SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebetol 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje ribavirinum 200 mg.

Pomocna latka: Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Bilé, nepriisvitné a potisténé modrym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rebetol je indikovan k 1écbé dospélych, déti ve veku 3 let a star§ich a mladistvych s infekci virem
chronické hepatitidy C (HCV) a smi byt podavan vyhradné jako soucast kombinované terapie

s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b. Piipravek Rebetol nesmi byt uzit jako
monoterapie.

O ucinnosti a bezpecnosti uziti ptipravku Rebetol v kombinaci s jinymi formami interferonu (tzn.
jinymi nez alfa-2b) nejsou k dispozici zadné informace.

Dosud neléceni pacienti

Dospéli pacienti: Rebetol je indikovan, a to v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo peginterferonem
alfa-2b, k 1é¢be dospélych pacientt s chronickou hepatitidou C, bez pfedchozi 1é¢by, bez jaterni
dekompenzace, se zvySenou koncentraci alaninaminotransferazy (ALT), ktefi jsou pozitivni

na ribonukleovou kyselinu viru hepatitidy C (HCV-RNA). V kombinaci s peginterferonem alfa-2b
jsou zahrnuti také pacienti s kompenzovanou cirth6zou a/nebo klinicky stabilni HIV koinfekei (viz
bod 4.4).

Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi: Rebetol je indikovan v kombinaci s peginterferonem alfa-2b
nebo interferonem alfa-2b k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti ve véku 3 let a starSich a mladistvych,
bez predchozi 1écby, bez jaterni dekompenzace, a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA.

Pti rozhodovani neodkladat 1écbu az do dospélosti je dllezité brat v uvahu, Ze kombinovana 1écba
zpusobovala inhibici rustu. Reverzibilita inhibice riistu je nejista. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se
mélo ucinit individualng, pripad od ptipadu (viz bod 4.4).

Dfive léCeni pacienti

Dospeéli pacienti: Rebetol je indikovén, a to v kombinaci s interferonem alfa-2b, k 1é¢bé& dospélych
pacientii s chronickou hepatitidou C, kteti méli pozitivni odezvu (s upravenim ALT na normalni
hodnoty na konci 1é¢by) na monoterapii interferonem alfa, ale u nichz nasledné doslo k relapsu.
Rebetol je indikovan, v kombinaci s peginterferonem alfa-2b, k 1é¢be dospélych pacient s chronickou
hepatitidou C, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba interferonem alfa (pegylovanym nebo
nepegylovanym) samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem (viz bod 5.1).
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu musi zahajovat a kontrolovat 1€kai se zkuSenostmi s 1é€bou pacientti s chronickou
hepatitidou C.

Rebetol musi byt uzivan v kombinaci bud’ s peginterferonem alfa-2b, nebo interferonem alfa-2b.

Seznamte se, prosim, také s informacemi pro preskripci peginterferonu alfa-2b nebo interferonu alfa-
2b obsazenymi v souhrnech informaci o téchto piipravcich.

Podavana davka
Davka piipravku Rebetol se odvozuje z té€lesné hmotnosti pacienta. Tobolky piipravku Rebetol se
uzivaji peroralné kazdy den, ve dvou dil¢ich davkach, s jidlem (rano a vecer).

Dospéli pacienti:

Davka ptipravku Rebetol se odvozuje z télesné hmotnosti pacienta (Tabulka 1).

Rebetol musi byt uzivan v kombinaci bud’ s peginterferonem alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) nebo
interferonem alfa-2b (3 miliony mezinarodnich jednotek [mil.m.j.] tfikrat tydné). Volba
kombinovaného rezimu vychazi z charakteristik pacienta. Uzity rezim by mél byt volen na zaklad¢
predpokladané ucinnosti a bezpecnosti prislusné kombinované terapie u individualniho pacienta

(viz bod 5.1).

Tabulka 1 Davkovani ptipravku Rebetol podle télesné hmotnosti u pacientti infikovanych
pouze HCV nebo koinfikovanych HCV/HIV a kterymkoli genotypem
Télesna hmotnost pacienta Denni davka ptipravku Pocet 200 mg tobolek
(kg) Rebetol
<65 800 mg 4°
65 - 80 1 000 mg 5°
81-105 1200 mg 6°
> 105 1 400 mg 79

a: 2 rano, 2 vecer
b: 2 rano, 3 vecer
c: 3 rano, 3 vecer
d: 3 rano, 4 vecer

Tobolky Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b:

Trvani lécby — Dosud neléceni pacienti
Predvidatelnost setrvalé virologické odpoveédi: Pacienti infikovani virem s genotypem 1, u nichZ neni
dosazeno nedetekovatelné HCV-RNA nebo neni prokazana adekvatni virologicka odpoveéd’ ve 4. nebo
12. tydnu, s nejvetsi pravdépodobnosti nepatii k tém, u nichz 1ze dosahnout setrvalé virologické
odpovédi a melo by u nich byt piehodnoceno pieruseni 1é¢by (viz také bod 5.1).
. Genotyp 1:
- U pacientl s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 12. tydnu by méla 1é¢ba pokracovat po
dobu dalsich deviti mésict (tj. celkem 48 tydnu).
- Pacienti s detekovatelnou hladinou HCV-RNA, ale s jejim poklesem > 2 log oproti vychozi
hodnot¢ ve 12. tydnu 1écby by méli byt opakované vysetieni ve 24. tydnu 1éCby a v pripade
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA by méli pokracovat v celé 1é¢ebné kute (tj. celkem 48
tydntr). Pokud je vSak hladina HCV-RNA ve 24. tydnu stale detekovatelna, mélo by se zvazit
preruseni lécby.
- U podskupiny pacientl s infekci virem genotypu 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml),
kteti jsou ve 4. tydnu 1é¢by HCV-RNA negativni a zistavaji HCV-RNA negativni ve 24. tydnu,
je mozno bud’ 1é¢bu po tomto 1écebném obdobi trvajicim 24 tydnii ukoncit, nebo je mozno
v 1é¢beé pokracovat po dobu dalsich 24 tydnt (tj. celkem 48 tydnii 1é¢by). Nicméné 1€cba trvajici
celkove 24 tydnd miize byt spojena s vysSim rizikem relapsu, nez 1écba trvajici 48 tydna (viz
bod 5.1).



. Genotyp 2 nebo 3: Doporucuje se 1é¢it vSechny tyto pacienty po dobu 24 tydnt, s vyjimkou
pacienti s koinfekci HCV/HIV, ktefi by méli byt 1éCeni 48 tydnd.
. Genotyp 4: Obecné vzato, pacienti infikovani genotypem 4 jsou obtizné¢ 1éCitelni a limitované
studijni tidaje (n=66) ukazuji, ze jsou kompatibilni s délkou lécby genotypu 1.

Trvani lecby — Pacienti koinfikovani HCV/HIV
Doporucena délka podavani davek ptipravku Rebetol odvozenych podle hmotnosti (viz Tabulka 1) u
pacientt s koinfekci HCV/HIV je 48 tydni, bez ohledu na genotyp.

Predvidatelnost toho, zda bude ¢i nebude odpovéd’ u koinfekce HCV/HIV

Bylo prokazano, ze ¢asna virologicka odpoveéd’ do 12. tydne, definovana jako 2 log pokles virové
naloze nebo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA, je prediktivnim faktorem setrvalé odpovédi.
Negativni prediktivni hodnota pro setrvalou odpovéd’ u pacientt s koinfekci HCV/HIV lécenych
ptipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b byla 99 % (67/68; klinické hodnoceni 1)
(viz bod 5.1). U pacienti s koinfekci HCV/HIV lécenych kombinovanou terapii byla pozorovana
pozitivni prediktivni hodnota 50 % (52/104; klinické hodnoceni 1).

Trvani lecby — Znovu léceni pacienti

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovéedi: VSichni pacienti, bez ohledu na genotyp, u kterych bylo
ve 12. tydnu prokazano snizeni sérové HCV-RNA pod dolni hranici detekce, by se méli 1é¢it 48 tydna.
U znovu lé€enych pacientl, u kterych se nepodati dosahnout ve 12. tydnu virologické odpovédi (tj.
HCV-RNA pod dolni hranici detekce), neni pravdépodobné, ze bude po 48 tydnech 1écby dosazeno
setrvalé virologické odpovédi (dale viz bod 5.1).

Doba trvani opétovné 1écby delsi nez 48 tydnti u pacienttl s genotypem 1 neodpovidajicich na 1é¢bu
nebyla v kombinované terapii s pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem studovana.

Tobolky Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b:

Trvani lecby

Na zaklad¢ vysledkt klinickych studii se doporucuje trvani 1écby minimalné¢ Sest mésicti. Behem

uvedenych studii, v nichz byli nemocni [é¢eni po dobu jednoho roku, se prokazalo, Ze u pacientl, u

nichz nedoslo k virologické odpovédi po Sesti mésicich lécby (HCV-RNA pod dolni hranici detekce),

byla téZ minimalni pravdépodobnost setrvalé virologické odpoveédi (HCV-RNA pod dolni hranici

detekce za Sest mésicti po ukonceni 1€cby).

. Genotyp 1: Lécba by méla pokracovat dalSich Sest mésicti (tzn. celkem jeden rok) u téch
pacientd, kteti vykazuji negativni HCV-RNA po Sesti mésicich 1écby.

. Genotypy non-1: Rozhodnuti o prodlouzeni 1é¢by na 1 rok u pacientti s negativni HCV-RNA po
Sesti mésicich 1écby by mélo byt zaloZeno na zhodnoceni dal$ich prognostickych faktord (jako
je vék > 40 let, muzské pohlavi, pfemost'ujici fibroza).

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi:
Poznamka: V piipad¢, ze pacienti vazi < 47 kilogramti nebo nejsou schopni polykat tobolky, podivejte
se, prosim, do SPC ribavirinu 40 mg/ml peroralni roztoku.

Déavkovani pro déti a mladistvé pacienty se u pfipravku Rebetol odvozuje z t€lesné hmotnosti a u
peginterferonu alfa-2b a interferonu alfa-2b z povrchu téla.

Davka podavana v pripadeé kombinované léchy s peginterferonem alfa-2b:
Doporuéend davka peginterferonu alfa-2b je 60 pg/m*/tyden subkutanné v kombinaci s ptipravkem
Rebetol 15 mg/kg/den (Tabulka 2).

Davka podavana v pripadeé kombinované lécby s interferonem alfa-2b:
V klinickych studiich provedenych u této populace byl podavan ribavirin v davce 15 mg/kg/den a
interferon alfa-2b v dévce 3 miliony mezinarodnich jednotek (mil.m.j.)/m’ tfikrat tydné (Tabulka 2).



Tabulka 2  Davkovani ptipravku Rebetol podle télesné hmotnosti v ptipadé uzivani
v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b u déti a

mladistvych
Télesna hmotnost pacienta Denni davka ptipravku Pocet 200 mg tobolek
(kg) Rebetol
47 - 49 600 mg 3 tobolky *
50 - 65 800 mg 4 tobolky °
> 65 Viz davkovani u dospélych (Tabulka 1)

a: 1 rano, 2 vecer
b: 2 rdno, 2 veder

Délka lecby u deti a mladistvych

e Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Podle extrapolace z klinickych udaja
o kombinované 1écbé standardnim interferonem u pediatrickych pacientii (negativni
prediktivni hodnota 96 % pro interferon alfa-2b/Rebetol), pacienti, u nichz se nedosahne
virologické odpovedi po 12 tydnech 1€cby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale
odpovidajicimi na 1é¢bu. Proto se doporucuje, aby u déti a mladistvych uzivajicich kombinaci
interferon alfa-2b (pegylovany nebo nepegylovany)/Rebetol byla 1écba prerusena, pokud ve
12. tydnu jejich 1écby HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pred 1écbou o < 2 logy
nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

e Genotyp 2 nebo 3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydnd.

e  Genotyp 4: V klinickém hodnoceni bylo kombinaci peginterferon alfa-2b/Rebetol 1éceno
pouze 5 déti a mladistvych s genotypem 4. Doporucena délka trvani 1éCby je 1 rok.
Doporucuje se, aby u déti a mladistvych uzivajicich kombinaci peginterferon alfa-2b/Rebetol
byla 1éCba pierusena, pokud ve 12. tydnu jejich 1é€by HCV-RNA poklesne ve srovnani
s obdobim pied 1é€bou o < 2 log;o nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1éby detekovatelnou
HCV-RNA.

Uprava divkovani u viech pacientii

Pokud se béhem podavani ptipravku Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b projevi zdvazné nezadouci u€inky nebo abnormality laboratornich testil, upravte
davky obou pfipravkl podle potieby tak, aby nezddouci ucinky opét vymizely. Tyto pokyny byly
vypracovany v ramci klinickych studii zamétenych na modifikaci davkovani (viz Pokyny pro redukci
davek, Tabulka 3). Jelikoz pro vysledek lécby mtize byt podstatné dodrzovani 1écby, méla by se davka
co mozna nejvice udrzovat v blizkosti doporuc¢eného standardniho davkovani. Neni mozné vyloucit
potencialn€ negativni dopad sniZeni davky ribavirinu na u¢innost.

