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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 200 mg, kapsuiki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg rybawiryny.

Substancja pomocnicza: kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg jednowodnej laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki twarde

Biate, nieprzezroczyste i oznakowane niebieskim tuszem.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie skojarzone trojlekowe

Preparat Rebetol, w skojarzeniu z boceprewirem i peginterferonem alfa-2b, jest wskazany w leczeniu
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego zakazeniem wirusem
genotypu 1, u pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyrdéwnang choroba watroby,
wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

W przypadku podjecia leczenia skojarzonego z zastosowaniem preparatu Rebetol nalezy zapoznac sig
z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa-2b i boceprewiru.

Schemat dwulekowy

Preparat Rebetol jest wskazany w leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watroby wywotanego
zakazeniem wirusem typu C u dorostych, dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy. Moze by¢
stosowany tylko jako czg$¢ schematu leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b. Nie wolno stosowac preparatu Rebetol w monoterapii.

W przypadku podjecia leczenia skojarzonego z zastosowaniem preparatu Rebetol nalezy zapoznac si¢
z Charakterystykami Produktu Leczniczego interferonu alfa-2b i peginterferonu alfa-2b.

Brak danych o bezpieczenstwie i skutecznosci stosowania preparatu Rebetol z innymi postaciami
interferonu (tj. nie alfa-2b).

Pacjenci wczesniej nieleczeni
Pacjenci dorosli (w wieku 18 lat lub powyzej). Preparat Rebetol jest wskazany do stosowania:

e wramach schematu trojlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentow dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywolanym wirusem o genotypie 1, z wyrownana choroba watroby.

e w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem
alfa-2b jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym, wirusowym
zapaleniem watroby typu C, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, bez cech dekompensacji
czynnos$ci watroby, ze zwigkszona aktywnos$cia aminotransferazy alaninowej (AIAT)

1 obecnoscia kwasu rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C (HCV-RNA).

e w ramach schematu dwulekowego — w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pacjentow z wyréwnana marskoscia
watroby i (lub) wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV, z klinicznie stabilna postacia
choroby (patrz punkt 4.4).




Schemat dwulekowy

Drzieci i mlodziez (dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz miodziez). Rebetol jest wskazany, w schemacie
leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mtodziezy, chorych na przewlekle, wirusowe zapalenie watroby typu C, wczesniej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynno$ci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiagnigcia wieku dorostego, nalezy wziac
pod uwagge, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu. Nie ma pewnosci, czy
zahamowanie wzrostu jest przemijajace. Decyzje o rozpoczgciu leczenia nalezy podejmowac

w kazdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Pacjenci wczesniej leczeni
Pacjenci dorosli. Preparat Rebetol jest wskazany do stosowania:

e w ramach schematu trojlekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i boceprewirem
w leczeniu pacjentow dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywolanym wirusem o genotypie 1, z wyrownana choroba watroby.

e w ramach schematu dwulekowego — w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w leczeniu
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) stosowanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna (patrz punkt 5.1).

e w ramach schematu dwulekowego - w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u pacjentéw
z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktoérych wczesniej uzyskano
odpowiedz na leczenie interferonem alfa stosowanym w monoterapii (pod koniec leczenia
stwierdzono normalizacj¢ aktywnos$ci AIAT), 1 u ktorych nastgpnie doszto do nawrotu
choroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu przewleklego, wirusowego zapalenia watroby typu C.

Preparat Rebetol nalezy stosowaé w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b Iub interferonem alfa-2b
(schemat dwulekowy) lub u 0s6b dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C,
wywotanym wirusem o genotypie 1 w skojarzeniu z boceprewirem i peginterferonem alfa-2b (schemat
trojlekowy).

Nalezy zapoznac si¢ takze z informacjami zawartymi w Charakterystykach Produktu Leczniczego
(ChPL) boceprewir, peginterferon alfa-2b lub interferon alfa-2b.

Stosowana dawka
Dawke preparatu Rebetol ustala si¢ w zalezno$ci od masy ciata pacjenta. Kapsutki podaje si¢
codziennie, doustnie, w dwoch dawkach podzielonych podawanych (rano i wieczorem) z positkiem.

Dorosli

Dawke preparatu Rebetol ustala si¢ w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (Tabela 1).

Preparat Rebetol musi by¢ stosowany w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

(1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) lub interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek migdzynarodowych
[j.m.] trzy razy na tydzien). Wybodr schematu leczenia zalezy od stanu klinicznego pacjenta. Wybrany
schemat leczenia powinien zaleze¢ od spodziewanej skutecznosci i1 bezpieczenstwa danego leczenia
skojarzonego dla indywidualnego pacjenta (patrz punkt 5.1). W celu uzyskania informacji
dotyczacych dawkowania boceprewiru w ramach schematu trojlekowego nalezy zapoznacé si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego boceprewiru.



Tabela 1. Dawka preparatu Rebetol, w przeliczeniu na masg ciata, u pacjentow
zakazonych wirusem HCV lub zakazonych jednocze$nie wirusem HCV i HIV,
niezaleznie od genotypu
Masa ciata pacjenta (kg) Dobowa dawka preparatu Liczba kapsutek 200 mg
Rebetol
<65 800 mg 4°
65 - 80 1000 mg 5°
81105 1200 mg 6°
> 105 1400 mg 74

a: 2 rano, 2 wieczorem
b: 2 rano, 3 wieczorem
¢: 3 rano, 3 wieczorem
d: 3 rano, 4 wieczorem

Preparat Rebetol kapsulki w skojarzeniu z boceprewirem i peginterferonem alfa-2b lub w skojarzeniu
z peginterferonem alfa-2b

Czas trwania leczenia - pacjenci wczesniej nieleczeni
Schemat trojlekowy
Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego boceprewiru i peginterferonu alfa-2b.

Schemat dwulekowy zawierajqcy peginterferon alfa-2b

Przewidywalnosé trwatej odpowiedzi wirusologicznej U pacjentdéw z wirusem o genotypie 1, u ktorych
brak oznaczalnego HCV-RNA lub nie wystapita odpowiedZ wirusologiczna w 4. lub 12. tygodniu
leczenia, jest bardzo mate prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz takze punkt 5.1).

. Genotyp 1

- U pacjentéw, u ktorych po 12 tygodniach brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy kontynuowaé
leczenie przez dalsze dziewig¢ miesigcy (tj. tacznie 48 tygodni).

- U pacjentdéw, u ktorych po 12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystapi
zmniejszenie HCV-RNA o > 2 log w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa, nalezy poddac
pacjentow ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia. Jezeli w tym punkcie czasowym HCV-
RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy u takiego pacjenta zastosowac peten kurs leczenia (t;.

w sumie 48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia, HCV-RNA bedzie w dalszym
ciagu oznaczalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

- W podgrupie pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1 i niskim mianie wirusa
(< 600 000 j.m./ml), u ktoérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest
ujemny i ktorzy maja ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, leczenie mozna
przerwac po 24 tygodniach terapii lub przedtuzy¢ o kolejne 24 tygodnie (tj. catkowity czas
terapii wyniesie 48 tygodni). Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ zwiazane
z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1).

. Genotyp 2 lub 3. Zaleca sig, aby pacjenci byli leczeni wedlug schematu dwulekowego przez
24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentdw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV, ktérzy
powinni otrzymywac¢ leczenie trwajace 48 tygodni.

. Genotyp 4. Uwaza sig, ze pacjentow z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczy¢, a ograniczone
dane (n=66) wskazuja, ze czas leczenia z zastosowaniem schematu dwulekowego jest
porownywalny z czasem leczenia dla genotypu 1.

Czas trwania leczenia — pacjenci wczesniej nieleczeni, jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV
Schemat dwulekowy

Zalecany czas trwania leczenia preparatem Rebetol, w przeliczeniu na mase ciata (patrz Tabela 1),
pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV 1 HIV wynosi 48 tygodni w ramach schematu
dwulekowego, niezaleznie od genotypu.



Przewidywalnos¢ uzyskania lub braku odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow wczesniej
nieleczonych, zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV

Wykazano, ze czynnikiem rokowniczym dla uzyskania trwatej odpowiedzi jest wczesna odpowiedz
wirusologiczna do 12 tygodnia, definiowana jako dwukrotne obnizenie miana wirusa w skali
logarytmicznej (2 log) lub niewykrywalne ilosci HCV-RNA. Ujemna przewidywalna warto$¢ dla
uzyskania trwatej odpowiedzi u pacjentow z wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV
leczonych preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b wynosita 99% (67/68;
Badanie 1) (patrz punkt 5.1). Dodatnia przewidywalna warto$¢ obserwowana u pacjentow

z wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV 1 HIV, leczonych z zastosowaniem schematu
dwulekowego, wynosita 50% (52/104; Badanie 1).

Czas trwania terapii — ponowne leczenie
Schemat trojlekowy
Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego boceprewiru i peginterferonu alfa-2b.

Schemat dwulekowy zawierajqcy peginterferon alfa-2b

Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wszyscy pacjenci bez wzgledu na genotyp,
u ktorych w 12 tygodniu leczenia miano HCV-RNA w surowicy jest ponizej granicy oznaczalnosci,
powinni otrzymac¢ terapig 48-tygodniowa wedlug schematu dwulekowego. U pacjentow z nawrotem
choroby (np. HCV-RNA ponizej granicy oznaczalno$ci) w 12. tygodniu leczenia, jest mato
prawdopodobne uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 48 tygodniach terapii (patrz takze
punkt 5.1).

Nie badano terapii skojarzonej pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, stosowanej
powtornie, dtuzej niz 48 tygodni, u pacjentow z genotypem 1, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
wirusologiczne;j.

Preparat Rebetol kapsulki w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (tylko w ramach schematu

dwulekowego)

Czas trwania leczenia interferonem alfa-2b

Na podstawie wynikéw badan klinicznych, zaleca si¢ leczy¢ pacjenta schematem dwulekowym przez

co najmniej 6 miesigcy. W czasie badan klinicznych, w ktorych pacjentéw leczono przez 1 rok,

pacjenci, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po uptywie 6 miesigcy leczenia

(HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci) mieli mata szansg, aby uzyskac stata odpowiedz

wirusologiczna (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalno$ci w 6 miesigcy po zakonczeniu

leczenia).

. Genotyp 1. Leczenie schematem dwulekowym nalezy kontynuowac przez kolejnych 6 miesigcy
(4. tacznie jeden rok) u pacjentdw, u ktorych stwierdza si¢ ujemny wynik badania HCV-RNA
po uptywie 6 miesigcy leczenia.

. Genotyp nie-1. Decyzja dotyczaca wydtuzenia leczenia schematem dwulekowym do 1 roku
u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ ujemny wynik badania HCV-RNA po 6 miesiacach
leczenia powinna by¢ oparta o inne czynniki prognostyczne (np. wiek > 40 lat, m¢zczyzni,
wloknienie z powstawaniem mostkow).

Dzieci i mlodziez (schemat dwulekowy)
Uwaga: Pacjenci o masie ciata < 47 kg lub nie mogacy potkna¢ kapsutek, patrz ChPL rybawiryny
40 mg/ml w postaci roztworu doustnego.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy jest uzaleznione od masy ciala w przypadku leczenia preparatem
Rebetol oraz od powierzchni ciata w przypadku peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b.

Dawka stosowana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2b u dzieci i mlodziezy
Zalecana dawka peginterferonu alfa-2b wynosi 60 pg/m’ pc./tydzien podskérnie w skojarzeniu
z preparatem Rebetol 15 mg/kg mc./dobe (Tabela 2).



Dawka stosowana w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2b u dzieci i mlodziezy
W badaniach klinicznych wykonanych w tej populacji stosowano rybawiryng i interferon alfa-2b
w dawkach odpowiednio 15 mg/kg mc./dobg i 3 milionéw jednostek miedzynarodowych
(mln j.m.)/m? pc. trzy razy w tygodniu (Tabela 2).

Tabela 2 Dawka preparatu Rebetol dla dzieci i mtodziezy w zalezno$ci od masy ciata
podczas stosowania leku w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b

Masa ciala pacjenta (kg) Dobowa dawka preparatu Liczba kapsutek 200 mg
Rebetol
47 - 49 600 mg 3 kapsulki *
50 — 65 800 mg 4 kapsutki ”
> 65 Patrz tabela dawkowania u dorostych (Tabela 1)

1 rano, 2 wieczorem
b rano, 2 wieczorem

Czas trwania leczenia u dzieci i mlodziezy

e Genotyp 1. Zalecany czas trwania leczenia schematem dwulekowym wynosi jeden rok. Poprzez
ekstrapolacj¢ danych klinicznych dotyczacych leczenia skojarzonego z zastosowaniem
standardowego interferonu u dzieci i mlodziezy (ujemna warto$¢ prognostyczna 96% dla
interferonu alfa-2b/Rebetol) okreslono, Ze u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi
wirusologicznej po uptywie 12 tygodni leczenia, jest bardzo mate prawdopodobienstwo uzyskania
trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Dlatego zaleca sig, aby u dzieci i mlodziezy otrzymujacych
leczenie skojarzone interferon alfa-2b (pegylowany lub niepegylowany)/Rebetol odstawi¢, jezeli
w 12. tygodniu warto§¢ HCV-RNA spadnie o < 2 log;y w porownaniu z wartoscia przed
leczeniem, badz w przypadku wykrycia HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

e Genotyp 2 lub 3. Zalecany czas trwania leczenia schematem dwulekowym wynosi 24 tygodnie.

e Genotyp 4. W badaniu klinicznym leczenia skojarzonego peginterferon alfa-2b/Rebetol leczono
tylko 5 0s6b z grupy dzieci i mtodziezy z genotypem 4. Zalecany czas trwania leczenia schematem
dwulekowym wynosi jeden rok. Zaleca sig, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leczenie
skojarzone peginterferon alfa-2b/Rebetol odstawicé, jezeli w 12. tygodniu wartos¢ HCV-RNA
spadnie o < 2 log;y w poréwnaniu z wartoscia przed leczeniem badz w przypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

Modyvfikacja dawkowania u wszystkich pacjentow

Leczenie skojarzone

W przypadku wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych lub nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych w czasie leczenia skojarzonego preparatem Rebetol i peginterferonem alfa-2b Iub
interferonem alfa-2b, lub leczenia skojarzonego preparatem Rebetol z peginterferonem alfa-2b

i boceprewirem nalezy, w razie potrzeby, zmodyfikowa¢ dawkowanie zgodnie ze wskazoéwkami
podanymi w Tabeli 3, az do ustapienia dziatan niepozadanych. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki
boceprewiru. Zasady modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych
dotyczacych dostosowania dawkowania (patrz Zasady modyfikowania dawkowania, Tabela 3).
Doktadne zastosowanie si¢ do zalecen moze mie¢ wptyw na wyniki leczenia, dlatego tez dawka
powinna by¢ jak najbardziej zblizona do zalecanej dawki standardowej. Nie mozna wykluczy¢
potencjalnego niekorzystnego wplywu zmniejszenia dawki rybawiryny na skuteczno$¢ leczenia.



Tabela 3 Zasady modyfikowania dawkowania w leczeniu skojarzonym na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych
Parametry Zmniejszy¢ tylko Zmniejszy¢ tylko Przerwac¢ leczenie
laboratoryjne dobowa dawke preparatu | dawke peginterferonu skojarzone, jesli
Rebetol (patrz alfa-2b lub wystapily ponizsze

odnosnik 1), jesli:

interferonu alfa-2b
(patrz odno$nik 2),

warto$ci badanych
parametrow:**

jesli:
Hemoglobina <10 g/dl - <8,5 g/dl
Dorosli: Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny o > 2 g/dl w <12 g/dl po 4
Hemoglobina ciagu dowolnego, 4-tygodniowego okresu w tygodniach od

u pacjentow ze stabilna

trakcie trwania leczenia (state zmniejszenie

zmniejszenia dawki

choroba serca w dawki)
wywiadzie
Dzieci i mtodziez: nie
dotyczy (patrz
punkt 4.4)
Leukocyty - <1,5x 10’/ <1,0x 1071
Neutrofile - <0,75x 10°/1 <0,5x 10”1
Ptytki krwi - <50x 1071 <25x 1071
(dorosli) (dorosli)
<70x 10’71 <50x 10771
(dzieci i mtodziez) (dzieci i mtodziez)
Bilirubina zwigzana - - 2,5 x GGN*
Bilirubina niezwigzana > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(dorosli)
> 5 mg/dl
(przez > 4 tygodnie)

(dzieci i mtodziez
leczeni interferonem
alfa-2b)
lub
>4 mg/dl (przez
> 4 tygodnie) (dzieci
i mtodziez leczeni
peginterferonem
alfa-2b)

Kreatynina w surowicy

> 2,0 mg/dl

Klirens kreatyniny - - Nalezy przerwaé
leczenie preparatem
Rebetol, jesli klirens
kreatyniny
< 50 ml/minute
Aminotransferaza - - 2 x wartos¢
alaninowa (AIAT) poczatkowa
i>10 x GGN*
lub lub
Aminotransferaza 2 x wartos¢
asparaginianowa poczatkowa
(AspAT) 1> 10 x GGN*
* Gorna granica normy

ek

pegylowanego interferonu alfa-2b i interferonu alfa-2b

Odnosnik 1.

W celu zmodyfikowania dawki lub przerwania leczenia nalezy zapoznac si¢ z informacjami zawartymi w ChPL

U pacjentéw dorostych dawka preparatu Rebetol zostanie pierwszy raz zmniejszona

0 200 mg/dobe (z wyjatkiem pacjentéw otrzymujacych preparat w dawce 1400 mg;




w takim przypadku zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ o 400 mg/dobg). W razie
potrzeby dawka preparatu Rebetol moze by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne
200 mg/dobe. Pacjenci, u ktorych dawka preparatu Rebetol zostanie zmniejszona do
600 mg/dobe, otrzymuja jedna kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg
wieczorem.
U dzieci i mtodziezy leczonych preparatem Rebetol i peginterferonem alfa-2b, dawke
preparatu Rebetol najpierw zmniejsza si¢ do 12 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie do
8 mg/kg mc./dobe.
U dzieci i mtodziezy leczonych preparatem Rebetol i interferonem alfa-2b, dawke
preparatu Rebetol zmniejsza si¢ do 7,5 mg/kg mc./dobe.

Odnosnik 2. U pacjentéw dorostych leczonych preparatem Rebetol i peginterferonem alfa-2b,
dawka peginterferonu alfa-2b zostanie pierwszy raz zmniejszona
o 1 pg/kg me./tydzien. W razie potrzeby dawka peginterferonu alfa-2b moze by¢ po
raz drugi zmniejszona o 0,5 pg/kg mc./tydzien.
U dzieci i mtodziezy leczonych preparatem Rebetol i peginterferonem alfa-2b, dawke
peginterferonu alfa-2b najpierw zmniejsza si¢ do 40 pg/m’ pc./tydzien, a nastepnie do
20 pg/m’ pe./tydzief.
U pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych preparatem Rebetol
i interferonem alfa-2b, dawke interferonu alfa—2b zmniejsza si¢ o potowe.

Szczegélne grupy pacjentow

Stosowanie w niewydolnosci nerek. Farmakokinetyka rybawiryny zmienia si¢ u pacjentow

z zaburzeniem czynno$ci nerek z powodu zmniejszenia klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego,
zaleca si¢, aby u wszystkich pacjentéw przed rozpoczgciem leczenia preparatem Rebetol ocenic
czynno$¢ nerek. Nie wolno stosowac preparatu Rebetol u pacjentow z klirensem kreatyniny

< 50 ml/minutg (patrz punkt 4.3). Pacjentdw z zaburzona czynnoscia nerek nalezy §cisle monitorowac
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedokrwistosci. Jezeli st¢zenie kreatyniny w surowicy
zwigksza si¢ > 2,0 mg/dl (Tabela 3), nalezy przerwac leczenie preparatem Rebetol i peginterferonem
alfa-2b lub interferonem alfa-2b.

Stosowanie w niewydolnosci watroby. Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce rybawiryny

u pacjentow z niewydolno$cia watroby (patrz punkt 5.2). Dlatego nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki preparatu Rebetol u pacjentow z niewydolnos$cia watroby. Stosowanie rybawiryny jest
przeciwwskazane u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub zdekompensowana
marskoscia watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (=65 lat). Wydaje sig, ze wiek pacjenta nie ma
znaczacego wpltywu na farmakokinetyke rybawiryny. Jednakze, podobnie jak w przypadku pacjentow
mtodszych, przed rozpoczgciem podawania preparatu Rebetol nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Preparat Rebetol moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b u dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mlodziezy.
Wybdr postaci zalezy od indywidualnych cech pacjenta. Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznos$ci
preparatu Rebetol w skojarzeniu z innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b) w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV. U pacjentow, ktorzy otrzymuja leki z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI) i jednoczesnie sa leczeni rybawiryna
1 interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b, moze wystepowaé zwigkszone ryzyko
toksycznosci mitochondrialnej, kwasicy mleczanowej i dekompensacji czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4). Nalezy zapoznac¢ si¢ takze z odpowiednimi Charakterystykami dla preparatow
przeciwretrowirusowych.



Sposéb podawania
Preparat Rebetol nalezy podawac doustnie. Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania
i przygotowania preparatu do stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 1 5.3). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia preparatem Rebetol do
czasu uzyskania negatywnego wyniku testu ciazowego bezposrednio przed rozpoczeciem
leczenia.

- Laktacja.

- Cigzka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub nie poddajaca si¢ leczeniu choroba
serca w ciagu ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci z cigzkimi, wyniszczajacymi chorobami zasadniczymi.

- Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia nerek, pacjenci z klirensem kreatyniny < 50 ml/minutg
i (lub) pacjenci poddawani hemodializie.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (klasyfikacja Child-Pugh B lub C) lub
zdekompensowana marsko$¢ watroby.

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

- Rozpoczgcie leczenia peginterferonem alfa-2b jest przeciwwskazane u pacjentow jednoczesnie
zakazonych wirusem HCV 1 HIV z marskoscia watroby i liczba > 6 punktéw wg skali Child-
Pugh.

Dzieci i mtodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczegdlnie cigzka
depresja, mysli samobojcze lub proby samobojcze.

Przeciwwskazania wynikajace z jednoczesnego stosowania peginterferonu alfa-2b lub interferonu
alfa-2b

- Autoimmunologiczne zapalenie watroby lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektorych pacjentow w czasie leczenia preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-
2b lub interferonem alfa-2b, a nawet po jego zakonczeniu, przede wszystkim w ciagu 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia, obserwowano cigzkie objawy ze strony OUN, szczegdlnie depresjg, mysli
samobojcze 1 proby samobojcze. W czasie leczenia preparatem Rebetol w skojarzeniu z interferonem
alfa-2b i 6 miesigcy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze wystgpowaly czeéciej wsrod
dzieci i mtodziezy niz wérdd dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak u dorostych, u dzieci i mlodziezy
stwierdzano inne psychiczne dzialania niepozadane (np. depresja, labilno$¢ emocjonalna i sennos$¢).
Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne
zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu
ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie i zmiany stanu psychicznego. Zaleca
si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek objawy podmiotowe lub
przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystapia takie objawy, lekarz prowadzacy musi wziac
pod uwage zagrozenie, jakiec moga one stanowic i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego
postgpowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzen psychicznych utrzymuja si¢ lub nasilaja lub
stwierdzi si¢ mysli samobdjcze, zaleca sig przerwanie leczenia preparatem Rebetol i peginterferonem
alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pacjenta nalezy podda¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to
konieczne.

Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub w wywiadzie

Jesli stwierdzono koniecznos$¢ leczenia preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
lub interferonem alfa-2b u dorostych pacjentow z cigzkimi stanami psychicznymi, wystepujacymi
aktualnie lub w wywiadzie, leczenie nalezy rozpoczac tylko po upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa
indywidualna diagnostyke 1 wdrozono odpowiednie postgpowanie medyczne tego stanu psychicznego.




- Stosowanie preparatu Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b Iub peginterferonem alfa-2b
u dzieci i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie cigzkimi stanami psychicznymi jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajqcy lub naduzywajacy substancji psychoaktywnych

U pacjentéw zakazonych HCV, u ktorych wystepuja zaburzenia zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych zaburzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentow zastosowanie interferonu alfa uzna si¢ za konieczne, przed rozpoczeciem terapii
nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystgpuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji psychoaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. W razie
konieczno$ci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podej$cie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta udzial specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy $cisle
kontrolowac¢. Jesli wystapia lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwiazane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, zaleca si¢ wczesna interwencje.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez)

W trakcie leczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,
trwajacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czgsto stwierdzano zmniejszenie masy
ciata i zahamowanie wzrostu (patrz punkty 4.8 1 5.1). Dostepne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w pordéwnaniu do wartosci
poczatkowych) u 21% dzieci, pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat.

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w §wietle wynikow dotyczacych

bezpieczenstwa zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzia¢ pod uwagg, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
nie jest pewne, czy przemijajace.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w swietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegblnie widknienie), choroby wspotistniejace, ktore moga mieé
niekorzystny wptyw na postgp choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV 1 miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dtugotrwatego wptywu na dojrzewanie pitciowe.

Na podstawie wynikow badan klinicznych, stosowanie rybawiryny w monoterapii jest nieskuteczne
i dlatego sam Rebetol nie powinien by¢ stosowany. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia
skojarzonego okreslono tylko dla rybawiryny i peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b

W postaci roztworu do wstrzykiwan.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewleklego, wirusowego zapalenia watroby
typu C mieli wykonang biopsje watroby przed wlaczeniem do badania, jednakze w pewnych
przypadkach (np. u pacjentow z genotypem 2 i 3) mozliwe jest leczenie bez histologicznego
potwierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusje aktualne wytyczne, aby ustali¢, czy biopsja watroby jest
konieczna przed rozpoczgciem leczenia.

Hemoliza. W badaniach klinicznych do 14% dorostych pacjentow i 7% dzieci i mtodziezy leczonych
preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b miato
zmniejszone st¢zenie hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz rybawiryna nie wywiera bezposredniego
wplywu na uktad sercowo-naczyniowy, niedokrwisto$¢ zwiazana z podawaniem preparatu Rebetol
moze by¢ przyczyna niewydolno$ci serca lub zaostrzenia objawdw choroby wiencowej, albo
wystapienia obu tych objawow. Dlatego nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ stosujac preparat
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Rebetol u pacjentdow z chorobg serca w wywiadzie (patrz punkt 4.3). Stan wydolnos$ci serca musi by¢
oceniony przed rozpoczeciem leczenia i monitorowany w trakcie leczenia; jezeli wystapi pogorszenie,
leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.2).

Ukltad sercowo-naczyniowy. Dorosli pacjenci z zastoinowa choroba serca, zawatem serca i (lub)
zaburzeniami rytmu serca stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie musza by¢ doktadnie
monitorowani. U pacjentdw z wystgpujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca sig
wykonywanie badan elektrokardiograficznych przed i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu serca
(gtownie nadkomorowe) odpowiadaja zazwyczaj na konwencjonalne leczenie, ale moga wymagac
zaprzestania leczenia. Brak danych o dzieciach i mtodziezy z choroba serca w wywiadzie.

Ostre reakcje nadwrazliwosci. W razie wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci (np. pokrzywka,
obrzegk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny) nalezy natychmiast przerwac
podawanie preparatu Rebetol i zastosowac odpowiednie leczenie. W przypadku wystapienia
przemijajacej wysypki nie ma konieczno$ci przerwania leczenia.

Zmiany dotyczace narzadu wzroku. Rybawiryna jest stosowana w leczeniu skojarzonym

z interferonami alfa. Istnieja doniesienia, ze w rzadkich przypadkach podczas leczenia skojarzonego
z interferonami alfa stwierdzano wystgpowanie retinopatii z takimi objawami jak: krwotoki
siatkdbwkowe, wysiekowe zapalenie siatkowki, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, neuropatia nerwu
wzrokowego oraz zamknigcie tetnicy lub zyly siatkowki, czego skutkiem moze by¢ utrata wzroku.
Przed rozpoczeciem leczenia wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu okulistycznemu.
Kazdy pacjent, ktory zglasza pogorszenie lub utratg wzroku musi by¢ niezwtocznie poddany
cato$ciowemu badaniu okulistycznemu. U pacjentéw z istniejacymi wczesniej zaburzeniami
okulistycznymi (np. w przypadku retinopatii cukrzycowej lub nadci$§nieniowej) powinno
przeprowadza¢ si¢ okresowe badania kontrolne w czasie leczenia skojarzonego z interferonami alfa.
Leczenie skojarzone z interferonami alfa powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u ktorych wystapia
zaburzenia okulistyczne lub dojdzie do pogorszenia wcze$niej istniejacych zaburzen.

Czynno$¢ watroby. Kazdy pacjent, u ktorego wystapi znaczne zaburzenie czynnosci watroby w czasie
leczenia, musi by¢ doktadnie monitorowany. Nalezy przerwac leczenie u pacjentdow, u ktoérych dojdzie
do zwigkszenia warto$ci wskaznikow krzepnigcia, co moze wskazywac na dekompensacj¢ czynnosci
watroby.

