


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rebetol 200 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene 200 mg de ribavirina.

Excipiente con efecto conocido \®

Cada capsula dura contiene 40 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

O
Capsula dura (capsula) N O
Blancas, opacas e impresas con tinta azul. (}

, . /\/
4. DATOS CLINICOS (\

Rebetol esta indicado en combinacidn con otros m&mentos para el tratamiento de la hepatitis C
cronica (CHC) en adultos (ver las secciones 4 5.1).

4.1 Indicaciones terapéuticas

cronica (CHC) en pacientes pediatricos (inds a partir de 3 afios de edad y adolescentes) no tratados

Rebetol esta indicado en combinacion C(@OS medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
previamente y sin descompensacion 1 a (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de admin@acién

El tratamiento debe ser ini%l}ocontrolado por un médico experto en el tratamiento de la hepatitis C

crénica. Q

Posologia @
Se debe utilizar @ en tratamiento de combinacidn tal como se describe en la seccion 4.1.
Consultar la fi nica correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con

Rebetol par; er informacion adicional concreta sobre prescripcion de ese medicamento y seguir
las recom\ ones de dosificacion en administracion conjunta con Rebetol.

Rebe sulas se administra por via oral diariamente, dividido en dos tomas (mafiana y noche) con
lgs ntos.

ultos
La dosis recomendada de Rebetol y su duracion dependen del peso del paciente y del medicamento
utilizado en combinacion. Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos utilizados
en combinacion con Rebetol.

En los casos en los que no se establezca ninguna recomendacion de dosis especifica, se debe utilizar
la siguiente dosis:
Peso del paciente: < 75 kg =1.000 mg y > 75 kg = 1.200 mg.
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Poblacion pedidtrica
No se dispone de datos en nifios de edad inferior a 3 afios.

Nota: para pacientes que pesen < 47 kg, o que no puedan tragar capsulas, consultar la ficha técnica de
Rebetol 40 mg/ml solucion oral.

La dosis de Rebetol en nifios y adolescentes se determina por el peso corporal del paciente.
ejemplo, en la Tabla 1 se muestran las dosis basadas en el peso corporal utilizadas en com 16n
con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b. Consultar la ficha técnica correspondigpté dejlos
medicamentos utilizados en combinacion con Rebetol ya que algunas pautas posologicasde
combinacion no se adhieren a las pautas de dosis de Rebetol establecidas en la Tablb

Tabla 1 Dosis de Rebetol basada en el peso corporal cuando se utiliza en Qnacién con
interferon alfa-2b o peginterferdn alfa-2b en pacientes pediatricos

Peso del paciente (kg) Dosis diaria de Rebetol Niumgro de capsulas de 200 mg
47 — 49 600 mg W N " 3capsulas®
50 — 65 800 mg . Q "~ 4 capsulas®
> 65 Consultar las recomendacienes de dosis en adultos

2] mafiana, 2 noche

b2 mafiana, 2 noche @
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Modlficacion de dosis en adultos é
La reduccion de la dosis de Rebetol depende de la% gia inicial de Rebetol, la cual depende del
medicamento utilizado en combinacién con Rebet

Modificacion de dosis por reacciones adversas

Si un paciente tiene una reaccion adversa gra@tencialmente relacionada con el uso de Rebetol, se
debe modificar o suspender la dosis de Rebetol, si procede, hasta que ceda o disminuya la gravedad de
la reaccion adversa.

La Tabla 2 proporciona las pautas Qs modificaciones y suspension de dosis, basadas en la
concentracion de hemoglobina del ente, el estado cardiaco y la concentracion indirecta de

bilirrubina. O

Tabla 2 Manejo de reaccj &dversas

Valores de laboratorio \ Reducir la dosis de Rebetol* Suspender
) si: Rebetol si:
Hemoglobina en p§1:qtes sin <10 g/dl <8,5 g/dl
enfermedad cardiac
Hemoglobina; ntes con Disminucion de la hemoglobina <12 g/dl a pesar de las
antecedentm fermedad > 2 g/dl durante cualquiera de las | 4 semanas de dosis reducida
cardia ’et\ 4 semanas de duracion del
6 tratamiento (reduccion
~ permanente de dosis)

ilindibina — Indirecta > 5 mg/dl >4 mg/dl (adultos)

%n los pacientes que reciben una dosis de 1.000 mg (< 75 kg) o 1.200 mg (> 75 kg), se debe
reducir la dosis de Rebetol a 600 mg/dia (administrada en una capsula de 200 mg por la mafiana y

dos capsulas de 200 mg por la noche). Si la anormalidad es reversible, se puede reiniciar Rebetol
con 600 mg diarios e incluso aumentarlo a 800 mg diarios a criterio del médico prescriptor. Sin
embargo, no se recomienda volver a dosis mas altas.
En los pacientes que reciben una dosis de 800 mg (< 65 kg)-1.000 mg (65-80 kg)-1.200 mg
(81-105 kg) o 1.400 mg (> 105 kg), la 17 reduccién de dosis de Rebetol es de 200 mg diarios
(excepto en pacientes que estén recibiendo 1.400 mg, cuya reduccion debera ser de 400 mg



diarios). Si es necesario, habra una 2* reduccion de la dosis de Rebetol de 200 mg diarios
adicionales. Los pacientes cuya dosis de Rebetol se reduzca a 600 mg diarios reciben una cépsula
de 200 mg por la mafiana y dos capsulas de 200 mg por la noche.

En caso de reaccion adversa grave potencialmente relacionada con los medicamentos utilizados en
combinacion con Rebetol, consultar la ficha técnica correspondiente de estos medicamentos ya que
algunas pautas posoldgicas de combinacion no se adhieren a las pautas de modificacion /0@
suspension de dosis de Rebetol descritas en la Tabla 2.

Modificacion de dosis en pacientes pedidatricos ,Q
La reduccion de dosis en pacientes pediatricos sin enfermedad cardiaca sigue las misN utas que
en pacientes adultos sin enfermedad cardiaca respecto a los niveles de hemoglobina@la 2).

No se dispone de datos en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca (Ver@g 4.4).

La Tabla 3 proporciona las pautas de suspension basadas en la concentragidn indirecta de bilirrubina
del paciente. 'y &

Tabla3 Manejo de reacciones adversas

Valores de laboratorio Suspende etol si
Bilirrubina — Indirecta > 5 mg/dl te > 4 semanas)
(nifios y adolescgn tratados con interferdn alfa-2b)
0

> 4 mgid] (durante > 4 semanas)

(nifios y adolqs tratados con peginterferon alfa-2b)

Poblaciones especiales 0

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de ed.

No parece haber un efecto significativo rgtacionado con la edad sobre la farmacocinética de Rebetol.
Sin embargo, al igual que en pacientes jovenes, se debe determinar la funcion renal antes de la
administracion de Rebetol (ver seccid ).

Pacientes pediatricos (niiios a partir(#e 3 afios de edad y adolescentes)
Se puede usar Rebetol en com@cién con peginterferdn alfa-2b o interferdn alfa-2b (ver
seccion 4.4). La seleccion % rmulacion de Rebetol se basa en las caracteristicas individuales del
paciente.
No se ha establecido | ridad y eficacia del uso de ribavirina junto con antivirales de accidon
directa en estos pacie;@l\! o se dispone de datos.
Consultar la ﬁcl‘li@ﬁa correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con
erin

Rebetol para ob formacion adicional sobre recomendaciones de dosis en administracion junto a
otros medicar@s.

Insuficig nal

La far % nética de Rebetol se ve alterada en los pacientes con insuficiencia renal debido a la

a

i0r“del aclaramiento de creatinina aparente en estos pacientes (ver seccion 5.2). Por lo tanto, se
lighda la evaluacion de la funcidn renal en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
ol. Los pacientes adultos con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de

50 ml/minuto) se deben tratar en dias alternos con dosis de 200 mg y 400 mg al dia. Los pacientes
adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/minuto) y pacientes con
enfermedad renal terminal (ERT) o en hemodidlisis, se deben tratar con 200 g/dia de Rebetol. La
Tabla 4 proporciona las pautas de modificacion de dosis para pacientes con disfuncion renal. Los
pacientes con alteracion de la funcion renal deben ser controlados mas cuidadosamente en relacion
con el posible desarrollo de anemia. No se dispone de datos respecto a la modificacion de dosis para
pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

redue




Tabla 4 Modificacion de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal

Aclaramiento de creatinina Dosis (diaria) de Rebetol

30 a 50 ml/min Dosis de 200 mg y 400 mg en dias alternos
Inferior a 30 ml/min 200 mg al dia

Hemodidlisis (ERT) 200 mg al dia

Insuficiencia hepatica Q:

ohsD)

No hay ninguna interaccion farmacocinética entre Rebetol y la funcidn hepatica (ver sec&l’

Para el uso en pacientes con cirrosis descompensada, ver la ficha técnica correspondi& 0s
medicamentos utilizados en combinacion con Rebetol. 0
Forma de administracién Q
Rebetol se debe administrar por via oral con alimentos. ,b
4.3 Contraindicaciones 14 Q
O
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipi M incluidos en la seccién 6.1.
- Embarazo (ver las secciones 4.4, 4.6 y 5.3). En mujeres en fértil, no se debe iniciar
Rebetol hasta que se haya obtenido un resultado negativ na prueba de embarazo,
practicada inmediatamente antes del comienzo del Ir iento.
- Lactancia.

- Antecedentes de enfermedad cardiaca grave preexistente, incluyendo cardiopatia inestable o no
controlada, en los seis meses anteriores (ver t%v 4.4).
- Hemoglobinopatias (p. ¢j., talasemia, anemiatde c¢clulas falciformes).

Consultar la ficha técnica correspondiente de dicamentos utilizados en combinacion con
Rebetol para obtener informacion adicional soBgg contraindicaciones especificas a estos
medicamentos.

4.4 Advertencias y precauciones e@iales de empleo
Se debe usar Rebetol en combinacigjcon otros medicamentos (ver seccion 5.1).

Consultar la ficha técnica (Q interferdn alfa para obtener mas informacion sobre las
recomendaciones de vigi manejo de las reacciones adversas listadas a continuacion antes de
iniciar el tratamiento }@ otras precauciones asociadas con (peg) interferén alfa.

Hay algunas reaccibn®s,adversas graves que se asocian con el tratamiento de combinacion de Rebetol
con (peg) interfern alfa. Estas reacciones incluyen:
- Graves @‘ s psiquiatricos y del sistema nervioso central (tales como depresion, ideacion
suicim nto de suicidio, comportamiento agresivo, etc.)
- ﬁ%' #n del crecimiento en nifios y adolescentes que puede ser irreversible en algunos
es

- mento de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en nifios y adolescentes
astornos oculares graves

Trastornos dentales y periodontales.

Poblacién pedidtrica

Cuando se decide no posponer el tratamiento de combinacion con peginterferon alfa-2b o interferon
alfa-2b hasta la edad adulta, es importante considerar que este tratamiento de combinacion induce a
una inhibicion del crecimiento que puede ser irreversible en algunos pacientes. La decision de tratar
se debe tomar caso a caso.




Hemdlisis

En los ensayos clinicos, se observo una disminucion de los niveles de hemoglobina hasta < 10 g/dl en
el 14 % de los pacientes adultos y en el 7 % de los nifios y adolescentes tratados con Rebetol en
combinacion con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b. Aunque Rebetol no ejerce efectos
cardiovasculares directos, la anemia asociada al Rebetol podria resultar en un deterioro de la fmvn
cardiaca o una exacerbacion de los sintomas de enfermedad coronaria, o en ambos efectos.

tanto, Rebetol debe administrarse con precaucion en los pacientes con una enfermedad card
preexistente (ver seccion 4.3). El estado cardiaco se debe evaluar antes de comenzar ¢l t ientoy
requiere un seguimiento clinico durante el mismo; se debe interrumpir el tratamiento §1 roduce
cualquier deterioro de la funcidn cardiaca (ver seccion 4.2). 6

Cardiovascular ,§

Los pacientes adultos con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiya, infarto de miocardio y/o
que padezcan, o hayan padecido, trastornos del ritmo cardiaco deber!‘n ségobservados
cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistsn recomienda realizar
electrocardiogramas antes del tratamiento y durante el mismo. Las atiffffias cardiacas (principalmente
supraventriculares) responden generalmente al tratamiento convengiopal, pero pueden precisar la
suspension del tratamiento. No hay datos de nifios o adolescenﬁbpn antecedentes de enfermedad

cardiaca.
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Riesgo teratogénico (

Antes de iniciar el tratamiento con Rebetol, el mé&?ge informar exhaustivamente a los pacientes
masculinos y femeninos del riesgo teratogénico %@ etol, de la necesidad de usar un método
anticonceptivo eficaz y continuado, de la posibilidad que estos métodos anticonceptivos puedan fallar
y como consecuencia pueda producirse un e o durante o después del tratamiento con Rebetol
(ver seccion 4.6). Para las pruebas de embarazo, consultar Pruebas de laboratorio.

Hipersensibilidad aguda O

Si se produjera una reaccion de hipgblnsibilidad aguda (por ejemplo, urticaria, angioedema,
broncoconstriccion, anafilaxi be suspenderse inmediatamente la administracion de Rebetol e
instaurarse el tratamiento r% decuado. Las erupciones cutaneas pasajeras no requieren la
interrupcion del tratamie

Funcién hepatica @

ante el tratamiento desarrolle una anomalia significativa de las pruebas de

era ser controlado estrechamente. Consultar la ficha técnica correspondiente de
los medicament@g/ utilizados en combinacion con Rebetol para obtener informacion adicional sobre
recomend{cpés de suspension o modificacion de la dosis.

L macocinética de Rebetol se ve alterada en pacientes con disfuncion renal debido a la reduccion
aclaramiento aparente en estos pacientes. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcion renal en
todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Rebetol. Debido al substancial incremento de
las concentraciones plasmaticas de ribavirina en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave,
se recomiendan ajustes de dosis de Rebetol en pacientes adultos con aclaramiento de creatinina
< 50 ml/minuto. No se dispone de datos con respecto a la modificacion de dosis en pacientes
pediatricos con insuficiencia renal (ver las secciones 4.2 y 5.2). Se deben vigilar estrechamente las
concentraciones de hemoglobina durante el tratamiento y tomar accion correctora segin sea necesario
(ver seccidn 4.2).



Posibilidad de exacerbar la inmunosupresion

Se ha descrito en la literatura que tras la administracion de peginterferdn y Rebetol en combinacidon
con azatioprina puede producirse pancitopenia y supresion de la médula ésea entre la 3% y la 7%
semana. Esta mielotoxicidad fue reversible en un plazo de 4 a 6 semanas tras la retirada del
tratamiento antiviral del VHC junto con la azatioprina y no volvid a aparecer tras la reinstauravbde

cada tratamiento por separado (ver seccion 4.5). b
Coinfecciéon VHC/VIH \®
Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica: 0

Se debe tener precaucion en pacientes VIH-positivos coinfectados con VHC que@n en tratamiento
con un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido (especialm 1y d4T) en
combinacion con interferon alfa/ribavirina. En la poblacion VIH-positiva trat on un inhibidor de
la transcriptasa inversa analogo de nucleoésido, deben controlarse con atengion los marcadores de
toxicidad mitocondrial y acidosis lactica cuando se administra Rebetql. V@ccién 4.5 para
informacion adicional. O

*

N

Descompensacion hepdtica en pacientes coinfectados con VHC/ V@n cirrosis avanzada

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban t@a antirretroviral combinada
(TARCc) pueden presentar mayor riesgo de descompensacio ca y muerte. Otras variables
basales que pueden asociarse con un mayor riesgo de des l%sacién hepatica en pacientes
coinfectados incluyen el tratamiento con didanosina y coficentraciones elevadas de bilirrubina sérica.
Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamie@ tirretroviral como tratamiento para la
hepatitis deben ser cuidadosamente controlados y % evaluar su indice Child-Pugh durante el
tratamiento. Consultar la ficha técnica correspon de los medicamentos utilizados en
combinacion con Rebetol para obtener informagcidusadicional sobre recomendaciones de suspension o
modificacion de la dosis. Los pacientes que degattollen descompensacion hepatica deben suspender
inmediatamente el tratamiento para la hepatitis y se debera reevaluar el tratamiento antirretroviral.
Alteraciones hematologicas en pacie@fectados con VHC/VIH

Los pacientes coinfectados con VHE€/ que estén recibiendo tratamiento con peginterferén
alfa-2b/ribavirina y TARc pueden}&ntar mayor riesgo de desarrollar alteraciones hematoldgicas
(como neutropenia, trombocit ia y anemia) en comparacion con los pacientes monoinfectados con
VHC. Aunque la mayoria @se pueden controlar reduciendo la dosis, se debe realizar un
cuidadoso seguimiento d %rémetros hematologicos en esta poblacion de pacientes (ver

seccion 4.2 y mas abajo bas de laboratorio” y la seccion 4.8).

Los pacientes tratado ebetol y zidovudina presentan mayor riesgo de desarrollar anemia; por lo
tanto, no se recomi uso conjunto de Rebetol y zidovudina (ver seccion 4.5).

Pacientes con to bajo de CD4

En paciente ectados con VHC/VIH con recuento de CD4 por debajo de 200 células/microlitro,
los datos’@ibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25). Por lo tanto, se debe tener
precau el tratamiento de pacientes con bajo recuento de CDA4.

on@r la ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren
s taneamente con tratamiento para el VHC con el fin de conocer y manejar los efectos toxicos

ecificos de cada medicamento y la posibilidad de superposicion de toxicidades con Rebetol.

Pruebas de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento, se deben realizar pruebas estdndar hematoldgicas, de bioquimica
sanguinea (hemograma completo y diferencial, recuento de plaquetas, electrolitos, creatinina sérica,
pruebas funcionales hepaticas, acido urico) y pruebas de embarazo en todos los pacientes. Los valores



basales aceptables que se podrian considerar como referencia antes de comenzar el tratamiento con
Rebetol son:

. Hemoglobina Adulto: > 12 g/dl (mujeres); > 13 g/dl (hombres)
Nifios y adolescentes: > 11 g/dl (mujeres); > 12 g/dl (hombres)

Los examenes de laboratorio han de practicarse en las semanas 2 y 4 de tratamiento y, a partir
entonces, de manera periodica segun aconseje la practica clinica. Los niveles de ARN-VH en
medir periddicamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2).

a

Dado que el 4cido urico podria elevarse en los pacientes sometidos a tratamiento con ;01 a caus
de la hemdlisis, en los pacientes predispuestos debera controlarse cuidadosamente opible

desarrollo de un cuadro de gota. Q
Lactosa ,b
Este medicamento contiene 40 mg de lactosa por capsula. Los pacienges Intolerancia hereditaria a

galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de gh@ o galactosa no deben tomar

este medicamento. :\

Sodio

. . . Q. , .
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (2 por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otra@as de interaccion
Los estudios de interaccion se han realizado %Qdultos.

Los resultados de estudios in vitro que utilizaron preparaciones de microsomas hepaticos humanos y
de rata mostraron que Rebetol no es met@boltzado por las enzimas del citocromo P450. Rebetol no

inhibe las enzimas del citocromo P45 s estudios de toxicidad no han proporcionado evidencia
alguna de que Rebetol induzca las ghzifffas hepaticas. Por lo tanto, la posibilidad de interacciones
basadas en las enzimas del citocro 450 es minima.

Rebetol, a través de un efe@oitorio sobre la inosina monofosfato deshidrogenada, puede
interferir con el metaboli la azatioprina, produciendo posiblemente una acumulacion de
6-metiltioinosina mono to (6-MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprifia/ e debe evitar el uso de interferones alfa pegilados y Rebetol conjuntamente
con azatioprina. Enfcasgs individuales en los que el beneficio de la administracion conjunta de
Rebetol con azal@> supere el riesgo potencial, se recomienda realizar una estrecha monitorizacion
hematologica e el uso conjunto con azatioprina para identificar la aparicion de signos de
mielotoxicidad Nimterrumpiéndose el tratamiento con esos medicamentos en ese mismo momento (ver
seccion 44N

Nos ealizado estudios de interaccion de Rebetol con otros medicamentos, con excepcion de
epferon alfa-2b, interferon alfa-2b y antiacidos.

un estudio farmacocinético con dosis multiple, no se observaron interacciones farmacocinéticas
entre Rebetol y peginterferon alfa-2b, o interferdn alfa-2b.

Antiacidos

La biodisponibilidad de 600 mg de Rebetol disminuyo al administrarse junto con un antiacido que
contenia magnesio, aluminio y simeticona; el AUCy disminuyo6 un 14 %. Es posible que la
disminucién de la biodisponibilidad en este estudio se debiera a un retraso de la distribucién de
Rebetol o a la modificacion del pH. Esta interaccion no se considera que sea clinicamente relevante.
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Andlogos de los nucledsidos

El empleo de analogos de los nucleodsidos, solos o en combinacion con otros nucledsidos, ha
producido acidosis lactica. Farmacologicamente, Rebetol aumenta los metabolitos fosforilados de los
nucleosidos de purina in vitro. Esta actividad podria potenciar el riesgo de acidosis lactica inducida
por analogos de los nucledsidos de purina (por ejemplo, didanosina o abacavir). No se recomienda la
administracion conjunta de Rebetol y didanosina. Se han notificado casos de toxicidad mitocow,
en particular acidosis lactica y pancreatitis, algunos de los cuales tuvieron un desenlace fata

seccion 4.4).

Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por Rebetol cuando zidovudina fi n@te del
régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo exacto no esta claro. No s ienda el
uso conjunto de Rebetol con zidovudina debido a un mayor riesgo de anemia (ver segcign 4.4). Se
debe considerar sustituir la zidovudina del régimen de tratamiento antirretrovirahﬁgombinacién si
este ya esta instaurado. Esto es particularmente importante en pacientes con hi conocida de
anemia inducida por zidovudina. ?b

La posibilidad de interacciones puede persistir hasta y durante dos ses@co semividas de

Rebetol) después de interrumpir el tratamiento con Rebetol debidooa s@ga semivida (ver seccion

5.2). :\
No existe evidencia de que Rebetol interaccione con los inhibi de la transcriptasa inversa de tipo
no nucleosido o con los inhibidores de la proteasa. W

L 4

Se han notificado conclusiones contradictorias en articul%}erca de la administracion conjunta de
abacavir y Rebetol. Algunos datos parecen indicar qu@ acientes coinfectados con VIH/VHC que
reciben abacavir como parte del tratamiento antirr% 1, pueden tener riesgo de una menor tasa de
respuesta al tratamiento con interferon pegilado/R&ketdl. Se debe tener precaucion cuando se
administran ambos medicamentos conjuntamente®

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepciérfe?ﬁgnbres y mujeres

Pacientes de sexo femenino (J

Rebetol no debe ser utilizado ujeres embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.3). Debera tenerse
una especial precaucion p el embarazo en las pacientes (ver seccion 5.3). El tratamiento con
Rebetol no debera iniciar a%sla que se haya obtenido un resultado negativo de una prueba de
embarazo, practicado infigdidtamente antes del comienzo del tratamiento. Las mujeres fértiles
deberan utilizar un m anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y los nueve meses
siguientes a su fina on; durante este tiempo se deben efectuar pruebas de embarazo mensuales. Si
se produjera un @zo durante el tratamiento o en los nueve meses siguientes a la interrupcion del

tratamiento, d% dvertirse a la paciente del importante riesgo teratogénico de Rebetol para el feto

(ver seccion#.
.

Pacien sexo masculino y sus parejas femeninas

Debe rse una especial precaucion para evitar el embarazo en las parejas de los pacientes varones
e legtéh tomando Rebetol (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.3). Rebetol se acumula en el interior de las

C s y se elimina del organismo muy lentamente. Se desconoce si la cantidad de Rebetol contenida

el esperma ejercera sus potenciales efectos teratogénicos o genotéxicos sobre el embridn/feto
humano. Aunque los datos del seguimiento prospectivo de, aproximadamente, 300 embarazos con
exposicion paterna a Rebetol no han demostrado un incremento del riesgo de malformaciones
comparado con la poblaciéon en general, ni ningiin modelo especifico de malformacion, bien los
pacientes masculinos o sus parejas femeninas en edad fértil deben usar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Rebetol y durante seis meses después del tratamiento. Se deben
realizar mensualmente pruebas rutinarias de embarazo durante este tiempo. Se debe instruir a los



hombres cuyas parejas estén embarazadas, para que utilicen conddn para reducir al minimo la llegada
de Rebetol a la pareja.

Embarazo

El uso de Rebetol esta contraindicado durante el embarazo. En estudios preclinicos, Rebetol ha
demostrado ser teratogénico y genotdxico (ver las secciones 4.4y 5.3).

Lactancia b

Se desconoce si Rebetol se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de reaccign versas en
los lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento. é

Fertilidad ,§

Datos preclinicos.

- Fertilidad: En estudios en animales, Rebetol produjo efectos rqver@S sobre la
espermatogénesis (ver seccion 5.3).

- Teratogenicidad: En todas las especies animales sometidas a os adecuados se ha
demostrado un importante potencial teratogénico y/o embriQtoxico de Rebetol, manifestado
incluso a dosis tan bajas como una vigésima parte de la % umana recomendada (ver
seccion 5.3).

- Genotoxicidad: Rebetol induce genotoxicidad (ve (\ 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y u r maquinas

La influencia de Rebetol sobre la capacidad pare@f cir y utilizar maquinas es nula o insignificante;
sin embargo, los otros medicamentos utilizadog,e binacion si podrian tener efecto. Por lo tanto,
debe advertirse a los pacientes que muestren ?@ somnolencia o confusion durante el tratamiento
que eviten la conduccion o el uso de ma&rla

4.8 Reacciones adversas O

Resumen del perfil de seguridad

El problema de seguridad ma Qacado de Rebetol es la anemia hemolitica, que ocurre en las
primeras semanas de trat % La anemia hemolitica asociada con el tratamiento con Rebetol
puede ocasionar un detei'fQro de la funcién cardiaca y/o un empeoramiento de la enfermedad cardiaca
preexistente. En algu cientes se observd un incremento del cido urico y de los valores de
bilirrubina indirect 01ada con hemdlisis.

Las reaccmn sas enumeradas en esta seccion provienen fundamentalmente de los ensayos
clinicos y/o cmnes adversas procedentes de informes espontaneos cuando se utilizé Rebetol en
comblnat interferén alfa-2b o peginterferon alfa-2b.

Uso de virina en combinacidn con antivirales de accidn directa (DAA., por sus siglas en inglés)
s@n la revision de los datos de seguridad derivados de los ensayos clinicos en adultos con DAA
e binacion con ribavirina, las reacciones adversas mas frecuentes identificadas como asociadas
n ribavirina fueron anemia, nauseas, vomitos, astenia, fatiga, insomnio, tos, disnea, prurito y
erupcion. Excepto anemia, la mayoria de estas reacciones adversas no fueron graves y se resolvieron
sin suspender el tratamiento.

