmienno$cig
{ ewnatrz- i miedzyosobniczg (zmienno$¢ migdzyosobnicza wynosi okoto 30% dla AUC i Cpax), €O
Q moze by¢ zwigzane ze znacznym efektem pierwszego przejscia oraz przemieszczeniem wewnatrz

1 poza kompartment krwi.
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Eliminacja

Po podaniu wielokrotnym rybawiryna jest gromadzona w osoczu z szeSciokrotnym stosunkiem

AUC 2 dawki wielokrotnej do jednorazowej. Po doustnym podaniu 600 mg dwa razy na dobe, stan
roOwnowagi osiggany jest mniej wiecej w ciggu 4 tygodni, przy czym $rednie stezenie w osoczu 0
w stanie rownowagi wynosi okoto 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres pottrwania wynosit ¥
okoto 298 h, co prawdopodobnie odzwierciedla powolng eliminacj¢ z kompartmentow {

pozaosoczowych. \Q

O
Przenikanie do ptynu nasiennego
Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasiennego. Jej stezenie w ptynie nasiennym je?
w przyblizeniu dwukrotnie wicksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogolny wpt awiryny na
organizm partnerki po wspotzyciu ptciowym z leczonym pacjentem i okazato sie, Z@gstaje on
znikomy w pordwnaniu z terapeutycznym stgzeniem rybawiryny w osoczu. Q

&

Wplyw pokarmu
Biodostepnos¢ rybawiryny po jednorazowym podaniu zwigkszata si¢ po je 'zesnym podaniu
positku z duzg zawarto$cig thuszczu (AUCir 1 Cimax zwigkszaty si¢ 0 70%) moze zwickszona

biodostepnos¢ w tym badaniu byta wynikiem opdznionego pasazu 1ekuQ3 zmiany pH. Znaczenie
kliniczne wynikéw uzyskanych w badaniu po podaniu jednej dawkijéshnieznane. W gléwnym
badaniu oceniajacym skuteczno$¢ kliniczng leku, pacjentow instruolbno, aby przyjmowali
rybawiryng w czasie positkow w celu osiagnigcia maksymalnego@fezenia rybawiryny w osoczu.

Czynnos¢ nerek O

Na podstawie opublikowanych danych, farmakokinetyka gybawiryny po jednorazowym podaniu
pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci nerek byta zmie@zwi@kszenie AUCt1 Cmax) W porownaniu
z grupg kontrolng (klirens kreatyniny > 90 ml/minutg)>Stednia warto$¢ AUCys byta trzykrotnie
wigksza u pacjentow z klirensem kreatyniny od 10 0 ml/min w poréwnaniu z grupa kontrolng.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny od 30 do 5 /min warto§¢ AUCys byta dwukrotnie wigksza

W poroéwnaniu z grupa kontrolng. Najprawdop niej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku

u tych pacjentéw. Hemodializa zasadniczo n@zmienia stezenia rybawiryny.

Czynnos¢ watroby &

Farmakokinetyka rybawiryny po jedngfazowym podaniu pacjentom z tagodna, umiarkowana i cigzka
niewydolno$cig watroby (klasyfi hild-Pugh A, B lub C) jest podobna w poréwnaniu z grupg
kontrolna. /O

Pacjenci w podesziym wiek Z_§65 lat)
&kinetycznych u pacjentéw w podesztym wieku. Jednakze, w badaniach

Nie wykonano badan fa
farmakokinetyki popu@ej, wiek nie byl istotnym czynnikiem wplywajacym na kinetyke
rybawiryny; czynnikiemhajwazniejszym jest czynnosc¢ nerek.

Analize farmakol@fyki populacyjnej wykonano na podstawie wartosci stezen w probkach surowicy
pobranych oddziginie w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych. Wykazano, ze gléwnymi

ajacymi na klirens leku byty masa ciata, pte¢, wiek oraz stezenie kreatyniny

lirens u me¢zczyzn byt o okoto 20% wigkszy niz u kobiet. Klirens zwickszat si¢

nie do masy ciata i zmniejszat si¢ po przekroczeniu wieku 40 lat. Wptyw tych zmiennych
na?s rybawiryny wydaje si¢ mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne ze wzgledu na istotng

ZmISHIToS¢ resztkowa nieuwzgledniong przez ten model.

cﬁﬁeci 1 mlodziez

Q Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
Wtasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Rebetol i peginterferonu alfa-2b po podaniu
wielokrotnym u dzieci i mlodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C oceniano
w badaniu klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpowiednig do powierzchni ciata dawke
peginterferonu alfa-2b wynoszacg 60 pg/m? pc./tydzief, szacunkowy wskaznik ekspozycji w odstepie

32



pomiedzy kolejnymi dawkami po przeksztatceniu logarytmicznym byt o 58% (90% CI: 141-177%)

wyzszy niz u 0sob dorostych otrzymujacych dawke 1,5 pg/kg mc./tydzien. Farmakokinetyka produktu

leczniczego Rebetol (standaryzowana na dawke) w tym badaniu byta zblizona do zaobserwowanej we

wczesniejszym badaniu produktu leczniczego Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u dzieci

i mlodziezy oraz u pacjentow dorostych. 0
A

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b {O
Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Rebetol w kapsutkach i interferonu alfa-2
podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat, z przewleklym wirusowy)
zapaleniem watroby typu C zebrano w Tabeli 15. Farmakokinetyka produktu leczniczego ]@)etol

i interferonu alfa-2b (dawka znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mtodziczy.

Q

Tabela 15 Srednie wartoéci (% CV) parametrow farmakokinetycznych dla inte\%’ alfa-2b
i produktu leczniczego Rebetol kapsutki u dzieci i mtodziezy z prze ym wirusowym
zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym A,
Parametr Rebetol rferon alfa-2b
15 mg/kg mc./dobe 3 miljohy j.m./m’ pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych w tygodniu
(n=17) Q) (n=54)
Tomax (h) 1,9 (83) +O° 5,9 (36)
Cimax (ng/ml) 3275 (25) U 51 (48)
AUC* 29 774 (26) JK(o) 622 (48)
Klirens I/h/kg 0,27 (27) < Nieoznaczany

*AUC12 (ng.h/ml) dla produktu leczniczego Rebetol; AUCo-24 (j.m.h/rrﬂ@interferonu alfa-2b

&

Rybawiryna O

U wszystkich badanych gatunkow zwierzat rybay@na w dawkach duzo mniejszych niz zalecane
u ludzi jest embriotoksyczna lub teratogenna, Iiy wykazuje oba te dziatania. Obserwowano
nieprawidlowo$ci w budowie czaszki, podni€bjenia, oka, zuchwy, konczyn, uktadu kostnego oraz
przewodu pokarmowego. Czestosé wyste;@wania i stopien cigzkosci dzialania teratogennego
zwigkszat si¢ ze zwigkszeniem dawki rybawiryny. Przezywalnos¢ ptodéw i nowo narodzonych
zwierzat byta zmniejszona. Q

W badaniach toksycznos$ci u mt szczurow, ktorym od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano 10,
251 50 mg rybawiryny/kg, ob owano zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego wzrostu, ktore
w nastepstwie objawiato si¢, ni€znacznym zmniejszeniem masy ciata, dtugosci ciemieniowo-
posladkowe;j i dlugoécik@& Po zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace kosci

b

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

piszczelowej i udowej nieznaczne, chociaz ogdlnie statystycznie znamienne w poréwnaniu do
grupy kontrolnej u o koéw meskich dla wszystkich dawek oraz u osobnikow zenskich, ktorym
podawano dwie na}%jsze dawki, w porownaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano zmian
histopatologiczn@ kosciach. Nie obserwowano wplywu rybawiryny na rozwoj neurobehawioralny
i uktadu rozro g0. Stezenia w osoczu, osiggnigte u mtodych szczurow, byly ponizej stezen

W 0s0CZu u&i&gstosuj acych dawki terapeutyczne.

w badah&ﬁ na zwierzetach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejnosci uszkadza erytrocyty.
Wkrdtee po rozpoczeciu podawania wystepuje niedokrwisto$¢, ktora szybko ustepuje po zakonczeniu
le@ﬁ.

. 1 6. miesiecznych badaniach na myszach wykonanych w celu oceny wptywu rybawiryny na jadra
{1 nasienie, nieprawidlowosci w nasieniu wystepowaty po podaniu dawek 15 mg/kg i wigkszych.

Q Dawki te powoduja u zwierzat narazenie uktadowe znacznie mniejsze od osigganego u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawania caltkowite ustapienie zaburzen czynnos$ci
jader spowodowanych przez rybawiryne nastepuje w ciggu jednego lub dwoch cykli spermatogenezy
(patrz punkt 4.6).
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Badania genotoksycznosci wykazaty, ze rybawiryna wykazuje pewne dziatanie genotoksyczne.
Rybawiryna byla aktywna w Teécie Transformacji Balb/3T3, przeprowadzanym w warunkach in vitro.
Dziatanie genotoksyczne byto obserwowane w tescie chtoniaka u myszy, a w dawkach 20-200 mg/kg

w tescie mikrojadrowym u myszy. Test dominujgcej letalnosci u szczuréw byt negatywny, co

wskazuje, ze mutacje powstajace u szczur6w nie sg przekazywane w plemnikach. @
Typowe badania dziatania rakotwdrczego u gryzoni, w ktorych stopien narazenia w pordwnaniu dQO
ekspozycji u ludzi w czasie leczenia byt maty (u szczuréw wspdtczynnik 0,1, a u myszy 1), nie\Q
wykazaty dzialania rakotworczego rybawiryny. Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dziatani&)
rakotworczego u szczepu heterozygotycznych myszy p53(+/-) rybawiryna w najwigkszej tqoterowane;j
dawce 300 mg/kg nie powodowata rozwoju guzoéw (wspotczynnik narazenia na podstawi&enia W
osoczu okoto 2,5 w porownaniu do ekspozycji u ludzi). Badania te sugeruja, ze rakotw@cze dziatanie
rybawiryny u ludzi jest nieprawdopodobne. N

&

Rybawiryna z interferonem

Rybawiryna stosowana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2b lly(s,gérferonem alfa-2b
nie powodowata zadnych innych dziatan niepozadanych, ktérych nie obse ano wczesniej po
podaniu kazdego z tych lekow osobno. Glowng zmiang zwigzana z lecze& byta przemijajaca,
tagodna do umiarkowanej, niedokrwistos¢. Stopien jej nasilenia byt wi@zy niz po zastosowaniu
kazdego leku z osobna. bo

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocniczych Q

Zawartos$¢ kapsutki O\®

Celuloza mikrokrystaliczna 4/&
Laktoza jednowodna @)
Kroskarmeloza sodowa Q
Magnezu stearynian

oY
Otoczka kapsutki Q
aQ
Vv

Zelatyna >
Tytanu dwutlenek (E 171) &

Szelak Q

Glikol propylenow 1520)
Wodorotlenek anfo
Barwnik (E 13@}

6.2 Nieé;xméci farmaceutyczne
N

Nie dotyczy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsulki produktu leczniczego Rebetol pakowane sg w blistry z chlorku poliwinylu (PVC)/polietylenu
(PE)/chlorku poliwinylidenu (PVdC).

Opakowanie zawiera 84, 112, 140 lub 168 kapsulek. X
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. {O

Y

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania @)

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac z@lie
z lokalnymi przepisami.
A

*

<

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIEJ‘%
DOPUSZCZENIE DO OBROTU @)

Merck Sharp & Dohme B.V. 0%
Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem @)
Holandia b

o

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE .I)%OBROTU
N

EU/1/99/107/001 84 kapsutki twarde QJQ
EU/1/99/107/005 112 kapsutek twardych C}
EU/1/99/107/002 140 kapsutek twardych &
EU/1/99/107/003 168 kapsutek twardych A

O

9. DATA WYDANIA PIERWSZE %)ZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwoleni dopuszczenie do obrotu: 7 maja 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozy8 nia: 23 kwietnia 2009 .

N

10. DATA ZATWIE NIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTE KI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe info je o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lek(')w,h@. /WWW.ema.europa.cu.
N

<
N
&
b\}

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 40 mg rybawiryny. \Q
O

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu @)
Rebetol zawiera 0,5 mg alkoholu benzylowego (E 1519) na ml. b
Rebetol zawiera 100,3 mg glikolu propylenowego (E 1520) na ml. QO
Rebetol zawiera 1,4 mg sodu na ml. NS
Rebetol zawiera 1 mg sodu benzoesanu (E 211) na ml.
Rebetol zawiera 142 mg sorbitolu (E 420) na ml.
Rebetol zawiera 300 mg sacharozy na ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

&
&
o
>
L

, bo
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

(%

Roztwor doustny Q

Przezroczysty, bezbarwny do blado- lub jasnozottego, roéwfoq doustny

N4

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE &O

4.1 Wskazania do stosowania O/\/

wirusowego zapalenia watroby typu C C) u dzieci i mtodziezy (dzieci w wieku 3 lat i powyzej
oraz mtodziez) weze$niej nieleczonycl’y bez cech dekompensacji czynnosci watroby (patrz
punkty 4.2, 4.415.1). JQO

/\/

4.2 Dawkowanie i sposob @wania

Leczenie powinno by¢ roé&lzynane i kontrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu przewlek]eg@ irusowego zapalenia watroby typu C.

Rebetol, w skojarzeniu z innymi produl@'\l,eczniczymi, jest wskazany w leczeniu przewlektego,

Dawkowanie /\/A
O

Rebetol musi @stosowany w leczeniu skojarzonym, zgodnie z opisem w punkcie 4.1.

Nalezy zapoz%? si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) produktow
leczniczy osowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania
szczegOlQwych informacji o tym produkcie leczniczym oraz zaleceniach dotyczacych dawkowania
ijed esnego podawania z produktem leczniczym Rebetol.

~lQol roztwor doustny jest dostepny w stezeniu 40 mg/ml.
etol roztwor doustny podaje si¢ doustnie w dwoch dawkach podzielonych (rano i wieczorem),
Q{ positkiem.
Drzieci i mtodziez

Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 3 lat nie sg dostepne.
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Dawkowanie produktu leczniczego Rebetol u dzieci i mlodziezy zalezy od masy ciata pacjenta. Na

przyktad dawke produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub

peginterferonem alfa-2b w przeliczeniu na mase ciata przedstawiono w Tabeli 1. Nalezy zapoznac si¢

z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym

Rebetol, poniewaz niektére schematy dawkowania lekdw stosowanych w skojarzeniu nie podlegaja 0

wytycznym dotyczacym dawkowania produktu leczniczego Rebetol przedstawionym w Tabeli 1. é,
N

W badaniach klinicznych wykonanych w tej populacji Rebetol stosowano w dawce \Q
15 mg/kg mc./dobe (Tabela 1). @)
O
Tabelal  Rebetol roztwdr doustny — dawkowanie u dzieci i mlodziezy podc@v
stosowania produktu w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub. Q
peginterferonem alfa-2b N
Masa ciata (kg) Odmierzona dayvka
(rano / wiedgzgT)
10-12 2 ml 4 8unl
13-14 3 mtA? ml
15-17 3417 3 ml
18-20 _@ml/3ml
21-22 >3 % ml/ 4 ml
23-25 M 5ml/4ml
26-28 A0 5ml/5ml
29-31 N 6ml/5ml
32-33 L0 6 ml/6ml
34-36 N 7ml/6ml
37-39 N 7ml/7ml
40-41 O 8 ml/ 7 ml
42-44 KN 8 ml /8 ml
45-47 1v 9 ml/8 ml

\

Pacjenci o masie ciata > 47 kg, zdolni do oﬁania kapsulek, mogg przyjmowac rownowazng dawke
rybawiryny w postaci kapsutek o mocy mg w dwoch dawkach podzielonych (patrz ChPL dla
produktu leczniczego Rebetol w posta@ sutek).

Modyfikacja dawkowania w przypc'@(gu dziatan niepozgdanych

Zmniejszenie dawki produktu le @czego Rebetol zalezy od poczatkowego dawkowania produktu
leczniczego Rebetol, ktore z kolei zalezy od produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu

z produktem leczniczym Rebe}ol.

W przypadku wystqpieﬁ@:ie;ikiego dziatania niepozadanego, potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem
produktu leczniczego-Rebetol, dawke produktu leczniczego Rebetol nalezy zmodyfikowac lub nalezy

przerwac 1eczenie(fjéédi Jjest to uzasadnione, do czasu ustgpienia dziatania niepozadanego lub zmniejszenia
jego nasilenia. “N\3

Tabela 2 p@/g\fstawia wytyczne dotyczace modyfikacji dawkowania oraz przerwania leczenia na
podstavs@@ienia hemoglobiny oraz st¢zenia bilirubiny niezwigzanej.

Dan@ftycza(ce dzieci i mlodziezy z choroba serca nie sa dostepne (patrz punkt 4.4).
{O
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Tabela 2 Postgpowanie w przypadku dzialan niepozadanych

Wartosci laboratoryjne

Zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Rebetol*, jesli:

Przerwac¢ stosowanie produktu
leczniczego Rebetol, jesli:

Hemoglobina u pacjentéw bez
choroby serca

<10 g/dl

<85 g/dl
N

Bilirubina niezwigzana

> 5 mg/dl (przez > 4 tygodr§
(dzieci i mtodziez, lecze@
interferonem alfa—Z@
lub
>4 mg/dl (przez 2 & yygodnie)
(dzieci i miodzié leczenie

peginterferqiiem alfa-2b)

*U dzieci i mtodziezy leczonych produktem leczniczym Rebetol i peginterferonem aifa-2b, dawke
produktu leczniczego Rebetol najpierw zmniejsza si¢ do 12 mg/kg mc. na dobe, My tepnie do

8 mg/kg mc. na dobg.

/\/

U dzieci i mtodziezy leczonych produktem leczniczym Rebetol i interferonep\g-lfa-Zb, dawke

produktu leczniczego Rebetol zmniejsza si¢ do 7,5 mg/kg mc. na dobe.

W przypadku wystgpienia cigzkiego dziatania niepozgdanego, potencjal
produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem lecz

z ChPL tych produktow leczniczych, poniewaz niektore schematy da
w skojarzeniu nie podlegaja wytycznym dotyczacym modyfik
Rebetol i (lub) wytycznym dotyczacym przerwania leczenia pr

Szczegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez (dzieci w wieku 3 lat i powyzej ora

Produkt leczniczy Rebetol mozna

-0

o)

stosowaé¢ w skoj

acf’

i

stawionym w Tabeli 2.

odziez)
eniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem

0%

igzanego z przyjmowaniem
m Rebetol, nalezy zapoznac si¢

owania lekoéw stosowanych
awkowania produktu leczniczego

alfa-2b (patrz punkt 4.4). Wybor postaci farmacévycznej produktu leczniczego Rebetol zalezy od

indywidualnych cech pacjenta.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ankutecznos’ci rybawiryny w skojarzeniu z lekami
dziatajagcymi bezposrednio na wirusy w tef grupie pacjentdw. Dane nie sg dostgpne.

Nalezy zapoznac si¢ z odpowiednimi C

produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu

z produktem leczniczym Rebetol w @uzyskania dodatkowych zalecen dotyczacych dawkowania
w przypadku jednoczesnego stosoy‘/ 1a lekow.

%

Farmakokinetyka produktu leczniczego Rebetol zmienia si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci

Zaburzenia czynnosci nerek

nerek z powodu zmniejs

klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego zaleca si¢, aby

u wszystkich pacj entéw@’zed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Rebetol oceni¢ czynnosé

nerek. Dorosli pacjeglhz umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30—50 ml/min)

powinni otrzymywadg

przemiennie dawki dobowe wynoszace 200 mg i 400 mg. Dorosli pacjenci

z ciezka niewyd G;ubs’ciq nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) oraz pacjenci ze schytkowa

niewydolnosci

rek (ang. ESRD, End Stage Renal Disease) lub pacjenci poddawani hemodializie

powinni przyjpowac produkt leczniczy Rebetol w dawce wynoszacej 200 mg na dobe. Wytyczne

dotyczac
w Tabe

dyfikacji dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek przedstawiono
- Pacjentoéw z zaburzong czynnoscig nerek nalezy $cisle monitorowac ze wzgledu na

mo{?:os’é wystgpienia niedokrwistosci. Dane dotyczace modyfikacji dawkowania u dzieci

O

i n@ ziezy z zaburzeniami czynnosci nerek nie sg dostepne.

