


%,

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 62

Cada comprimido de Ribavirina Teva Pharma B.V. contiene 200 mg de ribavirina \@

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 0
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4, DATOS CLINICOS 0
4.1 Indicaciones terapéuticas &
tr

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Rosa claro a rosa, grabado con “93” por una cara 'y “7232”por la otra.

L 4

Ribavirina Teva Pharma B.V. esta indicado en combinacion co&4 edicamentos para el tratamiento
de la hepatitis C cronica (CHC) en adultos (ver las seccione y 5.1).

Ribavirina Teva Pharma B.V. esta indicado en combina xn otros medicamentos para el tratamiento
de la hepatitis C cronica (CHC) en pacientes pediajgi 0s a partir de 3 afios de edad y adolescentes)
no tratados previamente y sin descompensacion (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracj

El tratamiento debe ser iniciado y cg por un médico experto en el tratamiento de la hepatitis C
cronica. ‘ ’

Posologia

Se debe utilizar Ribavj \va Pharma B.V. en tratamiento de combinacion tal como se describe en la
seccion 4.1.

Consultar la f @ca correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con Ribavirina
Teva Phar Wara obtener informacion adicional concreta sobre prescripcion de ese medicamento y
sequir | mendaciones de dosificacién en administracion conjunta con Ribavirina Teva Pharma B.V.

Rilgvirg®Teva Pharma B.V. comprimidos se administra por via oral diariamente, dividido en dos dosis
y noche) con los alimentos.

ultos:
La dosis recomendada de Ribavirina Teva Pharma B.V. 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 Ribavirina Teva Pharma B.V.
En los casos en los que no se establezca ninguna recomendacién 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 pediatrica:
No se dispone de datos en nifios de edad inferior a 3 afios.

Nota: para pacientes que pesen < 47 kg, 0 no puedan tragar comprimidos, existe ribavirina solucion oral y ®
deberd utilizarse cuando sea apropiado.

Por ejemplo, en la Tabla 1 se muestran las dosis basadas en el peso corporal utilizadas en combinacion
con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b. Consultar la ficha técnica correspondiente de los
medicamentos utilizados en combinacion con ribavirina ya que algunas pautas posoldgicas de Q

La dosis de ribavirina en nifios y adolescentes se determina por el peso corporal del paciente. \0

-7

combinacion no se adhieren a las pautas de dosis de ribavirina establecidas en la Tabla 1.
r%

interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b en pacientes pediatricos

Tabla 1 Dosis de ribavirina basada en el peso corporal cuando se utiliza en combingcio
S

Peso del paciente (kg) Dosis diaria de ribavirina Numero de co de
200 mg
47-49 600 mg 3x200 rimidos ?
50-65 800 mg 4x2 primidos °
> 65 Consultar las recomendacion is en adultos

a. 1 mafana, 2 noche

L
b: 2 mafiana, 2 noche K\

Modificacion de dosis por reacciones adversas \'

Modificacion de dosis en adultos g
La reduccion de la dosis de ribavirina depende de gia inicial de ribavirina, la cual depende del
medicamento utilizado en combinacién con ribavir

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

la reaccion adversa. @
La Tabla 2 proporciona las pgigas para las modificaciones y suspension de dosis, basadas en la
concentracién de hemogpbi @ paciente, el estado cardiaco y la concentracion de bilirrubina indirecta.

Tabla 2 Manejo de r adversas
Valores de laborajem™ Reducir la dosis de ribavirina* Suspender
Si: ribavirina si:
Hemoglobi clentes sin <10 g/dl < 8,5 g/dl
enfermedal j
HemogfoAga®Pacientes con Disminucidn de la hemoglobina <12 g/dl a pesar de las
ant de enfermedad > 2 g/dI durante cualquier periodo 4 semanas de dosis reducida
*agrNac) estable de 4 semanas durante el tratamiento
(\ (reduccion permanente de dosis)
irrubina — Indirecta > 5 mg/dl > 4 mg/dl (adultos)

* En los pacientes que reciben una dosis de 1.000 mg (< 75 kg) 0 1.200 mg (> 75 kg), se debe reducir la
dosis de ribavirina a 600 mg/dia (administrada en un comprimido de 200 mg por la mafiana y dos
comprimidos de 200 mg por la noche). Si la anormalidad es reversible, se puede reiniciar ribavirina con
600 mg diarios e incluso aumentarla a 800 mg diarios a criterio del médico prescriptor. Sin embargo, no se
recomienda volver a dosis més altas.
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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 12 reduccidn de dosis de ribavirina 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 28
reduccion de la dosis de ribavirina de 200 mg diarios adicionales. Los pacientes cuya dosis de ribavirina
se reduzca a 600 mg diarios reciben un comprimido de 200 mg por la mafiana y dos comprimidos de

200 mg por la noche.

En caso de reaccion adversa grave potencialmente relacionada con los medicamentos utilizados en

algunas pautas posologicas de combinacion no se adhieren a las pautas de modificacion y/o suspensi

dosis de ribavirina descritas en la Tabla 2. Q

Modificacion de dosis en pacientes pediatricos
La reduccion de dosis en pacientes pediatricos sin enfermedad cardiaca sigue las misma;
pacientes adultos sin enfermedad cardiaca respecto a los niveles de hemoglobina (‘Ta

een

No se dispone de datos en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca (ver ?@.4).

La Tabla 3 proporciona las pautas de suspension basadas en la concentrag 'rQe)ilirrubina indirecta del
paciente.

Tabla3 Manejo de reacciones adversas

Valores de laboratorio SuspeNger Wbavirina si:

g/dl (durante > 4 semanas)

Bilirrubina — Indirecta > m@ ante > 4 semanas)
(nifos y ado]@&e™we# tratados con interferdn alfa-2b)
\ D 0

(nifios scentes tratados con peginterferon alfa-2b)

Poblaciones especiales Q

Pacientes de edad avanzada (=65 @@dad)

No parece haber un efecto significgivofelacionado con la edad sobre la farmacocinética de la ribavirina.
mas jovenes, se debe determinar la funcion renal antes de la

Sin embargo, al igual que en gacien
administracion de ribavieccién 5.2).
Pacientes pediatricogghi partir de 3 afios de edad y adolescentes)

Se puede usar rib n'combinacién con peginterferén alfa-2b o interferén alfa-2b (ver seccién 4.4).
La seleccion de | ulacion de ribavirina se basa en las caracteristicas individuales del paciente.

No se ha est a seguridad y eficacia del uso de ribavirina junto con antivirales de accion directa en
estos paci N0 se dispone de datos.
Consu &ha técnica correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con ribavirina

par informacion adicional sobre recomendaciones de dosis en administracion junto a otros
ﬂ\'ca entos.
iciencia renal
a farmacocinética de la ribavirina se ve alterada en los pacientes con insuficiencia renal debido a la

reduccidn del aclaramiento aparente de creatinina en estos pacientes (ver seccion 5.2). Por lo tanto, se
recomienda la evaluacion de la funcion renal en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
ribavirina. Los pacientes adultos con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de
30-50 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 los pacientes con
enfermedad renal terminal (ERT) o en hemodidlisis se deben tratar con 200 g/dia de ribavirina. La
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combinacién con ribavirina, consultar la ficha técnica correspondiente de estos medicamentos ya que
Q d§



Tabla 4 proporciona las pautas de modificacion de dosis para pacientes con disfuncion renal. Los
pacientes con alteracién de la funcién 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
pediétricos con insuficiencia renal.

Tabla 4 Modificacién de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal

Aclaramiento de creatinina Dosis (diaria) de ribavirina

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

Insuficiencia hepatica
No hay ninguna interaccion farmacocinética entre la ribavirina y la funcion hepatica (ver sec®igh J*2).
Para el uso en pacientes con cirrosis descompensada, ver la ficha técnica correspondie e lo

medicamentos utilizados en combinacién con ribavirina. '
0\‘ >

Forma de administracion

Este medicamento se debe administrar por via oral con alimentos. 0

4.3  Contraindicaciones @
0

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los ex incluidos en la seccion 6.1.
- Embarazo (ver las secciones 4.4, 4.6 y 5.3). En mUJe@ d fértil, no se debe iniciar ribavirina

hasta que se haya obtenido un resultado negatlvo eba de embarazo, practicada
inmediatamente antes del comienzo del tratamie

- Lactancia.
- Antecedentes de enfermedad cardiaca gra tente, incluyendo cardiopatia inestable o no
controlada, en los seis meses anteriores (ver 16n 4.4).

- Hemaoglobinopatias (p. €j., talasemia mia de células falciformes).

Consultar la ficha técnica correspondig 0 Tos medicamentos utilizados en combinacion con Ribavirina
i adicional sobre contraindicaciones especificas a estos
medicamentos.

4.4 Advertenciasy p@ws especiales de empleo

Se debe usar rlbavanymbmamon con otros medicamentos (ver seccion 5.1).

Consultar la flcha®g de (peg) interfer6n alfa para obtener mas informacion sobre las

recomendacio ilancia y manejo de las reacciones adversas listadas a continuacion antes de iniciar
el tratamie sO®re otras precauciones asociadas con (peg) interferén alfa.

acciones adversas graves gque se asocian con el tratamiento de combinacién de ribavirina
terferon alfa. Estas reacciones incluyen:
aves efectos psiquiatricos y del sistema nervioso central (tales como depresion, ideacion suicida,
\ intento de suicidio, comportamiento agresivo, etc.)

Inhibicidn del crecimiento en nifios y adolescentes que puede ser irreversible en algunos pacientes
- Incremento de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en nifios y adolescentes
- Trastornos oculares graves
- Trastornos dentales y periodontales.




Poblacion pediatrica

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

14 % de los pacientes adultos y en el 7 % de los nifios y adolescentes tratados con ribavirina en asociaci§
con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b. Aunque la ribavirina no ejerce efectos cardiovascular
directos, la anemia asociada al ribavirina podria resultar en un deterioro de la funcion cardiaca o
exacerbacion de los sintomas de enfermedad coronaria, o en ambos efectos. Por lo tanto, ribays ebe
administrarse con precaucién en los pacientes con una enfermedad cardiaca preexistente (ve on 4.3).
El estado cardiaco se debe evaluar antes de comenzar el tratamiento y requiere un seguigiento™hico
durante el mismo; se debe interrumpir el tratamiento si se produce cualquier deterjoro«fe IN§uncion

cardiaca (ver seccion 4.2). . O

Hemolisis
En los ensayos clinicos, se observo una disminucion de los niveles de hemoglobina hasta < 10 g/dl en e\@

Cardiovascular

Los pacientes adultos con antecedentes de insuficiencia cardiaca congesti o0 de miocardio y/o que
padezcan, o hayan padecido, trastornos del ritmo cardiaco deberan ser o 0s cuidadosamente. En los
pacientes con trastornos cardiacos preexistentes se recomienda realigfigel cardiogramas antes del

tratamiento y durante el mismo. Las arritmias cardiacas (princip n praventriculares) responden
generalmente al tratamiento convencional, pero pueden precisarNg stNension del tratamiento. No hay
datos de nifios 0 adolescentes con antecedentes de enfermed@ kaca.

Riesgo teratogénico

Antes de iniciar el tratamiento con ribavirina, el médidg dg®e informar exhaustivamente a los pacientes
masculinos y femeninos del riesgo teratogénico Qavirina, de la necesidad de usar un método
anticonceptivo eficaz y continuado, de la posibilid®sle que estos métodos anticonceptivos puedan fallar y
como consecuencia pueda producirse un e, o0 durante o después del tratamiento con ribavirina (ver
seccion 4.6). Para las pruebas de embab nsultar Pruebas de laboratorio.

Hipersensibilidad aguda g

Si se produjera una reaccion de hip sibilidad aguda (por ejemplo, urticaria, angioedema,
broncoconstriccion, anafilaxg be suspenderse inmediatamente la administracion de ribavirina e
instaurarse el tratamient(x adecuado. Las erupciones cutaneas pasajeras no requieren la

interrupcion del trata@.
Funcioén hepética@i

Todo pacient nte el tratamiento desarrolle una anomalia significativa de las pruebas de funcion

hepatica d RsePcontrolado estrechamente. Consultar la ficha técnica correspondiente de los
medic% utilizados en combinacion con ribavirina para obtener informacion adicional sobre
recom

nes de suspension o modificacion de la dosis.

#ncia renal

rmacocinética de la ribavirina 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 ribavirina. Debido al substancial incremento de las
concentraciones plasmaticas de ribavirina en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave, se
recomiendan ajustes de dosis de ribavirina 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 segun sea necesario (ver seccién 4.2).
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Posibilidad de exacerbar la inmunosupresion
Se ha descrito en la literatura que tras la administracion de peginterferon y ribavirina en combinacion con

azatioprina puede producirse pancitopenia y supresion de la médula 6sea entre la 3% y la 72 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 volvié a aparecer tras la reinstauracion de cada tratamiento por

separado (ver seccion 4.5). @
Coinfeccion VHC/VIH

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica: Se debe tener precaucion en pacientes VIH-positivos co- 0\
infectados con VHC que estén en tratamiento con un inhibidor de la transcriptasa inversa anélog

nucleosido (especialmente ddl y d4T) en combinacion con interferén alfa/ribavirina. En la po H-
positiva tratada con un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucle6sido, deben corir, € con
atencion los marcadores de toxicidad mitocondrial y acidosis lactica cuando se administga ribaWfina. Ver
seccidn 4.5 para informacion adicional.

!
Descompensacion hepatica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirro® @da:
ir
o

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban terapia antirret ombinada (TARc)

pueden presentar mayor riesgo de descompensacion hepatica y muerte. O les basales que pueden

asociarse con un mayor riesgo de descompensacion hepatica en paciente@ectados incluyen el

tratamiento con didanosina y concentraciones elevadas de bilirrugin ri

Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamiento antirr(:@ o0 tratamiento para la hepatitis
t

deben ser cuidadosamente controlados y se debe evaluar su indiMg CMWd-Pugh durante el tratamiento.

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicame izados en combinacion con ribavirina
para obtener informacion adicional sobre recomendacio pensién o modificacion de la dosis. Los
pacientes que desarrollen descompensacion hepética de pender inmediatamente el tratamiento para

la hepatitis y se debera reevaluar el tratamiento ané’ al.

Alteraciones hematoldgicas en pacientes coinfecta®e€ con VHC/VIH:
Los pacientes coinfectados con VHC/VIH
alfa-2b/ribavirinay TARc pueden pres
neutropenia, trombocitopenia y anemi
Aunque la mayoria de ellas se pued
seguimiento de los parametros hem®e#gicos en esta poblacion de pacientes (ver seccidn 4.2 y mas abajo
“Pruebas de laboratorio” y I@ién 4.8).
)

Los pacientes tratados ¢ ina y zidovudina presentan mayor riesgo de desarrollar anemia; por lo
tanto, no se recomien§ conjunto de ribavirina y zidovudina (ver seccion 4.5).

Pacientes con re
En pacientes
disponible,
tratami

jo de CD4:
0s con VHC/VIH con recuento de CD4 por debajo de 200 células/ul, los datos
icacia y seguridad son limitados (N = 25). Por lo tanto, se debe tener precaucion en el
pacientes con bajo recuento de CDA4.

«Coffsul ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren

ificos de cada medicamento y la posibilidad de superposicién de toxicidades con ribavirina.

ex #eamente con tratamiento para el VHC con el fin de conocer y manejar los efectos toxicos

Pruebas de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento, se deben realizar pruebas estandar hematoldgicas, de bioquimica sanguinea
(hemograma completo y diferencial, recuento de plaguetas, 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 ribavirina son:




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

Los exdmenes de laboratorio han de practicarse en las semanas 2 y 4 de tratamiento y, a partir de entonces,

de manera periddica segun aconseje la practica clinica. Los niveles de ARN-VCH se deben medir ®
periédicamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2).

El &cido urico podria elevarse en los pacientes sometidos a tratamiento con ribavirina a causa de la @
hemodlisis; por lo tanto, en los pacientes predispuestos debe controlarse cuidadosamente el posible
desarrollo de un cuadro de gota.

Excipientes ®Q

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido rgcu on pelicula;
esto es, esencialmente “exento de sodio”. .

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéno

Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos. @

rata mostraron que la ribavirina no es metabolizada por las enzi citocromo P450. La ribavirina no
inhibe las enzimas del citocromo P450. Los estudios de toxi han proporcionado evidencia alguna
de que la ribavirina induzca las enzimas hepaticas. Por | posibilidad de interacciones basadas en
las enzimas del citocromo P450 es minima.

Los resultados de estudios in vitro que utilizaron preparaciones &IC mas hepaticos humanos y de
S

La ribavirina, a través de un efecto inhibitorio so%nosina monofosfato deshidrogenada, puede
interferir con el metabolismo de la azatioprina, pros€iendo posiblemente una acumulacion de 6-
metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), [ f'CN] se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. Se debe evitar, de interferones alfa pegilados y ribavirina conjuntamente
con azatioprina. En casos individuales que el beneficio de la administracion conjunta de ribavirina
con azatioprina supere el riesgo p igl, se recomienda realizar una estrecha monitorizacion
hematoldgica durante el uso conjun azatioprina para identificar la aparicién de signos de
mielotoxicidad, interrum@ el tratamiento con esos medicamentos en ese mismo momento (ver

seccién 4.4).

No se han realizad Q de interaccion de ribavirina con otros medicamentos, con excepcion de
peginterferon alf%n rferdn alfa-2b y antiacidos.

En un estu rmwcocinético con dosis multiple, no se observaron interacciones farmacocinéticas entre
ribaviri interferdn alfa-2b, o interferon alfa-2b.
.An aci

nia magnesio, aluminio y simeticona; el AUCtf disminuy6 un 14 %. Es posible que la disminucion
a biodisponibilidad en este estudio se debiera a un retraso de la distribucion de la ribavirina o a la
modlflcamon del pH. Esta interaccion no se considera que sea clinicamente relevante.

e sponibilidad de 600 mg de ribavirina disminuy6 al administrarse junto con un antiacido que
I

Analogos de los nucledsidos

El empleo de analogos de los nucledsidos, solos o en combinacion con otros nucleosidos, ha producido
acidosis lactica. Farmacoldgicamente, la ribavirina aumenta los metabolitos fosforilados de los
nucleodsidos de purina in vitro. Esta actividad podria potenciar el riesgo de acidosis lactica inducida por

8



analogos de los nucledsidos de purina (por ejemplo, didanosina o abacavir). No se recomienda la

administracion conjunta de ribavirina y didanosina. Se han notificado casos de toxicidad mitocondrial, en

particular acidosis lactica y pancreatitis, algunos de los cuales tuvieron un desenlace fatal (ver

seccion 4.4).

Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por ribavirina cuando zidovudina forma parte del ®
régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo exacto no esta claro. No se recomienda el uso 6
conjunto de ribavirina con zidovudina debido a un mayor riesgo de anemia (ver seccion 4.4). Se debe

considerar sustituir la zidovudina del régimen de tratamiento antirretroviral de combinacion si este ya e @
instaurado. Esto es particularmente importante en pacientes con historia conocida de anemia mdumdmé\

zidovudina.

La posibilidad de interacciones puede persistir hasta y durante dos meses (cinco semividas d Q
ribavirina) después de interrumpir el tratamiento con ribavirina debido a su larga semivida (

seccion 5.2).

No existe evidencia de que la ribavirina interaccione con los inhibidores de la tran Qversa de tipo
no nucledsido o con los inhibidores de la proteasa.

Se han notificado conclusiones contradictorias en articulos acerca de la a
abacavir y ribavirina. Algunos datos parecen indicar que los pacientes ¢ dos con VIH/VHC que
reciben abacavir como parte del tratamiento antirretroviral, puedgn r 0 de una menor tasa de
respuesta al tratamiento con interferén pegilado/ribavirina. Se de & recaucion cuando se
administran ambos medicamentos conjuntamente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia \'O

Mujeres en edad fértil / anticoncepcién en hombre ig*es

t cién conjunta de

Pacientes de sexo femenino

La ribavirina no debe utilizarse por mujerggeMQarazadas (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.3). Debera tenerse
i 0 en las pacientes (ver seccion 5.3). El tratamiento con
ribavirina no debera iniciarse hasta gu¢ hya obtenido un resultado negativo de una prueba de

€S del comienzo del tratamiento. Las mujeres fértiles deberan
utilizar un método anticonceptivo eMe# durante el tratamiento y los cuatro meses siguientes a su
finalizacion; durante este tie@e deben efectuar pruebas de embarazo mensuales (ver seccion 4.4). Si se
produjera un embarazo tratamiento o en los cuatro meses siguientes a la interrupcion del
tratamiento, debera a@ la paciente del importante riesgo teratogénico de la ribavirina para el feto

(ver seccion 4.4).
Qulino y sus parejas femeninas

n@especial precaucion para evitar el embarazo en las parejas de los pacientes varones que
ribavirina (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.3). La ribavirina se acumula en el interior de las
Imina del organismo muy lentamente. Se desconoce si la cantidad de ribavirina contenida en
ejercera sus potenciales efectos teratogénicos o genotoxicos sobre el embrién/feto humano.
los datos del seguimiento prospectivo de, aproximadamente, 300 embarazos con exposicion
na a ribavirina no han demostrado un incremento del riesgo de malformaciones comparado con la
lacion en general, ni ningtin modelo especifico de malformacion, bien los pacientes masculinos o sus
parejas femeninas en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
ribavirina y durante siete 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 ribavirina a la pareja.

Pacientes de

Embarazo



El uso de ribavirina estd contraindicado durante el embarazo. En estudios preclinicos, la ribavirina ha
demostrado ser teratogénica y genotoxica (ver las secciones 4.4 y 5.3).

Lactancia

Se desconoce si la ribavirina se excreta en la leche humana. Dada la posibilidad de reacciones adversas en ®
los lactantes, se debera interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento.

Fertilidad (b.

Datos preclinicos: 0\

- Fertilidad: En estudios en animales, la ribavirina produjo efectos reversibles sobre la
espermatogénesis (ver seccion 5.3).

- Teratogenicidad: En todas las especies animales sometidas a estudios adecuados se ha ado
un importante potencial teratogénico y/o embriotoxico de la ribavirina, manifestado in@ dosis
tan bajas como una vigésima parte de la dosis humana recomendada (ver seccion 2.3).

- Genotoxicidad: Ribavirina induce genotoxicidad (ver seccion 5.3). ‘

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas ’\O
La influencia de ribavirina sobre la capacidad para conducir y utilizar ma @ nula o insignificante;

sin embargo, los otros medicamentos utilizados en combinacion si podri r efecto. Por lo tanto, debe
advertirse a los pacientes que muestren fatiga, somnolencia o confug@§ dwfte el tratamiento que eviten

la conduccion o el uso de maquinaria. \
4.8 Reacciones adversas é
Resumen del perfil de sequridad \'

El problema de seguridad més destacado de la ribayl la anemia hemolitica, que ocurre en las
primeras semanas de tratamiento. La anemia hem g asociada con el tratamiento con ribavirina puede
ocasionar un deterioro de la funcién cardiaca y/o u peoramiento de la enfermedad cardiaca

preexistente. En algunos pacientes se obsegff0Wg incremento del acido urico y de los valores de bilirrubina
indirecta asociado con hemolisis.

Las reacciones adversas enumeradfs e ;a seccién provienen fundamentalmente de los ensayos clinicos
y/o de reacciones adversas procede de informes espontaneos cuando se utilizo ribavirina en
combinacion con interferon b o peginterferdn alfa-2b.

Consultar la ficha técry spondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con ribavirina
para obtener inforaé Q0 a¥icional sobre las reacciones adversas notificadas con estos medicamentos.

Adultos
Tratamj oble con peginterferdn alfa-2b o interferén alfa-2b
La seg®rg e ribavirina se ha evaluado con los datos de cuatro ensayos clinicos en pacientes no

reviamente a interferon (pacientes no tratados previamente con interferén): dos ensayos
n ribavirina en combinacion con interferén alfa-2b, dos ensayos estudiaron ribavirina en
inacién con peginterferdn alfa-2b.

§ @ Los pacientes tratados con interferén alfa-2b y ribavirina después de una recidiva tras un tratamiento con

interferdn o tratados durante un periodo mas corto, parecen tener un mejor perfil de seguridad que el que
se describe a continuacion.

Tabla de reacciones adversas en adultos
Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 5 se basan en la experiencia obtenida en ensayos clinicos
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%,

en pacientes naive adultos tratados durante 1 afio y en la utilizacion postcomercializacion. También se

enumeran en la Tabla 5 algunas reacciones adversas, generalmente atribuidas a la terapia con

interferones, pero que han sido notificadas en el contexto de la terapia de la Hepatitis C (en combinacion

con ribavirina). Ademas, para las reacciones adversas que pueden atribuirse a la monoterapia con

interferdn, remitase a las Fichas Técnicas de peginterferon alfa-2b e interferén alfa-2b. Dentro de la ®
clasificacién por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por frecuencias utilizando las b
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 reaccione 0
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. 0\

Tabla 5 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la
comercializacién de ribavirina con interferén pegilado alfa-2b o interferén alfa-

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccidn virica, faringitis

Frecuentes: Infeccion bacteriana (que incluye sepsi
hongos, influenza, infeccion del tract
bronquitis, herpes simple, sinusitig oti edia, rinitis,
infeccion del tracto urinario

Poco frecuentes : Infeccion del tracto respira r@rior

Raras: Neumonia*

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quiste\y potlipos)

Frecuentes: | Neoplasia no gplifidpda

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico =

Muy frecuentes: Anemia, 2nia
_ Anemi ica, leucopenia, trombocitopenia,
Frecuentes: . . .
linfad a, linfopenia
Muy raras: ia aplasica*

Frecuencia no conocida: eritrocitaria pura, parpura trombocitopénica

@ atica, purpura trombocitopénica trombética

Trastornos del sistema inmunologfto
Poco frecuentes : Hipersensibilidad a farmaco

Raras: Sarcoidosis*, artritis reumatoide (nueva o empeorada)
Frecuencia no conocida:\'e Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis, reacciones de hipersensibilidad
Q aguda como urticaria, angioedema, broncoconstriccion,

% anafilaxis
S

| Hipotiroidismo, hipertiroidismo
etabolismo y de la nutricion
Anorexia

Hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
deshidratacion, apetito aumentado

frecuentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*
astornos psiquiatricos
Muy frecuentes: Depresion, ansiedad, labilidad emocional, insomnio
Frecuentes: Ideacidn suicida, psicosis, comportamiento agresivo,

confusidn, agitacién, reaccién de ira, alteracion del
humor, comportamiento anormal, nerviosismo, trastorno
del suefio, disminucion de la libido, apatia, suefios
anormales, llanto
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Poco frecuentes:

Intentos de suicidio, crisis de angustia, alucinacién

Raras:

Trastorno bipolar*

Muy raras:

Suicidio*

Frecuencia no conocida:

Ideacion homicida®, mania*, cambio en el nivel de
conciencia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo, boca seca, concentracion alterada

Frecuentes:

Amnesia, alteracion de la memoria, sincope, migrafia,
ataxia, parestesia, disfonia, pérdida del gusto,
hipoestesia, hiperestesia, hipertonia, somnolencia,
alteracién de la atencion, temblor, disgeusia

Poco frecuentes:

Neuropatia, neuropatia periférica

Raras:

Crisis (convulsiones)*

Muy raras:

cerebrovascular*, encefalopatia*, p8

Frecuencia no conocida:

Pardlisis facial, mononeuropatias

Trastornos oculares

Hemorragia cerebrovascular*, isquemié E

pjuntivitis, irritacién
I, trastorno de la

Frecuentes: Deterioro visual, vision borro
ocular, dolor ocular, v"si
glandula lagrimal, ojo

Raras: Hemorragias retinian®g,

Inopatias (que incluyen
edema macul r)*@s n arterial retiniana*, oclusion
venosa retinialg itis Optica*, papiledema*, pérdida

o del campo visual*, exudados

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Trastornos cardiacos

Frecuentes:

Ipitaciones, taquicardia

o~
Poco frecuentes: ‘ 9 | Infarto de miocardio
Raras: Cardiomiopatia*, arritmia*
Muy raras: Isquemia cardiaca*

Frecuencia no conocida;

Derrame pericérdico*, pericarditis*

Trastornos vascular.