Tabulka 3 Pokyny pro modifikaci davek na zéklad¢ laboratornich parametrti

Snizte pouze Snizte pouze davku Preruste
denni davku peginterferonu alfa-2b kombinovanou
pripravku nebo interferonu alfa-2b terapii, pokud je
Laboratorni hodnoty Rebetol (viz (viz poznamka 2), hlasena nize
poznamka 1), pokud: uvedena hodnota
pokud: vysledku
vySetfeni:**
Hemoglobin <10 g/dl - <8.,5 g/dl

Dospéli: Hemoglobin u
pacienti se stabilnim pokles hemoglobinu o > 2 g/dl b&hem <12 g/dl po ¢tyfech
srde¢nim onemocnénim kteréhokoli ¢tyftydenniho obdobi béhem tydnech redukce

v anamnéze 1écby davky

Déti a mladistvi: (permanentni snizeni davky)
neuplatiiuje se, (viz bod

4.4)
Leukocyty - <1,5x 10/ <1,0x 107/
Neutrofily - <0,75x 10°/1 <0,5x 101
Trombocyty - <50 x 10%/1 (dospéli) <25x10%/1




<70 x 1071 (d&ti a
mladistvi)

(dospéli)
<50 x 10°/1 (déti a
mladistvi)

Bilirubin — ptimy

2,5 x ULN

Bilirubin — nepfimy

> 5 mg/dl

> 4 mg/dl (dospéli)
> 5 mg/dl
(po > 4 tydny) (déti
a mladistvi 1éCeni
interferonem alfa-
2b)
nebo
>4 mg/dl
(po > 4 tydny) (déti
a mladistvi 1é¢eni
peginterferonem
alfa-2b)

Sérovy kreatinin

> 2,0 mg/dl

Clearance kreatininu

Podavani piipravku
Rebetol preruste,
pokud je
kreatininova
clearance < 50 ml/m
inutu

Alaninaminotransferaza
(ALT)

nebo

Aspartataminotransferaza
(AST)

2 x vy$§i nez
vychozi hodnota a
>10x ULN"
nebo
2 x vyS$i nez
vychozi hodnota a
>10x ULN

Horni hranice normélniho rozmezi
o Informace o upravé davkovani a vysazovani pegylovaného interferonu alfa-2b nebo interferonu alfa-2b najdete
v souhrnech informaci o téchto piipravcich.

Poznamka 1: U dospélych pacientl je prvni snizeni davky pripravku Rebetol o 200 mg/den
(s vyjimkou pacientd uzivajicich 1 400 mg, u kterych by se méla davka snizovat o
400 mg/den). Pokud je tieba, druhé snizeni davky piipravku Rebetol je o dalsich
200 mg/den. Pacienti, jejichz davka ptipravku Rebetol je snizena na 600 mg denn€, budou
uzivat jednu tobolku 200 mg rano a dvé tobolky 200 mg vecer.

U déti a mladistvych pacientti 1é¢enych pripravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem
alfa-2b je prvni snizeni davky pripravku Rebetol na 12 mg/kg/den, a druhé snizeni davky
pripravku Rebetol na 8 mg/kg/den.

U déti a mladistvych pacientti 1é¢enych ptfipravkem Rebetol v kombinaci s interferonem
alfa-2b snizujte davku ptipravku Rebetol na 7,5 mg/kg/den.

Poznamka 2: U dospélych pacientti 1éCenych ptripravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-
2b je prvni snizeni davky peginterferonu alfa-2b na 1 pg/kg/tyden. Pokud je tieba, druhé
snizeni davky peginterferonu alfa-2b je na 0,5 pg/kg/tyden.

U déti a mladistvych pacientd 1é¢enych pripravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem
alfa-2b je prvni snizeni davky peginterferonu alfa-2b na 40 pg/m*/tyden a druhé snizeni
davky peginterferonu alfa-2b je na 20 pg/m*/tyden.

U dospélych pacientti, déti a mladistvych pacientt 1écenych ptipravkem Rebetol

v kombinaci s interferonem alfa-2b snizujte davku interferonu alfa-2b o polovinu.

Specialni skupiny pacienti

Pacienti s nedostatecnosti funkce ledvin: U pacientl s nedostate¢nosti funkce ledvin dochazi ke
zménam farmakokinetiky ribavirinu v disledku snizeni zdanlivé kreatininové clearance u téchto



pacienti (viz bod 5.2). Proto se doporucuje pred zahdjenim podavani pripravku Rebetol u vsech
pacientl vySetfit funkci ledvin. Nemocni s clearanci kreatininu < 50 ml/minutu nesmi byt piipravkem
Rebetol 1éCeni (viz bod 4.3). Pacienti s poruchou funkce ledvin by méli byt sledovani s veétsi
pozornosti s ohledem na mozny rozvoj anemie. Pokud koncentrace kreatininu v séru stoupne
na > 2,0 mg/dl (viz Tabulka 3), je nutno podavani ptipravkd Rebetol a interferon alfa-2b prerusit.

Pacienti s nedostatecnosti funkce jater: Mezi ribavirinem a jaternimi funkcemi nebyly zjiStény zadné
farmakokinetické interakce (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu neni u pacientii s nedostatecnosti jater
nutna zadna tiprava davkovani pripravku Rebetol. Uzivani ribavirinu je kontraindikovano u pacientd
se zavaznou nedostatecnosti funkce jater nebo dekompenzovanou cirh6zou (viz bod 4.3).

Pacienti ve vyssim veéku (= 65 let): Neni patrny zadny signifikantni s vékem souvisejici ucinek na
farmakokinetiku ribavirinu. Nicméng, podobn¢ jako u mladsich pacientd, je i zde nutno pred
zahajenim lécby vysetiit funkci ledvin (viz bod 5.2).

Pacienti mladsi nez 18 let: Rebetol se mize uzivat v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo

s interferonem alfa-2b u déti ve veéku 3 let a starSich a mladistvych. Vybér 1ékové formy zavisi na
individualni charakteristice pacienta. Bezpecnost a u¢innost piipravku Rebetol s ostatnimi formami
interferonu (tj. ne alfa-2b) nebyly u téchto pacientti hodnoceny.

Pacienti soucasné infikovani HCV/HIV: U pacientil uzivajicich nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy (NRTI) spolecné s ribavirinem a interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b
muze byt riziko mitochondrialni toxicity, laktatové aciddzy a jaterni dekompenzace zvysené (viz bod
4.4). Prosim, prectete si také prisluSné informace o antiretrovirovych lécivych pfipravcich.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

- Tehotenstvi (viz bod 4.4, 4.6 a 5.3). Lécba piipravkem Rebetol nesmi byt zahajena, pokud neni
bezprostredné pred jejim zahajenim ziskan negativni t€hotensky test.

- Laktace.

- Zavazna preexistujici srdecni choroba v anamnéze, vcetn¢ nestabilni nebo nekontrolované
choroby srdec¢ni v predchozich Sesti mésicich (viz bod 4.4).

- Pacienti s vaznym, oslabujicim zdravotnim stavem.

- Pacienti s chronickym selhanim ledvin, pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutu a/nebo
hemodialyzovani pacienti.

- Zavazné jaterni poskozeni (tfidy B nebo C klasifikace dle Child-Pugha) nebo dekompenzovana
jaterni cirhoza.

- Hemoglobinopatie (napf. talasemie, srpkovita anemie).

- Nasazeni peginterferonu alfa-2b je kontraindikovano u HCV/HIV pacientu s cirhdzou a pii
Child-Pughovée skore > 6.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména t¢zké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Vzhledem k soucasnému podavani peginterferonu alfa-2b nebo interferonu alfa-2b:
- Autoimunitni hepatitida nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utinky na psychiku a centrilni nervovy systém (CNS):

U nékterych pacientli byly béhem kombinované 1éCby pfipravkem Rebetol s peginterferonem alfa-2b
nebo s interferonem alfa-2b pozorovany zavazné t¢inky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné
myslenky a pokusy, a to 1 po ukonceni 1é¢by, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi
sledovani. U déti a mladistvych 1é¢enych pfipravkem Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b byly
v prubéhu 1é¢by a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o




sebevrazdu Casteji nez u dospélych pacienti (2,4 % oproti 1 %). Stejné jako u dospélych pacientti
se i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf. deprese, emocni labilita
a ospalost). U interferonti alfa byly pozorovany dalsi u¢inky na CNS, vcetn¢ agresivniho chovani
(n¢kdy namiteného proti druhym, jako jsou vrazedné myslenky), bipolarnich poruch, manie, zmatenosti
a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt pecliveé sledovani pro ptipadné znamky nebo ptiznaky
psychiatrickych poruch. Pokud se takové ptiznaky objevi, musi oSetfujici 1ékai brat v ivahu
potencialni zavaznost téchto nezadoucich ucinkti a mél by zvazit nutnost jejich adekvatni 1écby. Pokud
psychiatrické symptomy ptetrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény sebevrazedné myslenky,
doporucuje se 1éCbu s pripravkem Rebetol a peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b
prerusit a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze: Jestlize se u dospélych pacientti s existujicim zavaznym psychiatrickym
onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna
1écba piipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b, méla by
byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a terapeutickych
opatfeni k 1écbe psychiatrického stavu.

U déti a mladistvych s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani pripravku Rebetol a interferonu alfa-2b nebo
peginterferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Riist a vyvoj (déti a mladistvi):

V pribéhu kombinované 1écby interferonem (standardnim a pegylovanym)/ribavirinem, ktera trvala az
48 tydnd, byl u pacientii ve véku 3 az 17 let Casty pokles télesné hmotnosti a inhibice ristu (viz body
4.8 a 5.1). Dostupné udaje z delsiho ¢asového obdobi ziskané u déti 1écenych kombinovanou 1é¢bou
standardnim interferonem/ribavirinem také svéd¢i pro vyznamné zpozd’ovani rustu (snizeni o > 15
percentilli ve vySkovém percentilu v porovnani s po¢atecnim stavem) u 21 % déti, i kdyZ od jejich
1écby uplynulo jiz vice nez 5 let.

Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u deti:

Ocekavany prospéch z 1éCby by se mél pecliveé zvazit oproti zjisténim tykajicim se bezpecnosti u déti a

mladistvych, ktera vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz body 4.8 a 5.1).

- Je dulezité vzit v ivahu, Ze kombinovana lécba navodila inhibici rdstu, jejiz reverzibilita je
nejista.

- Toto riziko by se mélo zvazit oproti charakteristikdm onemocnéni u ditéte, napiiklad zndmkam
progrese nemoci (zejména fibroze), komorbiditam, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napt. HIV koinfekci), i proti prognostickym faktorim odpovédi (genotypu HCV a
virové nalozi).

Pokud je to jen mozné, dit€ by mélo byt 1éCeno po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko
inhibice rtstu. Neexistuji zadné udaje o dlouhodobém ovlivnéni pohlavniho dospivani.

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii se dospé€lo k zavéru, Ze uziti ribavirinu jako monoterapie neni
ucinné a ze pripravek Rebetol nesmi byt uzivan samostatné. Bezpecnost a i¢innost kombinované
terapie byly prokazany vyhradné pro kombinaci tobolek ribavirinu s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b ve formé roztoku na injekce.

Vsichni sledovani pacienti ve vybranych klinickych studiich s chronickou hepatitidou C podstoupili
pred zavedenim léCby jaterni biopsii, ale v n€kterych ptipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) muze
1écba probihat bez histologického ovéfeni. Bézné 1écebné postupy by se mély konzultovat, zda je
jaterni biopsie potfebna pred zahajenim 1éCby.

Hemolyza: Pokles koncentraci hemoglobinu na hodnoty < 10 g/dl byl v klinickych studiich pozorovan
u 14 % dospélych pacientti a u 7 % déti a mladistvych lécenych piipravkem Rebetol v kombinaci bud’

s peginterferonem alfa-2b ¢i s interferonem alfa-2b. I kdyZ ribavirin nema zadné ptimé kardiovaskularni
ucinky, mize anemie spojena s podavanim pripravku Rebetol vést az ke zhorSeni srdecni funkce nebo
k exacerbaci ptiznakt koronarniho onemocnéni, eventualné k obojimu. Proto je nutno ptipravek




Rebetol pacientlim s preexistujicim srdecnim onemocnénim podavat se zvySenou opatrnosti (viz bod
4.3). Pfed zahajenim terapie musi byt zhodnocen stav srde¢nich funkci a béhem terapie pak pribézné
klinicky monitorovan; pokud dojde k jakémukoli zhorSeni, je nutno terapii ukoncit (viz bod 4.2).