(Tabela 3 Modyfikacja dawkowania u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

b Klirens kreatyniny

Dawka produktu leczniczego Rebetol (dobowa)

A

30 do 50 ml/min

Naprzemienne dawki 200 mg i 400 mg, co drugi dzien

Ponizej 30 ml/min

200 mg na dobeg

Hemodializa (ESRD)

200 mg na dobe
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce produktu leczniczego Rebetol u pacjentow

z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2). Stosowanie u pacjentow ze zdekompensowanag

marskoscia watroby, patrz odpowiednie ChPL produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu

z produktem leczniczym Rebetol. 0
A

Sposdb podawania {O
Rebetol nalezy podawa¢ doustnie z positkiem.
4.3 Przeciwwskazania bo

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocrﬁwymienionq
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 1 5.3). U kobiet w wieku rozrodczym, nie wo, ozpoczynac
leczenia produktem leczniczym Rebetol do czasu uzyskania negatywn yniku testu
cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. %

- Karmienie piersia. 0

- Cigzka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepo@] aca si¢ leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4). O

- Hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatogvinkowa).

Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw 1ecznic@ch stosowanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania inform@%o przeciwwskazaniach dotyczacych
tych produktow leczniczych. Q\

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci detyczace stosowania

Produkt leczniczy Rebetol musi by¢ stosowany w 1§jarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz
punkt 5.1). (@)

7

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapozpac si¢ z ChPL (peg)interferonu alfa w celu uzyskania
szczegdtowych zalecen dotyczacych monitefowania i postepowania w przypadku dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej oraz z innymi § mi ostroznos$ci zwigzanymi ze stosowaniem (peg)interferonu

alfa. ./\/Q

Stosowanie produktu lecznicz ,eretol w leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest

zwigzane z wystepowaniem kilku cigzkich dziatan niepozadanych. Nalezg do nich:

- cigzkie zaburzenia hiczne oraz zaburzenia ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (takie
jak depresja, my§kiSdmobdjcze, proby samobojcze i agresywne zachowanie, itp.),

- zahamowanie &zr stu u dzieci i mtodziezy, ktore moze by¢ nieodwracalne u niektorych

pacjentow,
- Zwi(—;kszepiélj\{;Zenia hormonu stymulujgcego tarczyce (TSH) u dzieci i mtodziezy,

- ciezkie rzenia widzenia,

- zabur(J dotyczace zebow i przyzgbia.

Dzicci tiddzies

Po jac decyzje o nieodraczaniu leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub

eronem alfa-2b do chwili osiggniccia wieku dorostego, nalezy wzia¢ pod uwage, ze leczenie
jarzone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektorych pacjentow moze by¢ nicodwracalne.
Q{ ecyzj¢ o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowaé w kazdym przypadku indywidualnie.

Hemoliza

W badaniach klinicznych do 14% dorostych pacjentéw 1 7% dzieci i mlodziezy leczonych produktem
leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b miato
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zmniejszone stezenie hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz Rebetol nie wywiera bezposredniego wptywu

na uktad sercowo-naczyniowy, niedokrwisto$¢ zwigzana z podawaniem produktu leczniczego Rebetol
moze by¢ przyczyng niewydolnosci serca lub zaostrzenia objawow choroby wiencowej, albo
wystapienia obu tych objawow. Dlatego nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢ stosujac produkt
leczniczy Rebetol u pacjentow z chorobg serca w wywiadzie (patrz punkt 4.3). Stan wydolnosci serca 0
musi by¢ oceniony przed rozpoczeciem leczenia i monitorowany w trakcie leczenia; jezeli wystapi XU
pogorszenie, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.2). {O

Y

Uklad sercowo-naczyniowy O

Dorosli pacjenci z zastoinowa chorobg serca, zawatem serca i (lub) zaburzeniami rytmu s@a
stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie musza by¢ doktadnie monitorowani. U pacjeptow

z wystgpujacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca si¢ wykonywanie @
elektrokardiograficznych przed i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu serca (gtowate nadkomorowe)
odpowiadaja zazwyczaj na konwencjonalne leczenie, ale moga wymagac zaprzeég{ia leczenia. Dane
dotyczace dzieci lub mlodziezy z chorobg serca w wywiadzie nie sa doste;pne/.\/
%)

Ryzyko teratogenne 0

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rebetol lekarz 1 poinformowac zaré6wno
mezcezyzn, jak 1 kobiety o ryzyku teratogennego dziatania produktuYe€zniczego Rebetol, koniecznosci
ciaglego stosowania skutecznej metody antykoncepcji, ryzyku br@ku skutecznosci metod
antykoncepcji oraz mozliwych konsekwencjach zaj$cia w ciqz@odczas lub po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Rebetol (patrz punkt 4.6). Laboratgt@e monitorowanie cigzy, patrz punkt
Badania laboratoryjne. Q\

Ostre reakcje nadwrazliwosci 0\6

W razie wystapienia ostrych reakcji nadwrazliw, (np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, wstrzgs anafilaktyczny) nalezy natyc]@ st przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Rebetol i zastosowaé odpowiednie leczenie.o@przypadku wystgpienia przemijajacej wysypki nie ma
konieczno$ci przerwania leczenia. @)

o
AN
Kazdy pacjent, u ktorego wystapiszmaczne zaburzenie czynnosci watroby w czasie leczenia, musi by¢
doktadnie monitorowany. Nal apoznac¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktdéw leczniczych
stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania zalecen dotyczacych
przerwania leczenia lub ikacji dawkowania.

Czynno$¢ watroby

Zaburzenia CZVHHOéCi?lQek

F armakokinetykaé(duktu leczniczego Rebetol zmienia si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek z powo niejszenia klirensu kreatyniny. Dlatego zaleca si¢, aby u wszystkich pacjentéw
przed rozpo iem leczenia produktem leczniczym Rebetol oceni¢ czynnos¢ nerek. Ze wzglgdu na
istotne zwigkszenie stezenia rybawiryny w osoczu u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzenigi czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu leczniczego Rebetol

u dorestych pacjentdw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min. Dane dotyczace modyfikacji dawkowania
ie¢ci 1 mlodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie sg dostepne (patrz punkty 4.2 1 5.2). Podczas
ia nalezy Sci$le monitorowac¢ stezenia hemoglobiny i podejmowa¢ dziatania korygujace w razie

Q Potencjalne nasilenie immunosupresji

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku kostnego wystepuja w ciagu
3 do 7 tygodni po podaniu peginterferonu i produktu leczniczego Rebetol jednoczesnie z azatiopryna.
Ta mielotoksyczno$¢ byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia
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przeciwwirusowego HCV z jednocze$nie stosowang azatiopryna i nie powracata po ponownym
rozpoczgciu monoterapii ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Wspolistniejace zakazenie wirusami HCV i HIV

>

Toksyczno$¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa: X
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusami HIV i HCV, ktorzy o
otrzymuja leki z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI, szczegdl dl

i d4T) i jednoczesnie sg leczeni interferonem alfa i rybawiryng. U pacjentéw zakazonych wiru§em
HIV, otrzymujacych leki z grupy NRTI, lekarz powinien w czasie stosowania produktu lecznjczego
Rebetol doktadnie monitorowa¢ wskazniki §wiadczace o toksyczno$ci mitochondrialnej @z kwasicy

mleczanowej. Szczegdlowe informacje, patrz punkt 4.5. " Q
N
Dekompensacja czynnosci wgtroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusangp HCV i HIV
z zaawansowang marskoscig wgtroby /Y
0scig watroby,

U pacjentdw zakazonych jednoczesnie wirusami HCV 1 HIV z zaawansowana Ll
poddawanych skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. cART, combinﬁ%nti—retroviral therapy),
moze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i z@ u. Do innych czynnikow
usposabiajacych, ktdre mogg by¢ zwigzane z wystgpieniem wigkszego a dekompensacji czynnosci
watroby u pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusami HCV i HW,@Z@ leczenie dydanozyng oraz
podwyzszone stezenie bilirubiny w surowicy krwi.

Pacjenci ze wspolistniejacym zakazeniem wirusami HCV i HIV/Ryorzy jednoczesnie otrzymuja
leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw Wirusoweﬁ zapaleniu watroby powinni by¢
doktadnie monitorowani poprzez ocenianie stopnia nasilegia‘?iewydolnos’ci watroby wg skali
Child-Pugh. Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL pr tow leczniczych stosowanych

w skojarzeniu z produktem leczniczym Rebetol w celu ania zalecen dotyczacych przerwania
leczenia lub modyfikacji dawkowania. U pacjentow, u@srych nastepuje zwickszenie dekompensacji
czynnos$ci watroby, nalezy natychmiast przerwac le$ e przeciw wirusowemu zapaleniu watroby

1 ponownie rozpocza¢ leczenie ARV. /\/

Hematologiczne nieprawidtowosci u pacjentow yakazonych jednoczesnie wirusami HCV i HIV

U pacjentow otrzymujacych jednoczesni zenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryng oraz cART,
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia nieprawidtowosci hematologicznych (takich jak
neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokgwistosé) w poréwnaniu z grupa pacjentéw zakazonych tylko
wirusem HCV. Pomimo, ze wigksz0§¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez zmniejszenie
dawki, w tej grupie pacjentow pp§ no by¢ prowadzone doktadne monitorowanie parametrow
hematologicznych (patrz punli(% oraz ponizej ,,Testy laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Rebetol i zydowudyna wystepuje zwigkszone ryzyko
niedokrwistosci; dlatego aleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Rebetol

i zydowudyny (patrz p&j).

Pacjenci z malq lic/@limfocytéw CD4+
W przypadku pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusami HCV i HIV z liczbg limfocytéw CD4+
mniejsza niz 2 \kom(’)rek/ul dostepny jest ograniczony zasob danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
leczenia (N ?$ Dlatego tez w czasie leczenia pacjentow z mala liczbg limfocytow CD4+ wymagana
jest szczeévla ostroznos¢.

N
poznac¢ si¢ z odpowiednimi ChPL przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, ktore
¢ stosowane jednoczes$nie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiej¢tnego
powania z dzialaniem toksycznym specyficznym dla kazdego z lekow oraz mozliwoscia
tadania si¢ z profilem toksycznosci produktu leczniczego Rebetol.

Q Badania laboratoryjne

Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ standardowe badania
morfologii krwi, badania biochemiczne (morfologia z rozmazem, liczba ptytek, elektrolity, stezenie
kreatyniny w surowicy, testy watrobowe, kwas moczowy) oraz testy cigzowe. Warto$ci poczatkowe
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przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rebetol dzieci i mtodziezy, ktore mozna uwazaé
za obowiagzujace:

Hemoglobina > 11 g/dl (kobiety); > 12 g/dl (mezczyzni)

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uplywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, gd
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ wiremi¢ HCV-RNA (

punkt 4.2). \Q
o

Z powodu hemolizy, w czasie leczenia produktem leczniczym Rebetol moze zwigkszaé si@@ienie
kwasu moczowego. Dlatego pacjentow predysponowanych nalezy doktadnie monitorowaC'ge wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia dny moczanowe;j.

&
Alkohol benzylowy QJQ

Duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze powodowa¢ kwasicg metaboliczn ezy zachowacé
szczegblne Srodki ostroznosci podczas przepisywania produktu lecznicz% ebetol u pacjentow

z chorobami watroby lub nerek.
S

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje rzekomoanafilaktyczne. ;(J

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera do 23,8 mg sodu na dawke dob@q (patrz punkt 4.2, Tabela 1), co
odpowiada 1,19% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 gd@owej dawki sodu u 0s6b dorostych.
N

AN
Sorbitol moze wptywaé na biodostepnos¢ innych, Qwanych rownoczesnie droga doustna,
produktoéw leczniczych. Sorbitol jest zrodlem fru,l@&r; pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy
nie moga przyjmowac tego produktu lecznicze@y.

Q

Sacharoza O

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zablirZeniami zwiazanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy 1 ‘@doborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowacé tego
produktu leczniczego. Sacharozgvﬁ ze wplywaé szkodliwie na zgby.

4.5 Interakcje z innymi ﬁuktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace intg@i przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Wyniki badan in vj 7;2 zastosowaniem wyizolowanych mikrosomow watroby ludzkiej i szczurzej
wykazaty, ze me izm produktu leczniczego Rebetol nie zalezy od cytochromu P450. Rebetol nie
hamuje uktad ymatycznego cytochromu P450. Brak dowodow z badan toksykologicznych na to,
aby produkt niczy Rebetol pobudzat enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko wystapienia interakcji
Zwiafzany%'dcytochromem P450 jest minimalne.

az ny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu 6-metylotioinozyny
IMP), ktory wiaze si¢ z wystgpieniem mielotoksycznosci u pacjentéw leczonych azatiopryna.
ezy unika¢ stosowania pegylowanych interferonow alfa i produktu leczniczego Rebetol
{ ednoczesnie z azatiopryng. W indywidualnych przypadkach, w ktoérych korzysci z podawania
Q produktu leczniczego Rebetol jednoczesnie z azatiopryna uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca si¢
$cista kontrole hematologiczna podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny, aby rozpozna¢ objawy
mielotoksycznos$ci i w razie ich wystgpienia zakonczy¢ leczenie tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Re‘b?ﬁhamuj ac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywac¢ na metabolizm
a
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Rebetol z innymi produktami
leczniczymi, poza interferonem alfa-2b oraz lekami zobojetniajgcymi.

Nie stwierdzono wystepowania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy produktem leczniczym
Rebetol a peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b w badaniu farmakokinetyki po podaniu 0

wielokrotnym.
O
N

Leki zobojetniajgce
Biodostepno$é produktu leczniczego Rebetol podawanego w dawce 600 mg zmniejszata sie p&)
jednoczesnym podaniu lekow zoboj¢tniajacych zawierajacych magnez, glin i symetykon;

AUCs zmnigjszato si¢ o 14%. By¢ moze zmniejszenie biodostgpnosci wykazane w tym niu byto
spowodowane opdznieniem pasazu produktu leczniczego Rebetol lub zmiana wartoé.ciQ}{. Interakcji
tej nie uwaza si¢ za klinicznie istotna. Q\

Analogi nukleozydowe @

Zastosowanie analogow nukleozydowych w monoterapii lub w skojarzeniu z 'ﬁwymi nukleozydami
powodowato wystgpienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologic /iﬂ in vitro produkt
leczniczy Rebetol zwigksza stezenie fosforylowanych metabolitow nukl Ow purynowych.
Dziatanie to moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanow olanej stosowaniem
analogdw nukleozydow purynowych (np. dydanozyny czy abakawi ie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Rebetol i dydanozyny. Istnieja doni€sienia o przypadkach
toksycznos$ci mitochondrialnej, w szczegdlnosci kwasicy mleczaffywej i zapalenia trzustki. Niektore
z nich prowadzily do zgonu (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania produktu leczniczego Rebetol, kiedy j,el@oczeénie stosowana byta zydowudyna
jako cze$¢ schematu leczenia zakazenia wirusem HIV, o &rwowano nasilenie niedokrwistosci,
chociaz doktadny mechanizm tego dziatania wymaga v&nienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Rebetol i zydowud z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazyd\astapienie zydowudyny, jesli zdecydowano

o skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym (ahg. ART, antiretroviral therapy). Jest to
szczegoblnie wazne u pacjentow, u ktorych stwiehdzono w wywiadzie niedokrwisto$¢ wywotana
stosowaniem zydowudyny.

Mozliwo$¢ wystgpienia interakcji utrzygje si¢ do 2 miesigcy (pig¢ okresow pottrwania produktu
leczniczego Rebetol) po zakonczeniu (@ezénia z powodu dlugiego okresu pottrwania produktu
leczniczego Rebetol (patrz punkt §\/

Nie ma dowodow, ze produkt ,Qliczy Rebetol wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej trangkryptazy czy inhibitorami proteaz.

4.6 Wplyw na plod& ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rgz%dczvm, antykoncepcja u mezczyzn 1 kobiet

N

Pacjentki

Kobietom W'ﬁéﬁgy nie wolno podawac¢ produktu leczniczego Rebetol (patrz punkty 4.3 i 5.3). Nalezy
zachowad egolne srodki ostrozno$ci, aby unikna¢ zajscia w cigze przez pacjentke (patrz

punkt 5'8)-Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Rebetol do czasu uzyskania

ego wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku
zym powinny stosowa¢ skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez
iesigey po jego zakonczeniu. W tym okresie nalezy wykonywaé rutynowe, comiesi¢czne testy
zowe. Jezeli w okresie leczenia lub w ciggu 9 miesiecy po jego zakonczeniu, kobieta zajdzie

{ W cigze, musi by¢ poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu przez produkt leczniczy
Q Rebetol (patrz punkt 4.4).

Pacjenci i ich partnerki
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w celu uniknigcia zaj$cia w cigze przez kobiety, bedace

partnerkami pacjentow przyjmujacych Rebetol (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.3). Produkt leczniczy Rebetol
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gromadzi si¢ wewnatrz komorek i jest usuwany z organizmu bardzo powoli. Nie wiadomo, czy

produkt leczniczy Rebetol zawarty w nasieniu moze oddziatywaé teratogennie lub genotoksycznie na
ludzki zarodek i (lub) ptdéd. Wyniki dotyczace prospektywnej obserwacji okoto 300 cigz

z wWystgpujacym ze strony ojca narazeniem na produkt leczniczy Rebetol nie wykazaty zwiekszonego
ryzyka wad rozwojowych w poréownaniu z populacja ogdlna. Nie zaobserwowano rowniez zadnych 0
charakterystycznych wad rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich partnerki w wieku rozrodczym %
powinni by¢ poinformowani o koniecznos$ci stosowania skutecznych §rodkéw zapobiegania cigzy. O
w czasie leczenia produktem leczniczym Rebetol i przez sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu. \‘Q’Sﬂ
czasie co miesigc nalezy wykonywaé rutynowe testy cigzowe. Mezczyzni, ktorych partnerki s§)

W cigzy, muszg by¢ poinstruowani, aby w czasie stosunku stosowali prezerwatywy w celu @)
zminimalizowania ryzyka przekazania produktu leczniczego Rebetol partnerce.

. &

Cigza Q\
Stosowanie produktu leczniczego Rebetol jest przeciwwskazane w okresie cigzy. daniach
przedklinicznych wykazano, ze produkt leczniczy Rebetol ma dziatanie terat e 1 genotoksyczne
(patrz punkty 4.4 1 5.3). %
Karmienie piersia 0

R

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Rebetol przenika do mleka lu(ﬁiego. Ze wzgledu na ryzyko
dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, nalezy ppgerwac karmienie piersia przed
rozpoczeciem leczenia rybawiryng.

4

Plodnos¢ Q
. N4
Dane przedkliniczne
- Ptodno$¢: w badaniach na zwierzgtach prod@%zmiczy Rebetol ma przemijajacy wptyw na
spermatogenezg (patrz punkt 5.3). ,\/

- Teratogennos$¢: u wszystkich gatunkéw Zwlerzat, u ktoérych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze produkt leczniczy RebetQl)ma znaczace dziatanie teratogenne i (lub) moze
powodowac obumarcie zarodka. Dztatania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie
mniejszych niz dawki zalecane udtdzi (patrz punkt 5.3).

- Genotoksyczno$c: produkt leczifitzy Rebetol indukuje dziatanie genotoksyczne (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowy&é&ienia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rebetol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. J ze zdolno$¢ t¢ moga zaburza¢ inne produkty lecznicze, ktore stosowane
sa w leczeniu skojarz /Dlatego nalezy ostrzec pacjentow, u ktorych w czasie leczenia wystapi
uczucie zmgczenia, Sn $¢ lub splatanie, zeby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania di¢pozadane

Podsumowan\s, rofilu bezpieczenstwa

Gh’)wn)ﬁx@&oblemem z zakresu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rebetol jest
niedoKgwyisto$¢ hemolityczna wystgpujaca w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Niedokrwistos¢
hemblityczna zwigzana z leczeniem produktem leczniczym Rebetol moze prowadzi¢ do pogorszenia
lﬁé&oéci serca i (lub) nasilenia wystepujacej wezesniej choroby serca. U niektdrych pacjentow
erwowano rowniez zwigzane z hemolizg zwigkszenie stezenia kwasu moczowego oraz bilirubiny

Q{ iezwigzanej.

