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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebetol 200 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q

Varje hard kapsel Rebetol innehaller 200 mg ribavirin.

Hjilpimne med kind effekt .\'\
Varje hérd kapsel innehaller 40 mg laktosmonohydrat. ’@
For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1. @

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel)
Vita, ogenomskinliga kapslar med tryck i blatt black.
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4. KLINISKA UPPGIFTER b

4.1 Terapeutiska indikationer O

Rebetol, i kombination med andra likemedel, dr aysett fgr behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos
vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1). {@

Rebetol, i kombination med andra lakemedgelNdf avsett for behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos
tidigare obehandlade pediatriska patiegze arn i &ldern 3 &r och dldre samt ungdomar) utan
leverdekompensation (se avsnitt 4.2,@11 5.1).

4.2 Dosering och administreri@ﬁtt

Behandling ska initieras och {@Vakas av liakare med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit C.

Dosering . {

Se motsvarande p tresuméer for de ladkemedel som anvénds i kombination med Rebetol avseende
ytterligare forgkwivVmingsinformation for den produkten och for ytterligare doseringsrekommendationer
avseende ko ionsbehandling med Rebetol.

Rebetol maste am%is 1 kombinationsterapi som beskrivs 1 avsnitt 4.1.

Rebetol arna ska ges peroralt varje dag fordelat pé tva doser (morgon och kvill) tillsammans med
foda.

,

‘. :ekommenderade dosen av Rebetol och behandlingens varaktighet beror pa patientens vikt och pa
likemedel som anvinds i kombination. Se motsvarande produktresuméer for de ldkemedel som
nvinds i kombination med Rebetol.

I de fall dédr ingen specifik doseringsrekommendation finns ska foljande dosering anvéndas: patientens
vikt: <75 kg =1 000 mg och > 75 kg =1 200 mg.



Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga for barn yngre 4n 3 ar.

Obs: For patienter som viger < 47 kg eller som inte kan svilja kapslar, se produktresumén fér Rebetol
40 mg/ml oral 16sning.

Dosering av Rebetol till barn och ungdomar baseras pa patientens kroppsvikt. Som exempel vis
viktbaserade doseringen som anvinds tillsammans med interferon alfa-2b eller peginterferon bi
tabell 1. Se motsvarande produktresuméer for de lidkemedel som anvénds i kombination me@ etol
eftersom vissa kombinationsregimer inte f6ljer doseringsvégledningen for Rebetol sorr}@ss

tabell 1. ¢

Tabell 1 Rebetoldos baserad pd kroppsvikt nédr det anvénds i kombinatiop ‘Qd/ interferon
alfa-2b eller peginterferon alfa-2b hos pediatriska patienter N
Patientens vikt (kg) Daglig Rebetoldos Antal mg kapslar
47 - 49 600 mg _ {3 kapslar ®
50 - 65 800 mg @z kapslar °
> 65 Se rekommendationer for dosering till vuxna

21 morgon, 2 kvill

b2 morgon, 2 kvill é/
C
.

Dosjustering vid biverkningar @

Dosjustering hos vuxna b
Dosminskning av Rebetol beror pa den initiala doserin@w Rebetol, vilken beror pa det likemedel

som anvinds 1 kombination med Rebetol.

Om en patient har en allvarlig biverkning som %liellt ir relaterad till Rebetol bor doseringen av
Rebetol justeras eller avbrytas, om sa dr lampligt, tills biverkningen avklingar eller minskar i

svarighetsgrad.
PR

Tabell 2 visar riktlinjer for dosjuster'%@h avbruten behandling baserat pa patientens
hemoglobinkoncentration, hjértstatus o¢h indirekt bilirubinkoncentration.

']

Tabell 2 Hantering av biver r

Laboratorievidrden N Q\ Reducera dosen avRebetol* Avbryt behandlingen
AN om: med Rebetol om:

Hemoglobin hos patient <10 g/dl <38,5 g/dl

utan hjirtsjukdom /2%
Hemoglobin: Patigater med en | > 2 g/dl minskning av hemoglobin | < 12 g/dl trots 4 veckor med
historia av stabil@ jukdom under en dosreduktion
\ 4 veckorsperiod under behandling
2\ (permanent dosreduktion)
Bilirubin {Zhdirekt > 5 mg/dl > 4 mg/dl (vuxna)
* Hos pafietter som far dosen 1 000 mg (< 75 kg) eller 1 200 mg (> 75 kg) bor dosen av Rebetol
mins ill 600 mg/dag (givet som en 200 mg kapsel pd morgonen och tva 200 mg kapslar pa
kv ! Om avvikelsen géar tillbaka kan behandling med Rebetol aterupptas med 600 mg dagligen
Ry dan oOkas till 800 mg dagligen enligt bedomning av den behandlande ldkaren. En atergang till
¢ doser rekommenderas emellertid inte.
os patienter som far dosen 800 mg (< 65 kg)- 1 000 mg (65-80 kg)- 1 200 mg (81-105 kg) eller
1 400 mg (> 105 kg) gors en forsta dosreduktion av Rebetol med 200 mg/dag (utom hos patienter som
far 1 400 mg, dir dosreduktionen ska vara 400 mg/dag). Om det behdvs gors en andra dosreduktion

med ytterligare 200 mg/dag. Patienter vars Rebetol-dos reducerats till 600 mg/dag ges en 200 mg
kapsel pa morgonen och tvé 200 mg kapslar pé kvillen.




Vid allvarliga biverkningar som potentiellt &r relaterade till de ldkemedel som anvinds i kombination
med Rebetol, se motsvarande produktresuméer for dessa likemedel eftersom vissa
kombinationsbehandligar inte f6ljer vigledningen f6r dosjustering och avbruten behandling for
Rebetol, som beskrivs i1 tabell 2.

Dosjustering hos pediatriska patienter q
Dosreduktion hos pediatriska patienter utan hjértsjukdom foljer samma riktlinjer som for VuxnaQ
patienter utan hjéartsjukdom géllande hemoglobinnivaer (tabell 2). ’\

*
Inga data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med hjértsjukdom (se avsnitt 4,4),.\'\Q
0

Tabell 3 visar riktlinjer for avbruten behandling baserat pa patientens indirekta %
bilirubinkoncentration. .

Tabell 3 Hantering av biverkningar ;é

Laboratorievirden Avbryt behandlingen med .R@&etol om:

Bilirubin — indirekt > 5 mg/dl (under >4 {¢ed ‘or)
(barn och ungdomar behandlade nted interferon alfa-2b),
elle

>4 mg/dl (un 4 veckor)
((barn och ungdomar beha Y med peginterferon alfa-2b)

Sérskilda patientgrupper b

Aldre (> 65 ar) O

Det verkar inte finnas ndgon signifikant aldersrelater fekt pa farmakokinetiken for Rebetol.
Emellertid, som hos yngre patienter, maste njurfiutktionen bestimmas innan man administrerar
Rebetol (se avsnitt 5.2). {

Pediatriska patienter (barn i aldern 3 ar e samt ungdomar)

Rebetol kan anvindas i kombination interferon alfa-2b eller interferon alfa-2b (se avsnitt 4.4).
Val av beredningsform av Rebetol b pa patientens individuella karakteristika.

Sakerhet och effekt av ribavirin som anvénds tillsammans med direktverkande antivirala substanser
har inte faststillts hos dessa pat@lnga data finns tillgédngliga.

Se motsvarande produktresumﬁ dr de likemedel som anvénds i kombination med Rebetol for

ytterligare doseringsrekommK ioner vid samtidig administrering.

Nedsatt njurfunktion @

Farmakokinetiken for tol dr fordndrad hos patienter med nedsatt njurfunktion pa grund av
minskning av sken clearance hos dessa patienter (se avsnitt 5.2). Darfor rekommenderas att
njurfunktionenb s hos alla patienter innan behandlingen med Rebetol paborjas. Vuxna patienter
med mattligt dgdsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut) bér administreras alternerande
dagliga dose pa 200 mg och 400 mg. Vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatinincleapance < 30 ml/minut) och patienter med terminal njursvikt (ESRD) eller pd hemodialys
bor adr@ﬁtreras Rebetol 200 mg/dag. Tabell 4 visar riktlinjer for dosjustering for patienter med
neds jurfunktion. Patienter med nedsatt njurfunktion ska foljas mer noggrant med avseende pa
utv c@ﬁg av anemi.Inga data finns tillgéngliga avseende dosjustering for pediatriska patienter med
,ncdsatt njurfunktion.

Tabell 4 Dosjustering for nedsatt njurfunktion hos vuxna patienter
Kreatininclearance Daglig dos Rebetol

30 till 50 ml/min Alternerande dosering, 200 mg och 400 mg varannan dag
Mindre dn 30 ml/min 200 mg dagligen

Hemodialys (ESRD) 200 mg dagligen




Nedsatt leverfunktion

Ingen farmakokinetisk interaktion syns mellan Rebetol och leverfunktion (se avsnitt 5.2). For
anvindning hos patienter med dekompenserad cirros se motsvarande produktresuméer for de
lédkemedel som anvinds i kombination med Rebetol.

Administreringssitt Q

Rebetol ska tas peroralt med mat. \

4.3 Kontraindikationer \'\

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som ang%,gsmtt 6.1.

- Graviditet (se avsnitten 4.4, 4.6 och 5.3). Hos fertila kvinnor far behandhglg ebetol inte
paborjas forréin ett negativt graviditetstest erhallits omedelbart fore initi @n av
behandlingen. K

- Amning. Sﬁ

- Allvarlig hjartsjukdom i anamnesen, inklusive instabil eller 0k02{® d hjartsjukdom de

senaste sex manaderna (se avsnitt 4.4).
- Hemoglobinopatier (t ex talassemi, sicklecellanemi).

Se motsvarande produktresuméer for de likemedel som anvi ﬁqua‘uon med Rebetol avseende

kontraindikationer specifika for de produkterna. !
4.4 Varningar och forsiktighet Ob
Rebetol ska anviandas i kombination med andra ldke (se avsnitt 5.1).

Se produktresumén for (peg)interferon alfa for Qﬂlmendationer avseende ¢vervakning och

hantering av de biverkningar som listas nedapaiitnan behandling pabdorjas samt andra

forsiktighetsatgiarder som &r forknippade g)interferon alfa.

Det finns flera allvarliga biverkning@mpade med kombinationsbehandling med Rebetol och

(peg)interferon alfa. Dessa innefatta

- Allvarliga psykiatriska effe ch effekter pé centrala nervsystemet (sésom depression,
sjalvmordstankar, sjalvm orsok och aggressivt beteende etc)

- Tillvaxthdmning hos b h ungdomar som kan vara irreversibel hos vissa patienter

- Okning av tyreoideastm erande hormon (TSH) hos barn och ungdomar

- Allvarliga 6gonfbr@ringar

- Dentala och par@tala tillstand.

Pediatrisk populaﬁm&
\Y4

Niér beslut fat tt inte vénta med kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b eller interferon
alfa-2b till @n alder &r det viktigt att beakta att denna kombinationsbehandling orsakar en
tillvﬁxth&;ng som kan vara irreversibel hos vissa patienter. Beslutet att behandla ska fattas fran fall
till falls

..,55’
AV



Hemolys

En minskning av hemoglobinnivéerna till < 10 g/dl observerades hos upp till 14 % av vuxna patienter
och hos 7 % av de barn och ungdomar som behandlades med Rebetol i kombination med
peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b i kliniska studier. Aven om Rebetol inte har nigra direkta
kardiovaskuldra effekter, kan anemi associerad med Rebetol leda till férsdmring av hjartfunktion
forvirrande av symtomen pa koronarsjukdom eller bade och. Rebetol ska dérfor administreras
forsiktighet till patienter med befintlig hjartsjukdom (se avsnitt 4.3). Hjartstatus ska faststéilla’sﬂg n
behandling paborjas och gvervakas kliniskt under behandlingen. Om nagon forsdmring upp@hr, ska
behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.2). \

*

Kardiovaskulira é,b

Vuxna patienter med kronisk hjértinsufficiens i anamnesen, myokardinfarkt o H.Qr tidigare eller
nuvarande arytmisjukdom ska dvervakas noggrant. Det rekommenderas att elg&o ardiogram tas pa
patienter med befintliga hjartabnormiteter fére och under behandlingens gadg. Hjértarytmier (framst
supraventrikuldra) svarar vanligen pa konventionell behandling, men k "g a att behandlingen
avbryts. Det finns inga data pa barn och ungdomar med tidigare hjérts; .

X

Teratogen risk Q

*
*
Innan behandling med Rebetol inleds maste likaren grundligt '@mera béde manliga och kvinnliga
patienter om den teratogena risken med Rebetol, nodvéndi % av att anvinda effektiva

preventivmedel hela tiden, risken att preventivmetoderna ke inte fungerar och de mojliga
konsekvenserna om en graviditet skulle intrdffa under ellepefter behandling med Rebetol (se
avsnitt 4.6). For information om graviditetstester, se ratorietester.

Akut overkinslighet {6

uppkommer, ska behandlingen med Rebe edelbart avbrytas och lamplig medicinsk behandling

Om en akut dverkénslighetsreaktion (t ex @, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi)
o - O .
sattas in. Overgéende hudutslag néd\cn\@gér inte att behandlingen avbryts.

Leverfunktion @

Alla patienter som utvecklay signifikanta avvikelser av leverfunktionen under behandling ska
Overvakas noggrant. Se motsVarande produktresuméer for de likemedel som anvinds i kombination
med Rebetol for rekommendationer avseende avbruten behandling eller doseringsandringar.

*

Nedsatt nj urfunktiQKl

minskning av art clearance hos dessa patienter. Darfér rekommenderas att njurfunktionen
utvirderas a patienter innan behandlingen med Rebetol paborjas. Pa grund av betydande 6kning
av plasm, centrationen av ribavirin hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion &r

dos;j us(@zv Rebetol rekommenderad hos vuxna patienter med kreatininclearance < 50 ml/minut.
Inga@ finns tillgdngliga avseende dosjustering hos pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion
&*ﬂnitt 4.2 och 5.2). Hemoglobinkoncentrationer bor §vervakas noga under behandling och

F armakokinet@?‘ Rebetol dr forédndrad hos patienter med nedsatt njurfunktion pé grund av
1

(

o

’@‘ gerande atgirder vidtas vid behov (se avsnitt 4.2).



Risk for férvérrad immunosuppression

Pancytopeni och benmérgssuppression har i litteraturen rapporterats intraffa inom 3 till 7 veckor efter
administrering av peginterferon och Rebetol samtidigt med azatioprin. Denna myelotoxicitet var
reversibel inom 4 till 6 veckor efter avbrytande av antiviral behandling av HCV och samtidig behandling
med azatioprin och aterkom inte efter aterinsédttande av ndgon av behandlingarna var for sig (se Q

avsnitt 4.5).
N

Mitokondriell toxicitet och mjélksyraacidos: ”\,\
Forsiktighet ska iakttas hos hiv—positiva patienter infekterade med HCV som far bei@%lg med
hdmmare av omvint transkriptas av nukleosidanalogtyp (NRTI) (speciellt didangs och stavudin) och
interferon alfa/ribavirin. Hos hiv—positiva patienter som far en NRTI-behand}it a lakare noggrant
Overvaka markorer for mitokondriell toxicitet och mjélksyraacidos vid behan med Rebetol. Se
avsnitt 4.5 for ytterligare detaljer. . {

*

Samtidig HCV -/hiv-infektion

L 4
Leverdekompensation hos patienter med samtidig HC V—/hiv—infektiors% ‘framskriden cirros
Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som fK?ltiretroviral
kombinationsbehandling (cART) kan ha en 6kad risk f6r leverde nsation och dod. Andra
baseline-faktorer hos patienter med samtidig infektion, som kaxjfé forenade med en hogre risk for
leverdekompensation inkluderar behandling med didanosino ad serumkoncentration av bilirubin.
Patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion, som erhéller Bad®antiretroviral behandling (ARV) och
behandling for hepatit, ska noggrant 6vervakas med kon v deras Child-Pugh score under
behandlingen. Se motsvarande produktresuméer for medel som anvinds i kombination med

Rebetol for rekommendationer avseende avbruten behamdling eller doseringséndringar. Hos patienter
som dr pa vig att utveckla leverdekompensation behandlingen mot hepatit omedelbart avbrytas
och ARV-behandlingen omprovas. (

Patienter med samtidig HCV -/hiv-infektion som far behandling med peginterferon alfa-2b/ribavirin
och cART kan ha en 6kad risk for at la onormala hematologiska vérden (som neutropeni,
trombocytopeni och anemi) jAmfort hpatienter som enbart har HCV -infektion. Aven om de flesta
kan hanteras genom dosreduktio ,@noggrann uppf6ljning av hematologiska parametrar géras hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 der ”Laboratorieviarden” i avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas m tol och zidovudin 16per dessutom en 6kad risk att utveckla anemi;

déarfor rekommenderas int{lt an anviander Rebetol samtidigt med zidovudin (se avsnitt 4.5).

Onormala hematologiska virden hos patiﬁ d samtidig HCV-/hiv-infektion

*
Patienter med laga C%ltal
Hos patienter med tidig HCV-/hiv-infektion finns begransade data (N = 25) tillgéngliga vad géller
effekt och sékerhgtfof patienter med CD4-antal lagre &n 200 celler/ul. Forsiktighet ska darfor
iakttagas vid @ng av patienter med laga CD4-antal.

Se motsvar produktresuméer for de antiretrovirala lakemedel som ska tas samtidigt med
HCV-beliahdlingen for att uppmirksamma och behandla toxicitet, som dr specifik for varje lakemedel
samt 1i for 6verlappande toxicitet med Rebetol.

,%torietester
*

ematologiska, blodkemiska standardtester (blodstatus och differentialrdkning, trombocyter,
elektrolyter, serumkreatinin, leverfunktionstester, urinsyra) och graviditetstester maste utforas pa alla
patienter innan behandling paborjas. Godtagbara utgangsviarden som kan ses som riktlinjer innan
behandlingen med Rebetol paborjas:



. Hemoglobin Vuxna: > 12 g/dl (kvinnor), > 13 g/dl (méin)
Barn och ungdomar: > 11 g/dl (flickor), > 12 g/dl (pojkar)

Laboratorieundersékningar ska utforas vid vecka 2 och 4 av behandlingen samt med regelbundna
intervall dérefter enligt vad som é&r kliniskt lampligt. HCV-RNA ska mitas periodvis under

behandling (se avsnitt 4.2). Q

Urinsyra kan 6ka med Rebetol pa grund av hemolys. Mojligheten for att utveckla gikt ska déir’tx
noggrant §vervakas hos predisponerade patienter. .

Laktos o \'\
Laktos (ofb

Varje Rebetol kapsel innehéller 40 mg laktos. Patienter med séllsynta drftliga pr,pb&n av
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska in@nna medicin.

Natrium R {
*

Detta lidkemedel innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per kap .v.s. dr nést intill

’natriumfritt”. &

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga intem)@er
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. b&
tyder inte pa nagon cytokrom-P450- enzymmed1erad bolism av Rebetol. Rebetol inhiberar inte

cytokrom-P450-enzymer. Utifran tox1c1tetsstud1e2& s det inga tecken pa att Rebetol inducerar
leverenzymer. Risken &r dérfor minimal for P4 ymbaserade interaktioner.

Resultat av in vitro studier ddr man anviande mlkrosoa l@dning av bade human lever och rattlever,

Rebetol kan, genom sin hammande effekt °%inmonofosfatdehydrogenas, stora azatioprins
metabolism vilket mgjligen kan leda tilk %cumulering av 6-metyltioinosinmonofosfat (6-MTIMP),
vilket har associerats med myelotoxie@s patienter som behandlats azatioprin. Anvindandet av
pegylerade alfainterferoner och Rebetolsamtidigt med azatioprin bor undvikas. I individuella fall dér
nyttan av att ge Rebetol samtidi azatioprin overvéger den potentiella risken, rekommenderas
det att patienter som samtidigt aiwénder azatioprin noggrant foljs hematologiskt for att identifiera
tecken pa myelotoxicitet, eft behandlingen med dessa ldkemedel da bor sittas ut (se avsnitt 4.4).

Inga 1nterakt10nsstud1es hag utforts med Rebetol i kombination med andra ldkemedel, med undantag
av peginterferon alfa- 3 terferon alfa-2b och antacida.

Inga farmakokine interaktioner sags mellan Rebetol och peginterferon alfa-2b eller interferon
alfa-2b i en f: inetisk flerdosstudie.

Antacida

Biotillg heten for Rebetol 600 mg minskade vid samtidig administrering av ett antacidum
1nneha!$:gmagnesmm aluminium och simetikon. AUC minskade med 14 %. Det dr mojligt att den
m1 s biotillgdngligheten i denna studie berodde pé fordréjd passage av Rebetol eller modifierat
p nna interaktion anses inte vara kliniskt relevant.

@deoszdanaloger

ehandling med nukleosidanaloger, enbart eller i kombination med andra nukleosider, har resulterat i
mjolksyraacidos. Farmakologiskt 6kar Rebetol méngden fosforylerade metaboliter av
purinnukleosidanaloger ir vitro. Denna aktivitet skulle kunna 6ka risken for mjolksyraacidos
inducerad av purinnukleosidanaloger (t ex didanosin eller abakavir). Samtidig administrering av
Rebetol och didanosin rekommenderas inte. Rapporter om mitokondriell toxicitet, sarskilt
mjo6lksyraacidos och pankreatit, varav nagra med dodlig utgang, har rapporterats (se avsnitt 4.4).

8



Forvirrad anemi férorsakad av Rebetol har rapporterats nir zidovudin 4r en del av hiv-behandlingen,
gven om den exakta mekanismen dnnu inte dr utredd. Samtidigt anvdndande av Rebetol och zidovudin
rekommenderas inte beroende pé en 6kad risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man bor dverviga att byta ut
zidovudin i en anti-retroviral behandlingsregim (ART) om denna redan har paboérjats. Detta torde vara
sdrskilt viktigt hos patienter med kénd tidigare zidovudin-inducerad anemi.

Pa grund av den langa halveringstiden kan mgjligheten for interaktioner kvarsta under upp till t q
manader (fem halveringstider fér Rebetol) efter avslutad behandling med Rebetol (se avsnitt \

*
Det finns inga beldgg for att Rebetol interagerar med hdmmare av omvént transkriptas aﬂ§

icke-nukleosidanalogtyp eller proteashimmare. ot

Motstridiga data rapporteras i litteraturen angdende samtidig behandling med aba V&Ch Rebetol.
Vissa studier talar for att patienter med HIV/HCV co-infektion som far abacayi challande ART
kan ha lagre responsfrekvens vid behandling med pegylerat interferon och Rebetol. Detta bor

Overvigas innan bada ldkemedlen ges samtidigt.
*

S

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor é’

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

*
*

Kvinnor
Rebetol ska inte anvidndas av kvinnor som dr gravida (se a&n 4.3 och 5.3). Extrem forsiktighet
maste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnor (se av. 5.3). Rebetolbehandlingen ska inte
paborjas forréin ett negativt graviditetstest erhallits ome@elbart innan behandlingen paborjas. Fertila
kvinnor ska anvinda ett effektivt preventivmedel un@handlingen och under nio méanader efter att
behandlingen &r avslutad. Rutinméssiga méanatliga.graviditetstester maste utforas under denna tid. Om
graviditet intrédffar under behandling eller inom anader efter behandling, ska patienten upplysas
om den signifikanta teratogena risken for fosQ ed Rebetol (se avsnitt 4.4).

Miin och deras kvinnliga partners K
Extrem forsiktighet méste iakttas férx@lvika graviditet hos partners till mén som tar Rebetol (se
avsnitten 4.3, 4.4 och 5.3). Rebetol acktimuleras intracelluldrt och avldgsnas mycket ldngsamt frén

kroppen. Det &r inte kidnt om det ol som finns i sperma, utdvar sina potentiella teratogena eller
genotoxiska effekter pé det hum&embryot/ fostret. Aven om data for ungefir 300 prospektivt
uppfoljda graviditeter, dir fa arit exponerad fér Rebetol, inte har visat en 6kad risk for

missbildningar jamfort med Mmalpopulationen, eller négot specifikt missbildningsmonster, maste
endera min eller deras kvignliga partners i fertil alder radas att anvéinda ett effektivt preventivmedel
vid behandling med R%@ och sex manader efter behandlingen. Rutinméssiga ménatliga
graviditetstester magte utforas under denna tid. Mén vars partners ar gravida ska instrueras att
anvinda kondom @ minimera risken att Rebetol overfors till partnern.

Graviditet b\

Anvind av Rebetol dr kontraindicerad under graviditet. Prekliniska studier har visat att Rebetol &r
terato ch genotoxiskt (se avsnitt 4.4 och 5.3).

&

*
@ ar inte ként om Rebetol utsondras i modersmjolk. P4 grund av risken for biverkningar hos
mmade barn, ska amningen avbrytas innan behandlingen péborjas.

Fertilitet

Prekliniska data
- Fertilitet: I djurstudier gav Rebetol reversibla effekter pa spermatogenes (se avsnitt 5.3).
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- Teratogenicitet: Signifikant teratogen och/eller embryocidal potential har pavisats for Rebetol
hos alla djurarter pa vilka adekvata studier genomforts, vid doser sé 1dga som en tjugondel av
den rekommenderade humana dosen (se avsnitt 5.3).

- Genotoxicitet: Rebetol inducerar genotoxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner Q
Rebetol har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskif Q

kombinationen med andra likemedel kan emellertid ha effekt. Patienter som blir tr6tta, sgmaiga eller
forvirrade under behandlingen, ska alltsa avradas fran att kora bil eller anvidnda maskirzﬁi\

4.8 Biverkningar éb
AN
O

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

behandlingsveckorna. Den hemolytiska anemin som foérknippas med b afral} g med Rebetol kan leda
till férsdmring av hjartfunktion och/eller forvirrande av existerande hjaktsjdkdom. En 6kning av
nivéer av urinsyra och indirekt bilirubin férknippat med hemolys hawocksa observerats hos vissa

patienter. Q
*
*

De biverkningar som listas i det hir avsnittet hdrror framst fra %iska studier och/eller biverkningar
frén spontanrapporter nir Rebetol anvéndes i kombinatior@ interferon alfa-2b eller peginterferon

alfa-2b.
9)

Anvindning av ribavirin i1 kombination med direktve@de antiviraler (DAA)
Baserat pa en genomgéng av sékerhetsdata fran kli iska$tudier pa vuxna som fick DAA i

Den mest framtrddande sékerhetsfragan for Rebetol dr hemolytisk anemi &iﬂtrﬁffar inom de forsta

kombination med ribavirin var de vanligast for ande biverkningarna med koppling till ribavirin
anemi, illaméende, kridkningar, asteni, utmattpiitg, insomni, hosta, dyspné, pruritus och utslag.
Bortsett fran anemi var majoriteten av des kningar inte allvarliga och de gick 6ver utan att
behandlingen avbrots. K &

Se motsvarande produktresuméer f(‘ir}iékemedel som anvinds i kombination med Rebetol for
ytterligare biverkningar som rapp(@ats med dessa produkter.

Vuxna . Q
N

Dubbelbehandling med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b

Sikerheten av Rebetof ar har utvérderats fran information fran fyra kliniska studier hos patienter
som inte tidigare behandlats med interferon (interferonnaiva patienter): tva studier med Rebetol i
kombination med 4 eron alfa-2b, tva studier med Rebetol i kombination med peginterferon

alfa-2b. \

Patienter s ecandlas med interferon alfa-2b och Rebetol efter tidigare relaps efter behandling med
interfero ¢r som behandlas under en kortare period har troligtvis en béttre sdkerhetsprofil 4n den
som drdgeskriven nedan.