Kardiovaskularni systém: Dospéli pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim, infarktem myokardu
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monitorovani. Doporucuje se, aby u pacientt s preexistujicimi srde¢nimi obtizemi bylo provedeno
elektrokardigrafické vySetteni pfed zahajenim 1écby a poté i v jejim pribehu. Srdecni arytmie
(pfedevsim supraventrikularni) obvykle dobie reaguji na konvencni 1écbu, v nékterych piipadech vsak
mohou vyzadovat pieruSeni 1éCeni. Nejsou k dispozici Zadné informace u déti a mladistvych se
srdecnim onemocnénim v anamnéze.

Akutni pecitlivélost: V ptipad€ vzniku akutni reakce z precitlivélosti (napt. koptivka, angioedém,
zuzeni prudusek, anafylaxe), je nutno 1écbu pripravkem Rebetol neprodlené pierusit a zahajit
pfislusnou terapii. Pfechodné se objevujici exantémy pteruseni 1écby nevyzaduji.

Oc¢ni zmény: Ribavirin se pouziva v kombinované terapii s interferony alfa. U kombinované terapie

s interferony alfa byla vzacné hlaSena retinopatie véetné krvaceni do sitnice, retinalnich exsudatu,
edému papily, neuropatie optiku a okluze retinalni tepny nebo Zzily, coz mize vést ke ztraté zraku.
Vsichni pacienti by méli na zacatku 1écby podstoupit o¢ni vysetteni. Jakykoli pacient, ktery si stézuje
na zhorseni nebo ztratu zraku, musi podstoupit neprodlené a upIné o¢ni vySetieni. Pacienti

s preexistujicimi oftalmologickymi poruchami (napft. diabetickou nebo hypertonickou retinopatii) by
méli v prubéhu kombinované 1éCby s interferony alfa podstupovat periodicka oftalmologicka
vySetfeni. Kombinovana terapie s interferony alfa by se méla vysadit u pacienti, u kterych se rozvinou
nové ocni poruchy nebo u kterych se stavajici ocni poruchy zhorsi.

Jaterni funkce: Kazdy pacient, u n¢hoz se v pribéhu 1écby vyvinou vyznamnéjsi poruchy jaterni
funkce, musi byt peclivé monitorovan. Pieruste 1écbu u téch pacienttl, u kterych se prodluzuji markery
koagulace, coz mtze byt znamkou jaterni dekompenzace.

Dopliikové monitorovani §titné z1azy specifické pro déti a mladistvé:

Piblizné u 12 az 21 % déti 1éCenych piipravkem Rebetol a interferonem alfa-2b (pegylovanym a
nepegylovanym) doslo ke zvyseni thyreotropniho hormonu (TSH). U dalSich ptiblizné 4 % nastal
prechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zacatkem 1€cby interferonem alfa-2b musi byt
zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dobé¢ zjisténé abnormality stitné zlazy musi byt 1éCeny
konvencni 1écbou. Lécba interferonem alfa-2b (pegylovanym a nepegylovanym) muize byt zahajena,
pokud lze hladiny TSH medikaci udrzovat v normalnim rozmezi. Pti 1écbé piipravkem Rebetol a
interferonem alfa-2b a pfti [éCb¢ ptipravkem Rebetol a peginterferonem alfa-2b byla pozorovana
dysfunkce stitné zlazy. Jestlize jsou zjiStény abnormality §titné zlazy, mél by se u pacienta vyhodnotit
stav §titné zlazy a adekvatné klinicky lécit. Pro zjisténi dysfunkce Stitné zlazy by déti a mladistvi
pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napt. TSH).

Soucasna infekce HCV/HIV:

Mitochondrialni toxicita a laktatova acidoza:

Opatrnosti je tieba u pacientit HIV-pozitivnich se soucasnou HCV infekei, ktefi jsou 1éCeni

nukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy (NRTI) (zvlast¢ ddI a d4T) ve spojeni s

1é¢bou interferonem alfa 2b/ribavirinem. Kdyz je podavan ribavirin, méli by 1ékaii peclive

monitorovat markery mitochondrialni toxicity a laktatové acidozy u HIV-pozitivnich pacientl

s NRTI rezimem lécby. Zvlaste:

- se nedoporucuje spolecné podavani piipravku Rebetol a didanosinu vhledem k riziku
mitochondridlni toxicity (viz bod 4.5).

- by se mélo zabranit spolecnému podavani pripravku Rebetol a stavudinu, aby se omezilo riziko
prekryvajici se mitochondrialni toxicity.

Jaterni dekompenzace u pacientd infikovanych sou¢asné HCV/HIV s pokrocilou cirhdzou:



U koinfikovanych pacientl s pokro¢ilou cirhdzou, ktefi dostavaji vysoce aktivni antiretrovirovou
lécbu (HAART), mtize byt vyssi riziko jaterni dekompenzace a umrti. Pfiddnim 1éCby alfa interferony
samotnymi nebo v kombinaci s ribavirinem se muze riziko u této skupiny pacientti zvysit. Dalsi
vstupni faktory u koinfikovanych pacientt, které mohou byt spojeny s vy$$im rizikem jaterni
dekompenzace, zahrnuji 1écbu didanosinem a zvysenou koncentraci bilirubinu v séru.

Koinfikovani pacienti Ié¢eni soucasné anti-retrovirovou (ARV) 1é¢bou a léky proti hepatitidé by méli
byt prisné sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skére béhem 1é¢by. U pacientii s progresi
do jaterni dekompenzace by méla byt 1écba proti hepatitidé okamzité prferusena a ARV 1écba
prehodnocena.

Hematologické abnormality u pacientl infikovanych sou¢asn¢ HCV/HIV:

U pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV 1é¢enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a HAART
mize byt oproti pacientiim infikovanym pouze HCV zvySeno riziko rozvoje hematologickych
abnormalit (napfiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétsinu z nich lze zvladnout
snizenim davky, je u této skupiny pacientt nutné diikladné monitorovani hematologickych parametrti
(viz bod 4.2 a pod ,,Laboratorni testy* a bod 4.8).

Pacienti 1éCeni ribavirinem a zidovudinem jsou ve zvySeném riziku rozvoje anemie; soucasné uzivani
ribavirinu se zidovudinem se proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s nizkymi pocty CD4:

U pacientl infikovanych sou¢asné¢ HCV/HIV jsou k dispozici omezené idaje o ui€innosti a
bezpecnosti (N = 25) od subjektii s poctem CD4 mensim nez 200 bunek/pl. V 1é¢bé pacientl s nizkymi
pocty CD4 je proto nutno postupovat opatrng.

Nahlédnéte, prosim, do pfislusnych Souhrnii informaci o ptfipravku antiretrovirovych lécivych
pripravkd, které¢ budou uzivany soubézné s lécbou HCV, kvili povédomi o toxickych ucincich
specifickych pro kazdy ptipravek a jejich zvladani a kviili moznosti piekryvani toxickych ucinkt
s piipravkem Rebetol a peginterferonem alfa-2b.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientl dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Rebetol

s peginterferonem alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b bylo hlaSeno poskozeni zubt a dasni, které¢ miize
vést az ke ztraté zubd. Navic béhem dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku Rebetol s peginterferonem
alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b by mohla suchost tstni dutiny zptsobit poskozeni zubti a Gstnich
sliznic. Pacienti by si méli dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky. U
nékterych pacientli miize dojit 1 ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit diikladné si
poté vyplachnout tsta.

Laboratorni testy: U vSech pacientl musi byt pfed zahajenim 1écby provedena standardni
hematologicka a biochemicka vysetreni (celkovy krevni obraz a diferencial, pocet krevnich desticek,
elektrolyty, sérovy kreatinin, jaterni testy, kyselina mocova). Za pfijatelné vychozi hodnoty pred
zahajenim 1éCby ptipravkem Rebetol jsou povazovany nasledujici hodnoty:

. Hemoglobin Dospéli: > 12 g/dl (zeny); > 13 g/dl (muzi)

Déti a mladistvi: > 11 g/dl (divky); > 12 g/dl (chlapci)
. Trombocyty > 100 000/mm’
. Neutrofily > 1 500/mm’

Laboratorni vySetieni se provadi ve 2. a 4. tydnu 1écby a potom periodicky podle potieby klinického
pribéhu 1éCby. V pribéhu 1écby by se méla periodicky métit HCV-RNA (viz bod 4.2).

Zeny ve fertilnim véku: Pacientky musi projit rutinnim téhotenskym testem kazdy mésic, béhem 1é¢by
a po dobu 4 mésicii po jejim ukonéeni. Partnerky pacientd musi projit rutinnim t€hotenskym testem

kazdy mésic béhem 1écby a po dobu 7 mésicil po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Hladina kyseliny mocové se mtize pfi uzivani pripravku Rebetol zvysit vzhledem k hemolyze; z tohoto
divodu je tfeba u predisponovanych pacientt peclive sledovat moznost vzniku dny.
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UZiti u pacientd s vzacnymi dédi¢nymi poruchami: Kazda tobolka ptipravku Rebetol obsahuje 40 mg
laktosy. Pacienti s vzicnym dédi¢nym postizenim charakterizovanym nesnasenlivosti galaktosy,
laktdzovou deficienci ¢i malabsorbei glukozy-galaktozy by neméli tento 1€k uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vysledky studii in vitro s pouzitim mikrosomalnich preparati lidskych jater a jater potkant ukazaly,
ze metabolismus ribavirinu neni zprostfedkovavan zadnym enzymem cytochromu P450. Ribavirin
neinhibuje enzymy cytochromu P450. Studie toxicity nenaznacuji indukci jaternich enzymut
ribavirinem. Proto existuje minimalni potencial pro interakce na bazi enzymu P450.

Zatim nebyly provedeny zadné studie interakce pfipravku Rebetol s jinymi léky, s vyjimkou
peginterferonu alfa-2b, interferonu alfa-2b a antacid.

Interferon alfa-2b: Ve farmakokinetickych studiich s opakovanym podavanim nebyly mezi ptipravkem
Rebetol a peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b zaznamenany zadné farmakokinetické
interakce.

Antacida: Soucasné podani antacid obsahujicich hoi¢ik, hlinik a simetikon snizovalo biologickou
dostupnost ribavirinu podaného v davce 600 mg; hodnota AUCs se snizila o 14 %. Je mozné, Ze
snizeni biologické dostupnosti v této studii bylo zptisobeno zpozdénim pasaze ribavirinu ¢i zménou
pH. Tato interakce se nepovazuje za klinicky relevantni.

Nukleosidové analogy: Uzivani nukleosidovych analogii, samotnych nebo v kombinaci s ostatnimi
nukleosidy vedlo ke vzniku laktatové acidozy. Z pohledu farmakologie, ribavirin zvySuje fosforylaci
purinovych nukleosidi in vitro. Tato aktivita miiZze potenciovat riziko laktatové acidozy, indukované
analogy purinovych nukleosidil (napi. didanosin nebo abakavir). Spole¢né podavani pripravku Rebetol
a didanosinu se nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaseni mitochondrialni toxicity, zv1asté laktatové
acidozy a pankreatitidy, néktera z nich fatalni (viz bod 4.4).

U ribavirinu byla hlasena exacerbace anemie, pokud se jako soucast 1écebného schématu HIV podaval
zidovudin, pfesny mechanizmus tohoto jevu vSak zatim neni vysvétlen. Soucasné uzivani ribavirinu se
zidovudinem se nedoporucuje kvili zvysenému riziku anemie (viz bod 4.4). Je tieba zvazit nahrazeni
zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie (ART). Je to obzvlast’
dilezité u pacientll s anamnézou anemie navozené zidovudinem.

Moznost vzniku jakychkoli interakci miize pretrvavat po dobu az dvou meésict (pétinasobek polocasu
pro ribavirin) po skonceni lécby piipravkem Rebetol v disledku jeho dlouhého polo€asu (viz bod 5.2).

Nejsou k dispozici zddné diikazy sveédcici pro interakce ribavirinu s nenukleosidovymi inhibitory
reverzni transkriptazy nebo inhibitory proteaz.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Uzivani ptipravku Rebetol béhem téhotenstvi je kontraindikovano.

Preklinickeé udaje:

- Fertilita: Ve studiich na zvitatech piisobil ribavirin reverzibilni u¢inky na spermatogenezi (viz
bod 5.3).

- Teratogenicita: Vyznamny teratogenni a/nebo embryocidni potencial ribavirinu byl prokadzan u
vsech zvifecich druhti, u nichz byly tyto studie provedeny, a vyskytl se v davkach ve vysi az jedné
dvacetiny doporucené davky pro cloveka (viz bod 5.3).

- Genotoxicita: Ribavirin indukuje genotoxicitu (viz bod 5.3).