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie obserwowano gtownie w badaniach klinicznych
i (lub) jako dziatania niepozadane leku zglaszane spontanicznie podczas stosowania produktu
leczniczego Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b.
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Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Rebetol w celu uzyskania dodatkowych informacji o dziataniach
niepozadanych zglaszanych w zwigzku ze stosowaniem tych produktow.

Dzieci i mtodziez

>
Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2b {O
W badaniu klinicznym z udzialem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), leczonych
produktem leczniczym Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, modyfikacje dawek Byty
konieczne u 25% pacjentdw, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty magy ciala.
Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt zazwyczaj zblizony do dziatan nie;@a[danych
obserwowanych u 0séb dorostych, chociaz u dzieci moze wystapi¢ zahamowanie wzrgsgu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem pegylowanego ints
i produktu leczniczego Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrostu, powoduj
pacjentoOw nizszy wzrost (patrz punkt 4.4). Utrata masy ciata i zahamowanie w
bardzo czgsto podczas leczenia (pod koniec leczenia, srednie zmniejszenie pe
i wzrostu w stosunku do poczatku leczenia, wynosito odpowiednio 15 perc
tym zahamowaniu ulegto tempo wzrostu (< 3 percentyli u 70% pacj entéwb,
Pod koniec 24 tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszy: t@%pacjentéw, srednie
zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciala, w stosunku do poczatkal leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktor@kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 pe@ltyli). Do trwajacego 5 lat badania
z dtugotrwalg obserwacjg kontrolng wigczono dziewigédziespgcioro czworo sposrod 107 dzieci.
Wplyw na wzrost byl mniejszy u dzieci leczonych przez 24¥ygodnie niz u tych, ktére leczono przez
48 tygodni. W okresie wyznaczonym od daty poprzedz@ ej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczony zez 24 tygodnie 1 48 tygodni stwierdzono
zmniejszenie wzrostu odpowiednio o 1,3 oraz 9,0 ntyla w stosunku do wieku. U dwudziestu
czterech procent dzieci (11/46) leczonych przez 24%ygodnie i 40% dzieci (19/48) leczonych przez
48 tygodni w okresie wyznaczonym od daty p edzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
5-letniej dtugotrwatej obserwacji kontrolne; azano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli
w stosunku do wieku w poréwnaniu z ;‘)@mem poczatkowym sprzed leczenia. U jedenastu procent

niektorych
wystepowaty
tyla masy ciata

i1 8 percentyli), a przy

dzieci (5/46) leczonych przez 24 tygod 13% dzieci (6/48) leczonych przez 48 tygodni
obserwowano zmniejszenie wzrostu oorfad 30 percentyli w stosunku do wieku w poréwnaniu

z poziomem poczatkowym w okre i@/yznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do
zakonczenia 5-letniej, dhlgotrwaﬁ> serwacji kontrolnej. W okresie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozpoczecie le 1a do zakonczenia dtugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci
leczonych przez 24 tygodnie 148 tygodni odnotowano zmniejszenie masy ciala odpowiednio

o 1,3 oraz 5,5 percentyla sunku do wieku. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej
rozpoczecie leczenia onczenia dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez
24 tygodnie i 48 tygodni™warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz
7,5 percentyla. Z zenie §redniego percentyla wzrostu po 1 roku dtugotrwalej obserwacji byto
najbardziej Wyrg@%s'réd dzieci w wieku przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez

48 tygodni o.bq?owane w fazie leczenia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i wartosci BMI

w porownan# 2’ populacja standardowa nie w petni powrocito do normy na zakonczenie okresu
dlugotrwalgj.obserwacji kontrolnej (patrz punkt 4.4).

i \eczenia w tym badaniu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
raczka (80%), bole gtowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
i rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
ozadanego (maloplytkowosc¢). Wickszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
adaniu miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dziatania niepozadane zaobserwowano

u 7% (8/107) wszystkich pacjentéw i obejmowaty one b6l w miejscu wstrzykniecia (1%), bole
konczyn (1%), bole gtowy (1%), neutropenie (1%) i goraczke (4%). Waznymi dzialaniami
niepozadanymi, jakie wystapity po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byly: nerwowos¢
(8%), agresja (3%), zto$¢ (2%), depresja/obnizenie nastroju (4%) i niedoczynnos$¢ tarczycy (3%),

W fa
by
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a 5 pacjentéw otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy/podwyzszonego
stezenia TSH.

Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 16 lat, leczonych 0
produktem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6% przerwano leczenie z powodu dziat
niepozadanych. Chociaz wystepuje specyficzne dla dzieci i mtodziezy niebezpieczenstwo A\

zahamowania rozwoju fizycznego wyrazane jako zmniejszenie percentyla wzrostu ($rednie
zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata ($rednie zmniejszenie o 13 percentyli) w czasie leczénia,
profil dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci i mtodziezy byt podgbny do
obserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia $redii wzrost
dzieci pozostawal na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla reprezentatywne;j popu j ]
$redniego wzrostu wyjéciowego (48. percentyla). U dwudziestu (21%) z 97 dzieci w}
zmniegjszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci
zmniejszenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczecia leczenia do z
dlugotrwatej obserwacji (do 5 lat). U 14 sposrdd tych dzieci dostgpne byty d
ostatecznego wzrostu w wieku dojrzatym, wedtug ktorych w 12 przypadka% edobor wzrostu
> 15 percentyli obserwowano nadal po uptywie 10 do 12 lat od zakonczenta feczenia. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem inter: Qnu alfa-2b i produktu
leczniczego Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrostu, powo niektérych pacjentéw
nizszy wzrost ostateczny w wieku dojrzaltym. W szczegolnosci zmniefszenie Sredniego percentyla
wzrostu od rozpoczgeia do zakonczenia okresu diugotrwalej obséfwacji byl najbardziej wyrazny
u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4). Q

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesigcy po jego zakoncze i y$li oraz proby samobdjcze
wystepowaly czesciej wsrdd dzieci i mtodziezy niz wsrgd dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano takze inpe psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilnos¢ emocjonalna i senno$¢) (patrz 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzykniecia, goraczka, jadlowstret, wymioty i abilnos¢ emocjonalna wystepowaty czgsciej u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. U 30% pacj entév&a konieczna modyfikacja dawki najczesciej

z powodu niedokrwisto$ci i neutropenii. Q

Tabelaryczne zestawienie dziatan niep anych u dzieci i mtodziezy
N4

<
Dane na temat dziatan niepozadan @)vymienionych w Tabeli 4 pochodzg z dwoch
wieloosrodkowych badan klinic przeprowadzonych w grupie dzieci i mlodziezy
z zastosowaniem leczenia pro m leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b. W klasyfikacji uktadow i narzadow dzialania niepozadane sa wymienione
w grupach o okreslonej ¢ $ci wystgpowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czgsto
(>1/10); czgsto (>1/10 1/10) i niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione sg zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ cigzkoscia. A

Tabela 4 D21 \a niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto 1 niezbyt czgsto w grupie
rn%odmezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
1czym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyﬁk{ﬁa ukladdéw i narzadow | Dzialania niepozadane
ZakaZenia i zarazenia pasozytnicze
Bar@b’cze;sto: Zakazenie wirusowe, zapalenie gardta
Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne,
®) zakazenia ptuc, zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j,

s paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie zatok, ropien okotozebowy,
grypa, opryszczka warg, opryszczka, zakazenia drog
moczowych, zapalenie pochwy, zapalenie zotagdka
ijelit

Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, potpasiec,
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Tabela 4 Dzialania niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

zapalenie tkanki podskornej

Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgsto: | Nieokreslone nowotwory L
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego :Q
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, neutropenia O
Czesto: Trombocytopenia, limfadenopatia O
Zaburzenia endokrynologiczne O

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Niedoczynno$¢ tarczycy Q)
Czesto: Nadczynno$¢ tarczycy, wirylizm N
N

A

Bardzo czesto:

Jadlowstret, zwigckszenie %aknienié)bfnniej szenie

taknienia A

Czesto:

Zaburzenia psychiczne

Hipertrojglicerydemia, hiperufgkemia
N

Bardzo czgsto:

Depresja, bezsennoé¢, labilfos¢ emocjonalna

Czesto:

rqe y . N . . rr
Mysli samobdjcze, agl@a, splatanie, labilnos¢
emocjonalna, zaburggnia zachowania, pobudzenie,
somnambulizm, miany nastroju, niepokdj,

Niezbyt czgsto:

nerwowo§$¢, zapurZenia snu, niezwykle sny, apatia
Nietypowe zaehOwania, obnizenie nastroju,
zaburzeni ocjonalne, uczucie strachu, koszmary

nocne \¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

O

Bardzo czesto:

Bolglowy, zawroty glowy

Czegsto: indfkineza, drzenia, dysfonia, parestezje, ostabienie
@Zliwos’ci na bodzce, nadwrazliwos¢ na bodzce,
zaburzenia koncentracji, senno$¢, zaburzenia uwagi,
C obnizona jako$¢ snu
Niezbyt czgsto: 0)") Nerwobol, letarg, pobudzenie psychoruchowe
Zaburzenia oka ,‘Qv
Czgsto: ,8\/ Zapalenie spojowek, bole galek ocznych,
é nieprawidlowe widzenie, zaburzenia czynnosci
. gruczotow tzowych
Niezbyt czgsto: ‘v Krwotoki spojowkowe, $wiad oka, zapalenie
\AQJ rogdwki, nieostre widzenie, Swiatlowstret
Zaburzenia uszu i bledhika
Czesto: A\\ | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia sergﬁjv
Czesto: (\\ | Tachykardia, kotatanie serca
Zaburzenig.'ﬁy\czyniowe
Czesto: Blados$¢, zaczerwienienie
Niezbyt 0Zgsto: Niedocis$nienie t¢tnicze

Zabufzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i Srodpiersia

o
kS

»

Dusznos¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia

z nosa, kaszel, przekrwienie blony §luzowej nosa,
podraznienie blony $luzowej nosa, wodnisty wyciek
z nosa, kichanie, bole gardla i krtani

Niezbyt czesto:

Swisty, dyskomfort w nosie

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Béle brzucha, bole w nadbrzuszu, wymioty,
biegunka, nudnosci

Czesto:

Owrzodzenie ust, wrzodziejgce zapalenie blony
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Tabela 4 Dzialania niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto w grupie

dzieci i mlodziezy w czasie badan

klinicznych dotyczacych leczenia produktem

leczniczym Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, dyspepsja,
zapalenie kacikow ust, zapalenie jezyka, refluks
zoladkowo-przetykowy, zaburzenia dotyczace
odbytnicy, zaburzenia dotyczace zotadka i jelit, @)
zaparcia, luzne stolce, bol zebow, zaburzeni
dotyczace zebow, dyskomfort w zotadku, bdl&jamy

(

UQ/

Niezbyt czgsto:

ustnej .
Zapalenie dzigset N

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

o>

Czesto:

Niezbyt czgsto:

V]
Nieprawidtowa czynnosc¢ wqtrob};/\;’
Powigkszenie watroby A

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

N2

Bardzo czesto:

S
)

Lysienie, wysypka

Czesto: Swiad, nadwrazliwos$¢ wiatlo, wysypka
grudkowo-plamkowa, Wyprysk, nadmierna
potliwose, tra(dzi@urzenia dotyczace skory,
zaburzenia dotyczjce paznokci, odbarwienia skory,
sucho$¢ skory! @mien, siniaki

Niezbyt czgsto Zaburzenia figientacji, atopowe zapalenie skory,
z}uszczaq& ory

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkan

ki laczné])”

Bardzo czesto:

Bél_s@vc')w, bdl miesni, bol kostno-migsniowy

Czesto:

Bafd konczyn, bole plecow, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

A~

Czesto: q
O

“Mimowolne oddawanie moczu, zaburzenia
dotyczace oddawania moczu, nietrzymanie moczu,
biatkomocz

. o molud o
Zaburzenia ukladu rozrodczego ifiersi
v -

Czesto: ’O
3

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace
pochwy

Mezczyzni: bol jader

A
Niezbyt czgsto: @

P N\

Kobiety: bolesne miesiaczkowanie

Zaburzenia ogolne i stady w miejscu podania

Bardzo czesto:
2

.

Zmegczenie, dreszcze, gorgczka, choroba
grypopodobna, ostabienie, zte samopoczucie,
drazliwos¢

~

Czesto: /\>‘ Bol w klatce piersiowej, obrzek, dolegliwosci
| bolowe, uczucie zimna

Niezbyt\q%&to: Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy

Badania Eliagnostyczne

Be@rczqsto:
PN\

Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
wzrostu i (lub) masy ciata w stosunku do wieku]

62€sto:

Zwigkszenie stezenia tyreotropiny, zwigkszenie
stezenia tyreoglobuliny

Niezbyt czgsto:

Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto:

Uszkodzenia skory

Sttuczenia

Niezbyt czesto:
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Wigkszos¢ nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym produktu
leczniczego Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofilow oraz
zwigkszenie stgzenia bilirubiny moga wymaga¢ zmniejszenia dawek lub catkowitego przerwania 0
leczenia (patrz punkt 4.2). Wprawdzie u niektérych pacjentéw leczonych produktem leczniczym %X
Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w badaniu klinicznym obserwowano {
nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, to jednak warto$ci te powrdcity do pozio@
wyjsciowego w okresie kilku tygodni po zakonczeniu leczenia.

Dorosli O

Dziatania niepozadane zgltaszane z czestos$cig > 10% u dorostych pacjentow leczonychproduktem
leczniczym Rebetol w kapsutkach w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub pegylowanym
interferonem alfa-2b przez 1 rok byly takze obserwowane u dzieci i mtodziezy. P rzadziej
wystepujacych dziatan niepozadanych byt réwniez podobny. (/J\/

Stosowanie rybawiryny w skojarzeniu z produktami leczniczymi dzialaj acvm’}vbezpoérednio na wirusy
(ang. direct antiviral agent, DAA) N

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpieczenstwa, pochodz@ch z badan klinicznych

u dorostych stosujagcych DAA w skojarzeniu z rybawiryna, najczest 1"dziataniami niepozadanymi
zidentyfikowanymi jako zwigzane ze stosowaniem rybawiryny byh@ldokrwistos'é, nudnosci,
wymioty, astenia, zmeczenie, bezsennos¢, kaszel, dusznosc, Swid@hi wysypka. Z wyjatkiem
niedokrwistosci, wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych nie byQtiqZka i ustgpowata bez przerwania

leczenia.
4

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u dor@ ch

Dane na temat dziatan niepozadanych Wymienionﬁ Tabeli 5 pochodzg z badan klinicznych
przeprowadzonych w grupie dorostych, nielecz h wczesniej pacjentdow, u ktorych leczenie trwato
1 rok oraz z okresu po wprowadzeniu produkt@ zniczego do obrotu. W Tabeli 5§ wymieniono takze
pewna liczbe dzialan niepozadanych, gener przypisanych terapii interferonem, ale zgloszanych
w kontekscie leczenia zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu C (w skojarzeniu z produktem
leczniczym Rebetol). Nalezy takze odn§i¢ do tych dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL
interferonu alfa-2b i peginterferonu alfd;2b, ktore moga by¢ przypisywane monoterapii interferonami.
W klasyfikacji uktadow i1 narzadoy @ialania niepozadane s3 wymienione w grupach o okreslonej
czgstosci wystepowania wedlug 9St’c;puja(cych kategorii: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (Zl/lO@ﬂ/lOO); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000); czgstos¢ nieznana*W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania

dziatania niepozadane wy; ione sa zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.
a0
Tabela 5 Dzialania picPozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu ktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu
z pegi&anym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b
Klasyfikacja wkladow i narzadow | Dzialania niepozadane
Zakazenia i@aienia pasozytnicze
Bardzo czg$té: Zakazenie wirusowe, zapalenie gardta
Czesto: N Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
X grzybicze, grypa, zakazenie drog oddechowych,
§' zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,
b zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony §luzowej
'a) nosa, zakazenia drog moczowych
. Niezbyt czesto: Zakazenie dolnych drég oddechowych
Rzadko: Zapalenie ptuc*
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czgsto: | Nieokreslone nowotwory
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: | Niedokrwisto§¢, neutropenia
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Tabela 5 Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu produktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu
z pegylowanym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Czesto:

Niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia, limfopenia iy

‘@

Bardzo rzadko:

Niedokrwistos$¢ aplastyczna* (\'

Nieznana:

Aplazja czerwonokrwinkowa, idiopatyczna plamibO‘
matoptytkowa, zakrzepowa plamica matoptytko

Zaburzenia ukladu immunologicznego

NO)
8]

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos¢ na leki

Rzadko: Sarkoidoza*, reumatoidalne zapalenie sta@pw (Swiezo
rozpoznane lub zaostrzenie objawow) A0

Nieznana: Zespot Vogta—Koyanagiego—Harady,@zeﬁ

rumieniowaty uktadowy, zapaleni¢ haczyn, ostre
reakcje nadwrazliwosci obejrm% pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy, skufez’oskrzeli, anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

y N
| Niedoczynnos¢ tarczycy,Atadczynnoéé tarczycy
\J

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto: Jadlowstret A ~

Czesto: Hiperglikemia, hipefdrykemia, hipokalcemia,
odwodnienie, zwigkszenie faknienia

Niezbyt czgsto: Cukrzyca, hipé@éj glicerydemia*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

£
Depresj a,iék, labilno$¢ emocjonalna, bezsenno§¢

N4

Czegsto: Mys’kg.a\obéjcze, psychoza, zachowanie agresywne,
spl e, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
nj Sciwe zachowanie, nerwowos$¢, zaburzenia snu,

bienie popedu seksualnego, apatia, niezwykte sny,
aczliwo$¢

Niezbyt czgsto: /\\4 Proby samobdjcze, napady paniki, omamy

Rzadko: }J) Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*

Bardzo rzadko: £~ [ Samobojstwo*

Nieznana: v Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi*,

mania*, zmiana stanu psychicznego

i

Zaburzenia ukladu nerwow@o

Bardzo czgsto: v/

Q

a0

Bol glowy, zawroty glowy, suchos¢ btony §luzowej
jamy ustnej, zaburzenia koncentracji

A

<

AS

V4

Czesto:

.