Frecuentes: Hipotension, hipertension,rubefaccion
Raras: Vasculitis
Muy raras: Isquemia periférica*

iratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea, tos

Epistaxis,trastorno respiratorio, congestion de las vias
respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal,
rinorrea, secreccion aumentada de las vias aéreas
superiores, dolor faringolaringeo, tos no productiva

Muy raras:

Infiltraciones pulmonares*, pneumonitis*, pneumonitis
intersticial *

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

| Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal
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Frecuentes:

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

Poco frecuentes:

Pancreatitis, dolor bucal

Raras:

Colitis isquémica

Muy raras:

Colitis ulcerativa*

Frecuencia no conocida:

Trastornos periodontales, trastorno dental

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Muy raras:

Hepatotoxicicidad (incluyendo victimas mortales)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:

Alopecia, prurito, piel seca, erupcion

Frecuentes:

Psoriasis, empeoramiento de la psorias
reaccion de fotosensibilidad, erupci
erupcion eritematosa, sudores noc
dermatitis, acné, furdnculo, erit
de la piel, cardenal, sudoraci

Raras:

anormal del pelo, trastorng/ge |
Sarcoidosis cutanea _

Muy raras:

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntigo

Muy frecuentes :

Avrtralgia, Agial®w

Frecuentes:

Poco frecuentes:

0seo, debilidad muscular

Raras:

miolisis*, miositis*

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:

icciones frecuentes, poliuria, anormalidad de la orina

Raras: Fallo renal, insuficiencia renal*

Muy raras: Sindrome nefrético*

Trastornos del aparato ctor y de la mama

Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual,

dismenorrea, dolor de mama, trastorno ovarico, trastorno
vaginal. Masculino: impotencia, prostatitis, disfuncion
eréctil.

disfuncién sexual (no especificada)*

el lugar de administracion

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

Dolor torécico, malestar toracico, edema periférico,
malestar general, sensacion anormal, sed

Edema facial

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes:

Disminucidén de peso

Frecuentes:

Soplo cardiaco

* Como ribavirina ha sido prescrita siempre con un medicamento con interferon alfa, y como no es posible cuantificar de manera
exacta la frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos observadas en la experiencia postcomercializacion , la frecuencia
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notificada que se muestra en la tabla de arriba proviene de los ensayos clinicos que utilizan ribavirina en combinacién con
Interferdén alfa-2b (pegilado o no pegilado).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se observo una reduccion en las concentraciones de hemoglobina > 4 g/dl en el 30 % de los pacientes
tratados con ribavirina y peginterferon alfa-2b y en el 37 % de los pacientes tratados con ribavirina e
interferon alfa-2b. Los niveles de hemoglobina disminuyeron por debajo de 10 g/dl en hasta el 14 % de los
pacientes adultos y el 7 % de los nifios y adolescentes tratados con ribavirina en combinacién con

peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b. 0\@

La mayoria de los casos de anemia, neutropenia, y trombocitopenia fueron leves (grados 1 6 2 de

OMS). Hubo algunos casos de neutropenia mas grave en pacientes tratados con ribavirina en cQri¥inadton
con peginterferdn alfa-2b (grado 3 de la OMS: 39 de 186 [21 %]; y grado 4 de la OMS: 13 d %]);
se notifico también leucopenia grado 3 de la OMS en el 7 % de este grupo de tratamiento.

En algunos pacientes tratados con ribavirina en combinacion con peginterferon alfg, rferén alfa-2b
en ensayos clinicos, se observo un aumento en los niveles de acido Urico y de ilir @ p indirecta
asociados con hemdlisis, pero los valores volvieron a niveles basales a las cu #has después de

finalizar el tratamiento. De los pacientes con niveles elevados de &cido Urico ocos sufrieron un
ataque de gota, ninguno requirié modificacion del tratamiento ni sali6 deffe clinico.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH ¢ 1(

En los pacientes coinfectados con VHC/VIH que recibieron rib N combinacion con peginterferon
alfa-2b, otras reacciones adversas (que no se notificaron en pamigiNgs monoinfectados) que se han
notificado en los ensayos con una frecuencia > 5 % fuerdgs & iasis oral (14 %), lipodistrofia adquirida

(13 %), disminucidn de linfocitos CD4 (8 %), disminucs \

glutamiltransferasa (9 %), dolor de espalda (5 %), autgentinvde amilasa sanguinea (6 %), aumento del acido
lactico sanguineo (5 %), hepatitis citolitica (6 %) de lipasa (6 %) y dolor en las extremidades
(6 %).

Toxicidad mitocondrial
Se ha notificado toxicidad mitocondri
nucleosidos inhibidores de la trans
VHC (ver seccion 4.4).

%s lactica en pacientes VIH-positivos tratados con
versa combinados con ribavirina para la coinfeccion por

Valores de laboratorio egg3 % es coinfectados con VHC/VIH

Aunque los efectos toxjgQSNeLNatologicos de neutropenia, trombocitopenia y anemia, se produjeron mas

frecuentemente en pa@ coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron controlar mediante la
y raramente fue necesaria la suspension anticipada del tratamiento (ver seccion

ematoldgicas se notificaron mas frecuentemente en pacientes que recibieron

ynacion con peginterferdn alfa-2b en comparacion con los pacientes que recibieron

ribavirin combinacion con interferdn alfa-2b. En el Estudio 1 (ver seccién 5.1), se observo una

n‘cb

dismi el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500 células/mm?®en el 4 % (8/194) de los
pacgemtclyf se observo una disminucion de plaguetas por debajo de 50.000/mm? en el 4 % (8/194) de los
\ gys gue recibieron ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b. Se notificé anemia
F&oglobina < 9,4 g/dl) en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con ribavirina en combinacién con
interferdn alfa-2b.

@ Disminucion de linfocitos CD4
El tratamiento con ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b se asocié 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 cuando se disminuyé la dosis o
cesd el tratamiento. El uso de ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b no tuvo un impacto
negativo apreciable sobre el control de la viremia de VIH durante el tratamiento o el seguimiento. Los

14



datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25) en pacientes coinfectados con recuento
de células CD4+ < 200/ul (ver seccion 4.4).

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren
simultaneamente para el VHC con el fin de conocer y manejar los efectos toxicos especificos de cada
medicamento y la posibilidad de superposicion de toxicidades con ribavirina en combinacién con otros
medicamentos.

Poblacion pediatrica: @

En combinacion con peginterferén alfa-2b \

En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 afios de edad) tratados con la terapia de 9

combinacion de peginterferén alfa-2b y ribavirina, se requirieron modificaciones de dosis en el

los pacientes, mas frecuentemente por anemia, neutropenia y disminucién de peso. En genera fil de
|

reacciones adversas en nifios y adolescentes fue similar al observado en adultos, aunque esp ente
en pediatria puede darse la inhibicion del crecimiento. Durante el tratamiento de comt@n asta

48 semanas con interferon alfa-2b pegilado y ribavirina, se observ6 inhibicion del creafni®o, que
condujo a una reduccion de la altura en algunos pacientes (ver seccién 4.4). La di pn de peso y la
inhibicion del crecimiento fueron muy frecuentes durante el tratamiento (al finX amiento, la media
de la disminucion basal del peso y del percentil de altura fueron de 15 perce percentiles
respectivamente) y se inhibi¢ la velocidad de crecimiento (< 3* percentil ? % de los pacientes).

eSfde la disminucién basal en
es respectivamente, y el 20 %

Al final de las 24 semanas del seguimiento después del tratamiento,
los percentiles de peso y altura fueron todavia de 3 percentiles y
de los nifios continuaron teniendo un crecimiento inhibido (vel e crecimiento < al 3* percentil).
Noventa y cuatro de los 107 nifios fueron reclutados para u clinico de seguimiento a largo plazo
de 5 afios. Los efectos sobre el crecimiento fueron menoN nifios tratados durante 24 semanas que
en los tratados durante 48 semanas. Entre los nifios trataMgsN#irante 24 o 48 semanas desde el momento
previo al tratamiento hasta el final del seguimientoE lazo, los percentiles de altura en funcion de la

edad disminuyeron 1,3 y 9,0 percentiles respecti . Veinticuatro por ciento de los nifios (11/46)
tratados durante 24 semanas y el 40% de los nifios W#/48) tratados durante 48 semanas tuvieron una
disminucion de mas de 15 en el percentil dgfaMga en funcion de la edad desde el momento previo al
tratamiento hasta el final del seguimiernjeeg 0 plazo de 5 afios en comparacion con el percentil basal en
el momento previo al tratamiento. E por ciento de los nifios (5/46) tratados durante 24 semanas y
en el 13% de los nifios (6/48) trataos gglfante 48 semanas se observo una disminucion de méas de 30 en
los percentiles de altura en funcion %es# edad desde el valor basal en el momento previo al tratamiento
hasta el final del seguimientlmgo plazo de 5 afios. Respecto al peso, desde el momento previo al
tratamiento hasta el fina miento a largo plazo, los percentiles del peso en funcién de la edad
disminuyeron 1,3y 5, iles en los nifios tratados durante 24 semanas 0 48 semanas
respectivamente. R tol indice de masa corporal (IMC), desde el momento previo al tratamiento
hasta el final del nto a largo plazo, los percentiles del IMC en funcion de la edad disminuyeron
1,8y 7,5 percy™ los nifios tratados durante 24 semanas o0 48 semanas respectivamente. La
disminuciq a Media del percentil de altura tras 1 afio de seguimiento a largo plazo fue més destacada
en nifo, ad prepuberal. La disminucion de la altura, el peso y de las puntuaciones Z del IMC

obser rante la fase de tratamiento en comparacion con una poblacién normal, no se recuperaron

al final del periodo de seguimiento a largo plazo en los nifios tratados con 48 semanas de

to (ver seccion 4.4).

pacientes fueron pirexia (80 %), dolor de cabeza, (62 %), neutropenia (33 %), fatiga (30 %), anorexia

@é la fase de tratamiento de este estudio, las reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los

(29 %) y erupcion en el punto de inyeccion (29 %). Sélo 1 paciente interrumpié el tratamiento como
consequencia de una reaccién adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas
notificadas en el estudio fueron de una intensidad media o moderada. Las reacciones adversas graves
fueron notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron dolor en el punto de inyeccion (1 %),
dolor en las extremidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), y pirexia (4 %). Importantes
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reacciones adversas emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta poblacion de pacientes fue
nerviosismo (8 %), agresién (3 %), irritabilidad (2 %), depresion/estado de &nimo deprimido (4 %) e
hipotiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento con levotiroxina para el hipotiroidismo/TSH
elevada.

En combinacion con interferén alfa-2b 62

En ensayos clinicos de 118 nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad, tratados con terapia de
combinacion de interferon alfa-2b y ribavirina, el 6 % interrumpi6 el tratamiento debido a acontecimie @
adversos. En general, el perfil de acontecimientos adversos en la escasa poblacién de nifios y adolescen

estudiada fue similar al observado en adultos, aunque hay una preocupacion especifica en pediatria u

se observé una disminucion del percentil de altura (media de la disminucion del percentil de la v

de crecimiento del 9 percentiles) y del percentil de peso (media de la disminucién del percentj
percentiles).En los 5 afios del periodo de seguimiento después del tratamiento, los nifios tuvi%a
altura media del percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblacion normal y megor a sltura
basal media (percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una disminucié d%ntil de altura
> de 15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron una disminucion ntil de altura
> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final del seguimient8 lazo (hasta

5 afios). Se dispuso de datos de altura final adulta de 14 de esos nifios que m que 12 seguian
teniendo déficits de altura de més del5 percentiles, 10 a 12 afios después ar el tratamiento
Durante el tratamiento de combinacion con interferdn alfa-2b y ribavir'r@ 48 semanas, se observo
inhibicion del crecimiento, que condujo a una reduccion de la altgr I

concreto, la disminucién en la media del percentil de altura desd
seguimiento a largo plazo fue més destacada en nifios en edad

| ta en algunos pacientes. En
i basal hasta el final del

al (ver seccion 4.4).

nto después del tratamiento, se
adultos, ideacion o intentos de suicidio
0s nifios y adolescentes también

Ademas, durante el tratamiento y durante los 6 meses de
notificaron méas frecuentemente, en comparacion con "
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que en los pacientes
experimentaron otras reacciones adversas psiquidfri por ejemplo depresién, labilidad emocional y
somnolencia) (ver seccién 4.4). Ademas, se presenfasn mas frecuentemente, en comparacién con
pacientes adultos, trastornos en el punto d cién, pirexia, anorexia, vomitos, y labilidad emocional en
nifios y adolescentes. Se necesitaron mgek iones de la dosis en el 30 % de los pacientes, en la mayoria
de los casos debido a anemia y neutr

Tabla de reacciones adversas en la cién pediatrica
Las reacciones adversas not@as, enumeradas en la Tabla 6, se basan en la experiencia de dos ensayos

clinicos multicéntricos eldgQi adolescentes utilizando ribavirina con interferén alfa-2b o peginterferén

utilizando las sig ategorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10), y poco
frecuentes (> <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de WtXvalo de frecuencia.

O

alfa-2b.
Dentro de la clasifié@)r organos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por frecuencias

eacciones adversas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco
frecuentemente durante ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con
ribavirina en combinacion con interferén alfa-2b o peginterferdn alfa-2b.

asificacién por 6rganos y sistemas | Reacciones Adversas
@ Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: Infeccidn virica, faringitis
Frecuentes: Infeccion por hongos, infeccidn bacteriana, infeccion

pulmonar, nasofaringitis, faringitis estreptococica, otitis
media, sinusitis, absceso dental, influenza, herpes oral,
herpes simple, infeccion del tracto urinario, vaginitis,
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gastroenteritis

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

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

Frecuentes: | Neoplasia no especificada

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes: Hipotiroidismo

Frecuentes: Hipertiroidismo, virilizacion

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia, apetito aumentado, apetito df

Frecuentes: Hipertrigliceridemia, hiperuricemia®

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes:

Frecuentes:

ormales, apatia

Poco frecuentes: Comportamiento
trastorno emoyy

, estado de &nimo deprimido,
iedo, pesadilla

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefale

Frecuentes: Hiper " temblor, disfonia, parestesia, hipoestesia,
ggrestesia, problemas de concentracién, somnolencia,
eraion de la atencion, suefio deficiente

Poco frecuentes: ralgia, letargia, hiperactividad psicomotora

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis, dolor ocular, vision anormal, trastorno de
la glandula lagrimal

Poco frecuentes: Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo, queratitis,

vision borrosa, fotofobia

Trastornos del oi el Taberinto

Frecuentes: | Vértigo

Trastornos

| Taquicardia, palpitaciones

Fre Palidez, rubefaccion

fricuentes: Hipotension

ornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

cuentes: Disnea, taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal,
irritacion nasal, rinorrea, estornudos, dolor
faringolaringeo

Poco frecuentes: Sibilancia, molestia nasal

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,

Muy frecuentes: P . )
vomitos, diarrea, nauseas
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Frecuentes:

Ulceracion de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis,
estomatitis aftosa, 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 hepatobiliares

Frecuentes:

Funcidén hepética anormal

Poco frecuentes:

Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:

Alopecia, erupcion

Frecuentes:

Prurito, reaccion de fotosensibilidad, erupcion
maculopapular, eczema, hiperhidrosis, acné, trastorifge

Poco frecuentes:

Trastorno de la pigmentacion, dermatiti @ i
exfoliacién de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes :

Aurtralgia, mialgia, dolor musd

Frecuentes:

Dolor en una extremid@d
muscular

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:

Trastornos del aparato reproductor y de la mam

Frecuentes:

Poco frecuentes:

ening: dismenorrea

Trastornos generales y alteraciones

Muy frecuentes:

ar de administracion

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

Frecuentes:

Dolor toracico, edema, dolor, sensacién de frio

Poco frecuentes:

Malestar toracico, dolor facial

Imentarias

Exploraciones ¢

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

Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada

Anticuerpos anti-tiroideos positivos

complicaciones de procedimientos terapéuticos

Laceracion cutanea

oco frecuentes:

Contusion

La mayoria de los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos clinicos con
ribavirina/peginterferon alfa-2b fueron de suaves a moderados. Una disminucion en hemoglobina,

leucocitos, plaquetas, neutréfilos y un incremento en la bilirrubina puede requerir una reduccion en la

dosis 0 una suspension permanente de la terapia (ver seccion 4.2). Mientras los cambios en los valores de
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laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con ribavirina 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.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello 6@

permite una supervisién 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 0
En los ensayos clinicos con ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b o interferén la
sobredosis maxima notificada fue una dosis total de 10 g de ribavirina (50 comprimidos recubi€ps con

pelicula de 200 mg) y 39 MUI de interferdn alfa-2b (13 inyecciones subcutaneas de 3 cada una),

tomada por un paciente en un solo dia durante un intento de suicidio. El paciente #ie rv&do durante
dos dias en urgencias sin que durante este tiempo se evidenciaran reacciones agve @ ucidas por la
sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS &
L 4

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de uso sistémico, s para el tratamiento de infecciones de
VHC, codigo ATC: JOSAPOL.
Mecanismo de accién 0

La ribavirina es un analogo sintético de nucleési@ ha demostrado actividad in vitro frente a ciertos

virus ARN y ADN. Se desconoce el mecanigigo por el que la ribavirina en combinacion con otros
medicamentos ejerce sus efectos frente al @n diversos ensayos clinicos, se investigaron
formulaciones orales de ribavirina en pia como tratamiento de la hepatitis C cronica. Los
resultados de estas investigaciones n que ribavirina en monoterapia no tuvo efectos sobre la

eliminacion del virus de la hepatitiQARN-VHC) o sobre la mejoria de la histologia hepética tras 6 a
12 meses de tratamiento y 665 de seguimiento.

Eficacia clinica y sequrj

Consultar la fi ca del DAA correspondiente para obtener una descripcion completa de los datos
clinicos co Inacion.
En la ficha¢cMsa actual solo se detalla la descripcion del uso de ribavirina procedente del desarrollo

origin;% g) interferdn alfa-2b:

Ribavirina en co;@ yn con antivirales de accion directa (DAA):

nto doble con peginterferén alfa-2b o interferon alfa-2b:
ué en varios ensayos clinicos la utilizacion de ribavirina en tratamiento de combinacion con
rferon alfa-2b. Los pacientes elegibles para estos ensayos clinicos tenian hepatitis C crénica

@ onfirmada por un valor positivo del test de reaccion en cadena de la polimerasa (VHC-ARN polymerase
chain reaction, PCR) (> 30 Ul/ml), una biopsia hepética compatible con un diagnostico histolégico de
hepatitis crdnica sin otra causa de hepatitis cronica y ALT sérica anormal.
Pacientes no tratados previamente

Tres ensayos evaluaron la utilizacion de interferdn en pacientes no tratados previamente, dos con
ribavirina + interferon alfa-2b (C95-132 e 195-143) y uno con ribavirina + peginterferén alfa-2b (C/198-
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580). En todos los casos el tratamiento dur6 un afio con un seguimiento de seis meses. La respuesta
virolégica sostenida al final del seguimiento se incrementd significativamente por la adicion de ribavirina
al interferon alfa-2b (41 % frente a 16 %, p < 0,001).

En los ensayos clinicos C95-132 e 195-143, la terapia combinada ribavirina + interferén alfa-2b demostro ®
ser significativamente més eficaz que la monoterapia con interferén alfa-2b (duplicacion de la respuesta
sostenida). El tratamiento combinado también disminuyd la tasa de recidiva. Esto se observé para todos 0

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 interferén alfa-2b. 0

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

con una de las siguientes pautas posolégicas de combinacién:

o Ribavirina (800 mg/dia) + peginterferdn alfa-2b (1,5 microgramos/kg/semana) (n= 51@

o Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg/segagna dufante un
mes seguido por 0,5 microgramos/kg/semana durante 11 meses) (n = 514).‘

o Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + interferon alfa-2b (3 MUI tres veces g la (n=505).

En este ensayo, la combinacion de ribavirina y peginterferén alfa-2b (1,5 mi@i} os/kg/semana) fue
significativamente mas eficaz que la combinacion de ribavirina e interferg , particularmente en
pacientes infectados con Genotipo 1. La respuesta sostenida fue valor % tasa de respuesta seis
meses después de la interrupcion del tratamiento. .

respuesta. Sin embargo, las tasas de respuesta en este enga ron ser también dependientes de la
dosis de ribavirina administrada en combinacion con pe n alfa-2b o interferén alfa-2b. En
aquellos pacientes que recibieron > 10,6 mg/kg de riRaviNgaXdosis de 800 mg en el paciente tipo de

75 kg), independientemente del genotipo o la car@ S tasas de respuesta fueron significativamente

El genotipo del VHC y la carga viral basal son factores prong &q se sabe que afectan a las tasas de
‘:agr

mas altas que en aquellos pacientes que recibiero .6 mg/kg de ribavirina (Tabla 7), mientras que las
tasas de respuesta en pacientes que recibie%ﬂ& g/kg de ribavirina fueron aln mas altas.

Tabla 7 Tasas de respuesta sostenj ibavirina + peginterferon alfa-2b
(por dosis de ribavirin , genotipo y carga viral)
Genotipo VHC de P 1,5/R P 0,5/R I/IR
ribavirina
(mg/kg)
Todos los Genotipos Todos 54 % 47 % 47 %
Q <106 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotipo 1 % Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genoti 00.000 Ul/ml Todos 73 % 51 % 45 %
o <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %
@tipo 1>600.000 Ul/ml Todos 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17%
@ > 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R Ribavirina (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg)
P0,5/R Ribavirina (1.000/1.200 mg) + peginterferén alfa-2b (1,5 a 0,5 microgramos/kg)
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IIR Ribavirina (1.000/1.200 mg) + interferdn alfa-2b (3 MUI)

En un ensayo diferente, 224 pacientes con genotipo 2 o 3 recibieron peginterferén alfa-2b,
1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacién con ribavirina

800 mg - 1.400 mg por via oral durante 6 meses (en base al peso corporal, solo 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). 2

Tabla8 Respuesta Viroldgica al Final del Tratamiento, Respuesta Viroldgica Sostenida y
Recaida por Genotipo VHC y Carga Viral*
Ribavirina 800 - 1.400 mg/mg/dia y peginterferdn alfa-2b 1,5 ug/kg un
la semana
Respuesta al Final del Respuesta Viroldgica Sostenida a
Tratamiento
Todos los pacientes 94 9% (211/224) 81 % (182/224) ‘Q% (27/224)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) O 7 % (3/42)
<600.000 100 % (20/20) 95 9% (19/20) \ 5 % (1/20)
Ul/mL
> 600.000 100 % (22/22) 91 % (20 9 % (2/22)
Ul/mL
HCV 3 93 % (169/182) 7960 ) 14 % (24/166)
<600.000 93 % (92/99) &}85/99) 8 % (7/91)
Ul/mL Q
> 600.000 93 % (77/83) \' % (58/83) 23 % (17/75)
Ul/mL \é
* Cualquier paciente con un nivel indetectable de ARN isita de la semana 12 de seguimiento y sin datos

- e
en la visita de la semana 24 de seguimiento se consider@o una respuesta sostenida. Cualquier paciente sin
datos durante y después de la semana 12 de seguimiento s&#nsiderd un no respondedor en la semana 24 del

seguimiento.

El tratamiento de 6 meses de duracién @ e ensayo se toleré mejor que el tratamiento de un afio en el
ensayo principal de combinacidn; giterd®€ion 5 % vs. 14 %, modificacion de dosis 18 % vs. 49 %.

En un ensayo no comparativ, 5 pacientes con genotipo 1y baja carga viral (< 600.000 Ul/ml)
recibieron peginterferén&@,s microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en
combinacion con ribaymigaNjpistado a peso. La tasa global de respuesta sostenida después de una duracion
del tratamiento de 24%% fue del 50 %. El cuarenta y uno por ciento de pacientes (97/235) tuvo
ectables de ARN-VHC en la semana 4 y en la semana 24 de tratamiento. En este
a de respuesta viroldgica sostenida del 92 % (89/97). La alta tasa de respuesta
bgrupo de pacientes se identificé en un analisis intermedio (n=49) y se confirmd de
(n=48).
ricos limitados indican que el tratamiento durante 48 semanas podria estar asociado con
respuesta sostenida mas alta (11/11) y con un menor riesgo de recaida (0/11 en comparacion

niveles plasmatic
subgrupo, hu
sostenida e

tras 24 semanas de tratamiento).
6amplio ensayo aleatorizado comparo la seguridad y eficacia del tratamiento durante 48 semanas con
@ dos pautas posoldgicas de peginterferdn alfa-2b/ribavirina [1,5 pg/kg y 1 pug/kg de peginterferon alfa-2b
por via subcutanea una vez a la semana, ambos en combinacién con 800 a 1.400 mg de ribavirina diarios
via oral (dividido en dos dosis)] y 180 g de peginterferén alfa-2a por via subcutanea una vez a la semana

con 1.000 a 1.200 mg de ribavirina diarios via oral (dividido en dos dosis), en 3.070 pacientes adultos con
hepatitis C cronica de genotipo 1 no tratados previamente. La respuesta al tratamiento se midio por la
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Respuesta Viroldgica Sostenida (RVS), que se define como niveles no detectables de ARN-VHC
24 semanas después de haber finalizado el tratamiento (ver Tabla 9).

Tabla9.  Respuesta Viroldgica al tratamiento en la semana 12, respuesta al final del tratamiento, tasa
de recaida* y Respuesta Viroldgica Sostenida (RVS)

Grupo de tratamiento % (nUmero) de pacientes
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2
1,5 ng/kg 1 pa/kg 180 pg
+ ribavirina + ribavirina + ribavirina

Niveles no detectables de
ARN-VHC a la semana 12 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.

%5»\
de tratamiento %
Respuesta al final del 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64667/ M835)

tratamiento*

Recaida* 24 (123/523) 20 (95/475) ] (193/612)

RVS* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) * (423/1.035)

RVS en pacientes con

niveles no detectables de
ARN-VHC a la semana 12 81 (328/407) 83 (303/ 36® 74 (344/466)

de tratamiento P

La ausencia de respuesta virolégica precoz en la semana 12 de tratamigga n criterio para la interrupcion del tratamiento
(niveles detectables de ARN-VHC con una reduccioén < 2 logio d

En los tres grupos de tratamiento, las tasas de respuega
t ondstico negativo para la erradicacion del

de origen afroamericano (en los que se conoce un

VHC), el tratamiento con la terapia de combinaci@interferén alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirina dio como
resultado una mayor tasa de respuesta virolggica sC%€nida comparada con la dosis de 1 pg/kg de
peginterferon alfa-2b. Con la dosis de 1,5 %je peginterferon alfa-2b mas ribavirina, las tasas de
respuesta viroldgica sostenida fueron en pacientes con cirrosis, en pacientes con niveles normales
de ALT, en pacientes con carga vincf 600.000 Ul/ml y en pacientes > 40 afios de edad. Los

L 2
* Ensayo PCR de niveles de ARN-VHC, con un limite de cuantificacion ﬁ 7 Ul/ml
~ u
al).

gica sostenida fueron similares. En pacientes

pacientes caucasicos tuvieron may{y tagn de respuesta viroldgica sostenida en comparacién con los

pacientes afroamericanos. La fasa d
final del tratamiento fue
Predictibilidad de re rologica sostenida en pacientes no tratados previamente

La respuesta virolé@;d la’semana 12, se define como la disminucion de la carga viral en al menos 2 log

caida entre pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC al

0 niveles indetect e ARN-VHC. La respuesta viroldgica a la semana 4, se define como un descenso
de la carga vj menos 1 logaritmo o niveles indetectables de ARN-VHC. Estos puntos temporales
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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 ribavirina
Negativo Positivo
Sin
respu
eslt: a Respuesta
sema Van_r _ ala
na de predicti | semana Valor
trata Sin VO de Respuest preqct
mient respuesta negativ | tratamient a
0 sostenida 0 0 sostenida sitivo
Genotipo 1*
A la semana 4***
(n=950) )
ARN-VHC negativo 834 539 65 % 116 Y 92 %
(539/834) (107/116)
ARN-VHC negativo 220 210 95 % 730 392 54 %
0 (210/220) (392/730)
descenso en la carga @
viral en > 1 logaritmo
A la semana 12***
(n=915)
ARN-VHC negativo 508 433 328 81 %
(328/407)
ARN-VHC negativo 206 205 402 57 %
0 (402/709)
descenso en la carga
viral en > 2
logaritmos
Genotipo 2, 3**
Ala
semana 12
(n=215)
ARN-VHC negativo 1 50 % 213 177 83 %
0 descenso en (1/2) (177/213)
carga viral
> 2 logarit

emanas de tratamiento

3 reciben 24 semanas de tratamiento

s corresponden a un Gnico punto temporal. El paciente puede haberse perdido o haber tenido un resultado

emana 4 o para la semana 12.