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacién con
Rebetol para obtener informacion adicional sobre las reacciones adversas notificadas con estos
medicamentos.
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Adultos

Tratamiento doble con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b

La seguridad de Rebetol capsulas se ha evaluado con los datos de cuatro ensayos clinicos en pacientes
no expuestos previamente a interferon (pacientes no tratados previamente con interferon): dos ensayos
estudiaron Rebetol en combinacion con interferon alfa-2b y dos ensayos estudiaron Rebetol en
combinacion con peginterferon alfa-2b. @

Los pacientes tratados con interferon alfa-2b y Rebetol después de una recidiva tras un trata@xto
con interferdn o tratados durante un periodo mas corto, parecen tener un mejor perfil @idad que

el que se describe a continuacion. 0
Tabla de reacciones adversas en adultos Q
Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 5 se basan en la experiencia ida en ensayos

clinicos en pacientes adultos tratados durante 1 afio que no habian sido tratados previamente y en la
utilizacion post-comercializacion. También se enumeran en la Tabla‘S algunds reacciones adversas,
generalmente atribuidas a la terapia con interferon, pero que han siglo @ icadas en el contexto de la
terapia de la Hepatitis C (en combinacidén con Rebetol). Ademas, pate reacciones adversas que
pueden atribuirse a la monoterapia con interferones, remitase a las\fichas técnicas de peginterferén
alfa-2b e interferon alfa-2b. Dentro de la clasificacion por érg@ sistemas, las reacciones adversas
se enumeran por frecuencias utilizando las siguientes categ uy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); /10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones ad@ se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 5 Reacciones adversas notiﬁcadas&nte los ensayos clinicos o tras la

comercializacion de Rebetol rferon pegilado alfa-2b o interferon alfa-2b
Clasificacion por 6rganos y sistemas | % Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: nfeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccion bacteriana (que incluye sepsis), infeccion por
(J hongos, influenza, infeccion del tracto respiratorio,
bronquitis, herpes simple, sinusitis, otitis media, rinitis,
infeccién del tracto urinario

Poco frecuentes: (\_’ Infeccidn del tracto respiratorio inferior

Raras: - Neumonia*

Neoplasias benignas,)qa ignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Frecuentes: ‘ i

Trastornos de la ngre y del sistema linfatico

Muy frecuente s Anemia, neutropenia
Frecuentes: @v Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia,
o linfadenopatia, linfopenia
Muy r Anemia aplasica*
F recu%n conocida: Aplasia eritrocitaria pura, purpura trombocitopénica
(2. idiopatica, pirpura trombocitopénica trombotica
nos del sistema inmunolégico
o frecuentes: Hipersensibilidad a farmaco
Raros: Sarcoidosis*, artritis reumatoide (nueva o empeorada)
Frecuencia no conocida: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis, reacciones de hipersensibilidad aguda
como urticaria, angioedema, broncoconstriccion, anafilaxis

Trastornos endocrinos

Frecuentes: | Hipotiroidismo, hipertiroidismo
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Tabla 5

Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la

comercializacidn de Rebetol con interferon pegilado alfa-2b o interferén alfa-2b

Clasificacion por 6rganos y sistemas |

Reacciones Adversas

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes:

Anorexia

Frecuentes:

Hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
deshidratacion, apetito aumentado

D

Poco frecuentes:

Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia* e

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes:

Depresion, ansiedad, labilidad emocional, Q@o

Frecuentes:

Ideacion suicida, psicosis, comportamient \sivo,
confusion, agitacion, reaccion de ira, al in del humor,
comportamiento anormal, nerviosismey trastorno del suefio,

Poco frecuentes:

disminucidn de la libido, apatia, su ormales, llanto
Intentos de suicidio, crisis de angustfaf’alucinacion

Raros:

Muy raros:

Trastorno bipolar* Q
LN

Suicidio*

Frecuencia no conocida:

Ideacion homicida*, man@mbio en el nivel de

Trastornos del sistema nervioso

conciencia F N
\4

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo, b H a, concentracion alterada

Frecuentes:

Amnesia, alteracio la memoria, sincope, migrafa,
ataxia, parest &mfonia, pérdida del gusto, hipoestesia,
hiperestesiﬁrtonia, somnolencia, alteracion de la
atencio r, disgeusia

Poco frecuentes:

Raros:

Muy raros:

Neuro 1;_Aeuropat1'a periférica
Crisi Isiones)*

H gia cerebrovascular®, isquemia cerebrovascular®,
encefdlopatia*, polineuropatia*

Frecuencia no conocida:

alisis facial, mononeuropatias

Trastornos oculares

Frecuentes: N\ Deterioro visual, vision borrosa, conjuntivitis, irritacion
(J ocular, dolor ocular, visién anormal, trastorno de la
glandula lagrimal, ojo seco
Raros: Hemorragias retinianas*, retinopatias (que incluyen edema

&
Q

macular)*, oclusién arterial retiniana*, oclusiéon venosa
retiniana*, neuritis optica*, papiledema*, pérdida de la
agudeza visual o del campo visual*, exudados retinianos*

&
laberinto

Frecuentes:

Vértigo, audicién alterada/perdida, tinnitus, dolor de oidos

Trastornos cargdi
v
Frecuentes: »

Palpitacion, taquicardia

Infarto de miocardio

Poco frpt@:

Raros:

Cardiomiopatia, arritmia*

Muy, Isquemia cardiaca*
ia no conocida: Derrame pericardico*, pericarditis*
ornos vasculares
cuentes: Hipotension, hipertension, rubefaccion
Raros: Vasculitis
Muy raros: Isquemia periférica*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes:

Disnea, tos

Frecuentes:

Epistaxis, trastorno respiratorio, congestion de las vias
respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal, rinorrea,
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Tabla 5 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la
comercializacidn de Rebetol con interferon pegilado alfa-2b o interferén alfa-2b

Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

secrecion aumentada de vias aéreas superiores, dolor
faringolaringeo, tos no productiva

Muy raros:

Infiltraciones pulmonares*, neumonitis*, neumonitis
intersticial*

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Frecuentes:

>
Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal
Estomatitis ulcerosa, estomatitis, ulceracio d%‘@oca,
colitis, dolor en el cuadrante superior dere \,dispepsia,
reflujo gastroesofagico*, glositis, queilitﬁtensién
abdominal, hemorragia gingival, gingigitiSy deposiciones

Poco frecuentes:

blandas, trastorno de diente, estreﬁ@ , flatulencia
Pancreatitis, dolor bucal

Raros: Colitis isquémica

Muy raros: Colitis ulcerativa* \ AQ

Frecuencia no conocida: Trastornos periodontales; t&gt)rno dental, pigmentacion
lingual Vs

Trastornos hepatobiliares \J

Frecuentes: Hepatomegalia, ic @hiperbilirrubinemia*

Muy raros: Hepatotoxicicidgliy'luyendo victimas mortales)*

Trastornos de la piel y del tejido subcutidneo

Muy frecuentes:

Alopecia, ppq& piel seca, erupcion

Frecuentes:

Psorias Woramiento de la psoriasis, eczema, reaccion
de foto %ﬂidad, erupcion maculopapular, erupcion
eriten@, sudores nocturnos, hiperhidrosis, dermatitis,
ac@rﬁnculo, eritema, urticaria, trastorno de la piel,
cardefial, sudoracion aumentada, textura anormal del pelo,

Raros:

@torno de las ufias*

arcoidosis cutanea

Muy raros: 1 Sindrome de Stevens Johnson*, necrolisis epidérmica

toxica*, eritema multiforme*

Trastornos musculoesqueléticos y del t

ejido conjuntivo

Muy frecuentes: Artralgia, mialgia, dolor musculosquelético

Frecuentes: &J Artritis, dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en
una extremidad

Poco frecuentes: @‘ Dolor éseo, debilidad muscular

Raros: Rabdomiolisis*, miositis*

Trastornos ren urinarios

Micciones frecuentes, poliuria, anormalidad de la orina

Frecuentes:
Raros: ,@

Fallo renal, insuficiencia renal*

Sindrome nefréotico*

Muy raArO%J

Trasto,

el aparato reproductor y de la mama

Frec

Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual,
dismenorrea, dolor de mama, trastorno ovarico, trastorno
vaginal. Masculino: impotencia, prostatitis, disfuncion
eréctil.

Disfuncion sexual (no especificada)™*

Trastornos generales y alteraciones en

el lugar de administracion

Muy frecuentes:

Fatiga, escalofrios, pirexia, enfermedad de tipo gripal,
astenia, irritabilidad

Frecuentes:

Dolor toracico, malestar toracico, edema periférico,
malestar general, sensacion anormal, sed
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Tabla 5 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la
comercializacidn de Rebetol con interferon pegilado alfa-2b o interferén alfa-2b

Clasificacion por drganos y sistemas Reacciones Adversas

Poco frecuentes: Edema facial

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Disminucion de peso

Frecuentes: Soplo cardiaco N ’h
* Como Rebetol ha sido prescrito siempre con un medicamento con interferdn alfa, y como no es posible cuantifj

manera exacta la frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos observadas en la experiencia post-comer cion,
la frecuencia notificada que se muestra en la tabla de arriba proviene de los ensayos clinicos que utilizan Re n
combinacidn con interferdn alfa-2b (pegilado o no pegilado). \
Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas Q

Se observo una reduccion en las concentraciones de hemoglobina > 4 g/dl en@ % de los pacientes
tratados con Rebetol y peginterferdn alfa-2b y en el 37 % de los pacientes tratadds con Rebetol e
interferon alfa-2b. Los niveles de hemoglobina disminuyeron por debaj 0@) g/dl en hasta el 14 %
de los pacientes adultos y en el 7 % de los nifios y adolescentes trata Rebetol en combinacion
con peginterferon alfa-2b o interferdn alfa-2b. ’@

La mayoria de los casos de anemia, neutropenia, y trombocitop, gﬂ!eron leves (grados 1 6 2 de la
OMS). Hubo algunos casos de neutropenia mas grave en pacienfes/tratados con Rebetol en
combinacion con peginterferon alfa-2b (grado 3 de la OM .)B»Ve 186 [21 %]; y grado 4 de la OMS:
13 de 186 [7 %]); se notifico también leucopenia grado 3{%;1 OMS en el 7 % de este grupo de
tratamiento.

En algunos pacientes tratados con Rebetol en co &lién con peginterferén alfa-2b o interferon
alfa-2b en ensayos clinicos, se observé un aumefto ¢nh los niveles de acido urico y de bilirrubina
indirecta asociados con hemdlisis, pero los V@ volvieron a niveles basales a las cuatro semanas
después de finalizar el tratamiento. De los paciefites con niveles elevados de acido urico, muy pocos
sufrieron un ataque de gota, ninguno rea@modiﬁcacién del tratamiento ni salié del ensayo clinico.

Pacientes coinfectados con VHC/V,

En los pacientes coinfectados con /VIH que recibieron Rebetol en combinacion con
peginterferon alfa-2b, otras reacciones adversas (que no se notificaron en pacientes monoinfectados)
que se han notificado en los ¢fisayos con una frecuencia > 5 % fueron: candidiasis oral (14 %),
lipodistrofia adquirida (13 %, disminucidén de linfocitos CD4 (8 %), disminucion del apetito (8 %),
aumento de gamma—glut?ansferasa (9 %), dolor de espalda (5 %), aumento de amilasa sanguinea
(6 %), aumento del écz, tico sanguineo (5 %), hepatitis citolitica (6 %), aumento de lipasa (6 %) y
dolor en las extremj (6 %).

Toxicidad mitocondrial

Se ha notiﬁca@xicidad mitocondrial y acidosis lactica en pacientes VIH-positivos tratados con
nucledsidodlinhibidores de la transcriptasa inversa combinados con Rebetol para la coinfeccion por
VHC (vgr'5¢cTi6n 4.4).

Val e laboratorio en pacientes coinfectados con VHC/VIH
los efectos toxicos hematologicos: neutropenia, trombocitopenia y anemia, se produjeron mas

uéntemente en pacientes coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron controlar mediante
la¥modificacion de las dosis y raramente fue necesaria la suspension anticipada del tratamiento (ver
seccion 4.4). Las alteraciones hematologicas se notificaron mas frecuentemente en pacientes que
recibieron Rebetol en combinacion con peginterferon alfa-2b en comparacion con los pacientes que
recibieron Rebetol en combinacion con interferon alfa-2b. En el Estudio 1 (ver seccidn 5.1), se
observo una disminucion en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500 células/mm? en el
4 % (8/194) de los pacientes, y se observo una disminucion de plaquetas por debajo de 50.000/mm?® en
el 4 % (8/194) de los pacientes que recibieron Rebetol en combinacion con peginterferon alfa-2b. Se
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notificé anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con Rebetol en
combinacion con peginterferon alfa-2b.

Disminucion de linfocitos CD4

El tratamiento con Rebetol en combinacidén con peginterferdn alfa-2b se asocid con disminuciones en
el recuento absoluto de células CD4+ durante las primeras 4 semanas sin una reduccion en el
porcentaje de células CD4+. El descenso en el recuento de células CD4+ fue reversible cuandqb
disminuy6 la dosis o ceso el tratamiento. El uso de Rebetol en combinacion con peginterferm ~2b

no tuvo un impacto negativo apreciable sobre el control de la viremia de VIH durante el tra nto o
el seguimiento. Los datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = @cientes
coinfectados con recuento de células CD4+ < 200/ul (ver seccidn 4.4).

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales q %inistren
simultdneamente para el VHC con el fin de conocer y manejar los efectos toxico cificos de cada
medicamento y la posibilidad de superposicion de toxicidades con Rebetol en ¢ acion con otros
medicamentos.

Poblacién pediatrica . O

En combinacion con peginterferon alfa-2b \

En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 aﬁo@@dad) tratados con la terapia de
combinacion de peginterferon alfa-2b y Rebetol, se requirie dificaciones de dosis en el 25 % de
los pacientes, mas frecuentemente por anemia, neutropen m{minucién de peso. En general, el
perfil de reacciones adversas en nifios y adolescentes fu %lar al observado en adultos, aunque
especificamente en pediatria puede darse la inhibici()\g crecimiento. Durante el tratamiento de
combinacion de hasta 48 semanas con interferon alfa- egilado y Rebetol, se observd inhibicion del
crecimiento que condujo a una reduccion de la alt algunos pacientes (ver seccion 4.4). La
disminucién de peso y la inhibiciéon del crecin ueron muy frecuentes durante el tratamiento (al
final del tratamiento, la media de la disminucigh Pasal del peso y del percentil de altura fueron de

15 percentiles y 8 percentiles respectivamgnte) y se inhibid la velocidad de crecimiento (< 3¢ percentil
en el 70 % de los pacientes). $

Al final de las 24 semanas del segtﬁggo después del tratamiento, la media de la disminucion basal
en los percentiles de peso y altura n todavia de 3 percentiles y 7 percentiles respectivamente, y el
20 % de los nifios continuaro iendo un crecimiento inhibido (velocidad de crecimiento < al 3¢
percentil). Noventa y cuatr& 107 nifios fueron reclutados para un ensayo clinico de seguimiento
tos sobre el crecimiento fueron menores en los nifios tratados durante

a largo plazo de 5 afios.
24 semanas que en los tratadds durante 48 semanas. Entre los nifios tratados durante 24 o 48 semanas

desde el momento pre | tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles de
altura en funcién dg"facdad disminuyeron 1,3 y 9,0 percentiles respectivamente. Veinticuatro por
ciento de los nifi /46) tratados durante 24 semanas y el 40 % de los nifios (19/48) tratados

durante 48 se tuvieron una disminucion de mas de 15 en el percentil de altura en funcién de la
edad desde lmento previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo de 5 afios en
comparac'()tgfn el percentil basal en el momento previo al tratamiento. En el once por ciento de los
ratados durante 24 semanas y en el 13 % de los nifios (6/48) tratados durante 48 semanas
na disminucion de mas de 30 en los percentiles de altura en funcion de la edad desde el
al en el momento previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo de 5 afios.
cto al peso, desde el momento previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo,
percentiles del peso en funcidn de la edad disminuyeron 1,3 y 5,5 percentiles en los nifios tratados
durante 24 semanas o 48 semanas respectivamente. Respecto al indice de masa corporal (IMC), desde
el momento previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del IMC
en funcion de la edad disminuyeron 1,8 y 7,5 percentiles en los nifios tratados durante 24 semanas o
48 semanas respectivamente. La disminucion en la media del percentil de altura tras 1 afio de
seguimiento a largo plazo fue mas destacada en nifios de edad prepuberal. La disminucion de la altura,
el peso y de las puntuaciones Z del IMC observadas durante la fase de tratamiento en comparacion
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con una poblacidén normal, no se recuperaron totalmente al final del periodo de seguimiento a largo
plazo en los nifios tratados con 48 semanas de tratamiento (ver seccion 4.4).

En la fase de tratamiento de este estudio, las reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los
pacientes fueron pirexia (80 %), dolor de cabeza, (62 %), neutropenia (33 %), fatiga (30 %), anorexia
(29 %) y erupcion en el punto de inyeccion (29 %). Solo 1 paciente interrumpid el tratamiento como
consecuencia de una reaccion adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversm
notificadas en el estudio fueron de una intensidad media o moderada. Las reacciones advers es
fueron notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron dolor en el punto de inye

(1 %), dolor en las extremidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), y pireXi %).
Importantes reacciones adversas emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta po ion de
pacientes fue nerviosismo (8 %), agresion (3 %), irritabilidad (2 %), depresion/esta animo

deprimido (4 %) e hipotiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento coneqtlroxina para el
hipotiroidismo/TSH elevada. ,b

En combinacion con interferon alfa-2b

En ensayos clinicos de 118 nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de ed@d @os con la terapia de
combinacion de interferdn alfa-2b y Rebetol, el 6 % interrumpid elotr 'ento debido a reacciones
adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la escasa acion de nifios y adolescentes
estudiada fue similar al observado en adultos, aunque especificamentg en pediatria puede darse la
inhibicién del crecimiento, ya que se observéd durante el tratan@ una disminucion del percentil de
altura (media de la disminucién del percentil de 9 percentileg)y @€l1 percentil de peso (media de la
disminucién del percentil de 13 percentiles). En los 5 afios %riodo de seguimiento después del
tratamiento, los nifios tuvieron una altura media del percentil 44, que era inferior a la mediana de la
poblacién normal y menor a su altura basal media (pe@ﬂ 48). Veinte (21 %) de 97 nifios
presentaron una disminucion del percentil de altur& 5 percentiles, de los cuales 10 de los

20 nifios presentaron una disminucion del percent Itura > de 30 percentiles desde el inicio del
tratamiento hasta el final del seguimiento a lar, o (hasta 5 afios). Se dispuso de datos de altura
final adulta de 14 de esos nifios que mostrab 12 seguian teniendo déficits de altura de mas
del5 percentiles, 10 a 12 afios después de finalizar el tratamiento. Durante el tratamiento de
combinacion con interferdn alfa-2b y Reletot hasta 48 semanas, se observo inhibicion del crecimiento
que condujo a una reduccion de la alt nal adulta en algunos pacientes. En concreto, la
disminucién en la media del percexﬂl altura desde la visita basal hasta el final del seguimiento a
largo plazo fue mas destacada en nifie§ en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratami thurante los 6 meses de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron mas frecuente %J, en comparacion con pacientes adultos, ideacion o intentos de
suicidio (2,4 % frente a 80)." Al igual que en los pacientes adultos, los nifios y adolescentes también
experimentaron otras @mnes adversas psiquiatricas (por ejemplo depresion, labilidad emocional y
somnolencia) (ver n 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente, en comparacion con
pacientes adultosf trastornos en el punto de inyeccion, pirexia, anorexia, vomitos, y labilidad
emocional en pifi adolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de los
pacientes, eci@yoria de los casos debido a anemia y neutropenia.

.
Tabla @ciones adversas en poblacidén pediatrica

S iones adversas notificadas, enumeradas en la Tabla 6, se basan en la experiencia de dos
e os clinicos multicéntricos en nifios y adolescentes utilizando Rebetol con interferon alfa- 2b o
interferon alfa- 2b.
Dentro de la clasificacion por 6érganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por
frecuencias utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10),
y poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 6 Reacciones adversas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco
frecuentemente durante ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con Rebetol
en combinacion con interferdn alfa-2b o peginterferon alfa-2b

Clasificacion por érganos y Reacciones Adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis m
Frecuentes: Infeccidon por hongos, infeccidon bacteriana, infeccion pul

nasofaringitis, faringitis estreptococica, otitis media, sig
absceso dental, influenza, herpes oral, herpes 51mp 16n del
tracto urinario, vaginitis, gastroenteritis

Poco frecuentes: Neumonia, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster@ms

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)

Frecuentes: | Neoplasia no especificada %‘

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia 4 Q

Trastornos endocrinos 0‘

Muy frecuentes: Hipotiroidismo P

Frecuentes: Hipertiroidismo, V1r1112a010n \4

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia, apetito aument petito disminuido

Frecuentes: Hipertrigliceridemia, Qﬁuricemia

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes: Depresion, inso 10,J8bilidad emocional

Frecuentes Ideacion suicid &si()n, confusion, labilidad afectiva, trastorno
del comportamao, agitacion, sonambulismo, ansiedad, alteracion
del humor; ietud, nerviosismo, trastorno del sueflo, suefios
anormales, apatia

Poco frecuentes: Com@aiento anormal, estado de animo deprimido, trastorno
emgtigial, miedo, pesadillas

Trastornos del sistema nervioso /V

Muy frecuentes: &Mea, mareo

Frecuentes: Hipercinesia, temblor, disfonia, parestesia, hipoestesia,
C)hiperestesia, problemas de concentracidon, somnolencia, alteracion
KJ de la atencion, suefio deficiente
Poco frecuentes: (\ Neuralgia, letargia, hiperactividad psicomotora
Trastornos oculares Q,
Frecuentes: Conjuntivitis, dolor ocular, visién anormal, trastorno de la glandula
lagrimal
Poco frecuent, Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo, queratitis, vision borrosa,
Vo fotofobia
Trastor oido y del laberinto
F recm | Vértigo
Tra cardiacos
es: | Taquicardia, palpitaciones
rnos vasculares
cuentes: Palidez, rubefaccion
Poco frecuentes: Hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea, taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal, irritacion nasal,
rinorrea, estornudos, dolor faringolaringeo
Poco frecuentes: Sibilancia, molestia nasal
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Tabla 6

Reacciones adversas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco

frecuentemente durante ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con Rebetol
en combinacion con interferdn alfa-2b o peginterferon alfa-2b

Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones Adversas

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, v
diarrea, nauseas

Frecuentes:

Ulceracion de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis hatitis
aftosa, dispepsia, queilosis, glositis, reflujo gastroe@)

trastorno rectal, trastorno gastrointestinal, estrefiima , diarrea,
dolor dental, trastorno dental, molestias en el est , dolor bucal

b

a

Poco frecuentes:

Gingivitis N

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

>

Funcion hepatica anormal

Poco frecuentes:

Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejid

o subcutaneo

Muy frecuentes:

AN
)

Alopecia, erupcion

Frecuentes:

Prurito, reaccion de fotosensibi
eczema, hiperhidrosis, acné,
ufias, decoloracion de la pigl,

@ erupcidon maculopapular,
o de la piel, trastorno de las
edad de la piel, eritema, cardenal

Poco frecuentes:

Trastorno de la pigmenta€idngdermatitis atdpica, exfoliacion de la

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conju

piel &

Muy frecuentes:

Artralgia, mialgj musculosquelético

Frecuentes:

Trastornos renales y urinarios

Dolor en una 3 dad, dolor de espalda, contractura muscular

Frecuentes:

Eneuresis,@)rno de la miccidn, incontinencia urinaria,
proteinuria

Trastornos del aparato reproductor

mama

Frecuentes:

y@
Fe : amenorrea, menorragia, trastorno menstrual, trastorno
\/ . Masculino: dolor testicular

Poco frecuentes:

Mnino: dismenorrea

Trastornos generales y alter

iones en el lugar de administracion

atiga, escalofrios, pirexia, enfermedad de tipo gripal, astenia,
malestar, irritabilidad

Muy frecuentes: Q_
L

Frecuentes:

Dolor toracico, edema, dolor, sensacién de frio

Poco frecuentes:

Malestar toracico, dolor facial

2
&
entaria

Exploraciones co

S

Muy frecuentes:

Disminucion en la tasa de crecimiento (altura y/o peso reducido
para la edad)

Frecuentes: /@

Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada

Poco fret

Anticuerpos anti-tiroideos positivos

Frec

Laceracion cutanea

Lesi;@]méticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

C uentes:

Contusion

mayoria de los cambios en los

valores de laboratorio en los ensayos clinicos con

Rebetol/peginterferon alfa-2b fueron de suaves a moderados. Una disminucion en hemoglobina,

leucocitos, plaquetas, neutréfilos
dosis o una suspension permanen

y un incremento en la bilirrubina puede requerir una reduccién en la
te de la terapia (ver seccion 4.2). Mientras los cambios en los valores

de laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con Rebetol empleado en combinacion con
peginterferon alfa-2b en el ensayo clinico, los valores volvieron a los niveles basales en unas pocas
semanas después del final de la terapia.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis b@

En los ensayos clinicos con Rebetol en combinacidn con peginterferon alfa-2b o interfe fa-2b, la
sobredosis maxima notificada fue una dosis total de 10 g de Rebetol (50 capsulas de )

y 39 MUI de interferon alfa-2b (13 inyecciones subcutaneas de 3 MUI cada una), tomaada por un
pacientes en un solo dia durante un intento de suicidio. El paciente fue observad@ante dos dias en
urgencias sin que durante este tiempo se evidenciaran reacciones adversas pro}& s por la

sobredosis.
O

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS . O

5.1 Propiedades farmacodinamicas (}

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de uso sistémico, antiirates para el tratamiento de infecciones

de VHC, codigo ATC: JOSAPO1. {\

La ribavirina (Rebetol) es un analogo sintético d@gésidos que ha demostrado actividad in vitro
frente a ciertos virus ARN y ADN. Se descongge ecanismo por el que Rebetol en combinacion
con otros medicamentos ejerce sus efectos frénfefal VHC. En diversos ensayos clinicos, se
investigaron formulaciones orales de Reb?:ol en monoterapia como tratamiento de la hepatitis C

Mecanismo de accion

cronica. Los resultados de estas investigagioies mostraron que Rebetol en monoterapia no tuvo
efectos sobre la eliminacion del Virus®a epatitis (ARN-VHC) o sobre la mejoria de la histologia
hepatica tras 6 a 12 meses de tratar(eJ y 6 meses de seguimiento.

Eficacia clinica y seguridad 0

Rebetol en combinacion &livirales de accion directa (DAA):

Consultar la ficha técnicﬁDAA correspondiente para obtener una descripcion completa de los
datos clinicos con tal nacion.

En la ficha técnigca@* solo se detalla la descripcion del uso de Rebetol procedente del desarrollo

original con (peg) iterferon alfa-2b:

Tratamient @con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b:

Se evalué, etdrios ensayos clinicos la utilizacion de Rebetol en tratamiento de combinacion con

peginte X alfa-2b o interferon alfa-2b. Los pacientes elegibles para estos ensayos clinicos tenian

hepati cronica confirmada por un valor positivo del test de reaccion en cadena de la polimerasa
~ARN polymerase chain reaction, PCR) (> 30 Ul/ml), una biopsia hepatica compatible con un
ostico histologico de hepatitis cronica sin otra causa de hepatitis cronica y ALT sérica anormal.

Pacientes no tratados previamente

Tres ensayos evaluaron la utilizacion de interferon en pacientes no tratados previamente, dos con
Rebetol + interferon alfa-2b (C95-132 e 195-143) y uno con Rebetol + peginterferon alfa-2b (C/198-
580). En todos los casos el tratamiento durd un afio con un seguimiento de seis meses. La respuesta
virologica sostenida al final del seguimiento se increment6 significativamente por la adicion de
Rebetol al interferon alfa-2b (41 % frente a 16 %, p < 0,001).
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En los ensayos clinicos C95-132 e 195-143, la terapia combinada Rebetol + interferdn alfa-2b
demostro ser significativamente mas eficaz que la monoterapia con interferon alfa-2b (duplicacidon de
la respuesta sostenida). El tratamiento combinado también disminuyo la tasa de recidiva. Esto se
observo para todos los genotipos del VHC, en particular para el Genotipo 1, para el que se redujo la
tasa de recidiva en un 30 % en comparacion con la monoterapia con el interferon alfa-2b.

En el ensayo clinico C/198-580, 1.530 pacientes no tratados previamente fueron tratados duran@

aflo con uno de las siguientes pautas posologicas de combinacion:

. Rebetol (800 mg/dia) + peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg/semana) (n = 51

. Rebetol (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg/se nte un
mes seguido por 0,5 microgramos/kg/semana durante 11 meses) (n = 514). “\

. Rebetol (1.000/1.200 mg/dia) + interferdn alfa-2b (3 MUI tres veces a la semaga)l{n = 505).