.ﬁ@%ngstabell for vuxna

*

@erkningarna som tas upp i tabell 5 ar baserade pa erfarenhet fran kliniska studier hos vuxna
idigare obehandlade patienter som behandlats i 1 ar och pa anvindning efter marknadsforing. Ett
visst antal biverkningar som i allménhet tillskrivs interferonbehandling, men som har rapporterats i
samband med behandling av hepatit C (i kombination med Rebetol) har ocksa tagits med som referens
i tabell 5. Se dven produktresuméerna for peginterferon alfa-2b och interferon alfa-2b avseende
biverkningar som kan bero pa monoterapi med interferoner. Inom organsystemen redovisas
biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i f6ljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10);
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vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (= 1/10 000 till

< 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); i

ngen kédnd frekvens. Biverkningarna presenteras inom

varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5 Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar eller efter att Rebetol borjat
anvindas pa marknaden tillsammans med pegylerat interferon alfa-2b eller interfe%
alfa-2b FaN

Organsystem | Biverkningar :\\

Infektioner och infestationer .A(\V

Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit ‘\'\‘

Vanliga: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), sva eKtion,

influensa, luftvigsinfektion, bronkit, h simplex,

bihaleinflammation, otitis media, rinithurinvégsinfektion

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Nedre luftvigsinfektion ‘@
Pneumoni*

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polz&*)

Vanliga: | Neoplasm (ospeciﬁceradx’\O )

Blodet och lymfsystemet -

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni &

Vanliga: Hemolytisk anemi, | peni, trombocytopeni,
lymfadenopati, Iyifopeni

Mycket sillsynta: Aplastisk anqhd_v

Ingen kind frekvens:

Ren erytrocy a%i, idiopatisk trombocytopen purpura,
trombotiskgtreifibocytopen purpura

Immunsystemet (\)"
Mindre vanliga: Overkémm mot ldkemedlet
Séllsynta: SarKofdos*, reumatoid artrit (debut eller forvirrad)

Ingen kind frekvens:

*

D

&— oyanagi-Haradas syndrom, systemisk lupus
@wmatosus, vaskulit, akuta 6verkédnslighetsreaktioner
Nnkfusive urtikaria, angioddem, bronkokonstriktion,

" anafylaxi

Endokrina systemet \v

| Hypotyreoidism, hypertyreoidism

Vanliga: R
<&

Metabolism och nutrition s

Mycket vanliga: .

Anorexi

Vanliga: \\

VS

Hyperglykemi, hyperurikemi, hypokalcemi, dehydrering,
okad aptit

Mindre vanliga: 7N

Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi*

Psykiska stornin ~

Mycket vanliga: 5"

Depression, angest, emotionell labilitet, insomnia

Vanliga: b\\‘/
&

Sjalvmordstankar, psykos, aggressivt beteende, forvirring,
agitation, ilska, humorforiandring, onormalt beteende,
nervositet, sémnstorningar, minskad libido, apati, onormalt
drommande, gratmildhet

Sjalvmordsforsok, panikattack, hallucination

Mindre@liga:

Séills@p:

Bipolédr sjukdom*

t séllsynta:

Sjalvmord*

'@en kind frekvens:

Tankar pa mord*, maniska tillstand*, férdndrat
sinnestillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Huvudvirk, yrsel, muntorrhet, nedsatt koncentration

Vanliga:

Amnesi, forsdmrat minne, synkope, migrin, ataxi, parestesi,
dysfoni, smakbortfall, hypoestesi, hyperestesi, hypertoni,
somnolens, stord uppmérksamhet, tremor, smakforéindringar
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Tabell 5

Biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar eller efter att Rebetol borjat
anvéndas pa marknaden tillsammans med pegylerat interferon alfa-2b eller interferon

alfa-2b
Mindre vanliga: Neuropati, perifer neuropati
Sallsynta: Kramper (konvulsion)*
Mycket séllsynta:

Cerebrovaskulér blodning*, cerebrovaskulir ischem Q
O

encefalopati*, polyneuropati* .
Ingen kénd frekvens: Ansiktsforlamning, mononeuropatier ;\\
Ogon R
Vanliga: Synrubbning, dimsyn, konjunktivit, 6g0n';r??{a\N1,
Ogonsmirta, onormalt seende, tarkortelrublpming, torra 6gon
Sallsynta: makuladdem)*,

Blodningar i retina*, retinopatier (inkﬁ

obstruktion ocklusion i retinalartir# usion i

<
retinalven®, synnervsneurit*, pa@m*, forlust av
synskérpa eller synfalt*, bomull dat

Oron och balansorgan

Vanliga: Vertigo, horselforsamrmg/{@:lboﬂfall tinnitus,
Oronsmértor

Hjiirtat

Vanliga: Hjartklappning, taaky@ﬂ

Mindre vanliga: Hjéartinfarkt )

Séllsynta: Kardlomyop%ytml*

Mycket sillsynta: Kérlkramp*

Ingen kind frekvens: Hj iirtséicksm‘?ﬁning*, perikardit*

Blodkiirl PNt

Vanliga: Hypotenw, hypertension, rodnad

Séllsynta: Va§@)’t

Mycket sillsynta:

Andningsvégar, briostkorg och mediastin

Edifer ischemi*

Mycket vanliga:

&

ygpné, hosta

Vanliga: ’@ Nisblodning, andningsbesvér, bronkospasm, bihalebesvir,
\ néstippa, rinorré, okad sekretion fran vre luftvigarna,
(o8 faryngolarynxsmaérta, improduktiv hosta
Mycket sillsynta: KY Lunginfiltrat*, pneumonit*, interstitiell pneumonit*
Magtarmkanalen L O
Mycket vanliga: Ny Diarré, krikningar, illamaende, buksmérta

Vanliga: R K

Ulcerds stomatit, stomatit, munsar, kolit, smérta i ovre
hogra kvadranten, dyspepsi, gastroesofagal reflux*, glossit,
keilit, bukspanning, blodningar i tandkéttet, gingivit, 10s
avforing, tandsjukdom, foérstoppning, flatulens

Pankreatit, munsmirta

Mindre Vanll%‘l

Sillsynta:

Ischemisk kolit

Mycket sal

Ulceros kolit*

Tandlossning, tandproblem, pigmentering av tungan

Leverforstoring, gulsot, hyperbilirubinemi*

t séllsynta:

Levertoxicitet (inklusive dodsfall)*

{ och subkutan viivnad

nycket vanliga:

Alopeci, pruritus, torr hud, utslag

Vanliga:

Psoriasis, forvérrad psoriasis, eksem,
fotosensitivitetsreaktion, makulopapuldsa utslag,
erytematosa utslag, nattsvettningar, hyperhidros, dermatit,
akne, furunkler, erytem, urtikaria, hudbesvir, blamirken,
Okad svettning, onormal héarstruktur, nagelbesvér*
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Tabell 5 Biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar eller efter att Rebetol borjat
anvéndas pa marknaden tillsammans med pegylerat interferon alfa-2b eller interferon
alfa-2b

Sallsynta: Kutan sarkoidos

Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom*, toxisk epidermal nekrolys*,

erythema multiforme*

Muskuloskeletala systemet och bindviv

N7

Mycket vanliga:

é\\

Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smirta

Vanliga: Artrit, ryggsmirta, muskelspasmer, smérta ie&}ﬁtet
Mindre vanliga: Bensmirta, muskelsvaghet ,\\
Sallsynta: Rabdomyolys*, myosit* : c
Njurar och urinvigar ,0)'

Vanliga: Urineringsbesvir, polyuri, onorma‘kyﬂ\ i

Sallsynta: Njursvikt, njurinsufficiens* &U

Mycket séllsynta: Nefrotiskt syndrom* .

Reproduktionsorgan och brostkortel

AN

Vanliga:

e _ N
Kvinnor: amenorré, men &Dmenstruationsmbbningar,
dysmenorré, brostsmértor, dggstocksbesvir, vaginala besvir.
Min: impotens, prostatit, grektil dysfunktion.
Sexuell dysfunktiQnQ‘sbecificerad)*

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsst}i@)

Mycket vanliga: Trotthet, stel%&\,kebver, influensaliknande sjukdom, asteni,
irritabilitet

Vanliga: Brostsmér %hag i brostet, perifert 6dem, obehagskénsla,
onorma@nsla, torst

Mindre vanliga: Ansiktso

Undersokningar ,Q)

Mycket vanliga: Xﬁqmnskning

Vanliga: %ljud frén hjirtat

* Eftersom Rebetol alltid har forskrivits tillsamma

. *
aterspeglar erfarenheterna efter marknadsfdrmg‘-@
t

ovan hamtad fran kliniska prévningar dér maN
pegylerat).

Beskrivning av utvalda biverknﬁ&a

mad ¢h alfainterferon-produkt och de uppriaknade biverkningarna som
edger kvantifiering av frekvensen, dr den frekvens som rapporteras
Rebetol i kombination med interferon alfa-2b (pegylerat eller icke-

L 4
En minskning av hemoglo ilhncentrationen med > 4 g/dl observerades hos 30 % av de patienter som
behandlades med RebetolNgch peginterferon alfa-2b och hos 37 % av de patienter som behandlades

med Rebetol och inter’

alfa-2b. Hemoglobinnivaerna sjonk under 10 g/dl hos upp till 14 % av

alfa-2b eller interferon alfa-2b.

vuxna patienter 0%&8 7 % av barn och ungdomar som behandlades med Rebetol i kombination med

antingen peginter,

De flesta fall
del mer all\@

emi, neutropeni och trombocytopeni var milda (WHO grad 1 eller 2). Det fanns en
jga fall av neutropeni hos patienter behandlade med Rebetol i kombination med

peginter alfa-2b (WHO grad 3; 39 patienter av 186 [21 %] och WHO grad 4; 13 patienter av 186
[7 % ukopeni av WHO grad 3 rapporterades ocksa hos 7 % i denna behandlingsgrupp.

ening av urinsyra och indirekt bilirubinvirde forknippad med hemolys observerades hos en del

*

ienter behandlade med Rebetol i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b i

niska studier, men virdena atergick till utgdngsnivaerna fyra veckor efter att behandlingen
avslutats. Hos patienter med férh6jda urinsyravéirden som fick kombinationsbehandlingen utvecklade
mycket fa patienter gikt. Inte fér ndgon av dessa patienter krdvdes modifiering av behandlingen eller

att de avbrot studien.
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Patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion

For patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion som far Rebetol i kombination med

peginterferon alfa-2b, har andra biverkningar (som inte rapporterats hos patienter med monoinfektion)

rapporterats i studier med en frekvens pa > 5 %. Dessa var: oral candidiasis (14 %), forvirvad

lipodystrofi (13 %), minskat antal CD4-lymfocyter (8 %), minskad aptit (8 %), 6kat

gamma-glutamyltransferas (9 %), ryggsmirta (5 %), okat blodamylas (6 %), okad mjolksyra i bloc%

(5 %), cytolytisk hepatit (6 %), 6kat lipas (6 %) och smirta i extremiteter (6 %). N Q
N

Mitokondriell toxicitet
Mitokondriell toxicitet och mjélksyraacidos har rapporterats hos hiv-positiva patienterf@ aller
NRTI-regim och tilligg av Rebetol for samtidig HCV-infektion (se avsnitt 4.4). ’/b

Laboratorievdrden for patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion R

Trots att hematologisk toxicitet som neutropeni, trombocytopeni och anemi ingi* e oftare hos
patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion, kunde flertalet behandlas genom ifiering av dosen
och behandlingen behovde séllan avbrytas i fortid (se avsnitt 4.4). Hematolﬁiska avvikelser
rapporterades oftare hos patienter som erh6ll Rebetol i kombination m dy terferon alfa-2b &n hos
patienter som erhdll Rebetol i kombination med interferon alfa-2b. I Stddi€”1 (se avsnitt 5.1) sags en
minskning av totala antalet neutrofiler under 500 celler/mm? hos 4 % (8/194) av patienterna och en
minskning av trombocyter under 50 000/mm?® ségs hos 4 % (8/19 e patienter som erholl Rebetol
tillsammans med peginterferon alfa-2b. Anemi (hemoglobin <, dl) rapporterades hos 12 %
(23/194) av de patienter som behandlades med Rebetol i ko% on med peginterferon alfa-2b.

Minskning av CD4-lymfocyter

Behandling med Rebetol i kombination med peginterf; @lfa—2b atfoljdes av minskning av totala
antalet CD4+-celler inom de forsta 4 veckorna utan @ning av CD4+-celler i procent. Minskningen
av antalet CD4+-celler var reversibel vid dosreduktion efler avbrytande av behandling. Anvindning av
Rebetol i kombination med peginterferon alfa-2 @ade ingen negativ paverkan pa kontrollen av
hiv-viremi under behandling eller uppf6ljnin grinsade sikerhetsdata (N = 25) 4r tillgéngliga for
patienter med samtidig infektion nér det g% talet CD4+-celler < 200/ul (se avsnitt 4.4).

*
Se motsvarande produktresuméer fér@!iretrovirala lakemedel som ska tas samtidigt med
HCV-behandlingen for att uppméarksamma och behandla toxicitet, som dr specifik for varje lakemedel
samt risken for 6verlappande toxic@med Rebetol i kombination med med andra likemedel.

Pediatrisk population . \Q

Kombinationsbehandli%d peginterferon alfa-2b

I en klinisk studie pa I’ rn och ungdomar (3 till 17 &r) behandlade i kombinationsterapi med
peginterferon alfa—%o"c Rebetol, krivdes dosmodifiering hos 25 % av patienterna, vanligast vid
anemi, neutropeni iktminskning. I allménhet var biverkningsprofilen hos barn och ungdomar
jamforbar me ﬁggm observerats hos vuxna, dven om det finns en sérskild oro i samband med barn
avseende tillvixthamning. Under kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med pegylerat
interferon och Rebetol observerades tillvixthdmning som resulterade i minskad kroppslidngd
ienter (se avsnitt 4.4). Viktminskning och tillvixthdmning var mycket vanligt under

n (i slutet av behandlingen var den genomsnittliga minskningen frén baseline av vikt- och
lﬁni@centiler 15 percentiler respektive 8 percentiler) och tillvaxthastigheten himmades (< tredje

tilen hos 70 % av patienterna).

*
@ slutet av uppféljningsperioden pa 24 veckor var den genomsnittliga minskningen av vikt-
espektive lingdpercentilerna fortfarande 3 percentiler respektive 7 percentiler jamfort med baseline,
och 20 % av barnen hade fortsatt tillvixthdmning (tillvixthastighet < tredje percentilen). Nittiofyra av
107 barn deltog i den 5-&riga langtidsuppfoljningsstudien. Effekterna pa tillviaxt var mindre hos de
barn som behandlades i 24 veckor &n hos de som behandlades i 48 veckor. Fréan férbehandling till
slutet av langtidsuppf6ljningen hos barn som behandlades i 24 eller 48 veckor, minskade
kroppslidngdspercentilen for aldern med 1,3 respektive 9,0 percentiler. Tjugofyra procent av barnen
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(11/46) som behandlades i 24 veckor och 40 % av barnen (19/48) som behandlades i 48 veckor hade

> 15 percentilers minskning i kroppsldangd for aldern fran forbehandling till slutet av den 5-ariga
langtidsuppféljningen jamfort med percentilerna vid baseline under férbehandling. Elva procent av
barnen (5/46) som behandlades i 24 veckor och 13 % av barnen (6/48) som behandlades i 48 veckor
observerades ha en minskning fran baseline under férbehandling pa > 30 kroppslidngdspercentiler fér
aldern vid slutet av den 5-ariga langtidsuppfoljningen. Avseende vikt, fran forbehandling till slute%
langtidsuppféljningen minskade viktpercentiler for dldern med 1,3 respektive 5,5 percentiler ho@
som behandlades i 24 veckor eller 48 veckor. Avseende BMI, fran forbehandling till slutet av’
langtidsuppféljningen minskade BMI-percentiler for aldern med 1,8 respektive 7,5 percenti@;os
barn som behandlades i 24 veckor eller 48 veckor. Den genomsnittliga minskningen av
langdpercentilen, efter 1 ars uppfoljning var mest framtradande hos barn i férpuberte .
av kroppsldngd, vikt och BMI z-virde som observerades under behandlingsfasen jamfocrtmed en
normalpopulation dterhdimtades inte fullstindigt vid slutet av 1éngtidsuppf61jnings@i den hos barn
som behandlades i 48 veckor (se avsnitt 4.4). N

feber (80 %), huvudvirk (62 %), neutropeni (33 %), trétthet (30 %) an TeRiN(29 %) och erytem vid
injektionsstillet (29 %). Endast en forséksperson avbrot behandlingen $a gfund av en biverkan
(trombocytopeni). De flesta rapporterade biverkningarna i studien \%V mild eller mattlig
svarighetsgrad. Svéra biverkningar rapporterades hos 7 % (8/107) rsokspersonerna och
inkluderade smirta vid injektionsstillet (1 %), smérta i extre% %), huvudvirk (1 %), neutropeni
(1 %) och feber (4 %). Viktiga biverkningar som intriffade u ehandling i denna

3t

De mest forekommande biverkningarna hos samtliga patienter i behandli@sen av denna studie var

patientpopulation var nervositet (8 %), aggression (3 %), 1 %), depression/sankt sinnesstimning
(4 %) och hypotyreoidism (3 %) samt att 5 forsoksperson levotyroxinbehandling f6r
hypotyreoidism/forhéjt TSH.

Kombinationsbehandling med interferon alfa-2b Q

I kliniska studier pa 118 barn och ungdomar (3 @6 ar) behandlade i kombinationsterapi med
interferon alfa-2b och Rebetol, avbrot 6 % b lingen pa grund av biverkningar. I allmédnhet var
biverkningsprofilen i den begriansade barn- gdomspopulationen som studerades jamforbar med
den som observerats hos vuxna, dven om t finns en sédrskild oro 1 samband med barn avseende
tillvixthdmning, eftersom en minskni langd-percentil (genomsnittlig percentil minskning med

9 percentiler) och vikt- percentil (ger&h@nittlig percentil minskning med 13 percentiler) sdgs under
behandlingen. Under uppfoljningspgrioden pa 5 ar efter behandlingen hade barnen en genomsnittlig
langd i 44:e percentilen, vilket nder medianen i normalpopulationen och mindre &n deras
genomsnittliga lingd vid base@@&e percentilen). Tjugo (21 %) av 97 barn hade en minskning av
langdpercentilen p& > 15 perceatiler, av vilka 10 av de 20 barnen hade en minskning av
langdpercentilen pa > 30 &centiler fran behandlingens borjan till slutet pa uppfoljningsperioden
(upp till 5 &r). Slutlig ﬁ%sléngd i vuxen alder var tillgénglig for 14 av dessa barn och visade att 12
fortsatte att visa migskad kroppslidngd, > 15 percentiler, 10 till 12 &r efter avslutad behandling. Under
kombinationsbeh g 1 upp till 48 veckor med interferon alfa-2b och Rebetol observerades
tillvixthamni resulterade i minskad kroppsldangd hos vissa patienter. Framforallt var
minskningen 4v ¥ingdpercentilen fran baseline till slutet av langtidsuppfoljningen mest framtréddande i
aldern fore rteten (se avsnitt 4.4).

Dessut@pporterades sjdlvmordstankar eller sjalvmordf6rsok oftare jamfort med hos vuxna
patie@ (2,4 % respektive 1 %) under behandlingen och under 6 méanader efter behandling. Liksom
patienter upplevde ocksa barn och ungdomar andra psykiatriska biverkningar (t ex depression,
ionell labilitet och somnolens) (se avsnitt 4.4). Darutéver forekom besvir vid injektionsstillet,
er, anorexi, krikningar och emotionell labilitet oftare hos barn och ungdomar &n hos vuxna
atienter. Dosjusteringar kriavdes hos 30 % av patienterna, oftast pa grund av anemi och neutropeni.

*
*

Biverkningstabell f6r pediatrisk population

De biverkningar som listas i tabell 6 grundar sig pa erfarenhet frén de tvd multicenterprévningarna pé
barn och ungdomar dér Rebetol kombinerats med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b. Inom
organsystemen redovisas biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i foljande kategorier:
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mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6 Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i
kliniska prévningar pa barn och ungdomar med Rebetol tillsammans med interferon
alfa-2b eller peginterferon alfa-2b (\

Organsystem | Biverkningar [\"’ 7

Infektioner och infestationer L O

Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit u(\

Vanliga: Svampinfektion, bakteriell infektion, lungi 'Vn,

nasofaryngit, streptokockfaryngit, otitis ja, sinuit,

tandabscess, influensa, oral herpes, he implex,
urinvégsinfektion, vaginit, gastroentet

Mindre vanliga: Pneumoni, ascariasis, enterobiasves zoster, cellulit
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper
Vanliga: | Neoplasm (ospecificerad)
Blodet och lymfsystemet 'O j
Mycket vanliga: Anemi, neutropeni (\'
Vanliga: Trombocytopeni, 1ym&popati
Endokrina systemet .
Mycket vanliga: Hypotyreoidism ’0}‘
Vanliga: Hypertyreoidi arilism
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Anorexi, Gma’ptit, minskad aptit
Vanliga: Hypertr%}gridemi, hyperurikemi
Psykiska storningar
Mycket vanliga: Deplgsgion, insomnia, emotionell labilitet
Vanliga: %&mordstankar, aggressivt beteende, forvirring,
tionell labilitet, beteenderubbningar, agitation,
. N6 ngang, angest, fordndrad sinnesstdmning, rastloshet,

nervositet, somnrubbningar, onormalt drémmande, apati

Mindre vanliga: "\7 | Onormalt beteende, sinkt stdmningslidge, emotionell

N rubbning, ridsla, mardréommar
Centrala och perifera nervsy

Mycket vanliga: . Huvudvirk, yrsel
Vanliga: N Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hypoestesi,
R { hyperestesi, koncentrationssvarigheter, somnolens, stord
72y uppmirksamhet, dalig somnkvalitet
Mindre vanliga: & ~ Neuralgi, letargi, psykomotorisk hyperaktivitet
Ogon N
Vanliga: </ Konjunktivit, 6gonsmérta, synrubbningar,
tarkortelrubbningar
Mindre var@g‘? Konjunktival blédning, 6gonkldda, keratit, dimsyn, fotofobi
Oron o ansorgan
Vanli R Vertigo
iy
B iga Takykardi, palpitationer
Blodkiirl
Y‘gnliga: Pallor, vallningar
"Mindre vanliga: Hypotension
Andningsvégar, briostkorg och mediastinum
Vanliga: Dyspné, takypné, ndsblodning, hosta, nistappa,
nésirritation, rinorré, nysningar, faryngolaryngeal smérta
Mindre vanliga: Visande/pipande andning, nésbesvir
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Tabell 6 Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i
kliniska prévningar pa barn och ungdomar med Rebetol tillsammans med interferon
alfa-2b eller peginterferon alfa-2b

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Buksmirta, 6vre abdominal smaérta, krikningar, diarré,
illaméende

Vanliga: Munsér, ulcerds stomatit, stomatit, aftos stomatlt Qﬂelﬁl
keilosis, glossit, sura uppstotningar, rektala besvéfs~
gastrointestinala besvir, férstoppning, 16s awfohi
tandvérk, tandbesvér, magbesvir, oral smgh(

Mindre vanliga: Gingivit

Lever och gallviigar ,O}v

Vanliga: Onormal leverfunktion }‘\ -

Mindre vanliga: Hepatomegali (KQ

Hud och subkutan viivnad R

Mycket vanliga: Alopeci, utslag .‘k

Vanliga: Pruritus, fotosensitivitets@ﬁ, makulopapulésa utslag,
eksem, hyperhidros, akne, hudbesvir, nagelbesvir,
hudmissfirgning, torr m, erytem, blamirken

Mindre vanliga: Pigmentforindringaratopisk dermatit, hudexfoliation

Muskuloskeletala systemet och bindviv X

Mycket vanliga: Artralgi, myaﬁnﬁgkuloskeletal smérta

Mindre vanliga: Smiirta i extrémiget, ryggsmairta, muskelkontraktur

Njurar och urinvigar "~

Vanliga: | Enures, @éﬁngsbesvéir, urininkontinens, proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: Flickéry amenorré, menorragi, menstruationsrubbningar,

inala besvir. Pojkar: testikelsmiérta

Mindre vanliga: or: dysmenorré

Allménna symtom och/eller symtom yid.a fnistreringsstﬁl]et

Mycket vanliga: ’@ Trotthet, stelhet, feber, influensaliknande sjukdom, asteni,
\ obehagskinsla, irritabilitet
Vanliga: (o8 Brostsmirta, 6dem, smirta, koldkénsla
Mindre vanliga: KY Brostkorgsbesvir, ansiktssmirta
Undersokningar O
Mycket vanliga: N Minskad tillvéxthastighet (1&ngd och/eller vikt minskning
N relaterat till 4ldern)
Vanliga: ”O‘ Okat tyreoideastimulerande hormon i blodet, 6kat
& tyreoglobulin

Mindre vanliga: . Anti-tyreoid-antikropp-positiv

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer
Vanliga: Hudlaceration

Mindre v;@v Kontusion

‘&irlngarna av laboratorievidrden i den kliniska studien med Rebetol och peginterferon
alf ar milda eller mattliga. Minskning av hemoglobin, vita blodkroppar, trombcyter, neutrofiler
LOChtekning av bilirubin kan krava dosreduktion eller att behandlingen avbryts permanent (se
K itt 4.2). Foréandringar i laboratorievirden observerades hos nagra av patienterna i den kliniska
udien med Rebetol i kombination med peginterferon alfa-2b, men virdena atergick till utgdngsvirdet
inom nagra fa veckor efter avslutad behandling.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering Q

*

I kliniska studier med Rebetol anvént i kombination med peginterferon alfa-2b eller 1nter£er n‘alfa-2b,
var den maximala rapporterade dverdosen en total dos pa 10 g Rebetol (50 x 200 mg ka %
39 MIE interferon alfa-2b (13 subkutana injektioner pa 3 MIE vardera) som intogs u px ag av en
patient i samband med ett sjalvmordsforsok. Patienten observerades under tva dagar gaafottagningen
varvid inga biverkningar fran 6verdoseringen noterades. ’O{

*

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER . {
Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel f6r systemlsk é’ virushdmmande medel mot
HCV-infektioner, ATC-kod: JOSAPO1.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Verkningsmekanism t &

Ribavirin (Rebetol) dr en syntetisk nukleosidanalog so uppvisat aktivitet in vitro mot vissa
RNA- och DNA-virus. Mekanismen genom vilken R 1 i kombination med andra ldkemedel utovar
sina effekter pA HCV &r okénd. Orala beredningag-gav Rebetol som monoterapi har undersokts vid
behandling av kronisk hepatit C i flera kliniska g t@er. Resultaten av dessa undersokningar visade att
Rebetol som monoterapi inte hade nagon effekt pa eliminering av hepatitvirus (HCV-RNA) eller pa
forbattring av leverhistologin efter 6 till 12.n¥#aders behandling och efter 6 méanaders uppf6ljning.

.0
Klinisk effekt och sikerhet \@
Rebetol i kombination med direkt nde antivirala substanser (DAA):

Se produktresumén for motsvar&ﬁdg DAA for en fullstdndig beskrivning av den kliniska datan for en
sadan kombination.

I denna produktresumé ar &st anvindningen av Rebetol fran den ursprungliga utvecklingen med
(peg)interferon alfa- 2l2.b iven i detalj.

Dubbelbehandling ited peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b:

Anvindningen avé&ol i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b har
utvirderats i kliniska studier. Lampliga patienter for dessa studier hade kronisk hepatit C
verifierad mepositivt HCV -RNA polymeraskedjereaktionstest (PCR) (> 30 [E/ml), en
leverbiopsi%l overensstaimmer med en histologisk diagnos av kronisk hepatit utan ndgon annan
orsak ti roniska hepatiten, och onormalt serum ALAT.

Tid g@ obehandlade patienter
,'h%tudier har undersokt anviandningen av interferoner hos tidigare obehandlade patienter, tvad med
“RBpetol + interferon alfa-2b (C95-132 och 195-145) och en med Rebetol + peginterferon alfa-2b
/198-580). For alla patienter varade behandlingen i ett &r med en uppf6ljningsperiod pa
sex manader. Det bestdende behandlingssvaret vid slutet av uppfoljningsperioden var signifikant

béttre ndr Rebetol gavs i tillagg till interferon alfa-2b (41 % vs 16 % p< 0,001).

I de kliniska studierna C95-132 och 195-143 visade sig kombinationsbehandlingen med Rebetol +
interferon alfa-2b vara signifikant mer effektiv 4n interferon alfa-2b monoterapi (en férdubbling av
det bestdende behandlingssvaret). Kombinationsbehandlingen minskade ocksé frekvensen relapser.
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Detta visade sig gilla alla HCV genotyper, i synnerhet genotyp 1 dér frekvensen relapser var minskad
med 30 % jamfort med interferon alfa-2b monoterapi.