T Crgmwio izados en el protocolo: Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y disminuye < 2logio del valor basal, el paciente
%@I tratamiento. Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y ha disminuido > 2log1o del valor basal, entonces se

**|_os Genotglfos
***]_0S I
diferent@p

I ARN-VHC a la semana 24 y si es positivo, el paciente suspende el tratamiento.

cientes coinfectados con VHC/VIH
@ Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. La respuesta al tratamiento
en ambos ensayos se recoge en la Tabla 11. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un ensayo aleatorizado,
multicéntrico que incluy6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica 'y que
estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ribavirina (800 mg/dia)
junto con peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg/semana), o ribavirina (800 mg/dia) junto con interferdn alfa-2b
(3 MUI TVS) durante 48 semanas, con un periodo de seguimiento de 6 meses. El Estudio 2 (P02080) fue
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un ensayo aleatorizado, unicéntrico que incluyé 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C crénica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
ribavirina (800 — 1.200 mg/dia segln su peso) junto con peginterferon alfa-2b (100 6 150 pg/semana

seglin su peso), o ribavirina (800 — 1.200 mg/dia segun su peso) junto con interferon alfa-2b (3 MUI
TVS). La duracién del tratamiento fue de 48 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses excepto
para los pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 y con una carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor)

que fueron tratados durante 24 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses.

&b

\NO

Tabla1l Respuesta virologica sostenida basada en el genotipo tras el tratamiento con
ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b en pacientes coinfectados
con VHC/VIH
Estudio 1: Estudio 2
Ribavirina
Ribavirina (800-
(800 mg/dia) + | Ribavirina valor | Ribavirina (800- 10QNg/d®) |
- - . . \d A
peginterferon (800 mg/dia) de p* 1.200 mg/dia)® + d on de p°
alfa-2b + interferén peginterferon
(1,5 pg/kg/ alfa-2b alfa-2b (100 6 UI TVS)
semana) (3 MUI TVS) 150°ug/semana
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52 21 % (9/43) 0,017
*
Genotipo | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % 3 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotipo | 44 % (35/80) 43 % (33/76) | 0,88 0/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3
MUI = millones de unidades internacionales; TVS =tres vecls mana.
a: valor de p basado en el test Cochran-Mantel Haenszel Chi ado.

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

peginterferén alfa-2b.

75 kg.

1
Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al.

xO

2
Laguno M, Murillas J, Blanc

erferdn alfa-2b y pacientes > 75 kg que recibieron 150 pg/semana de

2004; 292(23): 2839-2848.
P AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/seman
d: la dosis de Ribavirina fue de 800 mg pa@@ < 60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes >

Respuesta histologi Q
En el Estudio 1 s@z on biopsias hepaticas antes y después del tratamiento, y se pudieron obtener en

Pacientes previamente tratados
Repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento previo (pacientes con
recaida y pacientes que no responden) con peginterferdn alfa-2b en combinacién con ribavirina:

s (51 %). Tanto la puntuacién Metavir como el indice Ishak disminuyeron entre los
s¥on ribavirina en combinacién con peginterferdn alfa-2b. Esta disminucion fue

g mostro un empeoramiento. No se observo mejoria en términos de fibrosis en este estudio. La
htosis mejoro significativamente en pacientes infectados con el Genotipo 3 del VHC.

En un ensayo no comparativo, 2.293 pacientes que presentan fibrosis de moderada a grave en los que
habia fracasado el tratamiento previo con la combinacion de interferdon alfa/ribavirina, se volvieron a tratar
con peginterferdn alfa-2b, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion
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con ribavirina ajustado al peso. El fracaso de la terapia previa se definié como la recaida o la ausencia de
respuesta (ARN-VHC positivo al final de un minimo de 12 semanas de tratamiento).

Los pacientes con ARN-VHC negativo en la semana 12 de tratamiento continuaron el tratamiento durante

48 semanas y se realizé un seguimiento durante 24 semanas después del tratamiento. La respuesta en la ®
semana 12 se definié como niveles indetectables de ARN-VHC tras 12 semanas de tratamiento. La b
respuesta viroldgica sostenida (RVS) se define como niveles indetectables de ARN-VHC 24 semanas

después del tratamiento (Tabla 12). @

Tabla12 Tasas de Respuesta a la repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha fracasadoO
tratamiento previo
Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la @

semana 12 de tratamiento y RVS a la repeticion del
tratamiento

oblacion
interferon alfa/ribavirina peginterferon aIfa/ribavir@ global*

% de RVS % (n/N) % de % R % RVS (n/N)
respuesta en 99% ClI respuestaen  99% 99 % ClI
la semana 12 la semana
(n/N) 12
(VN) o
Global 38,6 59,4 31,5 '\ 4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272/86& (137/272) (497/2.293)
54,0; 64,8 42.6; 58,2 19,5; 23,9

Respuesta previa
Recaida 67,7 (203/300) 59,6 52,5 37,7 (243/645)

(121/203) 0/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5@. 43,4: 61,6
Genotipo 1/4 59,7 (129/216) [51,24&6/12 48,6 44,3 (54/122) (28,6 (134/468)
39,@ (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotipo 2/3 88,9 (72/81) (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
0,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (2 3) 57,0 12,4 (59/476) 44,1 (26/59) (13,6
@ (147/258) 27,4; 60,7 (188/1,385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotipo 1/4 0W82/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) (38,6 (17/44) 19,9 (123/1,242)
42 .1: 61,2 19,7: 57,5 7,7: 12,1
Genoti %,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4;: 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) [14,6
< 0 (343/1,135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)
44.4: 58,3 12,5; 16,7
@ 77,1 (185/240) (73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
@ 64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42.1;: 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
Puntuacion
METAVIR
de fibrosis
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F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) 57,7 (45/78)  |29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7: 33,8
58,1; 75,6

F3 38,0 (163/429) 62,6 32,4 (78/241) 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3

Fa 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 44,8 (52/116) (16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5

\Valor basal de la

carga viral

Alta carga viral 32,4 (280/864) 56,1 26,5 41,4 (63/152) (16,6

(>600.000 Ul/mL) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (23
48,4; 63,7 14,1,

Baja carga viral 48,3 (269/557) 62,8 41,0 61,0 (72/118) 2 (256/848)

(<600.000 UI/mL) (169/269) (118/288) 49,5; 72,8 % 34,2
55,2; 70,4

NR: Paciente que no responde definido como niveles positivos de ARN-VHC séricos/plas
minimo de 12 semanas de tratamiento.

Los niveles séricos de ARN-VHC se midieron en un laboratorio central mediante una i
reaccion en cadena de la polimerasa basada en la investigacion @

*La intencién de tratar a la poblacion incluye 7 pacientes, para los cuales no se rmar al menos
12 semanas de terapia previa.

pacientes presentd niveles

indetectables de ARN-VHC plasmatico en la semana 12 pla medidos con un test basado en la

En términos generales, aproximadamente el 36 % (821/2. 28‘

investigacion (limite de deteccion 125 Ul/ml). En este

fue del 56 % (463/823). En los pacientes en los que
pegilado o interferén pegilado y que eran negativ,
del 59 % y 50 %, respectivamente. Entre 480 paci

con niveles detectables de virus a la seman
pacientes, la respuesta viroldgica sostenj

Los pacientes que no respondieron
menos probabilidades de Iograr res

respuesta en la semana 1

, la tasa de respuesta viroldgica sostenida

casado la terapia previa con interferén no

mana 12, las tasas de respuesta sostenida fueron
con una disminucion de la carga viral > 2 log pero
188 pacientes en total continuaron la terapia. En esos
112 %.

ia previa con interferén alfa pegilado/ribavirina tuvieron
a en la semana 12 a la repeticion del tratamiento que los que no

brencias en la respuesta virolégica sostenida fueron pequefias,

respondieron a mterferon al egllado/rlbawrlna (12,4 % vs. 28,6 %). No obstante, si se logro

Repeticion del tr
ribavirinaei

ento pl’eVIO 0 respuesta preV|a

independientemente %
ici0 en pacientes que presentan recaida con el tratamiento de combinacion de

ron la utilizacion de la asociacién ribavirina + interferon alfa-2b en pacientes

-144 e 195-145); 345 pacientes con hepatitis cronica que habian recidivado después del
vio con interferdn fueron tratados durante seis meses con un seguimiento posterior de seis
atamiento de combinacion con ribavirina + interferén alfa-2b result6 en una respuesta
a sostenida diez veces superior a la obtenida con el interferén alfa-2b solo (49 % frente a 5 %, p <

1). Este beneficio se mantuvo independientemente de los factores predictivos de respuesta al
amiento con interferdn alfa-2b, como son nivel virico, genotipo del VHC y estado histolégico.

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 ribavirina) e interferén
alfa-2b pegilado (con o sin ribavirina), respectivamente. El objetivo de estos ensayos fue evaluar la

duracion de la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y valorar el impacto de la negatividad viral persistente
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%,

sobre los resultados clinicos. Se completaron al menos 5 afios de seguimiento a largo plazo después 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 6®
97 % (95 % IC: 95-99 %) para los pacientes que recibieron interferon alfa-2b no pegilado (con o sin
ribavirina), y del 99 % (95 % IC: 98-100 %) para los pacientes que recibieron interferon alfa-2b pegila 0
(con o sin ribavirina). La respuesta virologica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronic d\
con interferon alfa-2b (pegilado y no pegilado, con o sin ribavirina) da lugar a un aclaramiento a lar
plazo del virus que conduce a la resolucidn de la infeccion hepética y a la 'curacién’ clinica del p
con hepatitis C crénica. No obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepatic
pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma). ?b

Poblacidn pediatrica ‘ Q

Eficacia clinica y seguridad ’
Ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b

Se incluyeron en un ensayo multicéntrico nifios y adolescentes de 3 a 17 dad con hepatitis C
cronica compensada y ARN-VHC detectable y recibieron ribavirina or dia ademas de
interferon alfa-2b pegilado 60 pg/m? una vez a la semana durante,Z anas basandose en el
genotipo VHC y en la carga viral basal. Todos los pacientes tu gU|m|ento de 24 semanas tras el
tratamiento. Un total de 107 pacientes recibieron tratamiento, d ales el 52 % fueron mujeres, 89 %
caucasicos, 67 % VHC-genotipo 1y 63 % < 12 afios de da IaC|on incluida consistio
principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moder& do a la falta de datos en nifios con una
progresion grave de la enfermedad y la posibilidad de r es adversas, es necesario evaluar

minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinagig avirina e interferon alfa-2b pegilado en esta
poblacién (ver las secciones 4.1, 4.4 y 4.8). Los r@os del estudio se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13 Tasa de respuesta viroldgica so (n*® (%)) en nifios y adolescentes no tratados
previamente por genotipo yOn 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 %)

Genotipo 4 - 4/5 (80 %)
a: La respuestgal Miadlicnto fue definida como HCV-RNA no detectable tras las 24 semanas del tratamiento, limite de
inf€rioNg 125 Ul/ml.

’@wa en combinacion con interferon alfa-2b
cluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis C

ica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RTPCR) y
recibieron ribavirina 15 mg/kg por dia ademas de interferén alfa-2b 3 MUI/m? tres veces por semana
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un total de
118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, 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
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grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar minuciosamente el
riesgo/beneficio de la combinacion de ribavirina e interferon alfa-2b en esta poblacion (ver las secciones
41,44y 4.38).

Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 14.

previamente

interferdn alfa-2b 3 MUI/m? 3 veces por semana Q

Respuesta global® (n=118) 54 (46 %)*

Genotipo 1 (n=92) 33 (36 %)* L ] Q
Genotipo 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)* \e

*Namero (%) de pacientes
a. Definida por ARN-VHC por debajo de los limites de deteccidn utilizando una técnica tanto al final del tratamiento
como en el periodo de seguimiento

Datos de eficacia a largo plazo K\

Ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b
Un estudio observacional de seguimiento a largo plazo oy
hepatitis C cronica tras finalizar el tratamiento en un e
tuvieron una respuesta sostenida. El proposito del est®
respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar e B de la negatividad viral persistente en los
resultados clinicos de los pacientes que presentaba puesta sostenida 24 semanas después del
tratamiento con 24 o 48 semanas de tratami con peginterferon alfa-2b y ribavirina. Al final de los

5 afios, el 85% (80/94) de todos los pacig Q\utados y el 86% (54/63) de los pacientes con respuesta
sostenida completaron el estudio. Nin

los 5 afios de seguimiento.

¥ev10s pacientes pediatricos con RVS habian recaido durante

Ribavirina en combinacion terferén alfa-2b

En un ensayo observaci I@uimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitj Ica tras su tratamiento en los dos ensayos multicéntricos mencionados
anteriormente. El set ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 % presentaron respuesta viral sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la dugagl la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad

re los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida 24 semanas
iento con interferdn alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los pacientes

epto uno mantuvieron respuesta viroldgica sostenida durante el seguimiento a largo plazo
erminar el tratamiento con interferdn alfa-2b mas ribavirina. La estimacion de Kaplan-Meier

degf®®s
’;@spuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %, 100 %] para pacientes
@ atricos tratados con interferdn alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 % (51/52) con niveles normales de

T en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales de ALT en su Gltima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis crénica por el virus C con interferdn alfa-2b no pegilado y
ribavirina resulta en el aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucién de la infeccién
hepatica y ‘curacion’ clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no descarta la
aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

En un estudio de dosis Unicas, cruzado, de ribavirina en pacientes adultos sanos, se observé que las
formulaciones en forma de comprimido recubierto con pelicula y en forma de solucion oral eran
bioequivalentes. ®

Absorcion

La ribavirina se absorbe rapidamente tras la administracion oral de una dosis Unica (Tma medio @
=1,5 horas), la distribucién es rapida y la eliminacion prolongada (tras una dosis Unica, las semividas d

absorcion, distribucion y eliminacion son de 0,05, 3,73 y 79 horas, respectivamente). La absorcion EQ
amplia, excretandose por las heces en torno al 10 % de una dosis radiomarcada. Sin embargo, la

biodisponibilidad absoluta es del 45-65 %, aproximadamente, 1o que se debe, al parecer, a un liSmo
de primer paso. Existe una relacion lineal entre la dosis y el AUC tras unas dosis Unicas de 0 mg
de ribavirina. El volumen de distribucion es de unos 5.000 I. La ribavirina no se une a lagprote™@as
plasmaticas. ‘

Distribucién ¢ O
En los hematies se ha realizado el estudio mas completo sobre el transporte \avirina en los
compartimentos no plasmaticos, y se ha identificado que tiene lugar fund Q’vente a través de un
transportador de nucledsidos equilibrador de tipo es. Este tipo de trans o%se encuentra presente
virtualmente en todos los tipos celulares y podria ser la causa del’el 0 men de distribucion de la
ribavirina. La relacion entre las concentraciones de ribavirina en mpleta: plasma es de
aproximadamente 60:1; el exceso de ribavirina en sangre com sdencuentra en forma de nucleétidos
de ribavirina aislados en los eritrocitos.

Biotransformacion \'

’

La ribavirina cuenta con dos vias metabdlicas: 1) E@ fosforilacion reversible; 2) una via de

degradacion, que implica la derribosilacion y la hs!S de la amida para producir un metabolito triazol
carboxiacido. Tanto la ribavirina como sus metabo triazol carboxamida y triazol &cido carboxilico se
excretan también por via renal.

Se ha observado que, tras su adminisgtr @ en dosis orales Unicas, la ribavirina resulta en una elevada
variabilidad farmacocinética interifdivigifial e intraindividual (una variabilidad intraindividual de
aproximadamente un 30 % en el AD la Cmax), que puede deberse al amplio metabolismo de primer
paso y a su transferencia der@fuera del compartimento hematico.

Eliminacién

Tras su administragiOMgep®ida, la ribavirina se acumula ampliamente en el plasma, con una relacion entre
el AUCiznde las %ﬂ Itiples y de la dosis Gnica con un valor de 6. Tras la administracién oral de

600 mg dos v a, el estado de equilibrio se alcanzé en unas cuatro semanas, con unas

concentragy pRisméticas medias en estado de equilibrio de unos 2.200 ng/ml. Al interrumpir el
tratami Mg semivida fue de unas 298 horas, lo que refleja, probablemente, una lenta eliminacion desde
los co entos no plasmaticos.

X encia a traves del liquido seminal
estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. La concentracion de ribavirina en liquido seminal

aproximadamente dos veces mayor en comparacion con la concentracion en suero. Sin embargo, se ha

@ estimado la exposicion sistémica de ribavirina en la pareja femenina después de la relacién sexual con un
paciente tratado y sigue siendo extremadamente limitada en comparacion con la concentracion plasmatica
terapéutica de ribavirina

Efecto de los alimentos
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La biodisponibilidad de una dosis oral Gnica de ribavirina aumenté con la administracion conjunta de una
comida rica en grasas (el AUC Yy la Cmax aumentaron en un 70 %). Es posible que el aumento de la
biodisponibilidad 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 instruy6 a los pacientes para que tomaran ribavirina con la
comida para alcanzar la concentracion plasmatica maxima de ribavirina.

del AUCt y de la Cmax) en pacientes con disfuncion renal en comparacion con los pacientes de contr
(aclaramiento de creatinina > 90 ml/minuto). EI AUCy medio fue tres veces superior en paciente
aclaramiento de creatinina entre 10 y 30 ml/min comparado con los pacientes del grupo contr

Funcion renal @
Segun los datos publicados, la farmacocinética de una dosis Unica de ribavirina se vio alterada (auminté

con los pacientes del grupo control. Esto parece deberse a una reduccion del aclaramientg apar
dichos pacientes. Las concentraciones de ribavirina permanecen esencialmente inyariaflesNgas la

hemodialisis.
0\‘ >

Funcidn hepética
La farmacocinética de la ribavirina tras dosis Unica es similar en los pacie o insuficiencia hepética
leve, moderada o grave (Clasificacién A, B, o C de Child-Pugh) y en | €S sanos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) ’X

No se han efectuado evaluaciones farmacocinéticas especificas & icntes de edad avanzada. Sin
embargo, en un estudio de farmacocinética poblacional, la ue un factor clave en la cinética de la
ribavirina; el factor determinante fue la funcion renal.

recogidos de manera muy dispersa en cuatro ens nicos controlados. EI modelo de aclaramiento
desarrollado mostré que las principales covariante n el peso corporal, el sexo, la edad y la creatinina
sérica. En los hombres, el aclaramiento fugfaéximadamente, un 20 % mayor que en las mujeres. El

Se llevé a cabo un andlisis farmacocinético poblaﬁ' eftpleando los valores de la concentracion sérica

Poblacion pediatrica

Ribavirina en combin &1 peginterferdn alfa-2b

Las propiedades fa ciMéticas de dosis maltiples para ribavirina y peginterferdn alfa-2b en nifios y
adolescentes con j{IS C crénica se han evaluado durante un ensayo clinico. En nifios y adolescentes
que recibiero Is ajustada al area de superficie corporal de peginterferdn alfa-2b de

60 pg/m?/ 3, 3e estima que el rango de la transformada del log de la estimacion a la exposicion

durante rvalo de dosis sea del 58 % (90 % CI: 141-147 %) mayor que el observado en adultos que

recibi Hg/kg/semana. La farmacocinética de la ribavirina (dosis normalizadas) en este estudio es
osinflar obtenidas en un estudio previo para la ribavirina en combinacion con interferdn alfa-2b en

N dolescentes y en adultos.

avirina en combinacién con interferén alfa-2b
@ Se resumen en la Tabla 15 las propiedades farmacocinéticas a dosis maltiple para ribavirina e interferon
alfa-2b en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C crénica. La farmacocinética de
ribavirina e interferén alfa-2b (dosis normalizadas) es similar en adultos y nifios o adolescentes.

Tabla 15 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para interferon alfa-2b y
ribavirina cuando se administran a poblacion pediatrica con hepatitis C cronica
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Parametros Ribavirina Interferdn 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) ®
Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48) 6
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Aclaramiento aparente 1/h/kg 0,27 (27) No realizado \0
*AUCi12 (ng.hr/ml) para ribavirina; AUCo-24 (Ul.h/ml) para interfer6n alfa-2b 0
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad Q
Ribavirina @

teratogénica, o ambas, a dosis muy por debajo de la dosis humana recomendada. § hagv¥enciado
malformaciones de craneo, paladar, ojos, maxilar inferior, miembros, esqueletgy strointestinal.
La incidencia y la importancia de los efectos teratogénicos aumentaron con la el\ de la dosis del
farmaco. Se redujo la supervivencia de los fetos y de las crias.

En todas las especies animales en las que se han realizado estudios, la ribavirina es en@zica 0
e

En un estudio de toxicidad en ratas jovenes, las crias tratadas desde el

nacimiento con 10, 25y 50 mg/kg de ribavirina presentaron una i

el crecimiento general que se manifesto posteriormente como li inuciones en peso corporal,

longitud cabeza-inicio de la cola y longitud de los huesos. AlLEn®dePperiodo de recuperacion, los

cambios en la tibia y el fémur fueron minimos aunque, I, estadisticamente significativos en
Q

ta el 63 después de su
, relacionada con la dosis, en

comparacion con los controles en machos para todos lo de dosis, y en hembras tratadas con las
dos dosis més altas en comparacion con los controlesgN servaron efectos histopatoldgicos en los
huesos. No se observaron efectos de la ribavirina esarrollo neurocomportamental o sobre el
desarrollo reproductor. Las concentraciones plasmg alcanzadas en crias de rata fueron inferiores a las
concentraciones plasmaticas en el hombre @9 erapéutica.

Los eritrocitos constituyen el blanco pyg
animales. Se produce anemia poco
cesar éste.

En los estudios de 3 y 6 mesegge duracion realizados en el raton para investigar los eventuales efectos
inducidos por la ribaviri psticulo y el esperma, se produjeron alteraciones del esperma a dosis de

e la toxicidad ocasionada por ribavirina en los estudios en
el comienzo del tratamiento, pero revierte rapidamente al

15 mg/kg y superiores. E al, estas dosis produjeron unas exposiciones sistémicas mucho menores
gue la alcanzada en el{ffeNguMano a las dosis terapéuticas. Al cesar el tratamiento, se produjo la
desaparicién pract te total de la toxicidad testicular inducida por la ribavirina en uno o dos ciclos de

espermatogénesi eccion 4.6).
Los estudi enotoxicidad han demostrado que la ribavirina ejerce una cierta actividad genotéxica. La
ribavirj ctiva en el ensayo de transformacion in vitro Balb/3T3. Se observo actividad genotoxica en

ele infoma de raton, y a dosis de 20-200 mg/kg en el ensayo de micronucleos en el ratén. Un
*« o §e dominantes letales en la rata fue negativo, lo que indica que si se producen mutaciones en la
Se transmiten a través de los gametos masculinos.

tudios de carcinogenicidad convencionales en el roedor con bajas exposiciones en comparacion con la
exposicion en el ser humano bajo condiciones terapéuticas (factor 0,1 en la ratay 1 en el raton) no
mostraron tumorigenicidad de la ribavirina. Ademas, en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas
utilizando el modelo de ratén heterozig6tico p53(+/-), la ribavirina no provoc6 tumores a la dosis maxima
tolerada de 300 mg/kg (factor de exposicion plasmatica de aproximadamente 2,5 en comparacion con la
exposicion en el ser humano). Estos estudios parecen indicar que el potencial carcinogénico de la
ribavirina en el ser humano es improbable.
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Ribavirina més interferén
Cuando se utiliz6 en combinacidn con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b, la ribavirina no produjo
efectos que no fueran previamente observados con cualquiera de los principios activos por separados. La

principal alteracién 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.

6. DATOS FARMACEUTICOS O\Z

6.1 Lista de excipientes Q

Nucleo del comprimido

Hidrogeno fosfato célcico

Croscarmelosa sédica ‘
Povidona
*

Estearato magnésico.

Recubrimiento del comprimido 0

Alcohol polivinilico — parcialmente hidrolizado

Macrogol/Polietinel glicol 3350 . &

Diodxido de titanio (E171)
Talco

Oxido de hierro rojo K
Oxido de hierro amarillo \'
Oxido de hierro negro 0

6.2 Incompatibilidades @

No procede Q

6.3 Periodo de validez

2 afos 0
6.4 Precauciones esp@ conservacion

Este medicamento qul®re condiciones especiales de conservacion.

6.5 Natur ntenido del envase

clorur livinilo (PVC)/polietileno (PE)/polivinil acetato (PVAC)

*
e de 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 y 168 comprimidos
e

@ de que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Los c%' 0S de Ribavirina Teva Pharma B.V se envasan en blisters de aluminio compuestos de

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

Swensweg 5 @
2031GA Haarlem 6
Holanda @

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0

EU/1/09/527/001 - 14 comprimidos ®Q

EU/1/09/527/002 - 28 comprimidos
EU/1/09/527/003 - 42 comprimidos
EU/1/09/527/004 - 56 comprimidos

EU/1/09/527/005 - 84 comprimidos ‘OQ

EU/1/09/527/006 - 112 comprimidos ¢

EU/1/09/527/007 - 140 comprimidos c)\

EU/1/09/527/008 - 168 comprimidos 2

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENO{Q Y0 DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/julio/2009

Fecha de la tltima renovacion: 16/enero/2014 0\'

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXT@

La informacion detallada de este medicgigg
Medicamento (EMEA) htt://www.e

esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
ppa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de Ribavirina Teva Pharma B.V. contiene 400 mg de ribavirina \@

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 0

/ Q
O
D\

4, DATOS CLINICOS 0
4.1 Indicaciones terapéuticas &
tr

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Rosa claro a rosa, grabado con “R” por una cara 'y “400”por la otra.

.
edicamentos para el tratamiento
y 5.1).

Ribavirina Teva Pharma B.V. esta indicado en combina xn otros medicamentos para el tratamiento
de la hepatitis C cronica (CHC) en pacientes pedié@' 0s a partir de 3 afios de edad y adolescentes)

Ribavirina Teva Pharma B.V. esta indicado en combinacion co&4
de la hepatitis C cronica (CHC) en adultos (ver las seccione

no tratados previamente y sin descompensacion (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracj

El tratamiento debe ser iniciado y cg por un médico experto en el tratamiento de la hepatitis C
cronica. ‘ ’

Posologia

Se debe utilizar Ribavj \va Pharma B.V. en tratamiento de combinacion tal como se describe en la
seccion 4.1.

Consultar la f @ca correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con Ribavirina
Teva Phar Wara obtener informacion concreta sobre prescripcion de ese medicamento y seguir las
recome €S de dosificacion en administracion conjunta con Ribavirina Teva Pharma B.V.

Rilgvirg®Teva Pharma B.V. comprimidos se administra por via oral diariamente, dividido en dos dosis
y noche) con los alimentos.

ultos:
La dosis recomendada de Ribavirina Teva Pharma B.V. 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 Ribavirina Teva Pharma B.V.
En los casos en los que no se establezca ninguna recomendacién 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 pediatrica:
No se dispone de datos en nifios de edad inferior a 3 afios.

Nota: para pacientes que pesen <47 kg, 0 no puedan tragar comprimidos, existe ribavirina solucion oral y ®
deberd utilizarse cuando sea apropiado.

La dosis de ribavirina en nifios y adolescentes se determina por el peso corporal del paciente. \0

Por ejemplo, en la Tabla 1 se muestran las dosis basadas en el peso corporal utilizadas en combinaci@
con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b. Consultar la ficha técnica correspondiente de los
medicamentos utilizados en combinacion con ribavirina ya que algunas pautas posoldgicas de Q
combinacion no se adhieren a las pautas de dosis de ribavirina establecidas en la Tabla 1. @

Tabla 1l Dosis de ribavirina basada en el peso corporal cuando se utiliza en comhy

interferdn alfa-2b o peginterferdn alfa-2b en pacientes pediatricos
Peso del paciente (kg) Dosis diaria de ribavirina
47-49 600 mg
50-65 800 mg 4% y comprimidos °
> 65 Consultar las recomendagi/eh d®sis en adultos

a: 1 mafana, 2 noche \ v
b: 2 mafiana, 2 noche :K

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg Comprimidos
*Nb: para dosis diarias de 800 mg, se pueden sustituir los compr% 200 mg por 1 x 400 mg comprimidos.

Modificacion de dosis por reacciones adversas

Modificacion de dosis en adultos
La reduccion de la dosis de ribavirina dgag la posologia inicial de ribavirina, la cual depende del
medicamento utilizado en combinaciéri avirina.