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

Dodatkowe monitorowanie czynno$ci tarczycy wilasciwe u dzieci i mtodziezy

U okoto 12 do 21% dzieci, ktérym podawano preparat Rebetol i interferon alfa-2b (pegylowany

i niepegylowany) w leczeniu skojarzonym, stwierdzono zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego
tarczycg - tyreotropiny (TSH, ang. thyroid stimulating hormone). U kolejnych okoto 4% stwierdzono
przemijajace zmniejszenie wartosci stezenia ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy
oznacza¢ przed rozpoczgciem leczenia interferonem alfa-2b i kazda wykryta w tym czasie
nieprawidlowo$¢ czynnosci tarczycy nalezy podda¢ standardowemu leczeniu. Podawanie interferonu
alfa-2b (pegylowanego i niepegylowanego) mozna rozpoczaé, jesli mozliwe jest utrzymanie st¢zenia
TSH w granicach normy za pomoca stosowanego leczenia. Obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy w czasie leczenia preparatem Rebetol i interferonem alfa-2b, a takze w czasie leczenia
preparatem Rebetol i peginterferonem alfa 2-b. Jesli stwierdzi sig¢ zaburzenie czynnosci tarczycy
nalezy ocenia¢ stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Dzieci i mtodziez nalezy badaé
co 3 miesiace w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy (np. TSH).

Wspotistniejace zakazenie wirusem HCV i HIV
Toksyczno$¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa
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Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HIV 1 HCV, ktorzy

otrzymuja leki z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI, szczegolnie ddl

1d4T) i jednoczesnie sg leczeni interferonem alfa-2b i rybawiryna. U pacjentow zakazonych wirusem

HIV, otrzymujacych leki z grupy NRTI, lekarz powinien w czasie stosowania rybawiryny doktadnie

monitorowaé wskazniki §wiadczace o toksyczno$ci mitochondrialnej oraz kwasicy mleczanowej.

W szczegodlnosci:

- nie zaleca sig¢ jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol i dydanozyny ze wzgledu na ryzyko
wystapienia toksycznosci mitochondrialnej (patrz punkt 4.5).

- nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol ze stawudyna w celu ograniczenia
ryzyka wystapienia toksycznos$ci mitochondrialne;j.

Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentdw jednoczes$nie zakazonych wirusem HCV i HIV

7 zaawansowana marskoscia watroby

U pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i1 HIV z zaawansowana marsko$cia watroby,
poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (ang. HAART — highly active anti-
retroviral therapy), moze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu.
Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryna moze zwigkszac¢ to ryzyko w tej
podgrupie pacjentéw. Do innych czynnikow usposabiajacych, ktore moga by¢ zwigzane z wystapieniem
wigkszego ryzyka dekompensacji czynnosci watroby u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem
HCV i HIV, naleza leczenie dydanozyna oraz podwyzszone stgzenie bilirubiny w surowicy krwi.
Pacjenci z wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i1 HIV, ktorzy jednoczesnie otrzymuja leczenie
przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby powinni by¢ doktadnie
monitorowani poprzez ocenianie stopnia nasilenia niewydolnos$ci watroby wg skali Child-Pugh.

U pacjentow, u ktorych nastepuje zwigkszenie dekompensacji czynnos$ci watroby nalezy natychmiast
przerwac leczenie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby i ponownie rozpocza¢ leczenie ARV.

Hematologiczne nieprawidlowosci u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV

U pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryna oraz
HAART, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia nieprawidtowosci hematologicznych (takich
jak neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢) w poréwnaniu z grupa pacjentdw zakazonych tylko
wirusem HCV. Pomimo, ze wigkszo$¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez zmniejszenie
dawki, w tej grupie pacjentdw powinno by¢ prowadzone doktadne monitorowanie parametréw
hematologicznych (patrz punkt 4.2 oraz ponizej ,, Testy laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych rybawiryna i zydowudyna wystepuje zwigkszone ryzyko niedokrwistos$ci;
dlatego tez, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i zydowudyny (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z mala liczba limfocytow CD4+

W przypadku pacjentdw zakazonych jednoczes$nie wirusem HCV i HIV z liczba limfocytow CD4+
mniejsza niz 200 komoérek/pl dostepny jest ograniczony zasob danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
leczenia (N = 25). Dlatego tez w czasie leczenia pacjentow z malq liczba limfocytoéw CD4+ wymagana
jest szczegodlna ostroznose.

Nalezy odwota¢ si¢ do odpowiedniej Charakterystyki Produktu Leczniczego z grupy leczniczych
produktow przeciwretrowirusowych zgodnie z leczeniem przeciwretrowirusowym, ktére ma by¢
prowadzone jednoczesnie z terapia przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejgtnego postgpowania

z dziataniem toksycznym wilasciwym dla kazdego z lekow oraz mozliwoscia naktadania si¢ z profilem
toksycznosci preparatu Rebetol i peginterferonu alfa-2b.

Zaburzenia zebow i przyzebia. U pacjentdw otrzymujacych preparat Rebetol w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b obserwowano zaburzenia z¢gbow i przyzgbia. Moga
one prowadzi¢ do utraty zegboéw. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze powodowac uszkodzenie
zebdw 1 blony §luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego leczenia preparatem Rebetol

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pacjenci powinni doktadnie my¢
zgby dwa razy na dobe i poddawac si¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych
pacjentow moga wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne
wyplukanie jamy ustnej po wymiotach.
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Badania laboratoryjne. Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykonaé
standardowe badania morfologii krwi i badania biochemiczne (morfologia z rozmazem, liczba ptytek,
elektrolity, stezenie kreatyniny w surowicy, testy watrobowe, kwas moczowy). Warto$ci poczatkowe
przed rozpoczeciem leczenia preparatem Rebetol, ktore mozna uwazac za obowiazujace:

. Hemoglobina Doro$li: > 12 g/dl (kobiety); > 13 g/dl (mgzczyzni)

Dzieci i mtodziez: > 11 g/dl (dziewczeta); > 12 g/dl (chlopcy)
e Plytki krwi > 100 000/mm’
o Neutrofile > 1500/mm’

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uptywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nast¢pnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ wiremi¢ HCV-RNA (patrz
punkt 4.2).

Kobiety w wieku rozrodczym. Kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ wykonywane rutynowe testy
cigzowe co miesiac w czasie leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Partnerki pacjentow
musza mie¢ wykonywane rutynowe testy ciagzowe co miesiac w czasie leczenia i przez 7 miesigcy po
jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6).

Z powodu hemolizy, w czasie leczenia preparatem Rebetol moze zwigkszac si¢ stezenie kwasu
moczowego. Dlatego pacjentow predysponowanych nalezy doktadnie monitorowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dny moczanowe;.

Stosowanie u pacjentéw z rzadko wystepujacymi chorobami wrodzonymi. Kazda kapsutka preparatu
Rebetol zawiera 40 mg laktozy. Pacjenci z rzadko wystepujaca wrodzona nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniem wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego preparatu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wyniki badan in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosoméw watroby ludzkiej i szczurzej
wykazaly, ze metabolizm rybawiryny nie zalezy od cytochromu P450. Rybawiryna nie hamuje uktadu
enzymatycznego cytochromu P450. W oparciu o badania toksykologiczne brak dowodoéw na to, aby
rybawiryna pobudzala enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko wystapienia interakcji zwiazanych

z cytochromem P450 jest minimalne.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywac na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu
6-metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksycznosci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania pegylowanych interferonow alfa i rybawiryny
jednoczes$nie z azatiopryna. W indywidualnych przypadkach, w ktorych korzys$ci z podawania
rybawiryny jednocze$nie z azatiopryna uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca si¢ $cista kontrole
hematologiczna podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny, aby rozpoznac¢ objawy
mielotoksycznosci i w razie ich wystapienia zakonczy¢ leczenie tymi lekami (patrz punkt 4.4).

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

Interferon alfa-2b. Nie stwierdzono wystgpowania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy
preparatem Rebetol a peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b w badaniu farmakokinetyki po
podaniu wielokrotnym.

Leki zobojetniajace. Biodostgpnos¢ rybawiryny podawanej w dawce 600 mg zmniejszata sig¢ po
jednoczesnym podaniu lekow zobojetniajacych zawierajacych magnez, glin i symetykon;

AUCs zmniejszato si¢ 0 14%. By¢ moze zmniejszenie biodostepnosci wykazane w tym badaniu byto
spowodowane opdznieniem pasazu rybawiryny lub zmiana warto$ci pH. Interakcji tej nie uwaza si¢ za
klinicznie istotna.
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Analogi nukleozydowe. Zastosowanie analogéw nukleozydowych, w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi nukleozydami powodowato wystapienie kwasicy mleczanowej. W badaniu
farmakologicznym in vitro rybawiryna zwigksza stezenie fosforylowanych metabolitow nukleozyddéw
purynowych. Dziatanie to moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej wywotanej
stosowaniem analogdéw nukleozydow purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol i dydanozyny. Istnieja doniesienia o przypadkach
toksycznos$ci mitochondrialnej, w szczegdlnosci kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektore

z nich prowadzily do zgonu (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednoczesnie stosowana byta zydowudyna jako czg$¢ schematu
leczenia zakazenia wirusem HIV, obserwowano nasilenie niedokrwisto$ci, chociaz doktadny
mechanizm tego dziatania wymaga wyjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny
i zydowudyny, z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ zastapienie zydowudyny, jesli zdecydowano o skojarzonym leczeniu
przeciwretrowirusowym (ang. anti-retroviral treatment, ART). Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow,
u ktorych stwierdzono w wywiadzie niedokrwisto$¢ wywotang stosowaniem zydowudyny.

Mozliwos¢ wystapienia interakcji utrzymuje si¢ do 2 miesiecy (pie¢ okreséw pottrwania rybawiryny)
po zakonczeniu leczenia z powodu dtugiego okresu pottrwania preparatu Rebetol (patrz punkt 5.2).

Nie ma dowoddéw, ze rybawiryna wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy czy inhibitorami proteaz.

W literaturze przedstawione sa dyskusyjne doniesienia dotyczace jednoczesnego przyjmowania
abakawiru i rybawiryny. Niektore dane sugeruja, ze pacjenci jednoczes$nie zakazeni wirusem HCV

i HIV, przyjmujacy abakawir z ART (terapia przeciwretrowirusowa) moga wykazywac mniejsza
odpowiedz na terapi¢ zawierajaca pegylowany interferon i rybawiryne. Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania tych dwoch lekéw.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie preparatu Rebetol jest przeciwwskazane w czasie ciazy.

Plodnosé

Dane przedkliniczne

- Plodno$¢: W badaniach na zwierzgtach rybawiryna ma przemijajacy wplyw na spermatogeneze
(patrz punkt 5.3).

- Teratogennos¢: U wszystkich gatunkéw zwierzat, u ktorych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze rybawiryna ma znaczace dziatanie teratogenne i (lub) moze powodowac
obumarcie zarodka. Dzialania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie mniejszych niz
dawki zalecane u ludzi (patrz punkt 5.3).

- Genotoksyczno$¢: Rybawiryna indukuje dziatanie genotoksyczne (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjentki. Kobietom cigzarnym nie wolno podawac preparatu Rebetol (patrz punkty 4.3 i 5.3). Nalezy
zachowac szczegolne $rodki ostroznos$ci, aby uniknaé zajscia w ciazg przez pacjentke (patrz

punkt 5.3). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia preparatem Rebetol do czasu uzyskania negatywnego
wyniku testu ciazowego bezposrednio przed rozpoczgciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne §rodki zapobiegania ciazy w czasie leczenia i przez 4 miesiace po jego
zakonczeniu. W tym okresie nalezy wykonywac rutynowe, comiesigczne testy ciagzowe. Jezeli

w okresie leczenia lub w ciagu 4 miesigcy po jego zakonczeniu, kobieta zajdzie w ciaze, musi by¢
poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu przez rybawiryne.

Pacjenci i ich partnerki. Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ w celu uniknigcia zajScia w ciaze
przez kobiety, bedace partnerkami pacjentdw przyjmujacych preparat Rebetol (patrz punkty 4.3 1 5.3).
Rybawiryna gromadzi si¢ wewnatrz komorek i jest usuwana z organizmu bardzo powoli. Nie
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wiadomo, czy rybawiryna zawarta w nasieniu moze oddziatywac teratogennie lub genotoksycznie na
ludzki zarodek i (lub) ptod. Wyniki dotyczace prospektywnej obserwacji okoto 300 ciaz z ojca
narazonego na rybawiryng nie wykazaty zwigkszonego ryzyka wystgpowania wad rozwojowych

W porownaniu z populacja ogo6lna. Nie zaobserwowano rowniez zadnych charakterystycznych wad
rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich partnerki w wieku rozrodczym powinni by¢ poinformowani
o stosowaniu skutecznych §rodkow zapobiegania ciazy w czasie leczenia preparatem Rebetol i przez
siedem miesigcy po jego zakonczeniu. Mezczyzni, ktorych partnerki sa w ciazy, musza zostac
poinstruowani, aby w czasie stosunku stosowali prezerwatywy dla zminimalizowania ryzyka
przekazania rybawiryny partnerce.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rybawiryna wydalana jest z mlekiem matki. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersia przed
rozpoczeciem leczenia rybawiryna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Preparat Rebetol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze, zdolnos¢ t¢ moga
zaburza¢ peginterferon alfa-2b lub interferon alfa-2b, ktére stosowane sa w leczeniu skojarzonym.
Dlatego nalezy ostrzec pacjentéw, u ktorych w czasie leczenia wystapi uczucie zmeczenia, senno$cé
lub splatanie, Zzeby nie prowadzili pojazdow mechanicznych i nie obstugiwali urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dorosli

Schemat trojlekowy
Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL boceprewiru.

Schemat dwulekowy

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Rebetol w postaci kapsutek zostalo okreslone na podstawie
danych z czterech badan klinicznych u pacjentow, ktorzy wezesniej nie stosowali interferonu (pacjenci
wczesniej nieleczeni interferonem): dwa badania u pacjentéw leczonych preparatem Rebetol

w skojarzeniu z interferonem alfa-2b i dwa badania u pacjentéw leczonych preparatem Rebetol

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

Pacjenci leczeni interferonem alfa-2b i rybawiryna po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
interferonem lub pacjenci leczeni krocej, moga mie¢ lepszy profil bezpieczenstwa niz opisany ponizej.

Dane na temat dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 4 pochodza z badan klinicznych
przeprowadzonych w grupie dorostych, nieleczonych wczesniej pacjentdw, u ktdrych leczenie trwato
1 rok oraz z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu. W Tabeli 4 wymieniono takze pewna liczbg
dziatan niepozadanych, generalnie przypisanych terapii interferonem, ale zgtoszanych w kontekscie
leczenia zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu C (w skojarzeniu z rybawiryna). Nalezy takze
odnies¢ si¢ do tych dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL interferonu alfa-2b i peginterferonu
alfa-2b, ktére moga by¢ przypisywane monoterapii interferonami. W klasyfikacji uktadow i narzadow
dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o okreslonej czgstosci wystepowania wedlug
nastepujacych kategorii: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana. W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania dzialan niepozadanych jest wymieniona zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.
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Tabela 4 Dziatania niepozadane zgtoszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu preparatu Rebetol stosowanego w leczeniu skojarzonym z pegylowanym
interferonem alfa-2b lub interferonen alfa-2b

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow

| Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto:

Zakazenie wirusowe, zapalenie gardia

Czesto:

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony §luzowej
nosa, zakazenia dr6g moczowych

Niezbyt czgsto:

Zakazenie w miejscu wstrzyknigcia, zakazenie
dolnych drég oddechowych

Rzadko:

Zapalenie ptuc*

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

Czesto:

| Nieokreslone nowotwory

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Niedokrwisto$¢, neutropenia

Czesto:

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

Bardzo rzadko:

Niedokrwisto$¢ aplastyczna*

Nieznana:

Aplazja czerwonokrwinkowa, idiopatyczna plamica
matoptytkowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwo$¢ na leki

Rzadko: Sarkoidoza*, reumatoidalne zapalenie stawow (Swiezo
rozpoznane lub zaostrzenie objawow)

Nieznana: Zespot Vogta-Koyanagiego-Harady, toczen

rumieniowaty uktadowy, zapalenie naczyn, ostre
reakcje nadwrazliwosci obejmujace pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Jadlowstret

Czesto: Hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia,
odwodnienie, zwickszenie taknienia

Niezbyt czgsto: Cukrzyca, hipertrdjglicerydemia*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

Depresja, Igk, labilno§¢ emocjonalna, bezsenno$¢

Czgsto: Mysli samobojcze, psychoza, zachowanie agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmiennos¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu,
ostabienie popedu seksualnego, apatia, niezwykte sny,
placzliwo§é

Niezbyt czgsto: Préby samobojcze, napady paniki, omamy

Rzadko: Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*

Bardzo rzadko: Samobojstwo*

Nieznana: Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi*,

mania*, zmiana stanu psychicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

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

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

Niezbyt czgsto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko:

Napady padaczkowe (drgawki)*

Bardzo rzadko:

Krwawienie mozgowe*, niedokrwienie
naczyniowomozgowe*, encefalopatia*,
polineuropatia*®

Nieznana: Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie

Zaburzenia oka

Czesto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, podraznienie oka, bol oka, nieprawidlowe
widzenie, zaburzenia czynnosci gruczolow tzowych,
suche oko

Rzadko: Krwotoki siatkowkowe*, retinopatie (wlaczajac

obrzek plamki zottej)*, zamknigcie Swiatla tetnicy
siatkowki*, zamknigcie §wiatta zyty siatkowki*,
zapalenie nerwu wzrokowego*, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego*, utrata ostro$ci widzenia lub pola
widzenia*, wysigkowe zapalenie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

Zawroty gtowy pochodzenia biednikowego,
uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bol
ucha

Zaburzenia serca

Czesto: Kotatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego

Rzadko: Kardiomiopatia, arytmia*

Bardzo rzadko: Niedokrwienie mig$nia sercowego™

Nieznana: Wysigk osierdziowy*, zapalenie osierdzia™*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedoci$nienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze,
uderzenia goraca

Rzadko: Zapalenie naczyn

Bardzo rzadko:

Niedokrwienie obwodowe*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto:

Duszno$¢, kaszel

Czesto:

Krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania,
przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek
z nosa, zwigkszenie wydzieliny z goérnych drog
oddechowych, bél gardta i krtani, suchy kaszel

Bardzo rzadko:

Nacieki w ptucach*, zapalenie ptuc*, srodmiazszowe
zapalenie ptuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha

Czesto:

Wrzodziejace zapalenie blony §luzowej jamy ustne;j,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, zapalenie okre¢znicy, bol w prawym
gérnym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotadkowo-
przetykowy*, zapalenie jgzyka, zapalenie warg,
rozdgcie brzuszne, krwawienia z dziaset, zapalenie
dziasel, luzne stolce, zaburzenia dotyczace zgbow,

zaparcia, wzdecia
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Niezbyt czgsto:

Zapalenie trzustki, bol w obrebie jamy ustnej

Rzadko: Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Bardzo rzadko: Wrzodziejace zapalenie okr¢znicy™

Nieznana: Zaburzenia okotozgbowe, zaburzenia dotyczace zgbow
Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto: Powigkszenie watroby, zottaczka, hiperbilirubinemia*

Bardzo rzadko:

Hepatotoksycznos$¢ (w tym zakonczona zgonem)*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Lysienie, $wiad, suchos¢ skory, wysypka

Czesto:

Luszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk,
nadwrazliwos$¢ na swiatto, wysypka grudkowo-
plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne,
nadmierne pocenie si¢, zapalenie skory, tradzik,
czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczace
skory, wybroczyny, nadmierna potliwosc, zaburzenia
struktury wlosow, zaburzenia dotyczace paznokci*

Rzadko:

Sarkoidoza skorna

Bardzo rzadko:

Zespot Stevensa-Johnsona*, martwica toksyczno-
rozplywna naskorka*, rumien wielopostaciowy*

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkan

ki lacznej

Bardzo czesto:

Bdl stawow, bol migsni, bol kostno-migsniowy

Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migsni, bol
w konczynach

Niezbyt czgsto: Bol kosci, ostabienie mig$ni

Rzadko: Rabdomioliza*, zapalenie mig$ni*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto:

Czgste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
W moczu

Rzadko:

Uszkodzenie nerek, niewydolno$¢ nerek*

Bardzo rzadko:

Zespot nerczycowy™

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto:

Kobiety: brak miesiaczki, krwotok miesiaczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesiaczki, bole
piersi, zaburzenia dotyczace jajnikéw, zaburzenia
dotyczace pochwy.

Mezczyzni: impotencja, zapalenie gruczolu
krokowego, zaburzenia erekcji.

Zaburzenie czynnosci seksualnych (nieokreslone)*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy
grypopodobne, astenia, drazliwos¢

Czgsto: Bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, bol
W miejscu wstrzyknigcia, nieprawidtowe odczuwanie,
pragnienie

Niezbyt czgsto: Obrzgk twarzy

Rzadko: Martwica w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

Zmniejszenie masy ciata

Czesto:

Szmer sercowy

* Poniewaz rybawiryna jest zawsze stosowana z produktem alfa interferon, a wymienione dziatania niepozadane obejmuja
doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu, co nie pozwala na doktadne okreslenie iloSciowe czgstosci
wystgpowania dzialan niepozadanych, zatem czgsto$¢ przedstawiona powyzej pochodzi z badan klinicznych, w ktorych
stosowano rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (pegylowanym lub niepegylowanym).
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Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny o > 4 g/dl obserwowano u 30% pacjentdéw leczonych preparatem
Rebetol i peginterferonem alfa-2b oraz u 37% pacjentow leczonych preparatem Rebetol i interferonem
alfa-2b. Stezenie hemoglobiny zmniejszyto si¢ do wartosci ponizej 10 g/dl u 14% dorostych pacjentow
1 7% dzieci i mlodziezy leczonych preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b.

Wigkszos¢ przypadkdéw niedokrwistosci, neutropenii i matoptytkowos$ci miata charakter tagodny (wg
WHO stopien 1 lub 2). Stwierdzono kilka przypadkéw neutropenii o ci¢zszym przebiegu u pacjentow
leczonych preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (wg WHO stopien 3: 39

z 186 pacjentow [21%] oraz wg WHO stopien 4: 13 z 186 pacjentow [7%]); u 7% pacjentow tej grupy
obserwowano leukopeni¢ 3. stopnia wg WHO.

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow, leczonych preparatem Rebetol w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b stwierdzano zwigkszenie stezenia kwasu
moczowego i bilirubiny posredniej spowodowane hemoliza. Jednakze wartosci te powracaty do
poczatkowego poziomu w ciggu czterech tygodni po zakonczeniu leczenia. Sposrod pacjentow ze
zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego, tylko u kilku leczonych pacjentéw wystapity kliniczne
objawy dny moczanowej. U zadnego z pacjentdow nie byta konieczna modyfikacja leczenia ani
wycofanie z badan klinicznych.

Pacjenci jednoczes$nie zakazeni wirusem HCV i HIV

U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV, otrzymujacych preparat Rebetol

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, do innych dziatan niepozadanych (ktoérych nie obserwowano
u pacjentow zakazonych tylko wirusem HCV lub tylko wirusem HIV), opisywanych w badaniach
klinicznych z czgsto$cia wystgpowania wigksza niz 5%, nalezaty: kandydoza jamy ustnej (14%),
nabyta lipodystrofia (13%), zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie taknienia (8%),
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (9%), bol plecow (5%), zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy w surowicy krwi (6%), zwiekszenie stezenia kwasu mlekowego w surowicy krwi
(5%), cytolityczne zapalenie watroby (6%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (6%) i bole konczyn (6%).

Toksycznos¢ mitochondrialna

Opisywano wystepowanie toksycznosci mitochondrialnej i kwasicy mleczanowej u pacjentow
zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu z rybawiryna, stosowana
w leczeniu jednoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

Chociaz toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutropenii, matoptytkowosci

1 niedokrwistos$ci wystepuje czgsciej u pacjentow z wspodtistniejacym zakazeniem wirusem HCV

1 HIV, wigkszo$¢ z tych nieprawidtowos$ci moze by¢ korygowana poprzez zmiang dawki i rzadko
konieczne jest przedwczesne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
czegsciej opisywane u pacjentow otrzymujacych preparat Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b w poroéwnaniu z grupa pacjentdow otrzymujacych preparat Rebetol w skojarzeniu

z interferonem alfa-2b. W Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofili
ponizej wartoéci 500 komérek/mm’ obserwowano w przypadku 4% (8/194) pacjentéw, a zmniejszenie
liczby phytek krwi ponizej wartosci 50 000/ mm® w przypadku 4% (8/194) pacjentéw otrzymujacych
preparat Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b. Niedokrwistos¢ (warto$¢ hemoglobiny
<9,4 g/dl) byta opisywana u 12% (23/194) pacjentdow leczonych preparatem Rebetol w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b.

Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+

Leczenie preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b bylo zwiazane ze
zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytow CD4+ w ciagu pierwszych 4 tygodni terapii bez
zmnigjszenia odsetka tych komorek. Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ byto odwracalne po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu terapii. Leczenie preparatem Rebetol w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b nie miato zauwazalnego negatywnego wptywu na kontrolowanie wiremii
HIV w czasie leczenia i po jego zakonczeniu. U pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem
HCV/HIV i liczba limfocytow CD4+ mniejsza niz 200/ul istnieja ograniczone dane (N = 25)
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dotyczace bezpieczenstwa leczenia (patrz punkt 4.4).

Nalezy odwotac¢ si¢ do odpowiedniej ChPL z grupy leczniczych produktéw przeciwretrowirusowych
zgodnie z leczeniem przeciwretrowirusowym, ktére ma by¢ prowadzone jednoczesnie z terapia
przeciw HCV, w celu poznania oraz umiej¢tnego postgpowania z dziataniem toksycznym wihasciwym
dla kazdego z lekow oraz mozliwos$cia naktadania si¢ z profilem toksycznosci preparatu Rebetol

i peginterferonu alfa-2b.

Dzieci i mlodziez (tylko schemat dwulekowy)

Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2b

W badaniu klinicznym z udzialem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), leczonych
preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, modyfikacje dawek byly konieczne

u 25% pacjentow, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty masy ciala. Profil dziatan
niepozadanych u dzieci i mtodziezy byl zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych
obserwowanych u 0séb dorostych, chociaz u dzieci moze wystapi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa-2b

1 preparatu Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrostu, nie jest pewne, czy przemijajace. Utrata
masy ciata i zahamowanie wzrostu wystgpowaty bardzo czesto podczas leczenia (pod koniec leczenia,
srednie zmniejszenie percentyla masy ciata i wzrostu w stosunku do poczatku leczenia, wynosito
odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy tym zahamowaniu ulegto tempo wzrostu (< 3
percentyli u 70% pacjentow).

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszystkich pacjentéw, srednie
zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciata, w stosunku do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktére kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyli). Dane posrednie z dlugotrwatej
obserwacyjnej czesci tego badania wskazuja, ze u 22% (16/74) dzieci wystapito zmniejszenie
percentyla wzrostu o > 15 percentyli, z czego u 3 (4%) dzieci wystapit spadek o > 30 percentyli,
pomimo niestosowania leczenia od ponad 1 roku. W szczegdlnosci zmniejszenie Sredniego percentyla
wzrostu po 1 roku dlugotrwatej obserwacji byl najbardziej wyrazny wsrdd dzieci w wieku
przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

W tym badaniu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow byty: goraczka
(80%), bole glowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu (29%)

i rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (matoplytkowosc). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dziatania niepozadane zaobserwowano

u 7% (8/107) wszystkich pacjentdw i obejmowatly one bol w miejscu wstrzyknigcia (1%), bole
konczyn (1%), bole gtowy (1%), neutropenig (1%) i goraczke (4%). Waznymi dziataniami
niepozadanymi, jakie wystapily po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byty: nerwowos¢
(8%), agresja (3%, zto$¢ (2%), depresja/obnizenie nastroju (4%) i niedoczynnos$¢ tarczycy (3%),

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

Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 16 lat, leczonych
preparatem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6% przerwano leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Chociaz wystegpuje specyficzne dla dzieci i mtodziezy niebezpieczenstwo
zahamowania rozwoju fizycznego wyrazane jako zmniejszenie percentyla wzrostu ($rednie
zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata (Srednie zmniejszenie o 13 percentyli) w czasie leczenia,
profil dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci i mtodziezy byt podobny do
obserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia $redni wzrost
dzieci pozostawal na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla reprezentatywnej populacji i ponizej
sredniego wzrostu wyjsciowego (48. percentyla). U dwudziestu (21%) z 97 dzieci wystapito
zmnigjszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci wystapito
zmniejszenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczgcia leczenia do zakonczenia okresu
dlugotrwatej obserwacji (do 5 lat). Podczas trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego
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z zastosowaniem interferonu alfa-2b i preparatu Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrostu, nie
jest pewne, czy przemijajace. W szczegdlnosci zmnejszenie Sredniego percentyla wzrostu od
rozpoczecia do zakonczenia okresu dtugotrwatej obserwacji byt najbardziej wyrazny u dzieci w wieku
przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesigcy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze
wystgpowaty czg$ciej wsrod dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano takze inne zaburzenia psychiczne (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i sennos¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu wstrzyknigcia,
goraczka, jadtowstret, wymioty i labilno$¢ emocjonalna wystepowaty czesciej u dzieci i mtodziezy niz
u dorostych. U 30% pacjentéw byta konieczna modyfikacja dawki najczesciej z powodu
niedokrwistosci 1 neutropenii.