Amnezja, ostabienie pamigci, omdlenia, migrena,
ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, oslabienie
wrazliwos$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
wzmozone napiecie, sennos¢, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku

Niezbyt czdsto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa

RzadkonN&

Napady padaczkowe (drgawki)*

B ar@zadko :

S

Krwawienie mézgowe™*, niedokrwienie
naczyniowomozgowe®*, encefalopatia*,
polineuropatia*®

Q(

feznana: Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie
.‘Zaburzenia oka
Czesto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, podraznienie oka, bol oka, nieprawidtowe
widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotéw tzowych,
suche oko
Rzadko: Krwotoki siatkowkowe*, retinopatie (wlaczajac
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Tabela 5 Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu produktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu
z pegylowanym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

obrzek plamki zottej)*, zamknigcie Swiatla tetnicy
siatkowki*, zamkniecie $wiatta zyty siatkowki*,

S
zapalenie nerwu wzrokowego*, obrzgk tarczy nerwu{C

wzrokowego*, utrata ostrosci widzenia lub pola \Q
widzenia*, wysiekowe zapalenie siatkowki

O

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

NO)
Zawroty glowy pochodzenia btednikowego,(
uposledzenie lub utrata stuchu, szum w.u@ch, bol

ucha N
Zaburzenia serca 0}
Czgsto: Kofatanie serca, tachykardia N
Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego A
Rzadko: Kardiomiopatia, arytmia* (4"
Bardzo rzadko: Niedokrwienie mieénia sercowego*
Nieznana: Wysiek osierdziowy*, zapalenie osierdzia*
Zaburzenia naczyniowe N
Czgsto: Niedocis$nienie tqtnjge‘," nadcis$nienie tgtnicze,
uderzenia gorgca A\
Rzadko: Zapalenie naczyn
Bardzo rzadko: Niedokrwierti¢ 6bwodowe*
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §codpiersia
Bardzo czgsto: Duszno$é deaszel

Czesto:

Krwi§&ia Z nosa, zaburzenia oddychania,

prz;\(r ienie drog oddechowych, przekrwienie zatok,

P wienie btony Sluzowej nosa, wodnisty wyciek

@sa, zwigkszenie wydzieliny z gornych drog
dechowych, bol gardta i krtani, suchy kaszel

&

OQ

Bardzo rzadko:

Nacieki w ptucach*, zapalenie ptuc*, srodmigzszowe
zapalenie ptuc*

)
SO

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, wymioty, nudno$ci, bole brzucha

Czesto:

N
&

Wrzodziejace zapalenie blony §luzowej jamy ustnej,
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, zapalenie okreznicy, bol w prawym
gornym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotadkowo-
przelykowy*, zapalenie j¢zyka, zapalenie warg,
rozdecie brzuszne, krwawienia z dzigset, zapalenie
dziasel, luzne stolce, zaburzenia dotyczace zgbow,
zaparcia, wzdecia

Niezbyt czesto™

Zapalenie trzustki, bol w obrgbie jamy ustnej

Rzadko: ("

Niedokrwienne zapalenie okrgznicy

Wrzodziejace zapalenie okreznicy*

Bardzo 1&(02

Nie@a:

Zaburzenia okotozebowe, zaburzenia dotyczace
z¢bOw, przebarwienie jezyka

AN
Zablrzenia watroby i drég zolciowych

esto:

Powigkszenie watroby, zottaczka, hiperbilirubinemia*

. Bardzo rzadko:

Hepatotoksyczno$¢ (w tym zakonczona zgonem)*

Q(

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto:

Lysienie, $wiad, suchos$¢ skoéry, wysypka

Czesto:

Luszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk,
nadwrazliwos$¢ na swiatlo, wysypka grudkowo-
plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne,
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Tabela 5 Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu produktu leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu
z pegylowanym interferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b
Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane
nadmierne pocenie si¢, zapalenie skory, tradzik, 0
czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczace iy
skory, wybroczyny, nadmierna potliwosc¢, zaburzeni C
struktury wlosow, zaburzenia dotyczace paznokci*()
Rzadko: Sarkoidoza skdrna i
Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona*, martwica toksycziy-
rozplywna naskorka*, rumien wielopostaci
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto: Bol stawow, bol migsni, bdl kostno- mpﬁﬂowy

Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skur@\mqsm bol
w konczynach

Niezbyt czgsto: Bol kosci, ostabienie mig$ni A\/

Rzadko: Rabdomioliza*, zapalenie migéni*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Czeste oddawanie moczb\delomocz zmiany
W moczu

Rzadko: Uszkodzenie nerek’kn?e'wydolnosc nerek*

Bardzo rzadko: Zespot nerczycovy).\”u'

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi ~ -~

Czesto: Kobiety: brak{ﬂfesiqczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzeni sigczkowania, bolesne miesigczki, bole

piersi, zakirzenia dotyczace jajnikow, zaburzenia
pochwy.

ni: impotencja, zapalenie gruczotu

ego, zaburzenia erekcji.

urzenie czynno$ci seksualnych (nieokre$lone)*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podaria

Bardzo czgsto: . Zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy
0,% grypopodobne, astenia, drazliwo$§¢
Czesto: QV Bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
/\/ piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie,

KN nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie
Niezbyt czgsto: N Obrzek twarzy
Badania diagnostyczne ‘/\/
Bardzo czgsto: A~ Zmniejszenie masy ciata
Czgsto: . Szmer sercowy

a wymienione dziatania hiepozadane obejmuja doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, co
nie pozwala na doK] okreslenie iloSciowe czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych, zatem czgsto$¢ przedstawiona
powyzej pochodzi{Z¥adan klinicznych, w ktorych stosowano produkt leczniczy Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
(pegylowanym%niepegylowanym).

* Poniewaz produkt Wy Rebetol byt zawsze stosowany z produktem leczniczym zawierajacym interferon alfa,

Opis thg'ﬁvch dziatan niepozadanych

Y \ah'e{niach klinicznych u niektorych pacjentow, leczonych produktem leczniczym Rebetol
jarzeniu z interferonem alfa-2b stwierdzano zwigkszenie stezenia kwasu moczowego 1 bilirubiny
zwigzanej w zwiazku z hemoliza, jednakze warto$ci te powracaty do poczatkowego poziomu
Q{ ciaggu czterech tygodni po zakonczeniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwi to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie @
W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rebetol w skojarzeniu ®)
z interferonem alfa-2b najwicksza przyjeta catkowita dawka byto 10 g produktu leczniczego Rb@ol
(50 kapsutek po 200 mg) oraz 39 milionow j.m. interferonu alfa-2b (13 wstrzyknigé podskérn@l po
3 miliony j.m.), ktore pacjent przyjat w ciagu jednego dnia w celu popelnienia samobdjstwaPacjent
poddany byt obserwacji na oddziale intensywnej opieki medycznej przez dwa dni, w cza&érych
nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych w zwiazku z przedawkowaniem lek.é@
N

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE (/J\,Q’

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne %

g0, leki przeciwwirusowe

r

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og
stosowane w zakazeniach HCV, kod ATC: JOSAPOI. bo

Mechanizm dzialania

Rybawiryna (Rebetol) jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry w warunkach in vitro
wykazuje aktywnos$¢ przeciwko niektorym wirusom RN A. Mechanizm dziatania produktu
leczniczego Rebetol stosowanego w skojarzeniu z innygm, produktami leczniczymi na wirusa HCV jest
nieznany. Monoterapi¢ doustnymi postaciami produ@%czniczego Rebetol badano jako metode
leczenia przewlektego, wirusowego zapalenia wat typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki
tych badan wykazaty, ze produkt leczniczy Rebwﬁ monoterapii nie ma wptywu na eliminacj¢
wirusa zapalenia watroby (HCV-RNA) lub pograwe w badaniu histologicznym watroby po 6 do

12 miesigcach leczenia i 6 miesigcy po jego @(oﬁczeniu.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwa/$tosowania
~J

W aktualnej ChPL dostepny jest \K?znie szczegbdtowy opis stosowania produktu leczniczego
Rebetol w oryginalnym opracov% z (peg)interferonem alfa-2b.

4

Rebetol w skojarzeniuz&jnterﬁeronem alfa-2b
Dzieci i mlodziez w ¥ie u od 3 do 17 lat z wyréwnanym przewleklym wirusowym zapaleniem

Dzieci i mlodziez

watroby typu C 1 d m si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wlaczano do wieloosrodkowego
badania. Pacjenci(ostzymywali produkt leczniczy Rebetol w dawce 15 mg/kg mc. na dobg wraz
terferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni,
w zaleznos$c¥od genotypu HCV i1 wyj$ciowego miana wirusa. Wszystkich pacjentdéw obserwowano

w widky, < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
za iem watroby typu C. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem
by oraz mozliwos¢ wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy dokladnie rozwazy¢ stosunek
zy$ci do ryzyka skojarzonego stosowania produktu leczniczego Rebetol i pegylowanego
{ interferonu alfa-2b w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 i 4.8). Wyniki badania sg przedstawione
Q w Tabeli 6.
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Tabela 6 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*® (%)) u dzieci i mtodziezy
wczesniej nieleczonych wedtug genotypu i czasu trwania leczenia — wszyscy
pacjenci
n=107 0
24 tygodnie 48 tygodni c‘)&

Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 44/80 (55%) {
Genotyp 1 - 38/72 (53%) 60
Genotyp 2 14/15 (93%) - @)
Genotyp 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%) (
Genotyp 4 - 45080%) @

a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczenilQﬁy
dolnej granicy wykrywalnosci = 125 j.m./ml.
b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentdéw z danym genotypem oraz takim samym przyc@wnym
czasem trwania leczenia. /\{
i

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac 1 e przez
24 tygodnie, natomiast pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa (> 600 000 jyntyml) mieli
otrzymywac leczenie przez 48 tygodni.

bO

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym wleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym sie oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA aczanym w wybranym
laboratorium z zastosowaniem do$wiadczalnej metody RT- ) zostaly zakwalifikowane do dwdch

15 mg/kg mc./dobe w skojarzeniu z interferonem alfa- dawce 3 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy
w tygodniu przez 1 rok i byli obserwowani przez 6 iecy po zakonczeniu leczenia. Do badan
zakwalifikowano 118 pacjentdw: 57% ptci meskiej\d0% rasy kaukaskiej 1 78% zakazonych wirusem
o genotypie 1, 64% w wieku < 12 lat. W tej popmlacji przewazaty dzieci z lekkim do srednio
nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typy C. W dwdch wieloosrodkowych badaniach
klinicznych stopien trwalej odpowiedzi wiru%)gicznej u dzieci i mtodziezy byt podobny do
obserwowanego u dorostych (patrz Tabeld). powodu braku danych pochodzacych z tych dwach,
wieloosrodkowych badan, dotyczacych @sieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwosci
wystapienia dziatan niepozadanych ndl€zy’ doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania rybawirygw 1 interferonu alfa-2b w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8).
Wyniki badan zamieszczono w li 7.

2

wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymgfh produkt leczniczy Rebetol w dawce

Tabela7 Trwata odpoxiaz' wirusologiczna u dzieci i mtodziezy wczes$niej nieleczonych
Vi
Q@' Rebetol 15 mg/kg mc./dobe
+
A interferon alfa-2b 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy
() w tygodniu
Odpowiedz @%witaa (n=118) 54 (46%)*
A,
Genoty&gu( =92) 33 (36%)*
AN
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81%)*
0y

*Lic?kd (%) pacjentow
iniowana jako HCV-RNA ponizej limitu wykrywalnosci do§wiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
O czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia

Q Skutecznos¢ dlugoterminowa

Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
Po zakonczeniu leczenia w ramach badania wieloosrodkowego 94 dzieci z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wlaczono do trwajacego pigc lat, dlugotrwatego, obserwacyjnego badania
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kontrolnego. U szesc¢dziesieciu trzech sposrod tych pacjentéw uzyskano trwata odpowiedz na leczenie.
Celem tego badania byta coroczna ocena utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wplywu cigglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow

z trwalg odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu peginterferonem alfa-2b i rybawiryna prowadzonym

przez 24 tygodnie lub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badanie ukonczyto 85% (80/94) wszystkich 0
wlaczonych do niego 0séb i 86% (54/63) 0s6b z trwalg odpowiedzig wirusologiczng. U zadnego XU
dziecka z trwata odpowiedzig wirusologiczng (SVR) nie stwierdzono nawrotu w okresie 5 lat {
obserwacji kontrolne;. \Q

O
Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
W pigcioletnim, dlugoterminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 9bacj entow
z populacji dzieci i mtodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu
prowadzonym w ramach dwdch wspomnianych wcze$niej badan wieloosrodkowych, Badanie to
ukonczyto 70% (68/97) sposrod wszystkich zakwalifikowanych do niego pacjentgwsprzy czym u 75%
(42/56) stwierdzono trwata odpowiedz. Celem badania byta coroczna ocena trwatéjodpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz ocena wptywu ciagtych ujemnych wynikow wi gicznych na wyniki
kliniczne u pacjentdw z trwata odpowiedzig w 24 tygodnie po leczeniu pro onym przez
48 tygodni z zastosowaniem interferonu alfa-2b i rybawiryny. U wszystkj %acj entow z populacji
dzieci 1 mlodziezy, poza jednym, utrzymywala si¢ trwata odpowiedz wifusologiczna w dtugotrwalym
okresie obserwacji po zakoficzeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz
w okresie 5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi 98% [%ﬁ CI: 95%, 100%] dla pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i fgpawiryna. Ponadto u 98% (51/52)
0s6b z prawidtowa aktywnoscia AIAT podczas kontroli w tygo@hiu 24, utrzymywala si¢ prawidlowa
aktywnos$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty. (o,

N

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu lektego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i produktu lecz \o.zego Rebetol prowadzi do dlugoterminowe;j
eliminacji wirusa, co jest zwigzane z ustagpieniem §9enia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem”
przewlektego zakazenia HCV. Jednak nie wykl to wystgpienia zaburzen czynno$ci watroby

u pacjentéw z marsko$cig (w tym z rakiem watTy owokomorkowym).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne @)
W badaniu ze skrzyzowaniem kierunkd@yleczenia dotyczacym zastosowania rybawiryny w pojedynczej

dawce u zdrowych 0sob dorostych, zano, ze produkt leczniczy w postaci kapsulek jest
biorownowazny z roztworem do

Wchtanianie /\/é

Po jednorazowym, do podaniu rybawiryna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego
($redni Tmax=1,5 h), zsz¥bka faza dystrybucji i przedtuzona faza eliminacji (po podaniu jednej dawki
okresy pottrwania aniania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 i 79 godzin).
Wchtanianie lek znaczne. Okoto 10% dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.

Jednakze, catkpwita biodostepno$¢ wynosi okoto 45%-65%, co wydaje sie, ze jest spowodowane
efektem pierfiszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg
istnigje liniowa zalezno$¢ miedzy podang dawka a AUC. Objetosc dystrybucji wynosi okoto 5000 1.
Rybawi nie wigze si¢ z biatkami osocza.

D%yﬁcj a

nsport rybawiryny w kompartmentach nicosoczowych byt najdoktadniej badany w krwinkach
{ zerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udziat gtéwnie rownowazna translokaza nukleozydowa
Q typu e;. Nosnik ten wystepuje na blonach komoérkowych niemal wszystkich komorek i moze
odpowiada¢ za duza objetos$¢ dystrybucji rybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w peinej krwi do
stezenia w osoczu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w pelnej krwi spowodowany jest jej
gromadzeniem w erytrocytach.
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Metabolizm

Rybawiryna ma dwie drogi metabolizmu: 1) droga odwracalnej fosforylacji; 2) droga rozktadu,

w ktorej dochodzi do odiaczenia rybozy i hydrolizy amidowej w wyniku czego powstaje metabolit -

triazolowy kwas karboksylowy. Zaréwno rybawiryna, jak i jej metabolity pochodne karboksyamidu 0

triazolu i triazolowego kwasu karboksylowego sa wydalane przez nerki. é,
L

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym cechuje si¢ duza Zmiennoé&@
wewnatrz- i miedzyosobniczg (zmienno$¢ miedzyosobnicza wynosi okoto 30% dla AUC i Cw&)) co
moze by¢ zwigzane ze znacznym efektem pierwszego przejscia oraz przemieszczeniem we@qtrz

i poza kompartment krwi.

&

Eliminacja Q\

Po podaniu wielokrotnym rybawiryna jest gromadzona w osoczu z sze$ciokrot tosunkiem
AUC 2 dawki wielokrotnej do jednorazowej. Po doustnym podaniu 600 mg @razy na dobe, stan
roOwnowagi osiggany jest mniej wigcej w ciggu 4 tygodni, przy czym Sredni Zenie w 0soczu

w stanie rownowagi wynosi okoto 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, poltrwania wynosit
okoto 298 h, co prawdopodobnie odzwierciedla powolng eliminacj¢ z k@lpartmentéw
pozaosoczowych. b

Przenikanie do ptynu nasiennego

Badano przenikanie rybawiryny do plynu nasiennego. Jej stQZe@e w plynie nasiennym jest

w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w surowicy. Oszacoggno jednak ogélny wptyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspotzyciu ptciowym z leczonym paejentem i okazato sie, ze pozostaje on
znikomy w poréwnaniu z terapeutycznym stgzeniem ry@ iryny w osoczu.

Wplyw pokarmu O

Biodostepnos¢ rybawiryny po jednorazowym po;@u zwigkszala sie po jednoczesnym podaniu
positku z duzg zawartoscia thuszczu (AUCy i (@ zwigkszaly si¢ 0 70%). By¢ moze zwigkszona
biodostgpnos$¢ w tym badaniu byta wynikie oznionego pasazu leku lub zmiany pH. Znaczenie
kliniczne wynikow uzyskanych w tym baganiu’ po podaniu jednej dawki jest nieznane. W gtownym
badaniu oceniajacym skuteczno$¢ klini&ieku, pacjentow instruowano, aby przyjmowali
rybawiryne¢ z pokarmem w celu osiq&@c'a maksymalnego stgzenia rybawiryny w osoczu.

Czynnos¢ nerek /\/

Na podstawie opublikowanycgych, farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu
pacjentom z zaburzeniami czyitho$ci nerek byta zmieniona (zwigkszenie AUCisi Cimax) W porownaniu
z grupg kontrolng (kliren tyniny > 90 ml/minute). Srednia warto$é AUC byta trzykrotnie
wigksza u pacjentow sem kreatyniny od 10 do 30 ml/min w poréwnaniu z grupg kontrolng.

U pacjentow z klirensemi*kreatyniny od 30 do 50 ml/min warto$¢ AUCy byta dwukrotnie wigksza

W poréwnaniu z g ontrolng. Najprawdopodobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku

u tych pacjentéw (Hé€modializa zasadniczo nie zmienia st¢zenia rybawiryny.

N
Y

ka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z fagodna, umiarkowang i cigzka
cig watroby (klasyfikacja Child-Pugh A, B lub C) jest podobna w poréwnaniu z grupa

@' i i mlodziez

{eretol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
Q Wrhasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Rebetol i peginterferonu alfa-2b po podaniu
wielokrotnym u dzieci i mtodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C oceniano
w badaniu klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpowiednig do powierzchni ciata dawke
peginterferonu alfa-2b wynoszaca 60 pg/m? pc./tydzien, szacunkowy wskaznik ekspozycji w odstepie
pomiedzy kolejnymi dawkami po przeksztatceniu logarytmicznym byt o 58% (90% CI: 141-177%)
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wyzszy niz u osob dorostych otrzymujacych dawke 1,5 pg/kg mc./tydzien. Farmakokinetyka produktu
leczniczego Rebetol (standaryzowana na dawke) w tym badaniu byta zblizona do zaobserwowanej we
wczesniejszym badaniu produktu leczniczego Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u dzieci

i mlodziezy oraz u pacjentow dorostych.

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b @
Wiasciwoscei farmakokinetyczne produktu leczniczego Rebetol w kapsutkach i interferonu alfa-2b p{o
podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat, z przewlektym wirusowy

zapaleniem watroby typu C, zebrano w Tabeli 8. Farmakokinetyka produktu leczniczego Reb&td
i interferonu alfa-2b (dawka znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mlodz'@iy.

Tabela 8 Srednie wartosci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla interferonyalfa-2b
i produktu leczniczego Rebetol kapsutki u dzieci oraz mtodziezy z przev& m
wirusowym zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym o\
PARAMETR Rebetol In ron alfa-2b
15 mg/kg mc./dobe 3 miliday j.m./m? pe. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych % w tygodniu
(n=17) N\ (n=54)
Tomax (h) 1,9 (83) QO 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3275 (25) +1O° 51 (48)
AUC* 29 774 (26) Vv 622 (48)
Klirens 1/h/kg 0,27 (27) O Nieoznaczany

*AUC12 (ng.h/ml) dla produktu leczniczego Rebetol; AUCo-24 (j.m.h/ml) dla‘iqterferonu alfa-2b

4

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q

Rybawiryna N

U wszystkich badanych gatunkow zwierzat rybawi w dawkach duzo mniejszych niz zalecane
u ludzi jest embriotoksyczna lub teratogenna, lu kazuje oba te dziatania. Obserwowano

nieprawidtowosci w budowie czaszki, podniebfepia, oka, zuchwy, konczyn, ukfadu kostnego oraz
przewodu pokarmowego. Czgstos¢ wystepowania i stopien cigzkosci dziatania teratogennego
zwigkszal si¢ ze zwigkszeniem dawki ryb@iryny. Przezywalno$¢ ptodéw i nowo narodzonych

zwierzat byta zmniejszona. Q
<

W badaniach toksycznos$ci u mtod éh\szczur(')w, ktérym od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano 10,
25 1 50 mg rybawiryny/kg, obse ano zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego wzrostu, ktore

w nastepstwie objawiato si¢ ni cznym zmniejszeniem masy ciata, dlugosci ciemieniowo-
posladkowe;j i dtugosci kosci. Po zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace kosci
piszczelowej i udowej by &eznaczne, chociaz ogolnie statystycznie znamienne w porownaniu do
grupy kontrolnej u osq&w meskich dla wszystkich dawek oraz u osobnikoéw zenskich, ktorym
podawano dwie najwyzsZe dawki, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano zmian
histopatologicznyc o$ciach. Nie obserwowano wptywu rybawiryny na rozwdj neurobehawioralny
i uktadu rozrodczéﬁf Stgzenia w osoczu, osiagnig¢te u mtodych szczurow, byly ponizej stezen

W 0S0CZU u 1u@tosuj acych dawki terapeutyczne.