Si un paciente tiene una reaccion a a grave potencialmente relacionada con el uso de ribavirina, se
debe modificar o suspender is de ribavirina, si procede, hasta que ceda o disminuya la gravedad de
la reaccion adversa. @

La Tabla 2 proporci la%pautas para las modificaciones y suspensién de dosis, basadas en la
concentracién de bina del paciente, el estado cardiaco y la concentracion de bilirrubina indirecta.

| Tabla 2 reacciones adversas

Valoregeeg MQoratorio Reducir la dosis de ribavirina* Suspender

Si: ribavirina si:
@ na en pacientes sin <10 g/dl < 8,5 g/dl
ANENEW€dad cardiaca
q N Yoglobina: Pacientes con Disminucidn de la hemoglobina <12 g/dl a pesar de las
#ftecedentes de enfermedad > 2 g/dl durante cualquier periodo 4 semanas de dosis reducida
@ cardiaca estable de 4 semanas durante el tratamiento
(reduccion permanente de dosis)
Bilirrubina — Indirecta > 5 mg/dI > 4 mg/dl (adultos)

* En los pacientes que reciben una dosis de 1.000 mg (< 75 kg) 0 1.200 mg (> 75 kg), se debe reducir la
dosis de ribavirina a 600 mg/dia (administrada en un comprimido de 200 mg por la mafiana y dos
comprimidos de 200 mg por la noche). Si la anormalidad es reversible, se puede reiniciar ribavirina con
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600 mg diarios e incluso aumentarla a 800 mg diarios a criterio del médico prescriptor. Sin embargo, no se

recomienda volver a dosis més 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 Kkg), la 12 reduccidn de dosis de ribavirina 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 28 ®
reduccidn de la dosis de ribavirina de 200 mg diarios adicionales. Los pacientes cuya dosis de ribavirina 6

se reduzca a 600 mg diarios reciben un comprimido de 200 mg por la mafiana y dos comprimidos de

200 mg por la noche. @

En caso de reaccidn adversa grave potencialmente relacionada con los medicamentos utilizados en 0
combinacion con ribavirina, consultar la ficha técnica correspondiente de estos medicamentos y.

algunas pautas posoldgicas de combinacion no se adhieren a las pautas de modificacion y/o s [on de
dosis de ribavirina descritas en la Tabla 2. %

Modificacion de dosis en pacientes pediatricos
La reduccion de dosis en pacientes pediatricos sin enfermedad cardiaca sigue Ias autas que en
pacientes adultos sin enfermedad cardiaca respecto a los niveles de hemoglobl %
No se dispone de datos en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca ? |on 4.4).

d

La Tabla 3 proporciona las pautas de suspension basadas en la cgn% e bilirrubina indirecta del

paciente.

Tabla3 Manejo de reacciones adversas

Valores de laboratorio der ribavirina si:

Bilirrubina — Indirecta | (durante > 4 semanas)

(niﬁom entes tratados con interferon alfa-2b)
0

4 mg/dl (durante > 4 semanas)
(d adolescentes tratados con peginterferdn alfa-2b)

Poblaciones especiales O
Pacientes de edad avanzada (6 Qde edad)

5
No parece haber un efecs s@ativo relacionado con la edad sobre la farmacocinética de la ribavirina.

Sin embargo, al igual qu entes mas jovenes, se debe determinar la funcidn renal antes de la
administracion de rih, er seccion 5.2).

Pacientes pediat ifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes)
na en combinacion con peginterferén alfa-2b o interferon alfa-2b (ver seccion 4.4).
La selecci ormulacion de ribavirina se basa en las caracteristicas individuales del paciente.

No se m ecido la seguridad y eficacia del uso de ribavirina junto con antivirales de accidon directa en

eStQempo @ es. No se dispone de datos.
oReultyr Ta ficha técnica correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacion con ribavirina
ener informacion adicional sobre recomendaciones de dosis en administracion junto a otros
camentos.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de la ribavirina se ve alterada en los pacientes con insuficiencia renal debido a la
reduccion del aclaramiento aparente de creatinina en estos pacientes (ver seccion 5.2). Por lo tanto, se
recomienda la evaluacion de la funcion renal en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
ribavirina. Los pacientes adultos con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de
30-50 ml/minuto) se deben tratar en dias alternos con dosis de 200 mg y 400 mg al dia. Los pacientes
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adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/minuto) y los pacientes con
enfermedad renal terminal (ERT) o en hemodialisis se deben tratar con 200 g/dia de ribavirina. La

Tabla 4 proporciona las pautas de modificacion de dosis para pacientes con disfuncion renal. Los
pacientes con alteracion de la funcién renal deben ser controlados més cuidadosamente en relacion con el

posible desarrollo de anemia. No se dispone de datos respecto a la modificacién de dosis para pacientes ®
pediétricos con insuficiencia renal.

Tabla 4 Modificacién de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal
Aclaramiento de creatinina Dosis (diaria) de ribavirina

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
No hay ninguna interaccion farmacocinética entre la ribavirina y la funcion hepéti@a (N sewcion 5.2).
Para el uso en pacientes con cirrosis descompensada, ver la ficha técnica corregpo e los

medicamentos utilizados en combinacion con ribavirina. \
Forma de administracion :

Este medicamento se debe administrar por via oral con alimentos. &
*

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno d @)ientes incluidos en la seccién 6.1.

- Embarazo (ver las secciones 4.4, 4.6 y 5.3). En &en edad fértil, no se debe iniciar ribavirina
hasta que se haya obtenido un resultado negati%g dwna prueba de embarazo, practicada
inmediatamente antes del comienzo del tr

- Lactancia.

- Antecedentes de enfermedad cardiac@ve preexistente, incluyendo cardiopatia inestable o0 no

(
ale

controlada, en los seis meses anterj r seccion 4.4).
- Hemoglobinopatias (p. €j., talas mia de células falciformes).
Consultar la ficha técnica correspoNgighte de los medicamentos utilizados en combinacion con Ribavirina

Teva Pharma B.V. para obtegesgnformacion adicional sobre contraindicaciones especificas a estos
medicamentos.

4.4  Advertencias @auciones especiales de empleo

\@en combinacion con otros medicamentos (ver seccion 5.1).
ecnica de (peg) interferon alfa para obtener més informacion sobre las

Se debe usar rj

recome de vigilancia y manejo de las reacciones adversas listadas a continuacién antes de iniciar
el trat sobre otras precauciones asociadas con (peg) interferdn alfa.
28

nas reacciones adversas graves que se asocian con el tratamiento de combinacion de ribavirina

peq) interferdn alfa. Estas reacciones incluyen:

Graves efectos psiquiatricos y del sistema nervioso central (tales como depresion, ideacion suicida,

intento de suicidio, comportamiento agresivo, etc.)
- Inhibicién del crecimiento en nifios y adolescentes que puede ser irreversible en algunos pacientes
- Incremento de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en nifios y adolescentes
- Trastornos oculares graves
- Trastornos dentales y periodontales.
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@@

Poblacion pediatrica

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

14 % de los pacientes adultos y en el 7 % de los nifios y adolescentes tratados con ribavirina en asociaci§
con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b. Aunque la ribavirina no ejerce efectos cardiovascular
directos, la anemia asociada al ribavirina podria resultar en un deterioro de la funcion cardiaca o
exacerbacion de los sintomas de enfermedad coronaria, o en ambos efectos. Por lo tanto, ribays ebe
administrarse con precaucién en los pacientes con una enfermedad cardiaca preexistente (ve on 4.3).
El estado cardiaco se debe evaluar antes de comenzar el tratamiento y requiere un seguigiento™nico
durante el mismo; se debe interrumpir el tratamiento si se produce cualquier deterjoro«fe IN§uncion

cardiaca (ver seccion 4.2). . O

Hemolisis
En los ensayos clinicos, se observo una disminucion de los niveles de hemoglobina hasta < 10 g/dl en e\@

Cardiovascular

Los pacientes adultos con antecedentes de insuficiencia cardiaca congesti o0 de miocardio y/o que
padezcan, o hayan padecido, trastornos del ritmo cardiaco deberan ser o 0s cuidadosamente. En los
pacientes con trastornos cardiacos preexistentes se recomienda realigfigel cardiogramas antes del

tratamiento y durante el mismo. Las arritmias cardiacas (princip n praventriculares) responden
generalmente al tratamiento convencional, pero pueden precisarNg stNension del tratamiento. No hay
datos de nifios 0 adolescentes con antecedentes de enfermed@ kaca.

Riesgo teratogénico

Antes de iniciar el tratamiento con ribavirina, el médidg dg®e informar exhaustivamente a los pacientes
masculinos y femeninos del riesgo teratogénico Qavirina, de la necesidad de usar un método
anticonceptivo eficaz y continuado, de la posibilid®sle que estos métodos anticonceptivos puedan fallar y
como consecuencia pueda producirse un e, o0 durante o después del tratamiento con ribavirina (ver
seccion 4.6). Para las pruebas de embab nsultar Pruebas de laboratorio.

Hipersensibilidad aguda g

Si se produjera una reaccion de hip sibilidad aguda (por ejemplo, urticaria, angioedema,
broncoconstriccion, anafilaxg be suspenderse inmediatamente la administracion de ribavirina e
instaurarse el tratamientc&' adecuado. Las erupciones cutaneas pasajeras no requieren la

interrupcion del trata@.
Funcioén hepética@i

Todo pacient nte el tratamiento desarrolle una anomalia significativa de las pruebas de funcion

hepatica d RsePcontrolado estrechamente. Consultar la ficha técnica correspondiente de los
medic% utilizados en combinacion con ribavirina para obtener informacion adicional sobre
recom

nes de suspension o modificacion de la dosis.

#ncia renal

rmacocinética de la ribavirina 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 ribavirina. Debido al substancial incremento de las
concentraciones plasmaticas de ribavirina en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave, se
recomiendan ajustes de dosis de ribavirina 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 4.2y 5.2).
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Se deben vigilar estrechamente las concentraciones de hemoglobina durante el tratamiento y tomar accion
correctora segln sea necesario (ver seccion 4.2).

Posibilidad de exacerbar la inmunosupresion
Se ha descrito en la literatura que tras la administracién de peginterferén y ribavirina en combinacion con e ®

azatioprina puede producirse pancitopenia y supresién de la médula 6sea entre la 3% y la 72 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 seccidn 4.5). 0

Coinfeccién VHC/VIH

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica: Se debe tener precaucion en pacientes VIH-positiv

infectados con VHC que estén en tratamiento con un inhibidor de la transcriptasa inversa an@e

nucleosido (especialmente ddl y d4T) en combinacion con interferon alfa/ribavirina. Enda pob™€ion VIH-

positiva tratada con un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido, delan gtrolarse con
TN ribavirina. Ver

atencién los marcadores de toxicidad mitocondrial y acidosis lactica cuando se ad
seccion 4.5 para informacion adicional. i

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban terapia an iral combinada (TARc)
pueden presentar mayor riesgo de descompensacion hepatica y mue, variables basales que pueden
asociarse con un mayor riesgo de descompensacion hepatica er@ oinfectados incluyen el

Descompensacion hepatica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con gj @vanzada:
O@

tratamiento con didanosina y concentraciones elevadas de bilirr@ginaNerica.

Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamientg an iral como tratamiento para la hepatitis
deben ser cuidadosamente controlados y se debe evaluar\o Child-Pugh durante el tratamiento.
Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicawgeMs utilizados en combinacion con ribavirina
para obtener informacion adicional sobre recomen e suspension o modificacion de la dosis. Los
pacientes que desarrollen descompensacion hepé%ben suspender inmediatamente el tratamiento para
la hepatitis y se deberd reevaluar el tratamiento antWétroviral.

ectados con VHC/VIH:

e estén recibiendo tratamiento con peginterferon
alfa-2b/ribavirina y TARc pueden @resqmtar mayor riesgo de desarrollar alteraciones hematoldgicas (como
neutropenia, trombocitopenia y aneMw#¥ en comparacion con los pacientes monoinfectados con VHC.
Aunque la mayoria de ellas men controlar reduciendo la dosis, se debe realizar un cuidadoso
seguimiento de los paran¥gr atoldgicos en esta poblacion de pacientes (ver seccion 4.2 y mas abajo

Alteraciones hematoldgicas en pacient:
Los pacientes coinfectados con VH

“Pruebas de laboratori ccion 4.8).
Los pacientes trata n¥ibavirina y zidovudina presentan mayor riesgo de desarrollar anemia; por lo
tanto, no se reco uso conjunto de ribavirina y zidovudina (ver seccién 4.5).

Pacientes ctento bajo de CD4:

En paci olhfectados con VHC/VIH con recuento de CD4 por debajo de 200 células/ul, los datos

dispon re eficacia y seguridad son limitados (N = 25). Por lo tanto, se debe tener precaucién en el
Jragmi de pacientes con bajo recuento de CD4.

@ultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren
ultdneamente con tratamiento para el VHC con el fin de conocer y manejar los efectos toxicos
@ especificos de cada medicamento y la posibilidad de superposicién de toxicidades con ribavirina.

Pruebas de laboratorio
Antes de iniciar el tratamiento, se deben realizar pruebas estandar hematologicas, de bioquimica sanguinea
(hemograma completo y diferencial, recuento de plaguetas, electrolitos, creatinina sérica, pruebas
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funcionales hepéticas, &cido 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 ribavirina son:

Hemoglobina Adulto: > 12 g/dl (mujeres); > 13 g/dl (hombres)

Nifos y adolescentes: > 11 g/dl (mujeres); > 12 g/dl (hombres) e @

Los examenes de laboratorio han de practicarse en las semanas 2 y 4 de tratamiento y, a partir de entonces,
de manera periddica segun aconseje la practica clinica. Los niveles de ARN-VCH se deben medir

periédicamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2). 0\

El &cido urico podria elevarse en los pacientes sometidos a tratamiento con ribavirina a causa de
hemodlisis; por lo tanto, en los pacientes predispuestos debe controlarse cuidadosamente el pog

desarrollo de un cuadro de gota.
O
Sodio ¢ Q
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprirrc}u ierto con pelicula;

esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de Lnty@

Los estudios de interaccion se han realizado sélo en adultos. K\

Excipientes

Los resultados de estudios in vitro que utilizaron prepara& microsomas hepaticos humanos y de
rata mostraron que la ribavirina no es metabolizada por imas del citocromo P450. La ribavirina no
inhibe las enzimas del citocromo P450. Los estudi tgfcidad no han proporcionado evidencia alguna
de que la ribavirina induzca las enzimas hepética@o tanto, la posibilidad de interacciones basadas en
las enzimas del citocromo P450 es minima.

La ribavirina, a través de un efecto inhijpsig¥ sobre la inosina monofosfato deshidrogenada, puede
interferir con el metabolismo de la aza @ a, produciendo posiblemente una acumulacién de 6-
metiltioinosina monofosfato (6-MIMR),;Ta cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. Se debe eva#el uso de interferones alfa pegilados y ribavirina conjuntamente
con azatioprina. En casos inm’ales en los que el beneficio de la administracion conjunta de ribavirina
con azatioprina supere e tencial, se recomienda realizar una estrecha monitorizacién

hematoldgica durante njunto de azatioprina para identificar la aparicion de signos de
mielotoxicidad, int pi@ndose el tratamiento con esos medicamentos en ese mismo momento (ver
seccién 4.4).

No se han ad® estudios de interaccion de ribavirina con otros medicamentos, con excepcion de

peginte@ ITa-2b, interferdn alfa-2b y antiacidos.
n io farmacocinético con dosis multiple, no se observaron interacciones farmacocinéticas entre

N
e& Ma y peginterferdn alfa-2b, o interferén alfa-2b.
t

iacidos

§ @ La biodisponibilidad de 600 mg de ribavirina disminuy¢ al administrarse junto con un antiacido que

contenia magnesio, aluminio y simeticona; el AUCxdisminuy6 un 14 %. Es posible que la disminucion de
la biodisponibilidad en este estudio se debiera a un retraso de la distribucién de la ribavirina o a la
modificacion del pH. Esta interaccion no se considera que sea clinicamente relevante.

Analogos de los nucledsidos
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El empleo de analogos de los nucledsidos, solos 0 en combinacion con otros nucledsidos, ha producido

acidosis lactica. Farmacoldgicamente, la ribavirina aumenta los metabolitos fosforilados de los

nucleodsidos de purina in vitro. Esta actividad podria potenciar el riesgo de acidosis lactica inducida por

analogos de los nucletsidos de purina (por ejemplo, didanosina o abacavir). No se recomienda la

administracion conjunta de ribavirina y didanosina. Se han notificado casos de toxicidad mitocondrial, en ®
particular acidosis lactica y pancreatitis, algunos de los cuales tuvieron un desenlace fatal (ver 6

seccién 4.4)
Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por ribavirina cuando zidovudina forma parte del @
régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo exacto no esta claro. No se recomienda el us

conjunto de ribavirina con zidovudina debido a un mayor riesgo de anemia (ver seccion 4.4). Se deb

considerar sustituir la zidovudina del régimen de tratamiento antirretroviral de combinacion si es

instaurado. Esto es particularmente importante en pacientes con historia conocida de anemia % 3 por
zidovudina.

La posibilidad de interacciones puede persistir hasta y durante dos meses (cinco sgmi
ribavirina) después de interrumpir el tratamiento con ribavirina debido a su larga % (ver

seccion 5.2).

No existe evidencia de que la ribavirina interaccione con los inhibidores @scrlptasa inversa de tipo
no nucledsido o con los inhibidores de la proteasa.

Se han notificado conclusiones contradictorias en articulos acerc inistracion conjunta de
abacavir y ribavirina. Algunos datos parecen indicar que los pa oinfectados con VIH/VHC que
reciben abacavir como parte del tratamiento antirretroviral, i ener riesgo de una menor tasa de
respuesta al tratamiento con interferon pegilado/ribaviri \ e tener precaucion cuando se

administran ambos medicamentos conjuntamente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia @0

Mujeres en edad fértil / anticoncepcion en@es y mujeres

Pacientes de sexo femenino

La ribavirina no debe utilizarse pomujeres embarazadas (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.3). Debera tenerse
una especial precaucion para evitar barazo en las pacientes (ver seccion 5.3). El tratamiento con
ribavirina no debera iniciars@a gue 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 método antyBgcWivo eficaz durante el tratamiento y los cuatro meses siguientes a su
finalizacion; duran t®mpo se deben efectuar pruebas de embarazo mensuales (ver seccion 4.4). Si se
produjera un em rante el tratamiento o en los cuatro meses siguientes a la interrupcion del
tratamiento, d ertirse a la paciente del importante riesgo teratogénico de la ribavirina para el feto
(ver secci

Pacie exo masculino y sus parejas femeninas
JDe era rse una especial precaucion para evitar el embarazo en las parejas de los pacientes varones que
ando ribavirina (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.3). La ribavirina se acumula en el interior de las
s y se elimina del organismo muy lentamente. Se desconaoce si la cantidad de ribavirina contenida en
esperma ejercerd sus potenciales efectos teratogénicos o genotdxicos sobre el embrion/feto humano.
@ Aungque los datos del seguimiento prospectivo de, aproximadamente, 300 embarazos con exposicion
paterna a ribavirina no han demostrado un incremento del riesgo de malformaciones comparado con la
poblacién en general, ni ningin modelo especifico de malformacidn, bien los pacientes masculinos o sus
parejas femeninas en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
ribavirina y durante siete meses después del tratamiento. Se deben realizar mensualmente pruebas
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rutinarias de embarazo durante este tiempo. Se debe instruir a los hombres cuyas parejas estén
embarazadas, para que utilicen condén para reducir al minimo la llegada de ribavirina a la pareja.

Embarazo
El uso de ribavirina esta contraindicado durante el embarazo. En estudios preclinicos, la ribavirina ha
demostrado ser teratogénica y genotoxica (ver las secciones 4.4 y 5.3).

los lactantes, se debera interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento.

Lactancia @
Se desconoce si la ribavirina se excreta en la leche humana. Dada la posibilidad de reacciones advers@

Fertilidad Q

Datos preclinicos: @

- Fertilidad: En estudios en animales, la ribavirina produjo efectos reversibles sobregla
espermatogénesis (ver seccién 5.3). Q

- Teratogenicidad: En todas las especies animales sometidas a estudios adec a demostrado
un importante potencial teratogénico y/o embriotoxico de la ribavirina, ig 0 incluso a dosis
tan bajas como una vigésima parte de la dosis humana recomendada ( &lon 5.3).

- Genotoxicidad: Ribavirina induce genotoxicidad (ver seccion 5.3). 2

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mégui

La influencia de ribavirina sobre la capacidad para conducir y LI% aquinas es nula o insignificante;
sin embargo, los otros medicamentos utilizados en combina 1 podrian tener efecto. Por lo tanto, debe
advertirse a los pacientes que muestren fatiga, somnolen@§ &gg#fusion durante el tratamiento que eviten
la conduccion o el uso de maquinaria.

4.8 Reacciones adversas @

Resumen del perfil de seguridad
El problema de seguridad mas destaca
primeras semanas de tratamiento. Lg a
ocasionar un deterioro de la funci
preexistente. En algunos pacientes
indirecta asociado con hemg

ribavirina es la anemia hemolitica, que ocurre en las
hemolitica asociada con el tratamiento con ribavirina puede
ca y/o un empeoramiento de la enfermedad cardiaca
servé un incremento del &cido Urico y de los valores de bilirrubina

Las reacciones advers &eradas en esta seccion provienen fundamentalmente de los ensayos clinicos
y/o de reacciones & asprocedentes de informes espontaneos cuando se utilizé ribavirina en
combinacién con n alfa-2b o peginterferdn alfa-2b.

Consultar a ®cnica correspondiente de los medicamentos utilizados en combinacién con ribavirina
para o% formacidn adicional sobre las reacciones adversas notificadas con estos medicamentos.

«L\d@j

&miento doble con peginterferdn alfa-2b o interferén alfa-2b

seguridad de ribavirina se ha evaluado con los datos de cuatro ensayos clinicos en pacientes no

§ @ expuestos previamente a interferén (pacientes no tratados previamente con interferén): dos ensayos

estudiaron ribavirina en combinacion con interferdn alfa-2b, dos ensayos estudiaron ribavirina en
combinacion con peginterferon alfa-2b.
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%,

Los pacientes tratados con interferon alfa-2b y ribavirina después de una recidiva tras un tratamiento con
interferdn o tratados durante un periodo mas corto, parecen tener un mejor perfil de seguridad que el que
se describe a continuacion.

Tabla de reacciones adversas en adultos

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 5 se basan en la experiencia obtenida en ensayos clinicos
en pacientes naive adultos tratados durante 1 afio y en la utilizacion postcomercializacion. También se
enumeran en la Tabla 5 algunas reacciones adversas, generalmente atribuidas a la terapia con 0
interferones, pero gque han sido notificadas en el contexto de la terapia de la Hepatitis C (en combinaci \

con ribavirina). Ademas, para las reacciones adversas que pueden atribuirse a la monoterapia con 0
interferon, remitase a las Fichas Técnicas de peginterferon alfa-2b e interferon alfa-2b. Dentro d

clasificacién por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por frecuencias utilj la
siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes @ 0
a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocidagl as re®€ciones

adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo (%e frEuengia.
Tabla 5 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras4g
comercializacion de ribavirina con interferon pegilado alfa-2b g oOn alfa-2b

Clasificacién por 6rganos y sistemas |
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:
Frecuentes:

bronquitis, h
infeccion del
Infeccion

Poco frecuentes :

Raras:
Neoplasias benignas, malignas y no especj
Frecuentes:

Trastornos de la sangre y del sistem
Muy frecuentes:

incl. quistes y polipos)
sia no especificada

nemia, neutropenia
Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia,
linfadenopatia, linfopenia

Frecuentes:

Muy raras:

Anemia aplésica*

Frecuencia no conocidgs

Aplasia eritrocitaria pura, parpura trombocitopénica
idiopética, pUrpura trombocitopénica trombdtica

Trastornos del sj

¥ IMunolégico

Hipersensibilidad a farmaco

Sarcoidosis*, artritis reumatoide (nueva 0 empeorada)

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis, reacciones de hipersensibilidad
aguda como urticaria, angioedema, broncoconstriccion,
anafilaxis

tornos endocrinos

ecuentes:

| Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes:

Anorexia

Frecuentes:

Hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
deshidratacion, apetito aumentado

Poco frecuentes:

Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*

Trastornos psiquiatricos
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Muy frecuentes:

Depresion, ansiedad, labilidad emocional, insomnio

Frecuentes:

Ideacidn suicida, psicosis, comportamiento agresivo,
confusidn, agitacion, reaccion de ira, alteracion del
humor, comportamiento anormal, nerviosismo, trastorno
del suefio, disminucion de la libido, apatia, suefios
anormales, llanto

Poco frecuentes:

Intentos de suicidio, crisis de angustia, alucinacién

Raras:

Trastorno bipolar*

Muy raras:

Suicidio*

Frecuencia no conocida:

Ideacidon homicida®, mania*, cambio en el nivel de
conciencia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo, boca seca, concentracion alterada' E ,‘

Frecuentes:

Amnesia, alteracion de la memoria, singo
ataxia, parestesia, disfonia, pérdida gel
hipoestesia, hiperestesia, hipertonia

Poco frecuentes:

alteracion de la atencion, temblor,@
Neuropatia, neuropatia perifér

Raras: Crisis (convulsiones)*,
- AR .
Muy raras: Hemorragia cerebrov guemia
cerebrovascular*, en tia*, polineuropatia*

Frecuencia no conocida:

Trastornos oculares

Frecuentes: Deterioro i6n borrosa, conjuntivitis, irritacion
ocular, ar, vision anormal, trastorno de la
gland imal, 0jo seco

Raras: Hemorra#as retinianas*, retinopatias (que incluyen

eMg macular)*, oclusién arterial retiniana*, oclusién
sa retiniana*, neuritis Optica*, papiledema*, pérdida
la agudeza visual o del campo visual*, exudados
9 retinianos*
Trastornos del oido y del laberint
Frecuentes: Vértigo, audicion alterada/perdida, tinnitus, dolor de

oidos

Trastornos cardiacqg

Frecuentes:

Palpitaciones, taquicardia

Infarto de miocardio

Cardiomiopatia*, arritmia*

Isquemia cardiaca™

Derrame pericardico™, pericarditis*

Hipotensidn, hipertension,rubefaccién

Vasculitis

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, secreccion aumentada de las vias aéreas

superiores, dolor faringolaringeo, tos no productiva
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Muy raras:

Infiltraciones pulmonares*, pneumonitis*, pneumonitis
intersticial *

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Frecuentes:

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

Poco frecuentes:

Pancreatitis, dolor bucal

Raras:

Colitis isquémica

Muy raras:

Colitis ulcerativa*

Frecuencia no conocida:

Trastornos periodontales, trastorno dental

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Muy raras:

Hepatotoxicicidad (incluyendo vict

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Alopecia, prurito, piel seca, eryg

Frecuentes: Psoriasis, empeoramiento d jasis, eczema,
reaccion de fotosensibji pCion maculopapular,
erupcion eritematosa, octurnos, hiperhidrosis,
dermatitis, acné, furd ritema, urticaria, trastorno
de la piel, carden acion aumentada, textura
anormal del p rno de las ufias*

Raras: Sarcoidosis €

Muy raras: Sindr evens Johnson*, necrolisis epidérmica
toxica™,@urema multiforme*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejj

Muy frecuentes :

Frecuentes:

rtritis, dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en
na extremidad

O

Poco frecuentes:

Dolor 6seo, debilidad muscular

Raras: Rabdomiolisis*, miositis*

Trastornos renales y uryga

Frecuentes: Micciones frecuentes, poliuria, anormalidad de la orina
Raras: Fallo renal*, insuficiencia renal*

Sindrome nefrotico*

Trastornos

to reproductor y de la mama

%,

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

disfuncién sexual (no especificada)*

tornos generales y alteraciones en

el lugar de administracion

uy frecuentes:

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

Frecuentes:

Dolor torécico, malestar toracico, edema periférico,
malestar general, sensacion anormal, sed

Poco frecuentes:

Edema facial

Exploraciones complementarias
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@@

Muy frecuentes: Disminucidén de peso

Frecuentes: Soplo cardiaco

* Como ribavirina ha sido prescrita siempre con un medicamento con interferon alfa, y como no es posible cuantificar de manera
exacta la frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos observadas en la experiencia postcomercializacion , la frecuencia
notificada que se muestra en la tabla de arriba proviene de los ensayos clinicos que utilizan ribavirina en combinacién con
Interferén alfa-2b (pegilado o no pegilado).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Se observo6 una reduccion en las concentraciones de hemoglobina > 4 g/dl en el 30 % de los pacientes \

tratados con ribavirina y peginterferdn alfa-2b y en el 37 % de los pacientes tratados con ribavirina e
interferén alfa-2b. Los niveles de hemoglobina disminuyeron por debajo de 10 g/dl en hasta el 14 §
pacientes adultos y el 7 % de los nifios y adolescentes tratados con ribavirina en combinacién co
peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b.