En este ensayo, la combinacién de Rebetol y peginterferon alfa-2b (1,5 micro ng/semana) fue
significativamente mas eficaz que la combinacion de Rebetol e interferon alfm particularmente en
pacientes infectados con Genotipo 1. La respuesta sostenida fue valorada la tasa de respuesta seis
meses después de la interrupcidn del tratamiento. ‘

L 4
El genotipo del VHC y la carga viral basal son factores pronostico se sabe que afectan a las tasas
de respuesta. Sin embargo, las tasas de respuesta en este ensayo ron ser también dependientes
de la dosis de Rebetol administrada en combinacidn con pegin: on alfa-2b o interferon alfa-2b. En
aquellos pacientes que recibieron > 10,6 mg/kg de Rebetol (d@sis“de 800 mg en el paciente tipo de
75 kg), independientemente del genotipo o la carga viral, a\t as de respuesta fueron
significativamente mas altas que en aquellos pacientes &recibieron < 10,6 mg/kg de Rebetol
(Tabla 7), mientras que las tasas de respuesta en paci@ que recibieron > 13,2 mg/kg de Rebetol

fueron aun mas altas. K/

Tabla 7 Tasas de respuesta sostenida co ol + peginterferon alfa-2b
(por dosis de Rebetol [mg/kg], Mpo y carga viral)
Genotipo VHC Dosis degRebetol P1,5/R P 0,5/R I/R
(m@)
Todos los Genotipos Aﬁo 0s 54 % 47 % 47 %
10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotipo 1 - Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
O\ > 10,6 48 % 34% 34%
Genotipo 1 @‘ Todos 73 % 51 % 45 %
<600.000 UI/ <10,6 74 % 25 % 33%
& > 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotipo Todos 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25% 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Todos 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %

5/R Rebetol (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 a 0,5 microgramos/kg)
Rebetol (1.000/1.200 mg) + interferdn alfa-2b (3 MUI)

79} > 10,6 88 % 80 % 80 %

% Rebetol (800 mg) + peginterferén alfa-2b (1,5 microgramos/kg)

% ’
En un ensayo diferente, 224 pacientes con genotipo 2 6 3 recibieron peginterferon alfa-2b,
1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion con Rebetol 800 mg —
1.400 mg por via oral durante 6 meses (en base al peso corporal, s6lo 3 pacientes con peso > 105 kg
han recibido la dosis de 1.400 mg) (Tabla 8). El 24 % presentaba fibrosis en puente o cirrosis
(Knodell 3/4).
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Tabla 8.

Recaida por Genotipo VHC y Carga Viral*

Respuesta Virologica al Final del Tratamiento, Respuesta Viroldgica Sostenida y

Rebetol 800 - 1.400 mg/dia y peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg una vez a la

semana
Respuesta al Final del Respuesta Virologica Sostenida Recaida
Tratamiento N m
Todos los pacientes 94 % (211/224) 81 % (182/224) <4
24)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) N&E s XY
<600.000 UI/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) \\5 % (1/20)
> 600.000 Ul/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) - 9 % (2/22)
VHC 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) Q 14 %
(24/166)
<600.000 UI/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 Ul/ml 93 % (77/83) 70 % (58/ 23 % (17/75)

* Cualquier paciente con un nivel indetectable de ARN-VHC en la visita de la semafia
visita de la semana 24 de seguimiento se considerd que tuvo una respuesta sosteni‘la.

después de la semana 12 de seguimiento se consider6 un no respondedor en la se N del

El tratamiento de 6 meses de duracion en este ensayo se tolero

jor que el

seguimiento y sin datos en la

lguier paciente sin datos durante y

seguimiento.

tratamiento de un afio en

el ensayo principal de combinacidn; interrupcion 5 % vs. 1% dificacion de dosis 18 % vs. 49 %.

L 4
En un ensayo no comparativo, 235 pacientes con genoti@ baja carga viral (< 600.000 Ul/ml)
V

recibieron peginterferdn alfa-2b, 1,5 microgramos/kg&
combinacion con Rebetol ajustado a peso. La tasa

duracioén del tratamiento de 24 semanas fue del 5
(97/235) tuvo niveles plasmaticos no detectables

tratamiento. En este subgrupo, hubo una tasa
alta tasa de respuesta sostenida en este subirupo de pacientes se identificd en un analisis intermedio

(n=49) y se confirm6 de forma prospectiya
Los datos histéricos limitados indicarﬁ
con una tasa de respuesta sostenid
comparacion con 7/96 tras 24 sem:@

RN-VHC en la seman
spuesta viroldgica sosteni

=48).
| tratamiento durante 48 semanas podria estar asociado
ta (11/11) y con un menor riesgo de recaida (0/11 en
de tratamiento).

a subcutanea, una vez a la semana, en
e respuesta sostenida después de una

&1 cuarenta y uno por

ciento de pacientes
a4 yen lasemana 24 de
da del 92 % (89/97). La

Un amplio ensayo aleatori Qﬂpar() la seguridad y eficacia del tratamiento durante 48 semanas
ginterferon alfa-2b/Rebetol [1,5 pg/kg y 1 ng/kg de peginterferon

con dos pautas posoldgic
alfa-2b por via subcutanég u

&

Rebetol diarios via or

vez a la semana, ambos en combinacion con 800 a 1.400 mg de

idido en dos dosis)] y 180 pg de peginterferon alfa-2a por via subcutanea
00 a 1.200 mg de ribavirina diarios via oral (dividido en dos dosis), en

s con hepatitis C cronica de genotipo 1 no tratados previamente. La respuesta al

una vez a la seman

3.070 pacientes @

tratamiento se mid# por la Respuesta Virologica Sostenida (RVS), que se define como niveles no
detectables C -VHC 24 semanas después de haber finalizado el tratamiento (ver Tabla 9).

.
Tabla Xpuesta Virolégica al tratamiento en la semana 12, respuesta al final del tratamiento, tasa
recaida* y Respuesta Virologica Sostenida (RVS)

de tratamiento

% (ntimero) de pacientes

Peginterferdn alfa-2b
1,5 ng/kg
+ Rebetol

Peginterferdon alfa-2b

1 ng/kg
+ Rebetol

peginterferon alfa-2a
180 pug
+ ribavirina

Niveles no
detectables de ARN-
VHC a la semana

12 de tratamiento

40 (407/1.019)

36 (366/1.016)

45 (466/1.035)

Respuesta al final del

53 (542/1.019)

49 (500/1.016)

64 (667/1.035)
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Grupo de tratamiento % (nimero) de pacientes

Peginterferdn alfa-2b Peginterferdn alfa-2b peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg 1 ng/kg 180 pg
+ Rebetol + Rebetol + ribavirina
tratamiento™
Recaida* 24 (123/523) 20 (95/475) 32(193/612)
RVS* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/}.(%

RVS en pacientes con
niveles no detectables

de ARN-VHC a la 81 (328/407) 83 (303/366) 766)

semana 12 de
tratamiento 0

*Ensayo PCR de niveles de ARN-VHC, con un limite de cuantificacion inferior de 27 Ul/ml
La ausencia de respuesta viroldgica precoz en la semana 12 de tratamiento fue un criterio para lagatctgupcion del tratamiento
(niveles detectables de ARN-VHC con una reduccion < 2 logio del valor basal). %

En los tres grupos de tratamiento, las tasas de respuesta virologica so ter@:eron similares. En
pacientes de origen afroamericano (en los que se conoce un factor prg 180 negativo para la
erradicacion del VHC), el tratamiento con la terapia de combinaci terferon alfa-2b

(1,5 pg/kg)/Rebetol dio como resultado una mayor tasa de respueﬁ? ologica sostenida comparada
con la dosis de 1 pg/kg de peginterferon alfa-2b. Con la dosis g/kg de peginterferdn alfa-2b
mas Rebetol, las tasas de respuesta virologica sostenida fuer %ores en pacientes con cirrosis, en
pacientes con niveles normales de ALT, en pacientes cone¢drgagiral basal > 600.000 Ul/ml y en
pacientes > 40 afios de edad. Los pacientes caucasicos t% mayor tasa de respuesta viroldgica
sostenida en comparacion con los pacientes afroameri . La tasa de recaida entre pacientes con
niveles indetectables de ARN-VHC al final del tra% o fue del 24 %.

Predictibilidad de respuesta virologica sosteni acientes no tratados previamente

La respuesta viroldgica a la semana 12, se de@omo la disminucidn de la carga viral en al menos
2 log o niveles indetectables de ARN-VHC. La*fespuesta virologica a la semana 4, se define como un
descenso de la carga viral en al menos 1 Jogaritmo o niveles indetectables de ARN-VHC. Estos
puntos temporales (a la semana 4 de t iento y a la semana 12 de tratamiento) han demostrado
predecir la respuesta sostenida (Tab

combinacién co kg de peginterferdn alfa-2b/800-1.400 mg de Rebetol

Tabla 10 Valor predictivo @spuesm viroldgica en tratamiento durante el tratamiento de

Negativo Positivo

< hﬁ Respuesta a
estaa Sin Valor la semana Valor
emana de Respuesta Predictivo de Respuesta Predictivo
NS p p

tratamiento  sostenida ~ Negativo | tratamiento sostenida  Positivo

Genotipo 1* @

834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
220 210 95 % 730 392 54 %
(210/220) (392/730)
scenso en la
carga viral en
> 1 logaritmo
A la semana 12***
(n=915)
ARN-VHC 508 433 85 % 407 328 81 %
negativo (433/508) (328/407)
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Tabla 10 Valor predictivo de la respuesta viroldgica en tratamiento durante el tratamiento de
combinacién con 1,5 pg/kg de peginterferon alfa-2b/800-1.400 mg de Rebetol

Negativo Positivo
Sin Respuesta a
respuesta a Sin Valor la semana Valor
la semana de Respuesta Predictivo de Respuesta Predictivo
tratamiento  sostenida  Negativo | tratamiento sostenida _ Pésftiyo
ARN-VHC 206 205 N/AY 709 402

Yo
negativo 6 /709)
descenso en la \®

carga viral en
> 2 logaritmos \Q E—
Genotipos 2, 3**

A la semana 12 N

(n=215) ,b

ARN-VHC 2 1 50 % 213 177 83 %
negativo 0 (1/2) 14 (177/213)

descenso en la . O
carga viral en [\

> 2 logaritmos

*El Genotipo 1 recibe 48 semanas de tratamiento

**Los Genotipos 2, 3 reciben 24 semanas de tratamiento

*#+]0s resultados corresponden a un tnico punto temporal. El pacienfégpuedgfhaberse perdido o haber tenido un resultado
diferente para la semana 4 o para la semana 12.

T Criterios utilizados en el protocolo: Si a la semana 12 el ARN-V &ositivo y disminuye < 2logio del valor basal, el
paciente suspende el tratamiento. Si a la semana 12 el ARN-VH, sitivo y ha disminuido = 2logio del valor basal,
entonces se reevaliia el ARN-VHC a la semana 24 y si es posi paciente suspende el tratamiento.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacient@infectados con VIH y VHC. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se recoge eimla Tabla 11. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un
ensayo aleatorizado, multicéntrico que i%é 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C cronica y que estaban coi *@ ados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir Rebetol (800 mg/dia) junto fon peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg/semana), o Rebetol

(800 mg/dia) junto con interferon alfa=2b (3 MUI TVS) durante 48 semanas, con un periodo de
seguimiento de 6 meses. El Esfidhio 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, unicéntrico que incluyd
95 pacientes adultos, no tr@eviamente, con hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con
VIH. Los pacientes fueropraledforizados para recibir Rebetol (800 — 1.200 mg/dia segun su peso)
junto con peginterfero Qb (100 6 150 pg/semana seglin su peso), o Rebetol (800 — 1.200 mg/dia
segun su peso) junto @\terferén alfa-2b (3 MUI TVS). La duracién del tratamiento fue de

48 semanas con u iodo de seguimiento de 6 meses excepto para los pacientes infectados con los
genotipos 2 6 3 na carga viral < 800.000 UIl/ml (Amplicor) que fueron tratados durante

24 semanas ¢ eriodo de seguimiento de 6 meses.

inacion con peginterferén alfa-2b en pacientes coinfectados con VHC/VIH

(.
Tabla : I\%sopﬁesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras el tratamiento con Rebetol en

~ Estudio 1' Estudio 2°
\<J Rebetol
% (800 mg/dia) Rebetol Rebetol (800-
+ (800 mg/dia) Rebetol (800- 1.200 mg/dia)¢
. , valor , \d valor
peginterferon + de p* 1.200 mg/dia)“ + + de pP
alfa-2b interferén peginterferon interferdn
(1,5 pg/kg/ alfa-2b alfa-2b (100 6 alfa-2b
semana) (3 MUITVS) 150°ug/semana) (3 MUITVS)
Todos 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
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Tabla 11 Respuesta virologica sostenida basada en el genotipo tras el tratamiento con Rebetol en
combinacion con peginterferon alfa-2b en pacientes coinfectados con VHC/VIH

Estudio 1' Estudio 2°
Rebetol
(800 mg/dia) Rebetol Rebetol (800-
+ (800 mg/dia) valor Rebetol (800- 1.200 mg/dia)! alor
peginterferon + de b 1.200 mg/dia)* + + lb b
alfa-2b interferén ep peginterferon interferdn p
(1,5 ng/kg/ alfa-2b alfa-2b (100 6 alfa-2
semana) (3MUITVS) 150°ng/semana) B3M
Genotipo | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) | 0,006 38 % (12/32) 7% 0,007
1,4
Genotipo 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) Q"(7/15) 0,730
2,3

MUI = millones de unidades internacionales; TVS = tres veces por semana.

a: valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haenszel Chi cuadrado”.

b: valor de p basado en el test “chi-cuadrado”.

c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/semana de peginterferon alfa-2b y pacien g que recibieron
150 pg/semana de peginterferon alfa-2b. .

d: la dosis de Rebetol fue de 800 mg para pacientes < 60 kg, 1.000 mg para pacie WJS kg, y 1.200 mg para pacientes
> 175 kg. G

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Respuesta histologica (

- En el Estudio 1 se realizaron biopsias hepaticas an espués del tratamiento, y se pudieron
obtener en 210 de los 412 pacientes (51 %). Tant; ntuacion Metavir como el indice Ishak

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. @

disminuyeron entre los pacientes tratados con Rgbetpl en combinacion con peginterferon alfa-2b. Esta
disminucion fue significativa entre los pacie ¢ presentaron respuesta (-0,3 para Metavir y

-1,2 para Ishak) y estable (-0,1 para Metavirm para Ishak) entre los pacientes que no presentaron
respuesta. En términos de actividad, aprofsadamente un tercio de los pacientes con respuesta
sostenida mostraron mejoria y ningun tro un empeoramiento. No se observo mejoria en términos
de fibrosis en este estudio. La esteat&) ejord significativamente en pacientes Genotipo 3 infectados
con el VHC.

Pacientes previamente tratad

- Repeticion del tratamientdfen pacientes en los que ha fracasado el tratamiento previo (pacientes con

recaida y pacientes que n@ponden) con peginterferon alfa-2b en combinacion con Rebetol:

En un ensayo no com 0, 2.293 pacientes que presentan fibrosis de moderada a grave en los que

habia fracasado el tr %nto previo con la combinacion de interferon alfa/ribavirina, se volvieron a

tratar con pegintegferotr alfa-2b, 1,5 microgramos/kg por via subcutdnea, una vez a la semana, en

combinacion corfReDbetol ajustado al peso. El fracaso de la terapia previa se definié como la recaida o

la ausencia d esta (ARN-VHC positivo al final de un minimo de 12 semanas de tratamiento).

Los pa ic gé)n ARN-VHC negativo en la semana 12 de tratamiento continuaron el tratamiento

durant@mmanas y se realizd un seguimiento durante 24 semanas después del tratamiento. La

resp n la semana 12 se definié como niveles indetectables de ARN-VHC tras 12 semanas de

t mito. La respuesta virologica sostenida (RVS) se define como niveles indetectables de ARN-
24 semanas después del tratamiento (Tabla 12).
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Tabla 12 Tasas de Respuesta a la repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha fracasado el
tratamiento previo

Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la semana
12 de tratamiento y RVS a la repeticion del tratamiento

Poblacién
interferon alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirina
% de respuesta | % RVS (n/N) | % de % RVS
en la semana 99 % CI respuesta en | (n/N)
12 (n/N) la semana 12 | 99 % CI 4
(n/N) 4
Global 38,6 59,4 31,5 50,4 \},7
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/2720 (497/2.293)
54,0; 64,8 42,6; 5)6 19,5; 23,9
Respuesta previa )
Recaida 67,7 (203/300) | 59.6 58,1 5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) 06@00) 32,8;42,6
50,7; 68,5 o RN43M; 61,6
Genotipo 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 4,3 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (1227251 (J' (54/122) 23.,3; 34,0
32,7; 55,8
Genotipo 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 ) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) N 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 ) 44,1 (26/59) | 13,6
(147/258) /476) 27.4; 60,7 (188/1.385)
49.0; 64,9 11,2; 15,9
Genotipo 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182)%| 9.9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9
42.1; 6{0 19.7; 57,5 (123/1.242)
7,7, 12,1
Genotipo 2/3 | 67,9 (74/109) | 70 2/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
§84,0 27.4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipo P
1 30,2 & 1,3 23,0 42,6 14,6
(343/1.135 (176/343) (162/704) (69/162) (270/1.846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (1 ) | 73,0 75,6 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
Q (135/185) (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
rH . 64,6; 81,4
4 &-(’7/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
< N 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
Puntuacion N
METAVIR @
fibrosis , L
F2 \ 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
b (129/193) (78/232) 43,3; 72,1 24.7; 33,8
N 58,1; 75,6
38,0 (163/429) | 62,6 32,4 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) (78/241) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44.8 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) (52/116) 13,4; 19,5
32,9; 56,7
Valor basal de la

carga viral
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Tabla 12 Tasas de Respuesta a la repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha fracasado el
tratamiento previo

Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la semana
12 de tratamiento y RVS a la repeticion del tratamiento
Poblacion
interferon alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirina | global*
% de respuesta | % RVS (n/N) | % de % RVS % RV )
en la semana 99 % CI respuesta en | (n/N) 99 %
12 (n/N) la semana 12 | 99 % CI
(0/N) L 4 ; 3 l
Alta carga viral 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 414 4
(>600.000 Ul/ml) (157/280) (152/573) (63/152) \}39/1 441)
48.4: 63,7 31,2; 51,7 N 14,15 19,1
Baja carga viral | 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 N [ 30,2 (256/848)
(<600.000 Ul/ml) (169/269) (118/288) (72/118 26,1; 34,2

55,2; 70,4 49¢54,72,6
NR: Paciente que no responde definido como niveles positivos de ARN-VHC sérico‘/pldQ!tRos al final de un minimo de
12 semanas de tratamiento.
Los niveles séricos de ARN-VHC se midieron en un laboratorio central mediante ﬁ& acion cuantitativa de
reaccion en cadena de la polimerasa basada en la investigacion Q
*La intencion de tratar a la poblacion incluye 7 pacientes, para los cuales no s confirmar al menos 12 semanas de
terapia previa. %

indetectables de ARN-VHC plasmatico en la semana 12%dg la terapia medidos con un test basado en la
investigacion (limite de deteccion 125 Ul/ml). En est grupo, la tasa de respuesta virologica
sostenida fue del 56 % (463/823). En los pacientes que habia fracasado la terapia previa con
interferdn no pegilado o interferon pegilado y que &san negativos a la semana 12, las tasas de
respuesta sostenida fueron del 59 % y 50 %, vamente. Entre 480 pacientes con una
disminucion de la carga viral > 2 log pero coniaeles detectables de virus a la semana 12,

188 pacientes en total continuaron la ter@En esos pacientes, la respuesta virologica sostenida fue

En términos generales, aproximadamente el 36 % (821/@% los pacientes presentd niveles

del 12 %.

Los pacientes que no respondieronﬁl&Qrapia previa con interferon alfa pegilado/ribavirina tuvieron
menos probabilidades de lograr resp®€sta en la semana 12 a la repeticion del tratamiento que los que
no respondieron a interferén a@o pegilado/ribavirina (12,4 % vs. 28,6 %). No obstante, si se logrd
respuesta en la semana 12,4ds rencias en la respuesta virologica sostenida fueron pequeiias,

independientemente del t nto previo o respuesta previa.
- Repeticion del trata 0 en pacientes que presentan recaida con el tratamiento de combinacion de
Rebetol e interferd -2b

Dos ensayos evaliaron la utilizacion de la combinacion Rebetol e interferon alfa-2b en pacientes
recidivantes ( 4 e 195-145); 345 pacientes con hepatitis cronica que habian recidivado después
del tratamie@vio con interferon fueron tratados durante seis meses con un seguimiento posterior
| tratamiento de combinacidén con Rebetol e interferon alfa-2b result6 en una

logica sostenida diez veces superior a la obtenida con el interferdn alfa-2b solo
ea5 %, p<0,0001). Este beneficio se mantuvo independientemente de los factores
tiwos de respuesta al tratamiento con interferon alfa-2b, como son nivel virico, genotipo del
y estado histologico.

Datos de eficacia a largo plazo — Adultos

Dos ensayos amplios de seguimiento a largo plazo reclutaron 1.071 pacientes y 567 pacientes después
del tratamiento en ensayos previos con interferon alfa-2b no pegilado (con o sin Rebetol) e interferon
alfa-2b pegilado (con o sin Rebetol), respectivamente. El objetivo de estos ensayos fue evaluar la
duracion de la respuesta virologica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral persistente
sobre los resultados clinicos. Se completaron al menos 5 afios de seguimiento a largo plazo después
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del tratamiento en 462 pacientes y 327 pacientes, respectivamente. Doce de un total de 492 pacientes
con respuesta sostenida y sélo 3 de un total de 366 pacientes con respuesta sostenida sufrieron,
respectivamente, una recaida en los ensayos.

La estimacion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios es
del 97 % (95 % IC: 95-99 %) para los pacientes que recibieron interferdn alfa-2b no pegilado (con o
sin Rebetol), y del 99 % (95 % IC: 98-100 %) para los pacientes que recibieron interferén alfa-2b
pegilado (con o sin Rebetol). @
La respuesta virologica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C crénica con interferd
alfa-2b (pegilado y no pegilado, con o sin Rebetol) da lugar a un aclaramiento a largo plazo

que conduce a la resolucion de la infeccidon hepatica y a la 'curacion' clinica del pacient
hepatitis C crénica. No obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepa en
pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

Poblacion pediatrica ,§

Eficacia clinica y seguridad
O

Rebetol en combinacion con peginterferon alfa-2b R
Se incluyeron en un ensayo multicéntrico nifios y adolescentes de ﬁ flos de edad con hepatitis C

irus

crénica compensada y ARN-VHC detectable y recibieron Rebetol{l 5 mg/kg por dia ademas de
interferon alfa-2b pegilado 60 pg/m?2 una vez a la semana duraﬁa 0 48 semanas, basandose en el
genotipo VHC y en la carga viral basal. Todos los pacientes fiviefon un seguimiento de 24 semanas
tras el tratamiento. Un total de 107 pacientes recibieron tfa@lto, de los cuales el 52 % fueron
mujeres, 89 % caucasicos, 67 % VHC-genotipo 1 y 63 ‘&1‘ afios de edad. La poblacién incluida
consistio principalmente en nifios con hepatitis C de | oderada. Debido a la falta de datos en
nifios con una progresion grave de la enfermedad 1bilidad de reacciones adversas, es necesario
evaluar minuciosamente el riesgo/beneficio de 1@ nacion de Rebetol e interferon alfa-2b
pegilado en esta poblacion (ver las secciones 4.l,%# y 4.8). Los resultados del estudio se resumen en
la Tabla 13. }b

Tabla 13 Tasa de respuesta virologica s@ﬁda (n*® (%)) en nifios y adolescentes no tratados
previamente por genotipo @acién del tratamiento — Todos los pacientes

VN n=107

o/ 24 semanas 48 semanas
Todos los genotipos N\ 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotipo 1 «Q’ - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 | 14/15 (93 %) -
Genotipo 3¢ N 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotipo 4 ) - 4/5 (80 %)

a: La respuesta al tratanfienitg fue definida como HCV-RNA no detectable tras las 24 semanas del tratamiento, limite de
deteccidn inferior Ul/ml.
b: n = niimero de edores/numero de pacientes que tenian genotipo y una duracion del tratamiento asignada.
@) 3 con baja carga viral (< 600.000 Ul/ml) recibieron el tratamiento 24 semanas mientras aquellos de

c: Pacientes de
genotipg 3 éltj arga viral (> 600.000 Ul/ml) recibieron el tratamiento 48 semanas.

Rebeto @ ombinacion con interferon alfa-2b

on en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con

s C cronica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través

-PCR) y recibieron Rebetol 15 mg/kg por dia ademas de interferén alfa-2b 3 MUI/m? tres veces
semana durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron

un total de 118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasicos, y 78 % genotipo 1, 64 % < 12 afios de

edad. La poblacion incluida consistio principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moderada. En

los dos ensayos clinicos, las tasas de respuesta viroldgica sostenida en nifios y adolescentes fueron

similares a las de los adultos. Debido a la falta de datos en estos dos ensayos multicéntricos en nifios

con progresion grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar
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minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinacioén de Rebetol e interferdn alfa-2b en esta
poblacion (ver las secciones 4.1, 4.4 y 4.8). Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 14.

Tabla °14  Respuesta viroldgica sostenida: nifios y adolescentes no tratados previamente

Rebetol 15 mg/kg/dia
+
interferén alfa-2b 3 MUI/m? 3 veces por sqm@
Respuesta global® (n = 118) 54 (46 %)* b
Genotipo 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotipo 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)* \"b
*Numero (%) de pacientes \'
a. Definida por ARN-VHC por debajo de los limites de deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanteyal 1 del

Datos de eficacia a largo plazo

tratamiento como en el periodo de seguimiento. Q

Rebetol en combinacion con peginterferon alfa-2b

Un estudio observacional de seguimiento a largo plazo de 5 afios recb 4 pacientes pediatricos
con hepatitis C cronica tras finalizar el tratamiento en un ensayo clfni ulticéntrico. De ellos,
sesenta y tres tuvieron una respuesta sostenida. El propdsito del estudid fue evaluar anualmente la
durabilidad de la respuesta virologica sostenida (RVS) y evalu pacto de la negatividad viral
persistente en los resultados clinicos de los pacientes que pr: an respuesta sostenida 24 semanas
después del tratamiento con 24 o 48 semanas de tratamientg c@p’peginterferdn alfa-2b y ribavirina. Al
final de los 5 afios, el 85 % (80/94) de todos los pacient% utados y el 86 % (54/63) de los
pacientes con respuesta sostenida completaron el estughi inguno de los pacientes pediatricos con
RVS habian recaido durante los 5 afios de seguimi

Rebetol en combinacion con interferon alfa-2b 0

En un ensayo observacional de seguimiento plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitis C crénica tras su trataffiiento en los dos ensayos multicéntricos mencionados
anteriormente. El setenta por ciento (68, e todos los pacientes reclutados completaron este
ensayo, de los cuales el 75 % (42/56) taron respuesta viral sostenida. El objetivo del ensayo fue
la evaluacién anual de la duracion @spuesta virolégica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de
la negatividad viral continuada sobtys resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta
sostenida 24 semanas después del tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas.
Todos los pacientes pediatrico @ epto uno mantuvieron respuesta virologica sostenida durante el
seguimiento a largo plazo despucs de terminar el tratamiento con interferon alfa-2b mas ribavirina. La
estimacion de Kaplan-Mgier'para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 %

[IC 95 %: 95 %, 100 ¢ a pacientes pediatricos tratados con interferon alfa-2b y ribavirina.
Ademas, el 98 % ( on niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron
niveles normales en su ultima visita.

La RVS des @1 tratamiento de la hepatitis cronica por el virus C con interferon alfa-2b no
pegilado,y Rebgtol resulta en el aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucion de la
infecci Natica y 'curacidn' clinica de la hepatitis crénica por el virus C. Sin embargo, esto no
descar paricion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

Q’opiedades farmacocinéticas

Eitun estudio de dosis unicas, cruzado, de ribavirina en pacientes adultos sanos, se observo que las
formulaciones en forma de capsula y en forma de solucion oral eran bioequivalentes.

Absorcidén

La ribavirina se absorbe rapidamente tras la administracion oral de una dosis unica
(Tmax medio =1,5 horas), lo que se sigue de unas fases de distribucion rapida y de eliminacion
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prolongada (tras una dosis Unica, las semividas de absorcion, distribucion y eliminacion son de 0,05,
3,73 y 79 horas, respectivamente). La absorcion es amplia, excretandose por las heces en torno al

10 % de una dosis radiomarcada. Sin embargo, la biodisponibilidad absoluta es del 45-65 %,
aproximadamente, lo que se debe, al parecer, a un metabolismo de primer paso. Existe una relacién
lineal entre la dosis y el AUCs tras unas dosis unicas de 200-1.200 mg de ribavirina. El volumen de
distribucion es de unos 5.000 1. La ribavirina no se une a las proteinas plasmaticas.