Dane na temat dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 5 pochodza z dwoch
wieloosrodkowych badan klinicznych przeprowadzonych w grupie dzieci i mlodziezy

z zastosowaniem leczenia preparatem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b. W klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione
w grupach o okreslonej czgstosci wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgsto$ci wystepowania dzialan niepozadanych jest wymieniona zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ ci¢zkoscia.

Tabela 5 Dzialania niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czgsto w grupie dzieci
i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia preparatem Rebetol
w skojarzeniu z interferonen alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane
ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czgsto: Zakazenie wirusowe, zapalenie gardia
Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne,

zakazenia ptuc, zapalenie jamy nosowo-gardlowej,
paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie zatok, ropien okotozebowy,
grypa, opryszczka warg, opryszczka, zakazenia drog
moczowych, zapalenie pochwy, zapalenie zotadka
ijelit

Niezbyt czgsto: Zapalenie phuc, glistnica, owsica, potpasiec,
zapalenie tkanki podskornej

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

Czgsto: | Nieokreslone nowotwory

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto: Niedokrwisto$¢, neutropenia

Czgsto: Trombocytopenia, limfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto: Niedoczynno$¢ tarczycy

Czgsto: Nadczynnos¢ tarczycy, wirylizm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Jadtowstret, zwigkszenie taknienia, zmniejszenie
faknienia

Czgsto: Hipertrojglicerydemia, hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto: Depresja, bezsennos¢, labilno$¢ emocjonalna

Czgsto: Mysli samobojcze, agresja, splatanie, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia zachowania, pobudzenie,
somnambulizm, lgk, zmiany nastroju, niepokoj,
nerwowo$¢, zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia

Niezbyt czgsto: Nietypowe zachowania, obnizenie nastroju,
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zaburzenia emocjonalne, uczucie strachu, koszmary
senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bol glowy, zawroty glowy

Czesto: Hiperkineza, drzenia, dysfonia, parestezje, ostabienie
wrazliwos$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
zaburzenia koncentracji, senno$¢, zaburzenia uwagi,
obnizona jako$¢ snu

Niezbyt czgsto: Nerwobdl, letarg, pobudzenie psychoruchowe

Zaburzenia oka

Czgsto: Zapalenie spojowek, bole gatek ocznych,
nieprawidlowe widzenie, zaburzenia czynnosci
gruczolow tzowych

Niezbyt czgsto: Krwotoki spojowkowe, $wiad oka, zapalenie

rogowki, nieostre widzenie, Swiatlowstret

Zaburzenia uszu i blednika

Czgsto: | Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca

Czgsto: | Tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Blados¢, zaczerwienienie

Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie tgtnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

Dusznos¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia

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

Niezbyt czgsto:

Swisty, dyskomfort w nosie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

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

Czesto:

Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, dyspepsja,
zapalenie kacikow ust, zapalenie jezyka, refluks
zotadkowo-przetykowy, zaburzenia dotyczace
odbytnicy, zaburzenia dotyczace zoladka i jelit,
zaparcia, luzne stolce, bdl zgbow, zaburzenia
dotyczace zebow, dyskomfort w zotadku, bole jamy
ustnej

Niezbyt czgsto:

Zapalenie dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto:

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Niezbyt czgsto:

Powigkszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto:

Lysienie, wysypka

Czesto:

Swiad, nadwrazliwo$é na $wiatlo, wysypka
grudkowo-plamkowa, wyprysk, nadmierna
potliwosé¢, tradzik, zaburzenia dotyczace skory,
zaburzenia dotyczace paznokci, odbarwienia skory,
sucho$¢ skory, rumien, siniaki

Niezbyt czgsto

Zaburzenia pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
zhuszczanie skory

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto:

| Bol stawéw, bol miesni, bol kostno-migsniowy

22




Czgsto: | Bole konczyn, béle plecéw, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Kobiety: brak miesiaczki, krwotok miesiaczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace
pochwy
Mezczyzni: bdl jader

Niezbyt czgsto: Kobiety: bolesne miesigczkowanie

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, odczyn

w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia,
zmeczenie, dreszcze, goraczka, choroba
grypopodobna, ostabienie, zte samopoczucie,
drazliwos¢

Czgsto: Bol w klatce piersiowej, obrzek, dolegliwosci
bolowe, swiad w miejscu wstrzyknigcia, wysypka
w miejscu wstrzyknigcia, sucho$¢ w miejscu
wstrzyknigcia, uczucie zimna

Niezbyt czgsto: Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy,
stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
wzrostu i (lub) masy ciala w stosunku do wieku]

Czesto: Zwigkszenie stezenia tyreotropiny, zwigkszenie
stezenia tyreoglobuliny

Niezbyt czgsto: Dodatni wynik badania w kierunku przeciwciat

przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czgsto: Uszkodzenia skory

Niezbyt czgsto: Sttuczenia

Wigkszos¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym preparatu
Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato fagodne Iub umiarkowane nasilenie.
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofiléw oraz
zwigkszenie stgzenia bilirubiny moga wymaga¢ zmniejszenia dawek lub catkowitego przerwania
leczenia (patrz punkt 4.2). Wprawdzie u niektérych pacjentdw leczonych preparatem Rebetol

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych, to jednak wartosci te powrdcity do poziomu wyjsciowego

w okresie kilku tygodni po zakonczeniu leczenia.

4.9 Przedawkowanie

Schemat trojlekowy
Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL boceprewiru.

Schemat dwulekowy

W badaniach klinicznych z zastosowaniem preparatu Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
lub interferonem alfa-2b najwigksza przyjeta catkowita dawka byto 10 g preparatu Rebetol

(50 kapsutek po 200 mg) oraz 39 miliondéw j.m. interferonu alfa-2b (13 wstrzyknie¢ podskornych po

3 miliony j.m.), ktére pacjent przyjat w ciagu jednego dnia w celu popetienia samobojstwa. Pacjent
poddany byt obserwacji na oddziale intensywnej opieki medycznej przez dwa dni, w czasie ktorych
nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych w zwiazku z przedawkowaniem lekow.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dzialajace bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy
(z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy), kod ATC: JOSA B04.

Mechanizm dziatania

Rybawiryna (Rebetol) jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktory w warunkach in vitro
wykazuje aktywno$¢ przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania preparatu
Rebetol stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b na wirusa
HCYV jest nieznany. Monoterapig doustnymi postaciami preparatu Rebetol badano jako metode
leczenia przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki
tych badan wykazaty, ze preparat Rebetol w monoterapii nie ma wptywu na eliminacjg¢ wirusa
zapalenia watroby (HCV-RNA) lub poprawe w badaniu histologicznym watroby po 6 do

12 miesiacach leczenia i 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Badania kliniczne dotyczace skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania preparatu Rebetol u oséb
dorostych

Schemat trojlekowy

Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL boceprewiru.

Schemat dwulekowy

Zastosowanie preparatu Rebetol w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2b lub interferonem
alfa-2b oceniano w wielu badaniach klinicznych. Pacjenci zakwalifikowani do tych badan mieli
przewlekle, wirusowe zapalenie watroby typu C potwierdzone dodatnim wynikiem HCV-RNA

(> 30 j.m./ml) w oznaczeniu metoda tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction
— PCR), biopsja watroby potwierdzajaca histologicznie diagnozg przewleklego, wirusowego zapalenia
watroby bez innych przyczyn przewlektego zapalenia watroby oraz nieprawidtowa aktywnosciag AIAT
W SUrOwicy.

Pacjenci dotychczas nieleczeni

W trzech badaniach oceniano zastosowanie interferonu u wczesniej nieleczonych pacjentow, w dwoch
stosowano preparat Rebetol 1 interferon alfa-2b (C95-132 1 195-143), a w jednym preparat Rebetol

i peginterferon alfa-2b (C/198-580). We wszystkich przypadkach leczenie prowadzono przez rok,

a nastgpnie obserwowano przez 6 miesigcy. Trwata odpowiedz pod koniec okresu obserwacji byta
znamiennie wigksza w grupach leczonych preparatem Rebetol i interferonem alfa-2b (41% wobec
16%, p <0,001).

W badaniach klinicznych C95-132 1 195-143 wykazano, Ze zastosowanie preparatu Rebetol

w skojarzeniu z interferonem alfa-2b byto znamiennie bardziej skuteczne niz zastosowanie interferonu
alfa-2b w monoterapii (podwojenie wskaznikoéw trwalej odpowiedzi). Leczenie skojarzone
spowodowato rowniez zmniejszenie wskaznika nawrotu. Wynik taki uzyskano w odniesieniu do
wszystkich genotypow HCV, w szczeg6lnosci zas genotypu 1, dla ktoérego wskaznik nawrotu byt
zmniejszony o 30% w poréwnaniu z monoterapia interferonem alfa-2b.

W badaniu klinicznym C/198-580, 1530 dotychczas nieleczonych pacjentéw otrzymywato przez rok

jeden z ponizszych schematow leczenia:

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

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

o Rebetol (1000/1200 mg/dobg) + interferon alfa-2b (3 mln j.m. trzy razy w tygodniu) (n = 505).

W badaniu tym, skojarzenie preparatu Rebetol z peginterferonem alfa-2b
(1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) byto znacznie skuteczniejsze niz skojarzenie preparatu Rebetol
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z interferonem alfa-2b, szczegolnie u pacjentdéw zakazonych genotypem 1 wirusa. Dhugotrwata
odpowiedz oceniano na podstawie wskaznika odpowiedzi w 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sa znanymi czynnikami pozwalajacymi przewidziec¢
stopien odpowiedzi. W przeprowadzonym badaniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy
rowniez od dawki preparatu Rebetol podawanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b. U pacjentéw otrzymujacych preparat Rebetol w dawce > 10,6 mg/kg mc. (dla
typowego pacjenta o masie ciata 75 kg byla to dawka 800 mg), bez wzgledu na genotyp lub miano
wirusa, stopien odpowiedzi byt znacznie wigkszy niz u pacjentdow otrzymujacych preparat Rebetol
w dawce < 10,6 mg/kg mc. (Tabela 6). U pacjentow otrzymujacych rybawiryng w dawce

> 13,2 mg/kg mc. stopien odpowiedzi byt jeszcze wigkszy.

Tabela 6 Trwala odpowiedz wirusologiczna po leczeniu preparatem Rebetol + peginterferonem
alfa-2b (w zaleznosci od dawki preparatu Rebetol [mg/kg mc.], genotypu i miana wirusa)

Genotyp HCV Dawka P 1,5/R P 0,5/R I/R
preparatu
Rebetol
(mg/kg mc.)
Wszystkie genotypy Wszystkie 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%
Genotyp 1 Wszystkie 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
Genotyp 1 Wszystkie 73% 51% 45%
<600 000 j.m./ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotyp 1 Wszystkie 30% 27% 29%
> 600 000 j.m./ml <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
Genotyp 2/3 Wszystkie 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
P 1,5/R Rebetol (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc.)
P 0,5/R Rebetol (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.)
I/R Rebetol (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 mln j.m.)

W trwajacym 6 miesi¢cy innym badaniu klinicznym, 224 pacjentom z wirusem o genotypie 2 lub

3 podawano podskornie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu

w skojarzeniu z podawanym doustnie preparatem Rebetol w dawce 800 mg — 1400 mg (w zaleznosci
od masy ciata; tylko 3 pacjentdw o masie ciala > 105 kg otrzymywato dawke 1400 mg) (Tabela 7).
Dwadziescia cztery % pacjentow miato widknienie z powstawaniem mostkow lub marsko$¢é watroby
(Knodell 3/4).

Tabela 7 Odpowiedz wirusologiczna pod koniec leczenia, dtugotrwata odpowiedz
wirusologiczna i nawro6t choroby w zalezno$ci od genotypu HCV i miana wirusa*
Rebetol w dawce 800-1400 mg/dobg i peginterferon alfa-2b w dawce
1,5 ug/kg mc. raz na tydzien
Odpowiedz pod koniec Dhugotrwala odpowiedz Nawrot
leczenia wirusologiczna
Wszyscy pacjenci 94% (211/224) 81% (182/224) 12%
(27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 j.m./ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 j.m./ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
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HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14%

(24/166)
< 600 000 j.m./ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 j.m./ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

* Kazdego pacjenta z nicoznaczalnym stgzeniem HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12 tygodniu, dla ktorego
brak danych z wizyty kontrolnej w 24 tygodniu, okreslano jako pacjenta, u ktoérego uzyskano trwata odpowiedz.
Kazdego pacjenta, dla ktorego brak danych z wizyty kontrolnej w 12 tygodniu i kolejnych okreslano jako pacjenta,
u ktorego nie uzyskano trwatej odpowiedzi w 24 tygodniu.

Leczenie trwajace 6 miesigcy w tym badaniu bylo lepiej tolerowane niz leczenie przez jeden rok
w badaniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; dla zaprzestania leczenia 5% wobec
14%, dla modyfikacji dawkowania 18% wobec 49%.

W nieporéwnwaczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z wirusem o genotypie 1 i niskim mianie
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskornie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg
mc. raz w tygodniu w skojarzeniu z preparatem Rebetol w dawce zaleznej od masy ciata. Catkowity
wskaznik trwatej odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wynosit 50%. Czterdziesci jeden procent
pacjentow (97/235) mialo nieoznaczalne stezenie HCV-RNA w osoczu w 4. 1 24. tygodniu leczenia.
W podgrupie tej wskaznik trwatej odpowiedzi wirusologicznej wynosit 92% (89/97). Wysoki
wskaznik trwatej odpowiedzi w tej podgrupie pacjentéw stwierdzono w czasie okresowej analizy
(n=49) i potwierdzono prospektywnie (n=48).

Niewielka liczba wcze$niejszych wynikow wskazuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢
zwiazane ze zwigkszeniem wskaznika trwatej odpowiedzi (11/11) i zmniejszeniem ryzyka nawrotu
choroby (0/11 w poréwnaniu do 7/96 w wyniku leczenia trwajacego 24 tygodnie).

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym, porownywano bezpieczenstwo i skutecznos¢
48-tygodniowego leczenia dwoma schematami: peginterferonem alfa-2b i preparatem Rebetol
[peginterferon alfa-2b 1,5 ng/kg mc. i 1 pg/kg me., podanie podskorne, raz w tygodniu, obie dawki

w skojarzeniu z preparatem Rebetol w dawce 800 do 1400 mg/dobg, podanie doustne (w dwoch
dawkach podzielonych)] oraz peginterferonem alfa-2a 180 pg, podanym podskorne, raz w tygodniu,

z rybawiryna w dawce 1000 do 1200 mg/dobg, podawana doustnie (w dwoch dawkach podzielonych)
u 3070 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C o genotypie 1. Reakcje na leczenie oceniano na podstawie trwalej odpowiedzi wirusologiczne;j
(ang. Sustained Virologic Response, SVR), definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodnie
po zakonczeniu leczenia (patrz Tabela 8).

Tabela 8 Odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakonczeniu leczenia, czestos¢
nawrotu choroby* i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Grupa leczenia

% (liczba) pacjentow

peginterferon alfa-2b
1,5 ng/kg me. + Rebetol

peginterferon alfa-2b
1 pg/kg me. + Rebetol

peginterferon alfa-2a
180 png + rybawiryna

Brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12.
tygodniu leczenia

40 (407/1019)

36 (366/1016)

45 (466/1035)

Odpowiedz po
zakonczeniu
leczenia”

53 (542/1019)

49 (500/1016)

64 (667/1035)

Czesto$¢ nawrotu
choroby”

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

SVR’

40 (406/1019)

38 (386/1016)

41 (423/1035)

SVR u pacjentow

z brakiem
oznaczalnego HCV-
RNA w 12. tygodniu
leczenia

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)
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* Test PCR HCV-RNA z dolna granica oznaczalno$ci 27 j.m./ml
Kryterium przerwania leczenia byt brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej do 12 tygodnia leczenia (wykrywalne HCV-
RNA ze zmniejszeniem stezenia HCV-RNA o <2 log;y w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa).

We wszystkich trzech grupach leczenia odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano trwata odpowiedz
wirusologiczna byt taki sam. U pacjentow pochodzenia afrykanskiego i amerykanskiego (takie
pochodzenie jest ztym czynnikiem rokowniczym dla eradykacji HCV) stosowanie leczenia zloZzonego
peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/kg mc.) i preparatem Rebetol doprowadzito do uzyskania wyzszego
odsetka trwatej odpowiedzi wirusologicznej w poréwnaniu z dawka 1 pg/kg me. peginterferonu alfa-
2b. Dla dawki peginterferonu alfa-2b 1,5 pg/kg me. w skojarzeniu z preparatem Rebetol odsetek
trwatej odpowiedzi wirusologicznej byt nizszy u pacjentéw z marskoscia watroby, u pacjentow

z prawidtowa aktywnoscia AIAT, u pacjentdw z wyjsciowa wiremia > 600 000 j.m./ml i u pacjentow
w wieku > 40 lat. U pacjentow rasy biatej stwierdzono wyzszy odsetek trwatej odpowiedzi
wirusologicznej w poréwnaniu z Afroamerykanami. Wsrdod pacjentow z niewykrywalnym HCV-RNA
po zakonczeniu leczenia odsetek wznow wynosit 24%.

Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow wczesniej nieleczonych
Odpowiedz wirusologiczna, definiowana jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12. tygodniu oraz definiowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub brak
oznaczalnego HCV-RNA w 4. tygodniu wykazuje (leczenie w 4. i 12. tygodniu) warto$¢
prognostyczna dla trwatej odpowiedzi (Tabela 9).

Tabela 9 Warto$¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie stosowania
leczenia skojarzonego peginterferonem alfa-2b 1,5 pg/kg mc. i preparatem Rebetol
800-1400 m

Negatywna

Pozytywna

Brak
odpowiedzi
w tygodniu
leczenia

Brak trwatej
odpowiedzi

Wartos¢
prognosty-
czna

Odpowiedz
w tygodniu
leczenia

Trwata
odpowiedz

Wartos¢
prognosty-
czna

Genotyp 1*

Tydzien 47***
(n=950)

Ujemny wynik
oznaczenia HCV-
RNA

834

539

65%
(539/834)

116

107

92%
(107/116)

Ujemny wynik
oznaczenia
HCV-RNA

lub
> 1 log zmniejszenie
miana wirusa

220

210

95%
(210/220)

730

392

54%
(392/730)

Tydzien 12*%**
(n=915)

Ujemny wynik
oznaczenia HCV-
RNA

508

433

85%
(433/508)

407

328

81%
(328/407)

Ujemny wynik
oznaczenia
HCV-RNA

lub
> 2 log zmniejszenie
miana wirusa

206

205

N/AT

709

402

57%
(402/709)

Genotyp 2, 3**

Tydzien 12
(n=215)
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Ujemny wynik 2 1 50% 213 177 83%
oznaczenia (1/2) (177/213)
HCV-RNA

lub
> 2 log zmniejszenie
miana wirusa

* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni leczenia

** Genotyp 2, 3 otrzymywat 24 tygodni leczenia

*** Przedstawione wyniki pochodza z pojedynczego czasu badania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢
badani lub mie¢ r6zne wyniki.

Te kryteria zostaly przedstawione w protokole: Jeli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny
1 <2 log;y w poré6wnaniu z wartoscia wyjsciowa, nalezy przerwac leczenie pacjentow. Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik
oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny i > 2 log;, w porownaniu z warto$cig wyjsciowa, wowczas w 24. tygodniu leczenia
nalezy powtdrzyc testy HCV-RNA i jesli wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwac leczenie.

Pacjenci zakazeni jednoczesnie wirusem HCV i HIV

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w grupie pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV
1 HIV. Uzyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 10. Badanie 1 (RIBAVIC;
P01017) bylo randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifikowano 412 wczeéniej nieleczonych dorostych pacjentéow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C oraz wspdtistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo,
podzieleni na dwie grupy, otrzymywali preparat Rebetol (800 mg/dobg) w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/kg mc./tydzien) lub preparat Rebetol (800 mg/dobe) w skojarzeniu
z interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek migdzynarodowych trzy razy w tygodniu) przez 48
tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto
randomizowanym, jednoo$rodkowym badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano 95
wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
oraz wspolistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo, podzieleni na 2 grupy,
otrzymywali preparat Rebetol (800-1200 mg/dobe w zaleznosci od masy ciata) w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b (100 lub 150 pg/tydzien w zaleznosci od masy ciata) lub preparat Rebetol
(800-1200 mg/dobe w zaleznosci od masy ciala) w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3 miliony
jednostek miedzynarodowych trzy razy w tygodniu). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni

z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, za wyjatkiem pacjentéw zakazonych
wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor), dla ktorych
czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesi¢gcznym okresem obserwacji po zakonczeniu
terapii.

Tabela 10 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznos$ci od genotypu uzyskana po leczeniu
preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pacjentow
z wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1' Badanie 2°
Rebetol Rebetol
(800 (800-
me/dobe) Rebetol (800- 1200
Rebetol (800 mg/dobg) & 4 < poziom | 1200 mg/dobe)! | mg/dobe)! | poziom
+ peginterferon alfa-2b interferon istotnosci | + peginterferon + istotnos$ci
(1,5 pg/kg me./tydzien) alfa2b ? alfa-2b (100 lub | interferon b
. 150° pg/tydzien) | alfa-2b
(3Mjm. ;
TIW) (3Mjm.
TIW)
20% 21%
0, 0,
Wszyscy 27% (56/205) (41/205) 0,047 44% (23/52) (9/43) 0,017
Genotyp o 6% o o
1.4 17% (21/125) (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
Genotyp o 43% o
2.3 44% (35/80) (33/76) 0,88 53% (10/19) 47 (7/15) 0,730

M j.m. = milion jednostek migdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu.
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Haenszel Chi-kwadrat
b: poziom istotnos$ci dla testu Chi-kwadrat
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¢: pacjenci o masie ciata < 75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien peginterferonu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie ciata

> 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien peginterferonu alfa-2b.

d: dawkowanie preparatu Rebetol: 800 mg u pacjentéw o masie ciata < 60 kg, 1000 mg u pacjentéw o masie ciata 60-75 kg,
1200 mg u pacjentdw o masie ciata > 75 mg.

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

Odpowiedz histologiczna

Biopsje watroby przeprowadzano przed rozpoczgciem leczenia i po jego zakonczeniu w Badaniu 1.
Bioptaty watroby uzyskano od 210 pacjentéw z 412 badanych (51%). Zar6wno wskaznik Metavir, jak
i liczba punktéw w skali Ishak’a ulegly zmniejszeniu u pacjentéw leczonych preparatem Rebetol

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b. Redukcja byta istotna u pacjentéw, ktoérzy odpowiedzieli na
leczenie (-0,3 dla wskaznika Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie, wskazniki pozostaty na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika Metavir i -0,2 wg skali
Ishak’a). Pod wzgledem aktywnos$ci zmian histologicznych, u okoto jednej trzeciej pacjentow,

u ktorych uzyskano trwata odpowiedz, obserwowano poprawe, za§ w zadnym z tych przypadkéw nie
stwierdzono progresji. W odniesieniu do stopnia widknienia, w tym badaniu nie obserwowano zadnej
poprawy. Stopien stluszczenia watroby ulegl znaczacej poprawie u pacjentow zakazonych wirusem
HCV o genotypie 3.

Pacjenci wczesniej leczeni

- Ponowne leczenie peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu z preparatem Rebetol prowadzone

u pacjentow z niepowodzeniem wczesniejszej terapii (nawrot choroby lub brak odpowiedzi na
leczenie):

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym, u 2293 pacjentéw ze zwloknieniem umiarkowanie
nasilonym do cigzkiego, u ktorych nie powiodto sig stosowane wczesniej leczenie skojarzone
interferonem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym leczeniu peginterferon alfa-2b, podawany
podskoérnie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrogram/kg mc., w skojarzeniu z preparatem Rebetol,
podawanym w dawce dostosowanej do masy ciata. Niepowodzenie wczesniejszego leczenia byto
definiowane jako nawrot choroby lub brak odpowiedzi na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCV-
RNA pod koniec trwajacej przynajmniej 12 tygodni terapii).

Pacjentdéw, u ktorych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowato leczenie przez okres 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano przez kolejne 24 tygodnie
po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byta definiowana jako nicoznaczalny poziom HCV-RNA po
12 tygodniach leczenia. Dhugotrwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako nieoznaczalny
poziom HCV-RNA w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 11).

Table 11 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii

Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwala odpowiedzia wirusologiczng po ponownym
leczeniu
Ogolna
interferon alfa z rybawiryna peginterferon alfa z rybawiryna | populacja*
Odpowiedzw | Trwata Odpowiedz | Trwala Trwata
12. tygodniu % | odpowiedz w12. odpowiedz odpowiedz
(n/N) wirusologiczna | tygodniu % | wirusologiczna | wirusologiczna
% (n/N) (/N) % (n/N) % (0/N)
99% przedziat 99% przedziat | 99% przedzial
ufnosci ufnosci ufnosci
Ogolnie 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 50,4 (137/272) | 21,7
(549/1423) 54,0; 64,8 (272/863) 42,6; 58,2 (497/2293)
19,5; 23,9
Weczeséniejsza
odpowiedz
Nawrot 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
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50,7; 68,5 (200/344) 43,4; 61,6 32.8;42,6
Genotyp 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Brak 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6
odpowiedzi 49,0; 64,9 27,4; 60,7 (188/1385)
11,2; 15,9
Genotyp 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
Genotyp 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 51,3 (176/343) | 23,0 42,6 (69/162) 14,6
(343/1135) 44,4, 58,3 (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Wskaznik
nasilenia
widknienia
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52.8; 72,3 36,7; 65,9 17.8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32.9; 56,7 13,4; 19,5
Poczatkowe
miano wirusa
Wysokie miano | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 41,4 (63/152) 16,6
wirusa 48,4; 63,7 (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
(> 600 000 14,1; 19,1
j.m./ml)
Niskie miano 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
wirusa 55,2; 70,4 (118/288) 49,5, 72,6 26,1; 34,2

(<600 000
j.m./ml)

Brak odpowiedzi okre$lono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu) pod koniec co najmniej

12. tygodnia terapii. Poziom HCV-RNA w osoczu byl oznaczany z zastosowaniem doswiadczalnej metody ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.
*Populacja przeznaczona do leczenia (Intent to treat population) obejmuje 7 pacjentow, dla ktorych nie zostato potwierdzone
co najmniej 12 tygodniowe wczesniejsze leczenie.

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich badanych pacjentéw poziom HCV-RNA w osoczu byt
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaly wykonane z uzyciem do$wiadczalnej metody

(granicy wykrywalnosci wynosit 125 j.m./ml). W opisanej podgrupie trwata odpowiedz

wirusologiczna obserwowano u 56% (463/823) pacjentow. W grupie pacjentow, u ktorych nie
powiodto si¢ wczesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegylowanym interferonem oraz
stwierdzono ujemny wynik w 12. tygodniu, trwata odpowiedz wirusologiczna obserwowano
odpowiednio u 59% i 50% badanych. Wsrod 480 pacjentow, u ktorych w 12 tygodniu leczenia
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wykazano zmniejszenie wiremii o co najmniej 2 log, ale nadal wykrywano wirusa, 188 pacjentéw
kontynuowato terapig. U 12% tych pacjentdw uzyskano trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR).

W grupie pacjentdéw, ktdrzy nie zareagowali na wezesniejsze leczenie skojarzone pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne
leczenie byto mniejsze niz u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wczesniejsze leczenie skojarzone
niepegylowanym interferonem alfa i rybawiryna (odpowiednio 12,4% i 28,6%). Jakkolwiek, jesli
uzyskano odpowiedz w 12 tygodniu, réznica w trwatej odpowiedzi wirusologicznej byta niewielka,
niezaleznie od wczesniejszego leczenia lub wczesniejszej odpowiedzi.