OMS). Hubo algunos casos de neutropenia mas grave en pacientes tratados con rigayi ed combinacion
con peginterferon alfa-2b (grado 3 de la OMS: 39 de 186 [21 %]; y grado 4 deda de 186 [7 %]);
se notifico también leucopenia grado 3 de la OMS en el 7 % de este grupo de

La mayoria de los casos de anemia, neutropenia, y trombocitopenia fueron leves (grad@éz ela

a-2b o interferén alfa-2b
ilirrubina indirecta

En algunos pacientes tratados con ribavirina en combinacién con pegint
en ensayos clinicos, se observo un aumento en los niveles de acido Urj
asociados con hemolisis, pero los valores volvieron a niveles basel atro semanas después de
finalizar el tratamiento. De los pacientes con niveles elevados d§ Ol

|

ico, muy pocos sufrieron un
ataque de gota, ninguno requirié modificacion del tratamient i0"del ensayo clinico.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH \Vn

En los pacientes coinfectados con VHC/VIH que rec@ avirina en combinacion con peginterferén
alfa-2b, otras reacciones adversas (que no se notif pacientes monoinfectados) que se han
notificado en los ensayos con una frecuencia > 5 %on: candidiasis oral (14 %), lipodistrofia adquirida
(13 %), disminucion de linfocitos CD4 (8 %gmdismItiucion del apetito (8 %), aumento de gamma-
glutamiltransferasa (9 %), dolor de espalda@, aumento de amilasa sanguinea (6 %), aumento del acido
lactico sanguineo (5 %), hepatitis citol@ %), aumento de lipasa (6 %) y dolor en las extremidades

(6 %). 0

Toxicidad mitocondrial
Se ha notificado toxicid @ drial y acidosis lactica en pacientes VIH-positivos tratados con

nucleosidos inhibidores d8 #hiscriptasa inversa combinados con ribavirina para la coinfeccién por
VHC (ver seccion 4.4

@en pacientes coinfectados con VHC/VIH
xicos hematol6gicos de neutropenia, trombocitopenia y anemia, se produjeron mas

pacientes coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron controlar mediante la
e las dosis y raramente fue necesaria la suspension anticipada del tratamiento (ver seccion
4.4 raciones hematol6gicas se notificaron mas frecuentemente en pacientes que recibieron
4 @a en combinacion con peginterferon alfa-2b en comparacion con los pacientes que recibieron
| na en combinacion con interferén alfa-2b. En el Estudio 1 (ver seccién 5.1), se observ6 una
inucion en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500 células/mmien el 4 % (8/194) de los
acientes, y se observo una disminucion de plaquetas por debajo de 50.000/mm? en el 4 % (8/194) de los
pacientes que recibieron ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b. Se notificé anemia
(hemoglobina < 9,4 g/dl) en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con ribavirina en combinacion con
peginterferon alfa-2b.

Valores de lab

Disminucioén de linfocitos CD4
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El tratamiento con ribavirina en combinacién con peginterferon alfa-2b se asoci6 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 cuando se disminuyé la dosis o

ceso el tratamiento. El uso de ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b no tuvo un impacto

negativo apreciable sobre el control de la viremia de VIH durante el tratamiento o el seguimiento. Los ®
datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25) en pacientes coinfectados con recuento 6

de células CD4+ < 200/pl (ver seccion 4.4).

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren @

medicamento y la posibilidad de superposicién de toxicidades con ribavirina en combinacién con otr

medicamentos. Q

simultdneamente para el VHC con el fin de conocer y manejar los efectos toxicos especificos de cada :

Poblacion pediatrica:
En combinacion con peginterferon alfa-2b
En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 afios de edad) tratados ion teNia de

combinacion de peginterferdn alfa-2b y ribavirina, se requirieron modificaciones nel25 % de
los pacientes, méas frecuentemente por anemia, neutropenia y disminucion de pﬁ eneral, el perfil de
reacciones adversas en nifios y adolescentes fue similar al observado en adul %que especificamente
en pediatria puede darse la inhibicidn del crecimiento. Durante el tratami

mbinacion de hasta
el crecimiento, que
a disminucion de peso y la
final del tratamiento, la media
ercentiles y 8 percentiles
entil en el 70 % de los pacientes).

condujo a una reduccion de la altura en algunos pacientes (ver segci
inhibicién del crecimiento fueron muy frecuentes durante el tratag®
de la disminucion basal del peso y del percentil de altura fuero

respectivamente) y se inhibio la velocidad de crecimiento (@

los percentiles de peso y altura fueron todavia de 3 es 'y 7 percentiles respectivamente, y el 20 %
de los nifios continuaron teniendo un crecimient (velocidad de crecimiento < al 3* percentil).
Noventa y cuatro de los 107 nifios fueron reclutaddwsfara un ensayo clinico de seguimiento a largo plazo
de 5 afios. Los efectos sobre el crecimientffudgn menores en los nifios tratados durante 24 semanas que
en los tratados durante 48 semanas. Enjs inos tratados durante 24 0 48 semanas desde el momento
previo al tratamiento hasta el final d @ lento a largo plazo, los percentiles de altura en funcién de la
edad disminuyeron 1,3y 9,0 perceftile pectivamente. Veinticuatro por ciento de los nifios (11/46)
tratados durante 24 semanas y el 4 los nifios (19/48) tratados durante 48 semanas tuvieron una
disminucién de mas de 15 emrcentil de altura en funcion de la edad desde el momento previo al
tratamiento hasta el fina miento a largo plazo de 5 afios en comparacion con el percentil basal en
el momento previo al to. En el once por ciento de los nifios (5/46) tratados durante 24 semanas y
en el 13% de los niE? 6/28) tratados durante 48 semanas se observé una disminucion de mas de 30 en

Al final de las 24 semanas del seguimiento después del ;&ento, la media de la disminucién basal en
jdo

los percentiles de funcidn de la edad desde el valor basal en el momento previo al tratamiento
hasta el final iento a largo plazo de 5 afios. Respecto al peso, desde el momento previo al
tratamient final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del peso en funcion de la edad
dismin 1,3y 5,5 percentiles en los nifios tratados durante 24 semanas 0 48 semanas

te. Respecto al indice de masa corporal (IMC), desde el momento previo al tratamiento
Jafae I del seguimiento a largo plazo, los percentiles del IMC en funcion de la edad disminuyeron
percentiles en los nifios tratados durante 24 semanas o0 48 semanas respectivamente. La

inucion en la media del percentil de altura tras 1 afio de seguimiento a largo plazo fue mas destacada

@Gniﬁos de edad prepuberal. La disminucion de la altura, el peso y de las puntuaciones Z del IMC

observadas durante la fase de tratamiento en comparacién con una poblacidn 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
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(29 %) y erupcion en el punto de inyeccion (29 %). S6lo 1 paciente interrumpi6 el tratamiento como
consequencia de una reaccién adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas
notificadas en el estudio fueron de una intensidad media o moderada. Las reacciones adversas graves
fueron notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron dolor en el punto de inyeccion (1 %),
dolor en las extremidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), y pirexia (4 %). Importantes
reacciones adversas emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta poblacién de pacientes fue
nerviosismo (8 %), agresion (3 %), irritabilidad (2 %), depresion/estado de &nimo deprimido (4 %) e
hipotiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento con levotiroxina para el hipotiroidismo/TSH \@

elevada. 0
En combinacion con interferén alfa-2b

En ensayos clinicos de 118 nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad, tratados con terapia

combinacion de interferon alfa-2b y ribavirina, el 6 % interrumpi6 el tratamiento debido a ac Nientos

estudiada fue similar al observado en adultos, aunque hay una preocupacion especjfic diatria ya que
g@ la velocidad

adversos. En general, el perfil de acontecimientos adversos en la escasa poblacion de nifjgs y a®flescentes
n
se observd una disminucion del percentil de altura (media de la disminucién del p %
de crecimiento del 9 percentiles) y del percentil de peso (media de la disminuc? rcentildel 13
percentiles).En los 5 afios del periodo de seguimiento después del tratamient (&nos tuvieron una
altura media del percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblaci6 Qay menor a su altura
basal media (percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una d@lén del percentil de altura
> de 15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron gn mMCion del percentil de altura
> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final d yhiento a largo plazo (hasta
5 afios). Se dispuso de datos de altura final adulta de 14 de esosW e mostraban que 12 seguian
teniendo deéficits de altura de més del5 percentiles, 10 a 12 gioXg®™pués de finalizar el tratamiento
Durante el tratamiento de combinacion con interferén aI goavirina hasta 48 semanas, se observo
inhibicién del crecimiento, que condujo a una reduccid Itura final adulta en algunos pacientes. En
concreto, la disminucién en la media del percentil % PP*desde la visita basal hasta el final del

seguimiento a largo plazo fue més destacada en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante eses de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron mas frecuentemente, en corgRIANON con pacientes adultos, ideacion o intentos de suicidio
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que e Iientes adultos, los nifios y adolescentes también
experimentaron otras reacciones atéz psiquiatricas (por ejemplo depresidn, labilidad emocional y
somnolencia) (ver seccidn 4.4). Adwaé, se presentaron mas frecuentemente, en comparacion con
pacientes adultos, trastornos@punto de inyeccion, pirexia, anorexia, vomitos, y labilidad emocional en
nifios y adolescentes. Se 3¢ on modificaciones de la dosis en el 30 % de los pacientes, en la mayoria

de los casos debido a q neutropenia.
Tabla de reaccior%/ sas en la poblacién pediétrica

i s notificadas, enumeradas en la Tabla 6, se basan en la experiencia de dos ensayos
R0trPcos en nifios y adolescentes utilizando ribavirina con interferon alfa-2b o peginterferdn

asificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por frecuencias
utiffza as siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10), y poco
es (>1/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad

éxo de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 6 Reacciones adversas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco
frecuentemente durante ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con
ribavirina en combinacion con interferdn alfa-2b o peginterferén alfa-2b.

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones
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Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccion por hongos, infeccién bacteriana, infeccion
pulmonar, nasofaringitis, 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, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)

Frecuentes: | Neoplasia no especificada

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes: Hipotiroidismo U

Frecuentes: Hipertiroidismo, virilizacion *

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia, apetito aumentado, age§ minuido

Frecuentes: Hipertrigliceridemia, hiperurifcg™

Trastornos psiquiatricos "/

Muy frecuentes: Depresion, insomnio, Lalideg’emocional

Frecuentes: Ideacidn suicida, agr&jonNeonfusion, labilidad afectiva,
trastorno del ento, agitacion, sonambulismo,
ansiedad, alte humor, inquietud, nerviosismo,
trastorno del » suefios anormales, apatia

Poco frecuentes: Compo anormal, estado de animo deprimido,

trastor cional, miedo, pesadilla

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Frecuentes: ifercinesia, temblor, disfonia, parestesia, hipoestesia,
iperestesia, problemas de concentracién, somnolencia,
alteracion de la atencion, suefio deficiente
Poco frecuentes: Neuralgia, letargia, hiperactividad psicomotora

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis, dolor ocular, vision anormal, trastorno de
la glandula lagrimal

Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo, queratitis,
vision borrosa, fotofobia

| Vértigo

| Taquicardia, palpitaciones

N ’N\s{0rnos 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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Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,

Muy frecuentes: P . .
vomitos, diarrea, nauseas

Frecuentes: Ulceracién de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis,
estomatitis aftosa, dispepsia, queilosis, glositis, reflujo
gastroesofégico, trastorno rectal, trastorno
gastrointestinal, estrefiimiento, diarrea, dolor dental,
trastorno dental, molestias en el estbmago, dolor bucal

Poco frecuentes: Gingivitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Funcidn hepética anormal

Poco frecuentes: Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Alopecia, erupcion

Frecuentes: Prurito, reaccion de fotosensibilidad, e

maculopapular, eczema, hiperhidross
la piel, trastorno de las ufias, decol
sequedad de la piel, eritema, cardegal

Poco frecuentes: Trastorno de la pigmentacion
exfoliacién de la piel
V'

o

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes : Artralgia, mialgia, d sculosquelético

Frecuentes: Dolor en una gxt dolor de espalda, contractura
muscular

Trastornos renales y urinarios

) Eneureg rno de la miccion, incontinencia

Frecuentes: . A
urinar inuria

Trastornos del aparato reproductor y de Jgma

Frecuentes: ino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual,

orno vaginal. Masculino: dolor testicular

Poco frecuentes: emenino: dismenorrea

Trastornos generales y altegagiones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: 6 Fatiga, escalofrios, pirexia, enfermedad de tipo gripal,
\ astenia, malestar, irritabilidad

Frecuentes: 2 Dolor toracico, edema, dolor, sensacién de frio

Malestar toracico, dolor facial

Explo complementarias
M e tes: Disminucidn en la tasa de crecimiento (altura y/o peso
M reducido para la edad)
entes: Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada
co frecuentes: Anticuerpos anti-tiroideos positivos
Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Laceracion cutanea
Poco frecuentes: Contusion

La mayoria de los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos clinicos con
ribavirina/peginterferon alfa-2b fueron de suaves a moderados. Una disminucion en hemoglobina,
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leucocitos, plaquetas, neutréfilos y un incremento en la bilirrubina puede requerir una reduccion en la
dosis 0 una suspension permanente de la terapia (ver seccion 4.2). Mientras los cambios en los valores de
laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con ribavirina empleado en combinacién 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. E ®

Notificacion 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. Q

4.9 Sobredosis

sobredosis maxima notificada fue una dosis total de 10 g de ribavirina (50 co recubiertos con
pelicula de 200 mg) y 39 MUI de interferdn alfa-2b (13 inyecciones subcuta Ul cada una),
tomada por un paciente en un solo dia durante un intento de suicidio. El paci®&gte Jue observado durante
dos dias en urgencias sin que durante este tiempo se evidenciaran reacci versas producidas por la
sobredosis.

En los ensayos clinicos con ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b Walfa -2b, la

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS \O&

5.1 Propiedades farmacodinamicas Q
Grupo farmacoterapéutico: antivirales de uso sist% ntivirales para el tratamiento de infecciones de
VHC , cddigo ATC: JOSAPO1.

Mecanismo de accion
La ribavirina es un analogo sintético d eosidos que ha demostrado actividad in vitro frente a ciertos
virus ARN y ADN. Se desconoce g'm iIsmo por el que la ribavirina en combinacion con otros
medicamentos ejerce sus efectos fr I VHC. En diversos ensayos clinicos, se investigaron
formulaciones orales de rib en monoterapia como tratamiento de la hepatitis C crénica. Los
resultados de estas inves mostraron que ribavirina en monoterapia no tuvo efectos sobre la
eliminacion del virus@ titis (ARN-VHC) o sobre la mejoria de la histologia hepética tras 6 a

Yy

12 meses de tratamie meses de seguimiento.

Eficacia clini idad

Consu Icha técnica del DAA correspondiente para obtener una descripcién completa de los datos
cli tal combinacion.
E %ﬂ ha técnica actual s6lo se detalla la descripcion del uso de ribavirina procedente del desarrollo

Rlbawrg binacion con antivirales de accion directa (DAA):

al con (peg) interferdn alfa-2b:

Tratamlento doble con peginterferdn alfa-2b o interferén alfa-2b:

Se evalud en varios ensayos clinicos la utilizacion de ribavirina en tratamiento de combinacién con
interferdn alfa-2b. Los pacientes elegibles para estos ensayos clinicos tenian hepatitis C crdnica
confirmada por un valor positivo del test de reaccién en cadena de la polimerasa (VHC-ARN polymerase
chain reaction, PCR) (> 30 Ul/ml), una biopsia hepéatica compatible con un diagnéstico histol6gico de
hepatitis cronica sin otra causa de hepatitis cronica y ALT sérica anormal.
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Pacientes no tratados previamente
Tres ensayos evaluaron la utilizacion de interferén en pacientes no tratados previamente, dos con
ribavirina + interferon alfa-2b (C95-132 e 195-143) y uno con ribavirina + peginterferon alfa-2b (C/198-

virolégica sostenida al final del seguimiento se incrementé significativamente por la adicion de ribavirina

580). En todos los casos el tratamiento durd un afio con un seguimiento de seis meses. La respuesta e ®

al interferon alfa-2b (41 % frente a 16 %, p < 0,001).

ser significativamente més eficaz que la monoterapia con interferdn alfa-2b (duplicacion de la respu

En los ensayos clinicos C95-132 e 195-143, la terapia combinada ribavirina + interferén alfa-2b demost?:\z

sostenida). El tratamiento combinado también disminuy¢ la tasa de recidiva. Esto se observo pargffO

30 % en comparacion con la monoterapia con el interferén alfa-2b.

los genotipos del VHC, en particular para el Genotipo 1, para el que se redujo la tasa de recid@ n

En el ensayo clinico C/198-580, 1.530 pacientes no tratados previamente fueron trata nte un afio
con una de las siguientes pautas posoldgicas de combinacion:

o Ribavirina (800 mg/dia) + peginterfer6n alfa-2b (1,5 microgramos/kg/se’ g
o Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferon alfa-2b (1,5 microgra

mes seguido por 0,5 microgramos/kg/semana durante 11 meses) ( _
o Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + interferon alfa-2b (3 MUI ' e

En este ensayo, la combinacidon de ribavirina y peginterferén alw

meses después de la interrupcion del tratamiento.

pacientes infectados con Genotipo 1. La respuesta soste

L 4

Q 511).

microgramos/kg/semana) fue
significativamente més eficaz que la combinacion de ribavirii tePeron alfa-2b, particularmente en

alorada por la tasa de respuesta seis

sayo mostraron ser también dependientes de la

El genotipo del VHC y la carga viral basal son fa Q’lésticos que se sabe que afectan a las tasas de
respuesta. Sin embargo, las tasas de respuesta en

dosis de ribavirina administrada en combing
aquellos pacientes que recibieron > 10,6
75 kg), independientemente del genoti 3

mas altas que en aquellos pacientes g8
tasas de respuesta en pacientes que@

ON C

eginterferdn alfa-2b o interferdn alfa-2b. En
kaNJe ribavirina (dosis de 800 mg en el paciente tipo de

arga viral, las tasas de respuesta fueron significativamente
bieron < 10,6 mg/kg de ribavirina (Tabla 7), mientras que las

ecifjieron > 13,2 mg/kg de ribavirina fueron ain mas altas.

Tabla 7 Tasas de re stenida con ribavirina + peginterferén alfa-2b
(por dosis d®aghMina [mg/kg], genotipo y carga viral)
Genotipo VHC Dosis de P1,5/R P 0,5/R I/IR
ribavirina
(mg/kg)

Todos los OTROS Todos 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

’Ge i Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %

\ >10,6 48 % 34 % 34 %

notipo 1 < 600.000 Ul/ml Todos 73% 51 % 45 %
<10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71% 52 % 45 %

Genotipo 1 > 600.000 Ul/ml Todos 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
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Genotipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R Ribavirina (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg)
P0,5/R Ribavirina (1.000/1.200 mg) + peginterferén alfa-2b (1,5 a 0,5 microgramos/kg) ®
IIR Ribavirina (1.000/1.200 mg) + interferdn alfa-2b (3 MUI) 6
En un ensayo diferente, 224 pacientes con genotipo 2 o 3 recibieron peginterferén alfa-2b, 0
1,5 microgramos/kg por via subcuténea, una vez a la semana, en combinacion con ribavirina \
800 mg - 1.400 mg por via oral durante 6 meses (en base al peso corporal, solo 3 pacientes con peso Q

> 105 kg han recibido la dosis de 1.400 mg) (Tabla 8). El 24 % presentaba fibrosis en puente o ci
(Knodell 3/4). G

Tabla8 Respuesta Virolédgica al Final del Tratamiento, Respuesta Viroldgica Sostenida y b

Recaida por Genotipo VHC y Carga Viral*
Ribavirina 800 - 1.400 mg/mg/dia y peginterferdn alfa-2 kg una vez a
la semana ¢
Respuesta al Final del Respuesta Virologica Recaida
Tratamiento
Todos los pacientes 94 % (211/224) 81% (1 12 % (27/224)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % 7 % (3/42)
<600.000 100 % (20/20) 9 % 5 % (1/20)
ul/mL i
> 600.000 100 % (22/22) 0 % (20/22) 9% (2/22)
Ul/mL
HCV 3 93 % (169/182) 9 9% (143/182) 14 % (24/166)
< 600.000 93 % (92/99) % 86 %0 (85/99) 8 % (7/91)
Ul/mL
> 600.000 93 % (77/60 70 % (58/83) 23 % (17/75)
Ul/mL

en la visita de la semana 24 de seguimggnto g considerd que tuvo una respuesta sostenida. Cualquier paciente sin
datos durante y después de la semana 1
seguimiento.

* Cualquier paciente con un nivel indeCr ARN-VHC en la visita de la semana 12 de seguimiento y sin datos

eguimiento se considerd un no respondedor en la semana 24 del

El tratamiento de 6 me racion en este ensayo se toleré mejor que el tratamiento de un afio en el
ensayo principal de c@cién; interrupcion 5 % vs. 14 %, modificacion de dosis 18 % vs. 49 %.

rativo, 235 pacientes con genotipo 1y baja carga viral (< 600.000 Ul/ml)
eron alfa-2b, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en
ribavirina ajustado a peso. La tasa global de respuesta sostenida después de una duracion
de 24 semanas fue del 50 %. El cuarenta y uno por ciento de pacientes (97/235) tuvo
aticos no detectables de ARN-VHC en la semana 4 y en la semana 24 de tratamiento. En este
, hubo una tasa de respuesta viroldgica sostenida del 92 % (89/97). La alta tasa de respuesta
ida en este subgrupo de pacientes se identificd en un analisis intermedio (n=49) y se confirmé de

a prospectiva (n=48).

os datos historicos limitados indican que el tratamiento durante 48 semanas podria estar asociado con

una tasa de respuesta sostenida mas alta (11/11) y con un menor riesgo de recaida (0/11 en comparacion
con 7/96 tras 24 semanas de tratamiento).

En un ensayo
recibieron i
combinagi

Un amplio ensayo aleatorizado compar6 la seguridad y eficacia del tratamiento durante 48 semanas con
dos pautas posoldgicas de peginterferén alfa-2b/ribavirina [1,5 pg/kg y 1 pug/kg de peginterferén alfa-2b
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por via subcutanea una vez a la semana, ambos en combinacion con 800 a 1.400 mg de ribavirina diarios
via oral (dividido en dos dosis)] y 180 ug de peginterferdn alfa-2a por via subcutanea una vez a la semana
con 1.000 a 1.200 mg de ribavirina diarios via oral (dividido en dos dosis), en 3.070 pacientes adultos con
hepatitis C cronica de genotipo 1 no tratados previamente. La respuesta al tratamiento se midio por la
Respuesta Viroldgica Sostenida (RVS), que se define como niveles no detectables de ARN-VHC ®
24 semanas después de haber finalizado el tratamiento (ver Tabla 9). 6

Tabla9.  Respuesta Viroldgica al tratamiento en la semana 12, respuesta al final del tratamiento, tas 0
de recaida* y Respuesta Viroldgica Sostenida (RVS)

Grupo de tratamiento % (nUmero) de pacientes
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferonka—
1,5 pg/kg 1 po/kg 18
+ ribavirina + ribavirina + riba a
Niveles no detectables de | /571 19 36 (366/1.016 /1.035
ARN-VHC a la semana 12 ( .019) ( .016) ] ( .035)
de tratamiento *
Respuesta al final del
tratamiento® 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Recaida* 24 (123/523) 20 (95/47 32 (193/612)
RVS* 40 (406/1.019) 38 (386 Pl 41 (423/1.035)
RVS en pacientes con \
niveles no detectables de
ARN-VHC a la semana 12 81 (328/407) 3/366) 74 (344/466)
de tratamiento

* Ensayo PCR de niveles de ARN-VHC, con un limite de ¢ ion inferior de 27 Ul/ml
La ausencia de respuesta virolégica precoz en la semana o miento fue un criterio para la interrupcion del tratamiento
(niveles detectables de ARN-VHC con una reduccion < @ el valor basal).

En los tres grupos de tratamiento, las tasas@puesta virolégica sostenida fueron similares. En pacientes
de origen afroamericano (en los que se, un factor prondstico negativo para la erradicacion del
VHC), el tratamiento con la terapia inacion peginterferén alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirina dio como
resultado una mayor tasa de respu@rolégica sostenida comparada con la dosis de 1 pg/kg de
peginterferon alfa-2b. Con la dosis ,5 Mg/kg de peginterferdn alfa-2b mas ribavirina, las tasas de
respuesta viroldgica sos nizéron menores en pacientes con cirrosis, en pacientes con niveles normales
de ALT, en pacientes co‘&71 iral basal > 600.000 Ul/ml y en pacientes > 40 afios de edad. Los

pacientes caucasicos oMmayor tasa de respuesta virologica sostenida en comparacion con los
pacientes afroamey . LCa tasa de recaida entre pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC al
final del tratamie del 24 %.

PredictibilglaiNe Fespuesta viroldgica sostenida en pacientes no tratados previamente

Lares jroldgica a la semana 12, se define como la disminucién de la carga viral en al menos 2 log

oni tectables de ARN-VHC. La respuesta viroldgica a la semana 4, se define como un descenso
viral en al menos 1 logaritmo o niveles indetectables de ARN-VHC. Estos puntos temporales

e
é% ana 4 de tratamiento y a la semana 12 de tratamiento) han demostrado predecir la respuesta
t

nida (Tabla 10).
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Tabla 10 Valor predictivo de la respuesta viroldgica en tratamiento durante el tratamiento de combinacion
con 1,5 pg/kg de peginterferon alfa-2b/800-1.400 mg de ribavirina
Negativo Positivo
Sin
respu
eslt: a Respuesta
sema Van_r _ ala
na de predicti | semana Valor
trata Sin VO de Respuest preqct
mient respuesta negativ | tratamient a
0 sostenida 0 0 sostenida sitivo
Genotipo 1*
A la semana 4***
(n=950) )
ARN-VHC negativo 834 539 65 % 116 Y 92 %
(539/834) (107/116)
ARN-VHC negativo 220 210 95 % 730 392 54 %
0 (210/220) (392/730)
descenso en la carga @
viral en > 1 logaritmo
A la semana 12***
(n=915)
ARN-VHC negativo 508 433 328 81 %
(328/407)
ARN-VHC negativo 206 205 402 57 %
0 (402/709)
descenso en la carga
viral en > 2
logaritmos
Genotipo 2, 3**
Ala
semana 12
(n=215)
ARN-VHC negativo 1 50 % 213 177 83 %
0 descenso en (1/2) (177/213)
carga viral
> 2 logarit

emanas de tratamiento

3 reciben 24 semanas de tratamiento

s corresponden a un Gnico punto temporal. El paciente puede haberse perdido o haber tenido un resultado

emana 4 o para la semana 12.

T Crgmwio izados en el protocolo: Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y disminuye < 2logio del valor basal, el paciente
%@I tratamiento. Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y ha disminuido > 2logio del valor basal, entonces se

tf I ARN-VHC a la semana 24 y si es positivo, el paciente suspende el tratamiento.
cientes coinfectados con VHC/VIH

@ Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. La respuesta al tratamiento
en ambos ensayos se recoge en la Tabla 11. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un ensayo aleatorizado,
multicéntrico que incluy6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica 'y que
estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ribavirina (800 mg/dia)
junto con peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg/semana), o ribavirina (800 mg/dia) junto con interferdn alfa-2b
(3 MUI TVS) durante 48 semanas, con un periodo de seguimiento de 6 meses. El Estudio 2 (P02080) fue

**|_os Genotglfos
***]_0S I
diferent@p

55



un ensayo aleatorizado, unicéntrico que incluyé 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C crénica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
ribavirina (800 — 1.200 mg/dia segln su peso) junto con peginterferon alfa-2b (100 6 150 pg/semana

seglin su peso), o ribavirina (800 — 1.200 mg/dia segun su peso) junto con interferon alfa-2b (3 MUI
TVS). La duracién del tratamiento fue de 48 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses excepto
para los pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 y con una carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor)

que fueron tratados durante 24 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses.