Distribucion b@

En los hematies se ha realizado el estudio mas completo sobre el transporte de la riba ir@n los
compartimentos no plasmaticos, y se ha identificado que tiene lugar fundamentalmen vés de un
transportador de nucledsidos equilibrador de tipo es. Este tipo de transportador se encucitra presente
virtualmente en todos los tipos celulares y podria ser la causa del elevado VolquQ istribucion de
la ribavirina. La relacidn entre las concentraciones de ribavirina en sangre com : plasma es de

aproximadamente 60:1; el exceso de ribavirina en sangre completa se encuentr forma de
nucleotidos de ribavirina aislados en los eritrocitos. Q
Biotransformacién . O

La ribavirina cuenta con dos vias metabdlicas: 1) una via de fosfofilagion reversible; 2) una via de
degradacion, que implica la derribosilacion y la hidrdlisis de 1 ida para producir un metabolito
triazol carboxiacido. Tanto la ribavirina como sus metaboli‘m ol carboxamida y triazol acido

carboxilico se excretan también por via renal. ’\

Se ha observado que, tras su administracion en dosis s unicas, la ribavirina resulta en una elevada
variabilidad farmacocinética interindividual e intr&ifidivdual (una variabilidad intraindividual de
aproximadamente un 30 % en el AUC y la Cméx)% ede deberse al amplio metabolismo de primer
paso y a su transferencia dentro y fuera del co ento hematico.

Eliminacion

Tras su administracion repetida, la ri gse acumula ampliamente en el plasma, con una relacion
entre el AUC2n de las dosis multip}€s ¥=de la dosis tinica con un valor de 6. Tras la administracion
oral de 600 mg dos veces al dia, el do de equilibrio se alcanzd en unas cuatro semanas, con unas
concentraciones plasmaticas ms en estado de equilibrio de unos 2.200 ng/ml. Al interrumpir el
tratamiento, la semivida f s 298 horas, lo que refleja, probablemente, una lenta eliminacion
desde los compartimento u%ﬁsma’tticos.

Transferencia a travé@ iquido seminal
erencia seminal de la ribavirina. La concentracion de ribavirina en liquido

Se ha estudiado la

seminal es aprox@ente dos veces mayor en comparacion con la concentracion en suero. Sin
embargo, se harestimado la exposicion sistémica de ribavirina en la pareja femenina después de la
relacion sexpal un paciente tratado y sigue siendo extremadamente limitada en comparacion con
la concen )ﬁgﬂ plasmatica terapéutica de ribavirina.

Efect s alimentos
disponibilidad de una dosis oral tinica de ribavirina aumentd con la administracion conjunta de
u mida rica en grasas (el AUCiry la Cnax aumentaron en un 70 %). Es posible que el aumento de
iodisponibilidad ocurrido en este estudio se debiera a un retraso en el transito de la ribavirina o a
la modificacion del pH. Se desconoce la importancia clinica de los resultados de este estudio de dosis
unica. En el ensayo pivotal de eficacia clinica, se instruyd a los pacientes para que tomaran ribavirina
con la comida para alcanzar la concentracion plasmatica maxima de ribavirina.

Funcion renal
Segtin los datos publicados, la farmacocinética de una dosis Unica de ribavirina se vio alterada
(aumento del AUCyy de la Cnax) en pacientes con disfuncion renal en comparacion con los pacientes
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de control (aclaramiento de creatinina > 90 ml/minuto). E1 AUC medio fue tres veces superior en
pacientes con aclaramiento de creatinina entre 10 y 30 ml/min comparado con los pacientes del grupo
control. En pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 50 ml/min, el AUC fue dos veces
superior comparado con los pacientes del grupo control. Esto parece deberse a una reduccion del
aclaramiento aparente en dichos pacientes. Las concentraciones de ribavirina permanecen
esencialmente invariables tras la hemodialisis.

Funcion hepatica &
La farmacocinética de la ribavirina tras dosis tnica es similar en los pacientes con insufici

hepatica leve, moderada o grave (Clasificacién A, B, o C de Child-Pugh) y en los co O@HOS.
Pacientes de edad avanzada (2 65 aiios de edad)

No se han efectuado evaluaciones farmacocinéticas especificas en pacientes de @Vanzada. Sin
embargo, en un estudio de farmacocinética poblacional, la edad no fue un fac e en la cinética
de la ribavirina; el factor determinante fue la funcion renal. %

Se llevo a cabo un andlisis farmacocinético poblacional empleando lps Valores de la concentracion
sérica recogidos de manera muy dispersa en cuatro ensayos clinicog ¢ lados. El modelo de
aclaramiento desarrollado mostrd que las principales co-variantes &\e peso corporal, el sexo, la
edad y la creatinina sérica. En los hombres, el aclaramiento fue, aproyimadamente, un 20 % mayor
que en las mujeres. El aclaramiento aument6 en funcidn del pa@rporal y disminuyé en las edades
superiores a los 40 afios. Los efectos de estas co-variantes sm aclaramiento de la ribavirina
parecieron poseer una limitada significacion clinica, dad tasiétancial variabilidad residual que no
tenia en cuenta el modelo. b

Poblacién pediatrica @

Rebetol en combinacion con peginterferon alf
Las propiedades farmacocinéticas de dosis m es para Rebetol y peginterferdn alfa-2b en nifios y

adolescentes con hepatitis C cronica se han evaluado durante un ensayo clinico. En nifios y
adolescentes que recibieron una dosis aj@a al area de superficie corporal de peginterferon alfa-2b
de 60 pg/m*/semana, se estima que el

@: de la transformada del log de la estimacion a la
exposicion durante el intervalo de dosis™Sea del 58 % (90 % CI: 141-147 %) mayor que el observado
en adultos que recibieron 1,5 ng/kg ana. La farmacocinética de Rebetol (dosis normalizadas) en
este estudio es similar a las obglas en un estudio previo para Rebetol en combinacion con
interferén alfa-2b en niﬁos% scentes y en adultos.

Se resumen en la Tab las propiedades farmacocinéticas de dosis multiple para Rebetol capsulas
e interferon alfa—@nﬁos y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C crénica. La

Rebetol en combinacio’g@merferén alfa-2b

farmacocinética betol e interferon alfa-2b (dosis normalizadas) son similares en adultos y nifios
o adolescente
[
Tabld %Jrémetros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para interferon alfa-2b y
& ol capsulas cuando se administran a poblacidn pediatrica con hepatitis C cronica
arametro Rebetol Interferon alfa-2b
@ 15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m? 3 veces por semana
% 2 tomas (n=54)
(n=17)
Tmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Chix (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Aclaramiento aparente I/h/kg 0,27 (27) No realizado

*AUC12 (ng.hr/ml) para Rebetol; AUCo-24 (ULh/ml) para interferon alfa-2b
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Ribavirina

En todas las especies animales en las que se han realizado estudios, la ribavirina es embriotdxica o
teratogénica, o ambas, a dosis muy por debajo de la dosis humana recomendada. Se han evidenciado
malformaciones de craneo, paladar, ojos, maxilar inferior, miembros, esqueleto y tracto
gastrointestinal. La incidencia y la importancia de los efectos teratogénicos aumentaron con la®
elevacion de la dosis del farmaco. Se redujo la supervivencia de los fetos y de las crias.

En un estudio de toxicidad en ratas jovenes, las crias tratadas desde el dia 7 hasta el (@és de su
nacimiento con 10, 25 y 50 mg/kg de ribavirina presentaron una disminucion, relacio on la

recuperacion, los cambios en la tibia y el fémur fueron minimos aunque, por lo.geheral,
estadisticamente significativos en comparacion con los controles en machos pa a fodos los niveles de
dosis, y en hembras tratadas con las dos dosis mas altas en comparacion cen los controles. No se
observaron efectos histopatoldgicos en los huesos. No se observaronefeQe la ribavirina sobre el

desarrollo neurocomportamental o sobre el desarrollo reproductor..La centraciones plasmaticas
alcanzadas en crias de rata fueron inferiores a las concentraciones ticas en el hombre a la dosis
terapéutica.

Los eritrocitos constituyen el blanco primario de la toxicidagfocasionada por ribavirina en los estudios
en animales. Se produce anemia poco después del comienzg d&¥/tratamiento, pero revierte
rapidamente al cesar este.

En los estudios de 3 y 6 meses de duracion realiza@l raton para investigar los eventuales
efectos inducidos por la ribavirina en el testiculo sperma, se produjeron alteraciones del esperma
a dosis de 15 mg/kg y superiores. En el anima dosis produjeron unas exposiciones sistémicas
mucho menores que la alcanzada en el ser hu a las dosis terapéuticas. Al cesar el tratamiento, se
produjo la desaparicion practicamente total de la toxicidad testicular inducida por la ribavirina en uno
o dos ciclos de espermatogénesis (ver se€cion 4.6).

Los estudios de genotoxicidad han G‘JQ‘[rado que la ribavirina ejerce una cierta actividad
genotoxica. La ribavirina fue activatei’el ensayo de transformacion in vitro Balb/3T3. Se observo
actividad genotoxica en el ensgye,de linfoma de ratdn, y a dosis de 20-200 mg/kg en el ensayo de
micronucleos en el raton. l@/o de dominantes letales en la rata fue negativo, lo que indica que si
se producen mutaciones cipla%edta no se transmiten a través de los gametos masculinos.

1dad convencionales en el roedor con bajas exposiciones en comparacion con
mano bajo condiciones terapéuticas (factor 0,1 en larata y 1 en el ratén) no
icidad de ribavirina. Ademas, en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas
utilizando el de raton heterocigotico p53 (+/-), ribavirina no provoco tumores a la dosis
maxima tol@r@ 300 mg/kg (factor de exposicion plasmatica de aproximadamente 2,5 en

Estudios de carcinoge
la exposicidn en el
mostraron tumorige

comparac'(')\D la exposicidn en el ser humano). Estos estudios parecen indicar que el potencial
carcinogéni®e de ribavirina en el ser humano es improbable.

ibayirina mas interferon
o se utilizo en combinacidn con peginterferdn alfa-2b o interferon alfa-2b, la ribavirina no
odujo efectos que no fueran previamente observados con cualquiera de los principios activos por
separados. La principal alteracion relacionada con el tratamiento fue una anemia reversible de grado
leve a moderado, de mayor gravedad que la producida por cada principio activo por separado.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Croscarmelosa sodica

b,b
Estearato de magnesio \fo
(\\}
(o)

Cuerpo de la cipsula

Gelatina
Didxido de titanio (E-171)

Impresidn de la capsula \ Q

Goma laca
Propilenglicol (E-1520)

C
Hidréxido de amonio @
Agente colorante (E-132) W
6.2 Incompatibilidades {\
No procede. @
6.3 Periodo de validez ®0
2 afios
6.4 Precauciones especiales de co@%ﬁn
No conservar a temperatura superi(gJiooC.
6.5 Naturalezay contel@ envase

Las capsulas de Rebetol @ndicionan en blister de cloruro de polivinilo (PVC)/polietileno
(PE)/cloruro de polivix@no (PVdC).

Envases de 84, 112, ™0 y 168 capsulas.
Puede que SOIW estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 PI'K nes especiales de eliminacion

Laeli 16n del medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con
il s izara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/107/001 84 capsulas duras

EU/1/99/107/005 112 capsulas duras

EU/1/99/107/002 140 capsulas duras

EU/1/99/107/003 168 capsulas duras @

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AU@ACI()N

Fecha de la primera autorizacion 07/mayo/1999 0
Fecha de la ultima renovacion 23/abril/2009 Q

(%

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en 1% p@l web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rebetol 40 mg/ml solucion oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucidn oral contiene 40 mg de ribavirina.

Excipientes con efecto conocido \®

Rebetol contiene 0,5 mg de alcohol bencilico (E-1519) por ml.

Rebetol contiene 100,3 mg de propilenglicol (E-1520) por ml.

Rebetol contiene 1,4 mg de sodio por ml.

Rebetol contiene 1 mg de benzoato de sodio (E-211) por ml.

Rebetol contiene 142 mg de sorbitol (E-420) por ml.

Rebetol contiene 300 mg de sacarosa por ml. Q

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 N O

3. FORMA FARMACEUTICA @

Solucioén oral ’\W

Solucién oral transparente, de incolora a amarillo péli@glaro

4. DATOS CLINICOS ®0
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rebetol esta indicado en combinacid %os medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
cronica (CHC) en pacientes pediatgi€oS=hifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes) no tratados
previamente y sin descompensacio atica (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma d@ﬁstracién

El tratamiento debe ser i@do y controlado por un médico experto en el tratamiento de la hepatitis C
cronica.

Posologia @

Se debe utilizatlRebetol en tratamiento de combinacion tal como se describe en la seccion 4.1.
Consultar, ﬁﬂaa técnica correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con
Rebeto btener informacion adicional concreta sobre prescripcion de ese medicamento y seguir
las r@ daciones de dosificacion en administracidon conjunta con Rebetol.

ol solucién oral se presenta en una concentracion de 40 mg/ml.
etol solucion oral se administra por via oral, dividido en dos tomas (mafiana y noche) con los
alimentos.

Poblacion pedidtrica
No se dispone de datos en nifios de edad inferior a 3 afios.

La dosis de Rebetol en nifios y adolescentes se determina por el peso corporal del paciente. Por
ejemplo, en la Tabla 1 se muestran las dosis basadas en el peso corporal utilizadas en combinacion
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con interferdn alfa-2b o peginterferon alfa-2b. Consultar la ficha técnica correspondiente de los
medicamentos utilizados en combinacion con Rebetol ya que algunas pautas posoldgicas de
combinacion no se adhieren a las pautas de dosis de Rebetol establecidas en la Tabla 1.

En los estudios clinicos llevados a cabo en esta poblacion, Rebetol se utilizé en una dosis de
15 mg/kg/dia (Tabla 1).

Tabla 1 Rebetol solucion oral — Dosis en nifios y adolescentes para ser administradas cb,b
interferén alfa-2b o peginterferon alfa-2b
Peso Corporal (kg) Dosis Medida ’F
(Mafiana / Noch \

10-12 2m1/2mlé)

13-14 3ml/ 2N

15-17 3 ml /Byl™

18-20 4 ml/ 3anl

21-22 4gml/ 4 ml

23-25 \ /4 ml

26-28 o, WS5)ml/5ml

29-31 £ N6ml/5ml

32-33 o/ 6ml/6ml

34-36 "b 7ml/6ml

37-39 ./\/' 7ml/7 ml

40-41 N 8 ml/7 ml

42-44 0 8 ml /8 ml

45-47 " 9ml/8 ml
Los pacientes que pesen > 47 kg y que puedan t capsulas pueden tomar una dosis equivalente de
capsulas de 200 mg de ribavirina dividida en mas (Consultar la ficha técnica de Rebetol

capsulas).

Modificacion de dosis por reacciones Qsas
La reduccion de la dosis de Rebeto de de la posologia inicial de Rebetol, la cual depende del
medicamento utilizado en combinagioy con Rebetol.

Si un paciente tiene una reac '@lversa grave potencialmente relacionada con el uso de Rebetol, se
debe modificar o suspende sis de Rebetol, si procede, hasta que ceda o disminuya la gravedad de

la reaccion adversa. Q

La Tabla 2 proporcj @ﬂ pautas para las modificaciones y suspension de dosis, basadas en la
concentracion df&lobina del paciente y la concentracidn indirecta de bilirrubina.

No se dispoatos en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca (ver seccion 4.4).
. \
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Tabla 2 Manejo de reacciones adversas

Valores de laboratorio Reducir la dosis de Rebetol* Suspender

si: Rebetol si:
Hemoglobina en pacientes sin <10 g/dl <8,5 g/dl
enfermedad cardiaca
Bilirrubina — Indirecta - > 5 mg/dl (durante

> 4 semana @.
(nifios y adolescent dos
con interferé}b b)
g/x:

>4 m rante
>4 nas)

(nifios y@kscentes tratados
con erferon alfa-2b)
*En nifios y adolescentes tratados con Rebetol mas peginterferon alfa-2b, la pﬁa reduccion de
dosis de Rebetol es hasta 12 mg/kg/dia, la segunda reduccion de dosis de etol es hasta

8 mg/kg/dia. En nifios y adolescentes tratados con Rebetol mas interfergntalfa-2b, reducir la dosis de
Rebetol hasta 7,5 mg/kg/dia. . 6

combinacion con Rebetol, consultar la ficha técnica correspon de estos medicamentos ya que
algunas pautas posologicas de combinacion no se adhierep Mautas de modificacion y/o
suspension de dosis de Rebetol descritas en la Tabla 2. (\

Pacientes pediatricos (nifios a partir de 3 anios de edad y adolescentes)

Se puede usar Rebetol en combinacidn con pegimtcfteron alfa-2b o interferon alfa-2b (ver

En caso de reaccion adversa grave potencialmente relacionada c2 medicamentos utilizados en

Poblaciones especiales

seccion 4.4). La seleccion de la formulacion ebetol se basa en las caracteristicas individuales del
paciente.
No se ha establecido la seguridad y eficagia del uso de ribavirina junto con antivirales de accion

Consultar la ficha técnica correspofidiente de los medicamentos utilizados en combinacidon con
Rebetol para obtener informacién a
otros medicamentos. O
Insuficiencia renal &
La farmacocinética de ol se ve alterada en los pacientes con insuficiencia renal debido a la
reduccién del aclaram! de creatinina aparente en estos pacientes (ver seccion 5.2). Por lo tanto, se
recomienda la evalfiacién de la funcion renal en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
Rebetol. Los pacient®s adultos con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de

30-50 ml/min deben tratar en dias alternos con dosis de 200 mg y 400 mg al dia. Los pacientes
adultos conginsificiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/minuto) y pacientes con
enfermed al terminal (ERT) o en hemodialisis se deben tratar con 200 g/dia de Rebetol. La
Tabla a%orciona las pautas de modificacion de dosis para pacientes con disfuncion renal. Los
paci on alteracion de la funcion renal deben ser controlados mas cuidadosamente en relacion

sible desarrollo de anemia. No se dispone de datos respecto a la modificacion de dosis para
18ntes pediatrico con insuficiencia renal.

directa en estos pacientes. No se dis: e datos.

1onal sobre recomendaciones de dosis en administracion junto a

Tabla 3 Modificacion de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal
Aclaramiento de creatinina Dosis (diaria) de Rebetol

30 a 50 ml/min Dosis de 200 mg y 400 mg en dias alternos
Inferior a 30 ml/min 200 mg al dia

Hemodialisis (ERT) 200 mg al dia
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Insuficiencia hepatica

No hay ninguna interaccion farmacocinética entre Rebetol y la funcién hepatica (ver seccidn 5.2).
Para el uso en pacientes con cirrosis descompensada, ver la ficha técnica correspondiente de los
medicamentos utilizados en combinacion con Rebetol.

Forma de administracion

Rebetol se debe administrar por via oral con alimentos. b@

4.3 Contraindicaciones \®

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en s cion 6.1.

- Embarazo (ver las secciones 4.4, 4.6 y 5.3). En mujeres en edad fértil, no se 1niciar Rebetol
hasta que se haya obtenido un resultado negativo de una prueba de emba acticada
inmediatamente antes del comienzo del tratamiento.

- Lactancia.

- Antecedentes de enfermedad cardiaca grave preexistente, 1ncluy€nd®ardiopatia inestable o no
controlada, en los seis meses anteriores (ver seccion 4.4).

- Hemoglobinopatias (p. ej., talasemia, anemia de células fa101f

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos tﬁados en combinacion con Rebetol
para obtener informacidn adicional sobre contraindicaciones yv cas a estos medicamentos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleg\
Se debe usar Rebetol en combinacion con otros n@entos (ver seccidn 5.1).

Consultar la ficha técnica de (peg) interferdn alfa¥para obtener mas informacion sobre las
recomendaciones de vigilancia y manejo de | cciones adversas listadas a continuacion antes de
iniciar el tratamiento y sobre otras precaugiones asociadas con (peg) interferon alfa.

Hay algunas reacciones adversas grav@u se asocian con el tratamiento de combinacion de Rebetol

con (peg) interferon alfa. Estas reag€i incluyen:

- Graves efectos psiquiatricos | sistema nervioso central (tales como depresion, ideacion
suicida, intento de suicir@comportamiento agresivo, etc.)

- Inhibicion del crecimi n nifios y adolescentes que puede ser irreversible en algunos
pacientes rKJ

- Incremento de la na estimulante del tiroides (TSH) en nifios y adolescentes
- Trastornos ocul@apesygraves
- Trastornos d s y periodontales.

Poblacién pe%

Cuando $ Qﬂe no posponer el tratamiento de combinacion con peginterferén alfa-2b o interferon
alfa-2b la edad adulta, es importante considerar que este tratamiento de combinacién induce a
una i 16n del crecimiento que puede ser irreversible en algunos pacientes. La decision de tratar
sg deb gomar caso a caso.

molisis

En los ensayos clinicos, se observd una disminucion de los niveles de hemoglobina hasta < 10 g/dl en
el 14 % de los pacientes adultos y en el 7 % de los nifios y adolescentes tratados con Rebetol en
combinacion con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b. Aunque Rebetol no ejerce efectos
cardiovasculares directos, la anemia asociada al Rebetol podria resultar en un deterioro de la funcion
cardiaca o una exacerbacion de los sintomas de enfermedad coronaria, o en ambos efectos. Por lo
tanto, Rebetol debe administrarse con precaucion en los pacientes con una enfermedad cardiaca
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preexistente (ver seccidn 4.3). El estado cardiaco se debe evaluar antes de comenzar el tratamiento y
requiere un seguimiento clinico durante el mismo; se debe interrumpir el tratamiento si se produce
cualquier deterioro de la funcidn cardiaca (ver seccion 4.2).

Cardiovascular
Los pacientes adultos con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocar /o

que padezcan, o hayan padecido, trastornos del ritmo cardiaco deberan ser observados
cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes se recomienda real

electrocardiogramas antes del tratamiento y durante el mismo. Las arritmias cardiacas (pringipalmente
supraventriculares) responden generalmente al tratamiento convencional, pero puede sar la
suspension del tratamiento. No hay datos de nifios o adolescentes con antecedentes fermedad

cardiaca. Q
Riesgo teratogénico ,b

Antes de iniciar el tratamiento con Rebetol, el médico debe informargexhaustivamente a los pacientes

masculinos y femeninos del riesgo teratogénico de Rebetol, de la nec de usar un método
anticonceptivo eficaz y continuado, de la posibilidad que estos mét nticonceptivos puedan fallar
y como consecuencia pueda producirse un embarazo durante o despuds del tratamiento con Rebetol
(ver seccion 4.6). Para las pruebas de embarazo, consultar Pru e laboratorio.

Hipersensibilidad aguda ’<\/

Si se produjera una reaccion de hipersensibilidad aguor ejemplo, urticaria, angioedema,
broncoconstriccion, anafilaxia), debe suspenderse . atamente la administracion de Rebetol e
instaurarse el tratamiento médico adecuado. Las @ ones cutaneas pasajeras no requieren la
interrupcion del tratamiento. @

Funcion hepatica

Todo paciente que durante el tratami sarrolle una anomalia significativa de las pruebas de
funcién hepatica debera ser controﬁ.‘ trechamente. Consultar la ficha técnica correspondiente de
los medicamentos utilizados en combifiacion con Rebetol para obtener informacion adicional sobre
recomendaciones de suspensiome,modificacion de la dosis.

Insuficiencia renal él

La farmacocinética de@etol se ve alterada en pacientes con disfuncion renal debido a la reduccion
del aclaramiento a ¢ en estos pacientes. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcién renal en
todos los pacientgs amtes de iniciar el tratamiento con Rebetol. Debido al substancial incremento de
las concentracj lasmaticas de ribavirina en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave,
se recomie stes de dosis de Rebetol en pacientes adultos con aclaramiento de creatinina

<50 ml/ :ﬁd No se dispone de datos con respecto a la modificacion de dosis en pacientes
pediétr&n insuficiencia renal (ver las secciones 4.2 y 5.2). Se deben vigilar estrechamente las
conc ones de hemoglobina durante el tratamiento y tomar accidn correctora segiin sea necesario

e@ién 4.2).
sibilidad de exacerbar la inmunosupresion

Se ha descrito en la literatura que tras la administracion de peginterferon y Rebetol en combinacion
con azatioprina puede producirse pancitopenia y supresion de la médula 6sea entre la 3% y la 7¢
semana. Esta mielotoxicidad fue reversible en un plazo de 4 a 6 semanas tras la retirada del
tratamiento antiviral del VHC junto con la azatioprina y no volvio a aparecer tras la reinstauracion de
cada tratamiento por separado (ver seccion 4.5).
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Coinfeccion VHC/VIH

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica:

Se debe tener precaucion en pacientes VIH-positivos coinfectados con VHC que estén en tratamiento
con un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleosido (especialmente ddl y d4T) en
combinacion con interferdn alfa/ribavirina. En la poblacion VIH-positiva tratada con un inhibidor de
la transcriptasa inversa analogo de nucledsido, deben controlarse con atencion los marcadores %
toxicidad mitocondrial y acidosis lactica cuando se administra Rebetol. Ver seccion 4.5 par
informacion adicional.

Descompensacion hepdtica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis ava

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban terapia antirretroviralsgonibinada
(TARc) pueden presentar mayor riesgo de descompensacion hepatica y muerte. variables
basales que pueden asociarse con un mayor riesgo de descompensacion hepatiga ctpacientes
coinfectados incluyen el tratamiento con didanosina y concentraciones elevada bilirrubina sérica.
Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamiento antirretroviral como tratamiento para la
hepatitis deben ser cuidadosamente controlados y se debe evaluar su ’nd@aild—Pugh durante el
tratamiento. Consultar la ficha técnica correspondiente de los medi.ca @ os utilizados en
combinacion con Rebetol para obtener informacion adicional sobr endaciones de suspension o
modificacion de la dosis. Los pacientes que desarrollen descompeéyién hepatica deben suspender
inmediatamente el tratamiento para la hepatitis y se debera ree@r el tratamiento antirretroviral.

desarrollar alteraciones hematoldgicas
(como neutropenia, trombocitopenia y anemia) en% acion con los pacientes monoinfectados con
VHC. Aunque la mayoria de ellas se pueden contr educiendo la dosis, se debe realizar un
cuidadoso seguimiento de los parametros hematolegicos en esta poblacion de pacientes (ver

seccion 4.2 y mas abajo “Pruebas de laboratofi la seccion 4.8).

Los pacientes tratados con Rebetol y zidoyudina presentan mayor riesgo de desarrollar anemia; por lo
tanto, no se recomienda el uso conjunto ébetol y zidovudina (ver seccion 4.5).

Pacientes con recuento bajo de C.

En pacientes coinfectados con VH H con recuento de CD4 por debajo de 200 células/microlitro,
los datos disponibles sobre efigaeia y seguridad son limitados (N = 25). Por lo tanto, se debe tener
precaucion en el tratamien cientes con bajo recuento de CD4.

Consultar la ficha técnic@espondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren
simultaneamente con iento para el VHC con el fin de conocer y manejar los efectos toxicos
especificos de cad camento y la posibilidad de superposicion de toxicidades con Rebetol.

Pruebas de la torio

Antes de’i Qalel tratamiento, se deben realizar pruebas estandar hematolégicas y de bioquimica

sangui mograma completo y diferencial, recuento de plaquetas, electrolitos, creatinina sérica,
prue cionales hepaticas, acido urico) y prueba de embarazo en todos los pacientes. Los valores
s ceptables que se podrian considerar como referencia antes de comenzar el tratamiento con

ol en nifios y adolescentes son:
o Hemoglobina > 11 g/dl (mujeres); > 12 g/dl (hombres)
Los examenes de laboratorio han de practicarse en las semanas 2 y 4 de tratamiento y, a partir de

entonces, de manera periodica segun aconseje la practica clinica. Los niveles d¢ ARN-VHC se deben
medir periddicamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2).
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Dado que el 4cido trico podria elevarse en los pacientes sometidos a tratamiento con Rebetol a causa
de la hemdlisis, en los pacientes predispuestos debera controlarse cuidadosamente el posible
desarrollo de un cuadro de gota.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas. @
Se pueden acumular grandes cantidades de alcohol bencilico en el organismo y provocar efect
adversos (acidosis metabodlica). Se deben de tomar precauciones especiales cuando se prescrib

a pacientes con insuficiencia hepatica o renal. \®
Sodio 0

Este medicamento contiene hasta 23,8 mg de sodio por dosis diaria (ver seccigm4'®, Tabla 1)
equivalente a 1,19 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomenda la OMS para un

adulto.
O

Sorbitol O
- *
\

El contenido en sorbitol en los medicamentos por via oral puede a@r a la biodisponibilidad de

otros medicamentos por via oral que se administren de forma c@mitante. El sorbitol es una fuente
de fructosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fyictosa (IHF) no deben tomar/recibir este
medicamento.