I den kliniska studien C/198-580 behandlades 1 530 naiva patienter i ett & med en av de foljande

kombinationsbehandlingarna:

. Rebetol (800 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/vecka) (n=511).

o Rebetol (1 000/1 200 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/vecka i en m? j
av 0,5 mikrogram/kg/vecka i 11 manader) (n=514). NN

. Rebetol (1 000/1 200 mg/dag) + interferon alfa-2b (3 MIE tre ganger per vecka) (n= )

I denna studie var kombinationen Rebetol och peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/k’@a
signifikant mer effektiv &n kombinationen Rebetol och interferon alfa-2b, i synnerh patienter
infekterade med genotyp 1. Bestdende behandlingssvar utvirderades utifran behanﬁn ssvaret sex
manader efter avslutad behandling. ’O

HCV-genotyp och utgéngsvirdet av virusmédngden &r prognostiska faktorer«{ch det dr kint att de
paverkar behandlingssvaret. Behandlingssvaret i denna studie visade si ertid ocksa vara
beroende av Rebetoldosen som gavs i kombination med peginterferon §Q— b eller interferon alfa-2b.
For de patienter som fick Rebetol > 10,6 mg/kg (800 mg till en nom@lgatient som viger 75 kg),
oavsett genotyp och virusméngd, visade sig behandlingssvaret varé signifikant hogre dn hos de
patienter som fick Rebetol < 10,6 mg/kg (tabell 7), medan beh@:ssvaret hos de patienter som

fick Rebetol > 13,2 mg/kg var dnnu hogre. x%
Tabell 7  Bestaende behandlingssvar Rebetol + pegi ron alfa-2b
(med avseende p& Rebetoldos [mg/kg], gehetyp och virusméngd)
HCV-genotyp Rebetoldos \J)i,5R P 0,5/R IR
(mg/kg) R
Alla genotyper Alla { 54 % 47 % 47 %
310,6Q 50 % 41 % 27 %
> IOQ 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 a&b 42 % 34 % 33 %
SNAG 38 % 25 % 20 %
75> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 ,(f/ Alla 73 % 51 % 45 %
<600 000 IE/ml N <\ <10,6 74 % 25 % 33%
M > 10,6 71 % 52% 45 %
Genotyp 1 . { Alla 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IE/ml ’/O <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 & Alla 82 % 80 % 79 %
\@ <10,6 79 % 73 % 50 %
?\ > 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R eBCtol (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)

P0,5/R betol (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 till 0,5 mikrogram/kg)
/R @Rebetol (1 000/1 200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIE)

ant en gang i veckan i kombination med Rebetol 800 mg — 1 400 mg p.o. i 6 manader (baserat
roppsvikt fick endast tre patienter som viagde > 105 kg dosen pa 1 400 mg) (Tabell 8).
Vjugofyra % hade overbryggande fibros eller cirros (Knodell 3/4).

I ea Qﬁild studie fick 224 patienter med genotyp 2 eller 3 peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg

*
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Tabell 8. Virologiskt svar vid avslutad behandling, bestdende virologiskt svar och relapser
per HCV-genotyp och virusméngd*
Rebetol 800-1 400 mg/dag plus peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg en gang i
veckan
Svar vid avslutad Bestaende virologiskt svar Relaps <
behandling f\b
Alla patienter 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 I
Q27H42%
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) ;%'\7342)
<600 000 IE/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) (1/20)
> 600 000 IE/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) ) ’%% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 9% 143182) O 14%
‘\ (24/166)
<600 000 IE/ml 93 % (92/99) 86 % (85/92) { 8 % (7/91)
> 600 000 IE/ml 93 % (77/83) 70 % (SS/Q 23 % (17/75)

*Alla patienter som hade ej pavisbara nivaer av HCV-RNA vid uppf6ljningsbessket veck® 12 och som saknade data
vid uppfoljningsbesoket vecka 24 betraktades som att de hade bestadende svar. Alla patignter som saknade data vid och
efter uppfoljningsbesoket vecka 12 betraktades vid vecka 24 som att de inte sva de?

*
Den 6 manader langa behandlingsperioden i denna studie td@s bittre 4n ett ars behandling i den
pivotala kombinationsstudien, 5 % vs 14 % avbrot, 18 % % % dosjusterades.

I en icke-jdmforande studie fick 235 patienter med gepotygp 1 och lag virusmingd (< 600 000 IE/ml)
peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg subkutant en :%'.'_ i veckan i kombination med en
viktanpassad médngd Rebetol. Det totala bestdendgpehandlingssvaret efter en behandlingsperiod pa

24 veckor var 50 %. Fyrtioen procent av patie (97/235) hade ej pavisbara nivaer av plasma
HCV-RNA vid behandlingsvecka 4 och 24. a undergrupp var det bestdende virologiska
behandlingssvaret 92 % (89/97). Det hoga de behandlingssvaret i denna undergrupp av

patienter identifierades i en interimsa =49) och dr prospektivt bekréftad (n=48).
Begrénsade historiska data tyder pa @S%%ndling 148 veckor kan vara forknippad med ett hogre
bestdende behandlingssvar (11/11) och med en lagre risk for relaps (0/11 jamfort med 7/96 efter
24 veckors behandling). &

En stor randomiserad studie 'i%rde sdkerhet och effekt av behandling i 48 veckor med tvé
behandlingsarmar pegintetferon alfa—-2b/Rebetol [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg och 1 pg/kg
subkutant en gang i vegl bada i kombination med Rebetol 800 och 1 400 mg peroralt dagligen
(fordelat pa tva doser)% peginterferon alfa—2a 180 ug subkutant en gang i veckan med ribavirin
1 000 till 1 200 mgygeroralt dagligen (fordelat pa tva doser)] hos 3 070 tidigare obehandlade vuxna
med kronisk he a%'genotyp 1. Behandlingssvaret méittes som bestaende virologiskt svar, vilket

definieras so avisbart HCV -RNA 24 veckor efter avslutad behandling (se tabell 9).

7
S
N
AV
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Tabell 9

relapsfrekvens*och bestaende virologiskt svar

Virologiskt svar behandlingsvecka 12, svar vid slutet av behandlingen,

Behandlingsgrupp

% (antal) patienter

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

peginterferon alfa-2b
1 ug/kg + Rebetol

peginterferon alfa-
180 pg/kg + ribei;'\

behandlingsvecka 12

Ej pavisbart HCV-RNA

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/@

Svar vid slutet av
behandlingen

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 L%\QNS)

Relaps

24 (123/523)

20 (95/475)

Bestaende virologiskt svar

40 (406/1 019)

38 (386/1 016)

4N (423/1 035)

hos patienter med ej
pavisbart HCV-RNA
behandlingsvecka 12

Bestaende virologiskt svar

81 (328/407)

N
83 (303/366) b

N

74 (344/466)

* HCV-RNA-PCR-bestimning, med en nedre kvantifieringsgrans pa 27 1E/

Uteblivet virologiskt svar behandlingsvecka 12 (pavisbart HCV-RNA me

var ett kriterium for att avbryta behandlingen.

I alla tre behandlingsgrupperna var det bestdende virologi
afroamerikanskt ursprung (vilket 4r kint for att vara en dalig'y

HCV), resulterade behandling med peginterferon al

bestdende virologiskt svar jamfort med peginterfero
1,5 pg/kg plus Rebetol var det bestdende virologiska

patienter med normala ALAT-nivaer, hos patient
baseline och hos patienter > 40 ar. Kaukasiskg&lenter hade ett hogre bestdende virologiskt svar

jamfort med afroamerikanerna. Bland patien

behandlingen var frekvensen relapser 24 ‘Q

i@’

ed en virusmingd pa > 600 000 IE/ml vid

*
*

do logio reduktion fran baseline)

gvaret likartat. Hos patienter av
rognostisk faktor for eliminering av
ng/kg)/Rebetol i kombination i ett hogre

=2b 1 pg/kg. Med peginterferon alfa-2b

*
Forutscigbarhet for bestaende virolqg}s@;ar — obehandlade patienter
Virologiskt svar vecka 12, deﬁnie@om en sdnkning med dtminstone 2-log av virusméngden eller
icke pavisbara HCV—RNA—niVﬁ&' ologiskt svar vecka 4, definierat som en sénkning med

atminstone 1-log av virusmén

i

(behandlingsvecka 4 och be

(tabell 10).
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Tabell 10  Forutsdgbart varde for virologiskt svar under behandling med peginterferon alfa-2b
1,5 ug/kg/Rebetol 800-1 400 mg som kombinationsbehandling

Negativt

Positivt

Inget svar
behandlings-
vecka

Inget
bestaende
svar

Forutsdgbart
virde

Svar

behandlings-
vecka

Bestaende
svar

Forutsidgbar

Genotyp 1*

*

L

&

Vecka 4***
(n=950)

N
O

HCV-RNA
-negativt

834 539

65 %
(539/834)

116

10750 2

&

92 %
(107/116)

HCV-RNA
-negativt
eller
> 1 logs
minskning i
virusmingd

220 210

95 %
(210/220)

730

L4

(\03‘92

QO

54 %
(392/730)

Vecka 12**

*

(n=915)

O

&

HCV-RNA
-negativt

508 433

85 %
(433/50

A

>

407

328

81 %
(328/407)

HCV-RNA
-negativt
eller
> 2 logs
minskning i
virusméngd RN

206 205

N/AY

709

402

57 %
(402/709)

Genotyp 2, 3*

/|

Vecka 12
(n=215)

HCV-RNA- 2
negativt
eller
>2 logs
minskning i
virusméngd

213

177

83 %
(177/213)

18 behandling

*Genotyp 1 far 48ye
**Genotyp 2, 3 fApZayeckors behandling
***De visade res @ n kommer fran en enstaka tidpunkt. En patient kan saknas eller ha haft ett annat resultat vecka 4 eller

RN@ dmmas igen vecka 24 och om det da &r positivt ska patienterna avbryta behandlingen.

.J’ ter med samtidig HCV-/hiv-infektion

studier har genomforts hos patienter med samtidig HCV -/hiv-infektion. Behandlingssvaret i bada
ssa studier visas i tabell 11. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) var en randomiserad, multicenterstudie
med 412 tidigare obehandlade vuxna patienter med kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion.
Patienterna randomiserades till antingen Rebetol (800 mg/dag) plus peginterferon alfa-2b
(1,5 ng/kg/vecka) eller Rebetol (800 mg/dag) plus interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre génger i
veckan) i 48 veckor med en uppféljningsperiod pa 6 manader. Studie 2 (P02080) var en randomiserad
singelstudie som involverade 95 tidigare obehandlade vuxna patienter med kronisk hepatit C och

22




samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till antingen Rebetol (800—-1 200 mg/dag baserat
pa vikt) plus peginterferon alfa-2b (100 eller 150 pg/vecka baserat pa vikt) eller Rebetol

(800-1 200 mg/dag baserat pa vikt) plus interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre ganger i veckan).
Behandlingsdurationen var 48 veckor med en uppfoljningsperiod pa 6 ménader med undantag av
patienter med genotyp 2 eller 3 och virusmiangd < 800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlades i 24

veckor med en uppféljningsperiod pa 6 manader. Q
O
N

4

Tabell 11 Bestaende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling
Rebetol i kombination med peginterferon alfa-2b hos patienter med samti n&
HCV-/hiv-infektion

>

Studie 1' Studie 22
Rebetol Rebetol p- Rebetol (800- %@1 p-
(800 mg/dag) | (800 mg/dag) + | virde® | 1200 mg/dag)? | « 0- virde®
+ interferon + peginterferon ‘\ 200
peginterferon alfa-2b alfa-2b (100 ( mg/dag)? +
alfa-2b (3 MIE TIW) eller %= interferon
(1,5 ng/kg/ 150¢ ug/v@ alfa-2b
vecka) (3 MIE
Xv TIW)
Alla 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44°% ‘3/52) 21 % (9/43) | 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 %é (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) O,8Q\J§3 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
3 P ’

MIE = miljoner internationella enheter; TIW = tre ganger i vecka
a: p-virde baserat pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square t,
b: p-virde baserat pa chi-square test. @
c: patienter < 75 kg erholl peginterferon alfa-2b 100 pg/; e{ka
150 pg/vecka.
d: Rebetoldosen var 800 mg for patienter < 60 kg, QQ for patienter 60-75 kg, och 1 200 mg for patienter > 75 kg.
*
*

och patienter > 75 kg erholl peginterferon alfa-2b

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2 @23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2604; 18(13): F27-F36.

Histologiskt behandlingssvar &

Leverbiopsier togs fore och.ekgbehandlingen i Studie 1 och erholls for 210 av 412 patienter (51 %).
Béde Metavir score och Ishakégrad minskade bland patienter som behandlades med Rebetol i
kombination med pegintedferon alfa-2b. Denna minskning var signifikant fér dem som svarade (-0,3
for Metavir och -1,2 fi ak) och stabil (-0,1 fér Metavir och -0,2 f6r Ishak) fér dem som inte

svarade. Betrdffandg aktivitet forbéttrades ungefér en tredjedel av patienterna med bestéende
behandlingssvar en forsdmrades. Ingen forbéttring betrdffande fibros sags i denna studie.
Steatos forba ignifikant hos patienter med HCV genotyp 3-infektion.

Tidigare b ade patienter

- Fornya andling vid tidigare behandlingssvikt (recidiverade patienter och patienter med uteblivet

behand&var) med peginterferon alfa-2b i kombination med Rebetol:

I en icKo-jdmforande studie fick 2 293 patienter med mattlig till svar fibros, som inte svarat pa tidigare

L ing med kombinationen alfa interferon/ribavirin, f6rnyad behandling med

¢ terferon alfa-2b, 1,5 mikrogram/kg subkutant, en géng i veckan, i kombination med en

@anpassad mingd Rebetol. Tidigare behandlingssvikt definierades som relaps eller uteblivet
ehandlingssvar (HCV-RNA positiv vid slutet av minst 12 veckors behandling).

Patienter som var HCV-RNA-negativa vid behandlingsvecka 12 fortsatte behandlingen i 48 veckor
och f6ljdes upp 24 veckor efter behandlingen. Behandlingssvar vecka 12 definierades som ej pavisbar
HCV-RNA efter 12 veckors behandling. Bestaende virologiskt svar definieras som icke pavisbara
nivaer av HCV-RNA 24 veckor efter behandling (tabell 12).
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Tabell 12 Andel behandlingssvar vid férnyad behandling efter tidigare behandlingssvikt

Patienter med ej pavisbara nivaer av HCV-RNA
vecka 12 och med bestdende virologiskt svar vid férnyad behandling

Hela
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin popdldgionen™
Svar Bestaende Svar Bestaende 103 ende
vecka 12 % virologiskt svar | vecka 12 % virologiskt Qlogiskt svar
(n/N) % (n/N) (n/N) svar % (n/N) AN n/N)
99 % 99 % . 9 % konfidens-
konfidens- konﬁdensffb intervall
intervall intervall Cn
Alla patienter 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 1‘!{/f72) 21,7 (497/2 293)
54,0, 64,8 4?€ég§§,2 19,5, 23,9
Tidigare
behandlingssvar . (
Relaps 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/3 2,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7, 68,5 43,4, 61,6 32,8,42,6
X
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6.(1@51) 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8, 62,5 ’@ 32,7,55,8 23,3, 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 6’; 77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2, 87,0) A= 50,9, 78,9 51,7,70,8
Uteblivet 28,6 (258/903) 57,0 (147/258-42,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
behandlingssvar 49,0, 64,9 27,4, 60,7 11,2, 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) 51,6 (94/@ 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1, 6 19,7, 57,5 7,7, 12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) 70,3 4) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
5646 27,4,92,6 35,0, 57,0
Genotyp 1)
1 30,2 (343/1 135)\&3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
~ | 444,583 32,6, 52,6 12,5,16,7
2/3 77,1 (185/%/ 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
LN 64,6, 81,4 50,9, 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 (1'77@ 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
Ng 42,1, 99,1 12,8, 87,2 14,2,42,5
METAVIR fibros o’/o\
score
F2 %0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
S’J 58,1, 75,6 43,3,72,1 24,7, 33,8
F3 @V 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
A 52,8,72,3 36,7, 65,9 17,8, 26,0
F4 Q‘ 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2, 58,8 32,9, 56,7 13,4,19,5
méngd
g virusmingd | 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
\6600 000 IE/ml) 48,4, 63,7 31,2,51,7 14,1, 19,1
Lag virusméngd | 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600 000 IE/ml) 55,2,70,4 49,5, 72,6 26,1, 34,2

NR: Uteblivet behandlingssvar definierat som serum/plasma HCV-RNA positiv vid slutet av minst 12 veckors behandling.

Plasma HCV-RNA mits med ett forskningsbaserat kvantitativt polymeraskedjereaktionstest (PCR) av ett centralt

laboratorium.

*TT-populationen omfattar 7 patienter for vilka atminstone 12 veckor av tidigare behandling inte kunde bekréftas.
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Totalt hade ungefir 36 % (821/2 286) av patienterna ej pavisbara nivaer av plasma HCV-RNA vid
vecka 12 av behandlingen mitt genom ett forskningsbaserat test (grins for detektion 125 IE/ml). I
denna subgrupp, var graden for bestadende virologiskt svar 56 % (463/823). For patienter, med tidigare
behandlingssvikt med icke-pegylerat interferon eller pegylerat interferon och negativa vid vecka 12,
var graden for bestdende behandlingssvar 59 % respektive 50 %. Av 480 patienter med > 2-log Q
minskning i virusméngd men pavisbar virusmingd vecka 12, fortsatte totalt 188 patienter Q
behandlingen. Hos dessa patienter var det bestdende virologiska svaret 12 %. N\
*
Patienter med uteblivet behandlingssvar pé tidigare behandling med pegylerat interfero @)avirin
et

hade mindre sannolikhet att svara vecka 12 pa fornyad behandling 4n patienter med u o

*

behandlingssvar pa icke-pegylerat interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs 28,6 %). Om holls
vecka 12 var det emellertid liten skillnad avseende bestdende virologiskt svar oa.stt' igare
behandling eller tidigare svar. ’O

- Fornyad behandling av patienter med relaps med Rebetol och interferori aQ—Zb
kombinationsbehandling .

Tva studier undersokte anvindningen av kombinationsbehandlingen m betol + interferon alfa-2b

hos patienter med relaps (C95-144 och 195-143), 345 patienter med&ti‘nisk hepatit som recidiverat
efter tidigare interferonbehandling behandlades i sex ménader me ppféljningsperiod pa sex
manader. Kombinationsbehandlingen med Rebetol + interferon}ﬁb resulterade i ett bestdende
virologiskt svar som var tio ganger hogre dn det med enbart intefferon alfa-2b (49 % vs 5 %,

p <0,0001). Denna férdel upprittholls oavsett gingse sva iktorer pa interferon alfa-2b sasom
virusnivd, HCV-genotyp och histologiskt stadium. O%

Effektdata fran ldngtidsbehandling - Vuxna Q

Tva stora langtidsuppfoljningsstudier tog in 1 0 @tienter respektive 567 patienter efter behandling i
tidigare studier med icke-pegylerat interfero -2b (med eller utan Rebetol) respektive pegylerat
interferon alfa-2b (med eller utan Rebetol t med studierna var att utvirdera hur linge

virusfrihet varade och att beddma betyde v fortsatt virusfrihet for det kliniska resultatet. Minst 5
ars langtidsuppf6ljning gjordes efter be\g@ling av 462 patienter respektive 327 patienter. Tolv av
492 med bestaende svar respektive bara'$ av 366 med bestdende svar fick relaps i studierna.
Kaplan-Meier-estimatet for forts stdende svar over 5 ar dr 97 % (95 % KI: 95-99 %) for
patienter som fick icke-pegyle Nterferon alfa-2b (med eller utan Rebetol) och 99 % (95 % KI:
98-100 %) for patienter so egylerat interferon alfa-2b (med eller utan Rebetol).

Bestaende virologiskt svar, eftér behandling av kronisk HCV med interferon alfa-2b (pegylerat och
icke-pegylerat, med eller n Rebetol) resulterar i langtidseliminering av viruset vilket medfor
resolution av leverinfe en och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska
HCV-infektionen. %‘[’a omojliggor emellertid inte forekomst av leverkomplikationer hos patienter
med cirros (inklu@ everkarcinom).

Pediatrisk po ion
Klinisk t och sidkerhet

Rebe@ kombination med peginterferon alfa-2b
,Bs&ech ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pévisbart HCV-RNA
'@uderades i en multicenterprovning och behandlades med Rebetol 15 mg/kg per dag plus pegylerat
V erferon alfa-2b 60 ug/m? en gang i veckan under 24 eller 48 veckor, beroende pA HCV-genotyp och
utgangsvirdet for virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter behandling. Totalt
behandlades 107 patienter varav 52 % flickor, 89 % med kaukasiskt ursprung, 67 % med
HCV-genotyp 1 och 63 % < 12 &r. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild
till méttlig hepatit C. Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av

den potentiella risken for biverkningar maste nytta/risk-bedomning av kombinationsbehandling med
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Rebetol och pegylerat interferon alfa-2b noga goras for denna patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 och
4.8). Studieresultaten dr sammanfattade i tabell 13.

Tabell 13 Bestdende virologiskt svar (n*® (%)) hos tidigare obehandlade barn och
ungdomar efter genotyp och behandlingsduration — alla forsékspersoner
n=107 Q
24 veckor 48 veckor . Q
Alla genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) | Q\
Genotyp 1 - 38/72 (53 %) '\
Genotyp 2 14/15 (93 %) ] ¢
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) '%
Genotyp 4 : 4/5 (80 %) o>

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandling, ne&\J
detektionsgrans = 125 IE/ml.

b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal forsokspersoner med angiven genot ch tilldelad

behandlingsduration.
c: Patienter med genotyp 3 och lag virusméngd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors be}&ing medan de
med genotyp 3 och hog virusméngd (> 600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandl%

Rebetol i kombination med interferon alfa-2b 0@10
Barn och ungdomar mellan 3 och 16 &r med kompenserad iskhepatit C och detekterbart
HCV-RNA (faststillt av ett centralt laboratorium som anv. ett forskningsbaserat RT-PCR test)
inkluderades i tvd multicenterstudier och behandlades betol 15 mg/kg per dag plus interferon
alfa-2b 3 MIE/m? tre génger i veckan under 1 ar foljt anaders uppfoljning efter behandlingen.
Totalt inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % kaukasiskt ursprung och 78 % med
genotyp 1 och 64 % < 12 ar. Studien omfattade h@dsa ligen barn med mild till mattlig hepatit C. I
de tva multicenterprévningarna var det bestée ifologiska svaret hos barn och ungdomar
jamforbart med det hos vuxna. Eftersom dat%as i de tva multicenterprévningarna for barn med
allvarlig progressiv sjukdom och pa grund potentiella risken for biverkningar méste nytta/risk-
beddmning av kombinationsbehandling’, Rebetol och interferon alfa-2b noga goras f6r denna
patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 oc@ Studieresultaten &r summerade i tabell 14.

Tabell 14 Bestdende viro %%Isvar hos tidigare obehandlade barn och ungdomar
Rebetol 15 mg/kg/da
. Q . g/kg/dag
N
{ interferon alfa-2b 3 MIE/m? 3 ganger i veckan

Respons, totalt* (n=1 151')5‘ 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=@' 33 (36 %)*
Genotyp 2/ 26) 21 (81 %)*

*Antal (% atfenter
a. Defi d'som HCV-RNA under grinsen for detekterbarhet genom anvéandning av ett forskningsbaserat RT-PCR test efter
behan@ens slut och under uppf6ljningsperioden

@
* S I:tdata fran langtidsuppfoljning

yebetol i kombination med peginterferon alfa-2b
En fem ar lang uppfoljande observationsstudie inkluderade 94 barn med kronisk hepatit C efter
behandling i en multicenterstudie. Sextiotre av dessa hade ett bestdende svar. Syftet med studien var
att arligen utvérdera det bestdende virologiska svaret (SVR) och bedéma betydelsen av fortsatt
virusfrihet pé det kliniska resultatet fér patienter som hade bestaende virusfrihet 24 veckor efter
avslutad 24- eller 48-veckorsbehandling med peginterferon alfa-2b och ribavirin. Attiofem procent
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(80/94) av alla inkluderade forsokspersoner och 86 % (54/63) av de med ett bestdende svar hade
fullfoljt studien vid 5-arsperiodens slut. Inget barn med bestdende svar fick relaps under 5-
arsuppfoljningen.

Rebetol i kombination med interferon alfa-2b
En fem ar l&ng observationsstudie inkluderade 97 barn med kronisk hepatit C efter behandling i deftvg
tidigare ndmnda multicenterstudierna. Sjuttio procent (68/97) av alla inkluderade individer fullf@ly
denna studie av vilka 75 % (42/56) hade ett bestiende svar. Syftet med studien var att arligen”
utvérdera det bestdende virologiska svaret och bedoma betydelsen av fortsatt virusfrihet pi de
kliniska resultatet for patienter som hade bestdende virusfrihet efter 24 veckor av \
48-veckorsbehandlingen med interferon alfa-2b och ribavirin efter avslutad behandli@ tom ett
av barnen hade fortsatt bestdende virusfrihet under langtidsuppféljningen efter fullfg handling
med interferon alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestdend€svdr efter 5 ar ar
98 % [95 % KI: 95 %, 100 %] for barn som behandlats med interferon alfa—2t€Q ibavirin.

e

Dessutom beholl 98 % (51/52) med normala ALAT-nivaer vid uppf6ljningsv 4 normala
ALAT-nivaer vid det sista besoket. . {

L 4
Bestaende virusfrihet efter behandling av kronisk HCV med icke—pegy‘@nterferon alfa-2b
tillsammans med Rebetol resulterar i langtidseliminering av virus vilket medfor utlikning av

leverinfektionen och en klinisk bild som vid utlékning av den kro CV-infektionen. Det
utesluter emellertid inte att leverkomplikationer kan forekomm! patienter med cirros (inklusive
leverkarcinom).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper Ob

I en singeldos, crossover-studie av ribavirin hos frisk na forsokspersoner konstaterades att
fomuleringarna, kapsel och oral 16sning, var bioekyivalefita.

Absorption (

Ribavirin absorberas snabbt efter oral adr@trering av en singeldos (medelvérde pé

Tmax = 1,5 timmar), foljt av en snabb iifibution och forldngda elimineringsfaser (halveringstiderna
for absorption, distribution och elimineting vid singeldos &r 0,05, 3,73 respektive 79 timmar).
Absorptionen dr omfattande med far 10 % av en radioaktivt markt dos utsondrad i feces. Den
absoluta biotillgéngligheten &r ertid ungefér 45 % - 65 %, vilket forefaller bero pa forstapassage
metabolism. Det finns ett ligjagt Samband mellan dos och AUC;; efter singeldoser av 200-1 200 mg
ribavirin. Distributionsvolymén dr ungefér 5 000 1. Ribavirin binder inte till plasmaproteiner.

*
Distribution ”O

Ribavirintranspor; &e—plasma kompartment har studerats mest omfattande i roda blodkroppar och
har pavisats s é@{st via en es-typ ekvilibrativ nukleosidtransportdr. Denna typ av transportor finns
pé sé gott so celltyper och kan svara for den hoga distributionsvolymen f6r ribavirin.

F 6rhé’llland@e lan ribavirinkoncentrationerna i helblod:plasma 4r ungefir 60:1. Overskottet av
ribavirin@@ lod foreligger som ribavirinnukleotider sekvestrerade i erytrocyter.

Met?hsm
’. irin har tvad metaboliseringsvégar: 1) en reversibel fosforyleringsvig; 2) en nedbrytningsviag som

igvolverar deribosylering och amidhydrolys som ger en triazolkarboxylsyrametabolit. Bade ribavirin
och dess triazolkarboxamid- och triazolkarboxylsyrametaboliter utséndras dven renalt.