&b

\NO

Tabla1l Respuesta virologica sostenida basada en el genotipo tras el tratamiento con
ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b en pacientes coinfectados
con VHC/VIH
Estudio 1: Estudio 2
Ribavirina
Ribavirina (800-
(800 mg/dia) + | Ribavirina valor | Ribavirina (800- 10QMg/d®) |
- - . . \d A
peginterferon (800 mg/dia) de p* 1.200 mg/dia)® + d on de p°
alfa-2b + interferén peginterferon
(1,5 pg/kg/ alfa-2b alfa-2b (100 6 UI TVS)
semana) (3 MUI TVS) 150°ug/semana
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52 21 % (9/43) 0,017
*
Genotipo | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % 3 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotipo | 44 % (35/80) 43 % (33/76) | 0,88 0/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3
MUI = millones de unidades internacionales; TVS =tres vecls mana.
a: valor de p basado en el test Cochran-Mantel Haenszel Chi ado.

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

peginterferdn alfa-2b.

75 kg.

1
Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al.

xO

2
Laguno M, Murillas J, Blanc

erferdn alfa-2b y pacientes > 75 kg que recibieron 150 pg/semana de

2004; 292(23): 2839-2848.
P AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/seman
d: la dosis de Ribavirina fue de 800 mg pa@@ < 60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes >

Respuesta histologi Q
En el Estudio 1 s@z on biopsias hepaticas antes y después del tratamiento, y se pudieron obtener en

Pacientes previamente tratados
Repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento previo (pacientes con
recaida y pacientes que no responden) con peginterferdn alfa-2b en combinacion con ribavirina:

s (51 %). Tanto la puntuacién Metavir como el indice Ishak disminuyeron entre los
s¥on ribavirina en combinacién con peginterferdn alfa-2b. Esta disminucion fue

g mostro un empeoramiento. No se observo mejoria en términos de fibrosis en este estudio. La
htosis mejoro significativamente en pacientes infectados con el Genotipo 3 del VHC.

En un ensayo no comparativo, 2.293 pacientes que presentan fibrosis de moderada a grave en los que
habia fracasado el tratamiento previo con la combinacion de interferdn alfa/ribavirina, se volvieron a tratar
con peginterferdn alfa-2b, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion
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con ribavirina ajustado al peso. El fracaso de la terapia previa se definié como la recaida o la ausencia de
respuesta (ARN-VHC positivo al final de un minimo de 12 semanas de tratamiento).

Los pacientes con ARN-VHC negativo en la semana 12 de tratamiento continuaron el tratamiento durante

48 semanas y se realizé un seguimiento durante 24 semanas después del tratamiento. La respuesta en la ®
semana 12 se definié como niveles indetectables de ARN-VHC tras 12 semanas de tratamiento. La b
respuesta viroldgica sostenida (RVS) se define como niveles indetectables de ARN-VHC 24 semanas

después del tratamiento (Tabla 12). 0

Tabla12 Tasas de Respuesta a la repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha fracasadoO
tratamiento previo
Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la @

semana 12 de tratamiento y RVS a la repeticion del
tratamiento

oblacion
interferon alfa/ribavirina peginterferdn aIfa/ribavir@ global*

% de RVS % (n/N) % de % R % RVS (n/N)
respuesta en 99% ClI respuestaen  99% 99 % ClI
la semana 12 la semana
(n/N) 12
(VN) o
Global 38,6 59,4 31,5 '\ 4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272/86& (137/272) (497/2.293)
54,0; 64,8 42.6; 58,2 19,5; 23,9

Respuesta previa
Recaida 67,7 (203/300) 59,6 52,5 37,7 (243/645)

(121/203) 0/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5@. 43,4: 61,6
Genotipo 1/4 59,7 (129/216) [51,24&6/12 48,6 44,3 (54/122) (28,6 (134/468)
39,@ (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotipo 2/3 88,9 (72/81) (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
0,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (2 3) 7,0 12,4 (59/476) 44,1 (26/59) (13,6
8 (147/258) 27,4; 60,7 (188/1,385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotipo 1/4 0W82/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) (38,6 (17/44) 19,9 (123/1,242)
42 .1: 61,2 19,7: 57,5 7,7: 12,1
Genoti %,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4;: 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) [14,6
< 0 (343/1,135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)
44.4: 58,3 12,5; 16,7
@ 77,1 (185/240) [73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
@ 64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42.1: 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
Puntuacion
METAVIR
de fibrosis
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F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) 57,7 (45/78)  |29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7: 33,8
58,1; 75,6

F3 38,0 (163/429) 62,6 32,4 (78/241) 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3

Fa 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 44,8 (52/116) (16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5

\Valor basal de la

carga viral

Alta carga viral 32,4 (280/864) 56,1 26,5 41,4 (63/152) (16,6

(>600.000 Ul/mL) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (23
48,4; 63,7 14,1,

Baja carga viral 48,3 (269/557) 62,8 41,0 61,0 (72/118) 2 (256/848)

(<600.000 UI/mL) (169/269) (118/288) 49,5; 72,8 % 34,2
55,2; 70,4

NR: Paciente que no responde definido como niveles positivos de ARN-VHC séricos/plas
minimo de 12 semanas de tratamiento.

Los niveles séricos de ARN-VHC se midieron en un laboratorio central mediante una i
reaccion en cadena de la polimerasa basada en la investigacion @

*La intencién de tratar a la poblacion incluye 7 pacientes, para los cuales no se rmar al menos
12 semanas de terapia previa.

pacientes presentd niveles

indetectables de ARN-VHC plasmatico en la semana 12 pla medidos con un test basado en la

En términos generales, aproximadamente el 36 % (821/2. 28‘

investigacion (limite de deteccion 125 Ul/ml). En este

fue del 56 % (463/823). En los pacientes en los que
pegilado o interfer6n pegilado y que eran negativ,
del 59 % y 50 %, respectivamente. Entre 480 paci

con niveles detectables de virus a la seman
pacientes, la respuesta viroldgica sostenj

Los pacientes que no respondieron
menos probabilidades de Iograr res

respuesta en la semana 1

, la tasa de respuesta viroldgica sostenida

casado la terapia previa con interferén no

mana 12, las tasas de respuesta sostenida fueron
con una disminucion de la carga viral > 2 log pero
188 pacientes en total continuaron la terapia. En esos
112 %.

ia previa con interferon alfa pegilado/ribavirina tuvieron
a en la semana 12 a la repeticion del tratamiento que los que no

brencias en la respuesta virolégica sostenida fueron pequefias,

respondieron a mterferon al egllado/rlbawrlna (12,4 % vs. 28,6 %). No obstante, si se logro

independientemente

ento pl’eVIO 0 respuesta preV|a

%
Repeticion del tra@ en pacientes que presentan recaida con el tratamiento de combinacion de

Ribavirina e i alfa-2b
Dos ensayogalMwron la utilizacion de la asociacidn ribavirina + interferon alfa-2b en pacientes
recidiv -144 e 195-145); 345 pacientes con hepatitis cronica que habian recidivado después del

vio con interferdn fueron tratados durante seis meses con un seguimiento posterior de seis
atamiento de combinacion con ribavirina + interferén alfa-2b result6 en una respuesta
a sostenida diez veces superior a la obtenida con el interferén alfa-2b solo (49 % frente a 5 %, p <

1). Este beneficio se mantuvo independientemente de los factores predictivos de respuesta al
amiento con interferon alfa-2b, como son nivel virico, genotipo del VHC y estado histolégico.

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 ribavirina) e interferén
alfa-2b pegilado (con o sin ribavirina), respectivamente. El objetivo de estos ensayos fue evaluar la

duracion de la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y valorar el impacto de la negatividad viral persistente
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%,

sobre los resultados clinicos. Se completaron al menos 5 afios de seguimiento a largo plazo después 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 6®
97 % (95 % IC: 95-99 %) para los pacientes que recibieron interferon alfa-2b no pegilado (con o sin
ribavirina), y del 99 % (95 % IC: 98-100 %) para los pacientes que recibieron interferon alfa-2b pegila 0
(con o sin ribavirina). La respuesta virologica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronic d\
con interferon alfa-2b (pegilado y no pegilado, con o sin ribavirina) da lugar a un aclaramiento a lar
plazo del virus que conduce a la resolucion de la infeccion hepética y a la 'curacién’ clinica del p
con hepatitis C crénica. No obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepatic
pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma). ?b

Poblacidn pediatrica ‘ Q

Eficacia clinica y seguridad ’
Ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b

Se incluyeron en un ensayo multicéntrico nifios y adolescentes de 3 a 17 dad con hepatitis C
cronica compensada y ARN-VHC detectable y recibieron ribavirina or dia ademas de
interferon alfa-2b pegilado 60 pg/m? una vez a la semana durante,Z anas basandose en el
genotipo VHC y en la carga viral basal. Todos los pacientes tu gU|m|ento de 24 semanas tras el
tratamiento. Un total de 107 pacientes recibieron tratamiento, d ales el 52 % fueron mujeres, 89 %
caucasicos, 67 % VHC-genotipo 1y 63 % < 12 afios de da IaC|on incluida consistio
principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moder& do a la falta de datos en nifios con una
progresion grave de la enfermedad y la posibilidad de r es adversas, es necesario evaluar

minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinagig avirina e interferon alfa-2b pegilado en esta
poblacién (ver las secciones 4.1, 4.4 y 4.8). Los r@os del estudio se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13 Tasa de respuesta virologica sofEnMNg (n*° (%)) en nifios y adolescentes no tratados
previamente por genotipo yOn 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 %)

Genotipo 4 - 4/5 (80 %)
a: La respuestgal Miadlicnto fue definida como HCV-RNA no detectable tras las 24 semanas del tratamiento, limite de
inf€rioNg 125 Ul/ml.

’@wa en combinacion con interferon alfa-2b
cluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis C

ica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RTPCR) y
recibieron ribavirina 15 mg/kg por dia ademas de interferén alfa-2b 3 MUI/m? tres veces por semana
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un total de
118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, 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
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grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar minuciosamente el
riesgo/beneficio de la combinacion de ribavirina e interferon alfa-2b en esta poblacion (ver las secciones
41,44y 4.38).

Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 14.

previamente

interferdn alfa-2b 3 MUI/m? 3 veces por semana Q

Respuesta global® (n=118) 54 (46 %)*

Genotipo 1 (n=92) 33 (36 %)* L ] Q
Genotipo 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)* \e

*Namero (%) de pacientes
a. Definida por ARN-VHC por debajo de los limites de deteccidn utilizando una técnica tanto al final del tratamiento
como en el periodo de seguimiento

Datos de eficacia a largo plazo K\

Ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b
Un estudio observacional de seguimiento a largo plazo oy
hepatitis C cronica tras finalizar el tratamiento en un e
tuvieron una respuesta sostenida. El proposito del est®
respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar e B de la negatividad viral persistente en los
resultados clinicos de los pacientes que presentaba puesta sostenida 24 semanas después del
tratamiento con 24 o 48 semanas de tratami con peginterferon alfa-2b y ribavirina. Al final de los

5 afios, el 85% (80/94) de todos los pacig Q\utados y el 86% (54/63) de los pacientes con respuesta
sostenida completaron el estudio. Nin

los 5 afios de seguimiento.

¥ev10s pacientes pediatricos con RVS habian recaido durante

Ribavirina en combinacion terferén alfa-2b

En un ensayo observaci I@uimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitj Ica tras su tratamiento en los dos ensayos multicéntricos mencionados
anteriormente. El set ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 % presentaron respuesta viral sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la dugagl la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad
viral contin re los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida 24 semanas
iento con interferdn alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los pacientes

epto uno mantuvieron respuesta viroldgica sostenida durante el seguimiento a largo plazo
erminar el tratamiento con interferdn alfa-2b mas ribavirina. La estimacion de Kaplan-Meier

degf®®s
’;@spuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %, 100 %] para pacientes
@ atricos tratados con interferdn alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 % (51/52) con niveles normales de

T en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales de ALT en su Gltima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis crénica por el virus C con interferdn alfa-2b no pegilado y
ribavirina resulta en el aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucion de la infeccién
hepatica y 'curacion’ clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no descarta la
aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

En un estudio de dosis unicas, cruzado, de ribavirina en pacientes adultos sanos, se observé que las
formulaciones en forma de comprimido recubierto con pelicula y en forma de solucion oral eran
bioequivalentes. ®

Absorcion

La ribavirina se absorbe rapidamente tras la administracion oral de una dosis Unica (Tmax medio @
=1,5 horas), la distribucién es rapida y la eliminacion prolongada (tras una dosis Unica, las semividas d

absorcion, distribucion y eliminacion son de 0,05, 3,73 y 79 horas, respectivamente). La absorcion EQ
amplia, excretandose por las heces en torno al 10 % de una dosis radiomarcada. Sin embargo, la

biodisponibilidad absoluta es del 45-65 %, aproximadamente, 1o que se debe, al parecer, a un liSmo
de primer paso. Existe una relacion lineal entre la dosis y el AUC tras unas dosis Gnicas de 0 mg
de ribavirina. El volumen de distribucion es de unos 5.000 I. La ribavirina no se une a lagprote™@s
plasmaticas. ‘

Distribucién ¢ O
En los hematies se ha realizado el estudio ma&s completo sobre el transporte \avirina en los
compartimentos no plasmaticos, y se ha identificado que tiene lugar fund @vente a través de un
transportador de nucledsidos equilibrador de tipo es. Este tipo de trans o%se encuentra presente
virtualmente en todos los tipos celulares y podria ser la causa del’el 0 men de distribucion de la
ribavirina. La relacion entre las concentraciones de ribavirina en mpleta: plasma es de
aproximadamente 60:1; el exceso de ribavirina en sangre com sencuentra en forma de nucleétidos
de ribavirina aislados en los eritrocitos.

Biotransformacion \'

’

La ribavirina cuenta con dos vias metabdlicas: 1) E@ fosforilacion reversible; 2) una via de

degradacion, que implica la derribosilacion y la hs!S de la amida para producir un metabolito triazol
carboxiacido. Tanto la ribavirina como sus metabo triazol carboxamida y triazol &cido carboxilico se
excretan también por via renal.

Se ha observado que, tras su adminisgtr @ en dosis orales Unicas, la ribavirina resulta en una elevada
variabilidad farmacocinética interifdivigifial e intraindividual (una variabilidad intraindividual de
aproximadamente un 30 % en el AD la Cmax), que puede deberse al amplio metabolismo de primer
paso y a su transferencia der@fuera del compartimento hematico.

Eliminacién

Tras su administragiOMgep®ida, la ribavirina se acumula ampliamente en el plasma, con una relacion entre
el AUCiznde las %ﬂ Itiples y de la dosis Gnica con un valor de 6. Tras la administracién oral de

600 mg dos v a, el estado de equilibrio se alcanzé en unas cuatro semanas, con unas

concentragy pRisméticas medias en estado de equilibrio de unos 2.200 ng/ml. Al interrumpir el
tratami Mg semivida fue de unas 298 horas, lo que refleja, probablemente, una lenta eliminacion desde
los co entos no plasmaticos.

X encia a través del liquido seminal
estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. La concentracion de ribavirina en liquido seminal

aproximadamente dos veces mayor en comparacion con la concentracion en suero. Sin embargo, se ha

@ estimado la exposicion sistémica de ribavirina en la pareja femenina después de la relacién sexual con un
paciente tratado y sigue siendo extremadamente limitada en comparacion con la concentracion plasmatica
terapéutica de ribavirina

Efecto de los alimentos
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La biodisponibilidad de una dosis oral Gnica de ribavirina aumenté con la administracion conjunta de una
comida rica en grasas (el AUC Yy la Cmax aumentaron en un 70 %). Es posible que el aumento de la
biodisponibilidad 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 instruy6 a los pacientes para que tomaran ribavirina con la
comida para alcanzar la concentracion plasmatica maxima de ribavirina.

del AUCy y de la Cmax) en pacientes con disfuncion renal en comparacion con los pacientes de contr
(aclaramiento de creatinina > 90 ml/minuto). EI AUCy medio fue tres veces superior en paciente
aclaramiento de creatinina entre 10 y 30 ml/min comparado con los pacientes del grupo contr

Funcion renal @
Segun los datos publicados, la farmacocinética de una dosis Gnica de ribavirina se vio alterada (auminté

con los pacientes del grupo control. Esto parece deberse a una reduccion del aclaramientg apar
dichos pacientes. Las concentraciones de ribavirina permanecen esencialmente inyariaflesNgas la

hemodialisis.
0\‘ >

Funcidn hepética
La farmacocinética de la ribavirina tras dosis Unica es similar en los pacie o insuficiencia hepatica
leve, moderada o grave (Clasificacién A, B, o C de Child-Pugh) y en | €S sanos.

No se han efectuado evaluaciones farmacocinéticas especificas px ntes de edad avanzada. Sin
embargo, en un estudio de farmacocinética poblacional, la ue un factor clave en la cinética de la
ribavirina; el factor determinante fue la funcion renal.

L 2
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) E(

recogidos de manera muy dispersa en cuatro ens nicos controlados. EI modelo de aclaramiento
desarrollado mostré que las principales covariante n el peso corporal, el sexo, la edad y la creatinina
sérica. En los hombres, el aclaramiento fugfaégximadamente, un 20 % mayor que en las mujeres. El

Se llevé a cabo un andlisis farmacocinético poblaﬁ eftpleando los valores de la concentracion sérica

Poblacion pediatrica

Ribavirina en combin &1 peginterferdn alfa-2b

Las propiedades fa ciMéticas de dosis maltiples para ribavirina y peginterferdn alfa-2b en nifios y
adolescentes con j{IS C crénica se han evaluado durante un ensayo clinico. En nifios y adolescentes
que recibiero IS ajustada al area de superficie corporal de peginterferon alfa-2b de

60 pg/m?/ 3, 3e estima que el rango de la transformada del log de la estimacion a la exposicion

durante rvalo de dosis sea del 58 % (90 % CI: 141-147 %) mayor que el observado en adultos que

recibi Mg/kg/semana. La farmacocinética de la ribavirina (dosis normalizadas) en este estudio es
osinflar obtenidas en un estudio previo para la ribavirina en combinacion con interferdn alfa-2b en

N dolescentes y en adultos.

avirina en combinacién con interferén alfa-2b
@ Se resumen en la Tabla 15 las propiedades farmacocinéticas a dosis maltiple para ribavirina e interferon
alfa-2b en nifios y adolescentes entre 5y 16 afios de edad con hepatitis C crénica. La farmacocinética de
ribavirina e interferén alfa-2b (dosis normalizadas) es similar en adultos y nifios o adolescentes.

Tabla 15 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para interferon alfa-2b y
ribavirina cuando se administran a poblacion pediatrica con hepatitis C cronica
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Parametros Ribavirina Interferdn 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) ®
Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48) 6
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Aclaramiento aparente 1/h/kg 0,27 (27) No realizado \0
*AUCi12 (ng.hr/ml) para ribavirina; AUCo-24 (Ul.h/ml) para interfer6n alfa-2b 0
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad Q
Ribavirina @

teratogénica, o ambas, a dosis muy por debajo de la dosis humana recomendada. § hgvN¥enciado
malformaciones de craneo, paladar, ojos, maxilar inferior, miembros, esqueleto strointestinal.
La incidencia y la importancia de los efectos teratogénicos aumentaron con la el\ de la dosis del
farmaco. Se redujo la supervivencia de los fetos y de las crias.

En todas las especies animales en las que se han realizado estudios, la ribavirina es en@zica 0
e

En un estudio de toxicidad en ratas jovenes, las crias tratadas desde el

nacimiento con 10, 25y 50 mg/kg de ribavirina presentaron una i

el crecimiento general que se manifesto posteriormente como li inuciones en peso corporal,

longitud cabeza-inicio de la cola y longitud de los huesos. AlLEn®dePperiodo de recuperacion, los

cambios en la tibia y el fémur fueron minimos aunque, I, estadisticamente significativos en
Q

ta el 63 después de su
, relacionada con la dosis, en

comparacion con los controles en machos para todos lo de dosis, y en hembras tratadas con las
dos dosis mas altas en comparacion con los controlesgN servaron efectos histopatoldgicos en los
huesos. No se observaron efectos de la ribavirina esarrollo neurocomportamental o sobre el
desarrollo reproductor. Las concentraciones plasmg alcanzadas en crias de rata fueron inferiores a las
concentraciones plasmaticas en el hombre @9 erapéutica.

Los eritrocitos constituyen el blanco pyg
animales. Se produce anemia poco
cesar éste.

En los estudios de 3 y 6 mesegge duracion realizados en el raton para investigar los eventuales efectos
inducidos por la ribaviri psticulo y el esperma, se produjeron alteraciones del esperma a dosis de

e la toxicidad ocasionada por ribavirina en los estudios en
el comienzo del tratamiento, pero revierte rapidamente al

15 mg/kg y superiores. E al, estas dosis produjeron unas exposiciones sistémicas mucho menores
gue la alcanzada en el{ffeNguMIano a las dosis terapéuticas. Al cesar el tratamiento, se produjo la
desaparicién pract te total de la toxicidad testicular inducida por la ribavirina en uno o dos ciclos de

espermatogénesi eccion 4.6).
Los estudi enotoxicidad han demostrado que la ribavirina ejerce una cierta actividad genotéxica. La
ribavirj ctiva en el ensayo de transformacion in vitro Balb/3T3. Se observo actividad genotoxica en

ele infoma de raton, y a dosis de 20-200 mg/kg en el ensayo de micronucleos en el ratén. Un
*« o §e dominantes letales en la rata fue negativo, lo que indica que si se producen mutaciones en la
se transmiten a través de los gametos masculinos.

tudios de carcinogenicidad convencionales en el roedor con bajas exposiciones en comparacion con la
exposicion en el ser humano bajo condiciones terapéuticas (factor 0,1 en laratay 1 en el ratdn) no
mostraron tumorigenicidad de la ribavirina. Ademas, en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas
utilizando el modelo de ratdn heterozig6tico p53(+/-), la ribavirina no provoc6 tumores a la dosis maxima
tolerada de 300 mg/kg (factor de exposicion plasmatica de aproximadamente 2,5 en comparacion con la
exposicion en el ser humano). Estos estudios parecen indicar que el potencial carcinogénico de la
ribavirina en el ser humano es improbable.
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Ribavirina més interferén
Cuando se utiliz6 en combinacidn con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b, la ribavirina no produjo
efectos que no fueran previamente observados con cualquiera de los principios activos por separados. La

principal alteracién 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.

6. DATOS FARMACEUTICOS O\Z

6.1 Lista de excipientes Q

Nucleo del comprimido

Hidrogeno fosfato célcico

Croscarmelosa sédica ‘
Povidona O

Estearato magnésico.

Recubrimiento del comprimido 0

Alcohol polivinilico — parcialmente hidrolizado

Macrogol/Polietinel glicol 3350 . &

Diodxido de titanio (E171)
Talco

Oxido de hierro rojo K
Oxido de hierro amarillo \'
Oxido de hierro negro 0

6.2 Incompatibilidades @

No procede Q

6.3 Periodo de validez

2 afos 0
6.4 Precauciones esp@ conservacion

Este medicamento qul®re condiciones especiales de conservacion.

6.5 Natur ntenido del envase

clorur livinilo (PVC)/polietileno (PE)/polivinil acetato (PVAC)

*
e de 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 y 168 comprimidos
e

@ de que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Los c%' 0S de Ribavirina Teva Pharma B.V se envasan en blisters de aluminio compuestos de

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

Swensweg 5 @
2031GA Haarlem 6
Holanda @

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0

EU/1/09/527/009 - 14 comprimidos ®Q

EU/1/09/527/010 - 28 comprimidos
EU/1/09/527/011 - 42 comprimidos
EU/1/09/527/012 - 56 comprimidos

EU/1/09/527/013 - 84 comprimidos ‘OQ

EU/1/09/527/014 - 112 comprimidos ¢

EU/1/09/527/015 - 140 comprimidos c)\

EU/1/09/527/016 - 168 comprimidos 2

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENO{Q Y0 DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/julio/2009

Fecha de la tltima renovacion: 16/enero/2014 0\'

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXT@

La informacion detallada de este medicgigg

esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) htt://www.e

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

FABRICANTES RESPONS SJPE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O ICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDIC Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZAC % COMERCIALIZACION

CONDI ES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTI N SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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@@

60 procede.

A.  TITULARES DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLES DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company 6®
Pallagi street 13

H-4042 Debrecen @
Hungria 0\
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, @

2031 GA Haarlem

Holanda
Teva Pharma SLU Q
C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica, ¢

'
50016 Zaragoza c)\

Espafia
El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombyge ec@ del fabricante responsable
de la liberacidn del lote en cuestion. K

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SU VQRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restring Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRASCONDICIONESY R ITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seg&d

Los requerimientos para tacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se estal la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en
el articulo 107qua rtado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo
sobre medicamerggf.

D. CIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
AZ DEL MEDICAMENTO

.

CJan de Gestidn de Riesgos (PGR)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje Exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
ribavirina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) e
‘
Cada comprimido contiene 200 mg de ribavirina ,\O
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES g

. y)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL

42 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula O
28 comprimidos recubiertos con pelicula 0
84 comprimidos recubiertos con pelicula

112 comprimidos recubiertos con pelicula
140 comprimidos recubiertos con peli

168 comprimidos recubiertos con pelid

(5. FORMA Y VIA(S) Eeolvl INISTRACION

Leer el prospecto ant&zar este medicamento.
Via oral. @

NCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
NERSE FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

r fuera de la vista y del alcance de los nifios.

@ﬁ. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

70



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 62
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) \

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en 0

contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. Q

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Teva B.V.

.
Swensweg 5 c)\
2031GA Haarlem
Holanda @

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERC ZACION

EU/1/09/527/001 (14 comprimidos) \'
EU/1/09/527/002 (28 comprimidos) 0
EU/1/09/527/003 (42 comprimidos)

EU/1/09/527/004 (56 comprimidos)

EU/1/09/527/005 (84 comprimidos)
EU/1/09/527/006 (112 comprimidos) Q
EU/1/09/527/007 (140 comprimidos)
EU/1/09/527/008 (168 comprimidcbo

13. NUMERO DE Lg@
Lot
14, CONRICNITES GENERALES DE DISPENSACION

Medic

*

sujeto a prescripcion médica.

NSTRUCCIONES DE USO |

@\ 16. INFORMACION EN BRAILLE |
Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido 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 MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Acondicionamiento primario (blister)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
ribavirina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI@

Teva B.V

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP @b

AN

| 4. NUMERO DE LOTE

5. OTROS

x{
Q)\‘r
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje Exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

ribavirina
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) e
‘
Cada comprimido contiene 400 mg de ribavirina ,\O
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES g

. y)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL

42 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

112 comprimidos recubiertos con pelicula
140 comprimidos recubiertos con peliculQ

168 comprimidos recubiertos con peli

14 comprimidos recubiertos con pelicula O
28 comprimidos recubiertos con pelicula 0

|5.  FORMAY VIA(S) [@DMINISTRACION

Leer el prospecto ant@zar este medicamento.
Via oral. @

6. RMENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
NERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

@r fuera de la vista y del alcance de los nifios.

@ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
g : | 8.

FECHA DE CADUCIDAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 62
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) \

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en 0

contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. Q

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Teva B.V.

.
Swensweg 5 c)\
2031GA Haarlem
Holanda @

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERC ZACION

EU/1/09/527/009 (14 comprimidos) \'
EU/1/09/527/010 (28 comprimidos) 0
EU/1/09/527/011 (42 comprimidos)

EU/1/09/527/012 (56 comprimidos)

EU/1/09/527/013 (84 comprimidos)
EU/1/09/527/014 (112 comprimidos) Q
EU/1/09/527/015 (140 comprimidos)
EU/1/09/527/016 (168 comprimidcbo

13. NUMERO DE Lg@
Lot
14, CONRCNITES GENERALES DE DISPENSACION

Medic

*

sujeto a prescripcion médica.