Pacientky: Rebetol nesmi uzivat t€hotné zeny (viz body 4.3 a 5.3). U pacientek je tfeba krajni
opatrnosti k zabranéni ot€hotnéni (viz bod 5.3). Lécba piipravkem Rebetol nesmi byt zahdjena, neni-li
bezprosttedné pred jejim zahdjenim k dispozici negativni téhotensky test. Zeny ve fertilnim véku i
jejich partneti musi béhem 1écby a po dobu 4 mésicl po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou
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antikoncepci; béhem této doby je nutno kazdy mésic provadét rutinni téhotensky test. Pokud
k t¢hotenstvi béhem 1écby ¢i do ¢tyi mésicti po jejim ukonceni piesto dojde, pacientka musi byt
poucena o vyznamném riziku teratogenniho ucinku ribavirinu na plod.

Pacienti-muzi a jejich partnerky-Zeny: Je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni ot¢hotnéni partnerek
muzskych pacientt, kteti uzivaji Rebetol (viz body 4.3 a 5.3). Ribavirin se shromazd'uje uvniti bunék
a z organizmu se uvolnuje velice pomalu. Neni znamo, zda ribavirin obsaZeny ve spermatu uplatni své
potencialni teratogenni nebo genotoxické ucinky na lidské embryo/plod. Ackoliv tidaje o pfiblizné
300 perspektivné pokracujicich t€hotenstvich s expozici ribavirinu u otce neukazaly vzrist rizika
malformace ve srovnani s celkovou populaci, ani zadny specificky typ malformace, muzskym
pacientim a jejich partnerkdm ve fertilnim véku musi byt doporuceno, aby béhem lécby ptipravkem
Rebetol a po dobu sedmi mésicti po je jim ukonceni oba pouzivali i¢innou antikoncepci. Muzi, jejichz
partnerky jsou téhotné, musi byt pouceni o pouzivani kondomu k minimalizaci vniknuti ribavirinu do
organizmu partnerky.

Kojeni: Neni dosud znamo, zda je ribavirin vylu¢ovan do matefského mléka. Vzhledem k
potencialnim nezddoucim G¢inktim na kojené dit€ je nutno kojeni pred zahajenim 1écby prerusit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rebetol nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje; nicméné
peginterferon alfa-2b nebo interferon alfa-2b pouzivané v kombinaci s pfipravkem Rebetol vSak
takovy uc¢inek mohou mit. Proto pacienti, u nichz se v pribéhu 1é¢by objevi zvysena tinava,
somnolence nebo zmatenost, musi byt pouceni, aby nefidili motorova vozidla a neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Dospéli pacienti:

Bezpecnost 1écby pripravkem Rebetol tobolky byla hodnocena na zakladé dat ze ctyi klinickych studit,
provedenych u pacientli bez predchozi expozice interferonu: ve dvou studiich bylo sledovano
podavani pripravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b, ve dvou studiich pak v kombinaci

s peginterferonem alfa-2b.

Pacienti 1é¢eni kombinaci interferonu alfa-2b a ribavirinu po ptedchozim relapsu nasledujicim po
terapii interferonem nebo pacienti 1é¢eni po kratsi dobu se vyznacuji lepsim bezpecnostnim profilem,
nez je popsano dale.

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 4 vychazeji ze zkuSenosti z klinickych hodnoceni u
dospélych, dive nelécenych pacientd, ktefi byli 1é€eni po 1 rok, a ze zkuSenosti z obdobi po uvedeni
ptipravku na trh. V Tabulce 4 jsou také zminény nékteré nezadouci G¢inky, obecné pripisované 1écbé
interferonem, ale hlasené v souvislosti s terapii hepatitidy C (v kombinaci s ribavirinem). Nahlédnéte
také do SPC peginterferonu alfa-2b a interferonu alfa-2b kviili nezddoucim ucinktim, které 1ze pfipsat
monoterapii interferonem. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky zatazeny do
pfislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4 Nezadouci ucinky ptipravku Rebetol v kombinaci s pegylovanym interferonem alfa-2b
nebo interferonem alfa-2b hlasené beéhem klinickych hodnoceni nebo po uvedeni na trh

Trida organového systému | NeZadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté: Virové infekce, faryngitida

Casté: Bakterialni infekce (v€etné sepse), mykoticka infekce,
chiipka, infekce hornich cest dychacich, bronchitida, herpes
simplex, sinusitida, zanét sttedousi, rinitida, infekce
mocovych cest

Mén¢ Casté: Infekce v misté vpichu injekce, infekce dolnich cest
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dychacich

Vzacné:

Pneumonie*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

| Nespecifikované novotvary

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anemie, neutropenie

Casté:

Hemolyticka anemie, leukopenie, trombocytopenie,
lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzacné:

Aplastickd anemie*

Neni znamo:

Cista aplazie ervené fady, idiopaticka trombocytopenické
purpura, tromboticka trombocytopenickd purpura

Poruchy imunitniho systému

Méne casté:

Ptecitlivélost na léky

Vzacné:

Sarkoiddza*, revmatoidni artritida (nova nebo zhorSend)

Neni znamo:

Vogt-Koyanagi-Haradliv syndrom, systémovy lupus
erytematodes, vaskulitida, akutni reakce precitlivélosti
vcetné koptivky, angioedému, bronchokonstrikce, anafylaxe

Endokrinni poruchy

Casté:

| Hypotyredza, hypertyreoza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie

Casté:

Hyperglykémie, hyperurikémie, hypokalcémie, dehydratace,
zvySena chut k jidlu

Méng¢ Casté:

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémie*

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Deprese, Uizkost, emocni labilita, nespavost

Casté:

Sebevrazedné myslenky, psychéza, agresivni chovani,
zmatenost, agitace, hnév, zména nalady, abnormalni
chovani, nervozita, porucha spanku, snizené libido, apatie,
abnormalni sny, plac,

M¢éng¢ Casté:

Pokusy o sebevrazdu, panickd ataka, halucinace

Vzacné: Bipolarni poruchy
Velmi vzécné: Sebevrazda*
Neni znamo: Vrazedné myslenky*, manie*, zména mentalniho stavu

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’, suchost v ustech, narusené soustiedéni

Casté:

Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie,
parestezie, dysfonie, ztrata chuti, hypestezie, hyperestezie,
hypertonie, spavost, porucha pozornosti, tfes, dysgeuzie

Méne casté:

Neuropatie, periferni neuropatie

Vzacné:

Kiece (konvulze)*

Velmi vzacné:

Cerebrovaskularni krvaceni*, cerebrovaskularni ischemie*,
encefalopatie*, polyneuropatie*

Neni znamo: Obrna licniho nervu, mononeuropatie

Poruchy oka

Casté: Poruchy zraku, rozmazané vidéni, konjunktivitida,
podrazdéni oka, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha
slzné z1azy, suché oko

Vzacné: Krvaceni do sitnice*, retinopatie (v€etné makularniho

edému)*, okluze retindlni tepny*, okluze retinalni zily*,
neuritida optiku*, edém papily*, zhorSeni zrakové ostrosti
nebo vypadek v zorném poli*, retindlni exsudaty

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

| Zavrat, narusSeni/ztrata sluchu, tinitus, bolest ucha

Srdecni poruchy

13




Casté:

Palpitace, tachykardie

Méne casté:

Infarkt myokardu

Vzacné:

Kardiomyopatie, arytmie*

Velmi vzacné:

Srdeéni ischemie*

Neni znamo:

Perikardialni vypotek™®, perikarditida*

Cévni poruchy

Casté:

Hypotenze, hypertenze, zrudnuti

Vzacné:

Vaskulitida

Velmi vzacné:

Periferni ischemie*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté:

Dusnost, kasel

Casté:

Epistaxe, respiracni porucha, kongesce dychacich cest,
kongesce vedlejSich nosnich dutin, nosni kongesce, ryma,
zvysena sekrece v hornich cestach dychacich,
faryngolaryngedlni bolest, neproduktivni kasel

Velmi vzacné:

Plicni infiltraty*, pneumonitida*, intersticialni
pneumonitida*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Prljem, zvraceni, nevolnost, bolest biicha

Casté:

Ulcerdzni stomatitida, stomatitida, ulcerace v stech,
kolitida, bolest v pravém podzebii, dyspepsie,
gastroezofagealni reflux*, glositida, cheilitida, abdominalni
distenze, krvaceni z dasni, gingivitida, fidka stolice, porucha
zubl, zacpa, plynatost

Méné Casté:

Pankreatitida, bolest v istech

Vzicné: Ischemické kolitida

Velmi vzacné: Ulcero6zni kolitida*

Neni zndmo: Periodontalni porucha, zubni porucha

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté: Hepatomegalie, Zloutenka, hyperbilirubinemie*

Velmi vzacné:

Hepatotoxicita (véetné fatalni)*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

Alopecie, svédéni, suchost kiize, vyrazka

Casté:

Psoriaza, zhorSena psoriaza, ekzém, reakce fotosenzitivity,
makulopapularni exantém, erytematdzni exantém, nocni
poceni, hyperhidroza, dermatitida, akné, furunkl, erytém,
urtikarie, kozni porucha, modfina, hyperhidréza, abnormalni
struktura vlasti, porucha nehti*

Vzacné:

KozZni sarkoidéza

Velmi vzacné:

Stevens Johnsontv syndrom*, toxicka epidermalni
nekrolyza*, erythema multiforme*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a po

ivové tkané

Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v koncetiné
Méné Casté: Bolest kosti, svalova slabost
Vzéacné: Rabdomyolyza*, myositida*

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté:

Casté moceni, polyurie, abnormalita moci

Vzacné:

Selhani ledvin, renalni insuficience*

Velmi vzacné:

Nefroticky syndrom*

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

~

Zeny: amenorea, menoragie, menstruacni porucha,
dysmenorea, bolest prsu, porucha vaje¢niku, poSevni
porucha. Muzi: impotence, prostatitida, erektilni dysfunkce,
sexudlni dysfunkce (nespecifikovano)*
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce,
Unava, ttesavka, pyrexie, onemocnéni podobné chiipce,
slabost, podrazdéni

Casté: Bolest hrudi, hrudni dyskomfort, periferni otok, malatnost,
bolest v misté vpichu injekce, abnormalni pocit, zizen

Mén¢ Casté: Otok tvare

Vzéacné: Nekréza v misté vpichu injekce

Vyseti‘eni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti

Casté: Srdecni Selest

* Protoze se ribavirin vzdy predepisuje s alfa-interferonovym pripravkem a vyjmenované nezadouci ucinky zahrnuji i ty které
odrazeji zkuSenosti po uvedeni na trh a u kterych neni mozné ptesné kvantifikovat jejich frekvenci, vyse hlasena frekvence
pochézi z klinickych hodnoceni pouzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b (pegylovanym nebo
nepegylovanym).

Snizeni koncentrace hemoglobinu o > 4 g/dl bylo pozorovano u 30 % pacientti 1é¢enych kombinaci
ptipravkll Rebetol a peginterferon alfa-2b a u 37 % pacientd 1é€enych kombinaci piipravki Rebetol a
interferon alfa-2b. Pod 10 g/dl poklesly koncentrace hemoglobinu u 14 % dospélych pacientli a 7 %
déti a mladistvych lé¢enych kombinaci ptipravku Rebetol bud’ s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b.

Vétsina zaznamenanych piipadl anemie, neutropenie a trombocytopenie méla jen mirny charakter
(stupen 1 nebo 2 podle klasifikace WHO). U pacientil 1écenych pripravkem Rebetol v kombinaci

s peginterferonem alfa-2b se vyskytlo n¢kolik pfipadu tézké neutropenie (stupen 3 podle WHO: 39 ze
186 [21 %]; a stupeit 4 podle WHO: 13 ze 186 [7 %]); v této 1é€ebné skupiné byla u 7 % subjektt
hlasena leukopenie 3. stupné dle WHO.

Vzestup hladiny kyseliny mocové a nepfimého bilirubinu spojeny s hemolyzou byl pozorovan v
klinickych studiich u nékterych pacientl lé¢enych piipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem
alfa-2b nebo interferonem alfa-2b, ale hladiny se vratily k normalu do ¢tyt tydnti po ukonceni terapie.
Mezi pacienty se zvySenymi hladinami kyseliny mocové se jen ve velmi malo ptipadech vyvinuly
klinické znamky dny, zadny pacient pak nevyzadoval zmény v 1éCbé ¢i vyfazeni z klinickych studii.

Pacienti infikovani sou¢asné¢ HCV/HIV:

U pacientil infikovanych souc¢asné HCV/HIV, ktefi jsou 1é€eni pripravkem Rebetol v kombinaci

s peginterferonem alfa-2b, byly dalsi nezadouci ti¢inky (nehlasené u pacientli s jedinou infekci) hlasené

v klinickych hodnocenich s frekvenci >5 % nasledujici: oralni kandidoza (14 %), ziskana lipodystrofie
(13 %), pokles poctu lymfocytti CD4 (8 %), snizeni chuti k jidlu (8 %), elevace gama-glutamyltransferazy
(9 %), bolest zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvyseni kyseliny mlécné v krvi (5 %), cytolyticka
hepatitida (6%), elevace lipazy (6 %) a bolest koncetiny (6 %).