- Leczenie preparatem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b prowadzone u pacjentow

z nawrotem choroby

W dwoch badaniach okreslono zastosowanie preparatu Rebetol i interferonu alfa-2b u pacjentow,

u ktorych wystapit nawrot choroby po wezesniejszym leczeniu (C95-144 1 195-145); 345 pacjentow
z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby, u ktorych doszto do nawrotu choroby po
wczesniejszym leczeniu interferonem, leczono przez 6 miesigey, a nastgpnie obserwowano przez
kolejne 6 miesigcy. Leczenie skojarzone preparatem Rebetol i interferonem alfa-2b spowodowato
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej u 10-krotnie wigkszej liczby pacjentdw niz po
monoterapii interferonem alfa-2b (49% wobec 5%, p < 0,0001). Wynik ten byt staly, niezaleznie od
standardowych czynnikow prognostycznych odpowiedzi na interferon alfa-2b, takich jak miano
wirusa, genotyp HCV i obraz histologiczny.

Skutecznos¢ dtugoterminowa — dorosli

Do dwoch badan z dlugoterminowym okresem monitorowania zakwalifikowano 1071 pacjentow i 567
pacjentow, leczonych we wczesniejszych badaniach odpowiednio niepegylowanym interferonem alfa-
2b (w skojarzeniu z preparatem Rebetol lub bez preparatu Rebetol) i pegylowanym interferonem alfa-
2b (w skojarzeniu z preparatem Rebetol lub bez preparatu Rebetol). Celem badan byta ocena czasu
utrzymywania sig trwalej odpowiedzi wirusologicznej i wplywu trwatej eliminacji wirusa na wynik
kliniczny. Odpowiednio 462 pacjentéw i 327 pacjentow obserwowano dlugotrwale przez okres co
najmniej 5 lat. U dwunastu z 492 pacjentow i tylko u 3 z 366 pacjentow z trwala odpowiedzia nastapit
nawrot.

Wedtug Kaplana-Meiera, czas utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi powyzej 5 lat u pacjentow
leczonych niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z preparatem Rebetol lub bez
preparatu Rebetol) wynosi 97% (95% poziom ufnosci: 95-99%), a dla pacjentéow leczonych
pegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z preparatem Rebetol lub bez preparatu Rebetol)
wynosit 99% (95% poziom ufnosci: 98-100%).

Trwata odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV
interferonem alfa-2b (pegylowany lub niepegylowany, w skojarzeniu z preparatem Rebetol lub bez
preparatu Rebetol) polega na dlugotrwatym usunigciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia
watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia” przewlektego zakazenia HCV. Jednakze, nie wyklucza to
mozliwos$ci wystgpowania schorzen watroby (w tym raka watroby) u pacjentow z marsko$cia watroby.

Badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Rebetol u dzieci

i mlodziezy

Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyrownanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wlaczano do wieloosrodkowego
badania. Pacjenci otrzymywali preparat Rebetol w dawce 15 mg/kg mc. na dobg i pegylowanym
interferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m” pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od
genotypu HCV i wyjSciowego miana wirusa. Wszystkich pacjentéw obserwowano przez 24 tygodnie
po leczeniu. Leczenie otrzymato tacznie 107 pacjentow, z czego 52% byto plci zenskiej, 89% byto
rasy biatej, 67% bylo zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% bylo w wieku < 12 lat. W tej
populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania preparatu Rebetol i pegylowanego interferonu alfa-2b w tej populacji (patrz
punkty 4.1, 4.4 1 4.8). Wyniki badania sa przedstawione w Tabeli 12.
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Tabela 12 Wskazniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej (n*” (%)) u dzieci i mtodziezy
wczesniej nieleczonych wedtug genotypu i czasu trwania leczenia — wszyscy
pacjenci

n=107
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotyp 1 - 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotyp 4 - 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, przy
dolnej granicy wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

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

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

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stgzeniem HCV-RNA (oznaczanym w wybranym
laboratorium z zastosowaniem do$wiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch
wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali preparat Rebetol w dawce

15 mg/kg mc./dobe w skojarzeniu z interferonem alfa-2b w dawce 3 milionéw j.m./m’ pc. trzy razy
w tygodniu przez 1 rok i byli obserwowani przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Do badan
zakwalifikowano 118 pacjentéw: 57% plci meskiej, 80% rasy kaukaskiej, i 78% zakazonych wirusem
o genotypie 1, 64% w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaly dzieci z lekkim do $rednio
nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C. W dwoch wieloosrodkowych badaniach
klinicznych stopien trwalej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy byt podobny do
obserwowanego u dorostych. Z powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch badan
wieloosrodkowych, dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwo$ci wystapienia
dziatan niepozadanych nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego
stosowania preparatu Rebetol i interferonu alfa-2b w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 i 4.8). Wyniki
badan zamieszczono w Tabeli 13.

Tabela 13  Trwata odpowiedz wirusologiczna: dzieci i mtodziez wczesniej nieleczona
Rebetol 15 mg/kg mc./dobe
+
interferon alfa-2b 3 miliony j.m./m” pc. 3 razy w
tygodniu
Odpowiedz catkowita® 54 (46%)*
(n=118)
Genotyp 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)*

*Liczba (%) pacjentow
a. Definiowana jako HCV RNA ponizej limitu wykrywalnosci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia

Skutecznos$¢ dlugoterminowa — dzieci i mtodziez

W pigcioletnim, dlugoterminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu
prowadzonym w ramach dwoch wspomnianych wezesniej badan wieloo§rodkowych. Badanie to
ukonczyto 70% (68/97) sposrod wszystkich zakwalifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75%
(42/56) stwierdzono trwata odpowiedz. Celem badania byta coroczna ocena trwatej odpowiedzi
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wirusologicznej (SVR) oraz ocena wptywu ciagltych ujemnych wynikow wirusologicznych na wyniki
kliniczne u pacjentow z trwata odpowiedzia 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni

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

1 mtodziezy, poza jednym, utrzymywala si¢ trwala odpowiedz wirusologiczna w dlugotrwalym okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie

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

z populacji dzieci i mtodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryna. Ponadto, u 98% (51/52)
0s0b z prawidtowa aktywnoscia AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywatla si¢ prawidlowa
aktywno$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i preparatu Rebetol prowadzi do dlugoterminowej eliminacji
wirusa, co jest zwigzane z ustapieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego
zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystapienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentow

z marsko$cig (w tym z rakiem watrobowokomorkowym).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po jednorazowym, doustnym podaniu rybawiryna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego
($redni ty,=1,5 h), z szybka faza dystrybucji i przedluzona faza eliminacji (po podaniu jednej dawki
okresy poéttrwania wchianiania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 i 79 godzin).
Wechtanianie leku jest znaczne. Okoto 10% dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.
Jednakze, catkowita biodostgpno$¢ wynosi okoto 45% - 65%, co wydaje sig, ze jest spowodowane
efektem pierwszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg
istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy podana dawka a AUC.. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 5000 1.
Rybawiryna nie wiaze si¢ z biatkami osocza.

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym cechuje si¢ duza zmiennos$cia
wewnatrz- i migdzyosobnicza (zmienno$¢ migdzyosobnicza wynosi okoto 30% dla AUC i Cyx), €O
moze by¢ zwiazane ze znacznym efektem pierwszego przej$cia oraz przemieszczeniem wewnatrz

1 poza kompartment krwi.

Transport rybawiryny w kompartmentach nieosoczowych byt najdoktadniej badany w krwinkach
czerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udziat gtéwnie rownowazna translokaza nukleozydowa typu
. Nosnik ten wystepuje na btonach komoérkowych niemal wszystkich komoérek i moze odpowiadac za
duza objetos¢ dystrybucji rybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w pelnej krwi do stezenia

w osoczu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w petnej krwi spowodowany jest jej gromadzeniem
W erytrocytach.

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

w ktorej dochodzi do odlaczenia rybozy i hydrolizy amidowej w wyniku czego powstaje metabolit -
triazolowy kwas karboksylowy. Zaréwno rybawiryna, jak i jej metabolity pochodne karboksyamidu
triazolu i triazolowego kwasu karboksylowego sa wydalane przez nerki.

Po podaniu wielokrotnym rybawiryna jest gromadzona w osoczu z sze$ciokrotnym stosunkiem
AUC,,, dawki wielokrotnej do jednorazowej. Po doustnym podaniu 600 mg dwa razy na dobg, stan
rownowagi osiagany jest mniej wigcej w ciagu 4 tygodni, przy czym $rednie stgzenie w osoczu

W stanie rownowagi wynosi okoto 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres pottrwania wynosit
okoto 298 h, co prawdopodobnie odzwierciedla powolna eliminacj¢ z kompartmentow
pozaosoczowych.

Przenikanie do ptynu nasiennego. Badano przenikanie rybawiryny do plynu nasiennego. Jej st¢zenie
w plynie nasiennym jest w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w surowicy. Oszacowano jednak
0g6lny wpltyw rybawiryny na organizm partnerki po wspolzyciu plciowym z leczonym pacjentem

1 okazato sig, ze pozostaje on znikomy w poréwnaniu z terapeutycznym stezeniem rybawiryny w
0soczu.
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Wplyw pokarmu. Biodostepnos¢ rybawiryny po jednorazowym podaniu zwigkszata si¢ po
jednoczesnym podaniu positku z duza zawarto$cia thuszczu (AUC s 1 Cpax zwigkszaty si¢ 0 70%). By¢
moze zwigkszona biodostepnos¢ w tym badaniu byta wynikiem op6znionego pasazu leku lub zmiany
pH. Znaczenie kliniczne wynikdéw uzyskanych w badaniu po podaniu jednej dawki jest nieznane.

W glownym badaniu oceniajacym skutecznos¢ kliniczng leku, pacjentéw instruowano, aby
przyjmowali rybawiryng w czasie positkow w celu osiagnigcia maksymalnego st¢zenia rybawiryny
W 0S0CZU.

Czynno$¢ nerek. Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z zaburzeniem
czynnosci nerek byla zmieniona (zwigkszenie AUCs1 C,,ax) W poréwnaniu z grupa kontrolna (klirens
kreatyniny > 90 ml/minut¢). Najprawdopodobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku u tych
pacjentow. Hemodializa zasadniczo nie zmienia st¢zenia rybawiryny.

Czynno$¢ watroby. Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z fagodna,
umiarkowana i ci¢zka niewydolnoscia watroby (klasyfikacja Child-Pugh A, B lub C) jest podobna
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat). Nie wykonano badan farmakokinetycznych u pacjentow
w podeszlym wieku. Jednakze, w badaniach farmakokinetyki populacyjnej, wiek nie byt istotnym
czynnikiem wpltywajacym na kinetyke rybawiryny; czynnikiem najwazniejszym jest czynno$¢ nerek.

Analize farmakokinetyki populacyjnej wykonano na podstawie warto$ci stgzen w probkach surowicy
pobranych oddzielnie w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych. Wykazano, ze gléwnymi
czynnikami wptywajacymi na klirens leku byly masa ciata, pteé, wiek oraz stezenie kreatyniny

w surowicy. Klirens u mgzczyzn byt o okoto 20% wigkszy niz u kobiet. Klirens zwigkszat si¢
proporcjonalnie do masy ciata i zmniejszat si¢ po przekroczeniu wieku 40 lat. Wplyw tych zmiennych
na klirens rybawiryny wydaje si¢ mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne ze wzgledu na istotng
zmienno$¢ resztkowa nieuwzgledniona przez ten model.

Dzieci i mtodziez

Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

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

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

Wiasciwosci farmakokinetyczne preparatu Rebetol w kapsutkach i interferonu alfa-2b po podaniu
wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat, z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C zebrano w Tabeli 14. Farmakokinetyka preparatu Rebetol i interferonu alfa-2b (dawka
znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mlodziezy.

Tabela 14 Srednie wartosci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla interferonu alfa-2b
i preparatu Rebetol kapsutki u dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym

Parametr Rebetol Interferon alfa-2b
15 mg/kg mc./dobeg 3 miliony j.m./m’ pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych w tygodniu
(n=17) (n=54)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
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Klirens I/h/kg | 0,27 (27) Nie oznaczany

*AUC; (ng.h/ml) dla preparatu Rebetol; AUC 4 (j.m.h/ml) dla interferonu alfa-2b
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rybawiryna. U wszystkich badanych gatunkéw zwierzat rybawiryna w dawkach duzo mniejszych niz
zalecane u ludzi jest embriotoksyczna lub teratogenna, lub wykazuje oba te dziatania. Obserwowano
nieprawidlowosci w budowie czaszki, podniebienia, oka, zuchwy, konczyn, uktadu kostnego oraz
przewodu pokarmowego. Czgstos¢ wystgpowania i stopien cigzkosci dziatania teratogennego
zwigkszat si¢ ze zwigkszeniem dawki rybawiryny. Przezywalno$¢ ptodow i nowo narodzonych
zwierzat byla zmniejszona.

W badaniach toksycznosci u mtodych szczuréow, ktorym od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano 10,
251 50 mg/kg rybawiryny, obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ogolnego wzrostu, ktore

w nastgpstwie objawiato si¢ nieznacznym zmniejszeniem masy ciata, dlugosci ciemieniowo-
posladkowej i dlugosci kosci. Po zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace kosci
piszczelowej i udowej byty nieznaczne, chociaz ogdlnie statystycznie znamienne w poréwnaniu do
grupy kontrolnej u osobnikéw mgskich dla wszystkich dawek oraz u osobnikow zenskich, ktorym
podawano dwie najwyzsze dawki, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano zmian
histopatologicznych w kosciach. Nie obserwowano wpltywu rybawiryny na rozw6j neurobehawioralny
i uktadu rozrodczego. St¢zenia w osoczu, osiagnigte u mlodych szczurow, byly ponizej stezen

w osoczu u ludzi stosujacych dawki terapeutyczne.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejnosci uszkadza erytrocyty.
Wkrétce po rozpoczgciu podawania wystepuje niedokrwistos$¢, ktdra szybko ustgpuje po zakonczeniu
leczenia.

W 3.1 6. miesigcznych badaniach na myszach wykonanych w celu oceny wptywu rybawiryny na jadra
1 nasienie, nieprawidlowosci w nasieniu wystgpowaty po podaniu dawek 15 mg/kg i wigkszych.
Dawki te powoduja u zwierzat narazenie ukladowe znacznie mniejsze od osiaganego u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawania catkowite ustapienie zaburzen czynnos$ci
jader spowodowanych przez rybawiryng nastgpuje w ciagu jednego lub dwoch cykli spermatogenezy
(patrz punkt 4.6).

Badania genotoksycznos$ci wykazaly, ze rybawiryna wykazuje pewne dziatanie genotoksyczne.
Rybawiryna byta aktywna w Tesécie Transformacji Balb/3T3, przeprowadzanym w warunkach in vitro.
Dziatanie genotoksyczne byto obserwowane w tescie chtoniaka u myszy, a w dawkach 20-200 mg/kg
w tescie mikrojadrowym u myszy. Test dominujacej letalnosci u szczuréw byt negatywny, co
wskazuje, ze mutacje powstajace u szczuréw nie sg przekazywane w plemnikach.

Typowe badania dziatania rakotworczego u gryzoni, w ktorych narazenia w porownaniu do ekspozycji
u ludzi w czasie leczenia byto mate (u szczuréw wspotczynnik 0,1 a u myszy 1), nie wykazaty
dziatania rakotworczego rybawiryny. Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dziatania rakotworczego

u szczepu heterozygotycznych myszy p53(+/-) rybawiryna w najwigkszej tolerowanej dawce

300 mg/kg nie powodowala rozwoju guzoéw (wspotczynnik narazenia na podstawie stgzenia w osoczu
okoto 2,5 w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi). Badania te sugeruja, ze rakotworcze dzialanie
rybawiryny u ludzi jest nieprawdopodobne.

Rybawiryna z interferonem. Rybawiryna stosowana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-
2b lub interferonem alfa-2b nie powodowala zadnych innych dziatan niepozadanych, ktérych nie
obserwowano wczesniej po podaniu kazdego z tych lekow osobno. Gldwng zmiana zwiazana

z leczeniem byla przemijajaca, tagodna do umiarkowanej, niedokrwisto$¢. Stopien jej nasilenia byt
wigkszy niz po zastosowaniu kazdego leku z osobna.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsultki
Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Otoczka kapsutki
Zelatyna
Tytanu dwutlenek
Tusz
Szelak
Glikol propylenowy
Wodorotlenek amonu
Barwnik (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kapsuitki rybawiryny pakowane sa w blistry z chlorku poliwinylu (PVC)/polietylenu (PE)/chlorku
poliwinylidenu (PVdC).

Opakowanie zawiera 84, 112, 140 lub 168 kapsutek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/107/001 84 kapsulki twarde
EU/1/99/107/005 112 kapsutek twardych
EU/1/99/107/002 140 kapsutek twardych
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EU/1/99/107/003 168 kapsutek twardych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 7 maja 1999
Data przedtuzenia pozwolenia: 7 maja 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/

37



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu doustnego zawiera 40 mg rybawiryny.
Jeden ml preparatu Rebetol zawiera 142 mg sorbitolu i 300 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér doustny

Przezroczysty, bezbarwny blado- lub jasnozotty, roztwor doustny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Rebetol jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b, w leczeniu dzieci i mtodziezy (dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy),
chorych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. HCV - hepatitis C virus), wczesniej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynno$ci watroby i ze stwierdzona obecnos$cia kwasu
rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C (ang. HCV-RNA).

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiagnigcia wieku dorostego, nalezy wziaé
pod uwagg, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu. Nie ma pewnosci, czy
zahamowanie wzrostu jest przemijajace.

Nie wolno stosowac preparatu Rebetol w monoterapii.

Brak danych o bezpieczenstwie i skutecznosci stosowania preparatu Rebetol u dzieci i mtodziezy
z innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C.

Nalezy zapoznac¢ si¢ takze z informacjami zawartymi w Charakterystykach Produktu Leczniczego
(ChPL) dla pegylowanego interferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b.

Stosowana dawka
Rebetol roztwor doustny jest dostgpny w stezeniu 40 mg/ml.

Dzieci i mlodzies (dzieci w wieku 3 lat i powyZej oraz mlodzies)
Rebetol roztwér doustny podaje si¢ doustnie w dwdch dawkach podzielonych podawanych
z positkiem (rano i wieczorem).

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest uzaleznione od masy ciata w przypadku leczenia preparatem

Rebetol oraz od stosunku powierzchni ciata do masy ciata w przypadku peginterferonu alfa-2b lub
interferonu alfa-2b.
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Zalecana dawka peginterferonu alfa-2b wynosi 60 pg/m*/tydzien podskornie w skojarzeniu
z preparatem Rebetol 15 mg/kg/dobe (Tabela 1).

W badaniach klinicznych wykonanych w tej populacji stosowano rybawiryn¢ w dawce
15 mg/kg mc./dobe (Tabela 1) i 3 milionéw jednostek miedzynarodowych (mln j.m.)/m* pc. trzy razy
w tygodniu.

Tabela 1 Rebetol roztwor doustny — dawkowanie u dzieci
i mtodziezy
Masa ciata (kg) Odmierzona dawka
(rano / wieczdr)
10-12 2ml/2ml
13-14 3ml/2ml
15-17 3ml/3ml
18-20 4ml/3ml
21-22 4ml/4ml
23-25 Sml/4 ml
26-28 Sml/5ml
29-31 6ml/5ml
32-33 6ml/6ml
34-36 7ml/6ml
37-39 7ml/7 ml
40-41 8ml/7 ml
42-44 8ml/8 ml
45-47 9ml/8ml

Pacjenci o masie ciata > 47 kg, zdolni do potykania kapsutek, moga przyjmowac rownowazna dawke
rybawiryny w postaci kapsutek o mocy 200 mg w dwoch dawkach podzielonych (patrz ChPL dla
rybawiryny w postaci kapsutek).

Czas trwania leczenia

e Genotyp 1. Zalecany czas trwania leczenia wynosi jeden rok. Poprzez ekstrapolacj¢ danych
klinicznych dotyczacych leczenia skojarzonego z zastosowaniem standardowego interferonu
u dzieci 1 mtodziezy (ujemna warto$¢ prognostyczna 96% dla interferonu alfa-2b/Rebetol)
okreslono, ze u pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po uptywie
12 tygodni leczenia jest bardzo mate prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej. Dlatego zaleca sig, aby u dzieci i mlodziezy otrzymujacych leczenie
skojarzone peginterferon alfa-2b/Rebetol odstawié, jezeli w 12. tygodniu wartos¢ HCV-RNA
spadnie o < 2 log;, w pordwnaniu z wartoscia przed leczeniem, badz w przypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

e Genotyp 2 lub 3. Zalecany czas trwania leczenia wynosi 24 tygodnie.

e Genotyp 4. W badaniu klinicznym leczenia skojarzonego peginterferon alfa-2b/Rebetol
leczono tylko 5 0s6b z grupy dzieci i mtodziezy z genotypem 4. Zalecany czas trwania
leczenia wynosi jeden rok. Zaleca sig, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leczenie
skojarzone peginterferon alfa-2b/Rebetol odstawi¢, jezeli w 12. tygodniu wartos¢ HCV-RNA
spadnie o < 2 log;o w poréwnaniu z warto$cia przed leczeniem badz w przypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

Modyvfikacja dawkowania

W przypadku wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych lub nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych w czasie leczenia preparatem Rebetol roztwor doustny i interferonem alfa-2b, nalezy,
w razie potrzeby, zmodyfikowa¢ dawkowanie kazdego z lekow, az do ustapienia dziatan
niepozadanych. Zasady modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych
dotyczacych dostosowania dawkowania (patrz Zasady modyfikowania dawkowania, Tabela 2).
Doktadne zastosowanie si¢ do zalecen moze mie¢ wptyw na wyniki leczenia, dlatego tez dawka
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powinna by¢ jak najbardziej zblizona do zalecanej dawki standardowe;j. Nie mozna wykluczy¢
potencjalnego niekorzystnego wplywu zmniejszenia dawki rybawiryny na skutecznos¢ leczenia.

Tabela 2 Zasady modyfikowania dawkowania u dzieci i mlodziezy na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych
Zmniejszy¢ tylko Zmniejszy¢ tylko dawke | Przerwaé leczenie
Parametry dawke preparatu peginterferonu alfa-2b skojarzone, jesli
laboratoryjne Rebetol (patrz lub interferonu alfa-2b wystapity ponizsze
odnosnik 1), jesli: (patrz odno$nik 2), jesli: | warto$ci badanych
parametrow: **
Hemoglobina <10 g/dl - <8,5 g/dl
Leukocyty - <1,5x 10%1 <1,0x 1071
Neutrofile - <0,75x 10”1 <0,5x 10”1
Plytki krwi - <70 x 10”/1 <50 x 10°/1
Bilirubina zwiazana - - 2,5 x GGN*
Bilirubina > 5 mg/dl - > 5 mg/dl
niezwigzana (przez > 4 tygodnie)
leczeni interferonem
alfa-2b)
lub
>4 mg/dl
(przez > 4 tygodnie
leczeni
peginterferonem
alfa-2b)
Kreatynina w - - > 2,0 mg/dl
surowicy
Klirens kreatyniny - - Nalezy przerwaé
leczenie preparatem
Rebetol, jesli klirens
kreatyniny < 50
ml/minute
Aminotransferaza - - 2 x wartos¢
alaninowa (AIAT) poczatkowa
1> 10 x GGN*
lub lub
Aminotransferaza 2 x wartos¢
asparaginianowa poczatkowa
(AspAT) i>10 x GGN*

sk

Gorna granica normy
W celu zmodyfikowania dawki lub przerwania leczenia nalezy zapoznac si¢ z informacjami zawartymi w ChPL dla
pegylowanego interferonu alfa-2b i interferonu alfa-2b

Odnosnik 1. U dzieci i mlodziezy leczonych preparatem Rebetol i peginterferonem alfa-2b, dawke
preparatu Rebetol najpierw zmniejsza si¢ do 12 mg/kg mc./dobg, a nastepnie do
8 mg/kg mc./dobg.
U dzieci i mlodziezy leczonych preparatem Rebetol i interferonem alfa-2b, dawke
preparatu Rebetol zmniejsza si¢ do 7,5 mg/kg mc./dobe.

Odnosnik 2. U dzieci i mtodziezy leczonych preparatem Rebetol i peginterferonem alfa-2b, dawke
peginterferonu alfa-2b najpierw zmniejsza si¢ do 40 pg/m*pc./tydzien, a nastepnie do
20 pg/m’ pe./tydzien.
U dzieci i mlodziezy leczonych preparatem Rebetol i interferonem alfa-2b, dawke
interferonu alfa—2b zmniejsza si¢ o polowg.
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Szczegélne grupy pacjentow

Stosowanie w niewydolnosci nerek. Farmakokinetyka rybawiryny zmienia si¢ u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci nerek z powodu zmniejszenia klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego,
zaleca sig, aby u wszystkich pacjentéw przed rozpoczgciem leczenia preparatem Rebetol ocenié
czynno$¢ nerek. Nie wolno stosowac preparatu Rebetol u pacjentow z klirensem kreatyniny

< 50 ml/minutg (patrz punkt 4.3). Pacjentdw z zaburzona czynnoscia nerek nalezy §cisle monitorowac
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedokrwistosci. Jezeli ste¢zenie kreatyniny w surowicy
zwigksza si¢ > 2,0 mg/dl (patrz Tabela 2), nalezy przerwac leczenie preparatem Rebetol

1 interferonem alfa-2b.

Stosowanie w niewydolnosci watroby. Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce rybawiryny

u pacjentow z niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 5.2). Dlatego nie ma koniecznosci dostosowania
dawki preparatu Rebetol u pacjentow z niewydolno$cia watroby. Stosowanie rybawiryny jest
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub zdekompensowang
marskoscia watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mfodziezy. Preparat Rebetol moze by¢ stosowany w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b u dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy.
Wybdr postaci zalezy od indywidualnych cech pacjenta. Nie oceniano bezpieczenstwa i skuteczno$ci
preparatu Rebetol w skojarzeniu z innymi postaciami interferonu (tj. nie alfa-2b) w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV. U pacjentow, ktorzy otrzymuja leki z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI) i jednoczesnie sa leczeni rybawiryna
1 interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b, moze wystepowaé zwigkszone ryzyko
toksycznosci mitochondrialnej, kwasicy mleczanowej i dekompensacji czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4). Nalezy zapoznac¢ si¢ takze z odpowiednimi Charakterystykami dla preparatow
przeciwretrowirusowych.

Sposob podawania
Preparat Rebetol nalezy podawac doustnie. Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania
1 przygotowania preparatu do stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 1 5.3). U kobiet w wieku rozrodczym nie wolno rozpoczynac
leczenia preparatem Rebetol do czasu uzyskania negatywnego wyniku testu ciazowego
bezposrednio przed rozpoczgciem leczenia.

- Laktacja.

- Cigzka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajaca si¢ leczeniu choroba
serca w ciagu ostatnich 6 miesigcy (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci z cigzkimi, wyniszczajacymi chorobami zasadniczymi.

- Pacjenci z przewlekta niewydolnoscia nerek, pacjenci z klirensem kreatyniny < 50 ml/minute
i (Iub) pacjenci poddawani hemodializie.

- Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (klasyfikacja Child-Pugh B lub C) lub
zdekompensowana marsko$¢ watroby.

- Hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa).

Dzieci 1 mtodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczegdlnie cigzka
depresja, mysli samobojcze lub proby samobojcze.

Przeciwwskazania wynikajace z jednoczesnego stosowania peginterferonu alfa-2b lub interferonu

alfa-2b
- Autoimmunologiczne zapalenie watroby lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie.

41



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektérych pacjentdw w czasie leczenia preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b lub interferonem alfa-2b, a nawet po jego zakonczeniu, przede wszystkim w ciagu 6 miesigcy
od zakonczenia leczenia, obserwowano cigzkie objawy ze strony OUN, szczego6lnie depresj¢, mysli
samobdjcze i proby samobdjcze. W czasie leczenia preparatem Rebetol w skojarzeniu z interferonem
alfa-2b 1 6 miesigcy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze wystepowaty czesciej wsrod
dzieci i mtodziezy niz wsrdd dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak u dorostych, u dzieci i mlodziezy
stwierdzano inne psychiczne dzialania niepozadane (np. depresja, labilno$¢ emocjonalna i senno$c).
Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne
zachowanie (czasami skierowane wobec innych takie jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu
ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie i zmiany stanu psychicznego. Zaleca
si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek objawy podmiotowe lub
przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystapia takie objawy, lekarz prowadzacy musi wziac
pod uwagg zagrozenie, jakie moga one stanowic¢ i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego
postepowania leczniczego. Jezeli objawy zaburzen psychicznych utrzymuja si¢ lub nasilaja lub
stwierdzi si¢ my$li samobojcze, zaleca si¢ przerwanie leczenia preparatem Rebetol i peginterferonem
alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pacjenta nalezy poddac leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to
konieczne.

Pacjenci z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub w wywiadzie

Stosowanie preparatu Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b u dzieci
i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie cigzkimi stanami psychicznymi jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajqcy lub naduzywajacy substancji psychoaktywnych

U pacjentéw zakazonych HCV, u ktérych wystepuja zaburzenia zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych zaburzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentow zastosowanie interferonu alfa uzna sig za konieczne, przed rozpoczeciem terapii
nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji psychoaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. W razie
koniecznos$ci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy $cisle
kontrolowac¢. Jesli wystapia lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwiazane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, zaleca si¢ wczesna interwencjeg.