NSTRUCCIONES DE USO |

@\ 16. INFORMACION EN BRAILLE |
Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
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| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido 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 MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Acondicionamiento primario (blister)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
ribavirina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI@

Teva B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP @b

AN

| 4. NUMERO DE LOTE

5. OTROS

x{
Q)\‘r

7

\\}‘b






Prospecto : Informacion para el usuario

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
ribavirina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porgue contiene
informacion 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 déarselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles Si experimenta
efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @

Contenido del prospecto:

Qué es Ribavirina Teva Pharma B.V. y para qué se utiliza ‘OQ

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ribavirina Teva Pharma B.\.
Como tomar Ribavirina Teva Pharma B.V. \

ok whE

Contenido del envase e informacion adicional .

Posibles efectos adversos 0
Conservacion de Ribavirina Teva Pharma B.V. &
1. Qué es Ribavirina Teva Pharma B.V. y para qué s@&

Ribavirina Teva Pharma B.V. contine un principio acti &do ribavirina. Este medicamento
frena la multiplicacion del virus de la hepatitis C. Rib&irpPa Teva Pharma B.V. no debe
utilizarse solo.

Dependiendo del genotipo del virus de la \is C que tenga, su médico puede decidir tratarle
con una combinacion de este medicamegg otros medicamentos. Puede haber algunas
limitaciones adicionales de tratamie ndiendo si usted ha sido o no previamente tratado
para la infeccion de hepatitis C crééa) U médico recomendara la mejor forma de tratamiento.
La combinacion de Ribavirigva Pharma B.V. y otros medicamentos se utiliza para tratar a
pacientes adultos que tie itis C crénica (VHC).

Se puede usar Ribavirj Pharma B.V. en pacientes pediatricos (nifios a partir de 3 afios de
edad y adolescente @wdos previamente y sin enfermedad hepatica grave.

Si tien@ia duda sobre el uso de este medicamento consulte a su médico o farmacéutico
.

é\ Qué necesita saber antes de empezar a usar Ribavirina Teva Pharma B.V.
@ No tome Ribavirina Teva Pharma B.V.
No tome Ribavirina Teva Pharma B.V. si algo de lo que se indica a continuacidn le ocurre a

usted o al nifio que esta a su cargo.
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar Ribavirina Teva Pharma B.V. si usted:
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- es alérgico a la ribavirina o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(ver seccion 6).

- estd embarazada o planea quedarse embarazada.(ver seccion “Embarazo y lactancia™)

- esta en periodo de lactancia

- tuvo un problema grave de corazén en los Gltimos 6 meses.

- tiene trastornos sanguineos, como anemia (bajo recuento celular en sangre), talasemia o
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 combinacion d

ribavirina con (peg) interferdn alfa. Estas reacciones incluyen:

o Efectos psiquiatricos y del sistema nervioso central (tales como depresion, en@os
suicidas, intento de suicidio y comportamiento agresivo, etc.). Asegurese ds

Advertencias y precauciones @Q

atencion de emergencia si usted nota que se vuelve depresivo o tiene pe S
suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que quiera consider aun
familiar o amigo cercano que le ayuden a estar alerta de los signos i6n o
cambios en su comportamiento

o Trastornos graves en los 0jos .

o Trastornos dentales y periodontales: Se han comunicado t rrpfde los dientes y de las
encias en pacientes que toman ribavirina en combinacign ¥gn (¥eg) interferdn alfa-2b.
Usted se debe cepillar los dientes cuidadosamente | dia 'y tener revisiones

[2)

dentales de forma regular. Ademas, algunos paci #en tener vomitos. Si usted
tiene esta reaccion, asegurese de enjuagarse bign después
o Incapacidad en algunos nifios y adolescent nzar una estatura de adulto completa
o Incremento de la hormona relacionada con%ides (TSH) en nifios y adolescentes

Poblacién pediéatrica Q
Si usted esta a cargo de un nifio y su mg cide no posponer el tratamiento de combinacion
con peginterferon alfa-2b o interfe;@ b hasta la edad adulta, es importante entender que

este tratamiento de combinacion ifjucduna inhibicion del crecimiento que puede ser
irreversible en algunos pacie

Ademas, han ocurrido es\' ecimientos en pacientes que toman Ribavirina Teva Pharma
B.V.:

Hemodlisis: Ribavig
rojos causando a

va Pharma B.V. puede provocar una descomposicion en los glébulos
la cual puede deteriorar su funcion cardiaca o empeorar los sintomas de

a.
Qavirina Teva Pharma B.V. puede provocar una disminucién en su recuento de
ulos rojos y globulos blancos cuando se usa en combinacién con peginterferén.

S.

V‘%@an analisis de sangre rutinarios para revisar su sangre, las funciones renales y
Se le practicaran regularmente analisis de sangre para ayudar a su médico a saber si este

tratamiento esta funcionando.
- En funcidn de los resultados de estos analisis, su médico podra cambiar/ajustar el nimero

de comprimidos para usted o para el nifio que estd a su cargo, prescribir una presentacion
diferente de este medicamento y/o cambiar la duracién del tratamiento.

- Si presenta o desarrolla problemas renales o hepaticos graves se suspendera este
tratamiento.
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Solicite ayuda médica inmediatamente si desarrolla sintomas de reaccién alérgica grave (como
dificultad respiratoria, ruidos en la respiracién o urticaria) mientras sigue este tratamiento.

Informe 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 esté en edad fértil (ver seccion “Embarazo y
lactancia”).

ha tenido previamente una enfermedad del corazon o tiene una enfermedad del corazon.
tiene otro problema de higado adicional a la infeccion por hepatitis C.

tiene problemas con sus rifiones.

sistema inmunoldgico.

Consultar el Prospecto de (peg) interferon alfa para obtener méas informacién detallada stos
problemas de seguridad.

medicamentos utilizados en combinacion con Ribavirina Teva Pharma B.V.

el tratamiento conjunto. @

Uso en nifios y adolescentes *
Si el nifio pesa menos de 47 kg o no puede tragar los comprimi@ Isponible una solucién

oral de ribavirina. O
Toma de Ribavirina Teva Pharma B.V. x
Informe a su médico o farmacéutico si usted o el niﬁ%s a su cargo esta tomando , ha

tomado recientemente o pudiera tener que tomar:
- azatioprina, un medicamento que suprime s a inmunoldgico, que utilizado en
combinacién con ribavirina puede elevar s:@o desarrollar trastornos graves de la sangre.

!
_ ) . | .. O
Recordatorio: Lea la seccion “Advertencias y precauciones” del prospecto de tx
ée) comenzar

- medicamentos contra el Virus de la qgm®odeficiencia Humana (VIH) — [inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de r@; %10 (NRTI), y/o terapia antirretroviral combinada

(TARO)]:
- Tomando este medica@ en combinacion con interferén alfa y un medicamento
anti-VIH puede iggrememtar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y
an @ as en sangre (reduccion del nimero de glébulos rojos que son

celulas d acion sanguinea llamadas plaquetas).
- Con ina o estavudina, no se ha comprobado si este medicamento cambia la
for tuar de estos medicamentos. Por lo tanto, su sangre sera controlada

ente para asegurar que su infeccion por VIH no esté empeorando. Si
ora, su médico decidira si su tratamiento con Ribavirina Teva Pharma B.V.
e ser cambiado o no. Ademas, los pacientes que estén recibiendo zidovudina
on ribavirina en combinacidn con interferones alfa pueden presentar mayor
* 0 riesgo de desarrollar anemia (bajo numero de glébulos rojos). Por lo tanto no se
\ recomienda el uso de zidovudina y ribavirina en combinacion con interferones alfa.

- Debido al riesgo de acidosis lactica (crecimiento de acido lactico en el organismo) y
de pancreatitis, no se recomienda el uso de ribavirina y didanosina y se debe
evitar el uso de ribavirina y estavudina.

- Pacientes coinfectados con una avanzada enfermedad del higado que estén
recibiendo TARc pueden ver incrementada el riesgo de empeoramiento de la
funcidn hepética. Afiadiendo un tratamiento con un interferon alfa sélo o en
combinacién con ribavirina puede incrementarse el riesgo en este grupo de
pacientes.
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Recordatorio: Lea la seccidn “Otros medicamentos” del prospecto de otros medicamentos
utilizados en combinacion con Ribavirina Teva Pharma B.V. antes de comenzar la
administracion conjunta con este medicamento.

Embarazo y lactancia 62

Si estd embarazada no debe tomar este medicamento. Este medicamento puede producir
efectos dafiinos en el feto (embridn). @

Tanto hombres como mujeres deben tomar precauciones especiales en su actividad sexual si 0

existe alguna posibilidad de que se produzca un embarazo:
e  Chica o mujer en edad fértil: @

Debe hacerse un test de embarazo y dar negativo antes de iniciar el tratamiento, cada mes
durante el tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Egto
deberéa consultarlo con su médico. ‘

. Hombres: .

No mantenga relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilic vativo.
Esto disminuira la posibilidad de que ribavirina pase al cuerpo de la mujer.

Si su pareja no esta embarazada, pero esta en edad fértil, debe hacerse un barazo cada
mes durante el tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la suspe tratamiento.
Usted o su pareja femenina deben utilizar un método anticoncepﬁv& rante el tiempo
gue tome este medicamento y durante los 7 meses siguientes a | on del tratamiento.
Consultelo con su médico (ver seccion “No tome Ribavirina Teg@ma B.V.”).

Si es una mujer que esta amamantando, no debe tomar@camento. Debe suspender la
lactancia antes de empezar a tomar este medicamentq,

Conduccidn y uso de maquinas @
Este medicamento no afecta su capacidad de condU™# o manejar maquinas.
Sin embargo, otros medicamentos utilizadg® eMgombinacion con Ribavirina Teva Pharma B.V.

pueden afectar a su habilidad para congyms anejar maguinas. Por lo tanto, no conduzca o
maneje maquinas si este tratamientg @ ce cansancio, suefio, o confusion.

Ribavirina Teva Pharma B.V. co e sodio

Este medicamento contiene de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencia Exento de sodio”.

3. Cémo tom@b virina Teva Pharma B.V.

Informaci eral sobre la toma de este medicamento:

Sigae te las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su

médjc®. ulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

oNoffo as dosis de la recomendada y tome el medicamento durante el plazo que se le haya
6& 0. Su médico ha determinado la dosis correcta de este medicamento basandose en su

0 en el del nifio que esté a su cargo.

@ Adultos

La dosis recomendada y la duracion del tratamiento con Ribavirina Teva Pharma B.V. dependen
del peso del paciente y de los medicamentos que se estan utilizando en la combinacion.
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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 se estan utilizando en la combinacion. La dosis recomendada de
Ribavirina Teva Pharma B.V. en combinacion con interferon alfa-2b o peginterferdn alfa-2b se

muestra en la tabla siguiente. E ®

Dosis de Ribavirina Teva Pharma B.V. basada en el peso corporal cuando se utiliza en
combinacion con interferdn alfa-2b o peginterferdn alfa-2b en nifios a partir de @
3 afos de edad y en adolescentes \
Si el nifio/adolescente pesa Dosis diaria habitual de Numero de comprimidos de 0
(k) Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg
47 - 49 600 mg 1 comprimido por la mafia

2 comprimidos por la noc

50 - 65 800 mg 2 comprimidos por | fian
y 2 comprimidc& an &he
> 65 Ver dosis de adulto e

&
v

Tome la dosis que se le haya prescrito por via oral, con agua y durante las coffiidagsWNo
mastique los comprimidos recubiertos con pelicula. Para nifios o adolesc no pueden
tragar un comprimido recubierto con pelicula, esta disponible una sol i%ﬂ de ribavirina.
.
Recordatorio: este medicamento solo se utiliza en combinacion %edicamentos para la
infeccion por hepatitis C. Para obtener una informacién comp & urese de leer la seccion
ombinacion con Ribavirina

“Cdémo usar” del Prospecto de otros medicamentos utiIi

Teva Pharma B.V.

Comuniqueselo a su médico o farmacéutico lo al ible

Si olvido tomar Ribavirina Teva Pharm@
Tome/administre la dosis omitida tan mo sea posible en el mismo dia. Si ha pasado un

dia entero, consulte con su médico. una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si toma mas Ribavirina Teva Pharma B.V. d%@era

Si tiene alguna duda sob@e este medicamento consulte a su médico o farmacéutico

4 Posibles ef@ dVversos
Por favor, legfa n “Posibles efectos adversos” del Prospecto de otros medicamentos
utilizados @ C&binacion con Ribavirina Teva Pharma B.V.

Ali odos los medicamentos, este medicamento utilizado en combinacion con otros
emeglicagicntos puede producir efectos adversos, aungue no todas las personas los sufran.
no todos estos efectos adversos pueden ocurrir, si ocurren pueden necesitar atencion
ca.

Consulte a su médico inmediatamente si evidencia alguno de los siguientes efectos adversos

durante el tratamiento en combinacion con otros medicamentos:

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

- confusidn, sensacién de depresion; pensamientos suicidas 0 comportamiento agresivo,
intento de suicidio, pensamientos amenazadores para la vida de otras personas

- sensaciones de entumecimiento u hormigueo
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- 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

- 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 cutanea grave o enrojecimiento. \

Los siguientes efectos adversos se han registrado con la combinacidn de este medicamento y un 0

producto con interferon alfa en adultos: Q

Efectos adversos comunicados de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada

10 personas):

- reduccidn del namero de glébulos rojos (que pueden causar fatiga, dificult pQ
respirar, mareos), o de neutrofilos (que pueden hacerle mas sensible a difer
infecciones), i

- dificultad para concentrarse, sensacion de ansiedad o nerviosismo, car@e umor,

a

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

violentos, infeccidn por virus, vémitos, debilidad,
- pérdida de apetito, disminucion de peso, dolor de estm
- piel seca, irritacion, caida del cabello, picor, dolo r, malestar en los musculos,
dolor en articulaciones y musculos, erupcion cut \

- tos, boca seca, faringitis (dolor de garganta), .
- diarrea, mareos, fiebre, sintomas similares de gripe, doIo@ , hauseas, escalofrios

Efectos adversos comunicados de forma frecuent en afectar a hasta 1 de cada
10 personas):
- disminucidn en las células sanguine la coagulacién llamadas plaquetas que pueden

provocar facilmente moratones y
blancos llamados linfocitos que
actividad de la glandula tiroiq
su sensibilidad al frio asi con™#fros sintomas), exceso de azucar o de acido urico (como
en la gota) en san re,ﬁs bajos de calcio en sangre, anemia grave,

- infecciones fUngik rianas, llanto, agitacion, amnesia, alteracion de la memoria,
nerviosismo, coymgriwmiento anormal, comportamiento agresivo, reaccion de ira,

sensacion deE us®n, pérdida de interés, trastorno mental, cambios en el estado de

0 espontaneo, disminucion en ciertos glébulos
a luchar contra las infecciones, disminucion de la

animo, sue tPafios, deseos de autolesion, somnolencia, problemas para dormir,
pérdid s en el sexo o incapacidad para practicarlo, vértigo (sensacion de que
tod eRas),

- VjaQINgorrosa o anormal, dolor, irritacion o infeccion en los ojos, 0jos secos o llorosos,

s en la audicion o en la voz, pitido de oidos, infeccién de oidos, dolor de oidos,
s febril (herpes simple), alteracion en el gusto, pérdida del gusto, encias sangrantes
\ lagas en la boca, sensacion de ardor en la lengua, dolor en la lengua, encias inflamadas,
problemas dentales, migrafia, infecciones respiratorias, sinusitis, hemorragia nasal, tos no
productiva, obstruccidn o goteo nasal, respiracién rapida o dificultad al respirar, sed,
trastorno dental
- soplo cardiaco (sonido anormal del latido cardiaco), dolor o malestar en el pecho,
sensacion de desmayo, sensacion de malestar, sofocos, intolerancia al calor o sudoracion
excesiva, aumento del ritmo del corazén, tension baja o alta, palpitaciones (latidos
violentos), aumento del ritmo cardiaco,
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- distension intestinal, estrefiimiento, trastorno estomacal, gas intestinal (flato), aumento
del apetito, colon irritable, irritacién de la glandula prostatica, ictericia (piel amarillenta),
heces blandas, dolor a la altura de las costillas del lado derecho, inflamacion del higado,
malestar de estomago, ganas frecuentes de orinar, orinar mas de lo habitual, infeccion del

abundantes y prolongados de lo habitual, menstruacién 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 0

tracto urinario, alteracion de la orina, ®
- periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas

picor y seca, con posibles lesiones que supuran), urticaria, aumento o disminucion de la

manos temblorosas, psoriasis, manos o tobillos inflamados o hinchados, sensibilidad a
luz solar, erupcion cutanea con lesiones con manchas abultadas, enrojecimiento dgla pi
0 alteracion cutanea, inflamacion de la cara, inflamacion de glandulas (nédylos 0S
inflamados), contracciones musculares, tumor (no especifico), inestabiliga :

trastorno hidrico. \

sensibilidad al tacto, alteracion en las ufias, espasmos musculares, sensacion de
entumecimiento u hormigueo, dolor en las extremidades, dolor en las articulaciones, @

Efectos adversos comunicados de forma poco frecuente (pueden afectar de cada
100 personas):
- oir 0 ver imagenes que no estan presentes, . $
- ataque al corazén, crisis de angustia, \
- reaccion de hipersensibilidad al medicamento, K
S

- inflamacion del pancreas, dolor de huesos, diabetes rr@

- debilidad muscular. \

Efectos adversos comunicados de forma rara (pue @ar a hasta 1 de cada
1.000 personas):
- crisis convulsivas (convulsiones)

NJores,

- neumonia,
- artritis reumatoide, problemas e
@ blor abdominal,
ada por fiebre persistente, disminucion de peso,

- heces oscuras o con sangre, inte
- sarcoidosis (enfermedad carfcter

articulaciones doloridas e infwa#das, lesiones en la piel y glandulas inflamadas),
- vasculitis.

Efectos adversos com&c de forma muy rara (pueden afectar a hasta 1 de cada

10.000 personas):
- suicidio. @
Frecuenci ormcida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- jerTtos amenazadores para la vida de otras personas,
- entusiasmo excesivo 0 poco razonable),
pe arditis (inflamacion del revestimiento del corazon), derrame pericardico [acumulacion
\ liquido que se localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio
corazon].

@ Efectos adversos en nifios y adolescentes
Los siguientes efectos adversos se han comunicado con la combinacién de este medicamento e
un producto con interferon alfa-2ben nifios y adolescentes:

Efectos adversos comunicados de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas):
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reduccién del nimero de gl6bulos rojos (que pueden causar fatiga, dificultad para
respirar, mareos), o de neutréfilos (que pueden hacerle mas sensible a diferentes
infecciones),

disminucién de la actividad de la glandula tiroidea (que puede hacerle sentir cansado,

deprimido, aumentar su sensibilidad al frio asi como otros sintomas), ®
sensacion de depresién o de irritabilidad, dolor de estbmago, sensacion de malestar, 6
cambios de humor, sensacion de cansancio, incapacidad para dormir o para permanecer

dormido, infeccion virica, debilidad, @

diarrea, mareos, fiebre, sintomas de gripe, dolor de cabeza, pérdida o aumento del apetito, \

pérdida de peso, disminucion en la tasa de crecimiento (altura y peso), dolor a la altura de 0

las costillas del lado derecho, faringitis (dolor de garganta), escalofrios violentos, dolor deo

estdmago, vomitos.
piel seca, caida del pelo, irritacion, picor, dolor muscular, malestar en los musculos, dt@
en articulaciones y musculos, erupcién cutanea.

Efectos adversos comunicados de forma frecuente (pueden afectar a hasta 1 de ¢ Q
10 personas): i

disminucidn en las células sanguineas que intervienen en la coagulacion#®IaNgngre

Ilamadas plaquetas (que pueden provocar facilmente moretonesy sa eghontaneo),

exceso de triglicéridos en sangre, exceso de &cido Urico en sangre% en la gota),

aumento de la actividad de la glandula tiroidea (que puede‘or ara€rviosismo,

intolerancia al calor y excesiva sudoracion, pérdida de peﬁ iones, temblores),
0

nerviosismo, irritabilidad, comportamiento agresivo, alteMgioMedel comportamiento,
dificultad para concentrarse, inestabilidad emocional, cimiento, sensacion de
ansiedad o nerviosismo, sensacion de frio, sensaci@Q Mg#fusion, pérdida de interés,
sensacion de inquietud, sentirse con suefio, falta ONJMaés o atencion, cambios de humor,
pena, suefio de baja calidad, sonambulismo, Joi8gcigh de suicidio, problemas para dormir,
suefios raros, deseos de autolesionarse, %

infecciones bacterianas, resfriado comun, in iones por hongos, visién anormal, 0jos
secos o llorosos, infeccion de oido, irritacion o infeccion de los ojos, alteraciones
en el gusto, alteraciones en la vo s tebril, tos, glandulas inflamadas, hemorragia

iti br de garganta), respiracion rapida, infecciones
JMetas en la comisura de la boca, respiracion rapida,
#ooca, llagas en la lengua, taponamiento o goteo nasal,

sinusitis, estornudos, llagas €

dolor de garganta, do los dientes, abceso en los dientes, alteracion en los dientes,
vértigo (sensacion ), debilidad.

dolor en el pechy® pecimiento de la cara, palpitaciones (latidos fuertes en el corazén),
pulsaciones

funcioén an | higado,

reflujo g or de espalda, orinar en la cama, estrefiimiento, trastorno gastroesofagico

tinencia, aumento del apetito, inflamacion de la mucosa del estomago y del
, malestar de estdmago, heces blandas,
os al orinar, infeccién del tracto urinario,
do menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas

undantes y prolongados de lo habitual, alteracién de la vagina, inflamacion 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 sudoracién,
aumento de movimientos musculares, tensiéon muscular, dolor en las extremidades,
alteraciones de las ufias, entumecimiento u hormigueo, herida en la piel, erupcién cutanea
con lesiones de color abultadas, manos temblorosas, enrojecimiento de la piel o alteracion
de la piel, decoloracion de la piel, piel sensible a la luz solar, piel pélida, hinchazon por
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acumulacion excesiva de agua, inflamacion de glandulas (nédulos linfaticos inflamados),
temblor, tumor (no especifico).

Efectos adversos comunicados de forma poco frecuente (pueden afectar a 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,
vision borrosa, somnolencia, intolerancia a la luz, picor de ojos, dolor facial, encias \

inflamadas,

- dolor en el térax, dificultad al respirar, infeccion en el pulmon, dolor en la nariz, 0
neumonia, sibilancias,

- presién sanguinea baja,

- higado dilatado, @»

- dolor menstrual,

- picores en la zona anal (oxiuros o ascaris), ampollas (culebrilla), disminucign d@

sensibilidad al tacto, espasmos musculares, dolor en la piel, palidez, desca
enrojecimiento e inflamacion de la piel. i

El intento de autolesion también se ha comunicado en adultos, nifios y ad? S.

Este medicamento en combinacién con un medicamento con inte;fe@ mbién puede

producir: X

- anemia apldsica, aplasia de la serie roja (que es una enfer% n la que el cuerpo
interrumpe o disminuye la produccion de globulos roj al produce anemia grave,
cuyos sintomas incluyen cansancio inusual y falta Ia,

- delirios, infeccion del tracto respiratorio superior gy ior,

- inflamacion del pancreas,

- erupciones cutaneas graves que pueden es@mdas con aparicion de ampollas en la
boca, nariz, ojos y otras membranas mucosas#ritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson), necrolisis epidérmica toxi aricion de ampollas y descamacion de la capa
superior de la piel).

También se han comunicado los sifuie efectos adversos para este medicamento en

combinacion con un medicamento nterferdn alfa:

- pensamientos anorm jr 0 ver imagenes que no estan presentes, estado mental
alterado, desorient®gi

- angioedema (hi de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o0 garganta que puede
causar dific | tgar o respirar),

-Koyanagi-Harada (enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a los

0jos, la membranas de los oidos, cerebro y médula espinal),

1
24
>
o
Q
o
3
D
o
)

as oculares incluyendo dafios en la retina, oclusién de la arteria de la retina,
cidn del nervio Optico, inflamacién del ojo y exudados retinianos (depésitos blancos
retina),

-\ atacion del &rea abdominal, acidez de estdmago, defecacion dificil o dolorosa,
reacciones de hipersensibilidad aguda como picores (urticaria), moretones, dolor intenso en
una extremidad, dolor en pierna o muslo, pérdida del grado de movilidad, rigidez,
sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e
hinchazon en articulaciones, lesiones en piel y nédulos hinchados),

Este medicamento en combinacion con peginterferdn alfa-2b o interferén alfa-2b también puede
producir:
- orina oscura, turbia o de un color extrafio,
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- dificultad en la respiracion, cambios en sus latidos del corazén, dolor en el pecho, dolor
debajo del brazo izquierdo, dolor en la mandibula,

- pérdida de conocimiento,

- paralisis, reduccion o pérdida de fuerza de los muasculos de la cara, pérdida de sensibilidad,

- pérdida de vision.

Usted o la persona que lo cuide deben Ilamar a su médico inmediatamente si padece alguno

de estos efectos adversos. @
Si es un paciente coinfectado con VHC/VIH que esta tomando un tratamiento anti-VIH, la \
administracion afiadida de este medicamento y peginterferon alfa puede aumentar el riesgo de

empeoramiento de la funcion hepética por la terapia antiretroviral combinada (TARC) e

incrementar el riesgo de acidosis lactica, fallo hepatico y desarrollo de alteraciones de la sangre

(reduccion del nimero de glébulos rojos que transportan oxigeno, de ciertos glébulos blancos g
combaten las infecciones y de células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas) (NRTI)
En pacientes coinfectados con VHC/VIH que estan tomando TARc, los siguientes efe%
adversos se han producido con la administracién de ribavirina en combinacién co rferén
alfa-2b (no listados anteriormente en los efectos adversos en adultos):

- pérdida de apetito,

- dolor de espalda, 0

- disminucion de los linfocitos CD4, @

- metabolismo deficiente de las grasas, . $

- hepatitis, \

- dolor en las extremidades, K

- candidiasis oral (aftas en la boca),

- obtencion de valores sanguineos anormales en los3ga e laboratorio.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adv@consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos ersos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamen vés del sistema nacional de notificacion incluido
en el Apéndice V. Mediante la comyamga®On de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobidad de este medicamento.

5. Conservacion de Rit@na Teva Pharma B.V.

Mantener este medic@era de la vista y del alcance de los nifios.
t

No utilice este m@ o después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en el
blister despué . La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este megh nto no requiere condiciones especiales de conservacion.
JNofltllig®€ste medicamento si observa algin cambio en el aspecto de los comprimidos.

G}nedicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
mo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara

§ @ a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Ribavirina Teva Pharma B.V.

El principio activo es Ribavirina. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de @
ribavirina. b

Los demé&s componentes son: \@

Nucleo del comprimido; hidrogeno fosfato calcico, croscarmelosa sddica, 0

povidona, estearato magnésico.
Recubrimiento con pelicula; alcohol polivinilico — parcialmente
hidrolizado, macrogol/polietinel glicol 3350, dioxido de titanio (E171), talco, é@

de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro negro.

Aspecto del producto y contenido del envase . ' Q
Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg son comprimidos recubiertos con peli osa claro a
rosa, grabados con “93” por una ¢ ara'y “7232” por la otra.

r@we contienen 14,

Ribavirina Teva Pharma B.V.esta disponible en diferentes tamarigs
28, 42,56, 84, 112, 140 6 168 comprimidos. \

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaﬁo@&ase.
Su médico le prescribird el tamafio de envase que mejo pte a usted.

Titular de la autorizacion de comercializacién@

TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holanda O
Responsable de la fabricacion 0
Teva Pharmaceutical Work te Limited Company
Pallagi Ut 13 \

Debrecen H-4042

Hungria Q

Pharmachemi @

Swenswe

2031 G le

Holan

.
@arma SLU
» n° 4, Poligono Industrial Malpica,

16 Zaragoza
@ Espafia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacién:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U
Tel: +34 913873280

O

xO

France

Teva Santé

Tél: +33 155917?

Hrvats

Pliva kd d.o.o.

Tel: 20000
d

a Pharmaceuticals Ireland
el: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyobgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

Nederland

Teva Nederland B,V. @
Tel: +31 8000228 &

Norge

Teva Nor

TIf: +Q 90

R
ti

ra rm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
I: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvrpog Sverige @
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB 6
EX\ada Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000 \@

Latvija United Kingdom 0

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited Q

Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500

Fecha de la ultima revision de este prospecto ‘ Q
O

Otras fuentes de informacion \

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagi la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.