Ribavirin har visat sig ge hog inter- och intraindividuell farmakokinetisk variabilitet efter orala

singeldoser (intraindividuell variabilitet p& ungefér 30 % for bade AUC och Cuax) vilket kan bero pé
hog forstapassage metabolism och 6verflyttning inom och mellan blodkompartment.
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Eliminering

Vid multipla doser ackumuleras ribavirin i stor utstrickning i plasma med en sexfaldig kvot mellan
multipeldos och singeldos AUC 2immar. Efter peroral dosering med 600 mg tva gédnger dagligen,
uppnédddes “steady state” efter ungefér fyra veckor, med genomsnittliga plasmakoncentrationer pa
ungefir 2 200 ng/ml. Efter avslutad dosering var halveringstiden ungefir 298 timmar, vilket trolig%
avspeglar langsam eliminering fran icke-plasma kompartment. . Q

Overforing till scidesviitska N
Overforing av ribavirin till sidesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sﬁdes\% ar cirka
tva ganger hogre 4n i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, e i ag med
en behandlad patient, berdknats och den forblir ytterst begransad jamfort med terapepti
plasmakoncentration av ribavirin. R {

O
Effekt av foda ‘\
Biotillgdngligheten for en peroral singeldos ribavirin 6kades vid samtidi inistrering av en maltid
med hog fetthalt (bdde AUC s och Ciax 6kade med 70 %). Det dr mojli &1 okade
biotillgéngligheten i denna studie berodde pa en férdrojd passage av ri n eller forandrat pH. Den
kliniska betydelsen av resultaten fran denna studie med singeldoserdr okand. I den pivotala kliniska
effektstudien instruerades patienterna att ta ribavirin med foda fé@ﬁpné maximal

plasmakoncentration av ribavirin. .’@

Njurfunktion *

Baserat pa publicerade data sa var farmakokinetiken for singgldoser av ribavirin fordandrade (6kad
AUC: och Crax) hos patienter med nedsatt njurfunktio @f(‘)rt med kontrollpersoner
(kreatininclearance > 90 ml/minut). Medelvirdet for %tf var tre ganger hogre hos personer med
kreatininclearance mellan 10 och 30 ml/min jamfgrt med hos kontrollpersoner. Hos personer med
kreatininclearance mellan 30 och 50 ml/min va «+ dubbelt s& hogt jaimfort med hos
kontrollpersoner. Detta forefaller bero pa en %skning av skenbart clearance hos dessa patienter.
Ribavirinkoncentrationerna &r i stort sett (3 ade av hemodialys.
*
*

Leverfunktion
Farmakokinetiken for singeldoser av%&virin hos personer med mild, méttligt eller gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klassiﬁ@‘lg A, B eller C), &r likartad den hos normala kontroller.

Aldre patienter (> 65 ar)

Specifika farmakokinetiska sthdier av aldre patienter har inte genomforts. I en
populationsfarmakokiruat&studie var emellertid alder ingen nyckelfaktor for kinetiken av ribavirin.
Njurfunktionen ar den’@émmande faktorn.

Populationsfarm@"etisk analys utfordes genom att anvinda serumkoncentrationsvérden fran glest
i ntrollerade kliniska studier. Den utvecklade clearancemodellen visade att

lder och serumkreatinin var de viktigaste variablerna. For mén var clearance ungefir
or kvinnor. Clearance dkade som funktion av kroppsvikt och minskade vid aldrar 6ver
40 ar. Efi r av dessa variabler pa ribavirinclearance férefaller vara av begrinsad klinisk betydelse

pa gruﬂ&en betydande kvarvarande variabilitet som inte férklaras av modellen.

&kisk population

L 4
@etol i kombination med peginterferon alfa-2b
armakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av Rebetol och peginterferon alfa-2b till barn

och ungdomar med kronisk hepatit C har undersokts i en klinisk provning. Hos barn och ungdomar

som fatt dosen 60 pg/m*/vecka peginterferon alfa-2b, anpassad efter kroppsyta, forutsidgs

den beridknade logaritmerade exponeringskvoten under doseringsintervallen vara 58 % (90 % KI:141 -
177 %) hogre &n den som observerats hos vuxna som fatt 1,5 pg/kg/vecka. Farmakokinetiken for

Rebetol (dosnormaliserad) i denna provning var jaimforbar med den som rapporterats i en tidigare

20 % hogr

28



studie med Rebetol i kombination med interferon alfa-2b hos barn och ungdomar samt vuxna
patienter.

Rebetol i kombination med interferon alfa-2b
Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av Rebetol kapslar och interferon alfa-2b till
barn och ungdomar mellan 5 och 16 &r med kronisk hepatit C framgéar av tabell 15. Farmakokineti@

for Rebetol och interferon alfa-2b (dosnormaliserade) dr jamforbar mellan vuxna och barn eller Q
*

ungdomar. N\

QO
erferon

Tabell 15 Medelvirde (% CV) av farmakokinetiska parametrar vid upprepad dosering N
alfa-2b och Rebetol kapslar givna till pediatriska patienter med kronisk hep:

Parameter Rebetol Interfeﬁg fa-2b
15 mg/kg/dag som 2 uppdelade 3 MIE/mzig ger i veckan

L 4

d = 54)
T S

T max (tim) 1,9 (83) L 59006

Conax (ng/ml) 3275 (25) SO 5148
AUCH 29 774 (26) N 622 (48)

Skenbar clearance l/tim/kg 0,27 (27) 9 . Ej utfort

*AUC12 (ng.tim/ml) for Rebetol: AUCo-24 (IE.tim/ml) for interferon alfa-2b Q‘

.0
5.3  Prekliniska séikerhetsuppgifter @

Ribavirin b

Ribavirin 4r embryotoxiskt eller teratogent, eller bade @Vid doser visentligt under den
rekommenderade humana dosen hos alla studerade d@er. Missbildningar av skallen, gommen,
Ogat, kidken, extremiteterna, skelettet och magtar nalén noterades. Forekomsten och
svarighetsgraden av teratogena effekter 6kade vi ptrappning av likemedelsdosen. Overlevnad av
foster och avkomma reducerades. Q

[ en toxicitetsstudie pa juvenila réttor, vi @oster behandlade med ribavirin 10, 25 och 50 mg/kg
fran postnatal dag 7 till dag 63 en do ad minskning i total tillvéxt, vilket visades genom en
foljande l4tt minskning i kroppsvikt, ;}ﬁsa—koccyxléngd och benldngd. I slutet av
aterhdmtningsperioden var fordn r pa sken- och larben minimala dven om de i allménhet var
statistiskt signifikanta jamfort ontroller hos handjur vid samtliga doser och hos hondjur, som
fick de tva hogsta doserna jam¥grt med kontrollerna. Inga histopatologiska effekter pa ben
observerades. Inga ribavir{—e\fekter observerades med avseende pa kognitiv utveckling eller

reproduktionsutveckli. . Rlasmakoncentrationerna erhallna hos rattfoster var lagre dn
plasmakoncentrationeifbos ménniska vid den terapeutiska dosen.

Erytrocyter utgor 1mért mal for toxiciteten hos ribavirin i djurstudier. Anemi uppkommer kort
efter att doseri aborjats, men dr snabbt reversibel nér behandlingen upphor.

spermie m abnorma spermier vid doser pa 15 mg/kg och 6ver. Dessa doser hos djur ger
system exponeringar védsentligt under dem man uppnar hos minniskor vid terapeutiska doser. Nir
behE@‘l en upphorde, erholls i stort sett fullstindig aterhdmtning fran ribavirin-inducerad testikular

’t t inom en eller tva spermatogenescykler (se avsnitt 4.6).

[3-och 6-r@ders studier pd mus for att undersoka ribavirin-inducerade effekter pa testiklar och
0
g

enotoxicitetsstudier har visat att ribavirin utdvar viss genotoxisk aktivitet. Ribavirin var aktivt i

alb/3T3 in vitro transformationstestet. Genotoxisk aktivitet observerades i muslymfomtestet och vid
doser pa 20-200 mg/kg i mikrokdrntest pa mus. Ett dominant letalt test pé ratta var negativt, vilket
tyder pé att om mutationer uppkom hos ratta 6verférdes de inte genom manliga gameter.

Konventionella karcinogenicitetsstudier pa gnagare med ldga exponeringar jamfort med exponering
hos minniska vid terapeutiska forhallanden (faktor 0,1 hos ratta och 1 hos mus) visade inte pa nagon

29



tumdrinducerande effekt for ribavirin. I en 26 veckor lang karcinogenicitetsstudie med heterozygot
p53 (+/-) musmodell gav ribavirin inte heller upphov till tumorer vid den maximalt tolererade dosen
pa 300 mg/kg (exponeringsfaktor i plasma ungefir 2,5 jamfort med exponering hos ménniska). Dessa
studier tyder pa att det &r osannolikt att ribavirin har en karcinogen potential hos minniska.

Ribavirin plus interferon Q
Ribavirin givet i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b orsakade inte n@
effekter som inte tidigare setts fér nagon av de aktiva substanserna ensam. Den frdmsta \
behandlingsrelaterade fordandringen var en reversibel mild till mattlig anemi vars svarlghe,ts@&var
storre dn den som sags med ndgon av de aktiva substanserna ensam. .\'\

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER R Q%

6.1 Forteckning over hjilpidmnen (@

mikrokristallin cellulosa

laktosmonohydrat Q
natriumkroskarmellos .’@

magnesiumstearat !

Kapselholje O
gelatin q
titandioxid (E 171) @
Kapseltryck Q{

Kapselinnehall ('\O
A\

schellack -
propylenglykol (E 1520) @
ammoniumhydroxid \

fargamne (E 132)
6.2 Inkompatibiliteter ,

<
&
$

Ej relevant. . {

6.3 Hallbarhet &

2 ar \®
6.4 Sars&orvarmgsanwsmngar

Fe¢ orvarﬁ@ hogst 30°C.

orpacknmgstyp och innehall

@etol kapslar dr forpackade i blister som bestér av polyvinylklorid (PVC)/polyeten
PE)/polyvinylidenklorid (PVdC).

Forpackningar med 84, 112, 140 och 168 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING Q
Merck Sharp & Dohme B.V. ’\Q
Waarderweg 39 N Q
2031 BN Haarlem \'\
Nederlianderna 0’@

.. o &
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING (\0
EU/1/99/107/001 84 harda kapslar . {
EU/1/99/107/005 112 hérda kapslar ’
EU/1/99/107/002 140 hérda kapslar
EU/1/99/107/003 168 hérda kapslar &

RN
9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/F(")R@GODIQ&NNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 7 maj 1999
Datum for den senaste férnyelsen: 23 april 2009 O

S

10. DATUM FOR OVERSYN AV PROD@ESUMEN

Ytterligare information om detta léiken}ed@ms pé Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. \

31


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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebetol 40 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q

1 ml oral 16sning innehéller 40 mg ribavirin.

Hjilpimnen med kind effekt .\'\

Rebetol innehaller 0,5 mg bensylalkohol (E 1519) per ml. ’/b
Rebetol innehaller 100,3 mg propylenglykol (E 1520) per ml. %
Rebetol innehaller 1,4 mg natrium per ml. R {
Rebetol innehaller 1 mg natriumbensoat (E 211) per ml. ’O
Rebetol innehaller 142 mg sorbitol (E 420) per ml. ‘\

Rebetol innehaller 300 mg sackaros per ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1. K

3. LAKEMEDELSFORM R/ Q
(o)

Oral 16sning §

Klar, farglos till blekgul eller ljusgul oral 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER {Q
4.1 Terapeutiska indikationer Q

*

Rebetol, i kombination med andra lﬁ@l, dr avsett for behandling av kronisk hepatit C (CHC) hos
tidigare obehandlade pediatriska patienter (barn 3 ar och éldre samt ungdomar) utan
leverdekompensation (se avsnitt 4@.4 och 5.1).
4.2 Dosering och admim’s@ngssﬁtt
N
Behandling ska initieras GQ Overvakas av lékare med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit C.
*

Dosering &

krivningsinformation for den produkten och for ytterligare doseringsrekommendationer
binationsbehandling med Rebetol.

ytterligare f
avseend

Rebe@oral 16sning tillhandahalls i en koncentration av 40 mg/ml.
‘iﬁétol oral 16sning ges oralt fordelat pa tva doser (morgon och kvill) tillsammans med foda.

Vediatrisk population
Inga data finns tillgéngliga for barn yngre &n 3 ér.

Dosering av Rebetol till barn och ungdomar baseras pé patientens kroppsvikt. Som exempel visas den
viktbaserade doseringen som anvénds tillsammans med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b i
tabell 1. Se motsvarande produktresuméer for de likemedel som anvinds i kombination med Rebetol
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eftersom vissa kombinationsregimer inte foljer doseringsvéigledningen fér Rebetol som finns i

tabell 1.

I kliniska studier p& denna patientgrupp anviandes Rebetol i doser om 15 mg/kg/dag (tabell 1).

Tabell 1

med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b

Rebetol oral 16sning — dosering till barn och ungdomar att administrera tillsamma

O

R4

Kroppsvikt (kg) Dos N
(Morgon / kvall) uo
10-12 2ml/2ml  NON
13-14 3ml/2ml ‘N7
15-17 3ml/3ml . Cn”
18-20 4ml/3amN 7
21-22 4 ml 4
23-25 5 ml/ 4wl
26-28 5 nth/ 5 ml
29-31 Am) /5 ml
32-33 1/6ml
34-36 N 7ml/6ml
37-39 LS Tml/7ml
40-41 jfg‘ 8§ml/7 ml
42-44 R 8 ml /8 ml
45-47 (‘gb’ 9ml/8 ml

Patienter som viger > 47 kg och som kan svilja kaps&fm ta motsvarande ribavirindos som kapslar

200 mg fordelat pa tva doser (se produktresumén for

Dosjustering vid biverkningar

Dosminskning av Rebetol beror pa den initi
som anvinds i kombination med Rebetol.

Om en patient har en allvarlig biverkn

AN

tol kapslar).
a%seringen av Rebetol, vilken beror pa det likemedel

om potentiellt r relaterad till Rebetol bor doseringen av

Rebetol justeras eller avbrytas, on’@éir lampligt, tills biverkningen avklingar eller minskar i

svarighetsgrad.

Tabell 2 visar riktlinjer for ¢

X

stering och avbruten behandling baserat pé patientens

hemoglobinkoncentratiorQCh indirekt bilirubinkoncentration.

*
*
Inga data finns tillg’ei{gl@:fdr pediatriska patienter med hjértsjukdom (se avsnitt 4.4)
5

Tabell 2

Ham@av biverkningar

Laboratorievé@u Reducera dosen avRebetol* Avbryt behandlingen
@, om: med Rebetol om:
0s patienter utan <10 g/dl <8§,5 g/dl

Hemoglopi
hjartsj
Bilir@ ~ indirekt
>
4

> 5 mg/dl (under > 4 veckor)
(barn och ungdomar som
behandlas med interferon
alfa-2b),
eller
>4 mg/dl (under > 4 veckor)
(barn och ungdomar som
behandlas med peginterferon
alfa-2b)
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* Hos barn och ungdomar, behandlade med Rebetol plus peginterferon alfa-2b, gors en forsta
dosreduktion av Rebetol till 12 mg/kg/dag och den andra dosreduktionen av Rebetol till 8 mg/kg/dag.
Hos barn och ungdomar, behandlade med Rebetol plus interferon alfa-2b, reducera dosen Rebetol till
7,5 mg/kg/dag.

med Rebetol, se produktresuméerna for dessa likemedel eftersom vissa kombinationsbehandlig

Vid allvarliga biverkningar som potentiellt r relaterade till de likemedel som anvénds i kombir@
foljer vigledningen for dosjustering och avbruten behandling fér Rebetol, som beskrivs i tab’e’l\

*

Sirskilda patientgrupper \'\

Anvdindning hos pediatriska patienter (barn 3 ar och dldre och ungdomar) %
Rebetol kan ges i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b (9& nitt 4.4). Val
av beredningsform av Rebetol baseras pa patientens individuella karakteristi

Sakerhet och effekt av ribavirin som anvénds tillsammans med dlrektverkan& virala substanser
har inte faststillts hos dessa patienter. Inga data finns tillgéngliga.

Se motsvarande produktresuméer for de ldkemedel som anvénds 1 kmn{@o med Rebetol for

ytterligare doseringsrekommendationer vid samtidig administrering

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for Rebetol dr férdndrad hos patienter med Qn]urfunktlon pa grund av
minskning av skenbart clearance hos dessa patienter (se avsnitt . Darfoér rekommenderas att
njurfunktionen bestdms hos alla patienter innan behandlin%d Rebetol paborjas. Vuxna patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance30- /minut) bor administreras alternerande
dagliga doser pa 200 mg och 400 mg. Vuxna patienter ré gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/minut) och patienter meinal njursvikt (ESRD) eller p& hemodialys
bor admninistreras Rebetol 200 mg/dag. Tabell tlinjer for dosjustering for patienter med
nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt n]u( ion ska f6ljas mer noggrant med avseende pa
utveckling av anemi. Inga data finns tillgdng vseende dosjustering for pediatriska patienter med
nedsatt njurfunktion. 6

O

Tabell 3 Dosjustering for ne{i%ﬁurfunktion hos vuxna patienter
Kreatininclearance aglig dos Rebetol

30 till 50 ml/min @wmerande dosering, 200 mg och 400 mg varannan dag
Mindre dn 30 ml/min MO mg dagligen

Hemodialys (ESRD) \\\ 200 mg dagligen

Nedsatt leverfunktion {
Ingen farmakoklnetlsk @‘raktlon syns mellan Rebetol och leverfunktion (se avsnitt 5.2). For
anvéndning hos pa nter med dekompenserad cirros se produktresumén for de likemedel som

anvinds i kom@n med Rebetol.

Administreri

Rebeto &as peroralt med mat.
4. 3! ntraindikationer

’b Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpimne som anges i avsnitt 6.1.
V Graviditet (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.3). Hos fertila kvinnor far behandling med Rebetol inte
paborjas forrédn ett negativt graviditetstest erhllits omedelbart fore initieringen av
behandlingen.
- Amning.
- Allvarlig hjéartsjukdom i anamnesen, inklusive instabil eller okontrollerad hjartsjukdom de
senaste sex manaderna (se avsnitt 4.4).
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- Hemoglobinopatier (t ex talassemi, sicklecellanemi).

Se motsvarande produktresuméer for de likemedel som anvénds i kombination med Rebetol avseende
kontraindikationer specifika for de produkterna.

4.4 Varningar och forsiktighet q

Rebetol ska anvidndas i kombination med andra likemedel (se avsnitt 5.1). \
Se produktresumén for (peg)interferon alfa for rekommendationer avseende overvaknm&@l?
hantering av de biverkningar som listas nedan innan behandling paborjas samt andra ¢
forsiktighetsatgiarder som é&r forknippade med (peg)interferon alfa. %

Det finns flera allvarliga biverkningar férknippade med kombinationsbehandlj @S Rebetol och

(peg)interferon alfa. Dessa innefattar:

- Allvarliga psykiatriska effekter och effekter pa centrala nervsysteme sdsom depression,
sjdlvmordstankar, sjalvmordsforsok och aggressivt beteende etc

- Tillvéaxthdmning hos barn och ungdomar som kan vara 1rrevers1g

- Okning av tyreoideastimulerande hormon (TSH) hos barn ochqlg

- Allvarliga 6gonfériandringar

- Dentala och parodontala tillstand.

s vissa patienter
omar

Pediatrisk population t%

alfa-2b till vuxen alder dr det viktigt att beakta att de ombinationsbehandling orsakar en
tillvixthdmning som kan vara irreversibel hos vissa p ter. Beslutet att behandla ska fattas fran fall
till fall. @

Hemolys Q

*
En minskning av hemoglobinnivaern. .t@ 10 g/dl observerades hos upp till 14 % av vuxna patienter
och hos 7 % av de barn och ungdomar Sem behandlades med Rebetol i kombination med
peginterferon alfa-2b eller interfer@@ alfa-2b i kliniska studier. Aven om Rebetol inte har nigra direkta
kardiovaskuldra effekter kan an@ﬁyﬁssocierad med Rebetol leda till férsdmring av hjartfunktion eller
forvdarrande av symtomen pa l@arsjukdom eller bade och. Rebetol ska dérfor administreras med
forsiktighet till patienter med'be intlig hjéartsjukdom (se avsnitt 4.3). Hjértstatus ska faststéllas innan
behandling péborjas och Qervakas kliniskt under behandlingen. Om nagon foérsdmring upptréder, ska
behandlingen avbrytas’ @avsnitt 4.2).

Nir beslut fattas att inte vinta med komblnatlonsbehag med peginterferon alfa-2b eller interferon
at1

Kardiovaskuléra é’

Vuxna patien ed kronisk hjértinsufficiens i anamnesen, myokardinfarkt och/eller tidigare eller
nuvarande isjukdom ska dvervakas noggrant. Det rekommenderas att elektrokardiogram tas pa
efintliga hjartabnormiteter fore och under behandlingens géng. Hjértarytmier (framst
tkuldra) svarar vanligen pa konventionell behandling, men kan nédvéndiggora att

gen avbryts. Det finns inga data pa barn och ungdomar med tidigare hjartsjukdom.

* .
’/%@ ogen risk

yman behandling med Rebetol inleds méste ldkaren grundligt informera bade manliga och kvinnliga
patienter om den teratogena risken med Rebetol, nddvéndigheten av att anvidnda effektiva
preventivmedel hela tiden, risken att preventivmetoderna kanske inte fungerar och de mojliga
konsekvenserna om en graviditet skulle intrdffa under eller efter behandling med Rebetol (se
avsnitt 4.6). For information om graviditetstester, se Laboratorietester.
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Akut 6verkénslighet

Om en akut 6verkdnslighetsreaktion (t ex urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi)
uppkommer, ska behandlingen med Rebetol omedelbart avbrytas och ldmplig medicinsk behandling
sittas in. Overgdende hudutslag nodvindiggor inte att behandlingen avbryts.

Leverfunktion QQ

*

Overvakas noggrant. Se motsvarande produktresuméer for de ldkemedel som anvénds i
. . . 34
med Rebetol for rekommendationer avseende avbruten behandling eller dosermgséindr% ‘

Nedsatt njurfunkti %
edsatt njurfunktion - {

Alla patienter som utvecklar signifikanta avvikelser av leverfunktionen under behandling s N\
l&q& ation

Farmakokinetiken for Rebetol ar fordndrad hos patienter med nedsatt nj urfunl&n pa grund av
minskning av skenbart clearance hos dessa patienter. Darfor rekommender%tt njurfunktionen
utvirderas hos alla patienter innan behandlingen med Rebetol paborjas ‘@r nd av betydande 6kning
av plasmakoncentrationen av ribavirin hos patienter med mattligt till g edsatt njurfunktion ar
dosjustering av Rebetol rekommenderad hos vuxna patienter med kggatininclearance < 50 ml/minut.
Inga data finns tillgdngliga avseende dosjustering hos pediatriska ter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2 och 5.2). Hemoglobinkoncentrationer bor 6verVA§ga under behandling och

korrigerande atgirder vidtas vid behov (se avsnitt 4.2). !

O

Pancytopeni och benmérgssuppression har i litterature%por’terats intrdffa inom 3 till 7 veckor efter
administrering av peginterferon och Rebetol samti&;m azatioprin. Denna myelotoxicitet var
reversibel inom 4 till 6 veckor efter avbrytande a% viral behandling av HCV och samtidig behandling

Risk for forvirrad immunosuppression

med azatioprin och aterkom inte efter aterinsa av nagon av behandlingarna var for sig (se
avsnitt 4.5).

Samtidig HCV —/hiv—infektion {b

Mitokondriell toxicitet och mjolk
Forsiktighet ska iakttas hos hiv- 1va patienter infekterade med HCV som far behandling med
hiammare av omvint transkrptas av nukleosidanalogtyp (NRTI) (speciellt didanosin och stavudin) och
interferon alfa/ribavirin. Hos hev-positiva patienter som far en NRTI-behandling ska ldkare noggrant
overvaka markorer for mﬁ(ondriell toxicitet och mjolksyraacidos vid behandling med Rebetol. Se
avsnitt 4.5 for ytterligé@etalj er.

Leverdekompens s$ﬁos patienter med samtidig HCV~/hiv—infektion med framskriden cirros
Patienter med tdig HCV -/hiv-infektion, med framskriden cirros och som far antiretroviral
kombinationsndling (cART) kan ha en 6kad risk for leverdekompensation och dod. Andra
baseline-fa 1 hos patienter med samtidig infektion, som kan vara forenade med en hogre risk for
leverde ensation inkluderar behandling med didanosin och 6kad serumkoncentration av bilirubin.
Patien ed samtidig HCV -/hiv-infektion, som erhaller bade antiretroviral behandling (ARV) och
beh @ng for hepatit, ska noggrant 6vervakas med kontroll av deras Child-Pugh score under
,b%&dlingen. Se motsvarande produktresuméer for de likemedel som anvinds i kombination med
'@etol for rekommendationer avseende avbruten behandling eller doseringsdndringar. Hos patienter
V)m ar pa vég att utveckla leverdekompensation ska behandlingen mot hepatit omedelbart avbrytas
och ARV-behandlingen omprévas.

Onormala hematologiska viirden hos patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion

Patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion som far behandling med peginterferon alfa-2b/ribavirin
och cART kan ha en 6kad risk for att utveckla onormala hematologiska viarden (som neutropeni,
trombocytopeni och anemi) jaimfort med patienter som enbart har HCV -infektion. Aven om de flesta
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kan hanteras genom dosreduktion, ska noggrann uppf6ljning av hematologiska parametrar goras hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2 och under ”Laboratorievdrden” i avsnitt 4.8).

Patienter som behandlas med Rebetol och zidovudin 16per dessutom en 6kad risk att utveckla anemi;
déarfor rekommenderas inte att man anvénder Rebetol samtidigt med zidovudin (se avsnitt 4.5).

Patienter med laga CD4-antal
Hos patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion finns begrinsade data (N = 25) tillgingliga vadg#
effekt och sékerhet for patienter med CD4-antal lidgre dn 200 celler/pl. Forsiktighet ska déirfﬁ%\

iakttagas vid behandling av patienter med laga CD4-antal.

*

HCV-behandlingen for att uppmérksamma och behandla toxicitet, som &r specifik fg e lakemedel
samt risken for 6verlappande toxicitet med Rebetol. {

RS

Hematologiska, blodkemiska standardtester (blodstatus och differentialr , trombocyter,
elektrolyter, serumkreatinin, leverfunktionstester, urinsyra) och gravid ster maste utforas pa alla
patienter innan behandling paboérjas. Riktlinjer fér utgdngsvirden sq{lkan betraktas som acceptabla
innan behandlingen med Rebetol pabérjas hos barn och ungdomaQ

Se motsvarande produktresuméer for de antiretrovirala lakemedel som ska tas samt@

Laboratorietester

o Hemoglobin > 11 g/dl (ﬂickor),@dl (pojkar)

Laboratorieundersékningar ska utforas vid vecka 2 och ehandlingen samt med regelbundna
intervall dérefter enligt vad som é&r kliniskt lampligt. RNA ska mitas periodvis under
behandling (se avsnitt 4.2).

Urinsyra kan 6ka med Rebetol pa grund av hen{@Méjligheten for att utveckla gikt ska darfor
noggrant overvakas hos predisponerade patie@

Bensylalkohol K> Q

Bensylalkohol kan orsaka anafylakto%eaktioner.
Stora volymer av bensylalkohol kaiyorsaka metabolisk acidos. Sarskild forsiktighet ska iaktas vid
forskrivning av Rebetol till pati med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion.

*

Natrium \

*
Detta lakemedel inneh’upp till 23,8 mg natrium per daglig dos (se avsnitt 4.2, tabell 1),
motsvarande 1,19 WWHOS hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Sorbitol \Q/

Sorbitol ka@gverka biotillgdngligheten av andra likemedel for oralt bruk som administreras
samtidig{"Sorbitol dr en killa till fruktos. Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte ta/ges
detta 1¢ edel.

&

L 4
@enter med nagot av foljande sdllsynta, drftliga tillstdnd bor inte anvédnda detta ldkemedel:
ruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorbtion eller sukras-isomaltas-brist. Kan vara skadligt for
tdnderna.

w2
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Resultat av in vitro studier dir man anvinde mikrosomberedning av bdde human lever och rattlever,
tyder inte pa nagon cytokrom-P450-enzymmedierad metabolism av Rebetol. Rebetol inhiberar intQ
cytokrom-P450-enzymer. Utifran toxicitetsstudier finns det inga tecken pé att Rebetol inducerab
leverenzymer. Dérfor dr risken minimal for P450-enzymbaserade interaktioner.