Wzrost i rozwéj (dzieci i mlodziez)

W trakcie leczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,
trwajacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czgsto stwierdzano zmniejszenie masy
ciata i zahamowanie wzrostu (patrz punkty 4.8 1 5.1). Dostepne dane z dluzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyla, w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych) u 21% dzieci, pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat.

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikow dotyczacych

bezpieczenstwa zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mlodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzia¢ pod uwagg, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
nie jest pewne, czy przemijajace.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w swietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczeg6lnie widknienie), choroby wspotistniejace, ktore moga miec

42




niekorzystny wptyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),
a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dtugotrwalego wplywu na dojrzewanie piciowe.

Na podstawie wynikow badan klinicznych, stosowanie rybawiryny w monoterapii jest nieskuteczne

i dlatego sam Rebetol nie powinien by¢ stosowany. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ skojarzenia
okreslono tylko dla rybawiryny i peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b w postaci roztworu do
wstrzykiwan.

Hemoliza. W badaniach klinicznych do 14% dorostych pacjentow i 7% dzieci i mtodziezy leczonych
preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b miato
zmnigjszone stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz rybawiryna nie wywiera bezposredniego
wplywu na uktad sercowo-naczyniowy, niedokrwisto$¢ zwiazana z podawaniem preparatu Rebetol
moze by¢ przyczyna niewydolnosci serca lub zaostrzenia objawow choroby wiencowej, albo
wystapienia obu tych objawow. Dlatego nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢ stosujac preparat
Rebetol u pacjentow z choroba serca w wywiadzie (patrz punkt 4.3). Stan wydolnosci serca musi by¢
oceniony przed rozpoczgciem leczenia i monitorowany w trakcie leczenia; jezeli wystapi pogorszenie,
leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.2).

Uktad sercowo-naczyniowy. Dorosli pacjenci z zastoinowa choroba serca, zawatem serca i (lub)
zaburzeniami rytmu serca stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie musza by¢ doktadnie
monitorowani. U pacjentow z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca si¢
wykonywanie badan elektrokardiograficznych przed i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu serca
(gtownie nadkomorowe) odpowiadaja zazwyczaj na konwencjonalne leczenie, ale moga wymagac
zaprzestania leczenia. Brak danych o dzieciach i mtodziezy z choroba serca w wywiadzie.

Ostre reakcje nadwrazliwo$ci. W razie wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci (np. pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny) nalezy natychmiast przerwac
podawanie preparatu Rebetol i zastosowac odpowiednie leczenie. W przypadku wystapienia
przemijajacej wysypki nie ma koniecznosci przerwania leczenia.

Zmiany dotyczace narzadu wzroku. Rybawiryna jest stosowana w leczeniu skojarzonym

z interferonami alfa. Istnieja doniesienia, ze w rzadkich przypadkach podczas leczenia skojarzonego
z interferonami alfa stwierdzano wystepowanie retinopatii z takimi objawami jak: krwotoki
siatkowkowe, wysigkowe zapalenie siatkowki, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, neuropatia nerwu
wzrokowego oraz zamknigcie tetnicy lub zyly siatkowki, czego skutkiem moze by¢ utrata wzroku.
Przed rozpoczgciem leczenia wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu okulistycznemu.
Kazdy pacjent, ktory zgltasza pogorszenie lub utratg wzroku musi by¢ niezwlocznie poddany
catosciowemu badaniu okulistycznemu. U pacjentow z istniejacymi wcze$niej zaburzeniami
okulistycznymi (np. w przypadku retinopatii cukrzycowej lub nadci$nieniowej) powinno
przeprowadza¢ si¢ okresowe badania kontrolne w czasie leczenia skojarzonego z interferonami alfa.
Leczenie skojarzone z interferonami alfa powinno by¢ przerwane u pacjentdow, u ktérych wystapia
zaburzenia okulistyczne lub dojdzie do pogorszenia wczesniej istniejacych zaburzen.

Czynno$¢ watroby. Kazdy pacjent, u ktorego wystapi znaczne zaburzenie czynnosci watroby w czasie
leczenia, musi by¢ doktadnie monitorowany. Przerwaé leczenie u pacjentéw, u ktorych dojdzie do
zwigkszenia warto$ci wskaznikow krzepnigcia, co moze wskazywac na dekompensacje czynnosci
watroby.

Potencjalne nasilenie immunosupresji. Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnos$ci
szpiku kostnego wystepuja w ciagu 3 do 7 tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny
jednoczesnie z azatiopryna. Ta mielotoksyczno$¢ byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po
zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego HCV z jednoczes$nie stosowang azatiopryna i nie powracata
po ponownym rozpoczeciu monoterapii ktorymkolwiek z tych lekéw (patrz punkt 4.5).
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Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mtodziezy

U okoto 12 do 21%, ktérym podawano preparat Rebetol i interferon alfa-2b (pegylowany

i niepegylowany) w leczeniu skojarzonym, stwierdzono zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego
tarczyce - tyreotropiny (TSH, ang. thyroid stimulating hormone). U kolejnych okoto 4% stwierdzono
przemijajace zmniejszenie warto$ci stezenia ponizej dolnej granicy normy. Stgzenie TSH nalezy
oznacza¢ przed rozpoczgciem leczenia interferonem alfa-2b i kazda wykryta w tym czasie
nieprawidlowos$¢ czynnosci tarczycy nalezy podda¢ standardowemu leczeniu. Podawanie interferonu
alfa-2b (pegylowanego i niepegylowanego) mozna rozpoczac, jesli mozliwe jest utrzymanie stezenia
TSH w granicach normy za pomoca stosowanego leczenia. Obserwowano zaburzenia czynnosci
tarczycy w czasie leczenia preparatem Rebetol i interferonem alfa 2-b, a takze w czasie leczenia
preparatem Rebetol i peginterferonem alfa 2-b. Jesli stwierdzi si¢ zaburzenie czynnosci tarczycy
nalezy ocenia¢ stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Dzieci i mlodziez nalezy badaé
co 3 miesiace w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy (np. TSH).

Wspolistniejace zakazenie wirusem HCV i HIV

Toksyczno$¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV i HCV, ktérzy

otrzymuja leki z grupy nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI, szczegdlnie ddI

1d4T) i jednoczes$nie sa leczeni interferonem alfa-2b i rybawiryna. U pacjentéw zakazonych wirusem

HIV, otrzymujacych leki z grupy NRTI, lekarz powinien w czasie stosowania rybawiryny doktadnie

monitorowaé wskazniki §wiadczace o toksyczno$ci mitochondrialnej oraz kwasicy mleczanowe;.

W szczegblnosci:

- nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol i dydanozyny ze wzgledu na ryzyko
wystapienia toksyczno$ci mitochondrialnej (patrz punkt 4.5).

- nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol ze stawudyna w celu ograniczenia
ryzyka wystapienia toksycznos$ci mitochondrialne;j.

Dekompensacja czynnos$ci watroby u pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

z zaawansowang marskos$cia watroby

U pacjentdw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i1 HIV z zaawansowana marskos$cia watroby,
poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (ang. HAART — highly active anti-
retroviral therapy), moze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu.
Dotaczenie do leczenia samych interferonow alfa lub w skojarzeniu z rybawirynga moze zwigkszac to
ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

Hematologiczne nieprawidtowosci u pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV 1 HIV:

U pacjentéw leczonych rybawiryna i zydowudyna wystepuje zwigkszone ryzyko niedokrwistosci;
dlatego tez, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i zydowudyny (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia z¢bow i przyzebia. U pacjentow otrzymujacych preparat Rebetol w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b obserwowano zaburzenia z¢bow i przyzebia. Moga
one prowadzi¢ do utraty zgboéw. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze powodowaé uszkodzenie
zebow 1 blony $luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego leczenia preparatem Rebetol

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Pacjenci powinni doktadnie my¢
zeby dwa razy na dobg i poddawac si¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych
pacjentow moga wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne
wyplukanie jamy ustnej po wymiotach.

Badania laboratoryjne. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykonaé
standardowe badania morfologii krwi i badania biochemiczne (morfologia z rozmazem, liczba ptytek,
elektrolity, stezenie kreatyniny w surowicy, testy watrobowe, kwas moczowy). Wartosci poczatkowe
przed rozpoczgciem leczenia preparatem Rebetol dzieci i mtodziezy, ktore mozna uwazaé za
obowiazujace:

Hemoglobina > 11 g/dl (kobiety); > 12 g/dl (mgzczyzni)
Plytki krwi > 100 000/mm’
Neutrofile > 1500/mm’
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Badania laboratoryjne nalezy wykonac po uplywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ wiremig¢ HCV-RNA (patrz
punkt 4.2).

Kobiety w wieku rozrodczym. Kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ wykonywane rutynowe testy
cigzowe co miesiac w czasie leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Partnerki pacjentow
musza mie¢ wykonywane rutynowe testy ciazowe co miesiac w czasie leczenia i przez 7 miesigcy po
jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6).

Z powodu hemolizy, w czasie leczenia preparatem Rebetol moze zwigkszaé si¢ stezenie kwasu
moczowego. Dlatego pacjentow predysponowanych nalezy doktadnie monitorowac ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia dny moczanowe;j.

Stosowanie u pacjentéw z rzadko wystepujacymi chorobami wrodzonymi. Preparat zawiera sacharoze
i sorbitol. Z tego powodu pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy, zaburzeniami
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem izomaltazy sacharozy nie powinni go przyjmowac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wyniki badan in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosoméw watroby ludzkiej i szczurze;j
wykazaty, ze metabolizm rybawiryny nie zalezy od cytochromu P450. Rybawiryna nie hamuje uktadu
enzymatycznego cytochromu P450. W oparciu o badania toksykologiczne brak dowodow na to, aby
rybawiryna pobudzata enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko wystapienia interakcji zwiazanych

z cytochromem P450 jest minimalne.

Rybawiryna, hamujac aktywno$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze wptywac na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzenia monofosforanu
6-metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksycznos$ci u pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania pegylowanych interferonow alfa i rybawiryny
jednoczesnie z azatiopryna. W indywidualnych przypadkach, w ktorych korzys$ci z podawania
rybawiryny jednoczes$nie z azatiopryna uzasadniaja potencjalne ryzyko, zaleca si¢ $cista kontrolg
hematologiczna podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny, aby rozpoznaé objawy
mielotoksycznosci i w razie ich wystapienia zakonczy¢ leczenie tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji preparatu Rebetol z innymi lekami, poza
interferonem alfa-2b oraz lekami zobojg¢tniajacymi.

Interferon alfa-2b. Nie stwierdzono wystgpowania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy
preparatem Rebetol a interferonem alfa-2b w badaniu farmakokinetyki po podaniu wielokrotnym.

Leki zobojetniajace. Biodostepnos¢ rybawiryny podawanej w dawce 600 mg zmniejszata si¢ po
jednoczesnym podaniu lekéw zobojetniajacych zawierajacych magnez, glin i symetykon; AUC;
zmniejszato si¢ o 14%. By¢ moze zmniejszenie biodostepnosci wykazane w tym badaniu byto
spowodowane opoznieniem pasazu rybawiryny lub zmiana warto$ci pH. Interakcji tej nie uwaza si¢ za
klinicznie istotna.

Analogi nukleozydowe. Zastosowanie analogéw nukleozydowych, w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi nukleozydami powodowato wystapienie kwasicy mleczanowej. W badaniu
farmakologicznym in vitro rybawiryna zwigksza st¢zenie fosforylowanych metabolitow nukleozydow
purynowych. Dzialanie to moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej wywotanej
stosowaniem analogoéw nukleozydow purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania preparatu Rebetol i dydanozyny. Istnieja doniesienia o przypadkach
toksycznos$ci mitochondrialnej, w szczego6lnosci kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektore

z nich prowadzity do zgonu (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednoczesnie stosowana byta zydowudyna jako czg$¢ schematu
leczenia zakazenia wirusem HIV, obserwowano nasilenie niedokrwistosci, chociaz doktadny
mechanizm tego dziatania wymaga wyjas$nienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny
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1 zydowudyny, z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ zastapienie zydowudyny, jesli zdecydowano o skojarzonym leczeniu
przeciwretrowirusowym (ang. anti-retroviral treatment, ART). Jest to szczego6lnie wazne u pacjentow,
u ktorych stwierdzono w wywiadzie niedokrwisto$§¢ wywotang stosowaniem zydowudyny.

Mozliwo$¢ wystapienia interakcji utrzymuje si¢ do 2 miesigcy (pigc¢ okreséw poltrwania rybawiryny)
po zakonczeniu leczenia z powodu dhugiego okresu pottrwania preparatu Rebetol (patrz punkt 5.2).

Nie ma dowodow, ze rybawiryna wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy czy inhibitorami proteaz.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Stosowanie preparatu Rebetol w czasie ciazy jest przeciwwskazane.

Plodnos¢

Dane przedkliniczne

- Plodno$¢. W badaniach na zwierzgtach rybawiryna ma przemijajacy wpltyw na spermatogeneze
(patrz punkt 5.3).

- Teratogenno$¢. U wszystkich gatunkéw zwierzat, u ktorych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze rybawiryna ma znaczace dziatanie teratogenne i (lub) moze powodowac
obumarcie zarodka. Dziatania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie mniejszych niz
dawki zalecane u ludzi (patrz punkt 5.3).

- Genotoksycznos¢. Rybawiryna indukuje dziatanie genotoksyczne (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjentki. Kobietom ci¢zarnym nie wolno podawac preparatu Rebetol (patrz punkty 4.3 1 5.3). Nalezy
zachowac szczegolne $rodki ostroznos$ci, aby uniknaé zaj$cia w ciazg przez pacjentke (patrz

punkt 5.3). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia preparatem Rebetol do czasu uzyskania negatywnego
wyniku testu cigzowego bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne srodki zapobiegania ciazy w czasie leczenia i przez 4 miesiace po jego
zakonczeniu. W tym okresie nalezy wykonywac rutynowe, comiesi¢czne testy cigzowe. Jezeli

w okresie leczenia lub w ciagu 4 miesigcy po jego zakonczeniu, kobieta zajdzie w ciaze, musi by¢
poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu przez rybawiryne.

Pacjenci i ich partnerki. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w celu uniknigcia zaj$cia w ciaze
przez kobiety, bedace partnerkami pacjentow przyjmujacych preparat Rebetol (patrz punkty 4.3 1 5.3).
Rybawiryna gromadzi si¢ wewnatrz komorek i jest usuwana z organizmu bardzo powoli. Nie
wiadomo, czy rybawiryna zawarta w nasieniu moze oddzialywac¢ teratogennie lub genotoksycznie na
ludzki zarodek i (lub) ptod. Wyniki dotyczace prospektywnej obserwacji okoto 300 ciaz z ojca
narazonego na rybawiryng nie wykazaly zwigkszonego ryzyka wystgpowania wad rozwojowych

w poréwnaniu z populacja ogélna. Nie zaobserwowano rowniez zadnych charakterystycznych wad
rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub partnerki w wieku rozrodczym powinni by¢ poinformowani

o stosowaniu skutecznych srodkow zapobiegania ciazy w czasie leczenia preparatem Rebetol i przez
siedem miesigcy po jego zakonczeniu. M¢zczyzni, ktorych partnerki sa w ciazy, musza zostac
poinstruowani, aby w czasie stosunku stosowali prezerwatywy dla zminimalizowania ryzyka
przekazania rybawiryny partnerce.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rybawiryna wydalana jest z mlekiem matki. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy przerwaé karmienie piersia przed
rozpoczgciem leczenia rybawiryna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Preparat Rebetol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
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mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze, zdolno$¢ t¢ moze
zaburza¢ interferon alfa-2b, ktory stosowany jest w leczeniu skojarzonym. Dlatego nalezy ostrzec
pacjentow, u ktorych w czasie leczenia wystapi uczucie zmgczenia, sennos¢ lub splatanie, zeby nie
prowadzili pojazdow mechanicznych i nie obslugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzieci i mlodziez

Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2b

W badaniu klinicznym z udzialem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), leczonych
preparatem Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, modyfikacje dawek byly konieczne

u 25% pacjentow, najczegsciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty masy ciata. Profil dziatan
niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych
obserwowanych u 0s6b dorostych, cho¢ wystepuje swoiscie dotyczaca dzieci obawa zwiazana

z zahamowaniem wzrostu. Podczas trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem
pegylowanego interferonu alfa-2b i preparatu Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrostu, nie jest
pewne, czy przemijajace (patrz punkt 4.4). Utrata masy ciata i zahamowanie wzrostu wystepowaty
bardzo czgsto podczas leczenia (pod koniec leczenia, Srednie zmniejszenie percentyla masy ciala

1 wzrostu w stosunku do poczatku leczenia, wynosito odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy
tym zahamowaniu ulegto tempo wzrostu (< 3 percentyla u 70% pacjentdéw).

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszystkich pacjentow, srednie
zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciata, w stosunku do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktére kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyla). Dane posrednie z dlugotrwatej
obserwacyjnej czgsci tego badania wskazuja, ze u 22% (16/74) dzieci wystapilo zmniejszenie
percentyla wzrostu o > 15 percentyli, z czego u 3 (4%) dzieci wystapil spadek o > 30 percentyli,
pomimo niestosowania leczenia od ponad 1 roku. W szczegdlnosci zmniejszenie Sredniego percentyla
wzrostu po 1 roku dlugotrwalej obserwacji byt najbardziej wyrazny wsrod dzieci w wieku
przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

W tym badaniu najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi u wszystkich pacjentéw byly: goraczka
(80%), bole glowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu (29%)

i rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwal leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (matoplytkowosc). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dzialania niepozadane zaobserwowano

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

a 5 pacjentéw otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy/podwyzszonego
poziomu TSH.

Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 16 lat, leczonych
preparatem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6% przerwano leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Chociaz w czasie leczenia wystepuje specyficzne dla dzieci i mlodziezy
niebezpieczenstwo zahamowania rozwoju fizycznego, wyrazane jako zmniejszenie percentyla wzrostu
($rednie zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata (Srednie zmniejszenie o 13 percentyli) profil dziatan
niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego
u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia $redni wzrost dzieci pozostawat
na 44 percentylu, czyli ponizej mediany dla reprezentatywnej populacji i ponizej §redniego wzrostu
poczatkowego (48. percentyl). U 20 (21%) z 97 dzieci nastapito zmniejszenie percentyla wzrostu

0 > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci wystapilo zmniejszenie percentyla wzrostu

0 > 30 percentyli od rozpoczecia leczenia do zakonczenia okresu dtugotrwatej obserwacji (do 5 lat).
Podczas trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem interferonu alfa-2b

i preparatu Rebetol zaobserwowano zahamowanie wzrostu, nie jest pewne, czy przemijajace.
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W szczegblnosci zmniejszenie $redniego percentyla wzrostu od rozpoczecia do zakonczenia okresu
dlugotrwatej obserwacji byt najbardziej wyrazny u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz
punkt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze
wystepowaly czedciej wsrdd dzieci i mlodziezy niz wérdd dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano takze inne psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilno§¢ emocjonalna i sennos$¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzyknigcia, goraczka, jadtowstret, wymioty 1 labilno$¢ emocjonalna wystgpowaty czegsciej u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. U 30% pacjentdw byta konieczna modyfikacja dawki najczesciej

z powodu niedokrwistosci 1 neutropenii.

Dane na temat dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 3 pochodza z dwoch
wieloosrodkowych badan klinicznych przeprowadzonych w grupie dzieci i mtodziezy

z zastosowaniem leczenia preparatem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b. W klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sg wymienione
w grupach o okreslonej czgsto$ci wystgpowania wedlug nastgpujacych kategorii: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy

o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych jest wymieniona zgodnie ze
zmniejszajaca sig cigzkoscia.

Tabela 3 Dziatania niepozadane zglaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto w grupie dzieci
i mtodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia preparatem Rebetol
w z interferonen alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Bardzo czgsto: Zakazenie wirusowe, zapalenie gardia
Czgsto: Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne,

zakazenia ptuc, zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j,
paciorkowcowe zapalenie gardla, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie zatok, ropien okotozgbowy,
grypa, opryszczka warg, opryszczka, zakazenia drog
moczowych, zapalenie pochwy, zapalenie zotadka
ijelit

Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, potpasiec,
zapalenie tkanki podskornej

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

Czgsto: | Nieokre$lone nowotwory

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto: Niedokrwisto$¢, neutropenia

Czgsto: Trombocytopenia, limfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto: Niedoczynno$¢ tarczycy

Czgsto: Nadczynnos¢ tarczycy, wirylizm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Jadlowstret, zwigkszenie taknienia, zmniejszenie
taknienia

Czgsto: Hipertrojglicerydemia, hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto: Depresja, bezsennos¢, labilno$¢ emocjonalna

Czgsto: Mysli samobojcze, agresja, splatanie, labilnos¢
emocjonalna, zaburzenia zachowania, pobudzenie,
somnambulizm, lgk, zmiany nastroju, niepokoj,
nerwowos¢, zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia

Niezbyt czgsto: Nietypowe zachowania, obnizenie nastroju,
zaburzenia emocjonalne, uczucie strachu, koszmary
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nocne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bol glowy, zawroty glowy

Czesto:

Hiperkineza, drzenia, dysfonia, parestezje, ostabienie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwos¢ na bodzce,
zaburzenia koncentracji, senno$¢, zaburzenia uwagi,
obnizona jako$¢ snu

Niezbyt czgsto:

Nerwobol, letarg, pobudzenie psychoruchowe

Zaburzenia oka

Czgsto: Zapalenie spojowek, bole gatek ocznych,
nieprawidlowe widzenie, zaburzenia czynnosci
gruczotow 1zowych

Niezbyt czegsto: Krwotoki spojéwkowe, §wiad oka, zapalenie

rogoéwki, nieostre widzenie, wiatlowstret

Zaburzenia uszu i blednika

Czgsto: | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca

Czgsto: | Tachykardia, kofatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Blado$¢, zaczerwienienie

Niezbyt czgsto:

Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

Duszno$é¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia

z nosa, kaszel, przekrwienie btony $luzowej nosa,
podraznienie btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek
z nosa, kichanie, bole gardta i krtani

Niezbyt czgsto:

Swisty, dyskomfort w nosie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

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

Czesto:

Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, dyspepsja,
zapalenie kacikow ust, zapalenie jezyka, refluks
zotadkowo-przetykowy, zaburzenia dotyczace
odbytnicy, zaburzenia dotyczace zotadka i jelit,
zaparcia, luzne stolce, bol zebow, zaburzenia
dotyczace zgbow, dyskomfort w zotadku, bole jamy
ustnej

Niezbyt czgsto:

Zapalenie dziaset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto:

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Niezbyt czgsto:

Powigkszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Lysienie, wysypka

Czesto:

Swiad, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, wyprysk, nadmierna
potliwos¢, tradzik, zaburzenia dotyczace skory,
zaburzenia dotyczace paznokci, odbarwienia skory,
suchos¢ skory, rumien, siniaki

Niezbyt czgsto

Zaburzenia pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
zhuszczanie skory

Zaburzenia mig$Sniowo-szkieletowe i tkan

ki lacznej

Bardzo czesto:

Bdl stawow, bol migsni, bol kostno-migsniowy

Czesto:

Boéle konczyn, bole plecow, skurcze migéni
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

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

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Kobiety: brak miesiaczki, krwotok miesiaczkowy,
zaburzenia miesiaczkowania, zaburzenia dotyczace
pochwy
Mezczyzni: bol jader

Niezbyt czgsto: Kobiety: bolesne miesiaczkowanie

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, odczyn

W miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia,
zmeczenie, dreszcze, goraczka, choroba
grypopodobna, ostabienie, zte samopoczucie,
drazliwo$¢é

Czgsto: Bol w klatce piersiowej, obrzgk, dolegliwos$ci
bolowe, §wiad w miejscu wstrzyknigcia, wysypka
W miejscu wstrzyknigcia, sucho$¢ w miejscu
wstrzyknigcia, uczucie zimna

Niezbyt czgsto: Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy,
stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
wzrostu 1 (lub) masy ciala w stosunku do wieku]

Czesto: Zwigkszenie stgzenia tyreotropiny, zwigkszenie
stezenia tyreoglobuliny

Niezbyt czgsto: Dodatni wynik badania w kierunku przeciwciat

przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czgsto: Uszkodzenia skory

Niezbyt czgsto: Sthuczenia

Wigkszos¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym preparatu
Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofilow oraz
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny moga wymagac¢ zmniejszenia dawek lub catkowitego przerwania
leczenia (patrz punkt 4.2). Wprawdzie u niektorych pacjentow leczonych preparatem Rebetol

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b w badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych, to jednak wartosci te powrdcity do poziomu wyjsciowego

w okresie kilku tygodni po zakonczeniu leczenia.

DoroSli

Dziatania niepozadane zglaszane z czgstoscia > 10% u dorostych pacjentow leczonych rybawiryna

w kapsulkach w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub pegylowanym interferonem alfa-2b przez 1 rok
byty takze obserwowane u dzieci i mtodziezy. Profil rzadziej wystgpujacych dziatan niepozadanych
byt rowniez podobny.

Dane na temat dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 4 pochodza z badan klinicznych
przeprowadzonych w grupie dorostych, nieleczonych wczesniej pacjentow, u ktorych leczenie trwato
1 rok oraz z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu. W Tabeli 4 wymieniono takze pewng liczbg
dziatan niepozadanych, generalnie przypisanych terapii interferonem, ale zgtoszanych w kontekscie
leczenia zakazenia wirusego zapalenia watroby typu C (w skojarzeniu z rybawiryna). Nalezy takze
odnies$¢ sig do tych dziatan niepozadanych wymienionych w Charakterystyce Produktow Leczniczych
interferonu alfa-2b i peginterferonu alfa-2b, ktore moga by¢ przypisywane monoterapii interferonami.
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W Kklasyfikacji uktadow i narzadow objawy niepozadane sa wymienione w grupach o okreslonej
czestosci wystgpowania wedlug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 to
<1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 to <1/100); rzadko (= 1/10 000 to <1/1000); bardzo rzadko (<1/10

000); czestos¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czegstosci wystepowania dziatan
niepozadanych jest wymieniona zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 4 Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu preparatu Rebetol stosowanego w leczeniu skojarzonym z pegylowanym
interferonem alfa-2b lub interferonen alfa-2b

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

| Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Bardzo czesto:

Zakazenie wirusowe, zapalenie gardla

Czesto:

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony §luzowej
nosa, zakazenia drég moczowych

Niezbyt czgsto:

Zakazenie w miejscu wstrzyknigcia, zakazenie
dolnych drég oddechowych

Rzadko:

Zapalenie ptuc*

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

Czesto:

| Nieokreslone nowotwory

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Niedokrwisto$¢, neutropenia

Czesto:

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

Bardzo rzadko:

Niedokrwistos$¢ aplastyczna™®

Nieznana:

Aplazja czerwonokrwinkowa, idiopatyczna plamica
maloptytkowa, zakrzepowa plamica maloptytkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwo$¢ na leki

Rzadko: Sarkoidoza*, reumatoidalne zapalenie stawow (§wiezo
rozpoznane lub zaostrzenie objawow)

Nieznana: Zespol Vogta-Koyanagiego-Harady, toczen

rumieniowaty uktadowy, zapalenie naczyn, ostre
reakcje nadwrazliwosci obejmujace pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Jadlowstret

Czgsto: Hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia,
odwodnienie, zwickszenie taknienia

Niezbyt czgsto: Cukrzyca, hipertrojglicerydemia*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

Depresja, Ik, labilno§¢ emocjonalna, bezsennos¢

Czesto: Mysli samobdjcze, psychoza, zachowanie agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu,
ostabienie popedu seksualnego, apatia, niezwykte sny,
placzliwo$é

Niezbyt czgsto: Proby samobojcze, napady paniki, omamy

Rzadko: Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*

Bardzo rzadko: Samobojstwo*

Nieznana: Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi*,

mania*, zmiana stanu psychicznego
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bdl glowy, zawroty glowy, suchos$¢ btony §luzowe;j
jamy ustnej, zaburzenia koncentracji

Czesto:

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

Niezbyt czgsto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko:

Napady padaczkowe (drgawki)*

Bardzo rzadko:

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

Nieznana: Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie

Zaburzenia oka

Czgsto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek podraznienie oka, bol oka, nieprawidtowe
widzenie, zaburzenia czynnosci gruczolow tzowych,
suche oko

Rzadko: Krwotoki siatkdowkowe*, retinopatie (wlaczajac

obrzek plamki zo6ttej)*, zamknigcie $wiatla tetnicy
siatkowki*, zamknigcie §wiatta zyty siatkowki*,
zapalenie nerwu wzrokowego*, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego*, utrata ostro§ci widzenia lub pola
widzenia*, wysigkowe zapalenie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

Zawroty gtowy pochodzenia blgdnikowego,
uposledzenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bol
ucha

Zaburzenia serca

Czgsto: Kotatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: Zawat mig$nia sercowego

Rzadko: Kardiomiopatia, arytmia*

Bardzo rzadko: Niedokrwienie migs$nia sercowego*
Nieznana: Wysigk osierdziowy*, zapalenie osierdzia*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Niedocisnienie tetnicze, nadci$nienie t¢tnicze,
uderzenia goraca

Rzadko:

Zapalenie naczyn

Bardzo rzadko:

Niedokrwienie obwodowe*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto:

Duszno$¢, kaszel

Czesto:

Krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania,
przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek
z nosa, zwigkszenie wydzieliny z goérnych drog
oddechowych, bol gardla i krtani, suchy kaszel

Bardzo rzadko:

Nacieki w ptucach*, zapalenie ptuc*, sroédmiazszowe
zapalenie pluc*

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha

Czesto:

Wrzodziejace zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j,
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, zapalenie okr¢znicy, bol w prawym
gornym podzebrzu, dyspepsja, refluks zotadkowo-

przetykowy*, zapalenie jezyka, zapalenie warg,
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rozdecie brzuszne, krwawienia z dziasel, zapalenie
dziasel, luzne stolce, zaburzenia dotyczace zgbow,
zaparcia, wzdgcia

Niezbyt czgsto:

Zapalenie trzustki, bol w obrgbie jamy ustnej

Rzadko: Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Bardzo rzadko: Wrzodziejace zapalenie okr¢znicy™

Nieznana: Zaburzenia okotozgbowe, zaburzenia dotyczace zgbow
Zaburzenia watroby i driog zolciowych

Czesto: Powigkszenie watroby, zoltaczka, hiperbilirubinemia*

Bardzo rzadko:

Hepatotoksyczno$¢ (w tym zakonczona zgonem)*

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Lysienie, $wiad, suchos¢ skory, wysypka

Czesto:

Luszczyca, zaostrzenie tuszczycy, wyprysk,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wysypka grudkowo-
plamkowa, wysypka rumieniowata, poty nocne,
nadmierne pocenie si¢, zapalenie skory, tradzik,
czyrak, rumien, pokrzywka, zaburzenia dotyczace
skory, wybroczyny, nadmierna potliwosc, zaburzenia
struktury wloséw, zaburzenia dotyczace paznokci*

Rzadko:

Sarkoidoza skorna

Bardzo rzadko:

Zespot Stevensa-Johnsona*, martwica toksyczno-
rozplywna naskorka*, rumien wielopostaciowy*

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkan

ki lacznej

Bardzo czesto:

Bol stawow, bol migsni, bol kostno-migsniowy

Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migsni, bol
w konczynach

Niezbyt czgsto: Bol kosci, ostabienie migsni

Rzadko: Rabdomioliza*, zapalenie migs$ni*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto:

Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
W moczu

Rzadko:

Uszkodzenie nerek*, niewydolno$¢ nerek*

Bardzo rzadko:

Zespot nerczycowy™

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto:

Kobiety: brak miesiaczki, krwotok miesiaczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesiaczki, bole
piersi, zaburzenia dotyczace jajnikdw, zaburzenia
dotyczace pochwy.