*
En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos pued @rse este prospecto en
&o.

todas las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Eur

S
S
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Prospecto : Informacion para el usuario

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
ribavirina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porgue contiene
informacion 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 déarselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles Si experimenta
efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4. @

Contenido del prospecto:

Qué es Ribavirina Teva Pharma B.V. y para qué se utiliza ‘OQ

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ribavirina Teva Pharma B.\.
Coémo tomar Ribavirina Teva Pharma B.V. \

ook wdE

Contenido del envase e informacion adicional

Posibles efectos adversos 0

Conservacion de Ribavirina Teva Pharma B.V. @
’@

1. Qué es Ribavirina Teva Pharma B.V. y para qué s@&

Ribavirina Teva Pharma B.V. contine un principio acti &do ribavirina. Este medicamento
frena la multiplicacion del virus de la hepatitis C. Bib&irpPa Teva Pharma B.V. no debe
utilizarse solo.

Dependiendo del genotipo del virus de la \is C que tenga, su médico puede decidir tratarle
con una combinacion de este medicamezig otros medicamentos. Puede haber algunas
limitaciones adicionales de tratamie ndiendo si usted ha sido o no previamente tratado
para la infeccién de hepatitis C crééa) 'médico recomendaréa la mejor forma de tratamiento.
La combinacion de Ribaviri@va Pharma B.V. y otros medicamentos se utiliza para tratar a
pacientes adultos que tie itis C crénica (VHC).

Se puede usar Ribavirj Pharma B.V. en pacientes pediatricos (nifios a partir de 3 afios de
edad y adolescente tra®ados previamente y sin enfermedad hepatica grave.

Si tien@ia duda sobre el uso de este medicamento consulte a su médico o farmacéutico
.

é\ Qué necesita saber antes de empezar a usar Ribavirina Teva Pharma B.V.
@ No tome Ribavirina Teva Pharma B.V.
No tome Ribavirina Teva Pharma B.V. si algo de lo que se indica a continuacién le ocurre a

usted o al nifio que esta a su cargo.
Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar Ribavirina Teva Pharma B.V. si usted:
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- es alérgico a la ribavirina o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(ver seccion 6).

- estd embarazada o planea quedarse embarazada.(ver seccion “Embarazo y lactancia™)

- esta en periodo de lactancia

- tuvo un problema grave de corazén en los Gltimos 6 meses.

- tiene trastornos sanguineos, como anemia (bajo recuento celular en sangre), talasemia o
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 combinacion d

ribavirina con (peg) interferdn alfa. Estas reacciones incluyen:

o Efectos psiquiatricos y del sistema nervioso central (tales como depresion, en@os
suicidas, intento de suicidio y comportamiento agresivo, etc.). Asegurese ds

Advertencias y precauciones @Q

atencion de emergencia si usted nota que se vuelve depresivo o tiene pe S
suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que quiera consider aun
familiar o amigo cercano que le ayuden a estar alerta de los signos i6n o
cambios en su comportamiento

o Trastornos graves en los 0jos .
o Trastornos dentales y periodontales: Se han comunicado K rrpfde los dientes y de las
n

encias en pacientes que toman ribavirina en combinaciQ g) interferdn alfa-2b.
Usted se debe cepillar los dientes cuidadosamente,dog swl dia y tener revisiones

dentales de forma regular. Ademas, algunos paci #en tener vomitos. Si usted
tiene esta reaccion, asegurese de enjuagarse bign después
o Incapacidad en algunos nifios y adolescent nzar una estatura de adulto completa
o Incremento de la hormona relacionada con ides (TSH) en nifios y adolescentes
Poblacion pediatrica

Si usted esta a cargo de un nifio y su mg Qde no posponer el tratamiento de combinacion
con peginterferon alfa-2b o interfe;@ b hasta la edad adulta, es importante entender que

este tratamiento de combinacion ifjucduna inhibicion del crecimiento que puede ser
irreversible en algunos pacie

Ademas, han ocurrido es\' ecimientos en pacientes que toman Ribavirina Teva Pharma
B.V.:

Hemodlisis: Ribavig
rojos causando a

va Pharma B.V. puede provocar una descomposicion en los glébulos
la cual puede deteriorar su funcion cardiaca o empeorar los sintomas de

a.
Qavirina Teva Pharma B.V. puede provocar una disminucién en su recuento de
ulos rojos y globulos blancos cuando se usa en combinacién con peginterferén.

S.

V‘?xgrgan analisis de sangre rutinarios para revisar su sangre, las funciones renales y
Se le practicaran regularmente analisis de sangre para ayudar a su médico a saber si este

tratamiento esta funcionando.
- En funcidn de los resultados de estos analisis, su médico podra cambiar/ajustar el nimero

de comprimidos para usted o para el nifio que estd a su cargo, prescribir una presentacion
diferente de este medicamento y/o cambiar la duracion del tratamiento.

- Si presenta o desarrolla problemas renales o hepéaticos graves se suspendera este
tratamiento.

93



Solicite ayuda médica inmediatamente si desarrolla sintomas de reaccién alérgica grave (como
dificultad respiratoria, ruidos en la respiracién o urticaria) mientras sigue este tratamiento.

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

es una mujer en edad fértil (ver seccion “Embarazo y lactancia”).
es un hombre y su pareja femenina esté en edad fértil (ver seccion “Embarazo y

lactancia”).
ha tenido previamente una enfermedad del corazon o tiene una enfermedad del corazon. \

tiene otro problema de higado adicional a la infeccion por hepatitis C.
tiene problemas con sus rifiones.

tiene VIH (virus de inmunodeficiencia humana) o alguna vez ha tenido problemas con su Q

sistema inmunoldgico.

problemas de seguridad.

Consultar el Prospecto de (peg) interferdn alfa para obtener mas informacién detallad@os

medicamentos utilizados en combinacion con Ribavirina Teva Pharma B.V.

'
e . O
Recordatorio: Lea la seccion “Advertencias y precauciones” del prospecto de tx
éta) comenzar

el tratamiento conjunto. @

Uso en nifios y adolescentes

.
Si el nifio pesa menos de 47 kg o no puede tragar los comprimi&\%ponible una solucion

oral de ribavirina. O
Toma de Ribavirina Teva Pharma B.V. x
Informe a su médico o farmacéutico si usted o el niﬁ%s a su cargo esta tomando , ha

tomado recientemente o pudiera tener que tomar:

azatioprina, un medicamento que suprime s a inmunolédgico, que utilizado en

combinacion con ribavirina puede elevar suggsgo O desarrollar trastornos graves de la sangre.
medicamentos contra el Virus de la @odeficiencia Humana (VIH) — [inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de r@; %10 (NRTI), y/o terapia antirretroviral combinada

(TARO)]:
- Tomando este medica@ en combinacidn con interferén alfa y un medicamento

anti-VIH puede iggrememtar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepética y
an @ as en sangre (reduccion del nimero de glébulos rojos que son

celulas d acion sanguinea llamadas plaquetas).
Con ina o estavudina, no se ha comprobado si este medicamento cambia la
for tuar de estos medicamentos. Por lo tanto, su sangre sera controlada

ente para asegurar que su infeccion por VIH no esté empeorando. Si
ora, su médico decidira si su tratamiento con Ribavirina Teva Pharma B.V.
e ser cambiado o no. Ademas, los pacientes que estén recibiendo zidovudina

riesgo de desarrollar anemia (bajo numero de glébulos rojos). Por lo tanto no se
recomienda el uso de zidovudina y ribavirina en combinacion con interferones alfa.
Debido al riesgo de acidosis lactica (crecimiento de acido lactico en el organismo) y
de pancreatitis, no se recomienda el uso de ribavirina y didanosina y se debe
evitar el uso de ribavirina y estavudina.

Pacientes coinfectados con una avanzada enfermedad del higado que estén
recibiendo TARCc pueden ver incrementada el riesgo de empeoramiento de la
funcidn hepética. Afiadiendo un tratamiento con un interferon alfa sélo o en
combinacién con ribavirina puede incrementarse el riesgo en este grupo de
pacientes.

0 on ribavirina en combinacidn con interferones alfa pueden presentar mayor
.
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Recordatorio: Lea la seccidn “Otros medicamentos” del prospecto de otros medicamentos
utilizados en combinacion con Ribavirina Teva Pharma B.V. antes de comenzar la
administracion conjunta con este medicamento.

Embarazo y lactancia 62

Si estd embarazada no debe tomar este medicamento. Este medicamento puede producir
efectos dafiinos en el feto (embridn). @

Tanto hombres como mujeres deben tomar precauciones especiales en su actividad sexual si 0

existe alguna posibilidad de que se produzca un embarazo:
e  Chica o mujer en edad fértil: @

Debe hacerse un test de embarazo y dar negativo antes de iniciar el tratamiento, cada mes
durante el tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Egto
deberé consultarlo con su médico. ‘

. Hombres: .

No mantenga relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilic vativo.
Esto disminuira la posibilidad de que ribavirina pase al cuerpo de la mujer.

Si su pareja no esta embarazada, pero esta en edad fértil, debe hacerse un barazo cada
mes durante el tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la suspe tratamiento.
Usted o su pareja femenina deben utilizar un método anticoncepﬁv% rante el tiempo
gue tome este medicamento y durante los 7 meses siguientes a | on del tratamiento.
Consultelo con su médico (ver seccion “No tome Ribavirina Te@ma B.V.”).

Si es una mujer que esta amamantando, no debe tomar@camento. Debe suspender la
lactancia antes de empezar a tomar este medicamentq,

Conduccidn y uso de maquinas @
Este medicamento no afecta su capacidad de condU™# o manejar maquinas.
Sin embargo, otros medicamentos utilizadg® eMgombinacion con Ribavirina Teva Pharma B.V.

pueden afectar a su habilidad para congyms anejar maquinas. Por lo tanto, no conduzca o
maneje maquinas si este tratamientg @' ce cansancio, suefio, o confusion.

Ribavirina Teva Pharma B.V. co e sodio

Este medicamento contiene de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencia Exento de sodio”.

3. Cémo torr@b virina Teva Pharma B.V.

Informaci eral sobre la toma de este medicamento:

Sigae te las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su

médjc®. ulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

oNoffo as dosis de la recomendada y tome el medicamento durante el plazo que se le haya
&% 0. Su médico ha determinado la dosis correcta de este medicamento basandose en su

0 en el del nifio que esta a su cargo.

@ Adultos

La dosis recomendada y la duracion del tratamiento con Ribavirina Teva Pharma B.V. dependen
del peso del paciente y de los medicamentos que se estan utilizando en la combinacion.
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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 se estan utilizando en la combinacion. La dosis recomendada de
Ribavirina Teva Pharma B.V. en combinacion con interferon alfa-2b o peginterferén alfa-2b se

muestra en la tabla siguiente. E ®

Dosis de Ribavirina Teva Pharma B.V. basada en el peso corporal cuando se utiliza en
combinacion con interferdn alfa-2b o peginterferdn alfa-2b en nifios a partir de @
3 afos de edad y en adolescentes \
Si el nifio/adolescente pesa Dosis diaria habitual de Numero de comprimidos de 0
(k) Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg
47 - 49 600 mg 1 comprimido por la mafia
2 comprimidos por la noc
50 - 65 800 mg 2 comprimidos por | fian
y?2 comprlmldc? po@che
61 comprmudo@ ) por
la mafiana y rimido
(400 n@i\ﬁa noche
> 65 Ver dosis de adult

Tome la dosis que se le haya prescrito por via oral, con agua y dga asamidas. No
mastique los comprimidos recubiertos con pelicula. Para nifios 0 * ntes que no pueden
tragar un comprimido recubierto con pelicula, esta disponible cion oral de ribavirina.

Recordatorio: este medicamento solo se utiliza en combyj
infeccion por hepatitis C. Para obtener una informacign
“Cdémo usar” del Prospecto de otros medicament%

on otros medicamentos para la
eta, asegurese de leer la seccion
0s en combinacion con Ribavirina
Teva Pharma B.V.

Si toma mas Ribavirina Teva Pharma . que debiera
Comuniqueselo a su médico o farmacé@ antes posible

Si olvidé tomar Ribavirina Teva@hagma B.V.
al™ronto como sea posible en el mismo dia. Si ha pasado un

Tome/administre la d05|s omitida t
dia entero, consulte con @ p. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si tiene alguna du@ | uso de este medicamento consulte a su médico o farmacéutico

4, PosiflleNgfectos adversos

Por la seccion “Posibles efectos adversos” del Prospecto de otros medicamentos
cga en combinacién con Ribavirina Teva Pharma B.V.

igual que todos los medicamentos, este medicamento utilizado en combinacién con otros
edicamentos puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Aunque no todos estos efectos adversos pueden ocurrir, si ocurren pueden necesitar atencion
médica.

Consulte a su médico inmediatamente si evidencia alguno de los siguientes efectos adversos
durante el tratamiento en combinacion con otros medicamentos:
- dolor en el pecho o tos persistente; cambios en el ritmo cardiaco; desmayo
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- 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 estdmago; 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 0

- erupcién cutanea grave o enrojecimiento. Q

Los siguientes efectos adversos se han registrado con la combinacion de este medicamento y
producto con interferon alfa en adultos:

Efectos adversos comunicados de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de Q

10 personas): i

- reduccion del nimero de glébulos rojos (que pueden causar fatiga, difjg™taNpara
respirar, mareos), o de neutrofilos (que pueden hacerle mas sensibl fegentes
infecciones), @

- dificultad para concentrarse, sensacion de ansiedad o nervjosjgfflo, bios de humor,
sensacion de depresion o irritacion, sensacién de cansanci w as para dormir o
permanecer dormido, {

- tos, boca seca, faringitis (dolor de garganta), a@j

- diarrea, mareos, fiebre, sintomas similares de grip\' e cabeza, nauseas, escalofrios
violentos, infeccidn por virus, vdmitos, debilidad?

- pérdida de apetito, disminucion de peso, do

- piel seca, irritacion, caida del cabello, pic
dolor en articulaciones y musculos, erupcio

eg®Mmago,
I muscular, malestar en los musculos,

Efectos adversos comunicados de form ente (pueden afectar a hasta 1 de cada

10 personas):

- disminucién en las células s@v S para la coagulacion llamadas plaquetas que pueden
provocar facilmente moratoneSws8angrado espontaneo, disminucién en ciertos glébulos
blancos llamados Iinfo@ue ayudan a luchar contra las infecciones, disminucion de la
actividad de la glarggl dea (que le puede hacer sentirse cansado, deprimido, aumentar
su sensibilidad O\ como otros sintomas), exceso de azucar o de acido urico (como

¥niveles bajos de calcio en sangre, anemia grave,

- infeccione jCas 0 bacterianas, llanto, agitacién, amnesia, alteracion de la memoria,

i portamiento anormal, comportamiento agresivo, reaccion de ira,

sen confusidn, pérdida de interés, trastorno mental, cambios en el estado de

A uenos extrafios, deseos de autolesién, somnolencia, problemas para dormir,

@a de interés en el sexo o incapacidad para practicarlo, vértigo (sensacion de que

* Q, da vueltas),

- sion borrosa o anormal, dolor, irritacion o infeccion en los 0jos, 0jos secos o llorosos,
cambios en la audicidn 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, sensacion de ardor en la lengua, dolor en la lengua, encias inflamadas,
problemas dentales, migrafia, infecciones respiratorias, sinusitis, hemorragia nasal, tos no
productiva, obstruccién o goteo nasal, respiracién rapida o dificultad al respirar, sed,
trastorno dental

- soplo cardiaco (sonido anormal del latido cardiaco), dolor o malestar en el pecho,
sensacion de desmayo, sensacién de malestar, sofocos, intolerancia al calor o sudoracion

97



excesiva, aumento del ritmo del corazén, tension baja o alta, palpitaciones (latidos
violentos), aumento del ritmo cardiaco,

- distension intestinal, estrefiimiento, trastorno estomacal, gas intestinal (flato), aumento
del apetito, colon irritable, irritacion de la glandula prostética, ictericia (piel amarillenta),
heces blandas, dolor a la altura de las costillas del lado derecho, inflamacion del higado,
malestar de estdbmago, ganas frecuentes de orinar, orinar mas de lo habitual, infeccién del
tracto urinario, alteracion de la orina,

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

- textura anormal del cabello, acné, artritis, cardenales, eczema (piel inflamada, roja, con
picor y seca, con posibles lesiones que supuran), urticaria, aumento o disminucién de |
sensibilidad al tacto, alteracion en las ufas, espasmos musculares, sensacion de %
entumecimiento u hormigueo, dolor en las extremidades, dolor en las articulacio

manos temblorosas, psoriasis, manos o tobillos inflamados o hinchados, sengsib la
luz solar, erupcién cuténea con lesiones con manchas abultadas, enrojecimi a piel
0 alteracion cutanea, inflamacion de la cara, inflamacion de glandulas (n faticos
inflamados), contracciones musculares, tumor (no especifico), inestabi andar,

trastorno hidrico.
Efectos adversos comunicados de forma poco frecuente (pueden gfe &a 1 de cada
100 personas): \
- 0ir o ver imagenes que no estan presentes, K

- ataque al corazdn, crisis de angustia,

- reaccion de hipersensibilidad al medicamento,

- inflamacion del pancreas, dolor de huesos, diabe itus,
- debilidad muscular.

Efectos adversos comunicados de forma rara (pu&fectar a hasta 1 de cada

1.000 personas):

- crisis convulsivas (convulsiones

- neumonia,

- artritis reumatoide, problem& riflones,

- heces oscuras 0 con sangre, | o0 dolor abdominal,

- sarcoidosis (enfermemacterizada por fiebre persistente, disminucion de peso,
articulaciones dol flamadas, lesiones en la piel y glandulas inflamadas),

- vasculitis.

Efectos adversos @‘u ados de forma muy rara (pueden afectar a hasta 1 de cada
10.000 perso
- suicy

Frecu conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
pe mientos amenazadores para la vida de otras personas,
-\ ania (entusiasmo excesivo 0 poco razonable),
pericarditis (inflamacidn del revestimiento del corazdn), derrame pericardico [acumulacién
de liquido que se localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio
@ corazon].

Efectos adversos en nifios y adolescentes

Los siguientes efectos adversos se han comunicado en nifios y adolescentes que toman este
medicamento en combinacion con un producto con interferon alfa-2b:
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Efectos adversos comunicados de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas):
- reduccion del nimero de glébulos rojos (que pueden causar fatiga, dificultad para

respirar, mareos), o de neutrdfilos (que pueden hacerle més sensible a diferentes
infecciones), ®
- disminucidn de la actividad de la glandula tiroidea (que puede hacerle sentir cansado, 6
deprimido, aumentar su sensibilidad al frio asi como otros sintomas),
- sensacion de depresion o de irritabilidad, dolor de estomago, sensacion de malestar, @
cambios de humor, sensacion de cansancio, incapacidad para dormir o para permanecer \
dormido, infeccion virica, debilidad, 0

- diarrea, mareos, fiebre, sintomas de gripe, dolor de cabeza, pérdida o aumento del apetito,
pérdida de peso, disminucion en la tasa de crecimiento (altura y peso), dolor a la altura
las costillas del lado derecho, faringitis (dolor de garganta), escalofrios violentos, dolo
estdbmago, vomitos.
- piel seca, caida del pelo, irritacion, picor, dolor muscular, malestar en los n‘;sc@lor
en articulaciones y masculos, erupcién cuténea. .
Efectos adversos comunicados de forma frecuente (pueden afectar a hasta 1 g#c
10 personas):
- disminucion en las células sanguineas que intervienen en la coagul
llamadas plaquetas (que pueden provocar facilmente moretoges
exceso de triglicéridos en sangre, exceso de acido Urico en
aumento de la actividad de la glandula tiroidea (que pued®proNecar nerviosismo,
intolerancia al calor y excesiva sudoracion, pérdida d palpitaciones, temblores),
- nerviosismo, irritabilidad, comportamiento agresi i6n del comportamiento,
dificultad para concentrarse, inestabilidad emoci Ndesfallecimiento, sensacion de
e confusion, pérdida de interés,

la sangre
0 espontaneo),

suefios raros, deseos de autolesiona
infecciones bacterianas, resfriad

, Infecciones por hongos, vision anormal, 0jos
secos o llorosos, infeccion de oil lor, irritacién o infeccidn de los ojos, alteraciones
en el gusto, alteraciones en I vog, Tierpes febril, tos, glandulas inflamadas, hemorragia
nasal, dolor en la boca, faringW##(dolor de garganta), respiracion rapida, infecciones
respiratorias, labios a 0s y grietas en la comisura de la boca, respiracion rapida,
sinusitis, estornud en la boca, llagas en la lengua, taponamiento o goteo nasal,
dolor de gargany™JoNwen los dientes, abceso en los dientes, alteracion en los dientes,

vértigo (seng mareo), debilidad.
- dolor en eI@, nrojecimiento de la cara, palpitaciones (latidos fuertes en el corazén),

- oMmal del higado,

- I acido, dolor de espalda, orinar en la cama, estrefiimiento, trastorno gastroesofagico

%{, incontinencia, aumento del apetito, inflamacion de la mucosa del estmago y del

* < i: ino, malestar de estomago, heces blandas,

8 stornos al orinar, infeccion del tracto urinario,
periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas
abundantes y prolongados de lo habitual, alteracion de la vagina, inflamacion 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 disminucién de la sensibilidad tactil, aumento de la sudoracidn,
aumento de movimientos musculares, tension muscular, dolor en las extremidades,
alteraciones de las ufias, entumecimiento u hormigueo, herida en la piel, erupcion cutanea
con lesiones de color abultadas, manos temblorosas, enrojecimiento de la piel o alteracion
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de la piel, decoloracion de la piel, piel sensible a la luz solar, piel palida, hinchazén por
acumulacion excesiva de agua, inflamacion de glandulas (nédulos linfaticos inflamados),
temblor, tumor (no especifico).

Efectos adversos comunicados de forma poco frecuente (pueden afectar a 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,
vision borrosa, somnolencia, intolerancia a la luz, picor de ojos, dolor facial, encias
inflamadas,

- presidn sanguinea baja,

- higado dilatado,

- dolor menstrual,

- picores en la zona anal (oxiuros o ascaris), ampollas (culebrilla), disminuciCy™
sensibilidad al tacto, espasmos musculares, dolor en la piel, palidez, des®ag %

- dolor en el térax, dificultad al respirar, infeccion en el pulmén, dolor en la nariz,
neumonia, sibilancias, @

enrojecimiento e inflamacion de la piel.

El intento de autolesion también se ha comunicado en adultos, nifios y a%ntes.

Este medicamento en combinacion con un medicamento con inte 1& a también puede

producir:
- anemia aplésica, aplasia de la serie roja (que es una egffernge®ad en la que el cuerpo
interrumpe o disminuye la produccion de glébulo $ cual produce anemia grave,

cuyos sintomas incluyen cansancio inusual y faltoNge Nergia,
- delirios, infeccion del tracto respiratorio supgldge J¥ferior,
- inflamacion del pancreas,

- erupciones cutaneas graves gque pueden esta ciadas con aparicion de ampollas en la
boca, nariz, 0jos y otras membrana sas (eritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson), necrolisis epidérmica yseN@aparicion de ampollas y descamacion de la capa
superior de la piel). 0

También se han comunicado los si@tes efectos adversos para este medicamento en

combinacion con un medica@ con interferén alfa:

- pensamientos ano r o ver imagenes que no estan presentes, estado mental
alterado, desori ,

- angioedema ha@on de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede
causar difi ar tragar o respirar),

- sindro t-Koyanagi-Harada (enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a los
0jos, &l Y las membranas de los oidos, cerebro y médula espinal),

- onstriccion y anafilaxis (reaccion alérgica grave de todo el cuerpo), tos constante,

- y as oculares incluyendo dafios en la retina, oclusién de la arteria de la retina,

@ acion del nervio éptico, inflamacion del ojo y exudados retinianos (depdsitos blancos
la retina),

reacciones de hipersensibilidad aguda como picores (urticaria), moretones, dolor intenso en
una extremidad, dolor en pierna o muslo, pérdida del grado de movilidad, rigidez,
sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e
hinchazon en articulaciones, lesiones en piel y nédulos hinchados),

6\ dilatacion del area abdominal, acidez de estomago, defecacién dificil o dolorosa,

Este medicamento en combinacion con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b también puede
producir:
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- orina oscura, turbia o de un color extrafio,

- dificultad en la respiracién, cambios en sus latidos del corazon, dolor en el pecho, dolor
debajo del brazo izquierdo, dolor en la mandibula,

- pérdida de conocimiento,

- parélisis, reduccion o pérdida de fuerza de los musculos de la cara, pérdida de sensibilidad, ®
- pérdida de vision. 6
Usted o la persona que lo cuide deben llamar a su médico inmediatamente si padece alguno

de estos efectos adversos. \@

Si es un paciente coinfectado con VHC/VIH que esta tomando un tratamiento anti-VIH, la 0
administracion afiadida de este medicamento y peginterferon alfa puede aumentar el riesgo de

empeoramiento de la funcién hepatica por la terapia antiretroviral combinada (TARC) e

incrementar el riesgo de acidosis lactica, fallo hepatico y desarrollo de alteraciones de la sangre @
(reduccion del namero de glébulos rojos que transportan oxigeno, de ciertos glébulos blanggs que
combaten las infecciones y de células sanguineas para la coagulacion llamadas plaqu tas%l).
En pacientes coinfectados con VHC/VIH que estan tomando TARCc, los siguientes’g

adversos se han producido con la administracion de ribavirina en combinacion®
alfa-2b (no listados anteriormente en los efectos adversos en adultos): C\

- pérdida de apetito, 0

- dolor de espalda,

- disminucién de los linfocitos CD4, . &

terferén

- metabolismo deficiente de las grasas,
- hepatitis,

- dolor en las extremidades,

- candidiasis oral (aftas en la boca),

- obtencioén de valores sanguineos anormales en@!is de laboratorio.

Comunicacion de efectos adversos %

Si experimenta cualquier tipo de efecto adve consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posible s adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directam@ ravés del sistema nacional de notificacion incluido

en el Apéndice V. Mediante la co ion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobé uridad de este medicamento.

5. Conservacion de@na Teva Pharma B.V.

Mantener este med':é@ fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice est ento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en el
blister des e EXP. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.
Este rr%ento no requiere condiciones especiales de conservacion.

.
EI\ W#Ce este medicamento si observa algun cambio en el aspecto de los comprimidos.

s medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
@ cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
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Composicion de Ribavirina Teva Pharma B.V.

El principio activo es Ribavirina. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de

ribavirina. @
Los demas componentes son: 6
Nucleo del comprimido; hidrogeno fosfato célcico, croscarmelosa sddica, @
povidona, estearato magnésico.
Recubrimiento con pelicula; alcohol polivinilico — parcialmente
hidrolizado, macrogol/polietinel glicol 3350, dioxido de titanio (E171), talco, 6xido
de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro negro. @

Aspecto del producto y contenido del envase

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg son comprimidos recubiertos con pelicu

la aro a
rosa, grabados con “R” por una c ara 'y “400” por la otra. i

28, 42,56, 84, 112, 140 6 168 comprimidos.

Ribavirina Teva Pharma B.V .esta disponible en diferentes tamafios de en@@contienen 14,

. i N *
Puede gue solamente estén comercializados algunos tamafios dv@
usted.

Su médico le prescribira el tamafio de envase que mejor se 3 @

Titular de la autorizacion de comercializacion 0\'

Teva B.V.

Swensweg 5 @
2031GA Haarlem
Holanda Q

Responsable de la fabricacion

Teva Pharmaceutical Works Privat Li d Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Hungria O
Q&

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5 @
2031 GA Ha

Holanda

Teva@ LU

«C/ €, ng¥Poligono Industrial Malpica,
aragoza

O™

@ Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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Boarapus
Tesa ®apma EAJL
Tem: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EX\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Teva Pharma, S.L.U
Tel: +34 913873280

France O
Teva Santé \'

Tél: +33 155917800

Hrvatska

Pliva Hrat: .0.0.
TeI:% 20000
Igela

harmaceuticals Ireland
:+353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

S

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.

Tel: +36 12886400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland ' Q
L-Irlanda . O

Tel: +353 19127700 \

Nederland

Teva Nederland B.V. @
Tel: +31 SOOOZZSAOW
Norge K\

Teva Noryva
TIf: +47

Os
ral%m Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: 3 1970070

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvrpog Sverige @
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB 6
EX\ada Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000 \@

Latvija United Kingdom 0

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited Q

Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500

Fecha de la ultima revision de este prospecto ‘ Q
O

Otras fuentes de informacion \

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagi la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.

*
En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos pued @rse este prospecto en
&o.

todas las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Eur

S
S
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