W badani a zwierzetach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejnosci uszkadza erytrocyty.
Wkrotc rozpoczgciu podawania wystepuje niedokrwisto$é, ktora szybko ustgpuje po zakonczeniu

lecz&E

/1 6. miesiecznych badaniach na myszach wykonanych w celu oceny wplywu rybawiryny na jadra
sienie, nieprawidlowos$ci w nasieniu wystepowaty po podaniu dawek 15 mg/kg 1 wigkszych.
{ awki te powoduja u zwierzat narazenie uktadowe znacznie mniejsze od osigganego u ludzi po
Q podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawania calkowite ustgpienie zaburzen czynnosci
jader spowodowanych przez rybawiryne nastepuje w ciggu jednego lub dwodch cykli spermatogenezy
(patrz punkt 4.6).
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Badania genotoksycznosci wykazaty, ze rybawiryna wykazuje pewne dziatanie genotoksyczne.
Rybawiryna byla aktywna w Teécie Transformacji Balb/3T3, przeprowadzanym w warunkach in vitro.
Dziatanie genotoksyczne byto obserwowane w te$cie chtoniaka u myszy, a w dawkach 20-200 mg/kg

w tescie mikrojadrowym u myszy. Test dominujgcej letalnosci u szczuréw byt negatywny, co

wskazuje, ze mutacje powstajace u szczur6w nie sg przekazywane w plemnikach. 0

Typowe badania dziatania rakotworczego u gryzoni, w ktorych stopien narazenia w poréwnaniu CQO
ekspozycji u ludzi w czasie leczenia byt maty (u szczuréw wspoétczynnik 0,1, a u myszy 1), n1
wykazaty dziatania rakotworczego rybawiryny. Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dmalam@
rakotworczego u szczepu heterozygotycznych myszy p53(+/-) rybawiryna w najwigkszej owanej
dawce 300 mg/kg nie powodowala rozwoju guzoéw (wspotczynnik narazenia na podstawi&enia

w osoczu okoto 2,5 w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi). Badania te sugeruja, ze rako@ércze
dziatanie rybawiryny u ludzi jest nieprawdopodobne. 'Q\

<

Rybawiryna z interferonem

Rybawiryna stosowana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2b llyégérferonem alfa-2b
nie powodowata zadnych innych dziatan niepozadanych, ktorych nie obser ano wczesniej po
podaniu kazdego z tych lekow osobno. Glowng zmiang zwigzang z lecze& byta przemijajaca,
tagodna do umiarkowanej, niedokrwisto$¢. Stopien jej nasilenia byt wi@zy niz po zastosowaniu
kazdego leku z osobna. bo

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q
6.1 Wykaz substancji pomocniczych Q

Q
Sodu cytrynian \
yiry O

Kwas cytrynowy bezwodny &
Sodu benzoesan (E 211) /\/

Glicerol
Sacharoza QO

Sorbitol ptynny (krystalizujacy) (E 420) @)

Glikol propylenowy (E 1520) Q
Woda oczyszczona Q

Naturalny i sztuczny aromat gumy/@bnowej zawierajacy alkohol benzylowy (E 1519) oraz glikol
propylenowy

6.2 Niezgodnosci farma/ilﬁczne

Nie dotyczy. Q

6.3 OKres Waily\‘%ﬂ

3 lata ’\(J
Po pierwszyn‘\gwarciu: produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciaggu jednego miesigca.

6.4 S}gfalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania
X

Ni echowywac w temperaturze powyzej 30°C.
nki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
Q{QS Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Rebetol roztwor doustny 100 ml dostepny jest w butelkach ze szkla oranzowego o poj. 118 ml (szkto

kolorowe EP typu IV wg Ph. Eur.).
Korek z blokada uniemozliwiajaca jego otwarcie przez dziecko, jest wykonany z polipropylenu.
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10 ml dozujaca strzykawka doustna sktada si¢ ze zbiornika wykonanego z niebarwionego polietylenu
i thoka wykonanego z biatego polistyrenu. Jest kalibrowana co 0,5 ml i umozliwia pobranie od 1,5 ml do

10 ml.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania 0
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie {O
z lokalnymi przepisami. \Q
(@)
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA bo
DOPUSZCZENIE DO OBROTU Q/
N
Merck Sharp & Dohme B.V. QJQ
Waarderweg 39 /\/
2031 BN Haarlem (@)
Holandia é\/
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBE@%
EU/1/99/107/004 Q,b

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOL@NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Q

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczeni€-do obrotu: 25 stycznia 2005 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwi 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB SCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRO U LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym pn@tle leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema@ pa.eu.

N

¢’

N
&

.

Q
&
N
X
\k_
S

N
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Q

A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoOrcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii kapsulek twardych

Organon Heist bv 0
Industriepark 30 X

2220 Heist-op-den-Berg {O
Belgia \Q
O

Nazwa i adres wytwoOrcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii roztworu doustnego O

Cenexi HSC QO
2, rue Louis Pasteur NS
14200 Hérouville-Saint-Clair Q,Q
Francja /\/

/\/(J

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPAT@%INIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowat%ﬂégrz aneks [: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZA‘C%DOPUSZCZENIA DO OBROTU
N

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosow@ng. Periodic safety update reports,

Wymagania do przedlozenia okresowych rapoﬂé@% bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dag referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i J@o kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow. @)

O
D. WARUNKI LUB OGRA QENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO ST ANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ry, )ﬁm (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzia%dejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmaKoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pp%lblenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Y,

Uaktualniony nalezy przedstawiaé:

. na z ¢ Europejskiej Agencji Lekow;
. W ragi¢ zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych

infefmacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
’ﬁzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Q’Hub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

{O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

REBETOL — 84, 112, 140, 168 kapsulki twarde

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO (U

Rebetol 200 mg kapsutki twarde @)
rybawiryna

(04

[

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

o
Q
Kazda kapsutka zawiera 200 mg rybawiryny. (/J\/
A

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH O

| X
Zawiera laktoze. b
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta. >

<

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSOPAKOWANIA

N
84 kapsulki twarde \QQ
112 kapsutek twardych (@)
140 kapsutek twardych &

168 kapsulek twardych /\/

QO

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA, O

)

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki d zastosowaniem leku.
Podanie doustne '/\/

§f0

6. OSTRZEZENIE DATYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NI DOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywacé wiej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Y

[7. INNE (JSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

‘V
QJ(J

A
8. TERMIN WAZNOSCI

%@&rjwaznosm (EXP)

Q(T 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi 0
X

przepisami.
O
N

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o ]

O
Merck Sharp & Dohme B.V. b
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem N
Holandia

<
@
&

A
| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU G,V

EU/1/99/107/001 (84 kapsulki twarde) Q
EU/1/99/107/005 (112 kapsulek twardych) bO
EU/1/99/107/002 (140 kapsulek twardych)

EU/1/99/107/003 (168 kapsulek twardych) {

[13. NUMER SERII o

Nr serii (Lot) @)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
A\
, O
[15. INSTRUKCJAUZYCIA O |
(\U
A)
| 16. INFORMACJA PODANA'SYSTEMEM BRAILLE’A |

Ny
Rebetol 200 mg kapsutki /\,

Q

|17, NIEPOWTA-P&ALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |

Obejmuje kod (quqcy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

A,
| 18. NI];ﬁdWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC &,\‘U
Sy
®)
Q{
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FOLIOWYCH

Opakowanie bezposrednie (folia na blistrze)

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 200 mg kapsutki
rybawiryna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

(4
[4. NUMER SERII R
Lot \®
&
[5.  INNE O’\/
OQ
o
,\/Q\
o
/\/&
jj
<
&
N\
¥
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Rebetol roztwor doustny 40 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny

rybawiryna bO

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 40 mg rybawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

@
&
\}'%
Q

Zawiera alkohol benzylowy, glikol propylenowy, sodu benzoesan, ﬁ, sorbitol ptynny (krystalizujacy),

sacharozg. o)
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta. Q

R4

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA
&

O

roztwor doustny &
1 butelka 100 ml /\/

10 ml dozujaca strzykawka doustna O

Q

5. SPOSOB I DROGA PODANIAD)
\J

Nalezy zapoznac si¢ z trescia uloﬂ@zed zastosowaniem leku.

Podanie doustne éb

A,
6. OSTRZEZENIE ®‘i’YCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU N@WIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywé\v miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
N

A

| 7. INNEOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

\W
X

| 8. SLTERMIN WAZNOSCI

N/
@rmin waznosci (EXP)
Qk

‘ 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi é’

przepisami. \Q{
O
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO )\O
U

Merck Sharp & Dohme B.V. o\Q/

Waarderweg 39 Q

2031 BN Haarlem Q

Holandia (/J\/

K2,
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROW
O‘(
EU/1/99/107/004 b
(Y
<
| 13.  NUMER SERII ~
-5
Nr serii (Lot) @Q
N
O
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCH
Q
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA Ke
X
O

| 16.  INFORMACJA PODANA'SYSTEMEM BRAILLE’A
O

Rebetol 40 mg/ml roztwor do’aﬁly

¢’

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod Z@Gazcy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
FaN

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

C \Q/
&
Q‘Ob

720s"]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Rebetol roztwor doustny 40 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO (\) ‘

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny O

rybawiryna bO

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ o |

<
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 40 mg rybawiryny. (/J\/

A\
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH S |

Zawiera alkohol benzylowy, glikol propylenowy, sodu benzoesan, @, sorbitol ptynny (krystalizujacy),

sacharoze. (o)
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta. Q

.

A
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA
\V
roztwor doustny &O

100 ml
v
0C)

5. SPOSOBIDROGA PODANIA ()

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki Qng zastosowaniem leku.
Podanie doustne '/\/

é’b

6. OSTRZEZENIE D S?CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NI OCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

O

Lek przechowywac Q{niej scu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Y

P

| 7. INNE/ISTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
(JV
@

| 8. STERMIN WAZNOSCI |

o

<
Q 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi 0
przepisami. é&
O

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

bO
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 .\Q/

2031 BN Haarlem Q
Q
&
y4

Holandia
A

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU\%v

N/
EU/1/99/107/004 OQ

13.  NUMER SERII o

Lot
<

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGR™ |
)

Qv

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA Q |

Y

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
A S

N
| 17.  NIEPOWTARZALNYADENTYFIKATOR — KOD 2D |

4y
Nie dotyczy. QQJ

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
\'"4

. &

Nie dotyczy. Q

9

N
&
b\}

N
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebetol 200 mg kapsulki twarde
rybawiryna

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona @

informacje wazne dla pacjenta. {O

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegnjarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek@ie
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, aceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4. Q

o
&
A%
o
L

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Rebetol i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebetol

3. Jak stosowac Rebetol @)
4, Mozliwe dziatania niepozadane b
5. Jak przechowywac Rebetol (]

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q

1. Co to jest Rebetol i w jakim celu si¢ go stosu'%Q

Rebetol zawiera jako substancje czynng rybawiry&@ek ten zatrzymuje namnazanie wirusow
zapalenia watroby typu C. Leku Rebetol nie Wop\/ tosowa¢ w monoterapii.

W zaleznosci od tego, jaki genotyp wirusa zdpalenia watroby typu C wystepuje u pacjenta, lekarz
moze podjac¢ decyzj¢ o zastosowaniu lecz@a ym lekiem w skojarzeniu z innymi lekami. Mozliwe sa
dalsze ograniczenia dostepnych metod %peutycznych w zaleznosci od tego, czy pacjent byt
wezesniej leczony z powodu przewlekiegd, wirusowego zapalenia watroby typu C, czy nie. Lekarz
prowadzacy zaleci sposob leczenig\/@'oardziej odpowiedni dla pacjenta.

Rebetol w skojarzeniu z innyﬁ,gami jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym

wirusowym zapaleniem watroby typu C (HCV).
Lek Rebetol moze by¢ st any u dzieci i mtodziezy (dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz mtodziez)
wczesniej nieleczonyc bez cigzkiej choroby watroby.

Dla dzieci i mlodz@a masie ciala mniejszej niz 47 kg lek dostepny jest w postaci roztworu.

W razie jakich iek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowania tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza 1 rmaceuty.

N
2. Mnformacje wazne przed zastosowaniem leku Rebetol

N

nie przyjmowac leku Rebetol
nalezy przyjmowac leku Rebetol, jezeli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta
Q{ orostego lub dziecka.

W razie watpliwosci, przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rebetol nalezy omowié to z lekarzem
lub farmaceutsq.

o uczulenie na rybawiryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6).
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ciaza lub planowanie zaj$cia w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”).

karmienie piersig.

powazne dolegliwos$ci ze strony serca w ciagu ostatnich 6 miesigcy.

jakiekolwiek choroby krwi, w tym niedokrwisto$¢ (mata liczba krwinek), talasemia,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa. @

Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy nie przyjmowac” zamieszczony w Ulotce dla {O
Pacjenta innych lekdw stosowanych w skojarzeniu z tym lekiem. 60

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci @)

Stosowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest zwigzane b

z wystepowaniem kilku ciezkich dziatan niepozadanych. Naleza do nich: .

o zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia ze strony o$§rodkowego uktadu nerwowego (takie jak
depresja, mysli samobojcze, proby samobojcze i agresywne zachowanie, it@ przypadku
wystapienia depresji, mysli samobdjczych lub zmiany w zachowaniu pagjeént powinien

natychmiast zwrdci¢ si¢ o pomoc. Nalezy rozwazy¢ poproszenie czto odziny lub bliskiego
przyjaciela, aby pomogt pacjentowi rozpozna¢ objawy depresji lub zmadny w zachowaniu.

. cigzkie zaburzenia oka.
o zaburzenia dotyczace zgbow i przyzebia: u pacjentow przyjmuj h lek Rebetol w skojarzeniu
z (peg)interferonem-alfa2b zglaszano zaburzenia dotyczace i dzigset. Nalezy doktadnie

szczotkowac zeby dwa razy dziennie i poddawac si¢ regularnyim badaniom stomatologicznym.
Ponadto u niektorych pacjentow moga wystepowaé Wyr‘@ . Jesli wystapi taka reakcja, nalezy
doktadnie wyptukaé jamg ustng po wymiotach.

o niezdolnos$¢ do osiagniecia pelnego wzrostu osoby d@iej moze wystapi¢ u niektérych dzieci
i mtodziezy.

o zwickszenie stezenia hormonu zwigzanego z t ca (TSH) u dzieci i mlodziezy.

Dzieci i mtodziez

W przypadku opieki nad dzieckiem, odno$nie orego lekarz podejmuje decyzje o nicodraczaniu
leczenia skojarzonego z peginterferonem alf: lub interferonem alfa-2b do chwili osiggni¢cia wieku
dorostego, wazne jest, aby zrozumie¢, ze to 1€€zenie skojarzone powoduje zahamowanie wzrostu,
ktore u niektorych pacjentdéw moze by¢ diwracalne.

Ponadto u pacjentow przyjmuj qcycl&ﬂetol wystepowaly nastgpujace objawy:

Hemoliza: Rebetol moze powodowag rozpad czerwonych krwinek powodujgcy niedokrwisto$é,
mogaca zaburzaé prace sercaé%@silaé objawy choroby serca.

Pancytopenia: Rebetol moze odowa¢ zmniejszenie liczby plytek krwi oraz liczby biatych

i czerwonych krwinek poda%g,s skojarzonego stosowania z peginterferonem.

Wykonywane bedg sta\@urdowe badania krwi w celu okreslenia czynnos$ci krwi, nerek i watroby.

- Badania krwi.bgda wykonywane regularnie w celu utatwienia lekarzowi okreslenia skutecznos$ci
prowadzonggiyléczenia.

- W zaleznlesef od wynikow tych badan lekarz moze zadecydowac o zmianie i (lub) dostosowaniu
liczby utek twardych przyjmowanych przez pacjenta dorostego lub dziecko i przepisac ten
lek wropakowaniu innej wielkos$ci i (lub) zmieni¢ czas stosowania leczenia.

- J%Z%y wystapia ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby, woéwczas stosowanie tego leku

0

’(, nie przerwane.

N@; niezwlocznie zasiegna¢ porady lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy cigzkiej reakcji
a@gicznej (takie jak trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech lub pokrzywka) podczas stosowania

QKng leczenia.

Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, jezeli pacjenta dorostego lub dziecka dotycza nast¢pujace sytuacje:

. jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”);
o jesli partnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”);
o jesli kiedys wystepowaly dolegliwosci ze strony serca lub wystepuje choroba serca;
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o jesli u pacjenta wystgpuje inna choroba watroby oprocz zakazenia wirusem zapalenia watroby

typu C;
o jesli u pacjenta wystepuja dolegliwosci ze strony nerek;
o jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornoséci (HIV) lub
pacjent kiedykolwiek miat problemy z uktadem immunologicznym. @

Szczegotowe informacje o powyzszych zagadnieniach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania 1@.{{9
znajduja sie w Ulotce dla Pacjenta (peg)interferonu alfa. \Q

Przypomnienie: Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy przeczyta¢ punkt
,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta ﬁ‘ych lekow
stosowanych w skojarzeniu z lekiem Rebetol. @

N

Stosowanie u dzieci i mlodziezy @%Q
i

Dla dzieci o masie ciala mniejszej niz 47 kg lub majacych trudnosci z potykan ostepny jest lek
Rebetol w postaci roztworu doustnego. /\/
Rebetol a inne leki Q'%

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przgymhowanych przez pacjenta

dorostego lub dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore % nt dorosty lub dziecko planuje

przyjmowac:

- azatiopryna jest lekiem hamujacym aktywnos¢ uktadu o@noéciowego, stosowanie tego leku
w skojarzeniu z lekiem Rebetol moze zwickszy¢ ryzyko'sozwoju ciezkich zaburzen krwi.

- leki stosowane w zakazeniu ludzkim wirusem uposledZgnia odpornosci (HIV) - [nukleozydowe

inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) i (Iub) gkojarzone leczenie przeciwretrowirusowe
(ang. cART, combined anti-retroviral therapy)]., @,
- Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu erferonem alfa i lekami stosowanymi

watroby oraz nieprawidlowosci w o e krwi (zmniejszenia liczby krwinek czerwonych
przenoszacych tlen, pewnego rodz4]d krwinek biatych odpowiedzialnych za zwalczanie
zakazen oraz niezbednych do krl@nie;cia krwi komorek zwanych ptytkami krwi).

- U pacjentow leczonych jedn@eénie zydowudyng lub stawudyng, nie mozna mie¢
catkowitej pewnosci, ze 16@(\ nie zmieni dziatania tych lekow. Dlatego u tych
pacjentow wykonuje ;%ggu arne badania kontrolne krwi w celu stwierdzenia, czy nie

w zakazeniu wirusem HIV moze Z\i%zaé ryzyko kwasicy mleczanowej, niewydolnosci

dochodzi do nasileni roby. W przypadku stwierdzenia post¢pu zakazenia HIV lekarz
podejmuje decyzje ap trzebie zmiany leczenia lekiem Rebetol. Ponadto, u pacjentéw
leczonych zydowwadyng i rybawiryng w skojarzeniu z interferonami alfa moze istnie¢
zwickszone ryzyko wystapienia niedokrwisto$ci (zmniejszonej liczby krwinek
czerwonych atego nie zaleca si¢ stosowania zydowudyny i rybawiryny w skojarzeniu
z interfer 1 alfa.

- Ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (zwigkszenia ilosci kwasu
mlekq‘éﬂ w organizmie) i zapalenia trzustki, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rybawifyny i dydanozyny; nalezy takze unikaé stosowania rybawiryny i stawudyny.

- Uga jentow zakazonych jednoczes$nie wirusami HCV i HIV z zaawansowana choroba
4\3 roby, poddawanych cART, moze wystepowac¢ zwigkszone ryzyko pogorszenia

@ce'zynnoéci watroby. Dolaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng

&\ moze zwigkszac to ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta innych
b lekow stosowanych w skojarzeniu z lekiem Rebetol, przed rozpoczeciem leczenia
@) skojarzonego z zastosowaniem tego leku.

Q Ciaza i karmienie piersia
Nie wolno stosowac tego leku u kobiet w cigzy. Lek ten moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenia
u nienarodzonego dziecka (zarodka).

74



Q{

Zardwno kobiety, jak i mgzczyzni leczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegélne Srodki
ostroznosci podczas kontaktow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwos$¢ zajscia
W Cigzg:
- Dziewczyna lub kobieta w wieku rozrodczym
Wynik testu ciazowego, wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesigcu jegoo
trwania oraz w ciggu 9 miesiecy po jego zakonczeniu, musi byé ujemny. Nalezy stosowaé ¥
skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i w ciagu 9 miesigcy po podaniu ost{@'

dawki. Nalezy to oméwic¢ z lekarzem prowadzacym. \Q

- Mezczyzna @)
Nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobieta cigzarng, chyba ze uzywa prezeryvatyw.
Postgpowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania si¢ rybawiryny do nizmu
kobiety.

Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest w wieku rozrodeZym, to musi
w czasie leczenia partnera oraz przez 6 miesiecy po odstawieniu leku wykopywac co miesiac
testy cigzowe. /\ﬁu

Megzczyzna leczony lekiem Rebetol lub jego partnerka, powinni stoso 4¢ skuteczne $rodki
zapobiegania cigzy w czasie leczenia mezczyzny i w ciggu 6 miesigc odstawieniu leku.
Nalezy to oméwic z lekarzem prowadzacym (patrz punkt ,,Kiedy nigystosowaé leku Rebetol”).

Leku tego nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersia. Przed@%:zqciem stosowania tego
leku nalezy przerwac¢ karmienie piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn Q

Lek ten nie wptywa na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i pbﬁ,lgiwanie maszyn, jednak inne leki
stosowane w skojarzeniu z lekiem Rebetol moga wplywagiha zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwanie maszyn. Dlatego w przypadku wystapiem
w czasie leczenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i

uczucia zmgczenia, sennosci lub splatania
giwaé maszyn.

Rebetol zawiera laktoze ,\/§

Kazda kapsutka zawiera niewielka ilos¢ lakto

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektérych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj q@m tego leku.

Rebetol zawiera séd @Q
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol/ﬁ?‘mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od

sodu”.
%
N

3. Jak stosowac Reb@/

Ogolne informacije dqt;gace stosowania tego leku:

Ten lek nalezy z e stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza armaceuty

Nie nalezy owac dawki wiekszej niz zalecana. Lek ten nalezy przyjmowac przez czas zalecony
przez lek

Wias’ciwa~

dzi@

sli
ecana dawka i okres stosowania leku Rebetol zaleza od masy ciata pacjenta oraz lekéw
tosowanych w skojarzeniu.

wke tego leku ustala lekarz prowadzacy na podstawie masy ciata pacjenta dorostego lub

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat i mtodziezy zalezy od masy ciata pacjenta oraz lekow
stosowanych w skojarzeniu. Zalecang dawke leku Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Dawka leku Rebetol na podstawie masy ciata stosowana w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b u dzieci w wieku powyzej 3 lat i mlodziezy
Masa ciata dziecka lub Zazwyczaj stosowana dawka Liczba kapsutek 200 mg
nastolatka (kg) dobowa leku Rebetol S
4749 600 mg 1 kapsutka rano i 2 kapsug\:'
wieczorem
50 — 65 800 mg 2 kapsutki rano i 2 kasiitki
wieczorem
> 65 Patrz dawka dla osoby doroslej O

Zalecong dawke leku przyjmuje si¢ doustnie w trakcie positku i popija woda. Nie nale@zuc kapsutek
twardych. Dla dzieci i mtodziezy, ktore nie moga potkna¢ kapsutek twardych, lek tg@ioste;pny jest

W postaci roztworu doustnego. Q
Przypomnienie: Lek ten stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami w leczeni azenia wirusem

zapalenia watroby typu C. W celu uzyskania pelnych info j1 nalezy przeczytac
punkt ,.Jak stosowac” zamieszczony w Ulotce dla Pacj en@mnych lekow
stosowanych w skojarzeniu z lekiem Rebetol.

O
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rebetol b
Nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza lub farmacebl@

Pominiecie zastosowania leku Rebetol

Nalezy mozliwie jak najszybciej przyjac/podaé pommle;t ke tego samego dnia. Jezeli od
pominigcia dawki uptynat caty dzien, nalezy skontak\@;c si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowac dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane O/\/
Jak kazdy lek, lek ten stosowany w skojaiZgniu z innymi lekami moze powodowac dziatania

niepozadane, chociaz nie u kazdego on@rstqpia}. Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawow
moga wystapié, to jednak, gdy wysu&g moze by¢ potrzebna pomoc lekarska.

Dziatania niepozadane wymienioéyw tym punkcie obserwowano gtéwnie w przypadku stosowania
rybawiryny w skojarzeniu z lf@mi zawierajacymi interferon.

Podczas stosowania tego @‘ w skojarzeniu z innymi lekami w leczeniu zapalenia watroby typu C
(zwanymi rowniez lek: ziatajacymi bezposrednio na wirusy) w badaniach klinicznych

u dorostych, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem tego
leku byly: niedo '%béc’ (mata liczba krwinek czerwonych), nudnosci, wymioty, meczliwos$¢,
zmeczenie, bezszazé (trudno$ci w zasypianiu), kaszel, duszno$¢, swedzenie 1 wysypka.

Informacje mat dziatan niepozadanych tych lekéw znajduja si¢ réwniez w ulotkach dla pacjenta
dotaczon o opakowania innych lekow stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna.

z petiizszych dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami:
b bol w klatce piersiowej lub uporczywy kaszel; zmiany sposobu bicia serca, omdlenie,
Q) splatanie, depresja; mysli samobdjcze lub agresywne zachowanie, proby samobdjcze, mysli
Q{ dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,

uczucie drgtwienia lub mrowienia,

- problemy ze snem, mysleniem lub koncentracja,

- nasilone bole brzucha, ciemne lub smoliste stolce, obecno$¢ krwi w kale lub moczu, bole
w okolicy lgdzwiowej lub w boku,

N z@uiezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem w przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek
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- bolesne lub utrudnione oddawanie moczu,

- nasilone krwawienie z nosa,

- gorgczka lub dreszcze rozpoczynajace sie po kilku tygodniach leczenia,

- problemy ze wzrokiem lub stuchem,

- nasilona wysypka skorna lub zaczerwienienie skory. @

Zgloszono nastepujace dziatania niepozadane po zastosowaniu tego leku w postaci kapsutek twarQ%
w skojarzeniu z interferonem alfa u osob dorostych: o

Bardzo czesto wystepujqce dziatania niepozgdane (mogq wystepowac czesciej niz u 1 os 10):
- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowac uczucie zmeczenidydusznose,
zawroty glowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigksza¢ podatno$¢ n@yozne

zakazenia),
- problemy z koncentracjg, uczucie niepokoju lub nerwowos$¢, wahania nastrgfu, uczucie depresji
lub drazliwo$¢, uczucie zmgczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzdnjem sig,

- kaszel, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie gardia (bol gardta),

- biegunka, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole g%@j, nudnosci, dreszcze,
zakazenia wirusowe, wymioty, ostabienie,

- utrata apetytu, utrata masy ciata, bole brzucha, Q

- suchos¢ skory, podraznienie, wypadanie wloséw, swiad, b(’)l@fgs’ni, uogdlnione bole
migéniowe, bole stawow i migsni, wysypka. >

* nie czesciej niz u 1 osoby na 10):
pnigcie krwi, nazywanych ptytkami
en i spontaniczne krwawienia,

ch, zwanych limfocytami, ktére pomagaja

Czesto wystepujqgce dziatania niepozgdane (moggq wystepow,

- zmniejszenie liczby komorek odpowiedzialnych za
krwi, co moze powodowac tatwe powstawanie z
zmniejszenie liczby pewnego rodzaju krwinek
w zwalczaniu zakazen, ostabienie czynno$ci tatézycy (co moze powodowac uczucie zmegczenia,
depresj¢, nadwrazliwo$¢ na zimno oraz in jawy), nadmiar cukru lub kwasu moczowego
(jak w dnie moczanowej) we krwi, mat@ enie wapnia we krwi, cigzka niedokrwistos¢,

- zakazenia grzybicze lub bakteryjne, p 1wos$¢, pobudzenie, niepamie¢é, ostabienie pamigci,
nerwowos¢, nietypowe zachowania,agresywne zachowanie, zto$¢, wahania nastroju, uczucie
splatania, utrata zainteresowania, rzenia psychiczne, nietypowe sny, sktonnos$¢ do
samookaleczania, uczucie sennggci/problemy ze snem, brak zainteresowania seksem lub
impotencja, zawroty gtowy, Q

- nieostre widzenie lub inne rzenia widzenia, podraznienie lub bdl lub zakazenie oka, sucho$¢
oczu lub tzawienie, zabu a styszenia lub mowy, szum w uszach, zakazenia ucha, béle uszu,
opryszczka (opryszczkapospolita), zaburzenia smaku, utrata smaku, krwawienie z dzigset lub
owrzodzenia w jami€ \ustnej, uczucie palacego jezyka, owrzodzenia jezyka, zapalenie dzigsel,
problemy z zgbami¥igrena, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie zatok, krwawienie z nosa,
nieproduktywn ﬁzel, przyspieszony oddech lub duszno$¢, zatkany nos lub katar, uczucie
pragnienia, z b&zenia dotyczace zebow,

- szmer nad gerg€m (nieprawidlowy odglos bicia serca), bole lub dyskomfort w klatce piersiowe;j,

samopoczucie, uderzenia goraca, nasilona potliwos¢, nietolerancja goraca

a potliwosc, spadek lub wzrost cisnienia tetniczego, kotatanie serca (odczuwanie bicia

sercal, przyspieszona akcja serca,
- ia, zaparcia, niestrawno$¢, gaz w jelitach (wzdecia), zwigkszenie apetytu, podraznienie jelita
~grubego, podraznienie prostaty, zottaczka (zazotcenie skory), luzne stolce, bol po prawej stronie
7eber, powigkszenie watroby, niestrawnos$¢, czgste parcie na mocz, oddawanie wigkszej ilosci
b\} moczu niz zwykle, zakazenia drég moczowych, nietypowy wyglad moczu,
@) zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczkowania, nietypowo nasilone
Q{ 1 wydluzone krwawienia miesiaczkowe, bolesne miesigczkowanie, zaburzenia dotyczace

jajnikow lub pochwy, bol piersi, problemy z erekcja,

nieprawidlowa struktura wlosdw, tradzik, zapalenie stawOw, zasinienia, wyprysk (zmieniona
zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca 1 sucha skora, czasem ze zmianami saczacymi), pokrzywka,
zwiekszenie lub zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zmiany w obrebie paznokcei, skurcze migsni,
uczucie dretwienia lub mrowienia, bdle konczyn, bole stawow, drzenie rak, luszczyca, spuchnigte
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lub obrzgkte rece i kostki, nadwrazliwosé na swiatto stoneczne, wysypka z uniesionymi,
plamistymi zmianami, zaczerwienienie skory lub inne zmiany skorne, obrzek twarzy, obrzek
weztow chlonnych, zwigkszone napigcie migsni, guzy (nieokreslone), niestabilno$¢ podczas
chodzenia, zaburzenia gospodarki wodne;j.

Niezbyt czesto wystepujqce dziatania niepozgdane (mogq wystepowaé nie czesciej niz u 1 osoby na %J
100): Q
- styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy, \Q
- atak serca, napady paniki, @)
- reakcje nadwrazliwosci na lek, @)
- zapalenie trzustki, bol w ko$ciach, cukrzyca, b
- ostabienie migsni. -
N
Rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 08¢'by na 1000):
- napady padaczkowe (drgawki),
- zapalenie phuc, /\/(J
- reumatoidalne zapalenie stawow, zaburzenia czynnos$ci nerek, %
— ciemne lub luzne stolce, intensywne bole brzucha, 0
- sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dtugotrwala gora(czkaegniej szeniem masy ciala,
bdlami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory 1 powigkSzeniem wezlow chlonnych),

- zapalenie naczyn. o)

Bardzo rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane (mogq W)gcgpowac' nie czesciej niz u 1 osoby na
10 000): N

- samobdjstwo, @Q

- udar (incydenty naczyniowo-mézgowe). AN

O

Drziatania niepozgdane o nieznanej czestosci (czg}t& nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych):

- mys$li dotyczace zachowan zagrazaj qc@ zyciu innych,

. mania (zwigkszona aktywnos$¢ lub 1ernie dobre samopoczucie),

- zapalenie osierdzia (stan zapalny y otaczajacej serce), wysick osierdziowy (gromadzenie ptynu
mi¢dzy osierdziem (blona otaczdjged serce), a sercem),

- zmiana barwy jezyka. ./\/

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Zgloszono nastgpujace dzialania niepozadane po zastosowaniu tego leku w skojarzeniu z interferonem
alfa-2b u dzieci i mlodzi

- zmniejszenig\liczby krwinek czerwonych (co moze powodowac uczucie zm¢czenia, dusznose,
zawroty gi\ ), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigkszaé podatnos¢ na rézne
zakazenj

- oslab'ébe czynnosci tarczycy (co moze powodowac uczucie zmgczenia, depresj¢, zwickszenie
réw

Bardzo czesto wyf‘iﬁ&e dziatania niepozgdane (mogg wystepowac czesciej niz u 1 osoby na 10):

wrashiwosci na zimno i inne objawy),
- ucmlicie depresji lub drazliwos¢, nudnosci, zte samopoczucie, wahania nastroju, uczucie
’%mc;czenia, problemy z zasypianiem lub wybudzanie si¢, zakazenia wirusowe, ostabienie,

- SHSiegunka, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bdle glowy, zmniejszenie lub
b zwickszenie apetytu, spadek masy ciata, zmniejszenie tempa rozwoju (wzrostu i masy ciata),

@) boéle po prawej stronie zeber, zapalenie gardia (bol gardta), dreszcze, bole brzucha, wymioty,
Q{ - suchos$¢ skory, utrata owlosienia, podraznienie, §wigd, bole miesni, uogdlnione bole migsni,

bole stawow i miesni, wysypka.

Czesto wystepujgce dzialania niepozgdane (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10):
- zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi komorek okreslanych jako plytki
krwi (co moze powodowac wigkszg sktonno$¢ do zasinien i spontanicznych krwawien),
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Q

- zwickszenie stezenia trojglicerydow we krwi, nadmiar kwasu moczowego (tak jak w dnie
moczanowej) we krwi, zwiekszenie aktywnosci tarczycy (co moze powodowaé nerwowos¢,
nietolerancje ciepta i nadmierng potliwo$¢, spadek masy ciata, kotatanie serca, drzenia),

— pobudzenie, zlo$¢, agresywne zachowanie, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
niestabilno$¢ emocjonalna, omdlenie, uczucie niepokoju lub nerwowos¢, uczucie zimna,
uczucie splatania, pobudzenie psychoruchowe, sennos¢, brak zainteresowania lub uwagi, X
wahania nastroju, bole, obnizenie jakosci snu, lunatyzm, préby samobdjcze, problemy ze SQQ,
nietypowe sny, proby samookaleczenia,

- zakazenia bakteryjne, przezigbienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, suchos¢ ock [ub
tzawienie, zakazenia uszu, podraznienie lub bol lub zakazenie oka, zmiany smaku, zmiafly gtosu,
opryszczka, kaszel, zapalenie dzigsel, krwawienia z nosa, podraznienie nosa, bole ja;bstnej,
zapalenie gardta (bol gardfa), przyspieszone oddychanie, zakazenia uktadu oddechgwego,
zhuszczanie naskorka na wargach i w kacikach ust, dusznos¢, zapalenie zatok, kielianie,
owrzodzenia jamy ustnej, owrzodzenia jezyka, zatkany nos lub katar, bdle ga&éle zgbow,
ropnie zgbow, inne zmiany dotyczace zebow, zawroty glowy, ostabienie, /\,

- bole w klatce piersiowej, uderzenia goraca, kolatanie serca (uczucie syédego rytmu serca),

przyspieszenie akcji serca, %
- zaburzenia czynno$ci watroby, 0
- kwasne odbijanie, bole plecow, moczenie nocne, zaparcia, zab ia dotyczace zotadka
i przetyku lub odbytnicy, nietrzymanie moczu lub katu, zwie ie apetytu, zapalenie btony

sluzowej zotadka i jelit, niestrawnos$¢, luzne stolce,

- zaburzenia oddawania moczu, zakazenia uktadu moczmg&

- zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak niiesigczki, nietypowo nasilone
1 wydtuzone krwawienia miesiaczkowe, zaburzenia*ddtyczace pochwy, zapalenie pochwy, bole
jader, rozwdj meskich cech ptciowych, Q

- tradzik, tatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona\&ﬁlnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha
skora, czasem ze zmianami sgczacymi), zwighsZenie lub zmniejszenie wrazliwosci na dotyk,
nasilona potliwos$¢, zwigkszenie ruchow mig§ni, wzmozone napigcie mi¢sni, bole konczyn,
zmiany w obrebie paznokcei, uczucie dre ia lub mrowienia, blado$¢ skory, wysypka
z uniesionymi, plamistymi zmianami, nie rak, zaczerwienienie skory lub inne zmiany

skorne, przebarwienia skory, nadwrazliwos¢ skory na swiatto stoneczne, rany skory, obrzek na
skutek kumulacji nadmiaru wodyQQZQk weztow chlonnych, drzenia, guzy (nieokreslone).

Niezbyt czesto wystepujqce dziaianicgépoz’qdane (mogq wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na

100): X

- nietypowe Zachowanie;@‘rzenia emocjonalne, lek, koszmary senne,

- krwawienie z bton $luzewych wyscielajacych powierzchni¢ wewnetrzng powiek, nieostre
widzenie, senno$¢, nigtolerancja §wiatta, Swiad oczu, bole twarzy, zapalenie dziaset,

- dyskomfort w kla iersiowej, problemy z oddychaniem, zakazenia ptuc, dyskomfort w nosie,
zapalenie ptuc, §wisty,

- niskie ci$nientedetnicze,

- powie;kszpéﬁva;roby,

- bolesne sigczkowanie,

- swiad Ay pkolicy odbytu (owsiki lub glisty), wysypka pecherzowa (potpasiec), zmniejszenie
W;?% osci na dotyk, skurcze migsni, bole skory, blados¢, ztuszczanie skory, zaczerwienienie,
0

Olgkwano proby samookaleczenia si¢ u 0osob dorostych, dzieci i mtodziezy.