Rebetol kan, genom sin himmande effekt pa inosinmonofosfatdehydrogenas, stora azati
metabolism vilket mdjligen kan leda till en ackumulering av 6-metyltioinosinmonofo
vilket har associerats med myelotoxicitet hos patienter som behandlats azatioprin. A
pegylerade alfainterferoner och Rebetol samtidigt med azatioprin bor undvikas. [ individuella fall dar
nyttan av att ge Rebetol samtidigt med azatioprin 6verviger den potentiella ri ekommenderas
det att patienter som samtidigt anvinder azatioprin noggrant f6ljs hematologisk&for att identifiera
tecken pa myelotoxicitet, eftersom behandlingen med dessa lidkemedel da b(séittas ut (se avsnitt 4.4).

.0
Inga interaktionsstudier har utforts med Rebetol i kombination med an@(emedel, med undantag
av interferon alfa-2b och antacida. &

Inga farmakokinetiska interaktioner sigs mellan Rebetol och io@n alfa-2b i en farmakokinetisk

flerdosstudie. !

Antacida

Biotillgdngligheten for Rebetol 600 mg minskade vid @dig administrering av ett antacidum
innehallande magnesium, aluminium och simetikon. éétf minskade med 14 %. Det dr mojligt att den
minskade biotillgdngligheten i denna studie berodde pa fordr6jd passage av Rebetol eller modifierat
pH. Denna interaktion anses inte vara kliniskt r (@nt.

Nukleosidanaloger

Behandling med nukleosidanaloger, eqbaf@”er i kombination med andra nukleosider, har resulterat i
mjolksyraacidos. Farmakologiskt ok @tol fosforylerade metaboliter av purinnukleosidanaloger in
vitro. Denna aktivitet skulle kunna t‘)&s'sken for mjolksyraacidos inducerad av
purinnukleosidanaloger (t ex didarfoSin eller abakavir). Samtidig administrering av Rebetol och
didanosin rekommenderas inte. orter om mitokondriell toxicitet, siarskilt mjélksyraacidos och
pankreatit, varav nagra med,@ utgang, har inkommit (se avsnitt 4.4).

Forvérrad anemi fororsakad awRebetol har rapporterats nér zidovudin &r en del av hiv-behandlingen,
dven om den exakta rne;keﬁ{smen annu inte dr utredd. Samtidigt anvéindande av Rebetol och zidovudin
rekommenderas inte b de pa en okad risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man bor 6verviga att byta ut
zidovudin i en antisgetroviral behandlingsregim om denna redan har pabérjats. Detta torde vara
sarskilt viktigt hoéﬂénter med kénd tidigare zidovudin-inducerad anemi.

Pé grund av dén'fanga halveringstiden kan mojligheten for interaktioner kvarsta under upp till tva
manader (ft alveringstider fér Rebetol) efter avslutad behandling med Rebetol (se avsnitt 5.2).

Det fi ga beldgg for att Rebetol interagerar med himmare av omvént transkriptas av
icke-@leosidanalogtyp eller proteashdmmare.

&
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Kvinnor
Rebetol ska inte anvindas av kvinnor som dr gravida (se avsnitten 4.3 och 5.3). Extrem férsiktighQ
maste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnor (se avsnitt 5.3). Rebetolbehandling ska inte Q
paborjas forréin ett negativt graviditetstest erhallits omedelbart innan behandlingen pabérjas. Wa
kvinnor ska anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under nio manad er att
behandlingen &r avslutad. Rutinméssiga ménatliga graviditetstester maste utféras under d¢nha 'tid. Om

. g . . . . ° . . &
graviditet intrdffar under behandling eller inom nio ménader efter behandling, ska patt, plysas
om den signifikanta teratogena risken for fostret med Rebetol (se avsnitt 4.4). %

AN

Min och deras kvinnliga partners

Extrem forsiktighet méaste iakttas for att undvika graviditet hos partners till ma@mgom tar Rebetol (se
avsnitten 4.3, 4.4 och 5.3). Rebetol ackumuleras intracellulirt och avlégsn%ycket langsamt fran
kroppen. Det &r inte kdnt om det Rebetol som finns i sperma, utovar si a potchtiella teratogena eller
genotoxiska effekter pa det humana embryot/fostret. Aven om data for ar 300 prospektivt
uppfoljda graviditeter, ddr fadern varit exponerad for Rebetol, inte Wisat en Okad risk for
missbildningar jimfort med normalpopulationen, eller nagot speci issbildningsmonster, méaste
endera méin eller deras kvinnliga partners i fertil alder radas att’anvénda ett effektivt preventivmedel
vid behandling med Rebetol och sex méanader efter behandlin tﬁutinméssiga manatliga
graviditetstester maste utféras under denna tid. Min vars &rs ar gravida, ska instrueras att
anvinda kondom for att minimera risken att Rebetol dver ill partnern.

Graviditet Q

Anvindning av Rebetol dr kontraindicerad und @riditet. Prekliniska studier har visat att Rebetol &r
teratogent och genotoxiskt (se avsnitt 4.4 oclé.

Amning K
Det &r inte kdnt om Rebetol utséndraszdersmj olk. Pa grund av risken for biverkningar hos
ammade barn, ska amningen av@nnan behandlingen paborjas.

Fertilitet . \Q

Prekliniska data o

- Fertilitet: I djursfu@er gav Rebetol reversibla effekter pa spermatogenes (se avsnitt 5.3).

- Teratogenicitet: Signifikant teratogen och/eller embryocidal potential har pavisats for Rebetol
hos alla dj pé vilka adekvata studier genomforts, vid doser sé laga som en tjugondel av

den re derade humana dosen (se avsnitt 5.3).
- Genotokicitet: Rebetol inducerar genotoxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekfer pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Rebe@‘lar ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner,
.@%\ertid kan kombinationen med andra likemedel ha effekt. Patienter som blir trétta, somniga eller
’@ rrade under behandlingen, ska alltsd avradas fran att kora bil eller anvéinda maskiner.

V4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den mest framtradande sékerhetsfragan for Rebetol dr hemolytisk anemi som intréffar inom de forsta
behandlingsveckorna. Den hemolytiska anemin som férknippas med behandling med Rebetol kan leda
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till forsdmring av hjartfunktion och/eller forviarrande av existerande hjartsjukdom. En 6kning av
nivaer av urinsyra och indirekt bilirubin férknippat med hemolys har ocksa observerats hos vissa
patienter.

De biverkningar som listas i det hir avsnittet harroér fraimst fran kliniska studier och/eller biverkningar
fran spontanrapporter nir Rebetol anviandes i kombination med interferon alfa-2b eller peginterfer%

alfa-2b. . Q

Se motsvarande produktresuméer for de likemedel som anvénds i kombination med Rebe;o@
ytterligare biverkningar som rapporterats med dessa produkter. .\'\
*

Pediatrisk population %fb
AN

Kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b

I en klinisk studie pa 107 barn och ungdomar (3 till 17 &r) behandlade i komb&lonsterapi med
peginterferon alfa-2b och Rebetol, krédvdes dosmodifiering hos 25 % av pati€nterna, vanligast vid
anemi, neutropeni och viktminskning. I allminhet var biverkningsprofi e@ barn och ungdomar
jamforbar med den som observerats hos vuxna, dven om det finns en s oro i samband med barn
avseende tillvixthdmning. Under kombinationsbehandling i upp tilk48 veckor med pegylerat
interferon alfa-2b och Rebetol observerades tillvixthimning som qg erade i minskad kroppslidngd
hos vissa patienter (se avsnitt 4.4). Viktminskning och tillvixtlifamning var mycket vanligt under
behandlingen (i slutet av behandlingen var den genomsnittlj skningen fran baseline av vikt- och
langdpercentiler 15 percentiler respektive 8 percentiler) o %ﬁxthastigheten himmades (< tredje
percentilen hos 70 % av patienterna). O‘b

Vid slutet av uppf6ljningsperioden péa 24 veckor var enomsnittliga minskningen av vikt-
respektive lingdpercentilerna fortfarande 3 perce?' ler ré€spektive 7 percentiler jamfort med baseline,

och 20 % av barnen hade fortsatt tillvaxthdmni illvaxthastighet < tredje percentilen). Nittiofyra av
107 barn deltog i den 5-ariga langtidsuppfoljpingsstudien. Effekterna pa tillvixt var mindre hos de
barn som behandlades i 24 veckor 4n hos %behandlades 148 veckor. Fran forbehandling till
slutet av langtidsuppféljningen hos bagn ehandlades i 24 eller 48 veckor, minskade
kroppsldngdspercentilen for aldern respektive 9,0 percentiler. Tjugofyra procent av barnen
(11/46) som behandlades i 24 veckor och 40 % av barnen (19/48) som behandlades i 48 veckor hade
> 15 percentilers minskning i kroppglingd for aldern fran forbehandling till slutet av den 5-ariga
langtidsuppf6ljningen jamfort ercentilerna vid baseline under forbehandling. Elva procent av
barnen (5/46) som behandlade§ 124 veckor och 13 % av barnen (6/48) som behandlades i 48 veckor
observerades ha en minsknin}fran baseline under forbehandling pa > 30 kroppsldngdspercentiler for
aldern vid slutet av den, S«ariga langtidsuppf6ljningen. Avseende vikt, fran forbehandling till slutet av
léngtidsuppféljningen’@ ade viktpercentiler f6r aldern med 1,3 respektive 5,5 percentiler hos barn
som behandlades i%c or eller 48 veckor. Avseende BMI, fran forbehandling till slutet av
langtidsuppf6ljni inskade BMI-percentiler for aldern med 1,8 respektive 7,5 percentiler hos
barn som behaje @s i 24 veckor eller 48 veckor. Den genomsnittliga minskningen av

.D*%t forekommande biverkningarna hos samtliga patienter i behandlingsfasen av denna studie var

¢ (80 %), huvudvirk (62 %), neutropeni (33 %), trotthet (30 %) anorexi (29 %) och erytem vid

ﬁktionsstéillet (29 %). Endast en forsoksperson avbrot behandlingen pé grund av en biverkan
trombocytopeni). De flesta rapporterade biverkningarna i studien var av mild eller mattlig
svarighetsgrad. Svéra biverkningar rapporterades hos 7 % (8/107) av forsokspersonerna och
inkluderade smaérta vid injektionsstillet (1 %), smirta i extremitet (1 %), huvudvérk (1 %), neutropeni
(1 %) och feber (4 %). Viktiga biverkningar som intriffade under behandling i denna
patientpopulation var nervositet (8 %), aggression (3 %), ilska (2 %), depression/sénkt sinnesstimning
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(4 %) och hypotyreoidism (3 %) samt att 5 férsokspersoner fick levotyroxinbehandling for
hypotyreoidism/forhojt TSH.

Kombinationsbehandling med interferon alfa-2b

I kliniska studier p& 118 barn och ungdomar (3 till 16 ar) behandlade i kombinationsterapi med
interferon alfa-2b och Rebetol, avbrot 6 % behandlingen pé grund av biverkningar. I allménhet va
biverkningsprofilen i den begrédnsade barn- och ungdomspopulationen som studerades jamférba

den som observerats hos vuxna, aven om det finns en sirskild oro i samband med barn avseen
tillvixthdmning, eftersom en minskning av ldngd-percentil (genomsnittlig percentil mlnslgn%led 9
percentiler) och vikt-percentil (genomsnittlig percentil minskning med 13 percentiler) s&xn
behandlingen. Under uppf6ljningsperioden pa 5 ar efter behandlingen hade barnen en¢
langd i 44:e percentilen, vilket var under medianen i normalpopulationen och mlndrﬁ1 eras
genomsnittliga langd vid baseline (48:e percentilen). Tjugo (21 %) av 97 barn hgd en*inskning av
langdpercentilen pa > 15 percentiler, av vilka 10 av de 20 barnen hade en mi @

langdpercentilen pa > 30 percentiler fran behandlingens borjan till slutet pa u r&) Jningsperioden
(upp till 5 ar). Slutlig kroppsldngd i vuxen alder var tillginglig for 14 av de a barn och visade att 12
fortsatte att visa minskad kroppslangd, > 15 percentiler, 10 till 12 &r ef] e;@s tad behandling. Under
kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med interferon alfa-2b oc etol observerades
tillvixthdmning som resulterade i minskad kroppslédngd hos vissa patienter. Framforallt var
minskningen av langdpercentilen fran baseline till slutet av léngti@ 6ljningen mest framtradande i

*

aldern fore puberteten (se avsnitt 4.4). . @

nittlig

Dessutom rapporterades sjialvmordstankar eller sjdlvmord '&('oftare jamfort med hos vuxna
patienter (2,4 % respektive 1 %) under behandlingen och r 6 manader efter behandling. Liksom
vuxna patienter upplevde ocksa barn och ungdomar a sykiatriska biverkningar (t ex depression,
emotionell labilitet och somnolens) (se avsnitt 4.4). [i ﬁver forekom besvir vid injektionsstillet,
feber, anorexi, krikningar och emotionell labilitetoftar

patienter. Dosjusteringar kriavdes hos 30 % av édt

os barn och ungdomar 4n hos vuxna
erna, oftast pad grund av anemi och neutropeni.

Biverkningstabell for pediatrisk population_

Q)
De biverkningar som listas i tabell 4 7@6r sig pé erfarenhet fran de tva multicenterprévningarna pa
barn och ungdomar dér Rebetol kombinerats med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b. Inom
organsystemen redovisas biverknifgayna under frekvensrubriker uppdelade i foljande kategorier:
mycket vanliga (> 1/10); vanli 3«5 /100 till < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100).
Biverkningarna presenteras.ir@arje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

N

Tabell 4 Biverknif&lr som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i
klinis ovningar pa barn och ungdomar med Rebetol tillsammans med interferon
alfag2b eller peginterferon alfa-2b injektion.

Or stem Biverkningar

Infektioner ifestationer

Mycket vanli ) Virusinfektion, faryngit

Vanliga: @ Svampinfektion, bakteriell infektion, lunginfektion,

nasofaryngit, streptokockfaryngit, otitis media, sinuit,
@ tandabscess, influensa, oral herpes, herpes simplex,
‘ @ urinvigsinfektion, vaginit, gastroenterit
%ﬁ vanliga: Pneumoni, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, cellulit
plasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
yanliga: | Neoplasm (ospecificerad)
‘Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati

Endokrina systemet

Mycket vanliga: | Hypotyreoidism
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N

Tabell 4 Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i
kliniska prévningar pa barn och ungdomar med Rebetol tillsammans med interferon
alfa-2b eller peginterferon alfa-2b injektion.

Vanliga: | Hypertyreoidism, virilism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi, 6kad aptit, minskad aptit ( b
Vanliga: Hypertriglyceridemi, hyperurikemi N\
Psykiska storningar ;\\
Mycket vanliga: Depression, insomnia, emotionell labilitet ’A\\
Vanliga: Sjalvmordstankar, aggressivt beteende, f(’u&h@,

emotionell labilitet, beteenderubbningar,’ tion,
somngang, angest, fordndrad sinnessti g, rastloshet,
nervositet, somnrubbningar, onormalf'drommande, apati

Mindre vanliga:

Onormalt beteende, sinkt stimni dge, emotionell
rubbning, ridsla, mardrommar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Vanliga:

~
Huvudvirk, yrsel O

Hyperkinesi, tremor, dysf‘& parestesi, hypoestesi,
hyperestesi, koncentra&p}svﬁrigheter, somnolens, stord
uppméirksamhet, dalig sémnkvalitet

Mindre vanliga:

Neuralgi, letargi,f@jmmotorisk hyperaktivitet
-

Ogon

Vanliga:

Konjunktivit sméirta, synrubbningar,
tarkortelrupbunihgar

Mindre vanliga:

Oron och balansorgan

Konjun@fbl(‘idning, Ogonklada, keratit, dimsyn, fotofobi

Vanliga Vq@)

Hjiirtat A\

Vanliga mkardi, palpitationer
Blodkiirl . 7

Vanliga: 77| Pallor, vallningar
Mindre vanliga: N Hypotension

Andningsviigar, bristkorg och nfedjastinum
\ 4

Vanliga:

O

Dyspné, takypné, nésblodning, hosta, néstéppa,
nésirritation, rinorré, nysningar, faryngolaryngeal smérta

Mindre vanliga: N

Visande/pipande andning, nésbesvir

Magtarmkanalen  , (

Mycket vanliga: ’/O'

Buksmirta, 6vre abdominal smérta, krakningar, diarré,
illamaende

— XS
Vanliga:
g \Q/

S

Munsér, ulcerds stomatit, stomatit, aftds stomatit, dyspepsi,
keilosis, glossit, sura uppstotningar, rektala besvir,
gastrointestinala besvir, férstoppning, 16s avforing,
tandvirk, tandbesvir, magbesvir, oral smérta

<

Gingivit

Onormal leverfunktion

Mindre )@hga.
Lever gallviigar
Vanl

Hepatomegali

vanliga:
och subkutan vivnad

vycket vanliga:

Alopeci, utslag

vVanliga:

Pruritus, fotosensitivitetsreaktion, makulopapulgsa utslag,
eksem, hyperhidros, akne, hudbesvir, nagelbesvir,
hudmissfirgning, torr hud, erytem, blamérken

Mindre vanliga:

Pigmentforiandringar, atopisk dermatit, hudexfoliation

Muskuloskeletala systemet och bindvév
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Tabell 4 Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i
kliniska prévningar pa barn och ungdomar med Rebetol tillsammans med interferon
alfa-2b eller peginterferon alfa-2b injektion.

Mycket vanliga: Artralgi, myalgi, muskuloskeletal sméirta

Mindre vanliga: Smirta i extremitet, ryggsmérta, muskelkontraktur

Njurar och urinvigar ( %

Vanliga: | Enures, urineringsbesvér, urininkontinens, protejn@

Reproduktionsorgan och brostkortel ;\

Vanliga: Flickor: amenorré, menorragi, menstruation L&ﬁngar,

vaginala besvér. Pojkar: testikelsmérta {5\

Mindre vanliga: Flickor: dysmenorré :’h‘ i

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet ,0)'

Mycket vanliga: Trotthet, stelhet, feber, inﬂuensali}e@de'sjukdom, asteni,

obehagskinsla, irritabilitet (%

Vanliga: Brostsmaérta, 6dem, smérta, koldkansla

Mindre vanliga: Brostkorgsbesvir, ansiktssmi

Undersokningar ,

Mycket vanliga: Minskad tillvéixthastighet(ém‘)gd och/eller vikt minskning

relaterat till &ldern) _*

Vanliga: Okat tyreoideastimu&hde hormon i blodet, 6kat

tyreoglobulin

Mindre vanliga: Anti—tyreoid%@vpp—positiv

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikatiore

Vanliga: Hudlacera@v

Mindre vanliga: Kontusi,

5

De flesta dndringarna av laboratorievédrden i de @iska studien med Rebetol och peginterferon
alfa-2b var milda eller mattliga. Minskning ay, Plknoglobin, vita blodkroppar, trombcyter, neutrofiler
och 6kning av bilirubin kan kriva dosredukt@ler att behandlingen avbryts permanent (se

avsnitt 4.2). Forédndringar i laboratorievir serverades hos négra av patienterna i den kliniska
studien med Rebetol i kombination met interferon alfa-2b, men vérdena éatergick till utgangsvirdet
inom nagra fa veckor efter avslutad rt@%ng.

Vuxna &Q

Biverkningar med en ft‘)rekq > 10 % hos vuxna patienter behandlade med Rebetol kapslar i
kombination med interferon 2b eller pegylerat interferon alfa-2b under ett &r har dven

rapporterats hos barn ogthgdomar. Biverkningsprofilen var ocksa jaimforbar vid ldgre incidenser.

Baserat pa en gen ang av sikerhetsdata fran kliniska studier pa vuxna som fick DAA i
kombination msk virin var de vanligast forekommande biverkningarna med koppling till ribavirin
anemi, illaméa y krikningar, asteni, utmattning, insomni, hosta, dyspné, pruritus och utslag.

i var majoriteten av dessa biverkningar inte allvarliga och de gick dver utan att

*
Anvindning av ribaég'rﬁombination med direktverkande antiviraler (DAA)

BiverRnigstabell for vuxna

) &4

o@hkningarna som tas upp i Tabell 5 &r baserade pé erfarenhet fran kliniska studier hos vuxna

tidigare obehandlade patienter som behandlats i 1 ar och pa anvédndning efter marknadsforing. Ett
Vsst antal biverkningar som i allménhet tillskrivs interferonbehandling, men som har rapporterats i

samband med behandling av hepatit C (i kombination med Rebetol) har ocksa tagits med som referens
i Tabell 5. Se dven produktresuméerna for peginterferon alfa-2b och interferon alfa-2b avseende
biverkningar som kan bero pa monoterapi med interferoner. Inom organsystemen redovisas
biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i f6ljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); sillsynta (> 1/10 000 till
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< 1/1 000); mycket sédllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens. Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5 Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar eller efter att Rebetol borjat
anvindas pd marknaden tillsammans med pegylerat interferon alfa-2b eller interferon

alfa-2b C\
e

Organsystem | Biverkningar FaN 7

Infektioner och infestationer L\\

Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit . (\

Vanliga: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svanlp@svion,

influensa, luftvigsinfektion, bronkit, he implex,
bihaleinflammation, otitis media, rinit,.@'qvéigsinfektion

Mindre vanliga: Nedre luftvigsinfektion o N -

Sillsynta: Pneumoni* v()

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper

Vanliga: | Neoplasm (ospecificerad) o, *

Blodet och lymfsystemet 'O )

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni K

Vanliga: Hemolytisk anemi, leuwni, trombocytopeni,

lymfadenopati, 1ymf@i

Mycket sillsynta: Aplastisk anemi”j'q}‘

Ingen kind frekvens: Ren erytrocy @%&ndiopatisk trombocytopen purpura,

trombotisk tr}?ﬁ cytopen purpura

Immunsystemet a)

Mindre vanliga: Overké‘u@’et mot ldkemedlet

Sallsynta: Sarkoido eumatoid artrit (debut eller forvirrad)

Ingen kénd frekvens: Vo yanagi-Haradas syndrom, systemisk lupus
ematosus, vaskulit, akuta 6verkénslighetsreaktioner
sive urtikaria, angioddem, bronkokonstriktion,

 {Pandfylaxi

Endokrina systemet N ’m“

Vanliga: \v | Hypotyreoidism, hypertyreoidism

Metabolism och nutrition @

Mycket vanliga: XS Anorexi

Vanliga: . Qv Hyperglykemi, hyperurikemi, hypokalcemi, dehydrering,

N okad aptit

Mindre vanliga: . Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi*

Psykiska storningar *

Mycket vanliga: & ~ Depression, angest, emotionell labilitet, insomnia

Vanliga: @ Sjalvmordstankar, psykos, aggressivt beteende, forvirring,

\ agitation, ilska, humorforiandring, onormalt beteende,
b nervositet, somnstdrningar, minskad libido, apati, onormalt
) drommande, gratmildhet

Mindre @hga: Sjalvmordsforsok, panikattack, hallucination

Sallsyrtta: Bipolédr sjukdom*

Myckétpillsynta: Sjalvmord*

,I?@krkéind frekvens: Tankar pa mord*, maniska tillstand*, férandrat
"7} sinnestillstand
¢e’ntrala och perifera nervsystemet
ycket vanliga: Huvudvirk, yrsel, muntorrhet, nedsatt koncentration
Vanliga: Amnesi, forsdmrat minne, synkope, migrén, ataxi, parestesi,
dysfoni, smakbortfall, hypoestesi, hyperestesi, hypertoni,
somnolens, stérd uppméirksamhet, tremor, smakforindringar
Mindre vanliga: Neuropati, perifer neuropati
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Tabell 5

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar eller efter att Rebetol borjat

anvédndas pa marknaden tillsammans med pegylerat interferon alfa-2b eller interferon

alfa-2b

Sallsynta:

Kramper (konvulsion)*

Mycket séllsynta:

Cerebrovaskulér blodning*, cerebrovaskuldr ischemi*,

Ingen kind frekvens:

encefalopati*, polyneuropati*
Ansiktsforlamning, mononeuropatier (\" /

Ogon N

Vanliga: Synrubbning, dimsyn, konjunktivit, 6gonirrit: fk{l\,
Ogonsmérta, onormalt seende, tarkortelrubBain@y torra 6gon

Sallsynta: Blodningar i retina*, retinopatier (inklust ak’ulaédem)*,
ocklusion i retinalartiar®, ocklusion i r ven*,
synnervsneurit*, papillodem*, féirl.usliq synskirpa eller

synfilt*, bomullsexsudat

Oron och balansorgan

<

Vanliga: Vertigo, horselforsiamring/horselbortfall, tinnitus,
: (‘irons%néirtor y ’éﬁ

Hjiirtat (\'

Vanliga: Hjartklappning, takyk&

Mindre vanliga: Hjéartinfarkt .

Séllsynta: Kardiomyopati, a’l@pi"‘

Mycket sillsynta: Kérlkramp* -

Ingen kind frekvens: Hj értséicksutmmg*, perikardit*

Blodkiirl o

Vanliga: Hypoter@,’ hypertension, rodnad

Sallsynta: Vaskulit

Mycket sillsynta: Pe;i@jschemi*

Andningsvégar, briostkorg och mediastinum'

Mycket vanliga:

mné, hosta

Vanliga: . agblt‘)dning, andningsbesvir, bronkospasm, bihélebesvir,
’@‘néstﬁppa, rinorré, 6kad sekretion fran 6vre luftvidgarna,
\ faryngolarynxsmérta, improduktiv hosta
Mycket sillsynta: (o8 Lunginfiltrat*, pneumonit*, interstitiell pneumonit*
Magtarmkanalen KY
Mycket vanliga: . (\. Diarré, krikningar, illaméende, buksmirta
Vanliga: Ny Ulcerds stomatit, stomatit, munsar, kolit, smérta 1 dvre

S

hogra kvadranten, dyspepsi, gastroesofagal reflux*, glossit,
keilit, bukspénning, blodningar i tandkottet, gingivit, 16s
avforing, tandsjukdom, férstoppning, flatulens

XS

Mindre vanliga: 9 Pankreatit, munsmérta

Sillsynta: \V Ischemisk kolit

Mycket séillsyat}‘ Ulcerds kolit*

Ingen kénd @}vvens: Tandlossning, tandproblem, pigmentering av tungan
Lever &llvﬁgar

Vanli Leverforstoring, gulsot, hyperbilirubinemi*

Myge dllsynta: Levertoxicitet (inklusive dodsfall)*

ch subkutan vivnad
ket vanliga:

Alopeci, pruritus, torr hud, utslag

Jvanli ga:

Psoriasis, forvérrad psoriasis, eksem,
fotosensitivitetsreaktion, makulopapuldsa utslag,
erytematosa utslag, nattsvettningar, hyperhidros, dermatit,
akne, furunkler, erytem, urtikaria, hudbesvir, blamirken,
okad svettning, onormal harstruktur, nagelbesvér*

Sillsynta:

Kutan sarkoidos
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Tabell 5

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar eller efter att Rebetol borjat

anvédndas pa marknaden tillsammans med pegylerat interferon alfa-2b eller interferon

alfa-2b

Mycket séllsynta:

Stevens-Johnsons syndrom*, toxisk epidermal nekrolys*,
erythema multiforme*

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga:

Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smérta

O
O/

Vanliga: Artrit, ryggsmairta, muskelspasmer, smérta i ext 'N}E:t
Mindre vanliga: Bensmirta, muskelsvaghet oA'&\
Sallsynta: Rabdomyolys*, myosit* . \\
Njurar och urinvigar :’h‘ i
Vanliga: Urineringsbesvir, polyuri, onormal ur'po)'
Sillsynta: Njursvikt, njurinsufficiens* .’A\ i

Mycket séllsynta: Nefrotiskt syndrom* )

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga:

y 2
Kvinnor: amenorré, menorra *menstruationsrubbningar,
dysmenorré, brostsmérto "@tocksbesvér, vaginala besvir.
Min: impotens, prostatit, erektil dysfunktion.
Sexuell dysfunktion (Q&ipiﬁcerad)*

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstill

Mycket vanliga: Trotthet, stelhet, ,‘inﬂuensaliknande sjukdom, asteni,
irritabilitet
Vanliga: Brostsmairta, ‘ag i brostet, perifert 6dem, obehagskénsla,

onormalhefSkéansla, torst

Mindre vanliga:

Ansiktsgtielil

Undersokningar

~

Mycket vanliga:

Vanliga:

Vil;@}skning

I
G

*

Bhsljud fran hjirtat
* Eftersom Rebetol alltid har forskrivits tillsammans @ alfainterferon-produkt och de uppriknade biverkningarna som

aterspeglar erfarenheterna efter marknadsforingen
ovan hdamtad fran kliniska prévningar dér man g

pegylerat). \

Beskrivning av utvalda biverknim@

i@e ger kvantifiering av frekvensen, dr den frekvens som rapporteras
i ebetol i kombination med interferon alfa-2b (pegylerat eller icke-

En 6kning av urinsyra- och in@kt bilirubinvérden forknippad med hemolys observerades hos en del
patienter behandlade med ReBetol i kombination med interferon alfa-2b i kliniska studier, men

vérdena atergick till urs gsvirdena fyra v
*

Rapportering av m'{té}n’Eta biverkningar

Det &r viktigt

att kontinuerli
att rapporte@arje misstdnkt biverkning via

4.9 d@iosering

iska studier med Rebetol anvint i komb

eckor efter att behandlingen avslutats.

ortera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
yvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas

det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

ination med interferon alfa-2b, var den maximala

orterade §verdosen en total dos pa 10 g Rebetol (50 x 200 mg kapslar) och 39 MIE interferon
a-2b (13 subkutana injektioner pa 3 MIE vardera) som intogs under en dag av en patient i samband
ed ett sjdlvmordsforsok. Patienten observerades under tva dagar pa mottagningen varvid inga

biverkningar frén 6verdoseringen noterades.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, virushimmande medel mot
HCV-infektioner, ATC-kod: JOSAPO1. q

Verkningsmekanism \

Ribavirin (Rebetol) dr en syntetisk nukleosidanalog som har uppvisat aktivitet in vitro m%
RNA- och DNA-virus. Mekanismen genom vilken Rebetol i kombination med andra 14 1 utovar
sina effekter pA HCV &r okédnd. Orala beredningar av Rebetol som monoterapi har u

Rebetol som monoterapi inte hade nagon effekt pa eliminering av hepatitviru -RNA) eller pa
forbéttring av leverhistologin efter 6 till 12 ménaders behandling och efter 6 aders uppf6ljning.