0\
Sacarosa é
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fm@ﬁiF), problemas de absorcion de glucosa o

galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltas eben tomar este medicamento. Puede producir
caries. 4 2. r

4.5 Interaccion con otros medicame@ otras formas de interaccion
Los estudios de interaccion se han (aJ do solo en adultos.

Los resultados de estudios in witrg que utilizaron preparaciones de microsomas hepaticos humanos y
de rata mostraron que Reb% s metabolizado por las enzimas del citocromo P450. Rebetol no
inhibe las enzimas del cit P450. Los estudios de toxicidad no han proporcionado evidencia
alguna de que Rebetol induzca las enzimas hepaticas. Por lo tanto, la posibilidad de interacciones
basadas en las enzima@ citocromo P450 es minima.

Rebetol, a travésdetan efecto inhibitorio sobre la inosina monofosfato deshidrogenada, puede
interferir con bolismo de la azatioprina, produciendo posiblemente una acumulacion de
6-metiltioin, m\onofosfato (6-MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados € tioprina. Se debe evitar el uso de interferones alfa pegilados y Rebetol conjuntamente
con az ina. En casos individuales en los que el beneficio de la administracion conjunta de
Rebe azatioprina supere el riesgo potencial, se recomienda realizar una estrecha monitorizacion
gica durante el uso conjunto con azatioprina para identificar la aparicion de signos de
toxicidad, interrumpiéndose el tratamiento con esos medicamentos en ese mismo momento (ver
ccion 4.4).

No se han realizado estudios de interaccion con Rebetol y otros medicamentos, con excepcion de
interferén alfa-2b y antiacidos.

En un estudio farmacocinético con dosis multiple, no se observaron interacciones farmacocinéticas
entre Rebetol e interferon alfa-2b.
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Antiacidos

La biodisponibilidad de 600 mg de Rebetol disminuyo al administrarse junto con un antiacido que
contenia magnesio, aluminio y simeticona; el AUCdisminuy6 un 14 %. Es posible que la
disminucidén de la biodisponibilidad en este estudio se debiera a un retraso de la distribucion de
Rebetol o a la modificacion del pH. Esta interaccidon no se considera que sea clinicamente relevante.

Andlogos de los nucledsidos @
El empleo de andlogos de los nucleodsidos, solos 0 en combinacién con otros nucledsidos, h
producido acidosis lactica. Farmacologicamente, Rebetol aumenta los metabolitos fosforila e los
nucleésidos de purina in vitro. Esta actividad podria potenciar el riesgo de acidosis lagti ucida
por analogos de los nucleoésidos de purina (por ejemplo, didanosina o abacavir). No :%\ ienda la
administracion conjunta de Rebetol y didanosina. Se han notificado casos de toxicidad fitocondrial,
en particular acidosis lactica y pancreatitis, algunos de los cuales tuvieron un de@e fatal (ver

seccion 4.4).

Se han notificado casos de exacerbacidon de anemia por Rebetol cuando zidov@ﬁ forma parte del
régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo exacto no esta glaro. No se recomienda el
uso conjunto de Rebetol con zidovudina debido a un mayor riesgo de‘an iaY(ver seccion 4.4). Se
debe considerar sustituir la zidovudina del régimen de tratamiento gn@oviral de combinacion si
este ya esta instaurado. Esto es particularmente importante en paci on historia conocida de
anemia inducida por zidovudina. é

La posibilidad de interacciones puede persistir hasta y dura meses (cinco semividas de
Rebetol) después de interrumpir el tratamiento con Rebetohdebfdo a su larga semivida
(ver seccidn 5.2).

No existe evidencia de que Rebetol interaccione c% nhibidores de la transcriptasa inversa de tipo
no nucleosido o con los inhibidores de la proteasa.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia @

Mujeres en edad fértil/anticoncepcidén e@bres y mujeres

O

Pacientes de sexo femenino
Rebetol no debe ser utilizado por mwjeres embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.3). Debera tenerse

una especial precaucion para r el embarazo en las pacientes (ver seccion 5.3). El tratamiento con
Rebetol no debera iniciars ue se haya obtenido un resultado negativo de una prueba de

embarazo, practicado in ente antes del comienzo del tratamiento. Las mujeres fértiles
deberan utilizar un métode anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y los nueve meses
siguientes a su finaliz ; durante este tiempo se deben efectuar pruebas de embarazo mensuales. Si

tratamiento, debefa agvertirse a la paciente del importante riesgo teratogénico de Rebetol para el feto

(ver seccion 4’b

Pacienteﬁé&o masculino y sus parejas femeninas

se produjera un ?& 0 durante el tratamiento o en los nueve meses siguientes a la interrupcion del

Deber4, e una especial precaucion para evitar el embarazo en las parejas de los pacientes varones
que mando Rebetol (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.3). Rebetol se acumula en el interior de las
) se elimina del organismo muy lentamente. Se desconoce si la cantidad de Rebetol contenida

ef 8hesperma ejercera sus potenciales efectos teratogénicos o genotoxicos sobre el embrion/feto

mano. Aunque los datos del seguimiento prospectivo de, aproximadamente, 300 embarazos con
exposicion paterna a Rebetol no han demostrado un incremento del riesgo de malformaciones
comparado con la poblacion en general, ni ningiin modelo especifico de malformacion, bien los
pacientes masculinos o sus parejas femeninas en edad fértil deben usar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Rebetol y durante seis meses después del tratamiento. Se deben
realizar mensualmente pruebas rutinarias de embarazo durante este tiempo. Se debe instruir a los
hombres cuyas parejas estén embarazadas, para que utilicen conddn para reducir al minimo la llegada
de Rebetol a la pareja.
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Embarazo

El uso de Rebetol estd contraindicado durante el embarazo. En estudios preclinicos, Rebetol ha
demostrado ser teratogénico y genotoxico (ver las secciones 4.4 y 5.3).

Lactancia @

Se desconoce si Rebetol se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de reacciones a as en
los lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento. \®

Fertilidad 0

Datos preclinicos:

- Fertilidad: En estudios en animales, Rebetol produjo efectos reversibles wla espermatogénesis
(ver seccion 5.3).

- Teratogenicidad: En todas las especies animales sometidas a est di@cuados se ha demostrado
un importante potencial teratogénico y/o embriotéxico de Rebst nifestado incluso a dosis tan
bajas como una vigésima parte de la dosis humana recomenda seccion 5.3).

- Genotoxicidad: Rebetol induce genotoxicidad (ver seccion 5

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar iaquinas

L 4
La influencia de Rebetol sobre la capacidad para conduci \ilizar maquinas es nula o insignificante;
sin embargo, los otros medicamentos utilizados en co@acién si podrian tener efecto. Por lo tanto,
debe advertirse a los pacientes que muestren fatig% olencia o confusion durante el tratamiento
que eviten la conduccion o el uso de maquinariao

4.8 Reacciones adversas @

Resumen del perfil de seguridad Q

El problema de seguridad mas destg€ade’de Rebetol es la anemia hemolitica, que ocurre en las
primeras semanas de tratamiento. Lasafiemia hemolitica asociada con el tratamiento con Rebetol
puede ocasionar un deterioro funcidn cardiaca y/o un empeoramiento de la enfermedad cardiaca
preexistente. En algunos pagie se observo un incremento del acido trico y de los valores de
bilirrubina indirecta asociada‘eén hemolisis.

Las reacciones advers@umeradas en esta seccion provienen fundamentalmente de los ensayos
clinicos y/o de rea s adversas procedentes de informes espontaneos cuando se utilizé Rebetol en
combinacion confinterferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b.

Consultar la#idha'técnica correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacién con
Rebetol px ener informacidn adicional sobre las reacciones adversas notificadas con estos
medica, S

combinacion con peginterferon alfa-2b

En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 afios de edad) tratados con la terapia de
combinacion de peginterferon alfa-2b y Rebetol, se requirieron modificaciones de dosis en el 25 % de
los pacientes, mas frecuentemente por anemia, neutropenia y disminucién de peso. En general, el
perfil de reacciones adversas en nifios y adolescentes fue similar al observado en adultos, aunque
especificamente en pediatria puede darse la inhibicion del crecimiento. Durante el tratamiento de
combinacion de hasta 48 semanas con interferon alfa-2b pegilado y Rebetol, se observd inhibicion del
crecimiento que condujo a una reduccion en la altura en algunos pacientes (ver seccion 4.4). La
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disminucién de peso y la inhibicidn del crecimiento fueron muy frecuentes durante el tratamiento (al
final del tratamiento, la media de la disminucidn basal del peso y del percentil de altura fueron de

15 percentiles y 8 percentiles respectivamente) y se inhibid la velocidad de crecimiento (< 3¢ percentil
en el 70 % de los pacientes).

Al final de las 24 semanas del seguimiento después del tratamiento, la media de la disminucidn basal
en los percentiles de peso y altura fueron todavia de 3 percentiles y 7 percentiles respectivame@ el
20 % de los nifios continuaron teniendo un crecimiento inhibido (velocidad de crecimiento

percentil). Noventa y cuatro de los 107 nifios fueron reclutados para un ensayo clinico de s iento
a largo plazo de 5 afios. Los efectos sobre el crecimiento fueron menores en los nifios,tr durante
24 semanas que en los tratados durante 48 semanas. Entre los nifios tratados durante 5\ semanas
desde el momento previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo,@ercentiles de
altura en funcidn de la edad disminuyeron 1,3 y 9,0 percentiles respectivamente. w 1cuatro por
ciento de los nifios (11/46) tratados durante 24 semanas y el 40 % de los nifios 8) tratados
durante 48 semanas tuvieron una disminucion de mas de 15 en el percentil de@a en funcion de la
edad desde el momento previo al tratamiento hasta el final del seguimien largo plazo de 5 afios en
comparacion con el percentil basal en el momento previo al tratamie to.% once por ciento de los
nifios (5/46) tratados durante 24 semanas y en el 13 % de los niﬁos.(6 ratados durante 48 semanas
se observo una disminucion de mas de 30 en los percentiles de altu ncion de la edad desde el
valor basal en el momento previo al tratamiento hasta el final del imiento a largo plazo de 5 afios.
Respecto al peso, desde el momento previo al tratamiento hast nal del seguimiento a largo plazo,
los percentiles del peso en funcion de la edad disminuyeron ,5 percentiles en los nifios tratados
durante 24 semanas o 48 semanas respectivamente. Resp& ndice de masa corporal (IMC), desde
el momento previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del IMC
en funcion de la edad disminuyeron 1,8 y 7,5 percenti @ los nifios tratados durante 24 semanas o
48 semanas respectivamente. La disminucion en 1 g del percentil de altura tras 1 afio de
seguimiento a largo plazo fue mas destacada en % e edad prepuberal. La disminucion de la altura,
el peso y de las puntuaciones Z del IMC obser urante la fase de tratamiento en comparacion
con una poblacidon normal, no se recuperaron ente al final del periodo de seguimiento a largo
plazo en los nifios tratados con 48 semar’léde tratamiento (ver seccion 4.4).

En la fase de tratamiento de este estua reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los
pacientes fueron pirexia (80 %), dofor @€ cabeza, (62 %), neutropenia (33 %), fatiga (30 %), anorexia
(29 %) y erupcion en el punto de inyeécion (29 %). Solo 1 paciente interrumpid el tratamiento como
consecuencia de una reaccion ﬁrsa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas
notificadas en el estudio fi una intensidad media o moderada. Las reacciones adversas graves
fueron notificadas en el 7 07) de los pacientes e incluyeron dolor en el punto de inyeccion

(1 %), dolor en las extrefhidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), y pirexia (4 %).
Importantes reaccion ersas emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta poblacion de
pacientes fue nervigSisnio (8 %), agresion (3 %), irritabilidad (2 %), depresion/estado de animo
deprimido (4 %) otiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento con levotiroxina para el
hipotiroidism elevada.

En comh@ con interferon alfa-2b

En ens inicos de 118 nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad tratados con la terapia de
combj n de interferdn alfa-2b y Rebetol, el 6 % interrumpid el tratamiento debido a reacciones

verfag. En general, el perfil de reacciones adversas en la escasa poblacion de nifios y adolescentes
e ada fue similar al observado en adultos, aunque especificamente en pediatria puede darse la

ibicion del crecimiento, ya que se observo durante el tratamiento una disminucion del percentil de
altura (media de la disminucion del percentil de 9 percentiles) y del percentil de peso (media de la
disminucioén del percentil de 13 percentiles). En los 5 afios del periodo de seguimiento después del
tratamiento, los nifios tuvieron una altura media del percentil 44, que era inferior a la mediana de la
poblacion normal y menor a su altura basal media (percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios
presentaron una disminucion del percentil de altura > de 15 percentiles, de los cuales 10 de los
20 niflos presentaron una disminucion del percentil de altura > de 30 percentiles desde el inicio del
tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo (hasta 5 afios). Se dispuso de datos de altura
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final adulta de 14 de esos nifios que mostraban que 12 seguian teniendo déficits de altura de mas

del5 percentiles, 10 a 12 afios después de finalizar el tratamiento. Durante el tratamiento de
combinacion con interferdn alfa-2b y Rebetol hasta 48 semanas, se observo inhibicion del crecimiento
que condujo a una reduccion de la altura final adulta en algunos pacientes. En concreto, la
disminucién en la media del percentil de altura desde la visita basal hasta el final del seguimiento a
largo plazo fue mas destacada en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante los 6 meses de seguimiento después del tratamien @
notificaron mas frecuentemente, en comparacion con pacientes adultos, ideacion o intentos

suicidio (2,4 % frente a 1 %). Al igual que en los pacientes adultos, los nifios y adolesce ambién
experimentaron otras reacciones adversas psiquiatricas (por ejemplo depresion, labili& ocional y
somnolencia) (ver seccion 4.4). Ademas, se presentaron mds frecuentemente, en comgpagacion con
pacientes adultos, trastornos en el punto de inyeccion, pirexia, anorexia, Vémito% 1lidad
emocional en nifios y adolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis 0 % de los
pacientes, en la mayoria de los casos debido a anemia y neutropenia. ?b

Tabla de reacciones adversas en poblacion pediatrica \ Q

Las reacciones adversas notificadas, enumeradas en la Tabla 4, se. Qn la experiencia de dos
ensayos clinicos multicéntricos en nifios y adolescentes utilizandogRebetol con interferon alfa- 2b o
peginterferon alfa- 2b. Dentro de la clasificacion por érganos mas, las reacciones adversas se
enumeran por frecuencias utilizando las siguientes categorim frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10), y poco frecuentes (>1/1.000 a<1/100). cciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo dg frecuencia.

O

Tabla 4 Reacciones adversas notificadas cuentemente, frecuentemente y poco
frecuentemente durante ensayos}cﬁcos en nifios y adolescentes tratados con Rebetol

en combinacion con interferé% b o peginterfer6n alfa-2b

Clasificacion por 6rganos y ¢ Reacciones Adversas
sistemas o~
Infecciones e infestaciones v
;Y. . <.
Muy frecuentes: Infmn virica, faringitis
Frecuentes: @Elén por hongos, infeccion bacteriana, infeccion pulmonar,
ndSOfaringitis, faringitis estreptococica, otitis media, sinusitis,

>absceso dental, influenza, herpes oral, herpes simple, infeccion del
tracto urinario, vaginitis, gastroenteritis

Poco frecuentes: & Neumonia, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, celulitis

Neoplasias benignas, ignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)

Frecuentes: N | Neoplasia no especificada

Trastornos de laj@ie y del sistema linfatico

Muy frecuentes:\ Anemia, neutropenia

Frecuentes: m' Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos(end@crinos

Muy fi c S: Hipotiroidismo

F recuﬁ Hipertiroidismo, virilizacién

Traﬂrﬁgs del metabolismo y de la nutricion

m%uentes: Anorexia, apetito aumentado, apetito disminuido

%ﬂcﬁentes: Hipertrigliceridemia, hiperuricemia
stornos psiquiatricos

Muy frecuentes: Depresion, insomnio, labilidad emocional

Frecuentes: Ideacion suicida, agresion, confusion, labilidad afectiva, trastorno
del comportamiento, agitacion, sonambulismo, ansiedad, alteracion
del humor, inquietud, nerviosismo, trastorno del suefio, sueflos
anormales, apatia

Poco frecuentes: Comportamiento anormal, estado de d&nimo deprimido, trastorno
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Tabla 4 Reacciones adversas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco
frecuentemente durante ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con Rebetol
en combinacion con interferdn alfa-2b o peginterferon alfa-2b

Clasificacion por érganos y Reacciones Adversas
sistemas

emocional, miedo, pesadillas

Trastornos del sistema nervioso N m

Muy frecuentes: Cefalea, mareo bv

Frecuentes: Hipercinesia, temblor, disfonia, parestesia, hipoestesia
hiperestesia, problemas de concentracion, somnole i@eracién
de la atencion, suefio deficiente ~

Poco frecuentes: Neuralgia, letargia, hiperactividad psicomotora

Trastornos oculares (\

Frecuentes: Conjuntivitis, dolor ocular, vision anormal@)rno de la glandula
lagrimal

Poco frecuentes: Hemorragia conjuntival, prurito en el ueratitis, vision borrosa,
fotofobia ) A@

Trastornos del oido y del laberinto .,

Frecuentes: | Vértigo f\

Trastornos cardiacos N/

Frecuentes: | Taquicardia, palpitaciones ¢

Trastornos vasculares QA’\/

Frecuentes: Palidez, rubefaccion (\

Poco frecuentes: Hipotension PN

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastini )

Frecuentes: Disnea, taquipnea,‘epistaxis, tos, congestion nasal, irritacion nasal,
rinorrea, e@s, dolor faringolaringeo

Poco frecuentes: Sibilancia, stia nasal

Trastornos gastrointestinales ~

Muy frecuentes: Dolor@minal, dolor en la zona superior del abdomen, vomitos,
diag auseas

Frecuentes: 16n de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis, estomatitis
ma, dispepsia, queilosis, glositis, reflujo gastroesofagico,
trastorno rectal, trastorno gastrointestinal, estrefiimiento, diarrea,
dolor dental, trastorno dental, molestias en el estdbmago, dolor bucal

Poco frecuentes: Gingivitis

Trastornos hepatobilia& v

Frecuentes: Q’ Funcion hepatica anormal
Poco frecuentes: N\, Hepatomegalia
Trastornos de I@N)vf del tejido subcutaneo
Muy frecuentg%\ Alopecia, erupcion
Frecuentes: /> Prurito, reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular,
¢ (J eczema, hiperhidrosis, acné, trastorno de la piel, trastorno de las
ufias, decoloracion de la piel, sequedad de la piel, eritema, cardenal
Poc ntes: Trastorno de la pigmentacion, dermatitis atdpica, exfoliacion de la
?/ piel
ornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
y frecuentes: Artralgia, mialgia, dolor musculosquelético
Frecuentes: Dolor en una extremidad, dolor de espalda, contractura muscular
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Eneuresis, trastorno de la miccidn, incontinencia urinaria,
proteinuria
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: | Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual, trastorno
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Tabla 4 Reacciones adversas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco
frecuentemente durante ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con Rebetol
en combinacion con interferdn alfa-2b o peginterferon alfa-2b

Clasificacion por érganos y Reacciones Adversas
sistemas

vaginal. Masculino: dolor testicular

Poco frecuentes: Femenino: dismenorrea R m

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion et

Muy frecuentes: Fatiga, escalofrios, pirexia, enfermedad de tipo gripal, ia,
malestar, irritabilidad ~

Frecuentes: Dolor toracico, edema, dolor, sensacion de frio N

Poco frecuentes: Malestar toracico, dolor facial AQ

Exploraciones complementarias ?

Muy frecuentes: Disminucion en la tasa de crecimiento (altt% peso reducido
para la edad)

Frecuentes: Tirotropina elevada en sangre, tiroglol@a aumentada

Poco frecuentes: Anticuerpos anti-tiroideos positivds sy

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de proca@tos terapéuticos

Frecuentes: Laceracion cutanea O

Poco frecuentes: Contusidn N

q
La mayoria de los cambios en los valores de laboratorio a@sayos clinicos con
Rebetol/peginterferon alfa-2b fueron de suaves a moderm na disminucion en hemoglobina,
leucocitos, plaquetas, neutrofilos y un incremento en bina puede requerir una reduccién en la
dosis o0 una suspension permanente de la terapia ( Qén 4.2). Mientras los cambios en los valores
de laboratorio se observaron en algunos pacientes\%os con Rebetol empleado en combinacion con

peginterferon alfa-2b en el ensayo clinico, los valorg8 volvieron a los niveles basales en unas pocas
semanas después del final de la terapia. @

Adultos

Las reacciones adversas notificadas ¢ anidencia > 10 % en pacientes adultos tratados con
capsulas de Rebetol en combinacio (@nterfer(’)n alfa-2b o interferdn alfa-2b pegilado durante un
aflo, se notificaron también en niﬁ((ydolescentes. El perfil de reaccion adversa fue también similar
en las incidencias mas bajas.

Uso de ribavirina en combiftacigon con antivirales de accion directa (DAA, por sus siglas en inglés)
Basado en la revision deJdos™atos de seguridad derivados de los ensayos clinicos en adultos con DAA
en combinacion con rm' a, las reacciones adversas mas frecuentes identificadas como asociadas
con ribavirina fuer ia, nauseas, vomitos, astenia, fatiga, insomnio, tos, disnea, prurito y
erupcion. Exceptoragerhia, la mayoria de estas reacciones adversas no fueron graves y se resolvieron
sin suspender ¢ amiento.

Tabla deAreécij)nes adversas en adultos

Las re@nes adversas enumeradas en la Tabla 5 se basan en la experiencia de ensayos clinicos en
paci@? adultos tratados durante 1 afio que no habian sido tratados previamente y en la utilizacion

-comercializacion. Un cierto numero de reacciones adversas, generalmente atribuidas a la terapia

interferdn, pero que han sido notificadas en el contexto de la terapia de la Hepatitis C (en
combinacion con Rebetol), también estan enumeradas como referencia en la Tabla 5. Ademas, para
las reacciones adversas que pueden atribuirse a la monoterapia con interferones, consultar las fichas
técnicas de peginterferon alfa-2b e interferon alfa-2b. Dentro de la clasificacion por 6rganos y
sistemas, las reacciones adversas se enumeran por frecuencias utilizando las siguientes categorias:
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 5 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la
comercializacidon de Rebetol con interferon pegilado alfa-2b o interferdn alfa-2b

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccidn bacteriana (que incluye sepsis), infeccié@
hongos, influenza, infeccion del tracto respiratob
bronquitis, herpes simple, sinusitis, otitis medi tis,
infeccion del tracto urinario ~

Poco frecuentes: Infeccion del tracto respiratorio inferior \\'

Raras: Neumonia* R

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos) (\

Frecuentes: | Neoplasia no especificada %\

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

Frecuentes: Anemia hemolitica, leuc Qombocitopenia,
linfadenopatia, linfopeni

Muy raras: Anemia aplasica* g

Frecuencia no conocida: Aplasia eritrocitariagutras purpura trombocitopénica

idiopatica, purpura tfol bocitopénica trombotica

Trastornos del sistema inmunolégico o,

Poco frecuentes: Hipersensibi Jatha farmaco

Raros: Sarcoidosj ritis reumatoide (nueva o empeorada)

Frecuencia no conocida: Sindr @ogt—Koyanagi—Harada, lupus eritematoso
i 0&asculitis, reacciones de hipersensibilidad

sisté
agu o urticaria, angioedema, broncoconstriccion,
a@ﬁxis

Trastornos endocrinos e

Frecuentes: ontiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la@ ion

Muy frecuentes: Ve Anorexia

Frecuentes: \JJ Hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
~N deshidratacion, apetito aumentado

Poco frecuentes: \) Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*

Trastornos psiquiatric t

Muy frecuentes: Depresion, ansiedad, labilidad emocional, insomnio

Frecuentes: @ Ideacion suicida, psicosis, comportamiento agresivo,

confusion, agitacion, reaccion de ira, alteracion del
@ humor, comportamiento anormal, nerviosismo, trastorno
del suefio, disminucion de la libido, apatia, suefios
,@ anormales, llanto,

Poco fret@ Intentos de suicidio, crisis de angustia, alucinacion

Raros: Trastorno bipolar*

Muy Suicidio*

1a no conocida: Ideacion homicida*, mania*, cambio en el nivel de
conciencia
astornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea, mareo, boca seca, concentracion alterada
Frecuentes: Amnesia, alteracion de la memoria, sincope, migraiia,

ataxia, parestesia, disfonia, pérdida del gusto, hipoestesia,
hiperestesia, hipertonia, somnolencia, alteracion de la
atencion, temblor, disgeusia

Poco frecuentes: Neuropatia, neuropatia periférica
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Tabla 5

Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la

comercializacidon de Rebetol con interferon pegilado alfa-2b o interferén alfa-2b

Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Raros:

Crisis (convulsiones)*

Muy raros:

Hemorragia cerebrovascular®, isquemia cerebrovascular®,

Frecuencia no conocida:

Paralisis facial, mononeuropatias

&

Trastornos oculares

encefalopatia*, polineuropatia*
\ >4

. .’

Frecuentes: Deterioro visual, vision borrosa, conjuntivitiSgsi 16n
ocular, dolor ocular, visién anormal, trasternofdg’la
glandula lagrimal, ojo seco K

Raros: Hemorragias retinianas*, retinopatias chuyen

edema macular)*, oclusion arterial refintfana*, oclusién
venosa retiniana*®, neuritis épticam edema*, pérdida
de la agudeza visual o del campo viswal*, exudados
retinianos*

Trastornos del oido y del laberinto

S

Frecuentes:

Vértigo, audicion altera@a@iida, tinnitus, dolor de oidos

Trastornos cardiacos

N

Frecuentes: Palpitacion, taquica, 1l
Poco frecuentes: Infarto de miocar {ﬁ
Raros: Cardiomiopatiafa ia*
Muy raros: Isquemia car; ata,

Frecuencia no conocida:

Trastornos vasculares

Derrame @ dico*, pericarditis*
Hipotoqdhod,

Frecuentes: , hipertension, rubefaccion
Raros: Vas
Muy raros: I ia periférica*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes:

isnea, tos

Frecuentes: O MEpistaxis, trastorno respiratorio, congestion de las vias
respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal,
(J rinorrea, secrecion aumentada de vias aéreas superiores,
~N dolor faringolaringeo, tos no productiva
Muy raros: Infiltraciones pulmonares®, neumonitis*, neumonitis

X

intersticial*

Trastornos gastrointes@s

Muy frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

X

Frecuentes:

Estomatitis ulcerosa, estomatitis, ulceracion de la boca,
colitis, dolor en el cuadrante superior derecho, dispepsia,
reflujo gastroesofagico*, glositis, queilitis, distensién
abdominal, hemorragia gingival, gingivitis, deposiciones
blandas, trastorno de diente, estrefiimiento, flatulencia

Pancreatitis, dolor bucal

Colitis isquémica

Colitis ulcerativa*

ncia no conocida:

Trastornos periodontales, trastorno dental, pigmentacion
lingual

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Muy raros:

Hepatotoxicicidad (incluyendo victimas mortales)*

Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo

Muy frecuentes:

Alopecia, prurito, piel seca, erupcion

Frecuentes:

Psoriasis, empeoramiento de la psoriasis, eczema,
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Tabla 5

Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la

comercializacidon de Rebetol con interferon pegilado alfa-2b o interferén alfa-2b

Clasificacion por 6rganos y sistemas |

Reacciones Adversas

reaccidn de fotosensibilidad, erupcion maculopapular,
erupcidn eritematosa, sudores nocturnos, hiperhidrosis,
dermatitis, acné, furunculo, eritema, urticaria, trastorno
de la piel, cardenal, sudoracidon aumentada, textu
anormal del pelo, trastorno de las uflas*

Raros :

Sarcoidosis cutanea

Muy raros:

toxica*, eritema multiforme*

Trastornos musculoesqueléticos y del teji

Muy frecuentes:

Frecuentes:

A
do conjuntivo ~J
Artralgia, mialgia, dolor musculosq@ico
Artritis, dolor de espalda, espasrw sculares, dolor en

una extremidad

Poco frecuentes:

Dolor 6seo, debilidad mus

c
Rabdomidlisis*, miositiﬁ”;\c

Raros:

Trastornos renales y urinarios .,

Frecuentes: Micciones frecuente Bﬁuria, anormalidad de la orina
Raros: Fallo renal, insuficieneid renal*

Muy raros: Sindrome nefrotice

Trastornos del aparato reproductor y de lamama  «+_

Frecuentes: Femenino: rrea, menorragia, trastorno menstrual,

dismeno

m(ol lor de mama, trastorno ovarico, trastorno

ulino: impotencia, prostatitis, disfuncion

ngion sexual (no especificada)*

Trastornos generales y alteraciones en el

e administracion

Fh(ga, escaloftios, pirexia, enfermedad de tipo gripal,
Nastenia, irritabilidad

Muy frecuentes:
O

Frecuentes:

Dolor toracico, malestar toracico, edema periférico,
malestar general, sensacidon anormal, sed

Poco frecuentes:

Edema facial

Exploraciones complementagi

Muy frecuentes:

Disminucion de peso

Frecuentes:

Soplo cardiaco

* Como Rebetol ha sido presc@mpre con un medicamento con interferdn alfa, y como no es posible cuantificar de
manera exacta la frecuenci la®reacciones adversas a medicamentos observadas en la experiencia post-comercializacion,

la frecuencia notificada qu
combinacion con interf€ro

uestra en la tabla de arriba proviene de los ensayos clinicos que utilizan Rebetol en
Ifa-2b (pegilado o no pegilado).