@ ten w skojarzeniu z lekami zawierajacymi interferon alfa moze takze powodowac:
= niedokrwisto$¢ aplastyczna, czysta aplazj¢ czerwonokrwinkowa (chorobe, w ktdrej organizm
przerywa lub zmniejsza wytwarzanie krwinek czerwonych), prowadzi to do cigzkiej
niedokrwistosci, ktorej objawy obejmuja nietypowa meczliwosé i brak energii,
- urojenia,
- zapalenie gornych i dolnych drég oddechowych,
- zapalenie trzustki,
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- nasilong wysypke, ktéra moze by¢ zwigzana z powstawaniem pecherzy w jamie ustnej, nosie,
oczach i w innych miejscach na btonach Sluzowych (rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona), toksyczng nekrolize naskorka (pecherze i ztuszczanie gornej warstwy

skory).
Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas stosowania tego leku @
w skojarzeniu z lekami z grupy interferonow alfa: O
- nietypowe mysli, styszenie lub widzenie nieistniejgcych rzeczy, zaburzenia stanu psychibé@:go,
dezorientacja,

- obrzek naczynioruchowy (obrzek rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gafdia, co
moze powodowac problemy z polykaniem lub oddychaniem), go

- zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczne zaburzenie zapalne, k‘;o@be] muje
oczy, skorg i btony §luzowe uszu, mozg i rdzen kregowy),

- skurcz oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (cigzka, obejmujaca caty organizm @}QCJa alergiczna),
uporczywy kaszel,

- problemy z oczami, w tym uszkodzenie siatkdwki, zwegzenie tetnicy sidtkéwki, zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzek oczu i biate ztogi typu ,.klebkow waty” w siatk&y e

- powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wyproznienia b bolesne wyprdznienia,

- ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, siniaki, nasil 61 w obrgbie konczyny,
podudzia lub uda, utrata zakresu ruchow, sztywnos¢, sarkoid choroba charakteryzujaca si¢
utrzymujaca si¢ goraczka, utrata masy ciala, bolami i obrz;gem stawow, zmianami skornymi
1 powigkszeniem weztow chtonnych). Q

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferofiem alfa-2b moze takze powodowac:
— ciemne, zmetnione lub nieprawidlowe zabarwienie@roczu,

- problemy z oddychaniem, zaburzenia czynnoséigetca, bol w klatce piersiowej, bol w lewej
konczynie gérnej, bdl szczeki, ©)
- utrate przytomnosci, &

- utrate funkcji, opadanie Iub utrate sity w, Alééniach twarzy, zaburzenia czucia,

- utrate widzenia. Q

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z 6ka Zzem w razie wystapienia ktoregokolwiek sposrod
wymienionych dzialan niepoiqdanycl%

W przypadku dorostych pacjento noczesnie zakazonych wirusami HCV i HIV, ktorzy
otrzymuja leczenie przeciw Hl&oialczenie leczenia tym lekiem i peginterferonem alfa moze
zwigkszyC¢ ryzyko zaburzen ¢ $ci watroby wynikajacych ze stosowania skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego (CA i zwigkszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, niewydolnosci watroby
oraz nieprawidtowosci w oﬂ(ﬁzie krwi (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych przenoszacych tlen,
niektorych krwinek bi%odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen oraz niezb¢dnych do
krzepnigcia krwi ptytekktwi) (NRTI).
U pacjentow jednogze§nie zakazonych wirusem HIV i HCV, otrzymujacych cART, leczonych
jednoczesnie 1ek;§£ebetol w postaci kapsulek twardych oraz peginterferonem alfa-2b, wystepowaty
nastgpujace dzjatania niepozadane (niewymienione powyzej w liscie dziatan niepozadanych
zgiaszanych )\{&)b dorostych):
zmm enie taknienia,
- cow
- ,(Ilnmejszeme liczby limfocytow CD4,
burzenia metabolizmu tluszczow,
0 zapalenie watroby,
b boéle konczyn,
{Q kandydoza jamy ustnej (plesniawki jamy ustnej),
Q - roézne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
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mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

>

5.  Jak przechowywa¢é Rebetol é,

A

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. \Q

o)

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku. Termin @Znoéci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

&

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C. Q\
Nie stosowac tego leku bez porady lekarza lub farmaceuty, jesli zauwazy si¢ ja lwiek zmiany
w wygladzie kapsutek twardych. /\/

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na‘odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie post@pow@e pomoze chronié¢

srodowisko. bo
o

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje Q

4

Co zawiera lek Rebetol Q

- Substancja czynna leku jest rybawiryna 200 \®

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokryst%@a, laktoza jednowodna (40 mg), kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian. Otoczka kapx/ i zawiera zelatyng i tytanu dwutlenek (E 171).
Tusz do oznakowania kapsutki zawiera §Zglak, glikol propylenowy (E 1520), wodorotlenek
amonu i barwnik (E 132). Q

Jak wyglada lek Rebetol i co zawiera%agl(owanie
<
Lek ten to biate, nieprzezroczyste,@de kapsutki oznakowane niebieskim tuszem.
Lek ten dostepny jest w réZnych,& kosciach opakowan zawierajacych 84, 112, 140 Iub 168 kapsutek
do polykania, o mocy 200 mg.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Lekarz prowadzacy olq&‘(vielkos’c’ opakowania, ktora jest najodpowiedniejsza dla danego pacjenta.

Podmiot odpowie ny: Wytworca:

Merck Sharp &, Doltne B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 3 N\ Industriepark 30

2031 BN H m 2220 Heist-op-den-Berg
Holandia (J Belgia

o
W ceM yzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
mis} wego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

@gié/Be]gique/Belgien Lietuva

{ SD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Q Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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bbarapus
Mepk llapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

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 Q
'/\/

$’O

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

Q

Hrvatska Q
Merck Sharp & Do T& d.o.o.
Tel: + 3851661 1(3
croatia_info@tq\ck.com

Ireland (J

Merck S\@f) & Dohme Ireland (Human Health)
Limited,

Tel\b‘53 (0)1 2998700

@nfo_ireland@merck.com

{Qsland
Q Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag ‘&
MSD Pharma Hungary Kft. {O
Tel.: +36 1 888 5300 \Q
hungary msd@merck.com @)

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus L'@ited
Tel.: 8007 4433 (+356 9991755
malta_info@merck.com Q

&
Merck Sharp & Dohm,
Tel: 0800 9999000 (81723 5153153)

medicalinfo.nl@még .com
bO
Norge

MSD (Nor S

TIf: +47 07300

msdnop@@msd.no
N

o

Nederland

eich
ck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

& 1: +43 (0) 1 26 044
/\/ dpoc_austria@merck.com

QO

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Konpog
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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige ’&
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB {O
Tel: +46 77 5700488 \Q
medicinskinfo@merck.com @)

United Kingdom (Northern Irelan@
Merck Sharp & Dohme Ireland (I—@man Health)
Limited N
Tel: +353 (0)1 2998700 Q,{\
medinfoNI@msd.com /\/

O

&

N
bOQ

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie int@hstowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny
rybawiryna

Nalezy uwaznie zapoznad sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona @

informacje wazne dla pacjenta. {O

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegnjarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek@ie
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,. aceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4. Q

A2

Spis tresci ulotki @)
A%

1. Co to jest Rebetol i w jakim celu si¢ go stosuje 0%

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebetol Q

3. Jak stosowac Rebetol @)

4, Mozliwe dzialania niepozadane b

5. Jak przechowywac¢ Rebetol (]

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q

Ta Ulotka dla Pacjenta zawiera informacje przeznaczone d IQZieci i mlodziezy (dzieci lub miodziez
w wieku od 3 do 17 lat) badz dla rodzicéw lub opiekungws

O

1. Co to jest Rebetol i w jakim celu si¢ go )@Qe

Rebetol zawiera jako substancje czynng rybaiwiryne. Lek ten zatrzymuje namnazanie wirusow
zapalenia watroby typu C. Leku Rebetol @W Ino stosowa¢ w monoterapii.

Rebetol w skojarzeniu z innymi lekan& stosowany w leczeniu pacjentéw z przewlektym,

wirusowym zapaleniem watroby t; (HCV).
Lek Rebetol moze by¢ stosowa zieci 1 mtodziezy (dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz

mlodziezy) wezesniej nielecz$ oraz bez ci¢zkiej choroby watroby.

4

2. Informacje wa% zed zastosowaniem leku Rebetol

Kiedy nie przyjm W;c leku Rebetol
Nie nalezy przyj r@(aé leku Rebetol, jezeli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta
dorostego Iub @cka.

lub far uta.

e  “yczulenie na rybawiryne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
\kw punkcie 6).

060 ciaza lub planowanie zajs$cia w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”).

(&) karmienie piersig.
Q{ . powazne dolegliwosci ze strony serca w ciagu ostatnich 6 miesigcy.
. jakiekolwiek choroby krwi, w tym niedokrwisto$¢ (mata liczba krwinek), talasemia,
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

W razie Wgﬁllwoéci, przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rebetol nalezy omowic to z lekarzem

Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy nie przyjmowac¢” zamieszczony w Ulotce dla
Pacjenta innych lekéw stosowanych w skojarzeniu z tym lekiem.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Stosowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest zwigzane

z wystgpowaniem kilku cigzkich dziatan niepozadanych. Nalezg do nich:

o zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia ze strony o§rodkowego uktadu nerwowego (takie jak
depresja, mysli samobojcze, proby samobojcze i agresywne zachowanie, itp.). W przypadku
wystapienia depresji, mysli samobdjczych lub zmiany w zachowaniu pacjent powinien O
natychmiast zwrdcié si¢ o pomoc. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub bli&@go
przyjaciela, aby pomogt pacjentowi rozpoznaé objawy depresji lub zmiany w zachowarf{i

o cigzkie zaburzenia oka. @)

o zaburzenia dotyczace zgbow 1 przyzebia: u pacjentow przyjmujacych lek Rebetol \ékoj arzeniu
z (peg)interferonem alfa-2b zgtaszano zaburzenia dotyczgce zgbow i dzigset. Natezy dokfadnie
szczotkowac zeby dwa razy dziennie i poddawac si¢ regularnym badaniom stethatologicznym.
Ponadto u niektorych pacjentow moga wystepowaé wymioty. Jesli Wystqpiﬁieakcj a, nalezy
doktadnie wyptuka¢ jame ustng po wymiotach.

o niezdolno$¢ do osiagniecia pelnego wzrostu osoby dorostej moze wysy\éil u niektdrych dzieci
i mtodziezy.

o zwigkszenie stezenia hormonu zwigzanego z tarczyca (TSH) u dzi@i miodziezy.

Dzieci i mtodziez O
W przypadku opieki nad dzieckiem, odnos$nie do ktérego lekarz §o muje decyzje o nieodraczaniu

leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub interferon 1fa-2b do chwili osiagnigcia wieku
dorostego, wazne jest, aby zrozumiec¢, ze to leczenie skojarzon&xpowoduje zahamowanie wzrostu,
ktoére u niektorych pacjentdéw moze by¢ nieodwracalne. *J

Ponadto u pacjentéw przyjmujacych Rebetol wystepaw@ly nastepujace objawy:

Hemoliza: Rebetol moze powodowac rozpad czerwcé)Xh krwinek powodujacy niedokrwistos¢,
mogaca zaburza¢ prace serca lub nasila¢ objawy cheroby serca.

Pancytopenia: Rebetol moze powodowac Zmnig;enie liczby plytek krwi oraz liczby biatych

i czerwonych krwinek podczas skojarzoneg?é owania z peginterferonem.

Wykonywane begda standardowe badani@krwi w celu okreslenia czynnosci krwi, nerek i watroby.

- Badania krwi beda wykonywan %ularnie w celu utatwienia lekarzowi okreslenia skutecznosci
prowadzonego leczenia. @

- W zaleznosci od wynikow %adaﬁ lekarz moze zadecydowaé o zmianie i (lub) dostosowaniu
dawki i (lub) zmieni¢ cza sowania leczenia.

- Jezeli wystapia ciezkie zaburzenia czynnosci nerek i watroby, wowczas stosowanie leku
zostanie przerwane. /\/

Nalezy niezwlocznie z?gnqé porady lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy cigzkiej reakcji
alergicznej (takie jalqu nosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech lub pokrzywka) podczas stosowania
tego leczenia. /\/

Nalezy zwréc@g do lekarza, jezeli pacjenta dorostego lub dziecka dotycza nastepujace sytuacje:
o jesli pagjentka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”);
o j s@ rtnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”);
o jesh kiedys wystepowaly dolegliwosci ze strony serca lub wystepuje choroba serca;
o \&h u pacjenta wystepuje inna choroba watroby oprocz zakazenia wirusem zapalenia watroby
O typu C;
b jesli u pacjenta wystepujg dolegliwosci ze strony nerek;
{ jesli u pacjenta wystepuje zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) lub
Q pacjent kiedykolwiek miat problemy z ukladem immunologicznym.

Szczegodlowe informacje o powyzszych zagadnieniach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
znajduja si¢ w Ulotce dla Pacjenta (peg)interferonu alfa.
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Przypomnienie: Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy przeczyta¢ punkt
,,0strzezenia i $rodki ostroznosci” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta innych lekow
stosowanych w skojarzeniu z lekiem Rebetol.

Rebetol a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta ¥
dorostego lub dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent dorosty lub dziecko pl

przyjmowac: \?
- azatiopryna jest lekiem hamujacym aktywnos¢ uktadu odpornosciowego, stosowanie tegd)leku

w skojarzeniu z lekiem Rebetol moze zwigkszy¢ ryzyko rozwoju cigzkich zaburzen 1.

- leki stosowane w zakazeniu ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (HIV) - [nl@eozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) i (lub) skojarzone leczenie przeciwr@owirusowe

(ang. cART, combined anti-retroviral therapy)]: N

— Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z interferonem alfa i lekami s@wanymi
w zakazeniu wirusem HIV moze zwigksza¢ ryzyko kwasicy mlecza&\%, ej, niewydolnos$ci
watroby oraz nieprawidlowosci w obrazie krwi (zmniejszenia licz inek czerwonych
przenoszacych tlen, pewnego rodzaju krwinek biatych odpowie ych za zwalczanie
zakazen oraz niezbednych do krzepnigcia krwi komoérek zwa tytkami krwi).

- U pacjentéw leczonych jednoczes$nie zydowudyna lub st yna, nie mozna miec¢
catkowitej pewnosci, ze lek ten nie zmieni dziatania ty kow. Dlatego u tych
pacjentow wykonuje sie regularne badania kontrolne krma/i w celu stwierdzenia, czy nie
dochodzi do nasilenia choroby. W przypadku stwier@zenia postepu zakazenia HIV lekarz
podejmuje decyzje o potrzebie zmiany leczenia le@m Rebetol. Ponadto, u pacjentow
leczonych zydowudyng i rybawiryng w skoj axﬁniu z interferonami alfa moze istnie¢
zwigkszone ryzyko wystapienia niedokrwﬁu (zmniejszonej liczby krwinek

czerwonych). Dlatego nie zaleca si¢ stosowajria zydowudyny i rybawiryny w skojarzeniu
z interferonami alfa.

- Ze wzgledu na ryzyko wystapienia kw 9 mleczanowej (zwickszenia ilo$ci kwasu
mlekowego w organizmie) i zapalenj‘(z stki, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rybawiryny i dydanozyny; nalez 7e unikac¢ stosowania rybawiryny i stawudyny.

— U pacjentéw zakazonych jednoézgsnie wirusami HCV i HIV z zaawansowang chorobg
watroby, poddawanych cARF\moze wystepowac zwigkszone ryzyko pogorszenia
czynnos$ci watroby. Dolqcz@e samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryna
moze zwigksza¢ to ryzyk@w1ej podgrupie pacjentow.

Przypomnienie: Nalezy przecz /'\Junkt »Inne leki” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta innych
lekow stosov&h w skojarzeniu z lekiem Rebetol, przed rozpoczeciem leczenia
skojarzoneﬁi zastosowaniem tego leku.

Ciaza i karmienie pie{ﬁ/
Nie wolno stosowac tegd’leku u kobiet w cigzy. Lek ten moze spowodowacé ciezkie uszkodzenia
u nienarodzonego g¢iegka (zarodka).

ostroznosci zas kontaktow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zajscia

w cigze:

- czyna lub kobieta w wieku rozrodczym

MVynik testu cigzowego, wykonywanego przed rozpoczgciem leczenia, w kazdym miesigcu jego
wania oraz w ciaggu 9 miesigcy po jego zakonczeniu, musi by¢ ujemny. Nalezy stosowaé
bo' skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i w ciagu 9 miesigcy po podaniu ostatniej
) dawki. Nalezy to oméwi¢ z lekarzem prowadzacym.
L= Mezczyzna
Q Nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobietg cigzarng, chyba ze uzywa prezerwatyw.

Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwo$¢ przedostawania si¢ rybawiryny do organizmu
kobiety.

Zar6wno k(ﬁjak 1 mezczyzni leczeni tym lekiem, powinni zachowywacé szczegolne $rodki
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Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi
w czasie leczenia partnera oraz przez 6 miesiecy po odstawieniu leku wykonywaé co miesiac
testy cigzowe.
Mezczyzna leczony lekiem Rebetol lub jego partnerka, powinni stosowac¢ skuteczne §rodki
zapobiegania cigzy w czasie leczenia mezczyzny i w ciaggu 6 miesiecy po odstawieniu leku. 0
Nalezy to omowié z lekarzem prowadzacym (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Rebetol”)¥
Leku tego nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersia. Przed rozpoczeciem stosowania @
leku nalezy przerwac karmienie piersia. @)

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn bo

Lek ten nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn, Jedna inne leki
stosowane w skojarzeniu z lekiem Rebetol mogg wptywaé na zdolno$é prowadzenia paj
i obstugiwanie maszyn. Dlatego w przypadku wystapienia uczucia zmgczenia, se

w czasie leczenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwa¢ maszyn. /\/

@)
Rebetol zawiera alkohol benzylowy (E 1519) é\/
Lek ten zawiera 0,5 mg alkoholu benzylowego na ml. 0

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne. Q

Pacjenci z chorobami watroby lub nerek powinni skontaktowaé sie z fchatzem lub farmaceuta przed
zastosowaniem leku, gdyz duza ilo$¢ alkoholu benzylowego moze bmadzié si¢ w ich organizmie
i powodowac¢ dziatania niepozadane (tzw. kwasice metaboliczna,)’b

Rebetol zawiera glikol propylenowy (E 1520) N
Lek ten zawiera 100,3 mg glikolu propylenowego w kaZ@s ml.

Rebetol zawiera sod \®
Lek ten zawiera do 23,8 mg sodu (glownego sktadpika soli kuchennej) w kazdej dobowej dawce.
Odpowiada to 1,19% maksymalnej zalecanej do ej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

Rebetol zawiera sodu benzoesan (E 211) Q
Lek ten zawiera 1 mg sodu benzoesanu n@ll

Rebetol zawiera sorbitol (E 420) @Q
Lek ten zawiera 142 mg sorbitolu, zdym ml. Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono

wczesniej u pacjenta (lub jego d a) nietolerancj¢ niektorych cukréw lub stwierdzono wczesniej
u pacjenta dziedziczng nletol fruktozy, rzadka chorobe¢ genetyczna, w ktdrej organizm pacjenta
nie rozktada fruktozy, pacje winien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku lub

podaniem go dziecku.
<

Jezeli stwierdzono esniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowaé sie;@ arzem przed przyjeciem tego leku. Sacharoza moze wptywac szkodliwie na

zgby. Q
&

3. J}@Qosowaé Rebetol

Og&l{e informacje dotyczace stosowania tego leku:

Rebetol zawiera sac%&ze

& lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié

{ 1¢ do lekarza lub farmaceuty.

Q Nie nalezy przyjmowac¢ dawki wiekszej niz zalecana. Lek nalezy przyjmowac przez czas zalecony
przez lekarza.
Wtasciwa dawke tego leku ustala lekarz prowadzacy na podstawie masy ciala pacjenta dorostego lub
dziecka.
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Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat i mtodziezy zalezy od masy ciala pacjenta oraz lekow
stosowanych w skojarzeniu. Zalecang dawke leku Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b przedstawiono w tabeli ponize;j.

4

Rebetol roztwor doustny -

dawka zazwyczaj stosowana z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b u dzieci 'RO

w wieku powyzej 3 lat i mtodziezy O

Jesli pacjent wazy tyle kg Nalezy odmierzy¢ i poda¢ dawke @)
Dawka stosowana Dawka stos%@a
rano wieczorem

10-12 2 ml 2ml | @,

13-14 3 ml 2ml A~

15-17 3 ml 3ml@,)

18-20 4 ml 3l

21-22 4 ml Al

23-25 5 ml C4'ml

26-28 5ml 7 5ml

29-31 6 ml ~Y | 5ml

32-33 6 ml y__ | 6ml

34-36 Tml 6 ml

37-39 Tm o 7 ml

40-41 8Sml 5 7 ml

42-44 8 mINY 8 ml

45-47 9tk 8 ml

\V

O

1. Odmierzenie
Dawke leku mozna odmierzy¢ stosujac dozuj qy&zykawk@ doustna, tak jak opisano ponize;.

Plastikowa dozujaca strzykawka doustna S@l si¢ z dwoch czgsci, nieprzezroczystego zbiornika
i biatego tloka pasujacego do zbiornika.