Mitochondrialni toxicita:
U HIV-pozitivnich pacientt 1écenych rezimem NRTI spole¢né s ribavirinem pro koinfekei HCV byla
hlasena mitochondridlni toxicita a laktatova acidéza (viz bod 4.4).

Laboratorni hodnoty u pacientii soucasné infikovanych HCV/HIV:

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anemie) objevovala Casteji u pacientt
soucasné infikovanych HCV/HIV, vétsinou ji bylo mozno zvladnout tipravou davky a jen vzacné si
vyzadala piedcasné preruseni [écby (viz bod 4.4). Hematologické abnormality byly Casteji hlaseny u
pacienti, kteti byli Ié¢eni pfipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b, nez u pacientl
lécenych pripravkem Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b. V Klinickém hodnoceni 1 (viz bod 5.1)
byl u pacientl Ié¢enych pripravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b pozorovan u 4 % z
nich (8/194) pokles absolutnich hladin neutrofilii pod 500 bundk/mm’ a u 4 % pacienti (8/194) pokles
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krevnich desti¢ek pod 50 000/mm’. Anemie (hemoglobin < 9,4 g/dl) byla hlasena u 12 % (23/194)
pacientti IéCenych piipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem afa-2b.

Pokles poctu lymfocytit CD4:

Lécba ptipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b byla spojena s poklesem absolutnich
poctit CD4+ bunék béhem prvnich 4 tydnt, aniz by doslo ke sniZeni procentualniho podilu CD4+ bunék.
Pokles poctit CD4+ bun¢k byl po snizeni davky nebo vysazeni terapie reverzibilni. Uzivani piipravku
Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nemélo zadny zaznamenatelny negativni dopad na
kontrolu HIV viremie v pribéhu 1é€by nebo nasledného sledovani. K dispozici jsou omezené uidaje o
bezpecnosti (N = 25) od koinfikovanych pacientii s pocty CD4+ bunék < 200/ul (viz bod 4.4).

Nahlédnéte, prosim, do piislusnych Souhrnil informaci o pfipravku antiretrovirovych lécivych
ptipravkd, které budou uzivany soubézné s 1écbou HCV, kviili povédomi o toxickych ucincich
specifickych pro kazdy pitipravek a jejich zvladani a kviili moznosti piekryvani toxickych ucinka
s pfipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b.

Déti a mladistvi:

V kombinaci s peginterferonem alfa-2b

V klinickém hodnoceni se 107 détmi a mladistvymi pacienty (ve véku 3 az 17 let) [éCenymi kombinaci
peginterferonu alfa-2b a ptipravku Rebetol byla potiebna Gprava davky u 25 % pacientt, nejcasteji
kvili anemii, neutropenii a poklesu télesné hmotnosti. Profil nezadoucich ucinkti u déti a mladistvych
byl zpravidla podobny jako u dospélych, jsou vSak specifické pediatrické obavy tykajici se inhibice
rustu. V priabéhu kombinované 1€cby pegylovanym interferonem alfa-2b a ptipravkem Rebetol trvajici
az 48 tydnl byva pozorovana inhibice ristu, jejiz reverzibilita neni jista (viz bod 4.4). Ke snizeni
télesné hmotnosti a inhibici rustu dochazelo v pribéhu 1é¢by velmi ¢asto (na konci 1é¢by bylo
priamérné snizeni od vstupnich hodnot hmotnostniho a vySkového percentilu o 15 percentild,
respektive o 8 percentiltl) a byla inhibovana rychlost rustu (< 3. percentil u 70 % pacientd).

Na konci 24. tydne nasledného sledovani po 1écbé bylo primérné snizeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vyskového percentilu o 3 percentily, respektive 7 percentilil, a u 20 % déti
pokracovala inhibice rustu (rychlost ristu < 3. percentil). Podle predbéznych udaji z ¢asti tohoto
klinického hodnoceni s dlouhodobym naslednym sledovanim doslo u 22 % déti (16/74) ke sniZeni
vyskového percentilu o > 15 percentild, z toho u 3 déti (4 %) doslo ke snizeni o > 30 percentill
navzdory tomu, ze uz uplynul vice nez 1 rok od vysazeni 1écby. SniZeni primérného vyskového
percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzietelnéjsi u déti

v prepubertalnim véku (viz bod 4.4).

V tomto klinickém hodnoceni byly u vSech subjektli nejvice prevladajicimi nezadoucimi ucinky
pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), tinava (30 %), anorexie (29 %) a zarudnuti

v miste vpichu injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu byla 1écba prerusena v disledku nezadouciho
ucinku (trombocytopenie). Vétsina nezadoucich ucinkt hlaSenych v klinickém hodnoceni byla
mirného nebo stfedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezddouci ucinky byly hlaSeny u 7 % (8/107)
vsech subjektd a zahrnovaly bolest v misté vpichu injekce (1 %), bolest v konéeting (1 %), bolest
hlavy (1 %), neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi nezadoucimi u€inky vyplyvajicimi

z 1é¢by, ke kterym dochazelo v této populaci pacientd, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a hypotyreoza (3 %) a 5 subjektl uzivalo 1écbu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH.

V kombinaci s interferonem alfa-2b

V klinické studii provedené u 118 déti a mladistvych (ve véku od 3 do 16 let) 1é€enych kombinovanou
l1é¢bou interferonem alfa-2b a pripravkem Rebetol pterusilo 6 % pacientli lécbu pro nezddouci Gcinky.
Obecné byl profil nezadoucich ucinkt u limitované populace déti a mladistvych podobny profilu
pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano pediatrické specifikum ohledné
inhibice ristu, projevujici se snizenim vyskového percentilu (pramérmy pokles o 9 percentiltl) a
hmotnostniho percentilu (praimérny pokles o 13 percentild). V prubéhu 5-letého obdobi nasledného
sledovani po 1écbé byla primérna vyska déti na 44. percentilu, coz bylo pod primérem normativni
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populace i mén¢ nez jejich primérna vstupni vyska (48. percentil). U dvaceti (21 %) z 97 déti doslo
ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentilt, pficemz u 10 z téchto 20 déti byl na zaver
dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vyskového percentilu ve srovnani
s okamzikem zahajeni 1é¢by o vice nez 30 percentili. V priibéhu kombinované 1€cby interferonem
alfa-2b a pripravkem Rebetol trvajici az 48 tydni byva pozorovana inhibice rustu, jejiz reverzibilita je
nejista. Nejzietelngjsi bylo snizeni primérného vyskového percentilu mezi zahajenim 1écby a
ukoncenim dlouhodobého nésledného sledovani u déti pired pubertou (viz bod 4.4).

Kromé toho, byly v pritbéhu 1écby a béhem 6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu €astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako u
dospélych pacientt, se i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci uc¢inky (napf.
deprese, emoc¢ni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientti komplikace v misté vpichu, pyrexie, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla poZadovana u 30 % pacienti, nej¢astéji kviilli anemii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 5 vychazeji ze zkuSenosti ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti a mladistvych uzivajicich Rebetol s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa-2b. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky zafazeny do
prislusné frekvencéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (=1/10); ¢asté (=1/100 az
<1/10) a méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci u¢inky sefazeny

podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5

Nezadouci ucinky piipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo

peginterferonem alfa-2b hlasené velmi Casto, ¢asto a méné casto beéhem klinickych
hodnoceni u déti a mladistvych

Trida organového systému

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté:

Virova infekce, faryngitida

Casté:

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce,
nazofaryngitida, streptokokova faryngitida, zanét stiedousi,
sinusitida, zubni absces, chiipka, oralni herpes, herpes
simplex, infekce mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Méne casté:

Pneumonie, askaridoza, enterobiaza, herpes zoster,
flegmodna

Novotvary benigni, maligni a bliZze neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

| Nespecifikované novotvary

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anemie, neutropenie

Casté:

Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy

Velmi Casté:

Hypotyredza

Casté:

Hypertyreoza, virilizace

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie, zvySend chut’ k jidlu, snizend chut k jidlu

Casté:

Hypertriglyceridémie, hyperurikémie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Deprese, nespavost, emocni labilita

Casté:

Sebevrazedné myslenky, agrese, zmatenost, afektovanost,
porucha chovani, agitace, namésicnost, izkost, zména
nalady, neklid, nervozita, porucha spanku, abnormalni sny,
apatie

Mén¢ Casté:

Abnormalni chovani, depresivni nalada, emo¢ni porucha,
strach, no¢ni muira

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté:

Hyperkinezie, ties, dysfonie, parestezie, hypestezie,
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hyperestezie, narusené soustfedéni, spavost, porucha
pozornosti, §patnd kvalita spanku

Méné¢ Casté:

Neuralgie, letargie, psychomotoricka hyperaktivita

Poruchy oka

Casté:

Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha
slzné zlazy

Méné Casté:

Krvaceni do spojivek, svédéni oci, keratitida, rozmazané
vidéni, svétloplachost

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: | Vertigo

Srdecni poruchy

Casté: | Tachykardie, palpitace

Cévni poruchy

Casté: Bledost, Raynaudova choroba, zrudnuti
M¢éné Casté: Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni kongesce,
podrazdéni nosu, ryma, kychani, faryngolaryngealni bolest

Méng¢ Casté:

Sipani, nosni dyskomfort

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté:

Bolest bficha, bolest horni ¢asti bficha, zvraceni, prijem,
nevolnost

Casté:

Ulcerace v ustech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, aftézni
stomatitida, dyspepsie, cheil6za, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
fidka stolice, bolest zubu, porucha zubu, zaludecni
dyskomfort, bolest tst

Méné¢ Casté:

Gingivitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Abnormalni funkce jater

Méne casté:

Hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

Alopecie, vyrazka

Casté:

Svédeni, reakce fotosenzitivity, makulopapularni exantém,
ekzém, hyperhidroza, akné, kozni porucha, porucha nehti,
odbarveni kiize, sucha kiize, erytém, modfina

Méné¢ Casté:

Porucha pigmentace, atopicka dermatitida, olupovani ktize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a po

ivové tkané

Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletdlni bolest

Casté:

Bolest v konceting, bolest zad, svalova kontraktura

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

Pomocovani, porucha moceni, moc¢ova inkontinence,
proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

Divky: amenorea, menoragie, menstruacni porucha, posevni
porucha. Chlapci: bolest varlat

Méne casté:

Divky: dysmenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikac

€

Velmi Casté:

Zanét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu injekce,
erytém v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu
injekce, unava, tresavka, pyrexie, onemocnéni podobné
chtipce, slabost, malatnost, podrazdénost

Casté:

Bolest hrudi, otok, bolest, svédéni v misté vpichu injekcee,
vyrazka v misté vpichu injekce, suchost v misté vpichu
injekce, pocit chladu
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Méné Casté: Hrudni dyskomfort, bolest obliceje, indurace v misté vpichu
injekce

Vyseti‘eni

Velmi Casté: Zpomaleni rychlosti rstu (snizeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti vzhledem k véku)

Casté: Zvyseni thyreotropniho hormonu v krvi, zvyseni
tyreoglobulinu

Méné Casté: Pozitivni protilatka proti $titné zlaze

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté: KoZni lacerace

Méné Casté: Pohmozdéni

Vétsina zmén laboratornich hodnot v klinickém hodnoceni kombinace Rebetol/peginterferon alfa-2b
byla mirného nebo stiedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych krvinek, desti¢ek, neutrofilt a
zvyseni bilirubinu miize vyZadovat snizeni davky nebo trvalé vysazeni 1é¢by (viz bod 4.2). U
nékterych pacientd 1é¢enych v klinickém hodnoceni ptipravkem Rebetol v kombinaci

s peginterferonem alfa-2b byly pozorovany zmény v laboratornich hodnotach, tyto hodnoty se vSak
béhem nékolika malo tydnl po ukonceni 1éby vratily k vychozimu stavu.

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich s pfipravkem Rebetol podavanym v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b bylo jako maximalni predavkovani hlaseno uziti celkové davky 10 g pripravku
Rebetol (50 tobolek x 200 mg) a 39 mil.m.j. pfipravku interferon alfa-2b (13 subkutannich injekci po
3 mil.m.j.) v prubehu jediného dne, a to u jednoho pacienta v sebevrazedném timyslu. Pacient byl po
dobu dvou dni sledovan na jednotce intenzivni péce, aniz by byly pozorovany jakékoli nezadouci
ucinky predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pfimo t€inkujici antivirotika, nukleosidy a nukleotidy s vyjimkou
inhibitort reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSA B04.