Mezczyzni: impotencja, zapalenie gruczolu
krokowego, zaburzenia erekcji.

Zaburzenie czynnosci seksualnych (nieokreslone)*

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy
grypopodobne, astenia, drazliwos¢

Czgsto: Bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, obrzgki obwodowe, zle samopoczucie, bol
w miejscu wstrzyknigcia, nieprawidlowe odczuwanie,
pragnienie

Niezbyt czgsto: Obrzek twarzy

Rzadko: Martwica w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

Zmniejszenie masy ciata

Czesto:

Szmer sercowy

* Poniewaz rybawiryna jest zawsze stosowana z produktem alfa interferon, a wymienione dzialania niepozadane obejmuja
doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu, co nie pozwala na doktadne okreslenie iloSciowe czgstosci
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wystepowania dziatan niepozadanych, zatem czg¢sto$¢ przedstawiona powyzej pochodzi z badan klinicznych, w ktérych
stosowano rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (pegylowanym lub niepegylowanym).

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow, leczonych preparatem Rebetol w skojarzeniu

z interferonem alfa-2b stwierdzano zwigkszenie stezenia kwasu moczowego i bilirubiny posredniej
w zwiazku z hemoliza, jednakze wartosci te powracaty do poczatkowego poziomu w ciagu czterech
tygodni po zakonczeniu leczenia.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z zastosowaniem preparatu Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
najwigksza przyjeta catkowita dawka byto 10 g preparatu Rebetol (50 kapsulek po 200 mg) oraz

39 milionéw j.m. interferonu alfa-2b (13 wstrzyknie¢ podskoérnych po 3 miliony j.m.), ktére pacjent
przyjal w ciagu jednego dnia w celu popelnienia samobojstwa. Pacjent poddany byt obserwacji na
oddziale intensywnej opieki medycznej przez dwa dni, w czasie ktorych nie stwierdzono zadnych
dziatan niepozadanych w zwiazku z przedawkowaniem lekow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace bezposrednio na wirusy, nukleozydy i nukleotydy
z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSA B04.

Mechanizm dziatania

Rybawiryna (Rebetol) jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry w warunkach in vitro
wykazuje aktywno$¢ przeciwko niektorym wirusom RNA 1 DNA. Mechanizm dziatania preparatu
Rebetol stosowanego w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b na wirusa
HCV jest nieznany. Monoterapig doustnymi postaciami preparatu Rebetol badano jako metode
leczenia przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki
tych badan wykazaty, ze preparat Rebetol w monoterapii nie ma wplywu na eliminacj¢ wirusa
zapalenia watroby (HCV-RNA) lub poprawe w badaniu histologicznym watroby po 6 do

12 miesiacach leczenia i 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Badania kliniczne dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Rebetol u dzieci

i mlodziezy

Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ st¢zeniem HCV-RNA wilaczano do wieloosrodkowego
badania. Pacjenci otrzymywali preparat Rebetol w dawce 15 mg/kg mc. na dobe i pegylowanym
interferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od
genotypu HCV i wyjsciowego miana wirusa. Wszystkich pacjentoéw obserwowano przez 24 tygodnie
po leczeniu. Leczenie otrzymato tacznie 107 pacjentéw, z czego 52% bylo pici zenskiej, 89% byto
rasy biatej, 67% bylo zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% bylo w wieku < 12 lat. W tej
populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasiolonego wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania preparatu Rebetol i pegylowanego interferonu alfa-2b w tej populacji (patrz
punkty 4.1, 4.4 1 4.8). Wyniki badania sa przedstawione w Tabeli 5.
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Tabela 5 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n™” (%)) u dzieci i mtodziezy
wczesniej nieleczonych wedtug genotypu i czasu trwania leczenia — wszyscy
pacjenci

n=107
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotyp 1 - 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotyp 4 - 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, przy
dolnej granicy wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

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

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

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stgzeniem HCV-RNA (oznaczanym w wybranym
laboratorium z zastosowaniem do$wiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch
wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali preparat Rebetol w dawce 15 mg/kg
mc./dobe w skojarzeniu z interferonem alfa-2b w dawce 3 milionéw j.m./m” pc. trzy razy w tygodniu
przez 1 rok i byli obserwowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano
118 pacjentow: 57% ptci meskiej, 80% rasy kaukaskiej i 78% zakazonych wirusem o genotypie 1,
64% w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. W dwéch wieloosrodkowych badaniach klinicznych stopien trwatej
odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u dorostych (patrz
Tabela 6). Z powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch wieloosrodkowych badan
klinicznych u dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos$ci wystapienia dziatan
niepozadanych nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania
rybawiryny i interferonu alfa-2b w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8).

Wyniki badan zamieszczono w Tabeli 6.

Tabela 6 Trwata odpowiedz wirusologiczna: dzieci i mtodziez wczesniej nieleczona
Rebetol 15 mg/kg mc./dobe
+
interferon alfa-2b 3 miliony j.m./m’ pc. 3 razy
w tygodniu
Odpowiedz catkowita® (n=118) 54 (46%)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81%)*

*Liczba (%) pacjentow
a Definiowana jako HCV RNA ponizej limitu wykrywalnosci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia

Skutecznosé¢ dtugoterminowa — dzieci i miodziez

W pigcioletnim, dtugoterminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu
prowadzonym w ramach dwoch wspomnianych wczesniej badan wieloosrodkowych. Badanie to
ukonczyto 70% (68/97) sposrod wszystkich zakwalifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75%
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(42/56) stwierdzono trwata odpowiedz. Celem badania byla coroczna ocena trwalej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz ocena wplywu ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki
kliniczne u pacjentow z trwata odpowiedzia w 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez

48 tygodni z zastosowaniem interferonu alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentow z populacji
dzieci 1 mlodziezy, poza jednym, utrzymywata si¢ trwata odpowiedz wirusologiczna w dlugotrwatym
okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz

w okresie 5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw
z populacji dzieci i mtodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryna. Ponadto u 98% (51/52)
0s6b z prawidtowa aktywnoscia AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywala sig¢ prawidtowa
aktywno$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i preparatu Rebetol prowadzi do dtugoterminowej eliminacji
wirusa, co jest zwigzane z ustapieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego
zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystapienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentow

z marskoscia (w tym z rakiem watrobowokomorkowym).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po jednorazowym, doustnym podaniu rybawiryna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego
($redni Tp.x=1,5 h), z szybka faza dystrybucji i przedtuzong faza eliminacji (po podaniu jednej dawki
okresy poéttrwania wchianiania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 i 79 godzin).
Wechtanianie leku jest znaczne. Okoto 10% dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.
Jednakze, catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 45% - 65%, co wydaje sig, ze jest spowodowane
efektem pierwszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg
istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy podana dawka a AUC.. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 5000 1.
Rybawiryna nie wiaze si¢ z biatkami osocza.

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym cechuje si¢ duza zmiennos$cia
wewnatrz- i migdzyosobnicza (zmienno$¢ migdzyosobnicza wynosi okoto 30% dla AUC i Cyx), €O
moze by¢ zwiazane ze znacznym efektem pierwszego przej$cia oraz przemieszczeniem wewnatrz

1 poza kompartment krwi.

Transport rybawiryny w kompartmentach nieosoczowych byt najdoktadniej badany w krwinkach
czerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udziat gtéwnie rownowazna translokaza nukleozydowa typu
. Nosnik ten wystepuje na btonach komoérkowych niemal wszystkich komoérek i moze odpowiadac za
duza objetos¢ dystrybucji rybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w pelnej krwi do stezenia

w osoczu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w petnej krwi spowodowany jest jej gromadzeniem
W erytrocytach.

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

w ktorej dochodzi do odlaczenia rybozy i hydrolizy amidowej w wyniku czego powstaje metabolit -
triazolowy kwas karboksylowy. Zaréwno rybawiryna, jak i jej metabolity pochodne karboksyamidu
triazolu i triazolowego kwasu karboksylowego sa wydalane przez nerki.

Po podaniu wielokrotnym rybawiryna jest gromadzona w osoczu z sze$ciokrotnym stosunkiem
AUC,,, dawki wielokrotnej do jednorazowej. Po doustnym podaniu 600 mg dwa razy na dobg, stan
rownowagi osiagany jest mniej wigcej w ciagu 4 tygodni, przy czym $rednie stgzenie w osoczu

W stanie rownowagi wynosi okoto 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres pottrwania wynosit
okoto 298 h, co prawdopodobnie odzwierciedla powolna eliminacj¢ z kompartmentow
pozaosoczowych.

Przenikanie do ptynu nasiennego. Badano przenikanie rybawiryny do plynu nasiennego. Jej st¢zenie
w plynie nasiennym jest w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w surowicy. Oszacowano jednak
0g6lny wpltyw rybawiryny na organizm partnerki po wspolzyciu plciowym z leczonym pacjentem

1 okazato sig, ze pozostaje on znikomy w poréwnaniu z terapeutycznym stezeniem rybawiryny w
0soczu.
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Wplyw pokarmu. Biodostepnos¢ rybawiryny po jednorazowym podaniu zwigkszata si¢ po
jednoczesnym podaniu positku z duza zawarto$cia thuszczu (AUC s 1 Cpax zwigkszaty si¢ 0 70%). By¢
moze zwigkszona biodostepnos¢ w tym badaniu byta wynikiem op6znionego pasazu leku lub zmiany
pH. Znaczenie kliniczne wynikéw uzyskanych w tym badaniu po podaniu jednej dawki jest nieznane.
W glownym badaniu oceniajacym skutecznos¢ kliniczng leku, pacjentéw instruowano, aby
przyjmowali rybawiryng z pokarmem w celu osiagnigcia maksymalnego stezenia rybawiryny

W 0S0CZU.

Czynno$¢ nerek. Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z zaburzeniem
czynnosci nerek byla zmieniona (zwigkszenie AUCs1 C,,ax) W poréwnaniu z grupa kontrolna (klirens
kreatyniny > 90 ml/minut¢). Najprawdopodobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku u tych
pacjentow. Hemodializa zasadniczo nie zmienia st¢zenia rybawiryny.

Czynno$¢ watroby. Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z fagodna,
umiarkowana i ci¢zka niewydolnoscia watroby (klasyfikacja Child-Pugh A, B lub C) jest podobna
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Dzieci i miodziez

Rebetol w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

Wiasciwosci farmakokinetyczne preparatu Rebetol i peginterferonu alfa-2b po podaniu wielokrotnym
u dzieci i mtodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C oceniano w badaniu
klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpowiednia do powierzchni ciata dawke
peginterferonu alfa-2b wynoszaca 60 pg/m’ pc /tydzien, szacunkowy wskaznik ekspozycji w odstepie
pomigdzy kolejnymi dawkami po przeksztalceniu logarytmicznym byt o 58% (90% CI: 141-177%)
wyzszy niz u oséb dorostych otrzymujacych dawke 1,5 pg/kg mc./tydzien. Farmakokinetyka preparatu
Rebetol (standaryzowana na dawke) w tym badaniu byta zblizona do zaobserwowanej we
wczesniejszym badaniu preparatu Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b u dzieci i mtodziezy
oraz u pacjentow dorostych.

Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

Wiasciwosci farmakokinetyczne preparatu Rebetol w kapsutkach i interferonu alfa-2b po podaniu
wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat, z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, zebrano w Tabeli 7. Farmakokinetyka preparatu Rebetol i interferonu alfa-2b (dawka
znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

Tabela 7 Srednie warto$ci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla interferonu alfa-2b
i preparatu Rebetol kapsutki u dzieci oraz mtodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C po podaniu wielokrotnym

PARAMETR Rebetol Interferon alfa-2b
15 mg/kg mc./dobg w 3 miliony j.m./m’ pc. 3 razy
2 dawkach podzielonych w tygodniu

(n=17) (n=54)
Tonax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51(48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)

Klirens 1/h/kg 0,27 (27) Nieoznaczany

*AUC;, (ng.h/ml) dla preparatu Rebetol; AUC 4 (j.m.h/ml) dla interferonu alfa-2b
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rybawiryna. U wszystkich badanych gatunkoéw zwierzat rybawiryna w dawkach duzo mniejszych niz
zalecane u ludzi jest embriotoksyczna lub teratogenna, lub wykazuje oba te dziatania. Obserwowano
nieprawidlowosci w budowie czaszki, podniebienia, oka, zuchwy, konczyn, uktadu kostnego oraz
przewodu pokarmowego. Czgstos¢ wystgpowania i stopien cigzkosci dziatania teratogennego
zwigkszat si¢ ze zwigkszeniem dawki rybawiryny. Przezywalno$¢ ptodow i nowo narodzonych
zwierzat byla zmniejszona.
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W badaniach toksycznosci u mtodych szczuréow, ktorym od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano 10,
251 50 mg/kg rybawiryny, obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ogolnego wzrostu, ktore

w nastgpstwie objawiato si¢ nieznacznym zmniejszeniem masy ciata, dlugosci ciemieniowo-
posladkowej i dlugos$ci kosci. Po zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace kosci
piszczelowej i udowej byty nieznaczne, chociaz ogdlnie statystycznie znamienne w poréwnaniu do
grupy kontrolnej u osobnikéw meskich dla wszystkich dawek oraz u osobnikow zenskich, ktorym
podawano dwie najwyzsze dawki, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano zmian
histopatologicznych w kosciach. Nie obserwowano wplywu rybawiryny na rozw6j neurobehawioralny
i uktadu rozrodczego. Stezenia w osoczu, osiagnigte u mtodych szczurow, byly ponizej stezen

w osoczu u ludzi stosujacych dawki terapeutyczne.

W badaniach na zwierzegtach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejnosci uszkadza erytrocyty.
Wkrétce po rozpoczgciu podawania wystepuje niedokrwistos¢, ktora szybko ustgpuje po zakonczeniu
leczenia.

W 3.1 6. miesigcznych badaniach na myszach wykonanych w celu oceny wptywu rybawiryny na jadra
i nasienie, nieprawidlowo$ci w nasieniu wystgpowaty po podaniu dawek 15 mg/kg i wigkszych.
Dawki te powoduja u zwierzat narazenie ukladowe znacznie mniejsze od osiaganego u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawania catkowite ustapienie zaburzen czynnosci
jader spowodowanych przez rybawiryne nastgpuje w ciagu jednego lub dwodch cykli spermatogenezy
(patrz punkt 4.6).

Badania genotoksyczno$ci wykazaty, ze rybawiryna wykazuje pewne dzialanie genotoksyczne.
Rybawiryna byta aktywna w Tescie Transformacji Balb/3T3, przeprowadzanym w warunkach in vitro.
Dzialanie genotoksyczne byto obserwowane w tescie chtoniaka u myszy, a w dawkach 20-200 mg/kg
w tescie mikrojadrowym u myszy. Test dominujacej letalnosci u szczuréw byt negatywny, co
wskazuje, ze mutacje powstajace u szczuréw nie sg przekazywane w plemnikach.

Typowe badania dziatania rakotworczego u gryzoni, w ktorych narazenia w porownaniu do ekspozycji
u ludzi w czasie leczenia byto mate (u szczuréw wspotczynnik 0,1, a u myszy 1), nie wykazaty
dziatania rakotwoérczego rybawiryny. Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dziatania rakotwoérczego

u szczepu heterozygotycznych myszy p53(+/-) rybawiryna w najwigkszej tolerowanej dawce

300 mg/kg nie powodowata rozwoju guzow (wspodtczynnik narazenia na podstawie stgzenia w osoczu
okoto 2,5 w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi). Badania te sugeruja, ze rakotworcze dziatanie
rybawiryny u ludzi jest nieprawdopodobne.

Rybawiryna z interferonem. Rybawiryna stosowana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-
2b lub interferonem alfa-2b nie powodowala zadnych innych dziatan niepozadanych, ktérych nie
obserwowano wczesniej po podaniu kazdego z tych lekow osobno. Gldwng zmiana zwiazana

z leczeniem byla przemijajaca, tagodna do umiarkowanej, niedokrwisto$¢. Stopien jej nasilenia byt
wigkszy niz po zastosowaniu kazdego leku z osobna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad roztworu dousnego
Sodu cytrynian
Kwas cytrynowy bezwodny
Sodu benzoesan
Glicerol
Sacharoza
Sorbitol ptynny (krystalizujacy)
Glikol propylenowy
Woda oczyszczona
Naturalny i sztuczny aromat gumy balonowej
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

3 lata
Po otwarciu: Preparat nalezy zuzy¢ w ciagu miesiaca po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Rebetol roztwor doustny 100 ml dostepny jest w butelkach ze szkta oranzowego o poj. 118 ml (szkto

kolorowe EP typu IV wg Ph. Eur.).

Korek z blokada uniemozliwiajaca jego otwarcie przez dziecko, jest wykonany z polipropylenu.

10 ml dozujaca strzykawka doustna skfada si¢ ze zbiornika wykonanego z niebarwionego polietylenu

i thoka wykonanego z biatego polistyrenu. Jest kalibrowana co 0,5 ml i umozliwia pobranie od 1,5 ml do

10 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/107/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25 styczen 2005

Data przedtuzenia pozwolenia: 7 maja 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii kapsutek twardych

SP Labo N.V.
Industriepark 30

2220 Heist op den Berg
Belgia

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii roztworu doustnego

SP S.A.

2, rue Louis Pasteur
14200 Hérouville St Clair
Francja

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany do sktadania rocznych Okresowych Raportow
o Bezpieczenstwie Produktu Leczniczego (PSUR) dla produktu leczniczego posiadajacego pozwolenie
na mocy tej decyzji do czasu kolejnej oceny przez CHMP.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaly wyszczegolnione
w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 2.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP,
ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu

i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

REBETOL - 84, 112, 140, 168 kapsulki twarde

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 200 mg kapsutki twarde
rybawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda kapsutka zawiera 200 mg rybawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 kapsulki twarde

112 kapsutek twardych
140 kapsutek twardych
168 kapsutek twardych

(5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/107/001 (84 kapsutki twarde)

EU/1/99/107/005 (112 kapsulek twardych)
EU/1/99/107/002 (140 kapsulek twardych)
EU/1/99/107/003 (168 kapsulek twardych)

113.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rebetol
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Opakowanie bezposrednie (folia na blistrze)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 200 mg kapsutki
rybawiryna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Rebetol roztwor doustny 40 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny
rybawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 40 mg rybawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: Sorbitol ptynny (krystalizujacy), sacharoze.
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor doustny
1 butelka 100 ml
10 ml dozujaca strzykawka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/107/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rebetol
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Rebetol roztwoér doustny 40 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny
rybawiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 40 mg rybawiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: sorbitol ptynny (krystalizujacy), sacharoze.
Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor doustny
100 ml

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/107/004

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebetol 200 mg kapsulki twarde
rybawiryna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

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

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Rebetol i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebetol
Jak stosowac Rebetol

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Rebetol

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

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

Rebetol kapsutki twarde zawiera jako substancj¢ czynna rybawiryng. Lek ten zatrzymuje namnazanie
wielu rodzajow wiruséw, w tym wirusa zapalenia watroby typu C. Lek ten stosuje si¢ zawsze

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Leku Rebetol nie nalezy stosowac
W monoterapii.

W zaleznosci od tego, jaki genotyp wirusa zapalenia watroby typu C wystepuje u pacjenta, lekarz
moze podja¢ decyzje o zastosowaniu leczenia skojarzonego rybawiryna w polaczeniu z boceprewirem
1 peginterferonem alfa-2b (terapia trojlekowa). U pacjentow dorostych z wirusowym zapaleniem
watroby typu C o genotypie innym niz 1 oraz u dzieci i mlodziezy mozna stosowac tylko leczenie
skojarzone rybawiryna z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b (terapia dwulekowa).
Mozliwe sa inne ograniczenia dostgpnych metod terapeutycznych w zaleznosci od tego, czy pacjent
byl wczesniej leczony z powodu przewleklego, wirusowego zapalenia watroby typu C, czy nie. Lekarz
prowadzacy powinien zaleci¢ sposob leczenia najbardziej odpowiedni dla pacjenta.

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b jest stosowany do leczenia wczesniej nieleczonych
pacjentow dorostych, chorych na przewlekte, wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV), ktérzy sa
jednoczesnie zakazeni wirusem HIV, z klinicznie stabilna postacia choroby.

Dla dzieci i mlodziezy o masie ciata mniejszej niz 47 kg lek dostepny jest w postaci roztworu.

Nie ma dostepnych danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Rebetol z innymi
postaciami interferonu (np. innymi niz alfa-2b).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowania tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebetol
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentow w wieku ponizej 3 lat.

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebetol

Jezeli ktorekolwiek z ponizszych sytuacji dotycza pacjenta lub leczonego dziecka, nie nalezy

przyjmowa¢ tego leku i nalezy poinformowac o tym lekarza:

o uczulenie na rybawiryng lub ktoérykolwiek z pozostalych sktadnikow tego leku (wymienionych

w punkcie 6).

cigza lub planowanie zaj$cia w ciaze (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”).

karmienie piersia.

dolegliwosci ze strony serca w ciagu ostatnich 6 miesigcy.

cigzkie choroby ostabiajace organizm.

cigzkie choroby nerek i (lub) hemodializy.

cigzkie choroby watroby, inne niz przewlekle, wirusowe zapalenie watroby typu C.

jakiekolwiek choroby krwi, w tym niedokrwisto$¢ (zmniejszona liczba krwinek czerwonych),

talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

o autoimmunologiczne zapalenie watroby lub inne zaburzenie ze strony ukladu
immunologicznego.

. stosowanie lekow, ktore hamuja aktywno$¢ uktadu odpornosciowego (ktéry chroni organizm
przed zakazeniami i niektérymi chorobami).

Dzieci i mtodziezy nie wolno stosowa¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem tego leku i interferonu
alfa, jesli u pacjenta wystepowaly cigzkie zaburzenia neurologiczne lub psychiczne, takie jak cigzka
depresja, mys$li samobojcze lub proby samobodjcze.

Przypomnienie. Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy nie stosowa¢” zamieszczony w Ulotce dla pacjenta
boceprewiru, peginterferonu alfa-2b Iub interferonu alfa-2b przed rozpoczgciem
przyjmowania ich w potaczeniu z tym lekiem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarza w razie wystapienia objawow cigzkiej reakcji
alergicznej (takich jak problemy z oddychaniem, $wisty lub pokrzywka) podczas stosowania tego
leczenia.

Dzieci i mtodziez o masie ciata mniejszej niz 47 kg

Nie zaleca si¢ stosowania leku Rebetol w postaci kapsutek twardych. Dla dzieci w wieku 3 lat

i powyzej oraz mtodziezy o masie ciata mniejszej niz 47 kg lek Rebetol dostgpny jest w postaci
roztworu doustnego.

Nalezy zwrocié sie do lekarza, jezeli pacjenta lub leczonego dziecka dotycza nastgpujace sytuacje:

o jesli u dorostego pacjenta wystepuja lub wystgpowaty kiedykolwiek cigzkie zaburzenia
neurologiczne lub psychiczne, zaburzenia §wiadomosci, utrata przytomnosci, mysli samobojcze
lub préby samobéjcze, badz naduzywanie w przeszlosci substancji psychoaktywnych (np.
alkoholu lub niektorych lekow);

o jesli u pacjenta wystegpowata kiedykolwiek depresja lub objawy zwiazane z depresja (takie jak:

uczucie smutku, przygngbienie, itd.) w czasie stosowania tego leku;

jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”);

jesli partnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”);

jesli kiedys wystepowaly cigzkie dolegliwosci ze strony serca lub wystepuja choroby serca;

jesli pacjent jest w wieku powyzej 65 lat lub wystepuja u niego dolegliwosci ze strony nerek;

jesli u pacjenta wystgpuje obecnie lub wystepowata w przesztosci jakakolwiek powazna

choroba;

o jesli u pacjenta wystgpuja dolegliwos$ci ze strony tarczycy.
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Podczas leczenia tym lekiem w skojarzeniu z interferonem alfa u pacjentdéw obserwowano zaburzenia
zebow i dziasel, ktore moga prowadzi¢ do utraty zegbow. Ponadto obserwowano sucho$é w jamie
ustnej, ktéra moze powodowac uszkodzenie zgbow i btony §luzowej jamy ustnej w czasie
dhugotrwatego stosowania tego leku w skojarzeniu z interferonem alfa. Pacjent powinien doktadnie
my¢ zgby dwa razy na dobe i poddawac sig¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto

u niektorych pacjentow moga wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy doktadnie
wyplukaé jame ustna po wymiotach.

Podczas leczenia lekiem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa u pacjentow moga wystapic
problemy z oczami, a w rzadkich przypadkach utrata widzenia. Pacjenci otrzymujacy rybawiryne
w skojarzeniu z interferonem alfa powinni zosta¢ poddani badaniu okulistycznemu. Kazdy pacjent,
ktory zglasza pogorszenie lub utratg¢ wzroku musi by¢ niezwlocznie poddany catosciowemu badaniu
okulistycznemu. U pacjentdow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami oczu (np. w przypadku
retinopatii cukrzycowej lub nadci$nieniowej) nalezy przeprowadza¢ okresowe badania kontrolne

w czasie leczenia skojarzonego z zastosowaniem rybawiryny i interferonu alfa. Leczenie skojarzone
z zastosowaniem rybawiryny i interferonu alfa nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wystapia
zaburzenia dotyczace oczu lub pogorszenie wczesniej istniejacych zaburzen.

Przypomnienie. Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci” zamieszczony
w Ulotce dla pacjenta boceprewiru, peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b,
przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego.