Na ttoku znajduje si¢ skala z podzialka(%Q,S ml, rozpoczynajaca si¢ od 1,5 ml (na samym szczycie
ttoka) i konczaca si¢ na 10 ml. QQ

A. wadzi¢ ztozona strzykawke dozujaca do butelki leku Rebetol,
wor doustny.

B. Zanurzy¢ szczyt strzykawki w roztworze i pociagnac za tlok. W czasie
napeniania strzykawki roztworem na ttoku beda pojawiaty sie cyfry,
takie jak 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, itd.

Przypomnienie: lekarz moze zmieni¢ dawke leku na podstawie
otrzymanych wynikéw testu.

C. Ttok nalezy wyciaga¢ do momentu pojawienia si¢ cyfry
odpowiadajacej odmierzanej dawce.

D. Wyja¢ strzykawke doustng z butelki i sprawdzi¢, czy wlasciwa

objetos$¢ pojawila sie¢ na dole strzykawki. Jesli pobrano zbyt duzo lub

{O zbyt mato, nalezy sprobowacé ponownie az pobierze si¢ wlasciwa

objetosc.

2. Dostarczenie . , . .
starezemt Nalezy starac¢ si¢, aby strzykawka doustna nie dotkneta wnetrza ust.

Strzykawke nalezy skierowac w strong ust. Dawke poda¢ bezposrednio
do ust (lub ust pacjenta znajdujacego si¢ pod opieka) przez wcisnigcie
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ttoka.
Potkna¢ dawke.

>
{O
Jesli strzykawka doustna dotkneta wngtrza ust przed ponownym \Q

wlozeniem strzykawki do butelki, nalezy ja optuka¢ woda.
Aby unikna¢ zalepienia strzykawki, nalezy ja optuka¢ woda E@Zdym

uzyciu.
&

3. Plukanie

| I|||
s /\/(J
\}%

4. Przyjmowanie wszystkich lekéw Q
Nalezy przyjmowac lub podawac przepisang dawke doustnie w ie positku, rano i wieczorem.

Przypomnienie: Lek ten stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lelﬁw leczeniu zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C. W celu uzyskania p&nych informacji nalezy przeczytac
punkt ,.Jak stosowac” zamieszczony w Ut e dla Pacjenta innych lekow
stosowanych w skojarzeniu z lekiem Re@bol.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku R€betol
Nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarz farmaceute.

Pominiecie zastosowania leku Rebetol O

Nalezy mozliwie jak najszybciej przyjqé/pon pomini¢ta dawke tego samego dnia. Jezeli od
pominiecia dawki uptynat caty dzien, naléZy skontaktowaé si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominjigtef)dawki.

<

4.  Mozliwe dzialania nie@ne

Jak kazdy lek, lek ten stosgwany w skojarzeniu z innymi lekami moze powodowa¢ dziatania
niepozadane, chociaz nie&idego one wystapig. Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawow
mogg wystapic, to jedff@ gdy wystapia, moze by¢ potrzebna pomoc lekarska.

Dziatania niepoz Awyrnienione w tym punkcie obserwowano gtownie w przypadku stosowania
rybawiryny w skQjarzeniu z lekami zawierajgcymi interferon.

Informacje /a\(emat dziatan niepozadanych tych lekéw znajduja si¢ rowniez w ulotkach dla pacjenta
do%qczon\ do opakowania innych lekéw stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna.

Na iezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem w przypadku zaobserwowania ktérychkolwiek
z 7szych dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami:
bol w klatce piersiowej lub uporczywy kaszel, zmiany sposobu bicia serca, omdlenie,
{Q splatanie, depresja, mysli samobdjcze lub agresywne zachowanie, proby samobdjcze, mysli

dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,

- uczucie drgtwienia lub mrowienia,

- problemy ze snem, mys$leniem lub koncentracja,

- nasilone bole brzucha, ciemne lub smoliste stolce, obecnos¢ krwi w kale lub moczu, béle
w okolicy ledzwiowej lub w boku,
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Dzieci i mlodziez

bolesne lub utrudnione oddawanie moczu,

nasilone krwawienie z nosa,

gorgczka lub dreszcze rozpoczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia,
problemy ze wzrokiem lub stuchem,

nasilona wysypka skorna lub zaczerwienienie skory. @

,\O

Zgtoszono nastepujace dziatania niepozadane po zastosowaniu leczenia tym lekiem w skoj arz@
z interferonem alfa-2b u dzieci i mlodziezy:

Bardzo czesto wystepujqce dziatania niepozgdane (mogg wystepowac czesciej niz u 1 oso@' na 10):

Czesto wystepujgce dzialania niepozgdane (mogg wyst

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowa¢ uczucie zmeczeftia, dusznosc,
zawroty glowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigkszac podatnos"cn\ rézne
zakazenia), Q

ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowac uczucie Zme;czeniaékpresjq, zwigkszenie
wrazliwo$ci na zimno i inne objawy),

uczucie depresji lub drazliwo$¢, nudnosci, zte samopoczucie, waha ﬁjlastroju, uczucie

zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzaniem si¢, zakazedia wirusowe, ostabienie,
biegunka, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bo, wy, zmniejszenie lub
zwigkszenie apetytu, spadek masy ciata, zmniejszenie tempa oju (wzrostu i masy ciata),

suchos¢ skory, wypadanie wtoséw, podraznienie, $wiad,/bQte migsni, uogodlnione bole

bodle po prawej stronie zeber, zapalenie gardia (bole gar%ireszcze, boéle brzucha, wymioty,
migéniowe, bole stawow i migsni, wysypka.

-0

ac nie czesciej niz u 1 osoby na 10):

ie krwi komorek nazywanych ptytkami krwi
nien i spontanicznych krwawien),

admiar kwasu moczowego (tak jak w dnie

$ci tarczycy (co moze powodowac nerwowos¢,
nietolerancje ciepta i nadmierng potli , spadek masy ciata, kotatanie serca, drzenia),
pobudzenie, zto$¢, agresywne zachowyarie, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
niestabilno$¢ emocjonalna, omdl 7 uczucie niepokoju lub nerwowos$¢, uczucie zimna,
uczucie splatania, pobudzenie oruchowe, sennos¢, brak zainteresowania lub uwagi,
wahania nastroju, bole, obqiz@ie jakosci snu, lunatyzm, proby samobojcze, problemy ze snem,

zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krze
(co moze powodowac wigksza sktonnos$¢ do
zwigkszenie stezenia trojglicerydow we kr,
moczanowej) we krwi, zwigkszenie akt

nietypowe sny, proby sam leczenia,
zakazenia bakteryjne, prz@bienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu lub
lzawienie, zakazenia usZny podraznienie lub bol lub zakazenie oka, zmiany smaku, zmiany glosu,
opryszczka, kaszel, éhzlenie dzigsel, krwawienia z nosa, podraznienie nosa, bole jamy ustne;j,
zapalenie gardlas(ggardla), przyspieszone oddychanie, zakazenia uktadu oddechowego,
zhuszczanie naskorka na wargach i w kacikach ust, dusznos¢, zapalenie zatok, kichanie,
owrzodzenia a&y ustnej, owrzodzenia jezyka, zatkany nos lub katar, bdle gardta, bole zebow,
ropnie ze;p(@(nne zmiany dotyczace zgbow, zawroty glowy, ostabienie,
béle w kiatee piersiowej, uderzenia goraca, kotatanie serca (uczucie szybkiego rytmu serca),
przyspieszenie akcji serca,
zabukzenia czynnos$ci watroby,
kwdshe odbijanie, bole plecow, moczenie nocne, zaparcia, zaburzenia dotyczace zotadka

¥ przetyku lub odbytnicy, nietrzymanie moczu lub katu, zwigkszenie apetytu, zapalenie btony

\R'luzowej zotadka i jelit, niestrawnos¢, luzne stolce,

zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczki, nietypowo nasilone

§ zaburzenia oddawania moczu, zakazenia uktadu moczowego,

Q{

i wydtuzone krwawienia miesigczkowe, zaburzenia dotyczace pochwy, zapalenie pochwy, bdle
jader, rozwdj meskich cech ptciowych,

tradzik, tatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha
skora, czasem ze zmianami sgczgcymi), zwickszenie lub zmniejszenie wrazliwosci na dotyk,
nasilona potliwos$¢, zwigkszenie ruchéw migsni, wzmozone napigcie mi¢sni, bole konczyn,
zmiany w obrebie paznokci, uczucie drgtwienia lub mrowienia, blado$¢ skory, wysypka
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z uniesionymi, plamistymi zmianami, drzenie rak, zaczerwienienie skory lub inne zmiany
skorne, przebarwienia skory, nadwrazliwos$¢ skory na $wiatto stoneczne, rany skory, obrzek na
skutek kumulacji nadmiaru wody, obrzgk weztéw chlonnych, drzenia, guzy (nieokreslone).

Niezbyt czesto wystepujqce dziatania niepozgdane (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 0

100): 3

— nietypowe zachowanie, zaburzenia emocjonalne, Iek, koszmary senne, O

- krwawienie z bton §luzowych wyscietajacych powierzchnie wewnetrzng powiek, nieost
widzenie, senno$¢, nietolerancja $wiatta, Swiad oczu, bole twarzy, zapalenie dziaset,

- dyskomfort w klatce piersiowej, problemy z oddychaniem, zakazenia ptuc, dyskomf@ryw nosie,
zapalenie ptuc, $wisty, nb

- niskie ci$nienie tetnicze, -
- powigkszenie watroby, Q
- bolesne miesigczkowanie, Q

wrazliwos$ci na dotyk, skurcze migéni, bole skory, blados¢, ztuszczani ry, zaczerwienienie,

0%

Dorosli Q

Stosowanie leku Rebetol w skojarzeniu z lekami dziatajacymi bezpg@stednio na wirusy:

Podczas stosowania tego leku w skojarzeniu z innymi lekami w lgcz€niu zapalenia watroby typu C
(zwanymi réwniez lekami dziatajacymi bezposrednio na wirus badaniach klinicznych

u dorostych, najczgséciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem tego
leku byly: niedokrwisto$¢ (mata liczba krwinek czerwony udnosci, wymioty, megczliwosé,
zmeczenie, bezsenno$¢ (trudnosci w zasypianiu), kaszel,@sznoéé, swedzenie 1 wysypka.

- swiad w okolicy odbytu (owsiki lub glisty), wysypka pecherzowa (pé?é\z), zmnigjszenie

obrzek.

Nastgpujgce dodatkowe dziatania niepozadane moga(Wystapi¢ podczas leczenia tym lekiem i lekami
z grupy interferonow alfa u dorostych, ale nie u ci:

Czesto wystepujqce dzialania niepozgdane (i wystepowac nie czesciej niz u I osoby na 10):

- zmniejszenie liczby pewnego rodzaju Rewinek biatych, zwanych limfocytami, ktore pomagaja
w zwalczaniu zakazen, nadmiar ¢ we krwi, male stezenie wapnia we krwi,

- niepamigc, ptaczliwos¢, krwawj zigsta, uczucie omdlewania, zto$¢, ostabienie pamigci,
zaburzenia umystowe,

- SZmer sercowy (nienaturalné’wgiosy bicia serca), utrudnione oddychanie, niskie lub wysokie
ci$nienie krwi,

— niewyrazne widzenie, za@rzenia shuchu, dzwonienie w uszach, bol ucha, wzdgcia, uczucie
palacego jezyka, zabﬂvenia smaku, utrata smaku, suchos¢ ust, migrenowy bol glowy,
nieproduktywny k el pragnienie,

- nieprawid%owos'zé/ oddawaniu moczu, potrzeba czgstego oddawania moczu,

- podraznienie jelita grubego, podraznienie gruczotu krokowego, wzdecia,

- z6ltaczka (zazélcenie skory),

- schorzeniayajnikow lub pochwy, bole piersi, brak checi i mozliwosci realizacji kontaktow
seksu h, problemy z erekcja,

- zabufzenie struktury wlosow, zapalenie stawow, tuszczyca, napigcie migsni, skurcze migséni,
s nigte lub obrzmiate rece i kostki nog, obrzgk twarzy, niepewny chod, zaburzenia

»gospodarki wodne;j.

ﬁéyt czesto wystepujqgce dziatania niepozgdane (mogq wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na

):
= styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy,
- atak serca, napady paniki,
- reakcje nadwrazliwosci na leki,
— zapalenie trzustki, bol w kosciach, cukrzyca,
- ostabienie migsni.
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Rzadko wystepujgce dziatania niepozgdane (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 1000):
napady padaczkowe (drgawki),
- zapalenie phuc,
- reumatoidalne zapalenie stawow, zaburzenia czynnosci nerek,
- ciemne lub luzne stolce, intensywne béle brzucha, 0
- sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dlugotrwatlg goraczka, zmniejszeniem masy ciata, O
bélami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skdry i obrzmieniem weztéw chtonnych), {
N zapalenie naczyn.
O
Bardzo rzadko wystepujqce dziatania niepozqdane (mogq wystepowaé nie czesciej niz u hdsdby na
10 000): Ib
- samobojstwo, <
- udar (incydenty naczyniowo-mdzgowe). \

Drziatania niepozgdane o nieznanej czestosci (czestos¢ nie moze by¢ okreslona néédstawze dostepnych

danych):

- mysli dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,

- mania (zwickszona aktywno$¢ lub nadmiernie dobre samopoczuci 0

- zapalenie osierdzia (stan zapalny blony otaczajacej serce), wysiq@@rdziowy (gromadzenie ptynu
miedzy osierdziem (btona otaczajaca serce), a sercem),

- zmiana barwy jezyka. o)

Opisywano proby samookaleczenia u 0os6b dorostych, dzwcyb%dmezy

Q?a moze takze powodowac:

okrwinkowa (chorobg, w ktdérej organizm
wonych), prowadzi to do cigzkiej

powa meczliwos¢ i brak energii,

Lek ten w skojarzeniu z lekami zawierajagcymi interfer

- niedokrwisto$¢ aplastyczna, czysta aplazje cze
przerywa lub redukuje wytwarzanie krwinek
niedokrwistosci, ktorej objawy obeJmqu

- urojenia,

- zapalenie gornych i dolnych drog odd@owych,

- zapalenie trzustki,

- nasilong wysypke, ktora moze by¢swiazana z powstawaniem pecherzy w jamie ustnej, nosie,
oczach i w innych lokalizacjacHfia btonach §luzowych (rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona), toksyc: ekrolize naskorka (pegcherze i ztuszczanie gornej warstwy

sk(')ry) . @

Nastepujace dodatkowe dzi/\i/a a niepozadane moga wystgpi¢ podczas leczenia tym lekiem i lekami

z grupy interferonow alfa

- nietypowe mys’lL&ézenie lub widzenie nieistniejgcych rzeczy, zaburzenia stanu psychicznego,
dezorlentaqa

- obrzek nacz chowy (obrzek rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, co
moze pOW(@y})«rac problemy z potykaniem lub oddychaniem),

- Zespot a-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczne zaburzenie zapalne, ktére obejmuje
oczy, $kore 1 blony §luzowe uszu, mozg i rdzen krggowy),

- sk oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (cigzka, obejmujaca caly organizm reakcja alergiczna),
uﬁorczywy kaszel,

- blemy z oczami, w tym uszkodzenie siatkowki, zwezenie tetnicy siatkdéwkowej, zapalenie

0 nerwu wzrokowego, obrzgk oczu i biate zlogi typu ,.klebkow waty” w siatkowce,
b powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wypréznieniami lub bolesne wyproznienia,
Q ostre reakcje nadwrazliwo$ci, w tym pokrzywka, wybroczyny, nasilony bol w obrebie
Q{ konczyny, podudzia lub uda, utrata zakresu ruchow, sztywnos¢, sarkoidoza (choroba

charakteryzujaca si¢ uporczywa goraczka, utrata masy ciata, bolami i obrzgkiem stawow,
zmianami skornymi i powigkszeniem weztow chlonnych).

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b moze powodowac takze:
- ciemne, zmetnione lub nieprawidlowe zabarwienie moczu,
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- problemy z oddychaniem, zaburzenia czynnosci serca, bol w klatce piersiowej, bol w lewej
konczynie gornej, bol szczeki,
- utrate przytomnosci,
- utrate funkcji, opadanie lub utrate sity w mig¢sniach twarzy, zaburzenia czucia, utrate widzenia.
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem w razie wystapienia ktérychkolwiek sposrod 0
wymienionych dzialan niepozadanych. o)
N

Zglaszanie dzialan niepozadanych ‘Q
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewyr@nione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatanian{€pozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zai_ajzﬁku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informac) i@ temat
bezpieczenstwa stosowania leku. Q

&

5. Jak przechowywaé Rebetol /\/
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla @?01

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonﬁa etykiecie. Termin waznos$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesiaca. Po otwarciu butelki, lek na stosowac przez 1 miesiac.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Q

-0

Nie stosowac tego leku bez porady lekarza lub farmaceut@\eéli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany
w wygladzie roztworu. \®

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani do ych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie a. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko. QO

. RPN I
6. Zawartos¢ opakowania i inne u®maqe
Co zawiera lek Rebetol ,\/Q

%

- Substancjg czynng tego teku jest rybawiryna 40 mg/ml.

- Pozostale sktadniki tg: sodu cytrynian, kwas cytrynowy bezwodny, sodu benzoesan (E 211),
glicerol, sacharozaéﬁitel ptynny (krystalizujacy) (E 420), glikol propylenowy (E 1520), woda
oczyszczona, n ny i sztuczny aromat gumy balonowej zawierajacy alkohol benzylowy

(E 1519) oraz &kol propylenowy.
Jak wyglada leK@/a\eﬁetol i co zawiera opakowanie
100 ml r ru doustnego.

Do opakowania dotaczona jest 10 ml strzykawka do podawania doustnego, ktora stosuje si¢ do
odmigrzania dawki leku.

Roztwor te;ﬁgt dostepny w butelkach ze szkta oranzowego o pojemnosci 118 ml, zawierajacych

iot odpowiedzialny: Wytworeca:
erck Sharp & Dohme B.V. Cenexi HSC
Q{ Waarderwerg 39 2, rue Louis Pasteur
2031 BN Haarlem 14200 Hérouville-Saint-Clair
Holandia Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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 {O
Bbvarapus Luxembourg/Luxemburg 60
Mepk lapm u [loym bearapust EOO/] MSD Belgium O
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211 b
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com W Q
N

Ceska republika Magyarorszag QJQ
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft/\/
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300 @)
dpoc_czechslovak@merck.com hungary_msd@mercké\ﬂ
Danmark Malta %?
MSD Danmark ApS Merck Sharp &, J8ohthe Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel.: 8007 44%356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@fperck.com
Deutschland Nedey@d
MSD Sharp & Dohme GmbH Mer arp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) @00 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de 6 icalinfo.nl@merck.com
Eesti ) 4/& Norge
Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 Q TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com @) msdnorge@msd.no
EALGda @Q Osterreich
MSD A.®.B.E.E. . Q Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 ,5\/ Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
Espaiia /\/ Polska
Merck Sharp & Dothgﬂspaﬁa, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 32106 0 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck. msdpolska@merck.com
France Q\ Portugal
MSD France/\/ Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél: + 33@4 8046 40 40 Tel: +351 21 4465700

AN inform_pt@merck.com

X

a Romania
Sharp & Dohme d.o.o0. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
:+ 38516611 333 Tel: +40 21 529 2900

roatia_info@merck.com msdromania@merck.com

Q{
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Q

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.l.

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

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

cyprus_info@merck.com
Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji @)

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com @)

Suomi/Finland Q
MSD Finland Oy N
Puh/Tel: +358 (0)9 804 650 Q/{\
info@msd.fi

/\/
Sverige /\/(J

Merck Sharp & Doh@ Sweden) AB
Tel: +46 77 5700

medicinskinfo%@r k.com

United Ki m (Northern Ireland)
Merck Sh@ & Dohme Ireland (Human Health)

Szczegbdtowe informacje o tym leku z@%jat sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw

http://www.ema.europa.eu. ,/\/
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