Ribavirin (Rebetol) je synteticky nukleosidovy analog, u né¢hoz byla in vitro prokazana aktivita proti
nékterym RNA i DNA virim. Mechanismus, jimz pfipravek Rebetol v kombinaci s peginterferonem
alfa-2b nebo interferonem alfa-2b ucinkuje proti HCV, je zatim neznamy. Peroralni formy pfipravku
Rebetol byly zkouseny v 1écbé chronické hepatitidy C jako monoterapie v n€kolika klinickych
studiich. Z vysledku téchto studii vyplyva, ze monoterapie piipravkem Rebetol nijak neovlivnila
eliminaci HCV-RNA ¢i zlepSeni jaterni histologie ani v prib&hu 6 az 12 mésici 1é€by, ani béhem 6
meésict dalsiho sledovani po jejim ukonceni.

Klinické studie s pfipravkem Rebetol u dospélych

Podévani piipravku Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b bylo
hodnoceno v fadé¢ klinickych studii. Do téchto studii byli zatazovani pacienti s chronickou hepatitidou
C potvrzenou pozitivnim nalezem pfti analyze HCV-RNA polymerazovou fetézovou reakci (PCR)

(> 30 IU/ml), jaterni biopsii konzistentni s histologickou diagn6zou chronické hepatitidy bez jakékoli
jiné znamé priciny chronické hepatitidy a abnormalni sérovou koncentraci ALT.

Dosud neléceni pacienti

Ve trech studiich bylo hodnoceno podavani interferonu u dosud nelécenych pacienti; ve dvou z nich
byla podavana kombinace Rebetol + interferon alfa-2b (C95-132 a 195-143) a v jedné Rebetol +
peginterferon alfa-2b (C/198-580). Ve vsech ptipadech $lo o 1écbu v trvani jednoho roku a o dalsi
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sledovani pacienti po dobu Sesti mésict. Setrvala odpovéd’ na konci dalsiho sledovani byla po
pridani ptipravku Rebetol k interferonu alfa-2b vyznamné zvySena (41 % versus 16 %, p < 0,001).

V klinickych studiich C95-132 a 195-143 byla 1é¢ba kombinaci pfipravku Rebetol + interferon alfa-2b
statisticky vyznamné ucinnéjsi nez interferon alfa-2b v monoterapii (dvojnasobn¢ vyssi setrvala
odpovéd’). Pfi kombinované terapii doslo rovnéz k poklesu poctu relapst. Bylo to prokdzano u vSech
genotyptd HCV, predevs§im pak u genotypu 1, kde pocet relapsti ve srovnani s monoterapii
interferonem alfa-2b poklesl o 30 %.

V klinické studii C/I98-580 byla 1 530 diive neléCenym pacientim podavana po dobu jednoho roku
jedna z nasledujicich kombinaci:
. Rebetol (800 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) (n = 511).
. Rebetol (1 000/1 200 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu
1 mésice, a nasledn¢ 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu 11 mésict) (n = 514).
. Rebetol (1 000/1 200 mg/den) + interferon alfa-2b (3 mil.m.j. tfikrat tydn€) (n = 505).

V této studii byla kombinace ptipravku Rebetol a peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden)
statisticky vyznamné ucinngjsi nez kombinace Rebetol a interferon alfa-2b, a to pfedevs$im u pacientl
infikovanych genotypem 1. Setrvala odpoveéd’ byla hodnocena podle poctu odpovédi po Sesti mésicich
od ukonceni 1écby.

Genotyp HCV a vychozi virova néloz jsou prognostickymi faktory, o nichz je znamo, ze ovliviiuji
pocet ptiznivych odpovédi na 1écbu. V této studii se nicméné ukazalo, Ze pocet piiznivych odpoveédi
na lécbu zavisel rovnéz na velikosti davky pripravku Rebetol, podavaného v kombinaci

s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b. U téch pacientti, jimz byl podavan Rebetol

v davkach > 10,6 mg/kg (tzn. 800 mg u typického pacienta o hmotnosti 75 kg), byl pocet ptiznivych
odpovédi na 1écbu bez ohledu na genotyp HCV i virovou naloz statisticky vyznamné vyssi nez u téch
pacientt, jimz byl Rebetol podavan v davkach < 10,6 mg/kg (Tabulka 6), zatimco pocet ptiznivych
odpovédi u pacientl 1écenych davkami > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté vyssi.

Tabulka 6 Pocet setrvalych odpovédi na 1é¢bu kombinaci Rebetol + peginterferon alfa-2b
(v zavislosti na davce piipravku Rebetol (mg/kg), genotypu a virovému zatizeni)
Genotyp HCV Davka P 1,5/R P 0,5/R I/R
ptipravku
Rebetol
(mg/kg)

VSechny genotypy Vsechny 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotyp 1 Vsechny 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

Genotyp 1 VSechny 73 % 51% 45 %
<600 000 IU/ml <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotype 1 Vsechny 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml <10,6 27 % 25% 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotyp 2/3 Vsechny 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 mikrogramu/kg)
P 0,5/R Rebetol (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg)
I/R Rebetol (1 000/1 200 mg) + interferon alfa-2b (3 mil.m.j.)

V samostatné studii byl 224 pacientim s genotypem 2 nebo 3 podavan jednou tydné subkutanné
peginterferon alfa-2b, v davce 1,5 mikrogramu/kg v kombinaci s ptipravkem Rebetol
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800 mg — 1 400 mg p.o. po dobu 6 mésicu (dle télesné hmotnosti, pouze tfi pacienti vazici > 105 kg
dostali davku 1 400 mg) (Tabulka 7). Dvacetctyti % mélo premost’ujici fibrézu nebo cirhdzu
(Knodell 3/4).

Tabulka 7. Virologicka odpovéd’ na konci 1éCby, setrvala virologicka odpovéd’ a relaps podle
genotypu HCV a virového zatizeni*
Rebetol 800-1400 mg/den a peginterferon alfa-2b 1,5 pug/kg jednou tydné
Odpoved pii ukoncené | Setrvala virologicka odpoved Relaps
terapii
Vsechny subjekty 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600 000 IU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pii kontrole ve 12. tydnu a chybéjicimi udaji z kontroly ve
24. tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subjekt s chybéjicimi Gdaji z 12. tydne a po
ném byl povazovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu sledovani.

Lécba v trvani 6 mésicti v ramci této studie byla pacienty 1épe snasena nez 1é¢ba v trvani jednoho roku
v kombinované pivotni studii; pferuseni terapie 5 %, vs. 14 %, uprava davkovani 18 %, vs. 49 %.

V nekomparativni studii byl 235 pacientiim s genotypem 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml)
podavan peginterferon alfa-2b v davce 1,5 mikrogramu/kg subkutanné, jednou tydné, v kombinaci s
pripravkem Rebetol, ddvkovanym podle t€lesné hmotnosti. Celkovy pocet setrvalych odpovédi po

24 tydnech trvani 1é¢by byl 50 %. Ctyficet jedno procento subjektii (97/235) mélo nedetekovatelné
hladiny HCV-RNA v plasmé ve 4. tydnu a 24. tydnu 1écby. U této podskupiny bylo procento
setrvalych virologickych odpovédi 92 % (89/97). Vysoky pocet setrvalych odpovédi u této podskupiny
pacientii byl identifikovan interim analyzou (n=49) a potvrzen podle pfedpokladu (n=48).

Omezené udaje z predchoziho obdobi ukazuji, Ze 1é¢ba po dobu 48 tydni by mohla byt spojena

s vys§im poctem setrvalych odpovédi (11/11) a s mensim rizikem relapsu (0/11 ve srovnani s 7/96 po
24 tydnech 1é¢by).

Velké randomizované klinické hodnoceni porovnavalo bezpecnost a ti€innost 48-tydenni 1écby dvéma
rezimy s peginterferonem alfa-2b/ptipravkem Rebetol [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg a 1 pg/kg
podkozné jednou tydné, oba v kombinaci s pfipravkem Rebetol 800 az 1 400 mg p.o. denné (ve dvou
rozdélenych davkach)] a peginterferonem alfa-2a 180 pg podkozné jednou tydné s ribavirinem 1 000
az 1 200 mg p.o. denn¢ (ve dvou rozdélenych davkach) u 3 070 dosud nelécenych dospélych pacientl
s chronickou hepatitidou C genotypu 1. Odpovéd’ na 1éCbu byla méfena pomoci setrvalé virologické
odpovédi (Sustained Virologic Response, SVR) definované nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve
24. tydnu po 1écbe (viz Tabulka 8).

Tabulka 8 Virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu lé¢by, odpovéd’ na konci 1écby, frekvence relapsi
* a setrvala virologicka odpovéd’ (SVR)

Terapeutickd skupina

% (pocet) pacientli

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

peginterferon alfa-2b

1 ng/kg
+ Rebetol

peginterferon alfa-2a
180 pg
+ ribavirin

Nedetekovatelna
hladina HCV-RNA ve

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)

21




12. tydnu 1écby

Odpovéd’ na konci

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

1écby*
Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1 019) 38(386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u pacientti

s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RNA ve
12. tydnu 1&Cby

*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 [U/ml

Nedostatec¢na ¢asna virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu 1é¢by (detekovatelna hladina HCV-RNA s poklesem < 2 log;,
oproti vychozi hodnot¢) byla kritériem pferuseni 1écby.

81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

Ve vsech trech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny.

U pacientl afroamerického pivodu (coz je zndmy Spatny prognosticky faktor eradikace HCV) vedla
kombinovana 1écba peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/kg)/ptipravkem Rebetol k vyssimu poctu
setrvalych virologickych odpovédi nez pti uzivani peginterferonu alfa-2b v davce 1 pg/kg. Pii davce
peginterferonu alfa-2b 1,5 pg/kg v kombinaci s davkou piipravku Rebetol byl pocet setrvalych
virologickych odpovédi nizsi u pacienti s cirh6zou, u pacientl s normalnimi hladinami ALT, u
pacientt se vstupni virovou zatézi > 600 000 IU/ml a u pacienti ve véku > 40 let. Pacienti b&losi méli
vys$si pomér setrvalych virologickych odpovédi nez Afroamericani. Mezi pacienty s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RNA na konci 1é¢by byl pomér relapsu 24 %.

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi u dosud nelécenych pacientii

Virologicka odpovéd ve 12. tydnu je definovand jako minimalné 2-log pokles virové zatéze nebo
nedetekovatelné koncentrace HCV-RNA. Virologicka odpoveéd’ ve 4. tydnu je definovana jako
minimalné 1-log pokles virové zatéze nebo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto ¢asové body
(4. tyden lécby a 12. tyden 1écby) se ukazuji jako prediktivni pro setrvalou odpoveéd’ pacienta
(Tabulka 9).

Tabulka 9 Prediktivni hodnota virologické odpovédi v prub&hu 1é¢eni kombinovanou 1écbou
peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/Rebetol 800-1 400 mg
Negativni Pozitivni
Bez
odpovédi Bez Negativni | Odpoveéd Pozitivni
vlécebném  setrvalé  prediktivni | v 1éCebném  Setrvala  prediktivni
tydnu odpovédi  hodnota tydnu odpoved hodnota
Genotyp 1*
Ve 4. tydnu***
(n=950)
HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 92 %
negativni (539/834) (107/116)
HCV-RNA 220 210 95 % 730 392 54 %
negativni nebo (210/220) (392/730)
sniZeni virové
zatéze > 1 log
Ve 12. tydnu***
(n=915)
HCV-RNA 508 433 85 % 407 328 81 %
negativni (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AY 709 402 57 %
negativni nebo (402/709)
snizeni viroveé
zatéze > 2 log
Genotyp 2, 3**
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Ve 12. tydnu

(n=215)
HCV-RNA 2 1 50 % 213 177 83 %
negativni nebo (172) (177/213)

snizeni virové
zatéze > 2 log

*Genotyp 1 dostava 48 tydenni lécbu

**QGenotyp 2, 3 dostava 24 tydenni 1é¢bu

***Uvedené vysledky jsou z pohledu z jednoho ¢asového bodu. Pacienti nemuseli byt pfitomni nebo mohli mit odlisné

vysledky ve 4. tydnu nebo ve 12. tydnu.

'V protokole byla pouzita tato kriteria: Jestlize ve 12. tydnu byla hladina HCV-RNA pozitivni a sniZeni od vstupnich hodnot
< 2log;g, byla 1é¢ba u pacientii zastavena. Jestlize byla ve 12. tydnu hladina HCV-RNA pozitivni a snizeni od vstupnich
hodnot > 2log;o, potom se hladina HCV-RNA testovala znovu ve 24. tydnu a jestlize byla pozitivni, byla 1écba u pacienti
zastavena.