Klinisk effekt och sidkerhet ‘é

I denna produktresumé ar endast anvindningen av Rebetol fran detl,{slprungliga utvecklingen med
(peg)interferon alfa-2b beskriven i detalj. Q

Pediatrisk population . !@

Rebetol i kombination med peginterferon alfa-2b

Barn och ungdomar fréan 3 till 17 &r med kompenserad K 1sk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
inkluderades i en multicenterprévning och behandla ed Rebetol 15 mg/kg per dag plus pegylerat
interferon alfa-2b 60 pg/m? en géng i veckan und 4 efler 48 veckor, beroende pd HCV-genotyp och
utgangsvirdet for virusmingd. Alla patienter folj upp 24 veckor efter behandling. Totalt
behandlades 107 patienter varav 52 % flicko % med kaukasiskt ursprung, 67 % med
HCV-genotyp 1 och 63 % < 12 &r. Den in e populationen bestod i huvudsak av barn med mild
till mattlig hepatit C. Eftersom data salfn Ot barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av
den potentiella risken for biverkning @e nytta/risk-beddmning av kombinationsbehandling med
Rebetol och pegylerat interferon alfa-2Bnoga goras for denna patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 och
4.8). Studieresultaten &r sammanf@e i tabell 6.

Tabell 6. Bestaende wi }mkt svar (n*® (%)) hos tidigare obehandlade barn och
ungdomar ef]‘t} genotyp och behandlingsduration — alla férsokspersoner
n=107
"fb 24 veckor 48 veckor
Alla genotyper& 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp LN/ : 38/72 (53 %)
Genotyp 0 14/15 (93 %) -
Genot 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
P 5 4 - 4/5 (80 %)

a: Sv Rhandhng definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandling, nedre

tektionsgrans = 125 IE/ml.
R H& antal patienter som svarat pa behandlingen/antal forsdkspersoner med angiven genotyp och tilldelad
behandlingsduration.

¥ Patienter med genotyp 3 och 14g virusméingd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors behandling medan de
med genotyp 3 och hog virusméangd (= 600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling.

Rebetol i kombination med interferon alfa-2b

Barn och ungdomar mellan 3 och 16 ar med kompenserad kronisk hepatit C och detekterbart
HCV-RNA (faststillt av ett centralt laboratorium som anvinder ett forskningsbaserat RT-PCR test)
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inkluderades i tva multicenterstudier och behandlades med Rebetol 15 mg/kg per dag plus interferon
alfa-2b 3 MIE/m? tre ganger i veckan under 1 &r foljt av 6 manaders uppf6ljning efter behandlingen.
Totalt inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % med kaukasiskt ursprung och 78 % med

genotyp 1 och 64 % < 12 ar. Studien omfattade huvudsakligen barn med mild till méttlig hepatit C. 1
de tva multicenterprévningarna var det bestdende virologiska svaret hos barn och ungdomar
jamforbart med det hos vuxna (se tabell 7). Eftersom data saknas i de tva multicenterprévningarn%
barn med allvarlig progressiv sjukdom och pé grund av den potentiella risken foér biverkningar Q{e
nytta/risk-beddmning av kombinationsbehandling med Rebetol och interferon alfa-2b noga g(q)Ng or
denna patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8). Studieresultaten 4r summerade i tabell,7

AN

Tabell 7. Bestéende virologiskt svar hos tidigare obehandlade barn och ungdorﬂm\ ’

Rebetol 15 mg/k

+ .,
interferon alfa-2b 3 M®3 ginger i veckan

Respons, totalt* (n=118) 54 ({6 %)*

Genotyp 1 (n=92) %@‘(’36 O)*
X

Genotyp 2/3/4 (n=26) . Q 21 (81 %)*

*
*Antal (%) patienter @

a. Definierad som HCV-RNA under grinsen for detekterbarhet genom Xbﬁing av ett forskningsbaserat RT-PCR test efter
behandlingens slut och under uppfoljningsperioden

Effektdata fran langtidsbehandling Q

Rebetol i kombination med peginterferon alfa-2

En fem ar lang uppféljande observationsstudi luderade 94 barn med kronisk hepatit C efter
behandling i en multicenterstudie. Sextiotre %ssa hade ett bestdende svar. Syftet med studien var
att rligen utvérdera det bestdende virolo sVaret (SVR) och bedoma betydelsen av fortsatt
virusfrihet pa det kliniska resultatet fpffdtienter som hade bestdende virusfrihet 24 veckor efter
avslutad 24- eller 48-veckorsbehandlingyhed peginterferon alfa-2b och ribavirin. Attiofem procent
(80/94) av alla inkluderade forsok oner och 86 % (54/63) av de med ett bestdende svar hade
fullfoljt studien vid S—éirsperiodadgft. Inget barn med bestéende svar fick relaps under

5-arsuppf6ljningen. R

Rebetol i kombination izqs interferon alfa-2b

En fem ar lang obser tudie inkluderade 97 barn med kronisk hepatit C efter behandling i de tva
tidigare ndmnda mulficetiferstudierna. Sjuttio procent (68/97) av alla inkluderade individer fullf6ljde
denna studie av V‘% % (42/56) hade ett bestdende svar. Syftet med studien var att arligen
utvirdera det de virologiska svaret och bedoma betydelsen av fortsatt virusfrihet pé det

Or patienter som hade bestdende virusfrihet efter 24 veckor av

dlingen med interferon alfa-2b och ribavirin efter avslutad behandling. Alla utom ett
fortsatt bestdende virusfrihet under l&ngtidsuppfoljningen efter fullf6ljd behandling
ron alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestdende svar efter 5 ar ar
% KI: 95 %, 100 %] foér barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin.

m beholl 98 % (51/52) med normala ALAT-nivéer vid uppfoljningsvecka 24 normala
T-nivéer vid det sista besoket.

%
\gestﬁende virusfrihet efter behandling av kronisk HCV med icke-pegylerat interferon alfa-2b
tillsammans med Rebetol resulterar i langtidseliminering av virus vilket medfor utldkning av
leverinfektionen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Det

utesluter emellertid inte att leverkomplikationer kan forekomma hos patienter med cirros (inklusive
leverkarcinom).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I en singeldos, crossover-studie av ribavirin hos friska vuxna férskspersoner konstaterades att
fomuleringarna, kapsel och oral 16sning, var bioekvivalenta.

Absorption

Ribavirin absorberas snabbt efter oral administrering av en singeldos (medelvirde pa ’\Q
Tmax = 1,5 timmar), f6ljt av en snabb distribution och férlingda elimineringsfaser (halveripg@erna
for absorption, distribution och eliminering vid singeldos &r 0,05, 3,73 respektive 79 tin%D
Absorptionen dr omfattande med ungefédr 10 % av en radioaktivt mérkt dos utsondrad v en
absoluta biotillgéngligheten &r emellertid ungefir 45 % - 65 %, vilket forefaller bero@&) rstapassage
metabolism. Det finns ett linjart samband mellan dos och AUC efter singeldoser 3(2 -1 200 mg
ribavirin. Distributionsvolymen &r ungefér 5 000 1. Ribavirin binder inte till p@roteiner.

Distribution {
*

L 4
Ribavirintransport i icke-plasma kompartment har studerats mest omfa&g i roda blodkroppar och
har pavisats ske frimst via en es-typ ekvilibrativ nukleosidtransportgr. Denna typ av transportér finns
pa sa gott som alla celltyper och kan svara for den hoga distributi@ymen for ribavirin.
Forhallandet mellan ribavirinkoncentrationerna i helblod:plas% ngefir 60:1. Overskottet av
ribavirin i helblod foreligger som ribavirinnukleotider sekvgsxe e 1 erytrocyter.

Metabolism Ob

Ribavirin har tvd metaboliseringsvigar: 1) en reversi%)sforyleringsvﬁg; 2) en nedbrytningsvig som
involverar deribosylering och amidhydrolys som ger en triazolkarboxylsyrametabolit. Bade ribavirin
och dess triazolkarboxamid- och triazolkarbox;@“etaboliter utsOndras dven renalt.

Ribavirin har visat sig ge hog inter- och i% iduell farmakokinetisk variabilitet efter orala

singeldoser (intraindividuell Variabilitgt gefir 30 % for bdde AUC och Crax) vilket kan bero pa
hog forstapassage metabolism och 6\41\{@ning inom och mellan blodkompartment.

Eliminering @
Vid multipla doser ackumule tbavirin i stor utstrackning i plasma med en sexfaldig kvot mellan

multipeldos och singeldos ADE€ 2timmar. Efter peroral dosering med 600 mg tva gdnger dagligen,
uppnédddes “steady state”'@er ungefar fyra veckor, med genomsnittliga plasmakoncentrationer pa
ungefar 2 200 ng/ml. vslutad dosering var halveringstiden ungefér 298 timmar, vilket troligen
avspeglar langsam gliminering fran icke-plasma kompartment.

Overforing till Nidesvcitska
Overforing a virin till sddesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sédesvitska &r cirka
tvé génger ¢ dn i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter samlag med
en beha patient, berdknats och den forblir ytterst begrédnsad jamfort med terapeutisk
plasm entration av ribavirin.
y ®v foda

¢ llgéngligheten for en peroral singeldos ribavirin 6kades vid samtidig administrering av en maltid

d hog fetthalt (bdde AUC s och Ciax 0kade med 70 %). Det dr mojligt att den 6kade
iotillgdngligheten i denna studie berodde pa en férdr6jd passage av ribavirin eller fordandrat pH. Den
kliniska betydelsen av resultaten fran denna studie med singeldoser dr okdnd. I den pivotala kliniska
effektstudien instruerades patienterna att ta ribavirin med foda for att uppna maximal
plasmakoncentration av ribavirin.
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Njurfunktion

Baserat pa publicerade data sa var farmakokinetiken for singeldoser av ribavirin férdndrade (6kad
AUCs och Crax) hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med kontrollpersoner
(kreatininclearance> 90 ml/minut). Medelvirdet for AUCs var tre gdnger hogre hos personer med
kreatininclearance mellan 10 och 30 ml/min jamf6rt med hos kontrollpersoner. Hos personer med
kreatininclearance mellan 30 och 50 ml/min var AUCy; dubbelt sa hogt jamfort med hos Q
kontrollpersoner. Detta forefaller bero pa en minskning av skenbart clearance hos dessa patient%
Ribavirinkoncentrationerna &r i stort sett ofordndrade av hemodialys. ’Q\

*
Leverfunktion . \'}
Farmakokinetiken for singeldoser av ribavirin hos personer med mild, mattligt eller g att
leverfunktion (Child-Pugh klassificering A, B eller C), &r likartad den hos normala ler.

S

Pediatrisk population ’O

Rebetol i kombination med peginterferon alfa-2b Se

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av Rebetol och p 1 ron alfa-2b till barn

och ungdomar med kronisk hepatit C har undersokts i en klinisk provniig.Hos barn och ungdomar

som fétt dosen 60 pug/m*/vecka peginterferon alfa-2b, anpassad eftegﬁ)ppsyta, forutsigs

den beréknade logaritmerade exponeringskvoten under doseringsi llen vara 58 % (90 % KI:141 -
177 %) hogre dn den som observerats hos vuxna som fatt 1,5 4 vecka. Farmakokinetiken for

Rebetol (dosnormaliserad) i denna provning var jaimforbar som rapporterats i en tidigare

studie med Rebetol i kombination med interferon alfa-2b B rn och ungdomar samt vuxna

patienter. :

Rebetol i kombination med interferon alfa-2b %

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad doserjag av Rebetol kapslar och interferon alfa-2b till
barn och ungdomar mellan 5 och 16 ar med kr%@epatit C framgér av tabell 8. Farmakokinetiken
for Rebetol och interferon alfa-2b (dosnorma@ de) dr jamforbar mellan vuxna och barn eller

ungdomar. Q

*
Tabell 8. Medelvirde (% CV) av f@kinetiska parametrar vid upprepad dosering av interferon
alfa-2b och Rebetol kapslar givna till pediatriska patienter med kronisk hepatit C

PARAMETER @ Rebetol Interferon alfa-2b
"\/15 mg/kg/dag som 2 uppdelade 3 MIE/m? 3 ganger i veckan
.\Q' doser (n=54)
, (n=17)
T (tim) o N, 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml)'b 3275 (25) 51 (48)
AUCHL |, 29 774 (26) 622 (48)
Skenbar clear q‘ﬁtim/kg 0,27 (27) Ej utfort
*AUC12 (ng.tim/! ér Rebetol: AUCo-24 (IE.tim/ml) for interferon alfa-2b

53 Prel@ska sikerhetsuppgifter

ar embryotoxiskt eller teratogent, eller bade och, vid doser vésentligt under den
J enderade humana dosen hos alla studerade djurarter. Missbildningar av skallen, gommen,
‘ en, kiken, extremiteterna, skelettet och magtarmkanalen noterades. Férekomsten och
arighetsgraden av teratogena effekter 6kade vid upptrappning av dosen. Overlevnad av foster och
avkomma reducerades.

I en toxicitetsstudie pa juvenila rattor, visade foster behandlade med ribavirin 10, 25 och 50 mg/kg

fran postnatal dag 7 till dag 63 en dosrelaterad minskning i total tillvéxt, vilket visades genom en
foljande l4tt minskning i kroppsvikt, hjdssa-koccyxlangd och benldngd. I slutet av
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aterhdmtningsperioden var fordndringar pa sken- och larben minimala dven om de i allménhet var
statistiskt signifikanta jimfort med kontroller hos handjur vid samtliga doser och hos hondjur, som
fick de tva hogsta doserna jamfort med kontrollerna. Inga histopatologiska effekter pa ben
observerades. Inga ribavirin-effekter observerades med avseende pa kognitiv utveckling eller
reproduktionsutveckling. Plasmakoncentrationerna erhallna hos rattfoster var ldgre &n
plasmakoncentrationerna hos ménniska vid den terapeutiska dosen. q

Erytrocyter utgor ett primért mal for toxiciteten hos ribavirin i djurstudier. Anemi uppkomme’& t
efter att doseringen paborjats, men 4r snabbt reversibel nidr behandlingen upphér. N

',> och
spermier uppkom avvikelser i sperma vid doser pa 15 mg/kg och 6ver. Dessa doser
systemiska exponeringar vésentligt under de man uppnar hos ménniskor vid terapeqtiska doser. Nar
behandlingen upphorde, erholls i stort sett fullstindig dterhdmtning fran ribavj 1@ ucerad testikuldr
toxicitet inom en eller tvd spermatogenescykler (se avsnitt 4.6). K

I 3- och 6-méanaders studier pa mus for att undersoka ribavirin-inducerade effekter pa 1

Genotoxicitetsstudier har visat att ribavirin utdvar viss genotoxisk akti @bavirin var aktivt i
Balb/3T3 in vitro transformationstestet. Genotoxisk aktivitet observer muslymfomtestet och vid
doser pa 20-200 mg/kg i mikrokdrntest pd mus. Ett dominant letalt tgst pa ratta var negativt, vilket
tyder pa att om mutationer uppkom hos ratta 6verfordes de inte gé“nanliga gameter.

*

*
Konventionella karcinogenicitetsstudier pa gnagare med laga @fleringar jamfort med exponering
hos minniska vid terapeutiska férhallanden (faktor 0,1 ho och 1 hos mus) visade inte pa ndgon
tumorinducerande effekt for ribavirin. I en 26 veckor lan ﬁinogenicitetsstudie med heterozygot
p53 (+/-) musmodell gav ribavirin inte heller upphov t'l@nt‘)rer vid den maximalt tolererade dosen
pa 300 mg/kg (exponeringsfaktor i plasma ungefir 2,%1&&‘[ med exponering hos minniska). Dessa
studier tyder pa att det 4r osannolikt att ribavirin %en arcinogen potential hos ménniska.

Ribavirin plus interferon {

Ribavirin givet i kombination med peginte Ifa-2b eller interferon alfa-2b orsakade inte nagra
effekter som inte tidigare setts for néggn aktiva substanserna ensam. Den framsta
behandlingsrelaterade forandringen eversibel mild till mattlig anemi vars svérighetsgrad var
storre én den som sadgs med nagon av ktiva substanserna ensam.

6. FARMACEUTISKA IFTER
Nk
6.1 Forteckning dver ‘Eilpﬁmnen

Natriumcitrat
Citronsyra, vatte &
Natriumbens 1
Glycerol

N—

Sackaros Q{
F lytanc}i&s alliserande) sorbitol (E 420)

Propyl kol (E 1520)

Ren tten
) ga och artificiella bubbelgumsmakdmnen innehéllande bensylalkohol (E 1519) och
’@p lenglykol

\62 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar
Oppnad forpackning: Efter att flaskan dppnats ska I6sningen anvindas inom en manad.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. ’\Q

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3 . Q

6.5 Forpackningstyp och innehall ‘70\'\
Rebetol oral 16sning 100 ml &r férpackad i 118 ml barnstensfiargade glasflaskor (fé@P typ IV glas,
Ph Eur.). N

Den barnsékra kapsylen har inre och yttre polypropenskal.

Den 10 ml orala dossprutan bestar av en polyetencylinder med en vit p @nkolv. Sprutan ir
graderad i 0,5 ml steg fran 1,5 ml till 10 ml. f\
*

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion é’

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande,a @ngar.

.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE F(")IE: KORSALJINING

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem {
Nederldanderna QQ

()

8. NUMMER PA GODKANNANDBE FOR FORSALJNING

EU/1/99/107/004 &
N

9.  DATUM FOR gi’)QSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det fﬁrstgg)gkénnandet: 25 januari 2005
Datum for den se@ ornyelsen: 23 april 2009

NN

DA OR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.
Ytterli information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http: w.ema.europa.eu.

N
7
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TILLVERKARE SOM ANSV FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS @

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALL CH ANVANDNING

*

OVRIGA VILL @@CH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR &gl{R BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER.O\QH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats av harda kapslar

Organon Heist bv

Industriepark 30 :D
L 4
N

2220 Heist-op-den-Berg

Belgien N Q
O

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats aw¢ osning

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

Frankrike ({O

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHAé{HALLANDE OCH
ANVANDNING .’,O

Liakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept ( %ga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR G(@}ANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska siikerhetsrapporter &

Kraven for att [imna in periodiska sékerhe rter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum f6r unionen (EURD—list.an oreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som of’ jorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKORELLER BEG&SNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV.LQ@EMEDLET
N

. Rlskhanterlngs.plai

Innehavaren av godqlénandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktivit€ter och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna

riskhantering (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for
forsdljning sa%ventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppd @riskhanteringsplan ska lamnas in

gédran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
ar riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
\k-till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
’/b farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Y

[ ]
[ ]
*
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

REBETOL - 84, 112, 140, 168 harda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

ribavirin .

\‘
Rebetol 200 mg harda kapslar &/\Q

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) AN

K\)

Varje kapsel innehéller 200 mg ribavirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

QO
x5
Innehéller laktos K Q
(%
N

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

84 harda kapslar
112 hérda kapslar {@
140 hérda kapslar
168 hérda kapslar Q
S
N/,

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindnigg
Oral anvéndning .

N
AS

L4

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACRHALL FOR BARN

Forvaras uton@b och riackhall fér barn.

Y N
| 7. (PWRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
N

<

F}z;% UTGANGSDATUM

| ¥4
YXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

'S

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

e

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVAPQ

A Z

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. %
V4
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN Q€Hl ADRESS)
RN
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘@
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem o {
Nederldanderna O

N
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJN,!%\‘
q

EU/1/99/107/001 (84 hérda kapslar) 8%

EU/1/99/107/005 (112 hérda kapslar)
EU/1/99/107/002 (140 hérda kapslar) @)
EU/1/99/107/003 (168 harda kapslar) 0)

<

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMERAN

\))
Lot &0@0

| 14. ALLMAN KLASSIFIC@E FOR FORSKRIVNING

’\Q

| 15. BRUKSANVISNING

2N
%

[16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

\

Rebetol 200 slar

)
X7

‘ 17. ( IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

-

S

ensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

58




18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Inre liikemedelsforpackning (tryckforpackningsfolie)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rebetol 200 mg kapslar
ribavirin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING .*,-\( ]

\J
MSD K

3.  UTGANGSDATUM

QO
EXP o é,
Ny
Re;

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
O

Lot Q

5.  OVRIGT AN
Nod
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Rebetol oral l6sning 40 mg/ml

1. LAKEMEDLETS NAMN ° (\VI ‘

ribavirin .

\‘
Rebetol 40 mg/ml oral 16sning &/\Q

%)
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .’f\\
O
1 ml oral 16sning innehéller 40 mg ribavirin.
o
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN é
Innehaller bensylalkohol, propylenglykol, natriumbensoat, natri ytande (kristalliserande)
sorbitol, sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information. §

4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4
oral 16sning {@
1 flaska med 100 ml
10 ml oral doseringsspruta QQ

N/,

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindnigg
Oral anvéndning .
N

A

L4

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACRHALL FOR BARN

Forvaras uton@b och riackhall foér barn.

Y N
| 7. (PWRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
N

<

F}z;% UTGANGSDATUM

| ¥4
YXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

'S

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANV
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

‘

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. %
V4
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN Q€Hl ADRESS)
RN
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘@
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem o {
Nederldanderna O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJI\L[%\‘
q

EU/1/99/107/004 8&

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O

4

Lot @
L
O

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING;&Q’ FORSKRIVNING

N

£
| 15. BRUKSANVISNING ,(\‘f/

N

| 16. INFORMATION(PUN KTSKRIFT

Rebetol 40 mg/ml g{ljgmg
R

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
D — 4

Tvédirr@onell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

MNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

e

SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Rebetol oral l6sning 40 mg/ml

1. LAKEMEDLETS NAMN

ribavirin .

\‘
Rebetol 40 mg/ml oral 16sning &/\Q

K%
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .’f\\ ‘
O
1 ml oral 16sning innehéller 40 mg ribavirin.
o
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN é |
Innehaller bensylalkohol, propylenglykol, natriumbensoat, natri ytande (kristalliserande)
sorbitol, sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information. §

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4
1 16sni @
00 0§

A’A

5.  ADMINISTRERINGSSATTQ@H ADMINISTRERINGSVAG
~

Lis bipacksedeln fore anvéndn@
Oral anvéndning Q
L 4
N

6. SARSKILD V G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKH FOR BARN

Forvaras utom Q@xh rackhall for barn.

S

7>
| 7. OYRYEA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

o

| 8. |__OTGANGSDATUM |
L 4
N

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

63



10.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Q
y _
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Merck Sharp & Dohme B.V. ’Q

Waard 39
aarderweg B {%
O

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING (é)

EU/1/99/107/004 é,
Kfo)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot 00

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR ESESKRIVNING |

O

-

| 15.  BRUKSANVISNING o |
N

| 16.  INFORMATION I PUN@KRAFT |

| 17.  UNIK IDENTITEFSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |
.',b\
%)
18.  UNIK NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA7,
-y

re§

NG
Y

Ej relevant.

e
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Rebetol 200 mg harda kapslar
ribavirin

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skadaﬂ@) ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. Y

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4,

I denna bipacksedel finns information om féljande: (\O
Vad Rebetol dr och vad det anvinds for {

Vad du behover veta innan du anvinder Rebetol ‘b

Hur du anvinder Rebetol

Eventuella biverkningar

Hur Rebetol ska forvaras é’

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller q

*

S e

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar N

Rebetol innehaller den aktiva substansen ribavirin. D%\éikemedel hindrar for6kningen av
hepatit C-virus. Rebetol inte ska anvéndas ensam

1. Vad Rebetol dr och vad det anvinds for

Beroende pa vilken genotyp av hepatit C-vi &Lhar kan lékaren vélja att behandla dig med en
kombination av detta likemedel tillsamma andra ldkemedel. Beroende pa om du tidigare
behandlats eller inte behandlats for kr(zni patit C-infektion kan det finnas ytterligare
behandlingsrestriktioner. Lékaren ko& tt reckommendera den bésta behandlingen.

Kombinationen av Rebetol och an@lﬁkemedel anvinds vid behandling av vuxna patienter med
kronisk hepatit C (HCV).

Rebetol kan anvéndas hos ba aldern 3 ar och éldre) och ungdomar som inte har behandlats
tidigare och som inte har své’lr\ktversjukdom.

*
For barn och ungdomi@m véiger mindre 4n 47 kg finns detta ldkemedel i form av en oral 16sning.

Om du har ytterli%ﬂﬁgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

2. Vad @%ﬁiver veta innan du anvinder Rebetol

Ta int etol
Ta ir@ebetol om nagot av foljande géller dig eller det barn som du har ansvar for.

’kb -Zl'u ar osidker, tala med likare eller apotekspersonal innan du tar Rebetol.
V ar allergisk mot ribavirin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt 6).
o ar gravid eller planerar att bli gravid (Se avsnittet “Graviditet och amning”).
[ ]

ammar.

o har haft ett allvarligt hjédrtproblem under de senaste sex ménaderna.

o har nadgon blodsjukdom, sdsom anemi (14gt antal roda blodkroppar), talassemi,
sicklecellanemi.
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Paminnelse: Lé&s avsnittet ”Ta inte” 1 bipacksedlarna for de andra ldkemedlen som anvéands i
kombination med detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet

Det finns flera allvarliga biverkningar férknippade med kombinationsbehandling med ribavirin OCQ

(peg)interferon alfa. Dessa innefattar:

o Psykiska effekter och effekter pa centrala nervsystemet (sdsom depression, sj dlvmordst:
sjalvmordsforsok och aggressivt beteende etc). Se till att soka akutvard om du mérke
deprimerad eller har sjdlvmordstankar eller att ditt beteende fordndras. Du kansliwkd"vervﬁga
att be en familjemedlem eller nidra véin om hjélp att uppmérksamma dig pa tecw pression

eller férdndringar i ditt beteende

o Allvarliga 6gonforandringar ,

. Tand- och tandkottsbesvir: Tand- och tandkéttsbesvir har rapporterats @tienter som far
Rebetol i kombination med (peg)interferon alfa-2b. Du bor borsta tinderha noggrant tva gdnger
dagligen och gé pd regelbundna tandldkarundersdkningar. Dessutom<an en del patienter
krékas. Om du far denna reaktion ska du skolja munnen noggra ’@at

. Of6rmaéga att uppna full langd som vuxen kan férekomma hos v arn och ungdomar

o Okning av hormon som paverkar skéldkérteln (TSH) hos baIKQ(}h ungdomar

*

Barn och ungdomar Y
Om du ansvarar for ett barn och ldkaren beslutar att inte vintalmed kombinationsbehandling med

peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b till vuxen dldgmardet viktigt att beakta att denna
kombinationsbehandling orsakar en tillvixthdmning so vara bestdende hos vissa patienter.
Dessutom har foljande hindelser intrdffat hos patien m tagit Rebetol:

Hemolys: Rebetol kan orsaka en nedbrytning av géga blodkroppar som leder till blodbrist vilket kan
forsdmra din hjartfunktion eller férvirra symtoﬂ &hjartsjukdom.