Descripcion dtB iones adversas seleccionadas

En algyrf
clinico
hemg

a

entes tratados con Rebetol utilizado en combinacion con interferon alfa-2b en ensayos
servo un incremento de los valores de acido urico y bilirrubina indirecta asociados con
ero los valores volvieron a niveles basales a las cuatro semanas después de finalizar la

tificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos con Rebetol en combinacidn con interferon alfa-2b, la sobredosis maxima
notificada fue una dosis total de 10 g de Rebetol (50 capsulas de 200 mg) y 39 MUI de interferon
alfa-2b (13 inyecciones subcutaneas de 3 MUI cada una), tomada por un paciente en un solo dia
durante un intento de suicidio. El paciente fue observado durante dos dias en urgencias sin que
durante este tiempo se evidenciaran reacciones adversas producidas por la sobredosis. @

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

®
S

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de uso sistémico, antivirales para el tra Q) de infecciones
de VHC, codigo ATC: JOSAPOL.

Mecanismo de accion \ Q

La ribavirina (Rebetol) es un analogo sintético de nucleésidos que ostrado actividad in vitro
frente a ciertos virus ARN y ADN. Se desconoce el mecanismo par el)que Rebetol en combinacion
con otros medicamentos ejerce sus efectos frente al VHC. En @os ensayos clinicos, se
investigaron formulaciones orales de Rebetol en monoterapigiconfo tratamiento de la hepatitis C
cronica. Los resultados de estas investigaciones mostraro mebetol en monoterapia no tuvo

5.1 Propiedades farmacodinimicas

efectos sobre la eliminacion del virus de la hepatitis (ARN-VHC) o sobre la mejoria de la histologia
hepatica tras 6 a 12 meses de tratamiento y 6 meses d uimiento.

Eficacia clinica y seguridad S’

En la ficha técnica actual solo se detalla la d cion del uso de Rebetol procedente del desarrollo

original con (peg) interferén alfa-2b. Q
Poblacidn pediatrica O

Rebetol en combinacion con pegimgf[ro'n alfa-2b
Se incluyeron en un ensayo mpttagéntrico nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C

cronica compensada y AR detectable y recibieron Rebetol 15 mg/kg por dia ademas de
interferon alfa-2b pegila 'g/m2 una vez a la semana durante 24 o 48 semanas, basandose en el
genotipo VHC y en la ca iral basal. Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 24 semanas

tras el tratamiento. Un{tétal de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueron
mujeres, 89 % caugl®icos, 67 % VHC-genotipo 1y 63 % < 12 afios de edad. La poblacidn incluida
consistid princip. te en nifios con hepatitis-C de leve a moderada. Debido a la falta de datos en
nifios con una sion grave de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario
evaluar mingei@samente el riesgo/beneficio de la combinacion de Rebetol e interferdn alfa-2b

pegilad poblacion (ver las secciones 4.1, 4.4 y 4.8). Los resultados del estudio se resumen en

la Tab%
<
<
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Tabla 6 Tasa de respuesta viroldgica sostenida (n*® (%) en nifios y adolescentes no tratados
previamente por genotipo y duracidn del tratamiento — Todos los pacientes

n=107
24 semanas 48 semanas
Todos los genotipos 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotipo 1 - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %)
Genotipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) V

Genotipo 4 - 4/5 (80 %
a: La respuesta al tratamiento fue definida como HCV-RNA no detectable tras las 24 semanas del tratami te de

deteccion inferior = 125 Ul/ml

b: n = niimero de respondedores/niimero de pacientes que tenian genotipo y una duracion del tratamie'@nada.

c¢: Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 Ul/ml) recibieron el tratamiento 24 sema fentras aquellos de
genotipo 3 y alta carga viral (= 600.000 UI/ml) recibieron el tratamiento 48 semanas. b

Rebetol en combinacion con interferon alfa-2b ,b

Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a fios de edad con hepatitis
C croénica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un labb io central a través de RT-
PCR) y recibieron Rebetol 15 mg/kg por dia ademds de interferon al MUI/m2 tres veces por

semana durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento despuésﬁd atamiento. Se incluyeron un
total de 118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasicos, y 78 % po 1, 64 % < 12 afios de edad.
La poblacion incluida consistio principalmente en nifios con is C de leve a moderada. En los
dos ensayos clinicos, las tasas de respuesta virologica sostefida gn nifios y adolescentes fueron
similares a las de los adultos (ver Tabla 7). Debido a la f; datos en estos dos ensayos
multicéntricos en nifios con progresion grave de la en ad, y la posibilidad de reacciones
adversas, es necesario evaluar minuciosamente el ri neficio de la combinacion de Rebetol e
interferdn alfa-2b en esta poblacidn (ver las secci .1, 4.4y 4.8). Los resultados del estudio se
resumen en la Tabla 7.

Tabla 7 Respuesta viroldgica sostenida:ﬁs y adolescentes no tratados previamente

Rebetol 15 mg/kg/dia

+
PR ) interferén alfa-2b 3 MUI/m? 3 veces por semana
Respuesta global® (n = 118) U 54 (46 %)*
Genotipo 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotipo 2/3/4 (n = 26) C) 21 (81 %)*

*Numero (%) de pacientes
a. Definida por ARN-VHC po@o de los limites de deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanto al final del

tratamiento como en el perw@ segulmlento

Datos de eficacia aflatgo plazo

Rebetol en co igdcion con peginterferon alfa-2b

Un estudlo a010nal de seguimiento a largo plazo de 5 afios reclutd a 94 pacientes pediatricos
con he 2?[ cronica tras finalizar el tratamiento en un ensayo clinico multicéntrico. De ellos,
sesent tuvieron una respuesta sostenida. El propdsito del estudio fue evaluar anualmente la
durabi de la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad viral

te en los resultados clinicos de los pacientes que presentaban respuesta sostenida 24 semanas
¢s del tratamiento con 24 o 48 semanas de tratamiento con peginterferdn alfa-2b y ribavirina. Al
al de los 5 afios, el 85 % (80/94) de todos los pacientes reclutados y el 86 % (54/63) de los
pacientes con respuesta sostenida completaron el estudio. Ninguno de los pacientes pediatricos con
RVS habian recaido durante los 5 afios de seguimiento.

Rebetol en combinacion con interferon alfa-2b

En un ensayo observacional de seguimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitis C cronica tras su tratamiento en los dos ensayos multicéntricos mencionados
anteriormente. El setenta por ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este
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ensayo, de los cuales el 75 % (42/56) presentaron respuesta viral sostenida. El objetivo del ensayo fue
la evaluacién anual de la duracién de la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de
la negatividad viral continuada sobre los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta
sostenida 24 semanas después del tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas.
Todos los pacientes pediatricos excepto uno mantuvieron respuesta virologica sostenida durante el
seguimiento a largo plazo después de terminar el tratamiento con interferén alfa-2b mas ribavirina. La
estimacidon de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 ‘V%
[IC 95 %: 95 %, 100 %] para pacientes pediatricos tratados con interferdn alfa-2b y ribaviri

Ademas, el 98 % (51/52) con niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento ma eron
niveles normales de ALT en su ultima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis crdnica por el virus C con interfer

pegilado y Rebetol resulta en el aclaramiento del virus a largo plazo que proporcm 1uc1on de la
infeccion hepatica y 'curacion' clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin e ggo esto no
descarta la aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (inclu1% tocarcinoma).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

\
En un estudio de dosis unicas, cruzado, de ribavirina en pacientes a.d @ sanos, se observo que las
formulaciones en forma de capsula y en forma de solucién oral era o quivalentes.

Absorcidén

La ribavirina se absorbe rapidamente tras la administracid de una dosis unica

(Tmax medio =1,5 horas), lo que se sigue de unas fases de& bucién rapida y de eliminaciéon
prolongada (tras una dosis tinica, las semividas de ab distribucion y eliminacion son de 0,05,
3,73 y 79 horas, respectivamente). La absorcion e% , excretandose por las heces en torno al
10 % de una dosis radiomarcada. Sin embargo, la sponibilidad absoluta es del 45 %-65 %,
aproximadamente, lo que se debe, al parecer, tabohsmo de primer paso. Existe una relacion
lineal entre la dosis y el AUCstras unas dom?bas de 200-1.200 mg de ribavirina. El volumen de
distribucion es de unos 5.000 1. La ribavi'&no se une a las proteinas plasmaticas.

Distribucién O

En los hematies se ha realizado el egndio mas completo sobre el transporte de la ribavirina en los
compartimentos no plasmatic se ha identificado que tiene lugar fundamentalmente a través de un
transportador de nucledsid (egibrador de tipo es. Este tipo de transportador se encuentra presente
virtualmente en todos los &lelulares y podria ser la causa del elevado volumen de distribucion de
la ribavirina. La relacion“entre las concentraciones de ribavirina en sangre completa: plasma es de
aproximadamente 60: @exceso de ribavirina en sangre completa se encuentra en forma de

a

nucledtidos de ri@ 1slados en los eritrocitos.
Biotransform%' 0

La r1bav enta con dos vias metabolicas: 1) una via de fosforilacion reversible; 2) una via de
degrad »que implica la derribosilacion y la hidrélisis de la amida para producir un metabolito
0X1a01d0 Tanto la ribavirina como sus metabolitos triazol carboxamida y triazol 4acido

triaz
ilico se excretan también por via renal.

ha observado que, tras su administracion en dosis orales Unicas, la ribavirina resulta en una elevada
variabilidad farmacocinética interindividual e intraindividual (una variabilidad intraindividual de
aproximadamente un 30 % en el AUC y la Cinsx), que puede deberse al amplio metabolismo de primer
paso y a su transferencia dentro y fuera del compartimento hematico.
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Eliminacion

Tras su administracion repetida, la ribavirina se acumula ampliamente en el plasma, con una relacién
entre el AUC 2, de las dosis multiples y de la dosis tinica con un valor de 6. Tras la administracion
oral de 600 mg dos veces al dia, el estado de equilibrio se alcanz6 en unas cuatro semanas, con unas
concentraciones plasmaticas medias en estado de equilibrio de unos 2.200 ng/ml. Al interrumpir el
tratamiento, la semivida fue de unas 298 horas, lo que refleja, probablemente, una lenta elimin@
desde los compartimentos no plasmaticos. b

Transferencia a través del liquido seminal
Se ha estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. La concentracion de ribaviri iquido

seminal es aproximadamente dos veces mayor en comparacion con la concentracidmen Buero. Sin
embargo, se ha estimado la exposicidn sistémica de ribavirina en la pareja femex@espués de la
relacidn sexual con un paciente tratado y sigue siendo extremadamente limita omparacion con
la concentracion plasmatica terapéutica de ribavirina. %

Efecto de los alimentos \ ?

La biodisponibilidad de una dosis oral inica de ribavirina aumentéoco@a ministracion conjunta de
una comida rica en grasas (el AUCy la Csx aumentaron en un 70 posible que el aumento de
la biodisponibilidad ocurrido en este estudio se debiera a un retra@el transito de la ribavirina o a
la modificacion del pH. Se desconoce la importancia clinica d esultados de este estudio de dosis
unica. En el ensayo pivotal de eficacia clinica, se instruyé a ientes para que tomaran ribavirina
con la comida para alcanzar la concentracidon plasmatica 8 de ribavirina.

Funcion renal Q

Segun los datos publicados, la farmacocinética de 9fia doSis tnica de ribavirina se vio alterada
(aumento del AUCy de la Cmsx) en pacientes ccw ncion renal en comparacion con los pacientes
de control (aclaramiento de creatinina > 90 m 0). El AUC medio fue tres veces superior en
pacientes con aclaramiento de creatinina entr 30 ml/min comparado con los pacientes del grupo
control. En pacientes con aclaramiento de,creatinina entre 30 y 50 ml/min, el AUCy fue dos veces
superior comparado con los pacientes d%@o control. Esto parece deberse a una reduccion del
aclaramiento aparente en dichos paci . Las concentraciones de ribavirina permanecen
esencialmente invariables tras la hefodfalisis.

Funcion hepdtica
La farmacocinética de la ri& tras dosis Unica es similar en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada (Clasificacion A, B, o C de Child-Pugh) y en los controles sanos.

Poblacidén pediatrica @

Rebetol en combinadion con peginterferon alfa-2b

Las propiedadﬁ acocinéticas de dosis multiples para Rebetol y peginterferon alfa-2b en nifios y
adolescente epatitis C cronica se han evaluado durante un ensayo clinico. En nifios y
adolescef& e recibieron una dosis ajustada al area de superficie corporal de peginterferén alfa-2b

de 60 emana, se estima que el rango de la transformada del log de la estimacion a la

eXposi durante el intervalo de dosis sea del 58 % (90 % CI: 141-147 %) mayor que el observado
a s que recibieron 1,5 pg/kg/semana. La farmacocinética de Rebetol (dosis normalizadas) en

e tudio es similar a las obtenidas en un estudio previo para Rebetol en combinacion con

erferon alfa-2b en nifios y adolescentes y en adultos.

Rebetol en combinacion con interferon alfa-2b

Se resumen en la Tabla 8 las propiedades farmacocinéticas de dosis multiple para Rebetol capsulas e
interferon alfa-2b en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C cronica. La
farmacocinética de Rebetol e interferon alfa-2b (dosis normalizadas) son similares en adultos y nifios
o adolescentes.
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Tabla 8. Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para interferon alfa-2b y
Rebetol cépsulas cuando se administran a la poblacidn pediatrica con hepatitis C cronica

PARAMETRO Rebetol Interferén alfa-2b
15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m? 3 veces por semana

2 tomas (n=54)
(n=17)

Tonix () 1,9 (83) 59 (36) _ fb

Cuix (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (4
Aclaramiento aparente I/h/kg 0,27 (27) No reqﬁ%

*AUC12 (ng.hr/ml) para Rebetol; AUCo-24 (ULLh/ml) para interferén alfa-2b 0\
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Q

Ribavirina

En todas las especies animales en las que se han realizado estudios, la ribasirina es embriotoxica o
teratogénica, o ambas, a dosis muy por debajo de la dosis humana rec‘om@da. Se han evidenciado
malformaciones de craneo, paladar, ojos, maxilar inferior, miembrgs, e eto y tracto
gastrointestinal. La incidencia y la importancia de los efectos terat, 1Cos aumentaron con la
elevacion de la dosis del farmaco. Se redujo la supervivencia de 1®s y de las crias.

En un estudio de toxicidad en ratas jovenes, las crias tratad% ¢ el dia 7 hasta el 63 después de su
nacimiento con 10, 25 y 50 mg/kg de ribavirina presentar’ disminucion, relacionada con la
dosis, en el crecimiento general que se manifestd posterfdgmente como ligeras disminuciones en peso
corporal, longitud cabeza-inicio de la cola y longitud ‘@\ huesos. Al final del periodo de
recuperacion, los cambios en la tibia y el fémur fudfon ffiinimos aunque, por lo general,
estadisticamente significativos en comparacion ws controles en machos para todos los niveles de
dosis, y en hembras tratadas con las dos dosis jmasealtas en comparacion con los controles. No se
observaron efectos histopatoldgicos en los hu No se observaron efectos de la ribavirina sobre el
desarrollo neurocomportamental o sobre gl desarrollo reproductor. Las concentraciones plasmaticas
alcanzadas en crias de rata fueron inferi@ las concentraciones plasmaticas en el hombre a la dosis

terapéutica. O

Los eritrocitos constituyen el blancgp'imario de la toxicidad ocasionada por ribavirina en los estudios
en animales. Se produce anem@co después del comienzo del tratamiento, pero revierte

rapidamente al cesar este. &

En los estudios de 3y 6 @es de duracion realizados en el raton para investigar los eventuales
efectos inducidos por {a/ribavirina en el testiculo y el esperma, se produjeron alteraciones del esperma
a dosis de 15 mg/k periores. En el animal, estas dosis produjeron unas exposiciones sistémicas
mucho menores gueYa alcanzada en el ser humano a las dosis terapéuticas. Al cesar el tratamiento, se
produjo la de 1¢i6n practicamente total de la toxicidad testicular inducida por la ribavirina en uno
o dos cicloscgaermatogénesis (ver seccion 4.6).

.

Los es \de genotoxicidad han demostrado que la ribavirina ejerce una cierta actividad

3 . La ribavirina fue activa en el ensayo de transformacion in vitro Balb/3T3. Se observo

genotdxica en el ensayo de linfoma de raton, y a dosis de 20-200 mg/kg en el ensayo de
ucleos en el raton. Un ensayo de dominantes letales en la rata fue negativo, lo que indica que si

roducen mutaciones en la rata no se transmiten a través de los gametos masculinos.

Estudios de carcinogenicidad convencionales en el roedor con bajas exposiciones en comparacion con
la exposicién en el ser humano bajo condiciones terapéuticas (factor 0,1 en la rata y 1 en el ratén) no
mostraron tumorigenicidad de ribavirina. Ademas, en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas
utilizando el modelo de ratdn heterocigoético p53 (+/-), ribavirina no provocd tumores a la dosis
maxima tolerada de 300 mg/kg (factor de exposicion plasmatica de aproximadamente 2,5 en
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comparacion con la exposicion en el ser humano). Estos estudios parecen indicar que el potencial
carcinogénico de ribavirina en el ser humano es improbable.

Ribavirina mas interferon

Cuando se utilizé en combinacion con peginterferon alfa-2b o interferdn alfa-2b, la ribavirina no
produjo efectos que no fueran previamente observados con cualquiera de los principios activos por
separados. La principal alteracion relacionada con el tratamiento fue una anemia reversible de%o
leve a moderado, de mayor gravedad que la producida por cada principio activo por separa(b

N

6. DATOS FARMACEUTICOS 0

6.1 Lista de excipientes Q
Citrato sodico @

Acido citrico anhidro
Benzoato de sodio (E-211) \ Q
Glicerol O

Sacarosa \

Sorbitol liquido (cristalizante) (E-420) (J

Propilenglicol (E-1520)

Agua purificada

Aroma natural y artificial a chicle que contiene alcohol be’z% E-1519) y propilenglicol.

*

6.2 Incompatibilidades O
No procede. S’
6.3 Periodo de validez ’b

3 afios Q
Después de la primera apertura el me@n nto debera utilizarse en un mes.

6.4 Precauciones especiales de gn!ervaci()n

No conservar a temperatur%@or a 30°C.

Para las condiciones de ¢ cion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay c@ido del envase

Rebetol solucién@o ml se acondiciona en frascos de vidrio ambar de 118 ml (vidrio coloreado EP
.

de Tipo IV, Plﬁ
El cierre de cg/ ad a prueba de nifios tiene una carcasa de polipropileno interna y otra externa.

La jeri Xa uso oral de 10 ml consta de un cuerpo de polietileno natural, con émbolo de
poli@ blanco. Las calibraciones estan marcadas en incrementos de 0,5 ml desde 1,5 ml hasta

é Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION b

S

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE}& TORIZACION

EU/1/99/107/004

Fecha de la primera autorizacion 25/enero/2005

Fecha de la Gltima renovacion 23/abril/2009 \ Q
0\< >

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO (j

La informacion detallada de este medicamento esta disponi & pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. ’\
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ANEXO Hk

FABRICANTE(S) RESPON&Q’Q(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RES‘@ZCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDI S'Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACQJ COMERCIALIZACION

CONDICﬁS,O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UT: ION SEGURA Y EFICAZ DEL
MED NTO

Q

<

{0
»b\(/

%Q/
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes de capsulas duras

Organon Heist bv
Industriepark 30
2220 Heist-op-den-Berg

Bélgica ,b
@b

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes de solucion

Cenexi HSC 0\
2, rue Louis Pasteur Q
14200 Hérouville-Saint-Clair

Francia ,b

B.  CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTROY @’

. . . .y r . . . . r .
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo R;a Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA@RIZACI(')N DE

7 .
COMERCIALIZACION (\

Los requerimientos para la presentacion de los IP ra este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD ista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizaci sterior publicada en el portal web europeo sobre

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

medicamentos.
D. CONDICIONES O RESTRI ES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL CAMENTO

. Plan de gestion de ries@(PGR)

El titular de la autorizacig omercializacién (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farm igilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR
incluido en el M(’)dulo@l de la autorizacion de comercializacidon y en cualquier actualizacion
del PGR que se ac posteriormente.

Se debe prese PGR actualizado:

. A peti me la Agencia Europea de Medicamentos

o { e modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
&acién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de

Ctezos,
<
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

REBETOL - 84, 112, 140, 168 capsulas duras

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 6’0
Rebetol 200 mg capsulas duras

ribavirina \@

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ‘(\

Cada capsula contiene 200 mg de ribavirina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘7

Contiene lactosa

Para mayor informacion consultar el prospecto W@
0\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDOBEL ENVASE
4

Y

84 capsulas duras 0
112 cépsulas duras
140 capsulas duras @
168 capsulas duras Q

(@)

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINTSTRACION
4

Leer el prospecto antes de uti@este medicamento.

Via oral &
L

6. ADVERTE SPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERAD VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fue@la vista y del alcance de los nifios.

*

N
(7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

RY,

8 "FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

CORRESPONDA)

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDOZ ,b

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estﬂ@ontacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. 0

11. NOMBREY DIRECQI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACWE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V. \OQ

Waarderweg 39 ¢

2031 BN Haarlem (\|
Paises Bajos @

X4V,

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COM@IALIZACI()N
EU/1/99/107/001 (84 capsulas duras) @

EU/1/99/107/005 (112 capsulas duras) 0

EU/1/99/107/002 (140 capsulas duras)

EU/1/99/107/003 (168 capsulas duras) @

O

13. NUMERO DE LOTE e

N
O
Lote

| 14.  CONDICIONES étRALES DE DISPENSACION

Q

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

@)

| 16 ACION EN BRAILLE

Reb@ZOO mg capsulas

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Acondicionamiento primario (IAmina del blister)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 2 é ?>
Rebetol 200 mg capsulas
ribavirina \’b

2.  NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC ACION

MSD
‘r\Q
3. FECHA DE CADUCIDAD Y
Nd
EXP ’O
Id ’\
4. NUMERO DE LOTE L
hJ
Lot 3‘0
q
5. OTROS ’b
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Rebetol solucion oral 40 mg/ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 6’0
Rebetol 40 mg/ml solucion oral
ribavirina \@

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ‘(\

Cada ml de solucion oral contiene 40 mg de ribavirina.

‘GQ

3. LISTA DE EXCIPIENTES '

Ng

Contiene alcohol bencilico, propilenglicol, benzoato de sodio, @, sorbitol liquido (cristalizante),

sacarosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto. ¢

o\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTEWEL ENVASE

Solucion oral 0

1 frasco de 100 ml con jeringa dosificadora ml para uso oral

5. FORMA Y ViA(S) DE ADM@TRACI(’)N

Leer el prospecto antes de utilizar est¢ medicamento.

Via oral
X

6. ADVERTENC %ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE TA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera dela vista y del alcance de los nifios.

@)

| 7. OIRA() ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

)

ECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Q.
\\’06

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
COMERCIALIZACION
al
Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem ) O

Paises Bajos .

O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER&@ACI(’)N
EU/1/99/107/004 {\
13. NUMERO DE LOTE o‘%
Lote @
| 14. CONDICIONES GENERALESWE DISPENSACION
o
O
| 15. INSTRUCCIONESWENWSO
A4
L
| 16. INFORMACIO&AN BRAILLE

Rebetol 40 mg/E olucion oral

V'

| 17.

F ICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

&@el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Rebetol solucion oral 40 mg/ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rebetol 40 mg/ml solucion oral

ribavirina @
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,\0
-
Cada ml de solucion oral contiene 40 mg de ribavirina. @
3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘(‘\

N4
Contiene alcohol bencilico, propilenglicol, benzoato de sodio, so@rbitol liquido (cristalizante),

sacarosa. @
Para mayor informacion consultar el prospecto. W
0\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDOBEL ENVASE
4

solucion oral S’
100 ml @

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINA&I CION

Leer el prospecto antes de utilizar @nedicamento.

Via oral
«O

6. ADVERTENCI PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L TA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\4

Mantener fuera @ta y del alcance de los nifios.

o

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

3

8. (JKECHA DE CADUCIDAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. ; /b

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION Dl@

COMERCIALIZACION 0
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Paises Bajos Q
\
O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALJZA€CION
N4

L 4

EU/1/99/107/004 W@

13. NUMERO DE LOTE r$

D

‘ 14. CONDICIONES GENERALES E\DIEPENSACI()N

Ke)

'Y

| 15. INSTRUCCIONES DE USO”

xO

| 16. INFORMACIO ILLE

“,

‘ 17. IDENTIF@R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No proced@

P'ENTIF ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

procede.
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Prospecto: informacién para el usuario

Rebetol 200 mg capsulas duras
ribavirina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted. @

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otr p@as
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. 3\

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermgropincluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4Q

Contenido del prospecto ,b
1. Qué es Rebetol y para qué se utiliza \ Q
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Rebetol N O
3. Como usar Rebetol \
4. Posibles efectos adversos (J
5. Conservacién de Rebetol @
6. Contenido del envase e informacion adicional W
0\
1. Qué es Rebetol y para qué se utiliza é

Rebetol contiene el principio activo llamado rib@.’ Este medicamento frena la multiplicacion del
virus de la hepatitis C. Rebetol no se debe utilj 0.

Dependiendo del genotipo del virus de la hepatitis C que tenga, su médico puede decidir tratarle con

una combinacion de este medicamento os medicamentos. Puede haber algunas limitaciones

adicionales de tratamiento dependien sted ha sido o no previamente tratado para la infeccidon de
e

,

hepatitis C crénica. Su médico recflj dara la mejor forma de tratamiento.
La combinacién de Rebetol y @ medicamentos se utiliza para tratar a pacientes adultos que tienen
hepatitis C crénica (VHC)

Se puede usar Rebetol en pactefites pediatricos (nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes) no
tratados previamente y sfaenfermedad hepatica grave.

Para pacientes pediffnicOs (nifios y adolescentes) que pesen menos de 47 kg estd disponible una
formulacion en ion.

Si usted tie @a otra pregunta sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacétﬁ{(/

@]é necesita saber antes de empezar a usar Rebetol

tome Rebetol
No tome Rebetol si algo de lo que se indica a continuacion le ocurre a usted o al nifio que esta a su

cargo.

Si no esta seguro, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar Rebetol.

o es alérgico a la ribavirina o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
. esta embarazada o planea quedarse embarazada (ver seccion “Embarazo y lactancia”).
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o esta en periodo de lactancia.

. tuvo un problema grave de corazoén durante los 6 ultimos meses.

. tiene cualquier trastorno sanguineo, como anemia (bajo recuento celular en sangre), talasemia,
anemia de células falciformes.

Recordatorio: Lea la seccion “No tome” del Prospecto de otros medicamentos utilizados en
combinacion con este medicamento.