Pacienti infikovani soucasné HCV/HIV

U pacientl infikovanych souc¢asné¢ HIV a HCV byla provedena dvé klinicka hodnoceni. Lécebna
odpovéd’ v obou téchto hodnocenich je znadzornéna v Tabulce 10. Klinické hodnoceni 1 (RIBAVIC;
P01017) bylo randomizovanou multicentrickou studii, ktera zahrnovala 412 dfive nelécenych
dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi byli soucasné€ infikovani HI'V. Pacienti byli
randomizovani na ty, ktefi byli léceni ptipravkem Rebetol (800 mg/den) a peginterferonem alfa-2b
(1,5 pg/kg/tyden), a na ty, kteti byli 1é¢eni ptipravkem Rebetol (800 mg/den) a interferonem alfa-2b
(3 mil.m,j. tfikrat za tyden), vSichni po dobu 48 tydni, s obdobim nasledného sledovani 6 mésici.
Klinické hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studii s jednim centrem, ktera zahrnovala 95
diive nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné infikovani HIV.
Pacienti byli randomizovani na skupinu lécenou piipravkem Rebetol (800-1 200 mg/den podle télesné
hmotnosti) a peginterferonem alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) a na skupinu
lécenou pripravkem Rebetol (800-1 200 mg/den podle télesné hmotnosti) a interferonem alfa-2b

(3 mil.m.j. tiikrat za tyden). Délka 1écby cinila 48 tydntl, s obdobim nasledného sledovani 6 mésicil,
s vyjimkou pacientl infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a virovou nalozi < 800 000 IU/ml (Amplicor),
ktefi byli 1éceni 24 tydnti a 6 mésicti nasledné sledovani.

Tabulka 10  Setrvala virologicka odpoveéd’ na ptipravek Rebetol v kombinaci s peginterferonem
alfa- 2b u pacientll infikovanych soucasné¢ HCV/HIV v zavislosti na genotypu
Klinické hodnoceni 1' Klinické hodnoceni 2’
Rebetol Rebetol hodnot | Rebetol (800- Rebetol hodnota
(800 mg/den) | (800 mg/den) | ap® 1200 (800- pb
+ + interferon mg/den)® + 1200
peginterferon alfa-2b peginterferon | mg/den)® +
alfa-2b (3 mil.m,j. 3x alfa-2b (100 interferon
(1,5 ng/kg/ tydn¢) nebo alfa-2b
tyden) 150° ug/tyden | (3 mil.m.j.
3x tydné)
Vsichni 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) |21 % (9/43) |0,017
Genotyp 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7% (2/27) 0,007
Genotyp 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

mil.m.j. = milién mezinarodnich jednotek

a: hodnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi-kvadrat testu.

b: hodnota p podle chi-kvadrat testu.

c: subjekty <75 kg byly lé¢eny peginterferonem alfa-2b v daveel00 pg/tyden a subjekty > 75 kg davkou peginterferonu
alfa-2b 150 pg/tyden.

d: davkovani Rebetolu bylo 800 mg pro pacienty < 60 kg, 1 000 mg pro pacienty 60-75 kg a 1 200 mg pro pacienty > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
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Histologickad odpoved’
Pied nasazenim 1écby a po jejim ukonceni byly v klinickém hodnoceni 1 provadény biopsie jater, jeji
vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektd (51 %). Jak Metavir skore, tak Ishakiiv stupeni u
subjektt [éCenych piipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b poklesly. Tento pokles
byl vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skore a —1,2 u Ishakova stupné) a stabilni mezi non-
respondéry (-0,1 u Metavir skére a —0,2 u Ishakova stupné). Pokud jde o aktivitu, pfiblizné jedna
tfetina setrvalych respondéra vykazovala zlepSeni a u nikoho nedoslo ke zhorsSeni. V tomto klinickém
hodnoceni nebylo zaznamenano zaddné zlepseni znamek fibrozy. Doslo k vyznamnému zlepSeni
steatozy u pacientll infikovanych HCV s genotypem 3.

Drive léceni pacienti

- Opétovna 1écba peginterferonem alfa-2b v kombinaci s pfipravkem Rebetol po selhani piedchozi
1écby (relaps a pacienti, ktefi na pfedchozi 1é€bu neodpovidali):

V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 2 293 pacientt se stiedné zavaznou az zavaznou fibrézou, u
kterych selhala pfedchozi 1é¢ba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo opétovné 1é¢eno
peginterferonem alfa-2b v davce 1,5 mikrogrami/kg podavané podkozn¢ jedenkrat tydné v kombinaci
s ptipravkem Rebetol davkovanym podle télesné hmotnosti. Selhani predchozi 1é€by bylo definovano
jako relaps nebo jako piipad, kdy nebylo dosazeno odpovédi (pozitivita HCV-RNA pii ukonceni 1é¢by
trvajici alespon 12 tydnt).

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1écby, pokracovali v terapii po dobu 48 tydnu a
byli sledovani po dobu 24 tydnti po ukonceni lécby. Odpovéd’ na 1é€bu ve 12. tydnu byla definovana
jako nedetekovatelna HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. Setrvala virologicka odpovéd (SVR) je
definovana jako nedetekovatelnd HCV-RNA 24 tydnt po 1écbé (Tabulka 11).

Tabulka 11 Miry odpovédi na opétovnou 1écbu u pripadd, kde predchozi terapie selhala

Pacienti s nedetekovatelnou HCV-RNA
ve 12. tydnu 1écby a SVR po opetovné 1écbeé
Celkem
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populace*
Odpoveéd ve 12. | SVR % (0/N) Odpoved ve SVR % (n/N) SVR % (n/N)
tydnu % (n/N) 99 % interval 12. tydnu % 99 % interval 99 % interval
spolehlivosti (n/N) spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Predchozi
odpoved
Relaps 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8, 42,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7;70,8
NR 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 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 (123/1 242)
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 (343/1 135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1 846)
44.,4; 58,3 32,6; 52,6 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)
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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 Skore
fibrozy
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 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4,19,5
Vstupni virova
naloz
Vysoka virova | 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1 441)
naloz (>600 000 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
1U/ml)
Nizka virova 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
naloz (<600 000 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
1U/ml)

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatické HCV-RNA na zavér 1é¢by trvajici minimalné 12 tydni.
Plazmaticka HCV-RNA se méfi v tstfedni laboratofi pomoci vyzkumné kvantitativni polymerazové fetézové reakce.
*Zamér 1é¢it populaci zahrnuje 7 pacienti, u kterych nemohla byt ptedchozi terapie po dobu alespon 12 tydni potvrzena.

Celkem ptiblizn€ 36 % (821/2 286) pacienti mélo ve 12. tydnu 1écby ptfi méfeni pomoci vyzkumného
vySetfeni (hranice detekce 125 [U/ml) nedetekovatelné hladiny plazmatické¢ HCV-RNA. V této
podskupiné ¢inila mira setrvalé virologické odpovédi 56 % (463/823). U pacientd se selhanim
predchozi 1é¢by nepegylovanym ¢i pegylovanym interferonem a negativitou ve 12. tydnu ¢inila mira
setrvalé odpovedi 59 %, respektive 50 %. Ze skupiny 480 pacientl se sniZenim virové néloze > 2 log,
ale s detekovatelnym virem ve 12. tydnu, pokrac¢ovalo v 1é¢bé celkem 188 pacientti. U té€chto pacienti
byla setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) 12 %.

U pacientt, ktefi neodpovidali na ptedchozi terapii pegylovanym interferonem alfa/ribavirinem, byla
nizsi pravdépodobnost toho, Ze budou ve 12. tydnu odpovidat na opétovnou 1écbu, nez u téch, kteti
neodpovidali na nepegylovany interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve

12. tydnu dosahli odpovédi, byl jen maly rozdil v SVR bez ohledu na ptedchozi 1écbu nebo piedchozi
odpoved:.

- Opétovna 1écba pacientl s relapsem pti kombinované 1é¢bé piipravkem Rebetol a interferonem
alfa-2b

Ve dvou studiich bylo hodnoceno podéavani ptipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b u
pacienti s relapsem onemocnéni (C95-144 a 195-145); 345 nemocnych s chronickou hepatitidou, u
kterych doslo k relapsu po predchozi 1écbé interferonem, bylo 1é¢eno po dobu Sesti mésict a poté jeste
dalsich Sest mésicu sledovano. Lécba kombinaci pfipravku Rebetol a interferonu alfa-2b vedla

k setrvalé virologické odpovédi, ktera byla desetkrat vyssi nez pti podavani interferonu alfa-2b
samotného (49 % versus 5 %, p < 0,0001). Tento pozitivni u€¢inek byl udrzovan bez ohledu na
standardni prediktory odpovédi na interferon alfa-2b, jako je viremie, HCV genotyp a histologicky
staging.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti - dospéli

vvvvvv

klinickych hodnocenich s nepegylovanym interferonem alfa-2b (s piipravkem Rebetol nebo bez néj),
respektive 567 pacientil po terapii v diivéjsich klinickych hodnocenich s pegylovanym interferonem
alfa-2b (s pripravkem Rebetol nebo bez néj). Cilem téchto klinickych hodnoceni bylo posoudit trvani
setrvalé virologické odpovédi (sustained virologic response, SVR) a zhodnotit vliv pokracujici virové
negativity na klinické parametry. Alespon 5 let bylo po 1écbé dlouhodobé sledovano 462, respektive
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327 pacientl. K relapsu doslo u 12 ze 492 dlouhodobé reagujicich pacientt, respektive pouze u 3 ze
366 dlouhodobé reagujicich pacientt.
Kaplan-Meiertv odhad pro pokracujici setrvalou odpovéd po 5 letech je 97 % (95-procentni interval
spolehlivosti: 95-99 %) u pacientt, kterym byl podavan nepegylovany interferon alfa-2b (s
ptipravkem Rebetol nebo bez néj) a 99 % (95-procentni interval spolehlivosti: 98-100 %) u pacientt,
kterym byl podavan pegylovany interferon alfa-2b (s ptipravkem Rebetol nebo bez n¢j).
Setrvala virologicka odpovéd po 1écbe chronické HCV interferonem alfa-2b (pegylovanym nebo
nepegylovanym, s ptipravkem Rebetol nebo bez néj) vede k dlouhodobé eradikaci viru, ¢imz infekce
jater odezni a dojde ke klinickému 'vyléceni' chronické HCV. Neni vS§ak vyloucen vyskyt jaternich
prihod u pacientt s cirhdzou (vCetné karcinomu jater).

Klinické zkousky ptipravku Rebetol u déti a mladistvych:

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

Déti a mladistvi ve véku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi
hladinami HCV-RNA byli zafazeni do multicentrického klinického hodnoceni a uzivali Rebetol v davce
15 mg/kg denné a pegylovany interferon alfa-2b v davee 60 pg/m’* jednou za tyden po dobu 24 nebo

48 tydnd, podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni pacienti byli sledovani po 24 tydni po
1écbe. Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo 52 % divek, 89 % bélocht, 67 % s genotypem
HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena populace se skladala pievazné z déti s hepatitidou C mirného az
stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku idajti od déti s tézkou progresi onemocnéni a k potencialu
nezadoucich ucinku je tieba v této populaci peclivé zvazovat pomer piinosu a rizika kombinace ptipravku
Rebetol a pegylovaného interferonu alfa-2b (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty

v Tabulce 12.

Tabulka 12 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n™° (%)) u déti a mladistvych bez
predchozi 1écby podle genotypu a trvani 1écby — vSechny subjekty

n=107
24 tydni 48 tydni
Vsechny 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: Odpoveéd’ na 1é¢bu byla definovana jako nedetekovatelnda HCV-RNA za 24 tydnt po 1é¢bé, spodni limit
detekce = 125 IU/ml.

b: n = pocet subjektt s odpovédi/pocet subjektii s danym genotypem a piifazenym trvanim lécby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnt, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (> 600 000 [U/ml) méli 1é¢bu uZzivat po 48 tydnu.

Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumné RT-PCR analyzy) byly zatfazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a uzivali Rebetol 15 mg/kg denné a interferon alfa-2b 3 mil.m.j./m?
tiikrat tydn€ po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1€¢bé. Do studie bylo zahrnuto
celkem 118 pacientti: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli b&losi, 78 % genotyp 1, 64 % < 12 let. Tato
do sledovani zahrnuta populace se skladala ptevazné z déti s mirnou az stiedné zavaznou hepatitidou C.
Cetnost setrvalych virologickych odpovédi byla v obou multicentrickych klinickych studiich podobné u
déti a mladistvych jako u dospélych. Vzhledem k nedostatku tidajti z téchto dvou multicentrickych
klinickych studii u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu nezadoucich ucinki, je nutné
peclivé zvazeni pomeru prospéchu/rizika kombinace ptipravku Rebetol s interferonem alfa-2b u této
populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 13.
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| Tabulka 13. Setrvala virologicka odpoveéd’: déti a mladistvi bez predchozi 1€¢by

Rebetol 15 mg/kg/den
+

interferon alfa-2b 3 mil.m.j./m’ 3x tydné

Celkova odpovéd® (n = 118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientd
a Definovana jako HCV RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR analyzy na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

Udaje o dlouhodobé Gi¢innosti — déti a mladistvi

Pétileté, dlouhodobé, observacni klinické hodnoceni nasledného sledovani zahrnovalo

97 pediatrickych pacientti s chronickou hepatitidou C po 1écbé ve dvou diive zminovanych
multicentrickych klinickych hodnocenich. Toto klinické hodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech
zafazenych subjekti, ze kterych se setrvalou odpovédi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem tohoto
klinického hodnoceni bylo kazdoro¢né hodnotit stalost setrvalé virologické odpovédi (sustained
virologic response, SVR) a posoudit vliv pokracujici virologické negativity na klinické vysledky u
pacientd, u kterych po 48-tydenni 1é¢b¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem odpovéd pretrvavala

24 tydna.V prabéhu dlouhodobého nasledného sledovani po ukonceni 1écby interferonem alfa-2b a
ribavirinem pfetrvavala virologicka odpovéd’ u vSech pediatrickych subjekti, az na jednoho. Kaplan-
Meiertv odhad pro pokracovani setrvalé odpovéedi u pediatrickych pacientt lé¢enych interferonem
alfa-2b a ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacientt (51/52)

s normalnimi hladinami ALT ve 24. tydnu nasledného sledovani pietrvavaly tyto normalni hladiny
ALT i pfi jejich posledni navsteve.