Pancytopeni: Rebetol kan orsaka en minskni méngden blodplittar, samt réda och vita
blodkroppar vid anvindning i kombinatiov@eginterferon.

*
*

Standardblodprover kommer att ta@t kontrollera blod, njur- och leverfunktion.

- Regelbundna tester av blodet kominer att goras for att hjélpa din lédkare att veta om
behandlingen fungerar. é

- Beroende pa resultatet a a tester kan din lakare dndra/anpassa antalet harda kapslar du
eller det barn som du% nsvar for ska ta, ordinera en annan férpackningsstorlek av detta
lakemedel, och/elleg &ndta hur ldnge behandlingen ska pagé.

- Om du har eller.}ggklar allvarliga njur- eller leverproblem kommer behandlingen avbrytas.

Sok omedelbart lmﬁlrd om du under behandlingen utvecklar symtom pa en allvarlig allergisk
reaktion (som @ssvérigheter, pipande andning eller nésselfeber).

Tala medi@om du eller det barn du har ansvar for:
o ar k i barnafodande alder (se avsnittet "Graviditet och amning”).
i och din kvinnliga partner 4r i barnafodande alder (se avsnittet ”Graviditet och
ng”).
D idigare haft ett hjérttillstdnd eller har en hjartsjukdom.
R %har négot annat leverbesvir utover hepatit C-infektion.
b om du har njurproblem.
V har hiv (humant immunbristvirus) eller ndgon gang haft problem med immunforsvaret.

Lis bipacksedeln for (peg)interferon alfa fér mer detaljerad information om dessa sékerhetsfragor.

Paminnelse: Lés avsnittet ”Varningar och forsiktighet” i bipacksedlarna for de andra lakemedlen
som anvinds 1 kombination med Rebetol innan du paborjar kombinationsbehandlingen.
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Anvindning for barn och ungdomar
Om barnet viger mindre &n 47 kg eller inte kan svélja finns Rebetol i form av en oral 16sning.

Andra likemedel och Rebetol

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller det barn som du har ansvar for tar, nyligen hQ

tagit eller kan tdnkas ta:

- azatioprin, ett likemedel som dampar ditt immunfdrsvar, som i kombination med Rebet n
oka risken att utveckla allvarliga blodrubbningar. N

- anti-humant immunbristvirus (HIV)-likemedel-[omvint transkriptas av nukleosidagdategtyp
(NRTI) och/eller kombinerad antiretroviral behandling (¢cART)]: ot

- Att ta detta lakemedel i kombination med alfainterferon och anti-hiv lékégl kan oka
risken for mjolksyraacidos, leversvikt och utveckling av blodrubbnipgdy (mMinskat antal
roda blodkroppar som transporterar syre, vissa vita blodkroppar s ﬁ@(ampar
infektioner och blodpléttar som koagulerar blodet). K

- Med zidovudin eller stavudin &r det inte faststillt om detta léikg{ledel kan dndra det stt
dessa likemedel verkar pa. Ditt blod kommer darfor att te a% Ibundet for att
sdkerstilla att hiv-infektionen inte forvarras. Om den forv: ommer din ldkare att
bestdmma om din behandling med Rebetol behover éind%Déirutt‘)ver kan patienter som
behandlas med zidovudin och ribavirin i kombinatig alfainterferon riskera att
utveckla anemi (lagt antal roda blodkroppar). Dar ommenderas inte anvdndning av
zidovudin och ribavirin i kombination med alfajnterfeton.

- Pa grund av risken for mjolksyraacidos (ansa a%&v mjolksyra i kroppen) och
bukspottkortelinflammation, rekommendera anvindning av ribavirin och didanosin
och anvindning av ribavirin och stavudi undvikas.

- For patienter som &r samtidigt infekterad@d HCV/hiv, far cART och har langt
framskriden leversjukdom finns riskemsatt I¢verfunktionen forvérras. Tilldgg av
behandling med ett alfainterferon 6{@ eller i kombination med ribavirin kan 6ka den
risken i denna patientgrupp.

Paminnelse: Lds avsnittet ”Andra lake @” i bipacksedlarna for de andra ldkemedlen som
anvénds i kombinatior@ebetol innan du paborjar kombinationsbehandling med
detta lakemedel.

Graviditet och amning &

Om du &r gravid ska du inte a@hda detta lakemedel. Detta likemedel kan vara mycket skadligt for

din ofédda baby (fostret).

*
Béde kvinnor och méﬂ@te vidta speciella forsiktighetsatgirder i sitt sexuella samliv om det finns

mojlighet att graviditet intraffar:
- Flicka elle na i fertil alder:

Dumé \ upp ett negativt graviditetstest fore behandlingen, varje manad under
behand n och under 9 ménader efter att behandlingen har avslutats. Du méste anvinda
effek@preventivmedel under din behandling och under 9 manader efter den sista dosen. Du

?&ﬁs utera detta med din ldkare.

@h ska inte ha samlag med en gravid kvinna sévida du inte anviinder kondom. Detta minskar
. *-risken att ribavirin blir kvar i kvinnans kropp. Om din kvinnliga partner inte &r gravid nu men &r
"b i fertil dlder, maste hon gora ett graviditetstest varje ménad under behandlingen och under
V 6 manader efter att behandlingen har avslutats. Du eller din kvinnliga partner méaste anvénda ett
effektivt preventivmedel under tiden du tar Rebetol och under 6 ménader efter att behandlingen
avslutats. Du bor diskutera detta med din lékare (se avsnittet ”Ta inte Rebetol”).

Om du dr kvinna och ammar ska du inte anvénda detta 1ikemedel. Avbryt amningen innan du borjar
ta detta ladkemedel.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Detta ldkemedel paverkar inte din férméga att kora bil eller anvinda maskiner. Andra likemedel som
anvinds i kombination med Rebetol kan emellertid ha en viss paverkan pa din forméaga att kdra och
anvianda maskiner. Ko6r darfor inte bil eller anvind maskiner om du blir trétt, dasig eller férvirrad av
denna behandling.

Rebetol innehiller laktos QQ
Varje kapsel innehéller en liten mangd laktos. ¢
Om din ldkare har talat om for dig att du inte tal vissa sockerarter, ska du diskutera med, d@kare
innan du tar detta ldkemedel. \
*
*

Rebetol innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre d&n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.V.S;é&% intill
“natriumfritt”. ’O

3. Hur du anvinder Rebetol ‘é

Generell information om hur du tar detta likemedel: &

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Rédfrﬁga% e eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Ta inte mer 4n den dos som rekommenderats och ta likem %nder den tid som det ordinerats.

Din ldkare har bestimt den korrekta dosen av detta léik66 aserat pa hur mycket du eller det barn

som du har ansvar for viger.
Vuxna E

Den rekommenderade dosen av Rebetol och be@ngens varaktighet beror pa patientens vikt och pa
de lakemedel som anvénds i kombination. Q

Anviindning for barn och ungdomar. Q
Dosering till barn éldre &n 3 ar och u@ar beror pa hur mycket personen viger och pa de
lakemedel som anvénds i kombination. Ben rekommenderade dosen av Rebetol som anvinds i
kombination med interferon alfa—2®ler peginterferon alfa-2b visas i tabellen nedan.
Rebetoldosen baseras pa kr ikt vid kombination med interferon alfa-2b eller peginterferon
_,alta-2b hos barn éldre dn 3 ar och ungdomar

Om R/ \
barnet/ungdomen ’OVanlig
viger (kg) 4 daglig Rebetoldos Antal 200 mg kapslar
47 —-49 QI\, 600 mg 1 kapsel pd morgonen och 2 kapslar pé kvéllen
b

50— %} 800 mg 2 kapslar pd morgonen och 2 kapslar pa kvéllen

S5 Se vuxendos
-

Ta Qﬂ‘dinerade dos genom munnen tillsammans med vatten och samtidigt med din méltid. Tugga
..in hérda kapslarna. For barn eller ungdomar som inte kan svélja harda kapslar finns det en oral
ing av detta ladkemedel.

Paminnelse: Detta likemedel anvinds i kombination med andra likemedel for behandling av

hepatit C-virus infektion. For fullstindig information, l4s avsnittet ”Hur du tar” i
bipacksedlarna for de andra lakemedlen som anvénds i kombination med Rebetol.
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Om du har tagit for stor méingd av Rebetol
Beritta for lakare eller apotekspersonal sa snart som mojligt.

Om du har glomt att ta Rebetol
Ta/ge den missade dosen sa snart som mgjligt under samma dag. Om en hel dag har gatt, raidgér med

din ldkare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. q
4. Eventuella biverkningar . Q

o .

Liksom alla likemedel kan detta lidkemedel i kombination med andra likemedel orsak'cyb; ningar,
men alla anviindare behover inte fA dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intri an de kriva
medicinsk hjélp om de intriffar. R {

*

Biverkningarna i detta avsnitt observerades framst nér ribavirin anviandes i komiination med
lakemedel som innehaller interferon. . {

L 4
Niér detta lakemedel anvindes i kombination med andra ldkemedel for gmndla hepatit C (dven
kallade direktverkande antiviraler) i kliniska studier pa vuxna, var dg vanligast férekommande
biverkningarna lagt antal roda blodkroppar (anemi), illaméende, fhgar, trotthet, utmattning,
svarigheter att somna, hosta, andfaddhet, klada och utslag. ¢

Lis dven bipacksedeln for de andra likemedlen som anvi \ha)mbination med ribavirin f6r
information om biverkningar for dessa produkter. O

Meddela omedelbart din léikare om du mirker att r%u av foljande biverkningar uppstar vid

kombinationsbehandling med andra likemedel:

- brostsmaérta eller ihallande hosta, fﬁrénd%] av hur ditt hjdrta slar, svimning,

- forvirring, depression, sjdlvmordstank r aggressivt beteende, sjdlvmordsforsok, tankar pa
att hota andra till livet, Q

- domningar eller stickande kéinslg, Q

- svarigheter med somn eller tar& aga eller koncentration,

- svar buksmarta, svart eller tjarlikhande avforing, blod i avforingen eller urinen, smérta i nedre
delen av ryggen eller i sida

- smértsam eller besviérlig unipgring,

- svara blodningar fran,nédsaty,

- feber eller frossa som ﬁppstér efter ett par veckors behandling,

- problem med din sy eller horsel,

- svara hudutslag’l@» svér rodnad.

Foljande biverkni@&lar rapporterats vid kombinationsbehandling med hérda kapslar av detta
lakemedel oc ainterferon-produkt hos vuxna:

Mycket va@ rapporterade biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare):
- mi antal roda blodkroppar (vilket kan orsaka trétthet, andfaddhet och yrsel), minskning av
sa vita blodkroppar (vilket gér dig mer mottaglig for olika infektioner),
- @ncentrationssvé’lrigheter, kénsla av oro eller nervositet, humérsviangningar, depression eller
. rritabilitet, trotthetskénsla, svarigheter att somna eller att sova,
’@ hosta, muntorrhet, inflammation i svalget (halsont),
V diarré, yrsel, feber, influensaliknande symtom, huvudvirk, illaméende, frossa, virusinfektion,

krékningar, svaghet,
nedsatt aptit, viktminskning, buksmirta,

- torr hud, irritation, haravfall, klada, muskelsmirta, muskelvirk, smérta i leder och muskler,

utslag.
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Vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- Minskat antal trombocyter (som &r involverade i koagulationen), vilket kan orsaka blamérken
och spontana blodningar, minskat antal vita blodkroppar s.k. lymfocyter som hjélper till att
bekdmpa infektioner, minskad skoldkortelaktivitet (som kan fa dig att kénna dig trott,
deprimerad, gora att du blir kénslig f6r kyla och andra symtom), 6verskott av socker och
urinsyra (som vid gikt) i blodet, l4ga kalciumnivaer i blodet, allvarlig anemi, Q

- svamp- eller bakterieinfektioner, gratande, upprordhet, minnesforlust, forsdémrat minne, Q
nervositet, onormalt beteende, aggressivt beteende, ilska, férvirringskénsla, intresselds
psykisk storning, humorforandringar, ovanliga drommar, 6nskan att vilja skada sig §]Q\
somnighet, somnproblem, frdnvaro av lust eller formaga till sex, svindel (kénsla fb&s on),

- dimsyn eller onormal syn, irritation eller smirta eller infektion i 6gonen, torra 8\1 ande
Ogon, horsel- eller rostforandringar, 6ronsusningar, éroninfektion, 6ronvéark, r (herpes
simplex), smakforandringar, smakforlust, blodande tandkétt eller sar i munné€n, Brannande
kénsla pa tungan, 6m tunga, inflammerat tandkétt, tandproblem, migrin, 1@ftyagsinfektioner,
bihdleinflammation, ndsblodningar, torrhosta, snabb eller férsvarad anx&g, tappt eller
rinnande nésa, torst, tandsjukdom &

- blasljud (onormala ljud fran hjirtslagen), smirta eller obehag i by gen, svimningskinsla,
sjukdomskénsla, vallningar, 6kad svettning, virmeintolerans oc 1g svettning, lagt eller
hogt blodtryck, hjartklappning (bultande hjirtslag), snabba h}gsﬁ}ag,

- uppblésthet, forstoppning, magbesvir, tarmgaser (flatulens)g6kad aptit, tarmirritation, irritation
i prostatakorteln, gulsot (gulaktig hud), 16s avforing, “\a@ hoger sida av revbenen,
forstorad lever, orolig mage, frekvent behov att urineragufidera mer &n vanligt,

urinvégsinfektion, onormal urin,

- svar, oregelbunden eller utebliven menstruation, on@alt kraftiga och langa
menstruationsperioder, smértsam menstruation, r fran dggstockarna eller slidan,
brostsmaérta, erektionsproblem, q

- onormal harstruktur, akne, artrit, blamirken,.ekse
mojligen med vitskande sar), nédsselfeber, Qﬂ eller minskad kanslighet f6r beréring,
nagelbesvir, muskelryckningar, domni &eller stickande kinsla, smérta i en arm eller ett ben,
smadrta i leder, darrande hénder, psoriasis; $vullna hinder och anklar, kinslighet f6r solljus,
upphojda hudutslag, hudrodnad.all dbesvir, ansiktssvullnad, svullna kortlar (svullna
lymfkortlar), spdnda muskler, @ospeciﬁcerad), ostadig gang, vitskebrist.

(inflammerad, rod, kliande och torr hud

Mindre vanliga rapporterade bivethnjngar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):
- att hora och se bilder som*atg finns,

- hjartattack, panikattagk:

- overkanshghetsreaktlo}Nnot lakemedlet,

- bukspottkortelinflamgmation, bensmaérta, diabetes mellitus,

- muskelsvaghet. ”

Séillan rapporteraé%fverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):
- kramp \
- lungin ation,
- artrit, njurproblem,
- m er blodig avforing, intensiv buksmdrta,
&os (en sjukdom som kénnetecknas av ihallande feber, viktminskning, virkande och
lln leder, hudféréndringar och svullna kortlar),
nﬂammatlon i karlvagg.

@ket sdllan rapporterade biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):
sjdlvmord,
stroke (cerebrovaskulédra héndelser).

Ingen kéind biverkningsfrekvens (forekommer hos ett okdnt antal anvindare):
- tankar pé att hota andra till livet,
- mani (6verdriven eller ogrundad entusiasm),
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- perikardit (inflammation i hjartsdcken), hjartsacksutgjutning (védtskeansamling som utvecklas
mellan hjartsdcken och sjdlva hjartat),
- fargforandring av tungan.

Biverkningar hos barn och ungdomar
Foljande biverkningar har rapporterats vid kombinationsbehandling med detta lidkemedel och en Q
interferon alfa-2b-produkt hos barn och ungdomar: Q

L 4

Mycket vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 anvc’indarg)

- minskat antal roda blodkroppar (vilket kan orsaka trétthet, andfaddhet och yrsel) ing av
vissa vita blodkroppar (vilket goér dig mer mottaglig for olika infektioner), /Q

- minskad skoldkortelaktivitet (som kan fa dig att kidnna dig trott, deprimerad, t du blir
kénslig for kyla och andra symtom),

- depression eller irritabilitet, kéinna sig magsjuk, sjukdomskéinsla, humo ’\@nmgar
trotthetskénsla, svarigheter att somna eller att sova, virusinfektion, sva

- diarré, yrsel, feber, influensaliknande symtom, huvudvérk, nedsatt.ellﬁa('ikad aptit,
viktminskning, minskning av tillvixthastigheten (langd och vikt '@r pa hoger sida av
revbenen, inflammation i svalget (halsont), frossa, buksmaérta, k gar,

- torr hud, haravfall, irritation, kldda, muskelsmérta, muskelvéi%méirta 1 leder och muskler,

utslag. Q

*

Vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos up, '@av 10 anvindare):

- minskat antal trombocyter, celler som ir involverad®i kKQagulationen (det kan orsaka blamirken
och spontana blédningar),

- overskott av fetter (triglycerider) i blodet, 6vers @V urinsyra (som vid gikt) i blodet, 6kad
skoldkortelaktivitet (som kan gora att du blir n@ﬁ, inte tal virme och svettas mycket, gar ner i
vikt, far hjartklappning, darrar),

- upprordhet, ilska, aggressivt beteende, b
kinslomdssig instabilitet, svimningar, késla av oro eller nervositet, koldkénsla,
forvirringskénsla, rastloshetskénsla, tskinsla, brist pa intresse och uppmairksambhet,
humérsviangningar, smirta, délig.s' valité, somngéng, sjalvmordsforsék, somnproblem,
ovanliga drémmar, onskan att @ig sjélv,

- bakterieinfektioner, forkylningar,'svampinfektioner, onormal syn, torra eller rinnande dgon,
Oroninfektioner, irritation e madrta eller infektion i 6gonen, smakforandring,
rostforandringar, munsar a, inflammerat tandkott, ndsblod, irritation i ndsan, smirta i
munnen, inflammation #{gvalget (halsont), snabb andning, luftvagsinfektioner, flagande ldppar
och sjélvsprickor i mungiporna, andfaddhet, bihaleinflammation, nysningar, sar i munnen, 6m
tunga, téppt elleg rinpande nésa, ont i halsen, tandvérk, problem med tinderna (inklusive
varbildning), svi (kénsla av rotation), svaghet,

- smarta i bréﬁ);gen, varmevallningar, hjartklappning (bultande hjértslag), snabba hjértslag,

rningar,

- leverfunktlzﬁ
- sura up:h‘\ fhgar, ryggsmartor, singvitning, férstoppning, problem med magen eller

estorningar, koncentrationssvarigheter,

dndtar inkontinens, 6kad aptit, inflammation i mag- eller tarmslemhinnan, orolig mage, 16s
avfo

- ngsproblem urinvagsinfektion,
&regelbunden eller utebliven menstruation, onormalt kraftiga och langa
nstruatlonsperloder problem fran slidan, inflammation i slidan, smérta i testiklarna,
*—utveckhng av manliga kroppsdrag,
Ib akne, blamérken, eksem (inflammerad, rod, kliande och torr hud méjligen med vitskande sér),
okad eller minskad kénslighet for beroring, 6kad svettning, 6kade muskelrorelser, spénda
muskler, smirta i extremiteterna, nagelbesvir, domningar eller stickande kinsla, blek hud,
utslag med upphojda flackvisa férdndringar, darriga hinder, hudrodnad eller hudbesvir,
missfiargning av huden, hud kénslig for solljus, hudsér, svullnad pé grund av ansamling av
vatten, svullna kortlar (svullna lymfkortlar), darrningar, tumér (ospecificerad).
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Mindre vanliga rapporterade biverkningar (kan foérekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

onormalt beteende, kdnsloméssiga stérningar, rddsla, mardrommar,

blodningar i slemhinnorna som ticker den inre ytan av 6gonlocken, dimsyn, désighet,
ljuskénslighet, kliande 6gon, ansiktssmaérta, inflammerat tandkott,

brostkorgsbesvir, svarighet att andas, infektion i lungorna, obehag fran nésan,
lunginflammation, visande/pipande andning, Q
lagt blodtryck,

forstorad lever, ’\Q
smértfulla menstruationer, N ?
kliande dndtarmsoppning (springmask eller spolmask), utslag med blasor (bﬁltros},{ﬁ kad
kénslighet for beroring, muskelryckningar, smérta pa huden, blekhet, ﬂagnande’% dnad,

svullnad. %

*
Forsok att skada sig sjédlv har dven rapporterats hos vuxna, barn och ungdomag.’\o

Detta likemedel i kombination med en alfainterferon-produkt kan dven orsaka:
*

aplastisk anemi, brist pa roda blodkroppar (ett tillstand dir kroppe hor med eller minskar
produktionen av roda blodkroppar); detta kan ge svar blodbrist rk mtom som kan omfatta
ovanlig trotthet och orkesloshet,

vanforestéllningar, Q

ovre och nedre luftvigsinfektion, o

inflammation i bukspottkérteln, @

svara hudutslag som kan vara férenade med blasor 1 \&en, ndsan, 6gonen eller andra
slemhinnor (erythema multiforme, Stevens-Johnson drom), toxisk epidermal nekrolys
(blasor och fjéllning av 6vre hudlagret). O

Foljande andra biverkningar har ocksé rapportera d&andling med detta likemedel kombineras
med en alfa-interferonprodukt: @

angioddem (svullna hénder, fétter, a Jansikte, ldppar, mun eller svalg som kan medfora
svarigheter att svélja eller andas),

Vogt-Koyanagi-Haradas syndr autoimmun inflammatorisk sjukdom som angriper
6gonen, huden och membranemonen, hjdrnan och ryggmérgen),

bronkokonstriktion och ana@(i (en allvarlig allergisk reaktion i hela kroppen), ihallande
hosta,

ogonproblem inklusiye or pa nithinnan, fortringning av nithinneartéren, inflammation av
synnerven, svullnad av\sgat och bomullsexsudat (vita flickar pa nithinnan),

forstorad buk, hals%nna, besvir med tarmrorelser eller smiartsamma tarmrorelser,

akuta overkinsli reaktioner inklusive urtikaria (nisselfeber), blamérken, intensiv smirta i
en extremitesg;net eller laret, forlorad rorelsevidd, stelhet, sarkoidos (en sjukdom som
karaktirise ihallande feber, viktminskning, ledsmirta och -svullnad, hudskador och
svullna

onormala tankar, horsel- eller synh@ioner, dndrat mentalt tillstind, desorientering,

Detta ldke 1 kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b kan dven fororsaka:

mg rumlig eller onormalt fargad urin,
ingssvarigheter, fordndrade hjértslag, brostsmaérta, smérta i nedre delen av vénster arm,

@larta 1 kiken,

;\k—medvetandefﬁrlust,
*

N

forlorad forméga till anvindning av ansiktsmuskler, hingande eller férsvagade ansiktsmuskler,
kénselbortfall,
synforlust.

Du eller din vardnadshavare ska tala med likare omedelbart om du far nagon av dessa
biverkningar.

Om du ér vuxen och ir infekterad med bade HCV/hiv och far anti-hiv behandling, kan tilligg av
detta likemedel och peginterferon alfa dka risken for forsdmrad leverfunktion (kombinerad

73



antiretroviral behandling (cART)) och 6ka risken for mjolksyraacidos, leversvikt och utveckling av
onormala blodviarden (minskning av antalet roda blodkroppar, som transporterar syre, vissa vita
blodkroppar som bekdmpar infektioner och blodkroppar som koagulerar och som kallas trombocyter)
(NRTT).

Hos patienter med samtidig HCV- och hiv-infektion som far cART, har f6ljande dvriga biverkningar
forekommit med kombinationen Rebetol harda kapslar och peginterferon alfa-2b (inte listade ovarq

som biverkningar hos vuxna): Q
- minskad aptit, ’\

- ryggsmarta, . Q

- minskning i antal CD4-lymfocyter, \'\

- stord &mnesomsittning av fett, ’?b

- leverinflammation,

- smirta i extremiteter, R {:
- infektion i munnen orsakad av candidasvampar (muntorsk), ’O
- onormala laboratorievirden for blodet.

Rapportering av biverkningar Y {

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskb% . Detta giller 4ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapgrﬁtera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att r@ era biverkningar kan du bidra

*

till att 6ka informationen om likemedels sidkerhet. . @

S

5. Hur Rebetol ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall f6r b%

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kart@ Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven

manad. Q
<

Forvaras vid hogst 30°C. K
Anvind inte detta lidkemedel om du nﬁker nagon fordndring i de harda kapslarnas utseende utan att
radfraga likare eller apoteksperso@

Lékemedel ska inte kastas i.av@bet eller bland hushallsavfall. Fréga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte lélﬁse anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

*
*

6. Fiirpackningqnls innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsde 3@41

- Den gktiva substansen &r ribavirin 200 mg.
- 0 innehéllsdmnen dr mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat (40 mg),
armellosnatrium, magnesiumstearat. Kapselholjet innehaller gelatin, titandioxid (E 171).
pseltrycket innehaller schellack, propylenglykol (E 1520), ammoniumhydroxid, firgdmne
E 132).

*
*
@emedlets utseende och forpackningsstorlekar

Detta likemedel &r en vit, ogenomskinlig, hard kapsel med tryck i blétt blick.

Detta ldkemedel finns tillgénglig i olika forpackningsstorlekar innehéllande 84, 112, 140 eller
168 kapslar a 200 mg som ska sviljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Din ldakare kommer att ordinera den forpackningsstorlek som dr bast for dig.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlanderna

Tillverkare:

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

S
&

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for férsiljning om du vill veta mer om@ba

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus
Mepxk Wlapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH \
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89@561 0)

e-mail@msd.de Q
*

Eesti \

Merck Sharp & Dohmeg OQ

Tel.: +372 6144 200 °

msdeesti@merck.c%

spz@

Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
;34 91 321 06 00
d_info@merck.com

*
*

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

{QM
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0’ \\
Lietuva ,O

UAB Merck Sharp & Dohme@
Tel. +370 5278 0247 (*(0)
msd_lietuva@merck.com

*
Luxembourg/Lu e@&g
MSD Belgium g
Tél/Tel: +32(0927766211

dpoc_belux%g .com
Magyar @g
MSD%a Hungary Kft.

Tel.; 1 888 5300

hifl@y_msd@merck.com

Mafta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

N4
Denna bipacksedel dndrades se
&
&

Ovriga informationskillor

Roménia

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

Slovenija Q
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravilQ

d.o.o. ’\

Tel: +386 1 5204 201 Q

*
msd.slovenia@merck.com \'\
*

Slovenska republika éb
Merck Sharp & Dohme, s. 1, o{

Tel: +421 2 58282010 gp

dpoc_czechslovak@mercksgom

Suomi/Finland

S
MSD Finland Oy O

Puh/Tel: +35848)9 804 650

info@msd.fi
1mnio ms.%Q

Sveri
Merc rp & Dohme (Sweden) AB
Tel; 7 5700488

e skinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija {%

O

erck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

*
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Rebetol 40 mg/ml oral 16sning
ribavirin

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada’@s ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. Y

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4,

I denna bipacksedel finns information om féljande: (\O
Vad Rebetol dr och vad det anvinds for {

Vad du behover veta innan du anvinder Rebetol ‘b

Hur du anvinder Rebetol

Eventuella biverkningar

! X
Hur Rebetol ska férvaras Q

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller Q

*

S e

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar N

Den hir bipacksedeln innehéller information for barn och omar (3 till och med 17 ar gamla) eller
for deras fordldrar eller vardnadshavare.

1. Vad Rebetol ir och vad det anvinds for b

<

Rebetol innehaller den aktiva substansen ribawirin. Detta likemedel hindrar fé6rokningen av
hepatit C-virus. Rebetol inte ska anvéndas

*
Kombinationen av Rebetol och andr@edel anvinds vid behandling av patienter med kronisk
hepatit C (HCV).

Rebetol kan anvindas hos barn (i 3 ar och dldre) och ungdomar som inte har behandlats
tidigare och som inte har svar l%]ukdom.

*

N

2. Vad du behover, veta innan du anvéinder Rebetol
*

Ta inte Rebetol
Ta inte Rebetol 0@ ot av foljande géller dig eller det barn som du har ansvar for.