Hay algunas reacciones adversas graves que se asocian con el tratamiento de combinagi

Advertencias y precauciones %b

ribavirina con (peg) interferdn alfa. Estas reacciones incluyen:
. Efectos psiquiatricos y del sistema nervioso central (tales como depresion, @ientos
suicidas, intento de suicidio y comportamiento agresivo, etc.). Asegurese car atencion de

emergencia si usted nota que se vuelve depresivo o tiene pensamientos 1das o cambios en su
comportamiento. Puede que quiera considerar pedirle a un familiar o am cercano que le
ayuden a estar alerta de los signos de depresion o cambios en su comportamiento

. Trastornos graves en los ojos )

. Trastornos dentales y periodontales: Se han comunicado tras&oe los dientes y de las

encias en pacientes que toman Rebetol en combinacion con interferén alfa-2b. Usted se
debe cepillar los dientes cuidadosamente dos veces al dia r revisiones dentales de forma
regular. Ademas, algunos pacientes pueden tener vomi usted tiene esta reaccion,

asegurese de enjuagarse bien la boca después .
. Incapacidad en algunos nifios y adolescentes de al ?ﬁg@ una estatura de adulto completa
. Incremento de la hormona relacionada con su ti& (TSH) en nifios y adolescentes

Poblacién pediatrica K/

Si usted esta a cargo de un nifio y su médico dea@o posponer el tratamiento de combinacidn con
peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b hasme ad adulta, es importante entender que este
tratamiento de combinacion induce a una inhibtefon del crecimiento que puede ser irreversible en

algunos pacientes. Q

Ademas, han ocurrido estos acontecj @ 0s en pacientes que toman Rebetol:

Hemolisis: Rebetol puede provocafluna descomposicion en los globulos rojos causando anemia, la
cual puede deteriorar su funcidn cardiaca o empeorar los sintomas de la enfermedad cardiaca.
Pancitopenia: Rebetol puede car una disminucion en su recuento de plaquetas, glébulos rojos y
globulos blancos cuando sefisa £n combinacion con peginterferdn.

Se le haran analisis d re rutinarios para revisar su sangre, las funciones renales y hepaticas.

- Se le practica 'mularmente analisis de sangre para ayudar a su médico a saber si este
tratamientogestafuncionando.

- En funciéintde Tos resultados de estos analisis, su médico podra cambiar/ajustar el nimero de
capsul s para usted o para el nifio que estd a su cargo, prescribir una presentacion
diﬁer te,de este medicamento y/o cambiar la duracion del tratamiento.

- i ta o desarrolla problemas renales o hepaticos graves se suspendera este tratamiento.

Soli@ ncion médica inmediatamente si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave (como
cultdd respiratoria, ruidos en la respiracion o urticaria) mientras sigue este tratamiento.

nsulte a su médico si usted o el nifio que esta a su cargo:

o es una mujer en edad fértil (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

o es un hombre y su pareja femenina est4 en edad fértil (ver seccion “Embarazo y lactancia”).
o ha tenido previamente una enfermedad del corazdn o tiene una enfermedad del corazon.

o tiene otro problema de higado adicional a la infeccion por hepatitis C.

o tiene problemas con sus rifiones.
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. tiene VIH (virus de inmunodeficiencia humana) o alguna vez ha tenido problemas con su sistema
inmunolégico.

Consultar el Prospecto de (peg) interferén alfa para obtener mas informacidn detallada de estos
problemas de seguridad.

Recordatorio: Lea la seccion “Advertencias y precauciones” del Prospecto de otros medicame{b
utilizados en combinacidn con Rebetol antes de comenzar la administracion jtnta

Uso en nifios y adolescentes ,q
Si el nifio pesa menos de 47 kg o no puede tragar, esta disponible la solucion oral d®g0 .

Uso de Rebetol con otros medicamentos Q

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio que estd a su cargo esta do, ha tomado

recientemente o pudiera tener que tomar: /ﬁ

- azatioprina, un medicamento que suprime su sistema inmunoldgicoggque utilizado en
combinacion con Rebetol pueden elevar su riesgo de desarroll‘rt orhos graves de la sangre.

- medicamentos contra el Virus de la Inmunodeficiencia Human — [inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucledsido (NRTI), y/o ter \ tirretroviral combinada
(TARo)]:
- Tomando este medicamento en combinacion con ﬁb{er()n alfa y un medicamento anti-

VIH puede incrementar el riesgo de acidosis lé% nsuficiencia hepatica y desarrollo
de anomalias en sangre (reduccion del niimetode\dlobulos rojos que son portadores de
oxigeno, ciertos gldbulos blancos que luchdfcontra las infecciones, y células de
coagulacion sanguinea llamadas plaquet

- Con zidovudina o estavudina, no se h@ cdfprobado si este medicamento cambia la
forma de actuar de estos medicame{tb or lo tanto, su sangre sera controlada
regularmente para asegurar que Sysi cion por VIH no esté empeorando. Si empeora,
su médico decidira si su tratamie@on Rebetol debe ser cambiado o no. Ademas, los
pacientes que estén recibiendg zidovudina con ribavirina en combinacion con
interferones alfa pueden @ar mayor riesgo de desarrollar anemia (bajo nimero de
glébulos rojos). Por lo ta @ o0 se recomienda el uso de zidovudina y ribavirina en
combinacion con integferofics alfa.

- Debido al riesgo de aci@Sis lactica (crecimiento de acido lactico en el organismo) y de
pancreatitis, no s@omienda el uso de ribavirina y didanosina y se debe evitar el uso

de ribavirina& udina.

- Pacientes coj dos con una avanzada enfermedad del higado que estén recibiendo
TARCc pu ver incrementada el riesgo de empeoramiento de la funcion hepatica.
Afadien tratamiento con un interferon alfa sélo o en combinacion con ribavirina

puede finéggmentarse el riesgo en este grupo de pacientes.

Recordatorio: seccion “Otros medicamentos” del Prospecto de otros medicamentos utilizados
( ombinacion con Rebetol antes de comenzar la administracién conjunta con este
’\ edicamento.
Em y lactancia
iC barazada no debe tomar este medicamento. Este medicamento puede producir efectos

s en el feto (embrion).

Tanto hombres como mujeres deben tomar precauciones especiales en su actividad sexual si existe
alguna posibilidad de que se produzca un embarazo:
- Chica o mujer en edad fértil:
Debe hacerse una prueba de embarazo y dar negativo antes de iniciar el tratamiento, cada mes
durante el tratamiento y durante los 9 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Debe
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utilizar un método anticonceptivo eficaz durante su tratamiento y durante 9 meses después de la
ultima dosis. Esto debera consultarlo con su médico.

- Hombres:
No mantenga relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilice preservativo.
Esto disminuiré la posibilidad de que ribavirina pase al cuerpo de la mujer.
Si su pareja no estd embarazada, pero esta en edad fértil, debe hacerse una prueba de embarazo
cada mes durante el tratamiento y durante los 6 meses siguientes a la suspension del @
tratamiento.
Usted o su pareja femenina deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante e po
que tome Rebetol y durante los 6 meses siguientes a la suspension del tratamie to@sﬁltelo
con su médico (ver seccion “No tome Rebetol”). \

Si es una mujer que estd amamantando, no debe tomar este medicamento. Deb@ender la
lactancia antes de empezar a tomar este medicamento. ,b

Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento no afecta su capacidad de conducir o manejar maquin@s; stn embargo, otros
medicamentos utilizados en combinacion con Rebetol pueden afect.ar @habilidad para conducir o
manejar maquinas. Por lo tanto, no conduzca o maneje maquinas si & atamiento le produce

cansancio, sueflo o confusion.

Rebetol contiene lactosa «(

Este medicamento contiene una pequefia cantidad de lactd capsula.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia‘g,cieftos aziicares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento. O

Rebetol contiene sodio D
Este medicamento contiene menos de 1 mmo% 10 (23 mg) por capsula; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.

3.  Cémo usar Rebetol O

Informacidn general sobre la toma Qste medicamento:

Siga exactamente las instrugei de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consult evo a su médico o farmacéutico.

No tome mas dosis de la&endada y tome el medicamento durante el plazo que se le haya
prescrito. Su médico l@terminado la dosis correcta de este medicamento basandose en su peso o en
el del nifio que est4 cargo.

Adultos
La dosis re ada y la duracion del tratamiento con Rebetol dependen del peso del paciente y de
los medit\ s que estan siendo utilizando en la combinacion.

Us

os y adolescentes
(@en nifios a partir de 3 afios de edad y en adolescentes depende del peso de la persona y de los
icamentos que estan siendo utilizando en la combinacion. La dosis recomendada de Rebetol en

0
mbinacion con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b se muestra en la tabla siguiente.
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Dosis de Rebetol basada en el peso corporal cuando se utiliza en combinacién con interferon alfa-2b o
peginterferon alfa-2b en nifios a partir de 3 afios de edad y en adolescentes

Si el nifio/adolescente pesa Dosis diaria habitual de Rebetol | Numero de capsulas de 200 mg
(ke)
47 -49 600 mg 1 capsula por la mafiana y
2 cépsulas por la noche
50 - 65 800 mg 2 capsulas por la maii
2 céapsulas por la
> 65 Ver dosis de adulto /

capsulas duras. Para nifios o adolescentes que no pueden tragar una capsula dura, estq diSponible una
solucion oral de este medicamento.

Tome la dosis que se le haya prescrito por via oral, con agua y durante las comidas&estique las

Recordatorio: Este medicamento se utiliza en combinacion con otros medicanfla)s para la infeccion
por hepatitis C. Para obtener una informacion completa, asegurese de leer la seccion
“Como usar” del Prospecto de otros medicamentos utidi en combinacion con
Rebetol.

0\
Si toma mas Rebetol del que debe (J
Comuniqueselo a su médico o farmacéutico lo antes posible. @
. . r ’
Si olvido tomar Rebetol
Tome/administre la dosis omitida tan pronto como sea &ale en el mismo dia. Si ha pasado un dia
entero, consulte con su médico. No tome una dosis dara compensar las dosis olvidadas.

4. Posibles efectos adversos @0

Al igual que todos los medicamentos, estgsnedicamento utilizado en combinacion con otros
medicamentos puede producir efectos a@s, aunque no todas las personas los sufran. Aunque no
se van a producir todos los efectos ad @ S que a continuacion se sefialan, algunos de ellos, si se
presentan, podrian precisar atencié@ ica.

Los efectos adversos enumern esta seccion se observaron principalmente cuando se utilizo
ribavirina en combinacién% *dicamentos que contienen interferon.

Cuando este medicam Qutilizé en combinacidn con otros medicamentos para tratar la hepatitis C
(también llamados an les de accion directa) en estudios clinicos en adultos, los efectos adversos
comunicados mas frecuentemente asociados con este medicamento fueron anemia (recuento bajo de
globulos rojos), nguseas, vomitos, cansancio, fatiga, insomnio (dificultad para dormir), tos, falta de

aliento, picaz%p pcion.

Consultd’ ien los prospectos de los otros medicamentos que se utilizan en combinacion con

ribavirj ara obtener informacion sobre los efectos adversos de esos medicamentos.

r@[e a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos durante

amiento de combinacidn con otros medicamentos:

- dolor en el pecho o tos persistente; cambios en el ritmo cardiaco, desmayo

- confusion, sensacion de depresion; pensamientos suicidas o comportamiento agresivo, intento
de suicidio, pensamientos amenazadores para la vida de otras personas,

- sensaciones de entumecimiento u hormigueo,

- trastornos del suefio, de la capacidad de pensar o de la concentracion,

- dolor fuerte de estdbmago; heces negras o alquitranadas; sangre en heces o en orina; dolor en la
parte baja de la espalda o dolor de costado,
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- dolor o dificultad al orinar,

- hemorragia grave de nariz,

- aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de tratamiento
- trastornos visuales o de la audicion,

- erupcion cutanea grave o enrojecimiento.

Los siguientes efectos adversos se han registrado con la combinacidn de las capsulas duras de %
medicamento y un medicamento con interferén alfa en adultos: b

Efectos adversos comunicados de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 d cc@

10 personas):

- reduccién del nimero de gldébulos rojos (que pueden causar fatiga, diﬁcultadg@respirar,
mareos), o de neutrdfilos (que pueden hacerle mas sensible a diferentes in@nes),

- dificultad para concentrarse, sensacion de ansiedad o nerviosismo, cam% humor,

sensacion de depresion o irritacion, sensacion de cansancio, problemas dormir o
permanecer dormido,

- tos, boca seca, faringitis (dolor de garganta), 'y Q

- diarrea, mareos, fiebre, sintomas similares de gripe, dolor de.ca@, nauseas, escalofrios
violentos, infeccion por virus, vomitos, debilidad, \

- pérdida de apetito, disminucién de peso, dolor de estémago(J

- piel seca, irritacion, caida del cabello, picor, dolor musc alestar en los musculos, dolor en
articulaciones y musculos, erupcidn cutanea. . W

Efectos adversos comunicados de forma frecuente (puem@ectar hasta 1 de cada 10 personas):

- disminucidn en las células sanguineas para la caci(’)n llamadas plaquetas que pueden
provocar facilmente moratones y sangrado espOntédfico, disminucion en ciertos glébulos blancos
llamados linfocitos que ayudan a luchar co@a infecciones, disminucion de la actividad de la
glandula tiroidea (que le puede hacer se ansado, deprimido, aumentar su sensibilidad al
frio asi como otros sintomas), exceso car o de acido urico (como en la gota) en sangre,
niveles bajos de calcio en sangre, anpemia grave,

- infecciones fungicas o bacterianasgllahto, agitacion, amnesia, alteracion de la memoria,
nerviosismo, comportamiento 1, comportamiento agresivo, reaccion de ira, sensacion de
confusion, pérdida de interé orno mental, cambios en el estado de animo, suefios extrafios,
deseos de autolesion, somnolen€ia, problemas para dormir, pérdida de interés en el sexo o
incapacidad para practi , vértigo (sensacion de que todo da vueltas),

- vision borrosa o anogma lor, irritacidn o infeccion en los 0jos, ojos secos o llorosos,
cambios en la audi O‘%en la voz, pitido de oidos, infeccion de oidos, dolor de oidos, herpes
febril (herpes simple), alteracion en el gusto, pérdida del gusto, encias sangrantes o llagas en la
boca, sensacid rdor en la lengua, dolor en la lengua, encias inflamadas, problemas

, Infecciones respiratorias, sinusitis, hemorragia nasal, tos no productiva,

teo nasal, respiracion rapida o dificultad al respirar, sed, trastorno dental

- soplo ¢ (sonido anormal del latido cardiaco), dolor o malestar en el pecho, sensacion de
desmé%;&nsacién de malestar, sofocos, intolerancia al calor o sudoracion excesiva, aumento

det 11 del corazon, tension baja o alta, palpitaciones (latidos violentos), aumento de la
xi(')n,

- sion intestinal, estrefiimiento, trastorno estomacal, gas intestinal (flato), aumento del

apetito, colon irritable, irritacion de la glandula prostatica, ictericia (piel amarillenta), heces

landas, dolor a la altura de las costillas del lado derecho, inflamacién del higado, malestar de
estomago, ganas frecuentes de orinar, orinar mas de lo habitual, infeccion del tracto urinario,
alteracion de la orina,

- periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas abundantes
y prolongados de lo habitual, menstruacion dolorosa, alteracion del ovario o de la vagina, dolor
de mama, problema de ereccion,

- textura anormal del cabello, acné, artritis, cardenales, eczema (piel inflamada, roja, con picor y
seca, con posibles lesiones que supuran), urticaria, aumento o disminucion de la sensibilidad al
tacto, alteracion en las ufias, espasmos musculares, sensacion de entumecimiento u hormigueo,
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dolor en las extremidades, dolor en las articulaciones, manos temblorosas, psoriasis, manos o
tobillos inflamados o hinchados, sensibilidad a la luz solar, erupcién cutdnea con lesiones con
manchas abultadas, enrojecimiento de la piel o alteracidon cutanea, inflamacién de la cara,
inflamacion de glandulas (nodulos linfaticos inflamados), contracciones musculares, tumor (no
especifico), inestabilidad al andar, trastorno hidrico.

Efectos adversos comunicados de forma poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada @
100 personas):

- oir o ver imagenes que no estan presentes,

- ataque al corazon, crisis de angustia, @

- reaccion de hipersensibilidad al medicamento, \

- inflamacién del pancreas, dolor de huesos, diabetes mellitus, 0

- debilidad muscular. Q

Efectos adversos comunicados de forma rara (pueden afectar hasta 1 de cada 0 personas):
- crisis convulsivas (convulsiones)

- neumonia, 'y Q

- artritis reumatoide, problemas en los rifiones, N O

- heces oscuras o con sangre, intenso dolor abdominal, \
- sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistent@minucién de peso,
articulaciones doloridas e inflamadas, lesiones en la pie ndulas inflamadas),

- vasculitis.
L 4

Efectos adversos comunicados de forma muy rara (puea@cmr hasta 1 de cada 10.000 personas):
- suicidio,
- derrame cerebral (accidente cerebrovascula&

uede estimarse a partir de los datos disponibles):

- pensamientos amenazadores para la vidd deJotras personas,

- mania (entusiasmo excesivo o poco razonable),

- pericarditis (inflamacién del revestimicnto del corazon), derrame pericardico [acumulacion de
liquido que se localiza entre el @ rdio (el revestimiento del corazén) y el propio corazon],

- cambio de color de la lengua(

Efectos adversos en nifios y escentes
Los siguientes efectos adv% han comunicado con la combinacién de este medicamento e
interferon alfa-2b en nifi olescentes:

Efectos adversos com@dos de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada

10 personas):

- reduccion delaimero de globulos rojos (que pueden causar fatiga, dificultad para respirar,
mareos neutrofilos (que pueden hacerle mas sensible a diferentes infecciones),

- dismi de la actividad de la glandula tiroidea (que puede hacerle sentir cansado,
dq@b, aumentar su sensibilidad al frio asi como otros sintomas),

- asion de depresion o de irritabilidad, dolor de estdmago, sensacion de malestar, cambios de

1, sensacion de cansancio, incapacidad para dormir o para permanecer dormido, infeccion
ica, debilidad,

- diarrea, mareos, fiebre, sintomas de gripe, dolor de cabeza, pérdida o aumento del apetito,
pérdida de peso, disminucién en la tasa de crecimiento (altura y peso), dolor a la altura de las
costillas del lado derecho, faringitis (dolor de garganta), escalofrios violentos, dolor de
estdmago, vomitos.

- piel seca, caida del pelo, irritacion, picor, dolor muscular, malestar en los musculos, dolor en
articulaciones y musculos, erupcion cutanea.
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Efectos adversos comunicados de forma frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- disminucién en las células sanguineas que intervienen en la coagulacion de la sangre llamadas
plaquetas (que pueden provocar facilmente moretones y sangrado espontdneo),

- exceso de triglicéridos en sangre, exceso de acido urico en sangre (como en la gota), aumento
de la actividad de la glandula tiroidea (que puede provocar nerviosismo, intolerancia al calor y
excesiva sudoracion, pérdida de peso, palpitaciones, temblores),

- nerviosismo, irritabilidad, comportamiento agresivo, alteracion del comportamiento, difi d
para concentrarse, inestabilidad emocional, desfallecimiento, sensacién de ansiedad o
nerviosismo, sensacion de frio, sensacion de confusion, pérdida de interés, sensacion
inquietud, sentirse con sueflo, falta de interés o atencion, cambios de humor, p a@o de
baja calidad, sonambulismo, intencidn de suicidio, problemas para dormir, sue& 0s, deseos
de autolesionarse,

- infecciones bacterianas, resfriado comun, infecciones por hongos, visién al, ojos secos o
llorosos, infeccidon de oido, dolor, irritacion o infeccion de los ojos, altegacidnes en el gusto,
alteraciones en la voz, herpes febril, tos, glandulas inflamadas, hemorra asal, dolor en la

boca, faringitis (dolor de garganta), respiracion rapida, infecciones gespiratorias, labios
agrietados y grietas en la comisura de la boca, respiracion répi@a, usitis, estornudos, llagas

en la boca, llagas en la lengua, taponamiento o goteo nasal, (101 garganta, dolor en los
dientes, absceso en los dientes, alteracion en los dientes, vér g\ nsacion de mareo),
debilidad.

- dolor en el pecho, enrojecimiento de la cara, palpitacio%‘udos fuertes en el corazon),
pulsaciones altas,

- funcién anormal del higado, M W

- reflujo 4cido, dolor de espalda, orinar en la cama, himiento, trastorno gastroesofagico o
rectal, incontinencia, aumento del apetito, inﬂon de la mucosa del estomago y del
intestino, malestar de estomago, heces blan%

- trastornos al orinar, infeccion del tracto uri ;

- periodo menstrual dificil, irregular o ausen®ia’del mismo, periodos menstruales mas abundantes
y prolongados de lo habitual, alteraci()a vagina, inflamacién de la vagina, dolor de
testiculos, desarrollo de rasgos corpgrales masculinos,

- acné, picor, eczema (piel inflamad@, rdja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran),
aumento o disminucion de la Sﬂl 1dad tactil, aumento de la sudoracion, aumento de
movimientos musculares, tem uscular, dolor en las extremidades, alteraciones de las ufias,
entumecimiento u hormigueoMa€rida en la piel, erupcidn cutanea con lesiones de color
abultadas, manos temblgresas, enrojecimiento de la piel o alteracion de la piel, decoloracion de
la piel, piel sensible@ solar, piel palida, hinchazén por acumulacion excesiva de agua,

inflamacién de gla (nddulos linfaticos inflamados), temblor, tumor (no especifico).

Efectos adversos comyipicados de forma poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas):
- comportangieftos anormales, desordenes emocionales, miedos, pesadillas,

- sangra s membranas de la mucosa que une la superficie interior de los parpados, vision
borro d,’&nolencia, intolerancia a la luz, picor de ojos, dolor facial, encias inflamadas,
- dol 1 torax, dificultad al respirar, infeccion en el pulmodn, dolor en la nariz, neumonia,
ilahcias,

- on sanguinea baja,

- fvado dilatado,

- dolor menstrual,
picores en la zona anal (oxiuros o ascaris), ampollas (culebrilla), disminucion de la sensibilidad
al tacto, espasmos musculares, dolor en la piel, palidez, descamacion, enrojecimiento e
inflamacion de la piel.

El intento de autolesion también se ha comunicado en adultos, nifios y adolescentes.
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Este medicamento en combinacion con un medicamento con interferon alfa también puede producir:

anemia aplasica, aplasia de la serie roja (que es una enfermedad en la que el cuerpo interrumpe
o disminuye la produccién de globulos rojos; lo cual produce anemia grave, cuyos sintomas
incluyen cansancio inusual y falta de energia,

delirios,

infeccion del tracto respiratorio superior e inferior,

inflamacién del pancreas, @
erupciones cutaneas graves que pueden estar asociadas con aparicién de ampollas en ,
nariz, 0jos y otras membranas mucosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens Jo ),

necrolisis epidérmica téxica (aparicion de ampollas y descamacion de la capa @de la
piel). S&

También se han comunicado los siguientes efectos adversos para este medicame@ combinacion
con un medicamento con interferon alfa:

pensamientos anormales, oir o ver imagenes que no estan presentes, es@nental alterado,

desorientacion,

angioedema (hinchazon de manos, pies, tobillos, cara, labios, l‘oc@ganta que puede causar
dificultad al tragar o respirar),

sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (enfermedad inﬂamatorl mune que afecta a los ojos,
la piel y las membranas de los oidos, cerebro y médula espm&)

broncoconstriccion y anafilaxis (reaccion alérgica grave o el cuerpo), tos constante,
problemas oculares incluyendo dafios en la retina, oclugién'd€ la arteria de la retina, inflamacion
del nervio 6ptico, inflamacion del ojo y exudados refi % (depdsitos blancos en la retina),
dilatacion del area abdominal, acidez de estomago, %acién dificil o dolorosa,

reacciones de hipersensibilidad aguda como picqg @ urticaria), moretones, dolor intenso en una
extremidad, dolor en pierna o muslo, pérdida’dl grddo de movilidad, rigidez, sarcoidosis
(enfermedad caracterizada por fiebre persi%, pérdida de peso, dolor e hinchazoén en
articulaciones, lesiones en piel y nddulos dos).

producir:

Este medicamento en combinacién con p@r eron alfa-2b o interferdn alfa-2b también puede

orina oscura, turbia o de un colﬁr fio,
dificultad en la respiracion, i& en sus latidos del corazon, dolor en el pecho, dolor debajo del
brazo izquierdo, dolor en la ibula,

pérdida de conommwntm
paralisis, reduccion (% de fuerza de los musculos de la cara, pérdida de sensibilidad,
pérdida de vision.

Usted o la persona que Ioycuide deben llamar a su médico inmediatamente si padece alguno de
estos efectos adverso

Si es un paclent ectado con VHC/VIH que esta tomando un tratamiento anti-VIH, la
adm1n1strac10 a de este medicamento y peginterferon alfa puede aumentar el riesgo de
empeoramwﬁM a fun010n hepatica (por la terapia antiretroviral combinada (TARc) e incrementar el

riesgo de

s lactica, fallo hepatico y desarrollo de alteraciones de la sangre (reduccion del nimero

de glob, JOS que transportan oxigeno, de ciertos globulos blancos que combaten las infecciones y de

célul

h

uineas para la coagulacion llamadas plaquetas) (NRTI).
tes coinfectados con VHC/VIH que estan tomando TARc, los siguientes efectos adversos se
oducido con la administracion de Rebetol capsulas duras en combinacion con peginterferon

a-2b (no listados anteriormente en los efectos adversos en adultos):

pérdida de apetito,

dolor de espalda,

disminucidn de los linfocitos CD4,
metabolismo deficiente de las grasas,
hepatitis,

dolor en las extremidades,
candidiasis oral (aftas en la boca),
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- obtencidn de valores sanguineos anormales en los analisis de laboratorio.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas infop@ién
sobre la seguridad de este medicamento.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

5. Conservacion de Rebetol 0\C

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en vase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

| <
No conservar a temperatura superior a 30°C. N O

No utilice este medicamento sin consultarlo antes con su médico @nacéutico si observa algin
cambio en el aspecto de las capsulas duras.

deshacerse de los envases y de los medicamentos que y necesita. De esta forma, ayudara a

6. Contenido del envase e informacion 3@1

. . . . @ r . r
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies n{e{a&ﬁra. Pregunte a su farmacéutico como

proteger el medio ambiente.

Composicion de Rebetol

- El principio activo es ribavirin mg.

- Los demas componentes sonfCeliifosa microcristalina, lactosa monohidrato (40 mg),
croscarmelosa sddica y estea de magnesio. El cuerpo de la capsula contiene gelatina y
dioxido de titanio (E—l7@a impresion del cuerpo de la capsula contiene goma laca,
propilenglicol (E_l% roxido de amonio y agente colorante (E-132).

Aspecto del producto @enido del envase

a capsula dura blanca, opaca, impresa con tinta azul.

ncuentra disponible en diferentes presentaciones de 84, 112, 140 6
mg, que deben tragarse.

te estén comercializados algunos tamafios de envases.

Este medicamento
Este medicamen
168 capsulas

Puede que ta/

.
Su mé@prescribiré la presentacion que es mejor para usted.

itular/de la Autorizacion de Comercializacion: Responsable de la fabricacion:
Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
aarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Paises Bajos Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Boarapus

Mepxk Wlapm u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

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

EA\LGoo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

<
<

O

a, S.A.

Espaiia

Merck Sharp & Dohme d
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.co
France

MSD France @
Tél: + 33 (0 46 40 40
S c )

N
Hrv

e arp & Dohme d.o.o.
38516611333
oatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

(%
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +36 1 888 5300 QQ
hungary_msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & poﬂ%ypms Limited
Tel.: 8007 4433 ( 9917558)

malta_info@

Nederlan
Merck Sfia Dohme B.V.
Tel(;& 99000 (+31 23 5153153)

medicalififo.nl@merck.com

.com

e
D (Norge) AS
If: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com



Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento
Europea de Medicamentos: http://www.ema.
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Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy @
Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

info@msd.fi

Sverige \’b
Merck Sharp & Dohme (Swed@B

Tel: +46 77 5700488 Q
medicinskinfo@merck.co

Merck Sharp & po e Ireland (Human Health)
Limited N

Tel: +353 (0) 00

medinfoNI@sdicom

&
@)

United Kingdom (wern Ireland)

& onible en la pagina web de la Agencia
0

0}

u.