Inne leki i Rebetol
Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jezeli pacjent lub leczone dziecko:
— przyjmuje lub niedawno przyjmowat jakiekolwiek inne leki, w tym leki wydawane bez
recepty.
— otrzymuje azatiopryng w skojarzeniu z rybawiryna i pegylowanymi interferonami alfa,
z powodu mozliwo$ci wystapienia zwigkszonego ryzyka rozwoju ci¢zkich zaburzen krwi.
— jest zakazony zarowno ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (jest HIV-dodatni), jak

i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) oraz jest leczony lekami stosowanymi w

zakazeniu wirusem HIV [nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI)

i (1ub) poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART)]:
Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z interferonem alfa i lekami stosowanymi
w zakazeniu wirusem HIV moze zwigksza¢ ryzyko kwasicy mleczanowe;j, niewydolnosci
watroby, nieprawidtowosci w obrazie krwi (zmniejszenia liczby krwinek czerwonych
przenoszacych tlen, pewnego rodzaju krwinek biatych odpowiedzialnych za zwalczanie
zakazen oraz niezbednych do krzepnigcia krwi komoérek zwanych plytkami krwi).

— U pacjentéw leczonych jednocze$nie zydowudyna lub stawudyna, nie mozna mie¢
catkowitej pewnosci, ze lek ten nie zmieni dziatania tych lekéw. Dlatego u tych pacjentow
wykonuje si¢ regularne badania kontrolne krwi w celu stwierdzenia, czy nie dochodzi do
nasilenia choroby. W przypadku stwierdzenia postepu zakazenia HIV lekarz podejmuje
decyzje o potrzebie zmiany leczenia lekiem Rebetol. Ponadto, u pacjentow leczonych
zydowudyn3 i rybawiryng w skojarzeniu z interferonami alfa moze istnie¢ zwigkszone
ryzyko wystapienia niedokrwistosci (zmniejszonej liczby krwinek czerwonych). Dlatego
nie zaleca si¢ stosowania zydowudyny i rybawiryny w skojarzeniu z interferonami alfa.

— Ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (zwigkszenia ilosci kwasu
mlekowego w organizmie) i zapalenia trzustki, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rybawiryny i dydanozyny; nalezy takze unika¢ stosowania rybawiryny i stawudyny.

— U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV 1 HIV z zaawansowana choroba
watroby, poddawanych terapii HAART, moze wystgpowac zwigkszone ryzyko
pogorszenia czynnos$ci watroby. Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu
z rybawiryna moze zwigkszac¢ to ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

Przypomnienie. Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki i peginterferon alfa-2b” lub ,,Inne leki i interferon

alfa-2b” zamieszczony w Ulotce dla pacjenta peginterferonu alfa-2b lub interferonu
alfa-2b, przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego z zastosowaniem tego leku.
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Stosowanie leku Rebetol z jedzeniem i piciem
Lek Rebetol nalezy przyjmowac z positkiem.

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

Zarowno kobiety, jak i mezczyzni leczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegdlne Srodki

ostroznosci podczas kontaktow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwos¢ zajscia

W ciagze:

- Dziewczyna lub kobieta w wieku rozrodczym
Wynik testu cigzowego, wykonywanego przed rozpoczgciem leczenia, w kazdym miesiacu jego
trwania oraz w ciagu 4 miesigcy po jego zakonczeniu, musi by¢ ujemny. Nalezy to omowic¢
z lekarzem prowadzacym.

- Mgezczyzna
Nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobieta cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw.
Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania si¢ rybawiryny do organizmu
kobiety.
Jezeli partnerka leczonego me¢zczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi
w czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesi¢cy po odstawieniu leku wykonywac co miesiac
testy ciazowe.
Megzczyzna leczony tym lekiem lub jego partnerka, powinni stosowaé skuteczne srodki
zapobiegania ciazy w czasie leczenia mezczyzny i w ciagu 7 miesigcy po odstawieniu leku.
Nalezy to oméwic z lekarzem prowadzacym (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku Rebetol”).

Leku tego nie wolno stosowac u kobiet karmigcych piersia. Przed rozpoczgciem stosowania tego
leku nalezy przerwac karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek ten nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstuge maszyn, jednak boceprewir,
peginterferon alfa-2b i interferon alfa-2b, moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstuge maszyn. Dlatego w przypadku wystapienia uczucia zmeczenia, senno$ci lub splatania w
czasie leczenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw i obslugiwa¢ maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Rebetol kapsulki twarde

Kazda kapsutka zawiera niewielka ilo$¢ laktozy.

Jesli pacjent zostal kiedykolwiek poinformowany przez lekarza, ze nie toleruje jakiegokolwiek
cukru, to przed zastosowaniem tego leku powinien skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

3. Jak stosowaé Rebetol

Ogodlne informacje na temat stosowania tego leku:
Nie nalezy stosowac tego leku u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Nie nalezy przyjmowac¢ dawki wigkszej niz zalecana. Lek ten nalezy przyjmowacé przez czas zalecony
przez lekarza.

Wiasciwa dawke tego leku ustala lekarz prowadzacy na podstawie masy ciata pacjenta lub dziecka.

Wykonywane beda standardowe badania krwi w celu okreslenia czynnosci krwi, nerek i watroby.
— Badania krwi beda wykonywane regularnie w celu utatwienia lekarzowi okreslenia
skutecznosci prowadzonego leczenia.
— W zaleznosci od wynikow tych badan lekarz moze zadecydowac o zmianie liczby kapsutek
twardych przyjmowanych przez pacjenta lub leczone dziecko i przepisac ten lek
w opakowaniu innej wielkosci i (lub) zmieni¢ czas stosowania leczenia.
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— Jezeli wystapia cigzkie zaburzenia ze strony nerek i watroby, wowczas stosowanie tego leku
zostanie przerwane.

Zazwyczaj stosowana dawka tego leku, w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta, jest przedstawiona
W ponizszej tabeli:
1. Poszuka¢ linii wskazujacej masg ciata osoby dorostej lub dziecka.
Przypomnienie: Jezeli dziecko jest w wieku ponizej 3 lat, nie nalezy podawac leku.
2. Odczyta¢ w tej samej linii, ile kapsutek twardych nalezy przyjac.
Przypomnienie: Jezeli instrukcje lekarza rdznig si¢ od ilosci podanej w ponizszej tabeli,
wowczas nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
3. W razie jakichkolwiek pytan nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Rebetol kapsutki twarde do stosowania doustnego — dawka w zalezno$ci od masy ciata
Masa ciata osoby Zazwyczaj
dorostej stosowana
(kg) dawka dobowa
leku Rebetol Liczba kapsulek 200 mg
<65 800 mg 2 kapsuiki rano i 2 kapsutki wieczorem
65 — 80 1000 mg 2 kapsutki rano i 3 kapsutki wieczorem
81105 1200 mg 3 kapsuitki rano i 3 kapsutki wieczorem
> 105 1400 mg 3 kapsuiki rano i 4 kapsultki wieczorem
Masa ciata Zazwyczaj
dziecka/nastolatka stosowana
(kg) dawka dobowa
leku Rebetol Liczba kapsulek 200 mg
47-49 600 mg 1 kapsutka rano i 2 kapsutki wieczorem
50 — 65 800 mg 2 kapsuitki rano i 2 kapsutki wieczorem
> 65 patrz dawka dla osoby dorostej i odpowiednia liczba kapsutek twardych

Dawke leku przyjmuje si¢ doustnie w trakcie positku i popija woda. Nie nalezy zu¢ kapsutek
twardych. Dla dzieci i mtodziezy, ktére nie moga potknaé¢ kapsulek twardych, lek ten dostepny jest
W postaci roztworu doustnego.

Przypomnienie. Lek ten stosuje si¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b
w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C. W celu uzyskania petnych
informacji nalezy przeczyta¢ punkt ,,Jak stosowac” zamieszczony w Ulotce dla
pacjenta peginterferonu alfa-2b i interferonu alfa-2b.

Interferon stosowany w skojarzeniu z tym lekiem moze powodowac nietypowe uczucie zmeczenia,
dlatego pacjenci samodzielnie wstrzykujacy sobie lek powinni robi¢ to przed udaniem si¢ na
spoczynek, a osoby opiekujace si¢ nieletnim pacjentem, powinny podawac¢ interferon przed udaniem
si¢ dziecka na spoczynek.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Rebetol
Nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg.

Pominigcie zastosowania leku Rebetol

Pacjent samodzielnie przyjmujacy ten lek w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem
alfa-2b, badz opiekun dziecka przyjmujacego lek, powinien mozliwie jak najszybciej przyja¢/podac
dziecku pominigta dawke tego samego dnia. Jezeli od pominigcia dawki uptynat caty dzien, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigte;j
dawki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dziatania niepozadane” zamieszczony w Ulotce dla pacjenta
boceprewiru, peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b.

Jak kazdy lek, lek ten stosowany w skojarzeniu z produktami z grupy interferonow alfa moze
powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. Chociaz nie wszystkie
z wymienionych objawoéw moga wystapic, to jednak, gdy wystapia, moze by¢ potrzebna pomoc
lekarska.

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego

U niektérych pacjentow leczonych tym lekiem w skojarzeniu z interferonem wystepowata depresja.
W niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,
mys$li samobojcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec innych). Niektorzy pacjenci
popeili samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku wystapienia depresji, mysli
samobdjczych lub zmian w zachowaniu bgdzie natychmiast szukal pomocy. Nalezy rozwazy¢
poproszenie cztonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomogt pacjentowi rozpoznaé objawy
depresji lub zmiany w jego zachowaniu.

Drzieci i mlodziez sa szczegblnie wrazliwe na wystapienie depresji w czasie stosowania tego leku

1 interferonu alfa. Jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie
depresji lub che¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub udac¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez)

W okresie jednego roku leczenia tym lekiem w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b, u niektorych dzieci i nastolatkéw nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub
przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie osiagnely przewidywanego wzrostu w okresie 1-5 lat po
zakonczeniu leczenia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w razie zaobserwowania ktoregokolwiek
z ponizszych dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem leku
zawierajacego interferon alfa:
— bol w klatce piersiowej lub uporczywy kaszel; zmiany sposobu bicia serca, omdlenie,
— splatanie, depresja; mysli samobojcze lub agresywne zachowanie, proby samobojcze, mysli
dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,
— uczucie dretwienia lub mrowienia,
— problemy ze snem, mysleniem lub koncentracja,
— nasilone bole zotadka, ciemne lub smoliste stolce, obecno$¢ krwi w kale lub moczu, bole
w okolicy ledzwiowej lub w boku,
—  bolesne lub utrudnione oddawanie moczu,
— nasilone krwawienie z nosa,
— goraczka lub dreszcze rozpoczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia,
— problemy ze wzrokiem lub stuchem,
— nasilona wysypka skérna lub zaczerwienienie skory.

Mozliwe dziatania niepozadane wymienione ponizej sa podzielone wedtug nastepujacych kategorii
czestosci wystgpowania:
Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz losoby na 10)

Czesto (moga wystapi¢ u 1 na 10 osob)

Niezbyt czesto  (moga wystapi¢ u 1 na 100 os6b)

Rzadko (moga wystapic¢ u 1 na 1000 oséb)

Bardzo rzadko  (moga wystapi¢ u 1 na 10 000 osob)

Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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Zaobserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane po zastosowaniu tego leku w postaci kapsutek
twardych w skojarzeniu z interferonem alfa u 0séb dorostych:

Bardzo czesto wystepujqce dziatania niepozqdane:

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowac¢ uczucie zmeczenia, dusznosg,
zawroty glowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigkszaé podatnos$¢ na rozne
zakazenia),

problemy z koncentracja, uczucie niepokoju lub nerwowos¢, wahania nastroju, uczucie depresji
lub drazliwo$¢, uczucie zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzaniem sig,

kaszel, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie gardla (bol gardta),

biegunka, zawroty gtowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole gtowy, nudnosci, dreszcze,
zakazenia wirusowe, wymioty, ostabienie,

utrata apetytu, utrata masy ciata, bdle zotadka,

suchos$¢ skory, podraznienie, bol lub zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia, wypadanie
wlosow, swiad, bole migsni, uogolnione bole migsniowe, bole stawdw i migsni, wysypka.

Czegsto wystepujqce dziatania niepozqdane:

zmniejszenie liczby komorek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi, nazywanych ptytkami krwi,
co moze powodowac tatwe powstawanie zasinien 1 spontaniczne krwawienia, zmniejszenie liczby
pewnego rodzaju krwinek bialych, zwanych limfocytami, ktére pomagaja w zwalczaniu zakazen,
ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowaé uczucie zmeczenia, depresje, nadwrazliwosé
na zimno oraz inne objawy), nadmiar cukru Iub kwasu moczowego (jak w dnie moczanowej) we
krwi, male st¢zenie wapnia we krwi, cigzka niedokrwistosc,

zakazenia grzybicze lub bakteryjne, ptaczliwo$¢, pobudzenie, niepamig¢, ostabienie pamigci,
nerwowos$¢, nietypowe zachowania, agresywne zachowanie, zto§¢, wahania nastroju, uczucie
splatania, utrata zainteresowania, zaburzenia psychiczne, nietypowe sny, sktonnos¢ do
samookaleczania, uczucie sennosci, problemy ze snem, brak zainteresowania seksem lub
impotencja, zawroty glowy,

nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, podraznienie lub bol lub zakazenie oka, sucho$¢
oczu lub tzawienie, zaburzenia styszenia lub mowy, szum w uszach, zakazenia ucha, bole uszu,
opryszczka (opryszczka pospolita), zaburzenia smaku, utrata smaku, krwawienie z dziaset lub
owrzodzenia w jamie ustnej, uczucie palacego jezyka, owrzodzenia jezyka, zapalenie dziasel,
problemy z zgbami, migrena, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie zatok, krwawienie z nosa,
nieproduktywny kaszel, przyspieszony oddech lub duszno$¢, zatkany nos lub katar, uczucie
pragnienia, zaburzenia dotyczace zgbow,

szmer nad sercem (nieprawidtowy odgtos bicia serca), bole lub dyskomfort w klatce piersiowej,
omdlenie, zte samopoczucie, uderzenia goraca, nasilona potliwos¢, nietolerancja goraca i nadmierna
potliwos¢, spadek lub wzrost ci$nienia tetniczego, kolatanie serca (odczuwanie bicia serca),
przyspieszona akcja serca,

wzdgcia, zaparcia, niestrawno$¢, gaz w jelitach (wzdgcia), zwigkszenie apetytu, podraznienie jelita
grubego, podraznienie prostaty, zoltaczka (zazotcenie skory), luzne stolce, bol po prawe;j stronie
zeber, powigkszenie watroby, niestrawnosc¢, czeste parcie na mocz, oddawanie wigkszej ilosci
moczu niz zwykle, zakazenia drég moczowych, nietypowy wyglad moczu,

zaburzone lub nieregularne miesiagczkowanie badz brak miesiaczkowania, nietypowo nasilone

i wydtuzone krwawienia miesiaczkowe, bolesne miesiaczkowanie, zaburzenia dotyczace
jajnikow lub pochwy, bol piersi, problemy z erekcja,

nieprawidtowa struktura wtosow, tradzik, zapalenie stawow, zasinienia, wyprysk (zmieniona
zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora, czasem ze zmianami saczacymi), pokrzywka,
zwigkszenie lub zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zmiany w obrgbie paznokci, skurcze migsni,
uczucie dregtwienia lub mrowienia, bole konczyn, bol w miejscu wstrzyknigcia, bole stawow, drzenie
rak, tuszczyca, spuchnigte lub obrzekte rece 1 kostki, nadwrazliwos¢ na swiatto stoneczne, wysypka
z uniesionymi, plamistymi zmianami, zaczerwienienie skory lub inne zmiany skoérne, obrzek twarzy,
obrzgk weztdw chlonnych, zwigkszone napigcie migsni, guzy (nieokreslone), niestabilnos¢ podczas
chodzenia, zaburzenia gospodarki wodne;.
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Niezbyt czesto wystepujqce dziatania niepozqdane:

styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy,
atak serca, napady paniki,

reakcje nadwrazliwosci na lek,

zapalenie trzustki, bol w kos$ciach, cukrzyca,
oslabienie migsni.

Rzadko wystepujqce dziatania niepozqdane:

napady padaczkowe (drgawki),

zapalenie phuc,

reumatoidalne zapalenie stawow, zaburzenia czynnosci nerek,

ciemne lub luzne stolce, intensywne bole brzucha,

sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dlugotrwata goraczka, zmniejszeniem masy ciala,
bolami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory i powickszeniem weztow chtonnych),
zapalenie naczyn.

Bardzo rzadko wystepujqce dziatania niepozadane:

samobojstwo.

Nieznane dziatania niepozqdane:

mys$li dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych,

mania (zwigkszona aktywno$¢ lub nadmiernie dobre samopoczucie),

zapalenie osierdzia (stan zapalny blony otaczajacej serce), wysigk osierdziowy (gromadzenie plynu
migdzy osierdziem (btona otaczajaca serce), a sercem).

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane po zastosowaniu tego leku w skojarzeniu
z interferonem alfa-2b u dzieci i mtodziezy:

Bardzo czesto wystepujqce dzialania niepozqdane:

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowac uczucie zmeczenia, dusznosé,
zawroty glowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigksza¢ podatnos¢ na rézne
zakazenia),

ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowaé uczucie zmeczenia, depresje, zwigkszenie
wrazliwos$ci na zimno 1 inne objawy),

uczucie depresji lub drazliwo$¢, nudnosci, zte samopoczucie, wahania nastroju, uczucie
zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzanie sig, zakazenia wirusowe, ostabienie,
biegunka, zawroty gtowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole gtowy, zmniejszenie lub
zwigkszenie apetytu, spadek masy ciata, zmniejszenie tempa rozwoju (wzrostu i masy ciata), bole
po prawej stronie zeber, zapalenie gardta (bol gardta), dreszcze, bole zotadka, wymioty,

suchos$¢ skory, utrata owlosienia, podraznienie, bdl lub zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,
$wiad, bole migsni, uogolnione bdle migsni, bole stawow i migsni, wysypka.

Czesto wystepujqce dziatania niepozqdane:

spadek liczby odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi komoérek okreslanych jako plytki krwi (co
moze powodowac wigksza sktonnos$¢ do zasinien i spontanicznych krwawien),

zwigkszenie ilosci trojglicerydow we krwi, nadmiar kwasu moczowego (tak jak w chorobie
okreslanej jako dna moczanowa) we krwi, zwigkszenie aktywnosci tarczycy (co moze
powodowacé nerwowos¢, nietolerancje ciepta i nadmierna potliwos¢, spadek masy ciata, kotatanie
serca, drzenia),

pobudzenie, zlos¢, agresywne zachowanie, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
niestabilno$¢ emocjonalna, omdlenie, uczucie niepokoju lub nerwowos$¢, uczucie zimna, uczucie
splatania, pobudzenie psychoruchowe, senno$¢, brak zainteresowania lub uwagi, wahania
nastroju, bole, obnizenie jakosci snu, lunatyzm, proby samobojcze, problemy ze snem, nietypowe
sny, proby samookaleczenia,
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—  zakazenia bakteryjne, przezigbienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu lub
Izawienie, zakazenia uszu, podraznienie lub bdl lub zakazenie oka, zmiany smaku, zmiany glosu,
opryszczka, kaszel, zapalenie dziasel, krwvawienia z nosa, podraznienie nosa, bole jamy ustne;j,
zapalenie gardta (bol gardta), przyspieszone oddychanie, zakazenia uktadu oddechowego,
zhuszczanie naskorka na wargach i w kacikach ust, dusznos¢, zapalenie zatok, kichanie, owrzodzenia
jamy ustnej, owrzodzenia jezyka, zatkany nos lub katar, bole gardta, bole zebow, ropnie zgbow, inne
zmiany dotyczace zgbow, zawroty gtowy, ostabienie,

—  bole w klatce piersiowej, uderzenia goraca, kolatanie serca (uczucie szybkiego rytmu serca),
przyspieszenie akcji serca,

—  zaburzenia czynnos$ci watroby,

—  kwasne odbijanie, bole plecoéw, moczenie nocne, zaparcia, zaburzenia dotyczace zotadka
i przelyku lub odbytnicy, nietrzymanie moczu lub katu, zwigkszenie apetytu, zapalenie btony
$luzowej zotadka i jelit, niestrawnos$¢, luzne stolce,

—  zaburzenia oddawania moczu, zakazenia uktadu moczowego,

—  zaburzone lub nieregularne miesiaczkowanie badz brak miesiaczki, nietypowo nasilone
i wydtuzone krwawienia miesiaczkowe, zaburzenia dotyczace pochwy, zapalenie pochwy, bole
jader, rozw6j meskich cech ptciowych,

—  tradzik, tatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora,
czasem ze zmianami saczacymi), zwigkszenie lub zmniejszenie wrazliwos$ci na dotyk, nasilona
potliwos¢, zwigkszenie ruchow migsni, wzmozone napigcie migsni, podraznienie lub swiad
W miejscu wstrzyknigcia, béle konczyn, zmiany w obrebie paznokcei, uczucie dretwienia lub
mrowienia, blados$¢ skory, wysypka z uniesionymi, plamistymi zmianami, drzenie rak,
zaczerwienienie skory lub inne zmiany skorne, przebarwienia skory, nadwrazliwo$¢ skory na
swiatto stoneczne, rany skory, obrzgk na skutek kumulacji nadmiaru wody, obrzek weztow
chtonnych, drzenia, guzy (nieokreslone).

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozqdane:

— nietypowe zachowanie, zaburzenia emocjonalne, Igk, koszmary senne,

— krwawienie z blon §luzowych wyscietajacych powierzchni¢ wewngtrzna powiek, nieostre
widzenie, sennos¢, nietolerancja §wiatta, Swiad oczu, bole twarzy, zapalenie dziasel,

— dyskomfort w klatce piersiowej, problemy z oddychaniem, zakazenia ptuc, dyskomfort w nosie,
zapalenie ptuc, §wisty,

— niskie ci$nienie tetnicze,

— powigkszenie watroby,

— bolesne miesiaczkowanie,

— $wiad w okolicy odbytu (owsiki Iub glisty), wysypka pecherzowa (p6tpasiec), zmniejszenie
wrazliwos$ci na dotyk, skurcze migséni, bole skory, blados¢, ztuszczanie skory, zaczerwienienie,
obrzek.

Opisywano proby samookaleczenia si¢ u 0sob dorostych, dzieci i mlodziezy.

Lek ten w skojarzeniu z lekami zawierajacymi interferon alfa moze takze powodowac:

—  niedokrwisto$¢ aplastyczna, czysta aplazjg czerwonokrwinkowa (chorobg, w ktorej organizm
przerywa lub zmniejsza wytwarzanie krwinek czerwonych), prowadzi to do cigzkiej
niedokrwistosci, ktorej objawy obejmuja nietypowa meczliwos¢ i brak energii,

—  urojenia,

—  zapalenie gérnych i dolnych drog oddechowych,

—  zapalenie trzustki,

— nasilong wysypke, ktéora moze by¢ zwiazana z powstawaniem pgcherzy w jamie ustnej, nosie,
oczach i w innych miejscach na btonach §luzowych (rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona), toksyczna nekrolizg naskorka (pecherze i ztuszezanie gornej warstwy
skory).

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas stosowania tego leku
w skojarzeniu z lekami z grupy interferonow alfa:
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—  nietypowe mysli, styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy, zaburzenia stanu psychicznego,
dezorientacja,

—  obrzek naczynioruchowy (obrzek rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, co moze
powodowac problemy z potykaniem lub oddychaniem), udar (incydenty naczyniowo-mozgowe),

—  zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczne zaburzenie zapalne, ktdre obejmuje oczy,
skorg i btony Sluzowe uszu, mézg i rdzen kregowy),

—  skurcz oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (cigzka, obejmujaca caly organizm reakcja alergiczna),
uporczywy kaszel,

—  problemy z oczami, w tym uszkodzenie siatkéwki, zwezenie tetnicy siatkowki, zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzek oczu i biate ztogi typu ,,kigbkow waty” w siatkowece,

—  powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wyproznieniami lub bolesne wyprdznienia,

—  ostre reakcje nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka, siniaki, nasilony bol w obrgbie konczyny,
podudzia lub uda, utrata zakresu ruchow, sztywnosc¢, sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢
utrzymujaca si¢ goraczka, utrata masy ciata, bélami i obrzgkiem stawoéw, zmianami skérnymi
i powigkszeniem weztéw chtonnych).

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b moze takze powodowac

takze:

—  ciemne, zmgtnione lub nieprawidtowe zabarwienie moczu,

—  problemy z oddychaniem, zaburzenia czynnosci serca, bol w klatce piersiowej, bol w lewej
konczynie gornej, bol szczeki,

—  utratg przytomnosci,

— utrate funkcji, opadanie lub utrate sity w migs$niach twarzy, zaburzenia czucia,

—  utrate widzenia.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w razie wystapienia ktoregokolwiek sposrod

wymienionych dzialan niepozadanych.

W przypadku dorostych pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV i HIV, ktorzy
otrzymuja leczenie zakazenia HIV, dotaczenie leczenia tym lekiem i peginterferonem alfa-2b moze
zwigkszy¢ ryzyko zaburzen czynno$ci watroby wynikajacej ze stosowania intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) i zwigkszy¢ ryzyko
kwasicy mleczanowej, niewydolnosci watroby oraz nieprawidtowos$ci w obrazie krwi (zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych przenoszacych tlen, niektérych krwinek bialych odpowiedzialnych za
zwalczanie zakazen oraz niezbgdnych do krzepnigcia krwi ptytek krwi) (NRTI).
U pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HIV i HCV, otrzymujacych terapi¢ HAART,
leczonych jednocze$nie lekiem Rebetol w postaci kapsutek twardych oraz peginterferonem alfa-2b,
Wystqpowaly nastgpujace dziatania niepozadane (niewymienione powyzej):

zmniejszenie taknienia,
—  bol plecow,
— zmniejszenie liczby limfocytoéw CD4,
— zaburzenia metabolizmu tluszczow,
— zapalenie watroby,
— bole konczyn,
— kandydoza jamy ustnej (plesniawki jamy ustnej),
— rozne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przypomnienie dla dorostych pacjentow z zaleceniem skojarzonej terapii tego leku z boceprewirem
i peginterferonem alfa-2b; nalezy przeczyta¢ rowniez punkt ,,Mozliwe dziatania niepozadane”,
zamieszczony w Ulotce dla pacjenta boceprewiru, dotyczacy dziatan niepozadanch, ktére zostaty
zaobserwowane w terapii trojlekowe;.

81



5. Jak przechowywaé Rebetol

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Nie stosowac tego leku bez porady lekarza lub farmaceuty, jesli widoczne sa jakiekolwiek zmiany

w wygladzie kapsutek twardych.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebetol

- Substancja czynna leku jest rybawiryna 200 mg.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna (40 mg), kroskarmeloza
sodowa, magnezu stearynian. Otoczka kapsutki zawiera zelatyne i tytanu dwutlenek. Tusz do
oznakowania kapsutki zawiera szelak, glikol propylenowy, wodorotlenek amonu i barwnik
(E 132).

Jak wyglada lek Rebetol i co zawiera opakowanie

Lek ten to biale, nieprzezroczyste, twarde kapsutki oznakowane niebieskim tuszem.

Lek ten dostepny jest w roznych wielkosciach opakowan zawierajacych 84, 112, 140 lub 168 kapsutek

do potykania, o mocy 200 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lekarz prowadzacy okresli wielkos¢ opakowania, ktora jest najodpowiedniejsza dla danego pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny: Wytworca:

Merck Sharp & Dohme Limited SP Labo N.V.

Hertford Road, Hoddesdon Industriepark 30
Hertfordshire EN11 9BU B-2220 Heist-op-den-Berg
Wielka Brytania Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com dpoc_belux@merck.com
Bbbarapus Magyarorszag

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/ MSD Pharma Hungary Kft.
Ten.: +359 2 819 3737 Tel.: +36 1 888 5300
info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com
Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme s.r.0. Associated Drug Co. Ltd.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +356 22778000
msd_cr@merck.com info@associateddrug.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 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\rdaoa

MSD A.®.B.E.E.

TmA: +30 210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

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

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

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

Latvija

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

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Schering-Plough Farma Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Romainia

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
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com


mailto:clic@merck.com�

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47

msd _lietuva@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny
Rybawiryna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

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

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Rebetol i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebetol
Jak stosowac Rebetol

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Rebetol

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

Ta Ulotka dla pacjenta zawiera informacje przeznaczone dla dzieci i mtodziezy (dzieci lub mtodziez
w wieku od 3 do 17 lat) badz dla rodzicow lub opiekunow.

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

Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny zawiera jako substancj¢ czynna rybawiryng. Lek ten zatrzymuje
namnazanie wielu rodzajow wiruséw, w tym wirusa zapalenia watroby typu C.

Lek ten jest stosowany w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b. Leku
Rebetol nie nalezy stosowa¢ w monoterapii.

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b wskazany jest u dzieci
w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy, wezesniej nieleczonych z powodu wirusowego zapalenia
watroby typu C.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rebetol
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentdéw w wieku ponizej 3 lat.