Om du &r osé@ala med liikare eller apotekspersonal innan du tar Rebetol.

. ar al@sk mot ribavirin eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt 6).
. ﬁvid eller planerar att bli gravid (Se avsnittet “Graviditet och amning”).
o ar.

K ar nagon blodsjukdom, sdsom anemi (lagt antal réda blodkroppar), talassemi,
’b sicklecellanemi.

Y4

]
Paminnelse: Lis avsnittet Ta inte” 1 bipacksedlarna for de andra ldkemedlen som anvénds i
kombination med detta ldkemedel.

o ! r haft ett allvarligt hjértproblem under de senaste sex manaderna.
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Varningar och forsiktighet
Det finns flera allvarliga biverkningar forknippade med kombinationsbehandling med ribavirin och
(peg)interferon alfa. Dessa innefattar:

o Psykiska effekter och effekter pa centrala nervsystemet (sdsom depression, sjdlvmordstankar,
sjalvmordsforsok och aggressivt beteende etc). Se till att soka akutvard om du mérker att du blir
deprimerad eller har sjalvmordstankar eller att ditt beteende foérdndras. Du kanske vill 6verv%
att be en familjemedlem eller ndra vin om hjélp att uppmérksamma dig pé tecken pa dep@
eller férdndringar i ditt beteende ’\

o Allvarliga 6gonféridndringar R

. Tand- och tandkdottsbesvir: Tand- och tandko6ttsbesvér har rapporterats hos patie.n@n far
Rebetol i kombination med (peg)interferon alfa-2b. Du bor borsta tinderna nog@fé‘ va ganger
dagligen och ga pa regelbundna tandlékarundersokningar. Dessutom kan en d lenter
krikas. Om du far denna reaktion ska du skdlja munnen noggrant efterat ,

o Oforméaga att uppna full laingd som vuxen kan férekomma hos vissa ba ’@ungdomar

. Okning av hormon som péverkar skoldkorteln (TSH) hos barn och uri&iar

*
L 4

Barn och ungdomar

Om du ansvarar for ett barn och likaren beslutar att inte véinta med ko:&nationsbehandling med

peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b till vuxen alder dr det ¥iktigt att beakta att denna

kombinationsbehandling orsakar en tillvixthdmning som kan Vgra@c‘[aende hos vissa patienter.
*

Hemolys: Rebetol kan orsaka en nedbrytning av roda blod ar som leder till blodbrist vilket kan
forsdmra din hjartfunktion eller forvérra symtom pa hja om.

Pancytopeni: Rebetol kan orsaka en minskning av mi blodplittar, samt réda och vita
blodkroppar vid anvindning i kombination med pegi ron.

Dessutom har foljande héndelser intriffat hos patienter soﬁ@ebetol:

- Regelbundna tester av blodet kommer jras for att hjdlpa din likare att veta om

behandlingen fungerar.
&an din ldkare dndra/anpassa antalet hérda kapslar du

- Beroende pa resultatet av dessa

eller det barn som du har ansv@ka ta, ordinera en annan forpackningsstorlek av detta
lakemedel, och/eller dndra hyr linge behandlingen ska paga.

- Om du har eller utveckla%(l, liga njur- eller leverproblem kommer behandlingen avbrytas.

Standardblodprover kommer att tas for att k§gfera blod, njur- och leverfunktion.

Sok omedelbart likarvard o@ under behandlingen utvecklar symtom pa en allvarlig allergisk

reaktion (som andningssvarigh&ter, pipande andning eller nésselfeber).
*

*
Tala med liikare om d@\er det barn du har ansvar for:
. dr kvinna i b@fﬁdande alder (se avsnittet ”Graviditet och amning”).
o 4r man @ kvinnliga partner &r i barnafodande alder (se avsnittet Graviditet och
amning
. tidig b‘[ ett hjérttillstand eller har en hjartsjukdom.
o ha annat leverbesvir utover hepatit C-infektion.
o @ har njurproblem.
o @ hiv (humant immunbristvirus) eller nagon gang haft problem med immunf6rsvaret.

.j%%packsedeln for (peg)interferon alfa for mer detaljerad information om dessa sékerhetsfragor.

\(ﬁminnelse: Las avsnittet ”Varningar och forsiktighet” i bipacksedlarna for de andra likemedlen

som anvinds 1 kombination med Rebetol innan du paboérjar kombinationsbehandlingen.
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Andra likemedel och Rebetol

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller det barn som du har ansvar for tar, nyligen har

tagit eller kan tdnkas ta:

- azatioprin, ett likemedel som ddmpar ditt immunf6rsvar, som i kombination med Rebetol kan
oka risken att utveckla allvarliga blodrubbningar.

- anti-humant immunbristvirus (HIV)-likemedel-[omvint transkriptas av nukleosidanalogtyp q
(NRTI) och/eller kombinerad antiretroviral behandling (¢cART)]: Q

- Att ta detta lakemedel i kombination med alfainterferon och anti-hiv lidkemedel k’a\ a
risken for mj6lksyraacidos, leversvikt och utveckling av blodrubbningar (mir;sli@ntal
roda blodkroppar som transporterar syre, vissa vita blodkroppar som bekéir.np%
infektioner och blodpléttar som koagulerar blodet). *

- Med zidovudin eller stavudin &r det inte faststillt om detta likemedel @ra det sitt
dessa likemedel verkar pa. Ditt blod kommer darfor att testas regellgunﬁs Or att
sdkerstélla att hiv-infektionen inte forvirras. Om den forvirras k q in ldkare att
bestdmma om din behandling med Rebetol behover dndras. Déruigﬁr an patienter som
behandlas med zidovudin och ribavirin i kombination med ?l interferon riskera att
utveckla anemi (lagt antal roda blodkroppar). Darfor reko ﬂééras inte anvindning av
zidovudin och ribavirin i kombination med alfainterferon.

- Pa grund av risken for mjélksyraacidos (ansamling av mj6lksyra i kroppen) och
bukspottkortelinflammation, rekommenderas inte anv’éfng av ribavirin och didanosin
och anvindning av ribavirin och stavudin ska u% .

- For patienter som ar samtidigt infekterade med iv, far cART och har langt
framskriden leversjukdom finns risken att lev tionen forvirras. Tilldgg av
behandling med ett alfainterferon ensamt el ombination med ribavirin kan 6ka den
risken i denna patientgrupp.

anvinds i kombination med Rebepolinnan du paborjar kombinationsbehandling med

detta likemedel. Q

Graviditet och amning K
Om du &r gravid ska du inte anvéind @'léikemedel. Detta likemedel kan vara mycket skadligt for
din ofédda baby (fostret).

Paminnelse: Lés avsnittet ”Andra ldkemedel ”i@acﬁedlama for de andra lidkemedlen som

Béde kvinnor och mén maste vj peciella forsiktighetsatgérder i sitt sexuella samliv om det finns
mojlighet att graviditet intrﬁ%:
- Flicka eller kvinna i fettil alder:
Du maste visa up negativt graviditetstest fére behandlingen, varje ménad under
behandlingen ochfujtder 9 ménader efter att behandlingen har avslutats. Du méste anvinda
effektivt pre§tivmedel under din behandling och under 9 manader efter den sista dosen. Du

bor diskute, ta med din lékare.

- Miin
Du ska ha samlag med en gravid kvinna sivida du inte anviinder kondom. Detta minskar
riske ribavirin blir kvar i kvinnans kropp. Om din kvinnliga partner inte dr gravid nu men &r

i fértil alder, maste hon gora ett graviditetstest varje manad under behandlingen och under
&ader efter att behandlingen har avslutats. Du eller din kvinnliga partner maste anvénda ett
ektivt preventivimedel under tiden du tar Rebetol och under 6 méanader efter att behandlingen
. \kﬂvslutats. Du boér diskutera detta med din lidkare (se avsnittet ”Ta inte Rebetol”).

*
& du dr kvinna och ammar ska du inte anvénda detta likemedel. Avbryt amningen innan du bérjar
ta detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta likemedel paverkar inte din forméga att kora bil eller anvinda maskiner. Andra ldkemedel som
anvénds i kombination med Rebetol kan emellertid ha en viss paverkan pé din forméga att kora och
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anvinda maskiner. K6r déarfor inte bil eller anvand maskiner om du blir trott, dasig eller forvirrad av
denna behandling.

Rebetol innehaller bensylalkohol (E 1519)

Detta likemedel innehéller 0,5 mg bensylalkohol per ml.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Q
Om du har nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, rddfréga ldkare eller apoteksperson%
innan du anvinder detta likemedel. Stora mdngder bensylalkohol kan lagras i kroppen och or
biverkningar (metabolisk acidos).

Rebetol innehaller propylenglykol (E 1520) ¢ \'\
Detta likemedel innehéller 100,3 mg propylenglykol per ml. %

Rebetol innehaller natrium

Detta likemedel innehéller upp till 23,8 mg natrium (huvudingrediensen i kokSalt/bordssalt) per

daglig dos. Detta motsvarar 1,19 % av hogsta rekommenderat dagligt inta}g natrium for vuxna.
L 4

Rebetol innehaller natriumbenzoat (E 211) (@

Detta likemedel innehéller 1 mg natriumbensoat per ml.

Rebetol innehaller sorbitol (E 420) Ny Q
Detta likemedel innehéller 142 mg sorbitol per ml. Sorbitol & @élla till fruktos. Om du (eller ditt
barn) inte tal vissa sockerarter, eller om du (eller ditt barn %agnosﬁserats med hereditir
fruktosintolerans, en sillsynt, érftlig sjukdom som gor att & inte kan bryta ner fruktos, kontakta
lékare innan du anvinder detta likemedel.

Rebetol innehaller sackaros D
Om din ldkare har talat om for dig att du inte ta @Ga sockerarter, ska du kontakta din ldkare innan
du tar detta likemedel. Sackaros kan vara sk& for tinderna.

SO

3. Hur du anvinder Rebetol .®

Generell information om hur du ta@tta likemedel:

oséker.

Ta inte mer dn den dos,sofg rekommenderats och ta likemedlet under den tid som det ordinerats.

Din likare har bestimf orrekta dosen av detta likemedel baserat pa hur mycket du eller det barn
som du har ansvar %ﬁger.

Ta alltid detta ldkemedel elﬂ@karens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du dr

Anvindning £d -' n och ungdomar

Dosering till Yari» dldre &n 3 ar och ungdomar beror pa hur mycket personen viager och pa de
likemedel anvinds i kombination. Den rekommenderade dosen av Rebetol som anvinds i
kombina med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b visas i tabellen nedan.

Rebe@gral 16sning-
ldos att anvénda tillsammans med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b till barn dldre
m ar och ungdomar

J\‘bm patienten véger sa har manga kg Mt upp och ge denna dos
Morgondos Kvillsdos
10-12 2ml 2 ml
13-14 3 ml 2 ml
15-17 3ml 3ml
18-20 4 ml 3 ml
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Rebetol oral 16sning-
Normaldos att anvinda tillsammans med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b till barn dldre
dn 3 ar och ungdomar

Om patienten viger sd har manga kg Mait upp och ge denna dos

Morgondos Kvéllsdos

21-22 4 ml 4 ml %
23-25 5ml 4ml N\

e
g

26-28 5ml 5ml é\
29-31 6 ml L

Sm
32-33 6 ml oMl N
34-36 7 ml Ko
37-39 7 ml ,Onmi
40-41 8 ml o\, T ml
42-44 8 ml U sml
45-47 9 ml . 8 ml

AN
1. Métning: KO
Du kan miéta dosen med den medféljande dossprutan

X

Dossprutan i plast bestar av tva delar, en ogenomskinlig cylinﬂe@h en vit kolv som passar i
cylindern. Kolven 4r markerad med 0,5 ml markeringar och §@r vid 1,5 ml (hogst upp pa kolven)

och slutar vid 10 ml. ;

A. For ner den hopsatta @prutan i botten av flaskan med Rebetol

] 16sning. {@
0. Q
B. Medm\s?sen halls ner i vétskan, for upp kolven. Medan 16sningen
fyller sprutan kommer du att se talen pa kolven ga upp sadsom 1,5 ml,
) 2,5 ml osv
aminnelse: Din doktor kan ha dndrat midngden baserat pa nya
B Q provresultat.
E.‘Fér upp kolven tills du kan ldsa det korrekta ml-tal for dosen som du
{ maéter upp.
D. Ta ut sprutan ur flaskan och kontrollera att den korrekta mangden

finns i botten pa sprutan. Om du har f6r mycket eller for lite, forsok
igen tills du har den korrekta méngden.

Forsok att inte 14ta sprutan réra vid insidan av munnen.

Hall sprutan mot din mun och ge dosen i din mun (eller munnen péa
patienten du vardar) genom att trycka in kolven.

Svilj dosen.
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3. Skolj: D . .
) Om sprutan har rort vid insidan av munnen, skélj den med vatten innan

den laggs tillbaka i flaskan igen.
Sprutan ska skoljas med vatten efter varje anvéndning for att undvika
klibbighet. 0)
AN
| $
|

\

\'\

4.Ta all medicin: . %
Ta eller ge den forskrivna dosen via munnen p& morgonen och kvillen i sa ’@med en maltid.

Paminnelse: Detta likemedel anvinds i kombination med andra lakemed or behandling av
hepatit C-virus infektion. For fullstdndig information, 14 9@1 et ”Hur du tar” i
bipacksedlarna f6r de andra likemedlen som anvénds i l&q ation med Rebetol.

Om du har tagit for stor méngd av Rebetol Q

Beritta for ldkare eller apotekspersonal sa snart som mojligt. « @

Om du har glomt att ta Rebetol *

Ta/ge den missade dosen sé& snart som mgjligt under sa g. Om en hel dag har gétt, radgor med

din ldkare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for E! do

4. Eventuella biverkningar {@

Liksom alla likemedel kan detta likemedel. bination med andra ldkemedel orsaka biverkningar,
men alla anvindare behover inte fa delln. en om inte alla dessa biverkningar intréiffar, kan de kriava
medicinsk hjilp om de intréffar. \

Biverkningarna i detta avsnitt obs ades framst nér ribavirin anvéndes i kombination med
likemedel som innehéller inter

Las @ven bipacksedeln for dedra likemedlen som anvinds i kombination med ribavirin for
information om biverknir&r for dessa produkter.
*

kombinationsbeh g med andra lakemedel:
brosts er ihdllande hosta, fordndringar av hur ditt hjarta slar, svimning,
forvirri epression, sjdlvmordstankar eller aggressivt beteende, sjdlvmordsforsok, tankar pa
att h ndra till livet,
- d gar eller stickande kénsla,
- artgheter med somn eller tankeformaga eller koncentration,
- @ér buksmirta, svart eller tjérliknande avforing, blod i avforingen eller urinen, smérta i nedre
.\k-delen av ryggen eller i sidan,
‘Ib smértsam eller besvérlig urinering,
V svara blodningar fran nésan,
- feber eller frossa som uppstar efter ett par veckors behandling,
- svara hudutslag eller svar rodnad.

Meddela omedelgé«din ldkare om du mérker att ndgon av foljande biverkningar uppstar vid

problem med din syn eller horsel,
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Barn och ungdomar
Foljande biverkningar har rapporterats vid kombinationsbehandling med detta likemedel och en
interferon alfa-2b-produkt hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga rapporterade biverkningar (kan férekomma hos fler én 1 av 10 anvindare): %

- minskat antal réda blodkroppar (vilket kan orsaka trotthet, andfaddhet och yrsel), minskni
vissa vita blodkroppar (vilket gor dig mer mottaglig for olika infektioner), ¢

- minskad skoldkortelaktivitet (som kan fé dig att kénna dig trott, deprimerad, gora aft @hr
kénslig for kyla och andra symtom), .\

- depression eller irritabilitet, kédnna sig magsjuk, sjukdomskénsla, humérsvéingn'f%
trotthetskénsla, svarigheter att somna eller att sova, virusinfektion, svaghet, %

- diarré, yrsel, feber, influensaliknande symtom, huvudvirk, nedsatt eller 6kad{aptit,
viktminskning, minskning av tillvixthastigheten (lingd och vikt), sméarta‘y [a §oger sida av
revbenen, inflammation i svalget (halsont), frossa, buksmarta, krdkninga

- torr hud, haravfall, irritation, klada, muskelsmérta, muskelvérk, srriér{i leder och muskler,

utslag. (‘\O

Vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 QSIKO anvdndare):

- minskat antal trombocyter, celler som ar involverade i koa@ nen (det kan orsaka blamirken
*

och spontana blédningar), .
- overskott av fetter (triglycerider) i blodet, 6verskott ;V ;@rra (som vid gikt) i blodet, 6kad

skoldkortelaktivitet (som kan gora att du blir nervoshi al virme och svettas mycket, gar ner i
vikt, far hjartklappning, darrar),

- upprordhet, ilska, aggressivt beteende, beteendes@ingar, koncentrationssvarigheter,
kinsloméssig instabilitet, svimningar, kinsla a% eller nervositet, kéldkinsla,
forvirringskinsla, rastloshetskénsla, trotthegskénsia, brist pa intresse och uppmairksamhet,
humérsviangningar, smirta, dalig somnkv, @(sﬁmngé’mg, sjdlvmordsforsok, somnproblem,
ovanliga drémmar, 6nskan att skada sigagjalv,

- bakterieinfektioner, forkylningar, sv ektioner, onormal syn, torra eller rinnande gon,
Oroninfektioner, irritation eller smi ller infektion i 6gonen, smakférindring,
rostforandringar, munsar, host mmerat tandkott, ndsblod, irritation i ndsan, smérta i
munnen, inflammation i svalget (halsont), snabb andning, luftvégsinfektioner, flagande lappar
och sjdlvsprickor i mungipo andfaddhet, bih&leinflammation, nysningar, sar i munnen, 6m

tunga, téppt eller rinnandé%dsa, ont i halsen, tandvérk, problem med tédnderna (inklusive
varbildning), svindel { av rotation), svaghet,
- smaérta i brostkorgen, v@smevallningar, hjartklappning (bultande hjértslag), snabba hjirtslag,
- leverfunktionsstémﬁgar,

- sura uppstétniné@yggsmértor, sangvitning, forstoppning, problem med magen eller
dndtarmen, iq&);ltmens, okad aptit, inflammation i mag- eller tarmslemhinnan, orolig mage, 16s
avforing,

- urinering em, urinvagsinfektion,
- svar, obunden eller utebliven menstruation, onormalt kraftiga och ldnga
men 1onsperioder, problem fran slidan, inflammation i slidan, smirta i testiklarna,
ut ing av manliga kroppsdrag,
- , blamérken, eksem (inflammerad, r6d, kliande och torr hud méjligen med vitskande sar),
@ad eller minskad kénslighet for beroring, 6kad svettning, 6kade muskelrorelser, spinda
. *—muskler, smdrta i extremiteterna, nagelbesvir, domningar eller stickande kénsla, blek hud,
’Ib utslag med upphojda flackvisa fordndringar, darriga hander, hudrodnad eller hudbesvir,
V missfirgning av huden, hud kénslig f6r solljus, hudsér, svullnad p& grund av ansamling av

vatten, svullna kortlar (svullna lymfkortlar), darrningar, tumor (ospecificerad).

Mindre vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- onormalt beteende, kdnslomaissiga storningar, ridsla, mardrémmar,

- blodningar i slemhinnorna som tacker den inre ytan av 6gonlocken, dimsyn, désighet,
ljuskénslighet, kliande 6gon, ansiktssmarta,
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- brostkorgsbesvir, svarighet att andas, infektion 1 lungorna, obehag fran nésan,
lunginflammation, visande/pipande andning,

- lagt blodtryck,

- forstorad lever,

- smértfulla menstruationer,

- kliande dndtarmsoppning (springmask eller spolmask), utslag med blasor (béltros), minskadq
kénslighet for beréring, muskelryckningar, smérta pa huden, blekhet, flagnande hud, rodxc\
svullnad. ’\

Vuxna . \'\
Rebetol i kombination med direktverkande antiviraler:

*
Nar detta likemedel anviandes i kombination med andra likemedel for att behandla @ C (&ven
kallade direktverkande antiviraler) i kliniska studier pd vuxna, var de vanligast {grekomimande
biverkningarna lagt antal roda blodkroppar (anemi), illamaende, krikningar, t "t@, utmattning,
svarigheter att somna, hosta, andfaddhet, klada och utslag. K

Dessutom har foljande biverkningar intraffat vid kombinationsbehand 'n@ detta likemedel och en

alfainterferon-produkt hos vuxna men inte hos barn: 2\

Vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos upp till |, ’S‘f) anvdndare):

- minskning av vissa vita blodkroppar s.k. leukocyter som Qm till att bekdmpa infektioner,
hogt blodsocker, 1ag kalciumhalt i blodet,

- minnesforlust, gratande, blodande tandkétt, svimni hla, ilska, forsdmrat minne, psykisk
stérning, %

- blasljud (onormala ljud fran hjirtslagen), andni @érigheter, lagt eller hogt blodtryck,

- dimsyn, horselforandringar, 6ronsusningar, 6r@k, uppblasthet, brinnande kénsla pé tungan,
smakforandringar, smakf6rlust, muntorrhet,amigrdh, torrhosta, torst,

- onormal urinering, frekvent behov att urh@

- tarmirritation, irritation i prostatakorte rm

- gulsot (gulaktig hud), Q

- besvir fran dggstockarna, brﬁstsznéi@“ré’mvaro av sexlust eller of6rmaga till sex,

erektionsproblem,
- onormal harstruktur, artrit, psoh&is, muskelryckningar, svullna hinder och anklar,

ansiktssvullnad, ostadig gén@étskebrist.

gaser (flatulens),

Mindre vanliga rapporterade@&rkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
- att hora och se bilder sOm inte finns,
- hjartattack, panika@k,
- overkinslighetstéglgion mot likemedlet,
- bukspottkdr%llﬂammation, bensmirta, diabetes mellitus,
t

- muskelsva%

Scillan rappo@e biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):

kram@
- lun@aflammation,

- atoid artrit, njurproblem,

- @'}'rk eller blodig avféring, intensiv buksmérta,

.-*-sarkoidos (en sjukdom som kinnetecknas av ihdllande feber, viktminskning, virkande och
‘Ib svullna leder, hudférandringar och svullna kortlar),

V inflammation i karlviagg.
Mycket sdllan rapporterade biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):

- sjdlvmord,
- stroke (cerebrovaskulédra héndelser).
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Ingen kdnd biverkningsfrekvens (forekommer hos ett okdnt antal anvindare):

- tankar pa att hota andra till livet,

- mani (6verdriven eller ogrundad entusiasm),

- perikardit (inflammation i hjéartsédcken), hjartsdcksutgjutning (vétskeansamling som utvecklas
mellan hjartsdcken och sjélva hjértat),

- fargforandring av tungan. q
Forsok att skada sig sjdlv har dven rapporterats hos vuxna, barn och ungdomar. ’\Q
*
Detta likemedel i kombination med en alfainterferon-produkt kan dven orsaka: .\'§
inskar

produktionen av roda blodkroppar); detta kan ge svar blodbrist med symtom s n omfatta
ovanlig trotthet och orkesloshet, R {

- vanforestéllningar, "\O

- ovre och nedre luftvigsinfektion,

- inflammation i bukspottkorteln,
o e o M .o * 3
- svara hudutslag som kan vara forenade med blasor i munnen, ni nen eller andra
e

slemhinnor (erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom),k pidermal nekrolys
(blasor och fjillning av 6vre hudlagret). &

- aplastisk anemi, brist pa roda blodkroppar (ett tillstind dir kroppen upphor mw

Foljande andra biverkningar har ocksa rapporterats da behandl?bgd detta likemedel kombineras
med en alfa-interferonprodukt:
- onormala tankar, horsel- eller synhallucinationer, & »&
- angioddem (svullna hinder, fotter, anklar, ansikte b
svarigheter att svilja eller andas), O
- Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en autoimrr%ﬂammatorisk sjukdom som angriper
nan 6c

entalt tillstdnd, desorientering,
r, mun eller svalg som kan medf6ra

Ogonen, huden och membranen i éronen, hji h ryggmirgen),

- bronkokonstriktion och anafylaxi (en ally, allergisk reaktion i hela kroppen), ihallande
hosta,

- ogonproblem inklusive skador pa ni , fortringning av néthinneartiren, inflammation av
synnerven, svullnad av dgat och.bm&sexsudat (vita flackar pa néthinnan),

- forstorad buk, halsbrdnna, besyi tarmrorelser eller smirtsamma tarmrorelser,

- akuta overkinslighetsreaktioner ihklusive urtikaria (nédsselfeber), blamirken, intensiv smérta i
en extremitet, benet eller 1ar€y] forlorad rorelsevidd, stelhet, sarkoidos (en sjukdom som
karaktiriseras av ihalland&{eber, viktminskning, ledsmérta och -svullnad, hudskador och
svullna kortlar). .

Detta ldkemedel i kombin@on med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b kan dven fororsaka:

- mork, grumlig e normalt fargad urin,
- andningssvé@leter, forandrade hjértslag, brostsmérta, smérta i nedre delen av vénster arm,
smirta 1 ki

o ortering av biverkningar

du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
iverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra

till att 6ka informationen om likemedels sidkerhet.
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*

S. Hur Rebetol ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé etiketten. Utgdngsdatumet 4r den sista dagen i angiven
manad. Nir flaskan 6ppnats kan 16sningen anvéndas i 1 manad.

Forvaras vid hogst 30°C. ’\Q

*
Anvind inte detta likemedel om du mérker ndgon férdndring i 16sningens utseende utag@réga
ldkare eller apotekspersonal. *

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspe;se@l hur man
kastar ldkemedel som inte langre anviands. Dessa atgérder ar till for att skydd@n.

S

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar ‘O
Innehallsdeklaration

X
- Den aktiva substansen &r ribavirin 40 mg/ml. o Q
- Ovriga innehallsimnen dr natriumcitrat, vattenfri cit @na‘[riumbensoat (E 211), glycerol,
sackaros, flytande (kristalliserande) sorbitol (E 420 c%@llenglykol (E 1520), renat vatten,
naturliga och artificiella bubbelgumsmakidmnen s ehéller bensylalkohol (E 1519) och
propylenglykol.

Likemedlets utseende och fﬁrpackningsstorlel@ E
Denna 16sning ar forpackad i en 118 ml stor &stensﬁirgad flaska som innehaller 100 ml oral

l6sning.
En 10 ml doseringsspruta ér bifogad fos E@Jta upp dosen.

Innehavare av godkénnande for fﬁh‘lj ning: Tillverkare:

Merck Sharp & Dohme B.V. @ Cenexi HSC

Waarderweg 39 2, rue Louis Pasteur

2031 BN Haarlem . Q 14200 Hérouville-Saint-Clair
Nederldnderna N Frankrike

*
Kontakta ombudet fdr’@havaren av godkénnandet for férsdljning om du vill veta mer om detta

likemedel: &

Belgié/Belgi gien Lietuva
MSD Belgiu% UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +3 7766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_be merck.com msd_lietuva@merck.com
bb @m Luxembourg/Luxemburg
.N&gel_uapn u Jloym benrapus EOO/] MSD Belgium

.+ +359 2819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
igfo-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag
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@merck.com
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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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska K Q
Merck Sharp & Dohme d.o.o. @
Tel: + 38516611 333 N

croatia_info@merck.com

x>
uman Health)

Ireland °
Merck Sharp & Dohme Treland,

Limited .
Tel: +353 (0)1 299870
medinfo_ireland@qquck.com

Island \®
Vistor hf.
Simi: + 35 70 00

Itali @

) talia S.r.1.

“qek 800 23 99 89 (+39 06 361911)
&icalinformation.it@msd.com

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

cyprus_info@merck.com
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Malta

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

Nederland Q
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153) ’\
medicalinfo.nl@merck.com N Q
D

Norge
MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00 R

msdnorge@msd.no "\O
Y ges.m.b.H.

erck.com

Osterreich
Merck Sharp & D
Tel: +43 (0) 1 26
dpoc_austria

*

Polska .

MSD Po p.zo.0.
Tel: 5495100
msdé a@merck.com

Merck Sharp & Dohme, Lda

@fel: +351 21 4465700

S

inform_pt@merck.com

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

*

$
QO
D
Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska léikemedelsmyn.di@ls webbplats
http://www.ema.europa.eu. ’O

Denna bipacksedel findrades senast

Ovriga informationskillor

88


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