SVR po 1écbe chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ptipravku
Rebetol vede k dlouhodobému o¢isténi od viru umoziiujicimu ustup jaterni infekce a klinické
,»Vyléceni chronické virové hepatitidy C. Nevylucuje to vSak prihody spojené s hepatitidou, ke
kterym dochazi u pacientt s cirhdzou (vcetné hepatocelularniho karcinomu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém oralnim podani se ribavirin rychle vstiebava (pramér T,,,x = 1,5 hodiny), po cemz
nasleduje rychla distribuce a delsi faze vylucovani (polocas vstiebani, distribuce a vylu¢ovani jedné
davky je 0,05, respektive 3,73 a 79 hodin). Vstiebavani je rozsahlé s tim, ze asi 10 % radioaktivné
znaené davky je vylouceno stolici. Absolutni biologickéa dostupnost se v§ak pohybuje mezi 45 % -

65 %, pravdépodobné v disledku metabolismu prvni pasaze. Existuje linearni zavislost mezi davkou a
AUCs po podani jedné davky ribavirinu v rozmezi 200 - 1 200 mg. Distribu¢ni objem je asi 5 000 1.
Ribavirin se nevaze na bilkoviny plazmy.

Ukazalo se, ze po podéni jedné oralni davky vykazuje ribavirin vysokou farmakokinetickou variabilitu
mezi jedinci 1 u jednoho jedince (variabilita u jednoho jedince cca 30 % u AUC i Cpay), cO0Z miiZe byt
zpusobeno rozsdhlym metabolismem pfi prvnim prichodu jatry a ptenosem v ramci krevniho
kompartmentu a mimo ngj.

Transport ribavirinu do neplasmatického kompartmentu byl velmi rozsahle studovan v cervenych
krvinkach, kde bylo zjisténo, Ze prednostné probiha prostrednictvim rovnovaznych nukleosidovych
prenasect e, typu. Tento typ pfenasecu se nachazi téméet ve vSech typech bunck a mize vysvétlovat
vysoky distribu¢ni objem ribavirinu. Pomér koncentraci ribavirinu v krvi a plazmé je ptiblizn€ 60:1;
prebytek ribavirinu v krvi je v disledku hromadéni nukleotidi v erytrocytech.
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Ribavirin ma dvé metabolické cesty: 1) cestu reverzibilni fosforylace; 2) rozkladnou cestu spocivajici
v deribosylaci a amidové hydrolyze za vzniku metabolitu triazolkarboxykyseliny. Jak ribavirin, tak
jeho metabolity triazolkarboxyamid a triazolkarboxykyselina, jsou také vylucovany ledvinami.

Pfi podani vicenasobné davky je ribavirin vyrazné akumulovan v plazmé s hodnotou AUC 5,4 Sestkrat
vy$si u opakovaného podavani nez u jednorazové davky. Po oralnim podani 600 mg dvakrat denné
bylo dosazeno rovnovazného stavu piiblizn€ po Ctyfech tydnech s primérnymi koncentracemi v
plazmé v rovnovazném stavu okolo 2 200 ng/ml. Po skonceni davkovani byl polocas kolem 298 hodin,
coz je pravdépodobné odrazem pomalého vylucovani z neplazmatického kompartmentu.

Vliv potravy: Biologicka dostupnost jednotlivé peroralné podané davky ribavirinu se pfi soucasném
podani potravy s vysokym obsahem tuku zvysila (hodnoty AUC a Cynax vZrostly o 70 %). Lze
predpokladat, ze zvySena biologicka dostupnost v této studii byla disledkem opozdéného transitu
ribavirinu nebo modifikovaného pH. Klinicka relevance vysledkt ziskanych ve studii s podanim
jednotlivé davky nebyla zatim stanovena. V pilotni studii uc¢innosti 1é¢by byli pacienti instruovani, aby
za ucelem dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci ribavirinu uzivali 1ék soucasné s jidlem.

Funkce ledvin: U pacientt s dysfunkci ledvin doslo ke zméné farmakokinetiky po jednorazovém
podani ribavirinu (zvySeni AUC;1 C.x) ve srovnani s kontrolnimi jedinci (clearance kreatininu
> 90 ml/min). K tomu zfejmé dochazi v disledku snizeni zdanlivé clearance u téchto pacientd.
Koncentrace ribavirinu se hemodialyzou zasadné neméni.

Funkce jater: Farmakokinetika jedné davky ribavirinu u pacientd s lehkou, mirnou ¢i vaznou
dysfunkci jater (Child-Pughova klasifikace A, B nebo C) je podobna jako u normalnich kontrolnich
jedinct.

Pacienti ve vy$Sim véku (= 65 let): U starSich jedincii nebylo provedeno konkrétni hodnoceni
farmakokinetiky. V populaéni farmakokinetické studii vSak nebyl vek kli¢ovym faktorem ve
farmakokinetice ribavirinu; urcujicim faktorem je funkce ledvin.

Analyza populacni farmakokinetiky byla provedena pomoci ob¢asnych vzorkl hodnot sérovych
koncentraci u ¢ty kontrolovanych klinickych studii. Vznikly model clearance ukazal, Ze hlavnimi
proménnymi jsou t€lesnd hmotnost, pohlavi, vék a sérovy kreatinin. U muzi byla clearance ptiblizn€ o
20 % vyssi nez u zen. Clearance se zvySovala v zavislosti na télesné hmotnosti a snizovala ve véku
nad 40 let. Uginky t&chto promé&nnych na clearance ribavirinu maji ziejmé omezeny klinicky vyznam
v disledku vyznamné zbytkové variability, kterd v daném modelu jiz nebyla zahrnuta.

D¢éti a mladistvi:

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Rebetol a peginterferonu alfa-2b podavanych ve vice davkach
u déti a mladistvych pacientl s chronickou hepatitidou C byly hodnoceny v klinickém hodnoceni. U
déti a mladistvych pacientti uzivajicich davku peginterferonu alfa-2b stanovenou podle té€lesného
povrchu, 60 pg/m*/tyden, je predpokladany odhad logaritmicky transformovaného koeficientu
expozice béhem davkovaciho intervalu o 58 % (90 % CI: 141-177 %) vyssi nez u dospélych
uzivajicich davku 1,5 pg/kg/tyden. Farmakokinetika ptipravku Rebetol (normalizovana podle davky)
byla v tomto klinickém hodnoceni podobna jako farmakokinetika hlaSena v dfivejsim klinickém
hodnoceni pfipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b u déti a mladistvych pacientti i u
dospélych pacientti.

Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Rebetol tobolky a interferonu alfa-2b podavanych ve vice
davkach détem a mladistvym s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty

v Tabulce 14. Farmakokinetika ptipravku Rebetol a interferonu alfa-2b (pii zohlednéni davky) je
podobna u dospélych i déti nebo mladistvych.
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Tabulka 14 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro interferon alfa-2b a tobolky Rebetol
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym chronickou hepatitidou C

Parametr Rebetol Interferon alfa-2b
15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
T nax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cpax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro Rebetol; AUC.,4 (IU.h/ml) pro interferon alfa-2b
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ribavirin: Ribavirin je embryotoxicky ¢i teratogenni, popiipadé oboji, v davkach hluboko pod
doporucenou davkou pro ¢lovéka u vSech zvifecich druhti, s nimiz byly studie provadény. Byly
zaznamenany malformace lebky, patra, oéi, Celisti, konéetin, kostry a traviciho tstroji. Cetnost a
zé&vaznost teratogennich u€inkd se zvySovaly se stupiiujici se davkou. Dochazelo ke sniZeni preziti
plodu i mlad’at.

V klinické studii toxicity u novorozenych potkand, v niz se mlad’atim podaval 7. az 63. den po
narozeni ribavirin v davce 10, 25 a 50 mg/kg, bylo prokdzano na davce zavislé zpomaleni celkového
rustu, které se nasledné projevilo jako mirné snizeni télesné hmotnosti, temeno-kostréni délky a délky
kosti. Po uplynuti doby rekonvalescence byly zmény na kosti holenni a stehenni minimalni, i kdyz

v porovnani s kontrolnimi subjekty vSeobecné statisticky vyznamné, a to u samci pii vSech
davkovanich a u samic pfi 1écbé dvéma nejvyssimi davkami 1éku. Na kosti se nepozorovaly zadné
histopathologické ucinky. Nebyl zaznamenan zadny vliv ribavirinu na neurobehavioralni nebo
reproduk¢ni vyvoj. Plazmatické koncentrace zjisténé u mlad’at potkanti byly nizsi nez koncentrace
zjiSténé pii terapeutické davce u lidi.

Cervené krvinky jsou hlavnim ter¢em toxicity ribavirinu ve zvitecich studiich. Kratce po zac¢atku
davkovani se objevila anemie, ktera je vSak rychle reverzibilni po ukonceni 1éCby.

V tfimésicnich a Sestimésicnich studiich u mysi pti zkoumani ribavirinem vyvolanych u€inkt na
varlata a sperma se vyskytly abnormality ve spermatu v davkach 15 mg/kg a vyssich. Systémova
expozice zvifat témto davkam je vyznamné niz$i nez ta, které se dosahne u lidi terapeutickymi
davkami. Po ukonceni 1écby doslo k témér uplnému zotaveni z ribavirinem vyvolané toxicity varlat po
jednom ¢i dvou spermatogennich cyklech (viz bod 4.6).

Studie genotoxicity prokazaly, ze ribavirin vykazuje urcitou genotoxickou aktivitu. Ribavirin byl
aktivni in vitro v transformacnim Balb/3T3 testu. Genotoxicka aktivita byla pozorovana v testu
my$iho lymfomu a pti davkach 20-200 mg/kg i pti mikronuklearnim testu na mysich. Dominantni test
letality u potkanti byl negativni, coz ukazuje, ze dojde-1i u potkand k mutacim, tyto nejsou prenaseny
sam¢imi gametami.

Konven¢ni studie karcinogenity u hlodavci s nizkou expozici ve srovnani s terapeutickou expozici u
lidi (ptiblizné 0,1 x u potkanti a 1 x u mysi) neprokazaly karcinogenicitu ribavirinu. Kromé toho ve
studii karcinogenicity po dobu 26 tydni za pouziti heterozygotniho p53 (£) modelu u mysi, pii
maximalni tolerované davce 300 mg/kg (faktor plasmatické expozice piiblizn€ 2,5 ve srovnani s
expozici u lidi) ribavirin nevyvolal nadory. Tyto studie naznacuji, Ze karcinogenni potencial ribavirinu
neni pravdépodobny.

Ribavirin plus interferon: Pokud je ribavirin uzit v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b, nevyvolava zadné jin€ ucinky, nez jaké byly jiz dfive pozorovany pii jeho uziti v
monoterapii. Hlavni zménou souvisejici s 1é¢bou byla reverzibilni mirna az stfedn¢ zavazna anemie,
jejiz zavaznost byla vétsi, nez je pfi anemii vyvolané kteroukoli z aktivnich latek samostatné.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolek:
Mikrokrystalicka celulosa,
Monohydrat laktosy,
Sodna sul kroskarmelosy,
Magnesium-stearat.
Tobolka:
Zelatina,
Oxid titanicity.
Potisk tobolky:
Selak,
Propylenglykol,
Roztok amoniaku 30 %,
Hlinity lak indigokarminu (E 132).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pri teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tobolky ribavirinu jsou baleny v blistrech slozenych z polyvinylchloridu (PVC)/polyethylenu
(PE)/polyvinylidenchloridu.

Baleni po 84, 112, 140 a 168 tobolkach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/99/107/001 84 tvrdych tobolek

EU/1/99/107/005 112 tvrdych tobolek
EU/1/99/107/002 140 tvrdych tobolek
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EU/1/99/107/003 168 tvrdych tobolek

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. kvétna 1999

Datum posledniho prodlouZeni: 8. kvétna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU 11. listopadu 2009

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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