Kiedy nie stosowa¢ leku Rebetol
Jezeli ktorekolwiek z ponizszych sytuacji dotycza pacjenta lub leczonego dziecka, nie nalezy
przyjmowac tego leku i nalezy poinformowac o tym lekarza:
e  wystgpowanie cigzkich zaburzen neurologicznych lub psychicznych, takich jak cigzka
depresja, mys$li samobojcze lub proby samobojcze.
e uczulenie (nadwrazliwo$¢) na rybawiryng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
ciaza lub planowanie zaj$cia w ciaze (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”).
karmienie piersia.
dolegliwosci ze strony serca w ciagu ostatnich 6 miesigcy.
cigzkie choroby ostabiajace organizm.
cigzkie choroby nerek i (lub) hemodializy.
ciezkie choroby watroby, inne niz przewlekle, wirusowe zapalenie watroby typu C.
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e jakiekolwiek choroby krwi, w tym niedokrwistos¢ (zmniejszona liczba krwinek czerwonych),
talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

e autoimmunologiczne zapalenie watroby lub inne zaburzenie ze strony ukladu
immunologicznego.

e stosowanie lekow, ktore hamuja aktywnos¢ uktadu odpornosciowego (ktdry chroni organizm
przed zakazeniami i niektérymi chorobami).

Przypomnienie. Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy nie przyjmowac¢” zamieszczony w Ulotce dla
pacjenta peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b, przed rozpoczgciem leczenia
tym lekiem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy niezwlocznie zasiggnac porady lekarza w razie wystapienia objawow cigzkiej reakcji
alergicznej (takich jak problemy z oddychaniem, §wisty lub pokrzywka) podczas stosowania tego
leczenia.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jezeli pacjenta lub leczonego dziecka dotycza nastepujace sytuacje:

. jesli u dorostego pacjenta wystepuja lub wystepowaty kiedykolwiek cigzkie zaburzenia
neurologiczne lub psychiczne, zaburzenia §wiadomosci, utrata przytomnosci, mysli samobojcze
lub proby samobdjcze, badZz naduzywanie w przeszlosci substancji psychoaktywnych (np.
alkoholu lub niektorych lekow);

o jesli u pacjenta wystgpowata kiedykolwiek depresja lub objawy zwiazane z depresja (takie jak:

uczucie smutku, przygnebienie, itd.) w czasie stosowania tego leku;

jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”);

jesli partnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”);

jesli kiedys wystepowaly cigzkie dolegliwosci ze strony serca lub wystepuja choroby serca;

jesli pacjent jest w wieku powyzej 65 lat lub wystepuja u niego dolegliwosci ze strony nerek;
jesli u pacjenta wystepuje obecnie lub wystepowata w przesztosci jakakolwiek powazna
choroba;

o jesli u pacjenta wystepuja dolegliwos$ci ze strony tarczycy.

Podczas leczenia tym lekiem w skojarzeniu z interferonem alfa u pacjentéw obserwowano zaburzenia
zebow i dziasel, ktore moga prowadzi¢ do utraty zebow. Ponadto obserwowano sucho$é w jamie
ustnej, ktéra moze powodowac uszkodzenie zgbow i btony §luzowej jamy ustnej w czasie
dhugotrwatego stosowania tego leku w skojarzeniu z interferonem alfa. Pacjent powinien doktadnie
my¢ zgby dwa razy na dobe i poddawac sig¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto

u niektorych pacjentow moga wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy doktadnie
wyplukaé jame ustna po wymiotach.

Podczas leczenia lekiem Rebetol w skojarzeniu z interferonem alfa u pacjentow moga wystapic
problemy z oczami, a w rzadkich przypadkach utrata widzenia. Pacjenci otrzymujacy rybawiryne
w skojarzeniu z interferonem alfa powinni zosta¢ poddani badaniu okulistycznemu. Kazdy pacjent,
ktory zglasza pogorszenie lub utrate¢ wzroku musi by¢ niezwlocznie poddany catosciowemu badaniu
okulistycznemu. U pacjentdow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami oczu (np. w przypadku
retinopatii cukrzycowej lub nadci$nieniowej) nalezy przeprowadzac okresowe badania kontrolne

w czasie leczenia skojarzonego z zastosowaniem rybawiryny i interferonu alfa. Leczenie skojarzone
z zastosowaniem rybawiryny i interferonu alfa nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych wystapia
zaburzenia dotyczace oczu lub pogorszenie wczesniej istniejacych zaburzen.

Przypomnienie. Nalezy przeczytaé punkt ,,Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢” zamieszczony

w Ulotce dla pacjenta peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b, przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego.
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Inne leki i Rebetol
Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jezeli pacjent lub leczone dziecko:
— przyjmuje lub niedawno przyjmowat jakiekolwiek inne leki, w tym leki wydawane bez
recepty.
— otrzymuje azatiopryng w skojarzeniu z rybawiryna i pegylowanymi interferonami alfa,
z powodu mozliwosci wystapienia zwigkszonego ryzyka rozwoju cigzkich zaburzen krwi.
— jest zakazony zar6wno ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (jest HIV-dodatni), jak

i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) oraz jest leczony lekami stosowanymi w

zakazeniu wirusem HIV [nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI)

i (lub) poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART)]:

— Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z interferonem alfa i lekami stosowanymi
w zakazeniu wirusem HIV moze zwigksza¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, niewydolnoSci
watroby, nieprawidlowosci w obrazie krwi (zmniejszenia liczby krwinek czerwonych
przenoszacych tlen, pewnego rodzaju krwinek biatych odpowiedzialnych za zwalczanie
zakazen oraz niezbednych do krzepnigcia krwi komoérek zwanych plytkami krwi).

— U pacjentéow leczonych jednoczesnie zydowudyna lub stawudyna, nie mozna miec¢
catkowitej pewnosci, ze lek ten nie zmieni dziatania tych lekéw. Dlatego u tych pacjentow
wykonuje si¢ regularne badania kontrolne krwi w celu stwierdzenia, czy nie dochodzi do
nasilenia choroby. W przypadku stwierdzenia postepu zakazenia HIV lekarz podejmuje
decyzje o potrzebie zmiany leczenia lekiem Rebetol. Ponadto, u pacjentow leczonych
zydowudyng i rybawiryng w skojarzeniu z interferonami alfa moze istnie¢ zwiekszone
ryzyko wystapienia niedokrwisto$ci (zmniejszonej liczby krwinek czerwonych). Dlatego
nie zaleca sig stosowania zydowudyny i rybawiryny w skojarzeniu z interferonami alfa.

— Ze wzgledu na ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej (zwigkszenia ilosci kwasu
mlekowego w organizmie) i zapalenia trzustki, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rybawiryny i dydanozyny; nalezy takze unikac¢ stosowania rybawiryny i stawudyny.

— U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HCV 1 HIV z zaawansowana choroba
watroby, poddawanych terapii HAART, moze wystepowaé zwigkszone ryzyko
pogorszenia czynno$ci watroby. Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu
z rybawiryna moze zwigkszac to ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

Przypomnienie. Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki i Peglntron lub Inne leki i IntronA”’zamieszczony
w Ulotce dla pacjenta peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b,przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego z zastosowaniem tego leku.

Stosowanie leku Rebetol z jedzeniem i piciem
Lek Rebetol nalezy przyjmowac z positkiem.

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

Zarowno kobiety, jak mgzczyzni leczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegolne $rodki

ostroznosci podczas kontaktow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zajscia

W cigze:

- Dziewczyna lub kobieta w wieku rozrodczym
Wynik testu cigzowego, wykonywanego przed rozpoczgciem leczenia, w kazdym miesiacu jego
trwania oraz w ciagu 4 miesi¢cy po jego zakonczeniu, musi by¢ ujemny. Nalezy to omowic
z lekarzem prowadzacym.

- Mgezczyzna
Nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobieta cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw.
Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania si¢ rybawiryny do organizmu
kobiety.
Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w ciazy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi w
czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesi¢cy po odstawieniu leku wykonywaé co miesiac testy
ciazowe.
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Mezczyzna leczony lekiem Rebetol lub jego partnerka, powinni stosowac skuteczne srodki
zapobiegania ciazy w czasie leczenia mgzczyzny i w ciagu 7 miesigcy po odstawieniu leku.
Nalezy to omowi¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Rebetol”).

Leku tego nie wolno stosowac u kobiet karmigcych piersia. Przed rozpoczgciem stosowania tego
leku nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek ten nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstluge maszyn, jednak peginterferon
alfa-2b i interferon alfa-2b, moga wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstuge maszyn.
Dlatego w przypadku wystapienia uczucia zmegczenia, sennosci lub splatania w czasie leczenia, nie
nalezy prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwac¢ maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Rebetol 40 mg/ml roztwor doustny

Lek ten zawiera sacharoze i sorbitol, nalezace do cukrow.

Jesli pacjent zostat kiedykolwiek poinformowany przez lekarza, Ze nie toleruje jakiegokolwiek
cukru, to przed zastosowaniem tego leku powinien skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

3. Jak stosowaé Rebetol

Ogdlne informacje na temat stosowania tego leku:
Nie nalezy stosowac tego leku u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Lek ten nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Nie nalezy przyjmowa¢ dawki wigkszej niz zalecana. Lek nalezy przyjmowac przez czas zalecony
przez lekarza.

Wtasciwa dawke tego leku ustala lekarz prowadzacy na podstawie masy ciala pacjenta lub dziecka.

Wykonywane beda standardowe badania krwi w celu okreslenia czynnosci krwi, nerek i watroby.
— Badania krwi beda wykonywane regularnie w celu utatwienia lekarzowi okreslenia
skutecznos$ci prowadzonego leczenia.
— W zalezno$ci od wynikow tych badan lekarz moze zadecydowac¢ o dostosowaniu dawki i (lub)
zmieni¢ czas stosowania leczenia.
— Jezeli wystapia cigzkie zaburzenia ze strony nerek i watroby, wowczas stosowanie leku
zostanie przerwane.

Zazwyczaj stosowana dawka, w zaleznos$ci od masy ciala pacjenta, jest przedstawiona w ponizszej
tabeli:

1. Poszukac¢ linii wskazujacej masg ciala pacjenta.

2. Odczyta¢ w tej samej linii, jaka dawke stosowang rano i wieczorem nalezy odmierzy¢.
Przypomnienie: Jezeli instrukcje lekarza r6znia si¢ od ilosci podanej w ponizszej tabeli, wowczas
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

3. W razie jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

Rebetol roztwor doustny
Dawka zazwyczaj stosowana u dzieci
Jesli pacjent wazy Nalezy odmierzy¢ i podac
tyle kg dawke
Dawka Dawka
stosowana stosowana
rano wieczorem
10-12 2 ml 2 ml
13-14 3ml 2 ml
15-17 3ml 3ml
18-20 4 ml 3ml
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21-22 4 ml 4 ml
23-25 5ml 4 ml
26-28 5ml 5ml
29-31 6 ml 5 ml
32-33 6 ml 6 ml
34-36 7 ml 6 ml
37-39 7 ml 7 ml
40-41 8 ml 7 ml
42-44 8 ml 8 ml
45-47 9 ml 8 ml

1. Odmierzenie
Dawke leku mozna odmierzy¢ stosujac dozujaca strzykawke doustna, tak jak opisano ponize;j.

Plastikowa dozujaca strzykawka doustna sktada si¢ z dwdch czesci, nieprzezroczystego zbiornika
1 biatego tloka pasujacego do zbiornika. Na ttoku znajduje sig¢ skala z podziatka co 0,5 ml,
rozpoczynajaca si¢ od 1,5 ml (na samym szczycie tloka) i konczaca si¢ na 10 ml.

} A. Wprowadzi¢ ztozona strzykawke dozujaca do butelki leku Rebetol,
roztwor doustny.

B. Zanurzy¢ szczyt strzykawki w roztworze i pociagnac za tlok. W czasie
napekniania strzykawki roztworem na tloku beda pojawiaty si¢ cyfry,
takie jak 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, itd.

Przypomnienie: Lekarz moze zmieni¢ dawke leku na podstawie
otrzymanych wynikéw testu.

C. Ttok nalezy wyciaga¢ do momentu pojawienia si¢ cyfry
odpowiadajacej odmierzanej dawce.

D. Wyja¢ strzykawke doustna z butelki i sprawdzi¢, czy wlasciwa
objetos¢ pojawila si¢ na dole strzykawki. Jesli pobrano zbyt duzo lub
zbyt mato, nalezy sprobowac ponownie az pobierze si¢ wlasciwa
objetosc.

Nalezy starac sig, aby strzykawka doustna nie dotkneta wnetrza ust.

Strzykawke nalezy skierowac w strong ust. Dawke podac bezposrednio
do ust (lub ust pacjenta znajdujacego si¢ pod opieka) przez wcisnigcie
tloka.

Potkna¢ dawke.

3 Plukanie Jesli strzykawka doustna dotkngla wngtrza ust przed ponownym
' wlozeniem strzykawki do butelki, nalezy ja opluka¢ woda.

J Aby unikna¢ zalepienia strzykawki, nalezy ja optuka¢ woda po kazdym
uzyciu.

4. Przyjmowanie wszystkich lekow
Nalezy przyjmowac lub podawaé przepisana dawke doustnie w trakcie positku, rano i wieczorem.
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Przypomnienie. Lek ten stosuje si¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b w przewleklym, wirusowym zapaleniu watroby typu C. W celu
uzyskania petnych informacji nalezy przeczyta¢ punkt ,,Jak stosowaé” zamieszczony
w Ulotce dla pacjenta peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b.

Interferon stosowany w skojarzeniu z tym lekiem moze powodowac¢ nietypowe uczucie zmeczenia,
dlatego pacjenci samodzielnie wstrzykujacy sobie lek powinni robi¢ to przed udaniem si¢ na
spoczynek, a osoby opiekujace si¢ nieletnim pacjentem, powinny podawac¢ interferon przed udaniem
si¢ dziecka na spoczynek.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Rebetol
Nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg.

Pominigcie zastosowania leku Rebetol

Pacjent samodzielnie przyjmujacy ten lek w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem
alfa-2b, badz opiekun dziecka przyjmujacego lek, powinien mozliwie jak najszybciej przyjac/podaé
dziecku pominigta dawke tego samego dnia. Jezeli od pominigcia dawki uptynat caty dzien, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej
dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dziatania niepozadane” zamieszczony w Ulotce dla pacjenta
peginterferonu alfa-2b lub interferonu alfa-2b.

Jak kazdy lek, lek ten stosowany w skojarzeniu z produktami z grupy interferonow alfa moze
powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig. Chociaz nie wszystkie
z wymienionych objawdw moga wystapic, to jednak, gdy wystapia, moze by¢ potrzebna pomoc
lekarska.

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego

U niektorych pacjentow leczonych tym lekiem w skojarzeniu z interferonem wystgpowata depresja.
W niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,
mysli samobdjcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec innych). Niektorzy pacjenci
popehili samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku wystapienia depresji, mysli
samobojczych lub zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukal pomocy. Nalezy rozwazy¢
poproszenie czlonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomogl pacjentowi rozpoznaé objawy
depresji lub zmiany w jego zachowaniu.

Drzieci i mlodziez sa szczego6lnie wrazliwe na wystapienie depresji w czasie stosowania tego leku

i interferonu alfa. Jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie
depresji lub che¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym lub udac si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez)

W okresie jednego roku leczenia tym lekiem w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b, u niektorych dzieci i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub
przyrostu masy ciala. Niektore dzieci nie osiagnely przewidywanego wzrostu w okresie 1-5 lat po
zakonczeniu leczenia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w razie zaobserwowania ktorychkolwiek
z ponizszych dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem leku
zawierajacego interferon alfa:

— bol w klatce piersiowej lub uporczywy kaszel, zmiany sposobu bicia serca, omdlenie,
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— splatanie, depresja, mys$li samobojcze lub agresywne zachowanie, proby samobojcze, mysli
dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych,

— uczucie dretwienia lub mrowienia,

— problemy ze snem, mys$leniem lub koncentracja,

— nasilone bdle zotadka, ciemne lub smoliste stolce, obecno$¢ krwi w kale lub moczu, bdle w
okolicy ledzwiowej lub w boku,

— bolesne lub utrudnione oddawanie moczu,

— nasilone krwawienie z nosa,

— goraczka lub dreszcze rozpoczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia,

— problemy ze wzrokiem lub stuchem,

— nasilona wysypka skorna lub zaczerwienienie skory.

Mozliwe dzialania niepozadane wymienione ponizej sa podzielone wedlug nastgpujacych kategorii
czgstosci wystgpowania:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1osoby na 10)

Czesto (moga wystapic¢ u 1 na 10 osob)

Niezbyt czesto  (moga wystapi¢ u 1 na 100 osob)

Rzadko (moga wystapi¢ u 1 na 1000 osob)

Bardzo rzadko (moga wystapic¢ u 1na 10 000 osob)

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Dzieci i mlodziez
Zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane po zastosowaniu leczenia tym lekiem
w skojarzeniu interferonem alfa-2b u dzieci i mlodziezy:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozqdane:

— zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowac uczucie zmeczenia, dusznose,
zawroty gtowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigkszaé podatno$¢ na rdzne
zakazenia),

— ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowac uczucie zmgczenia, depresj¢, zwigkszenie
wrazliwos$ci na zimno i inne objawy),

— uczucie depresji lub drazliwos¢, nudnosci, zte samopoczucie, wahania nastroju, uczucie
zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzaniem sig, zakazenia wirusowe, ostabienie,

— biegunka, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole gtowy, zmniejszenie lub
zwigkszenie apetytu, spadek masy ciata, zmniejszenie tempa rozwoju (wzrostu i masy ciala), bole
po prawej stronie zeber, zapalenie gardla (bole gardta), dreszcze, bole zotadka, wymioty,

— sucho$¢ skory, podraznienie, bol lub zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia, wypadanie
wlosow, swiad, bole migsni, uogolnione bole migsniowe, bole stawdw 1 migsni, wysypka.

Czesto wystepujqce dziatania niepozqdane:

—  zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi komorek nazywanych plytkami krwi
(co moze powodowac wigksza sktonnos¢ do zasinien i spontanicznych krwawien),

—  zwigkszenie ilosci trojglicerydow we krwi, nadmiar kwasu moczowego (tak jak w chorobie
okreslanej jako dna moczanowa) we krwi, zwigkszenie aktywnosci tarczycy (co moze
powodowac nerwowo$¢, nietolerancje ciepta i nadmierng potliwo$é, spadek masy ciata, kotatanie
serca, drzenia),

—  pobudzenie, zto$¢, agresywne zachowanie, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
niestabilnos¢ emocjonalna, omdlenie, uczucie niepokoju lub nerwowo$¢, uczucie zimna, uczucie
splatania, pobudzenie psychoruchowe, senno$¢, brak zainteresowania lub uwagi, wahania
nastroju, bole, obnizenie jako$ci snu, lunatyzm, proby samobojcze, problemy ze snem, nietypowe
sny, proby samookaleczenia,

—  zakazenia bakteryjne, przezigbienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu lub
Izawienie, zakazenia uszu, podraznienie lub bdl lub zakazenie oka, zmiany smaku, zmiany glosu,
opryszczka, kaszel, zapalenie dziasel, krwawienia z nosa, podraznienie nosa, bole jamy ustne;j,
zapalenie gardta (bol gardta), przyspieszone oddychanie, zakazenia uktadu oddechowego,
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zhuszczanie naskorka na wargach i w kacikach ust, dusznos$¢, zapalenie zatok, kichanie, owrzodzenia
jamy ustnej, owrzodzenia jezyka, zatkany nos lub katar, bole gardta, bole zgbow, ropnie zgbow, inne
zmiany dotyczace zgbow, zawroty gtowy, ostabienie,

—  bole w klatce piersiowej, uderzenia goraca, kotatanie serca (uczucie szybkiego rytmu serca),
przyspieszenie akcji serca,

—  zaburzenia czynno$ci watroby,

—  kwasne odbijanie, béle plecoéw, moczenie nocne, zaparcia, zaburzenia dotyczace zotadka
i przetyku lub odbytnicy, nietrzymanie moczu lub katu, zwigkszenie apetytu, zapalenie btony
sluzowej zotadka i jelit, niestrawnos$¢, luzne stolce,

—  zaburzenia oddawania moczu, zakazenia uktadu moczowego,

—  zaburzone lub nieregularne miesiaczkowanie badz brak miesiaczki, nietypowo nasilone
i wydtuzone krwawienia miesiaczkowe, zaburzenia dotyczace pochwy, zapalenie pochwy, bole
jader, rozw6j meskich cech ptciowych,

—  tradzik, tatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora,
czasem ze zmianami saczacymi), zwigkszenie lub zmniejszenie wrazliwos$ci na dotyk, nasilona
potliwos¢, zwigkszenie ruchdw migéni, wzmozone napigcie migsni, podraznienie lub $wiad
W miejscu wstrzyknigcia, béle konczyn, zmiany w obrebie paznokcei, uczucie dretwienia lub
mrowienia, blados$¢ skory, wysypka z uniesionymi, plamistymi zmianami, drzenie rak,
zaczerwienienie skory lub inne zmiany skorne, przebarwienia skory, nadwrazliwo$¢ skory na
swiatlo stoneczne, rany skory, obrzek na skutek kumulacji nadmiaru wody, obrzek weztow
chtonnych, drzenia, guzy (nieokreslone).

Niezbyt czesto wystepujqce dziatania niepozqdane:

— nietypowe zachowanie, zaburzenia emocjonalne, Igk, koszmary senne,

— krwawienie z blon §luzowych wyscietajacych powierzchni¢ wewnetrzna powiek, nieostre
widzenie, sennos¢, nietolerancja §wiatta, swiad oczu, bole twarzy, zapalenie dziasel,

— dyskomfort w klatce piersiowej, problemy z oddychaniem, zakazenia ptuc, dyskomfort w nosie,
zapalenie ptuc, §wisty,

— niskie ci$nienie tetnicze,

— powigkszenie watroby,

— bolesne miesiaczkowanie,

— $wiad w okolicy odbytu (owsiki lub glisty), wysypka pgcherzowa (potpasiec), zmniejszenie
wrazliwos$ci na dotyk, skurcze migsni, bole skory, blados¢, ztuszczanie skory, zaczerwienienie,
obrzek.

Dorosli
Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas leczenia lekiem Rebetol
i lekami z grupy interferondéw alfa u dorostych ale nie u dzieci:

Czesto wystepujqce dzialania niepozqdane:

— zmniejszenie liczby pewnego rodzaju krwinek bialych, zwanych limfocytami, ktore pomagaja
w zwalczaniu zakazen, nadmiar cukru we krwi, mate st¢zenie wapnia we krwi,

— niepamig¢, placzliwos$¢, krwawiace dziasta, uczucie omdlewania, zto$¢, ostabienie pamigci,
zaburzenia umystowe,

— szmer sercowy (nienaturalne odglosy bicia serca), utrudnione oddychanie, niskie lub wysokie
ci$nienie krwi,

— niewyrazne widzenie, zaburzenia shuchu, dzwonienie w uszach, bol ucha, wzdecia, uczucie
palacego jezyka, zaburzenia smaku, utrata smaku, suchos$¢ ust, migrenowy bol glowy,
nieproduktywny kaszel, pragnienie,

— nieprawidlowos$ci w oddawaniu moczu, potrzeba czgstego oddawania moczu,

— podraznienie jelita grubego, podraznienie gruczotu krokowego, wzdgcia,

—  zbltaczka (zazblcenie skory),

— schorzenia jajnikow lub pochwy, bole piersi, brak checi i mozliwosci realizacji kontaktow
seksualnych, problemy z erekcja,
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zaburzenie struktury wlosoéw, zapalenie stawow, tuszczyca, napigcie migsni, skurcze migéni,
spuchnigte lub obrzmiate rgce 1 kostki nog, obrzek twarzy, niepewny chod, zaburzenia gospodarki
wodne;j.

Niezbyt czesto wystepujqce dziatania niepozqdane:

styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy,
atak serca, napady paniki,

reakcje nadwrazliwos$ci na leki,

zapalenie trzustki, bol w kos$ciach, cukrzyca,
oslabienie migsni.

Rzadko wystepujqce dzialania niepozqdane:

napady padaczkowe (drgawki),

zapalenie pluc,

reumatoidalne zapalenie stawow, zaburzenia czynnosci nerek,

ciemne lub luzne stolce, intensywne bole brzucha,

sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dlugotrwata goraczka, zmniejszeniem masy ciala,
bolami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skoéry i obrzmieniem weztéw chtonnych),
zapalenie naczyn.

Bardzo rzadko wystepujqce dziatania niepozadane:

samobojstwo.

Nieznane dziatania niepozqdane:

mys$li dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych,

mania (zwigkszona aktywnos¢ lub nadmiernie dobre samopoczucie),

zapalenie osierdzia (stan zapalny blony otaczajacej serce), wysiek osierdziowy (gromadzenie ptynu
migdzy osierdziem (blong otaczajaca serce), a sercem).

Opisywano proby samouszkodzenia u 0séb dorostych, dzieci i mlodziezy.

Lek ten w skojarzeniu z lekami zawierajacymi interferon alfa moze takze powodowac:

niedokrwistos¢ aplastyczna, czysta aplazje czerwonokrwinkowa (chorobg, w ktorej organizm
przerywa lub redukuje wytwarzanie krwinek czerwonych), prowadzi to do cigzkiej
niedokrwistosci, ktorej objawy obejmuja nietypowa meczliwosé i1 brak energii,

urojenia,

zapalenie gornych i dolnych drég oddechowych,

zapalenie trzustki,

nasilona wysypke, ktéra moze by¢ zwiazana z powstawaniem pgcherzy w jamie ustnej, nosie,
oczach i w innych lokalizacjach na btonach sluzowych (rumien wielopostaciowy, zesp6ot
Stevensa-Johnsona), toksyczna nekrolize naskorka (pecherze i ztuszczanie gornej warstwy
skory).

Nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane moga wystapi¢ podczas leczenia tym lekiem i lekami
z grupy interferonow alfa:

nietypowe mysli, styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy, zaburzenia stanu psychicznego,
dezorientacja,

obrzek naczynioruchowy (obrzek rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, co moze
powodowac problemy z potykaniem lub oddychaniem), udar (incydenty naczyniowo-moézgowe),
Zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczne zaburzenie zapalne, ktore obejmuje oczy,
skore i blony Sluzowe uszu, mézg i rdzen kregowy),

skurcz oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (cigzka, obejmujaca caly organizm reakcja alergiczna),
uporczywy kaszel,

problemy z oczami, w tym uszkodzenie siatkowki, zwezenie tetnicy siatkdbwkowej, zapalenie
nerwu wzrokowego, obrzek oczu i biate ztogi typu ,.kigbkow waty” w siatkowece,
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—  powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wyproznieniami lub bolesne wyprdznienia,

—  ostre reakcje nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka, wybroczyny, nasilony bol w obrebie konczyny,
podudzia lub uda, utrata zakresu ruchdéw, sztywnos¢, sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢
uporczywa goraczka, utrata masy ciata, bolami i obrzgkiem stawow, zmianami skornymi
i powigkszeniem wegztéw chionnych).

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b moze powodowac takze:

—  ciemne, zmgtnione lub nieprawidlowe zabarwienie moczu,

—  problemy z oddychaniem, zaburzenia czynnosci serca, bol w klatce piersiowej, bol w lewej
konczynie gornej, bol szczeki,

—  utratg przytomnosci,

—  utratg funkcji, opadanie lub utrate sity w migéniach twarzy, zaburzenia czucia, utrat¢ widzenia.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w razie wystapienia ktorychkolwiek sposrod

wymienionych dzialan niepozadanych.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywaé Rebetol

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku. Po otwarciu
butelki, lek mozna stosowac przez 1 miesiac.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Nie stosowac tego leku bez porady lekarza lub farmaceuty, jesli widoczne sa jakiekolwiek zmiany w

wygladzie roztworu.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rebetol

- Substancja czynna tego leku jest rybawiryna 40 mg/ml.

- Pozostale sktadniki to: sodu cytrynian, kwas cytrynowy bezwodny, sodu benzoesan, glicerol,
sacharoza, sorbitol ptynny (krystalizujacy), glikol propylenowy, woda oczyszczona, naturalny
1 sztuczny aromat gumy balonowe;j

Jak wyglada lek Rebetol i co zawiera opakowanie

Roztwor ten jest dostgpny w butelkach ze szkta oranzowego o pojemnosci 118 ml, zawierajacych

100 ml roztworu doustnego.

Do opakowania dotaczona jest 10 ml strzykawka do podawania doustnego, ktora stosuje si¢ do

odmierzania dawki leku.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny: Wytworca:

Merck Sharp & Dohme Limited SP S.A.

Hertford Road, Hoddesdon 2, rue Louis Pasteur
Hertfordshire EN11 9BU F-14200 Hérouville St Clair
Wielka Brytania Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\rada

MSD A.®0.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
cora.greece.gragem(@merck.com

Espaiia

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

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd.
Tel.: +356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Schering-Plough Farma Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@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


mailto:clic@merck.com�

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

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

Latvija

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

Lietuva

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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