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

Prospecto: informacion para el usuario

Rebetol 40 mg/ml solucién oral
ribavirina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted. @

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otr p@as
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. 3\

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermgropincluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4Q

Contenido del prospecto ,b

Qué es Rebetol y para qué se utiliza \ Q

Qué necesita saber antes de empezar a usar Rebetol N
Como usar Rebetol

Posibles efectos adversos (}

Conservacion de Rebetol

Contenido del envase e informacién adicional @
L 4

A

Este prospecto contiene informacion para pacientes pedi@s (nifio o adolescente, de 3 a 17 afios de
edad), o para sus padres, o para su cuidador.

1. Qué es Rebetol y para qué se utiliza ®0

Rebetol contiene el principio activo llamado ribavirina. Este medicamento frena la multiplicacion del
virus de la hepatitis C. Rebetol no se debg utilizar solo.

La combinacién de Rebetol y otroscgamentos se utiliza para tratar a pacientes que tienen
hepatitis C crénica (VHC). Se pue ar Rebetol en pacientes pediatricos (nifios a partir de 3 afios de
edad y adolescentes) no tratad@reviamente y sin enfermedad hepatica grave.

XX

2. Qué necesita sab es de empezar a usar Rebetol

Q

No tome Rebetol
No tome RebetolS1algo de lo que se indica a continuacidn le ocurre a usted o al nifio que estd a su

cargo. @

Si no esté gulo, consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar Rebetol.
o ico a la ribavirina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
idos en la seccion 6).
esta embarazada o planea quedarse embarazada (ver seccion “Embarazo y lactancia”).
esta en periodo de lactancia.
tuvo un problema grave de corazoén durante los 6 ultimos meses.
o tiene cualquier trastorno sanguineo, como anemia (bajo recuento celular en sangre), talasemia,
anemia de células falciformes.

Recordatorio: Lea la seccion “No tome™ del Prospecto de otros medicamentos utilizados en
combinacion con este medicamento.
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Advertencias y precauciones

Hay algunas reacciones adversas graves que se asocian con el tratamiento de combinacion de

ribavirina con (peg) interferon alfa. Estas reacciones incluyen:

. Efectos psiquiatricos y del sistema nervioso central (tales como depresion, pensamientos
suicidas, intento de suicidio y comportamiento agresivo, etc.). Asegurese de buscar atencion de
emergencia si usted nota que se vuelve depresivo o tiene pensamientos suicidas o cambios en su
comportamiento. Puede que quiera considerar pedirle a un familiar o amigo cercano ueﬁb
ayuden a estar alerta de los signos de depresioén o cambios en su comportamiento

. Trastornos graves en los ojos

. Trastornos dentales y periodontales: Se han comunicado trastornos de los dien {Qlas
encias en pacientes que toman Rebetol en combinacion con (peg) interferon alfa- sted se
debe cepillar los dientes cuidadosamente dos veces al dia y tener revisiones dentales de forma
regular. Ademas, algunos pacientes pueden tener vomitos. Si usted tiene egfa fgaccion,
asegurese de enjuagarse bien la boca después

° Incapacidad en algunos nifios y adolescentes de alcanzar una estatura de Ito completa
° Incremento de la hormona relacionada con su tiroides (TSH) en nif adolescentes

\
Poblacién pediatrica . O

Si usted esta a cargo de un nifio y su médico decide no posponer ¢ Mmiento de combinacidn con
peginterferon alfa-2b o interferdn alfa-2b hasta la edad adulta, e brtante entender que este
tratamiento de combinacion induce a una inhibicidn del crecirx@ que puede ser irreversible en
algunos pacientes. .
Ademas, han ocurrido estos acontecimientos en pacien ue toman Rebetol:

Hemolisis: Rebetol puede provocar una descomposici los glébulos rojos causando anemia, la

cual puede deteriorar su funcién cardiaca o empeo&}s sintomas de la enfermedad cardiaca.

Pancitopenia: Rebetol puede provocar una dism@én en su recuento de plaquetas, glébulos rojos y

globulos blancos cuando se usa en combinaciy’b peginterferon.

Se le haran analisis de sangre rutinariosmpara revisar su sangre, las funciones renales y hepaticas.

- Se le practicaran regularmente anakigis de sangre para ayudar a su médico a saber si este
tratamiento esta funcionando.

- En funcién de los resultadosﬂe?stos analisis, su médico podra cambiar/ajustar el nimero de
capsulas duras para usted o pafa el niflo que esta a su cargo, prescribir una presentacion
diferente de este medic@to y/o cambiar la duracién del tratamiento.

- Si presenta o desarr% lemas renales o hepaticos graves se suspendera este tratamiento.

Solicite atencion médi ediatamente si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave (como
dificultad respiratoria\fuidos en la respiracion o urticaria) mientras sigue este tratamiento.
Consulte a su iCo si usted o el nifio que esta a su cargo:

. es una en edad fértil (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

o es unfhomtbre y su pareja femenina esta en edad fértil (ver seccion “Embarazo y lactancia™).
o ha N previamente una enfermedad del corazén o tiene una enfermedad del corazon.

o [ @ otro problema de higado adicional a la infeccidn por hepatitis C.

o @ne problemas con sus rifiones.
ene VIH (virus de inmunodeficiencia humana) o alguna vez ha tenido problemas con su sistema
inmunolégico.

Consultar el Prospecto de (peg) interferon alfa para obtener mas informacién detallada de estos
problemas de seguridad.

Recordatorio: Lea la seccion “Advertencias y precauciones” del Prospecto de otros medicamentos
utilizados en combinacion con Rebetol antes de comenzar la administracion conjunta.
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Uso de Rebetol con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el niflo que esta a su cargo estd tomando, ha tomado

recientemente o pudieran tener que tomar:

- azatioprina, un medicamento que suprime su sistema inmunoldgico, que utilizado en
combinacion con Rebetol pueden elevar su riesgo de desarrollar trastornos graves de la sangre.

- medicamentos contra el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) — [inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucledsido (NRTTI), y/o terapia antirretroviral combina%

(TARO)]: b

- Tomando este medicamento en combinacion con interferdn alfa y un medica anti-
VIH puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatiga rrollo
de anomalias en sangre (reduccidon del nimero de gldbulos rojos que so ores de
oxigeno, ciertos globulos blancos que luchan contra las infecciones, y %s de
coagulacion sanguinea llamadas plaquetas).

- Con zidovudina o estavudina, no se ha comprobado si este medi to cambia la
forma de actuar de estos medicamentos. Por lo tanto, su sangre sei@ gontrolada
regularmente para asegurar que su infeccion por VIH no estéempeorando. Si empeora,
su médico decidira si su tratamiento con Rebetol debe sqr cmdo 0 no. Ademas, los
pacientes que estén recibiendo zidovudina con ribaviri @ combinacion con
interferones alfa pueden presentar mayor riesgo de Ollar anemia (bajo nimero de
glébulos rojos). Por lo tanto no se recomienda el uso \ge Zidovudina y ribavirina en
combinacién con interferones alfa.

- Debido al riesgo de acidosis lactica (crecimientéide™dcido lactico en el organismo) y de
pancreatitis, no se recomienda el uso de rib AViL y didanosina y se debe evitar el uso
de ribavirina y estavudina.

&)

- Pacientes coinfectados con una avanzad rmedad del higado que estén recibiendo
TARc pueden ver incrementada el rieSgo d€ empeoramiento de la funcidn hepatica.
Anadiendo un tratamiento con un i@ron alfa sélo o en combinacion con ribavirina
puede incrementarse el riesgo en@ upo de pacientes.

Recordatorio: Lea la seccion “Otros medicamentos” del Prospecto de otros medicamentos utilizados
en combinacion con Rebétgl ahtes de comenzar la administracion conjunta con este

medicamento. O

Embarazo y lactancia (J
Si esta embarazada no debe t@r este medicamento. Este medicamento puede producir efectos
dafiinos en el feto (embriod

Tanto hombres como es deben tomar precauciones especiales en su actividad sexual si existe
alguna posibilidad de @fese produzca un embarazo:

- Chica o muj edad fértil:
Debe hacege Bina prueba de embarazo y dar negativo antes de iniciar el tratamiento, cada mes

duranteﬁ&a amiento y durante los 9 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Debe
utilizat unsétodo anticonceptivo eficaz durante su tratamiento y durante 9 meses después de la
a1t sis. Esto debera consultarlo con su médico.

bres-

antenga relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilice preservativo.

to disminuird la posibilidad de que ribavirina pase al cuerpo de la mujer.
Si su pareja no estd embarazada, pero estd en edad fértil, debe hacerse una prueba de embarazo
cada mes durante el tratamiento y durante los 6 meses siguientes a la suspension del
tratamiento.
Usted o su pareja femenina deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiempo
que tome Rebetol y durante los 6 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Consultelo
con su médico (ver seccion “No tome Rebetol”).
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Si es una mujer que estd amamantando, no debe tomar este medicamento. Debe suspender la
lactancia antes de empezar a tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento no afecta su capacidad de conducir o manejar maquinas; sin embargo, otros
medicamentos utilizados en combinacion con Rebetol pueden afectar a su habilidad para conducir o
manejar maquinas. Por lo tanto, no conduzca o maneje méaquinas si este tratamiento le produc%

cansancio, sueflo o confusion. b

Rebetol contiene alcohol bencilico (E-1519) @
Este medicamento contiene 0,5 mg de alcohol bencilico por ml. \
El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas. q
ebido a que se

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene enfermedades de higado o rifion. E@
pueden acumular en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y p r
(acidosis metabdlica). %

efectos adversos

Este medicamento contiene 100,3 mg de propilenglicol en cada ml..

Rebetol contiene sodio
Este medicamento contiene hasta 23,8 mg de sodio (componer@ncipal de la sal de mesa/para
cocinar) en cada dosis diaria. Esto equivale al 1,19 % de la m diaria méaxima de sodio

recomendada para un adulto. {\

Rebetol contiene benzoato de sodio (E-211) Q

Rebetol contiene propilenglicol (E-1520) 'y Q

Este medicamento contiene 1 mg de benzoato de s@dio e cada ml.

Rebetol contiene sorbitol (E-420) 0
Este medicamento contiene 142 mg de sorbit@cada ml. El sorbitol es una fuente de fructosa. Si su
médico le ha indicado que usted (o su hi:&acdecen una intolerancia a ciertos azucares, o se les ha

fr

diagnosticado intolerancia hereditaria a tosa (IHF), una enfermedad genética rara, en la que el
paciente no puede descomponer la fi a, consulte usted (o su hijo) con su médico antes de tomar

este medicamento. (

Rebetol contiene sacarosa
Si su médico le ha indicad dece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de
tomar este medicamento@ producir caries.

3. Como usar :ol

Informacién % sobre la toma de este medicamento:
q

Siga exat Q‘Jﬁe las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En cas da, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
No t as dosis de la recomendada y tome el medicamento durante el plazo que se le haya

eseritg. Su médico ha determinado la dosis correcta de este medicamento basandose en su peso o en
e nifio que esta a su cargo.

Uso en nifios y adolescentes

La dosis en nifios a partir de 3 afios de edad y en adolescentes depende del peso de la persona y de los
medicamentos que estan siendo utilizando en la combinacién. La dosis recomendada de Rebetol en
combinacion con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b se muestra en la tabla siguiente.
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Rebetol solucion oral
Dosis habitual para ser utilizada con interferdn alfa-2b o peginterferén alfa-2b en nifios a partir de
3 afios de edad y en adolescentes

Si el paciente pesa estos kg Mida y administre esta dosis
Dosis Matinal Dosis Nocturna
10-12 2 ml 2 ml
13-14 3ml 2ml, 7N
15-17 3 ml 3ml AN
18-20 4 ml 3
21-22 4 ml q%
23-25 5 ml L Thi
26-28 5 ml ‘éﬂ
29-31 6 ml L vsml
32-33 6 ml /O‘ 6 ml
34-36 7 ml 6 ml
37-39 7 ml Q 7 ml
40-41 8 ml \ 7 ml
42-44 8 ml *\J/ 8 ml
45-47 9 ml C > 8 ml
\""4

1. Medir:
Puede medir la dosis con la jeringa para uso oral que se pc@ona.

La jeringa de plastico para uso oral consta de dos part, gcuerpo opaco, y un ¢émbolo blanco que
encaja en el cuerpo. @
El émbolo esta marcado con marcas de 0,5 ml qléplezan en 1,5 ml (en la parte de arriba del

émbolo) y terminan en 10 ml.

A. Inserte lafjéninga dosificadora encajada en el frasco de Rebetol

solucig .
| (JG

@QB. Mientras mantiene la punta en el liquido, tire del émbolo hacia fuera.
Cuando la solucion llene la jeringa, vera subir los nimeros en el
émbolo, esto es 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, etc.
Recuerde: Su médico puede haber cambiado la cantidad,
basandose en los resultados de los ultimos analisis.

C. Tire del émbolo hacia fuera hasta que pueda leer el numero correcto
de ml de dosis que estd midiendo.

D. Saque la jeringa para uso oral fuera del frasco y compruebe que ve
que aparece la cantidad correcta en la parte més baja de la jeringa. Si
contiene demasiado o demasiado poco, inténtelo de nuevo hasta que
tenga la cantidad correcta.

Intente que la jeringa para uso oral no toque el interior de la boca.
Mantenga la jeringa en la boca y libere la dosis dentro de su boca (o en la
boca del paciente que esta cuidando) empujando el émbolo.

Trague la dosis.

86




3. Aclarar:

Si la jeringa ha tocado el interior de la boca, aclarela con agua antes de
insertarla de nuevo en el frasco.

i quede pegajosa. @
4. Tomar el medicamento 0

Tome o administre por la boca la dosis prescrita por la mafiana y por la noche, c@a comida.

iw\\ La jeringa debera aclararse con agua después de cada uso para evitar que
I

Recordatorio: Este medicamento se utiliza en combinacion con otros medicar@s para la infeccion
por hepatitis C. Para obtener una informacion completa, asggurese de leer la seccion

“Como usar” del Prospecto de otros medicamentos uti@za combinacion con
Rebetol. O
L 4 \
Si toma mas Rebetol del que debe (J

Comuniqueselo a su médico o farmacéutico lo antes posible.

Si olvido tomar Rebetol ’\N
ib

Tome/administre la dosis omitida tan pronto como sea pg en el mismo dia. Si ha pasado un dia
entero, consulte con su médico. No tome una dosis do@ ra compensar las dosis olvidadas.

X

4. Posibles efectos adversos 20
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento utilizado en combinacion con otros
medicamentos puede producir efectos adyerSes, aunque no todas las personas los sufran. Aunque no
se van a producir todos los efectos ady que a continuacion se sefialan, algunos de ellos, si se
presentan, podrian precisar atencionmédica.

Los efectos adversos enumera@n esta seccion se observaron principalmente cuando se utilizo
ribavirina en combinacion icamentos que contienen interferon.

Consulte también los prd@os de los otros medicamentos que se utilizan en combinacién con
ribavirina para obtene rmacion sobre los efectos adversos de esos medicamentos.

Consulte a su n@nmediammente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos durante
el tratamiento binacion con otros medicamentos:
- dolor %echo 0 tos persistente; cambios en el ritmo cardiaco, desmayo,
- c 1011, sensacion de depresidn; pensamientos suicidas o comportamiento agresivo, intento
uteidio, pensamientos amenazadores para la vida de otras personas,
- ciones de entumecimiento u hormigueo,
stornos del suefio, de la capacidad de pensar o de la concentracion,
- dolor fuerte de estomago; heces negras o alquitranadas; sangre en heces o en orina; dolor en la
parte baja de la espalda o dolor de costado,
- dolor o dificultad al orinar,
- hemorragia grave de nariz,
- aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de tratamiento,
- trastornos visuales o de la audicion,
- erupcidn cutdnea grave o enrojecimiento.
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Niiios y adolescentes
Los siguientes efectos adversos se han comunicado con la combinacién de este medicamento e
interferon alfa-2b en nifios y adolescentes:

Efectos adversos comunicados de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada

10 personas):

- reduccién del nimero de gldbulos rojos (que pueden causar fatiga, dificultad para res irfb
mareos), o de neutrofilos (que pueden hacerle mas sensible a diferentes infecciones),

- disminucidén de la actividad de la glandula tiroidea (que puede hacerle sentir cansado)
deprimido, aumentar su sensibilidad al frio asi como otros sintomas), ,Q

- sensacion de depresion o de irritabilidad, dolor de estdmago, sensacidon de mal X ambios de
humor, sensacion de cansancio, incapacidad para dormir o para permanecer d@l
virica, debilidad,

- diarrea, mareos, fiebre, sintomas de gripe, dolor de cabeza, pérdida o a del apetito,
pérdida de peso, disminucion en la tasa de crecimiento (altura y peso),% a la altura de las
costillas del lado derecho, faringitis (dolor de garganta), escalofri@lentos, dolor de

o0, infeccion

estdmago, vomitos. 'y
- piel seca, caida del pelo, irritacion, picor, dolor muscular, mgle@n los musculos, dolor en
articulaciones y musculos, erupcion cutanea. \

Efectos adversos comunicados de forma frecuente (pueden afeftamhasta 1 de cada 10 personas):

- disminucién en las células sanguineas que intervienen % oagulacion de la sangre llamadas
plaquetas (que pueden provocar facilmente moreton grado espontaneo),

- exceso de triglicéridos en sangre, exceso de acido %en sangre (como en la gota), aumento
de la actividad de la glandula tiroidea (que pue@ovocar nerviosismo, intolerancia al calor y
excesiva sudoracion, pérdida de peso, palpita€iofies, temblores),

- nerviosismo, irritabilidad, comportamient@e 1vo, alteracion del comportamiento, dificultad
para concentrarse, inestabilidad emociopaldé€sfallecimiento, sensacion de ansiedad o
nerviosismo, sensacion de frio, sensaci confusion, pérdida de interés, sensacion de
inquietud, sentirse con sueflo, falta de interés o atencion, cambios de humor, pena, suefio de
baja calidad, sonambulismo, inten¢j e suicidio, problemas para dormir, suefios raros, deseos

de autolesionarse, Q

- infecciones bacterianas, resfi omun, infecciones por hongos, visiéon anormal, 0jos secos o
llorosos, infeccidn de oido, , irritacion o infeccion de los ojos, alteraciones en el gusto,
alteraciones en la voz, s febril, tos, glandulas inflamadas, hemorragia nasal, dolor en la
boca, faringitis (d()l% ganta), respiracion rapida, infecciones respiratorias, labios
agrietados y grieta omisura de la boca, respiracion rapida, sinusitis, estornudos, llagas
en la boca, llagas &nJa‘lengua, taponamiento o goteo nasal, dolor de garganta, dolor en los
dientes, absces@os dientes, alteracion en los dientes, vértigo (sensacion de mareo),
debilidad,

- doloren e 0, enrojecimiento de la cara, palpitaciones (latidos fuertes en el corazon),

pulsaci tas,

- funcig %mal del higado

reib&)ido, dolor de espalda, orinar en la cama, estrefiimiento, trastorno gastroesofagico o

Fm, incontinencia, aumento del apetito, inflamacion de la mucosa del estdmago y del

i ino, malestar de estdbmago, heces blandas,

- stornos al orinar, infeccidn del tracto urinario,

- periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas abundantes
y prolongados de lo habitual, alteracion de la vagina, inflamacién de la vagina, dolor de
testiculos, desarrollo de rasgos corporales masculinos,

- acné, picor, eczema (piel inflamada, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran),
aumento o disminucion de la sensibilidad tactil, aumento de la sudoracion, aumento de
movimientos musculares, tension muscular, dolor en las extremidades, alteraciones de las ufias,
entumecimiento u hormigueo, herida en la piel, erupcioén cutanea con lesiones de color
abultadas, manos temblorosas, enrojecimiento de la piel o alteracion de la piel, decoloracion de
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la piel, piel sensible a la luz solar, piel palida, hinchazoén por acumulacion excesiva de agua,
inflamacién de glandulas (nédulos linfaticos inflamados), temblor, tumor (no especifico).

Efectos adversos comunicados de forma poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada

100 personas):

- comportamientos anormales, desérdenes emocionales, miedos, pesadillas,

- sangrado de las membranas de la mucosa que une la superficie interior de los parpados, ]ﬁn
borrosa, somnolencia, intolerancia a la luz, picor de ojos, dolor facial,

- dolor en el torax, dificultad al respirar, infeccion en el pulmén, dolor en la nariz, neu

sibilancias, @
- presion sanguinea baja, \
- higado dilatado, 0

- dolor menstrual,

- picores en la zona anal (oxiuros o ascaris), ampollas (culebrilla), dismi de la sensibilidad
al tacto, espasmos musculares, dolor en la piel, palidez, descamacion, € cimiento e

inflamacioén de la piel.
O

Adultos Q
vy . .y .« . 7 * -
Rebetol cuando se utiliza en combinacién con antivirales de accidn. a:
Cuando este medicamento se utilizo en combinacidn con otros me@c}mentos para tratar la hepatitis C

(también llamados antivirales de accion directa) en estudios cl' en adultos, los efectos adversos
comunicados mas frecuentemente asociados con este medl fueron anemia (recuento bajo de
globulos rojos), nauseas, vomitos, cansancio, fatiga, insonmi 1ﬁcultad para dormir), tos, falta de

aliento, picazon y erupcion.

Los siguientes efectos adversos se han producido % ombinacion de este medicamento y
medicamentos con interferon alfa en adultos, p@ en nifos:

Efectos adversos comunicados de forma frec@ (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- disminucion de ciertas células blancas de la sangre llamadas leucocitos que ayudan a luchar
contra la infeccidn, exceso de azii€ar en sangre, niveles bajos de calcio en sangre,

- amnesia, llanto, encias sangran@ nsacion de cansancio, reaccion de ira, alteracion de la
memoria, trastorno mental, &,ﬁ

- soplo cardiaco (sonido anor el latido cardiaco), dificultad al respirar, tension baja o alta,

- vision borrosa, cambios a audicion, pitido de oidos, dolor de oidos, distension intestinal,
sensacion de ardor e@gua, alteracion en el gusto, pérdida del gusto, boca seca, migraiia,
tos no productiva s

- alteracion de la or rinar mas de lo habitual,

- colon irritado, i 16n de la glandula prostatica, gas intestinal (flato),

- ictericia (pie arillenta),

- alteracion de fes ovarios, dolor de mama, pérdida de interés en el sexo o incapacidad para

oblema de ereccion,

- textuga afigfmal del cabello, artritis, psoriasis, espasmos musculares, manos o tobillos
inﬂ@s o hinchados, inflamacion de la cara, inestabilidad al caminar, trastorno hidrico.

Efect, ersos comunicados de forma poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada
0\pérsonas):
- oir o ver imagenes que no estan presentes,
ataque al corazon, crisis de angustia,
- reaccion de hipersensibilidad al medicamento,
- inflamacién del pancreas, dolor de huesos, diabetes mellitus,
- debilidad muscular.

Efectos adversos comunicados de forma rara (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- crisis convulsivas (convulsiones)
- neumonia,
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- artritis reumatoide, problemas en los rifiones,

- heces oscuras o con sangre, intenso dolor abdominal,

- sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, disminucion de peso,
articulaciones doloridas e inflamadas, lesiones en la piel y glandulas inflamadas),

- vasculitis.

Efectos adversos comunicados de forma muy rara (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 per, )
- suicidio,
- derrame cerebral (accidente cerebrovascular).

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los dato @bl@s):

- pensamientos amenazadores para la vida de otras personas, b

- mania (entusiasmo excesivo o poco razonable), Q

- pericarditis (inflamacidn del revestimiento del corazén), derrame pericardi cumulacion de
liquido que se localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazén% propio corazon],

- cambio de color de la lengua.

. . . . .\
El intento de autolesion también se ha comunicado en adultos, nlﬁgs )@lescentes.

Este medicamento en combinacion con un medicamento con interferon alfa también puede producir:

- anemia aplésica, aplasia de la serie roja (que es una enf ad en la que el cuerpo interrumpe
o disminuye la produccién de globulos rojos; lo cual pfodw€e anemia grave, cuyos sintomas
incluyen cansancio inusual y falta de energia, M %

- delirios, {

- infeccion del tracto respiratorio superior e infe

- inflamacion del pancreas, &

- erupciones cutaneas graves que pueden estatasociadas con aparicion de ampollas en la boca,
nariz, 0jos y otras membranas mucosas a multiforme, sindrome de Stevens Johnson),
necrolisis epidérmica toxica (aparicién@tnpollas y descamacion de la capa superior de la

piel). Q
También se han comunicado los sigui@s efectos adversos para este medicamento en combinacion
con un medicamento con interfer()r&.
- pensamientos anormales, oir r imagenes que no estan presentes, estado mental alterado,

desorientacion,

- angioedema (hinchazg Qnanos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede causar
dificultad al tragar @arcSpirar),

- sindrome de Vogt- nagi-Harada (enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a los ojos,
la piel y las mer@‘as de los oidos, cerebro y médula espinal),

- broncoconstri€eion y anafilaxis (reaccion alérgica grave de todo el cuerpo), tos constante,

- problemas@ctares incluyendo dafios en la retina, oclusion de la arteria de la retina, inflamacion
del nervigygptico, inflamacion del ojo y exudados retinianos (depdsitos blancos en la retina),

- dilatagt | area abdominal, acidez de estomago, defecacion dificil o dolorosa,

- reagc de hipersensibilidad aguda como picores (urticaria), moretones, dolor intenso en una

idad, dolor en pierna o muslo, pérdida del grado de movilidad, rigidez, sarcoidosis
rmedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e hinchazén en

agticulaciones, lesiones en piel y nédulos hinchados).

te medicamento en combinacion con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b también puede
producir:
- orina oscura, turbia o de un color extrafio,
- dificultad en la respiracion, cambios en sus latidos del corazon, dolor en el pecho, dolor debajo del
brazo izquierdo, dolor en la mandibula,
- pérdida de conocimiento,
- paralisis, reduccion o pérdida de fuerza de los musculos de la cara, pérdida de sensibilidad,
- pérdida de vision.
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Usted o la persona que lo cuide deben llamar a su médico inmediatamente si padece alguno de
estos efectos adversos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndi%
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas i% ion

sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Conservacion de Rebetol 0
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. ,§

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparecg.en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica. Una vez abierto el ﬁas la"solucion oral puede
utilizarse durante 1 mes. O

*

No conservar a temperatura superior a 30°C. (J

No utilice este medicamento sin consultarlo antes con su médico" farmacéutico si observa algun
: . .
cambio en el aspecto de la solucién. (\

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies a basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos % o necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente. 0

Y4

6. Contenido del envase e informagadicional
Composicién de Rebetol O

- El principio activo es ribavirtha40 mg/ml.

- Los deméas componente citrato sodico, acido citrico anhidro, benzoato de sodio (E-211),
glicerol, sacarosa, so@uido (cristalizante) (E-420), propilenglicol (E-1520), agua purificada

y aroma natural y agtt a chicle que contiene alcohol bencilico (E-1519) y propilenglicol.

Aspecto del product ntenido del envase
Esta solucion se @ciona en frascos de vidrio ambar de 118 ml de tamafio que contienen 100 ml

de solucion o
Se proporci@ ra medir la dosis una jeringa dosificadora para uso oral de 10 ml.

.
Titula Autorizacion de Comercializacion: Responsable de la fabricacion:
Mer p & Dohme B.V. Cenexi HSC
a@weg 39 2, rue Louis Pasteur
N Haarlem 14200 Hérouville-Saint-Clair
ises Bajos Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

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

EA\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

<
<

O

a, S.A.

Espaiia

Merck Sharp & Dohme d
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.co
France

MSD France @
Tél: + 33 (0 46 40 40
S c )

N
Hrv

e arp & Dohme d.o.o.
38516611333
oatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

(%
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +36 1 888 5300 QQ
hungary_msd@merck.co%

Malta
Merck Sharp & Poh%yprus Limited
Tel.: 8007 4433 (@ 9917558)
malta_info@ ‘com

Nederlan
Merck Sfia Dohme B.V.
Tel;& 99000 (+31 23 5153153)

medicalififo.nl@merck.com

e
D (Norge) AS
If: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com



Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD lItalia S.r.I.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento
Europea de Medicamentos: http://www.ema.
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Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy @
Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

info@msd.fi

Sverige \’b
Merck Sharp & Dohme (Swed@B

Tel: +46 77 5700488 Q
medicinskinfo@merck.co

Merck Sharp & po e Ireland (Human Health)
Limited N

Tel: +353 (0) 00

medinfoNI@sdicom

&
@)

United Kingdom (mern Ireland)

@ onible en la pagina web de la Agencia
0

0}
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http://www.ema.europa.eu.

