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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina BioPartners 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula Ribavirina BioPartners contiene 200 mg de ribavirina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA (
Comprimido recubierto con pelicula. QO

Comprimido recubierto con pelicula redondo, blanco, biconvexo. o

4, DATOS CLINICOS ( @

4.1 Indicaciones terapéuticas @

Ribavirina BioPartners esta indicado para el tratamiento de la i ronica por el virus de la

hepatitis C (VHC) en adultos, nifios a partir 3 afios de edad y adoleScentes, y solo debe ser utilizado
como parte de un régimen combinado con interferon al -2@) ebe utilizarse Ribavirina en
monoterapia.

No hay informacion de seguridad ni de eficacia s @utilizacién de Ribavirina con otras formas de
interferdn (es decir, diferentes del alfa-2b).

Pacientes no tratados previamente

Pacientes adultos: Ribavirina BioPar t4 indicado, en asociacion con interferon alfa-2b, para el
tratamiento de pacientes adultos Eo odes los tipos de hepatitis C crdnica, excepto el genotipo 1, que

no hayan sido tratados previame descompensacion hepatica, con elevacion de la alanino
aminotransferasa (ALT), qu sitivos para el &cido ribonucleico viral del VHC ARN-VHC (ver
seccién 4.4). @

Nifios a partir de 3 a edad y adolescentes: Ribavirina BioPartners esta concebido para su uso en
un régimen de CO‘QS on con interferdn alfa-2b, en el tratamiento de los nifios de edad igual o
superior a 3 afi adolescentes con todos los tipos de hepatitis C cronica, excepto el genotipo 1,
que no ha% atados previamente, sin descompensacion hepatica, y que sean positivos para el
ARN-
Al de o'aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
cién indujo inhibicion del crecimiento. La reversion de la inhibicion del crecimiento no
%\ra La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4)

C|entes con fracaso terapéutico previo

. Pacientes adultos: Ribavirina BioPartners esta indicado, en asociacion con interferén alfa-2b, para el
tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C cronica que hayan respondido previamente (con
normalizacién de la ALT al finalizar el tratamiento) a interferdn alfa en monoterapia pero que hayan
recidivado después (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado, y controlado, por un médico experto en el tratamiento de la hepatitis
C cronica.



Ribavirina BioPartners debe utilizarse en combinacién con interferén alfa-2b.

Véase también en la Ficha Técnica o Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP) de interferén
alfa-2b la informacion de prescripcion especifica de estos productos.

Dosis a administrar

La dosis de Ribavirina BioPartners se basa en el peso corporal del paciente. Ribavirina BioPartners en
comprimidos se administra por via oral diariamente, dividido en dos dosis (mafiana y noche) con los

Pacientes adultos:

alimentos. @
* 6

La dosis de Ribavirina BioPartners se basa en el peso corporal del paciente (tabla 1). &
Ribavirina BioPartners debe utilizarse en asociacion con o interferén alfa-2b (3 millones de l@ S

internacionales (MUI) tres veces a la semana). La eleccion de la posologia se basa en |
caracteristicas del paciente. La posologia debe basarse en la eficacia y seguridad prewvi ara el
tratamiento combinado en ese paciente en concreto (ver seccion 5.1). \}

Tabla 1 Dosis de Ribavirina BioPartners basadas en el peso corporal %

Peso del paciente (kg) Dosis diaria de Ribavirina fmero de comprimidos
BioPartners iertos con pelicula de
z 200 mg
<65 800 mg 42
65 - 80 1000mg LNV 7 5°
81 - 105 1.200mgs, ()~ 6°
> 105 1.400mg N 7°
a: 2 por la mafiana, 2 por la noche
b: 2 por la mafiana, 3 por la noche O
¢: 3 por la mafiana, 3 por la noche Q

d: 3 por la mafiana, 4 por la noche &
Ribavirina BioPartners comprimidos r:e§bi9rtos con pelicula en combinacion con interferén alfa-2b:

En funcidn de los resultados de @ os clinicos, se recomienda que los pacientes sean tratados
durante al menos seis meses. llos ensayos clinicos en los que los pacientes fueron tratados
durante un afo, los pacien @ no mostraron una respuesta virologica después de seis meses de
tratamiento (ARN-VH debajo del limite inferior de deteccion) no mantuvieron una respuesta
virolégica (ARN-VH ebajo del limite inferior de deteccion seis meses después de la suspension
del tratamiento).

Duracion %@hiento — pacientes no tratados previamente
*

N os distintos al 1: La decisién de ampliar el tratamiento a un afio en pacientes
‘\a -VHC negativo después de seis meses de tratamiento deberé basarse en otros
é c

tores prondsticos (por ejemplo edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente).
@uraci()n del tratamiento — repeticion del tratamiento

. Genotipo 1: El tratamiento debe continuarse durante otro periodo de seis meses (es decir,
un total de un afio) en los pacientes que presenten ARN-VHC negativo después de seis
meses de tratamiento.

. Genotipo distinto al 1: La decisién de ampliar la duracion del tratamiento a un afio en los
pacientes ARN-VHC negativo después de seis meses de tratamiento debe basarse en otros
factores prondsticos (por ejemplo, edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente).

Nifos a partir de 3 afios de edad y adolescentes:



Nota: para los pacientes que pesen < 47 kg o que no puedan tragar comprimidos, se dispone de
ribavirina solucién oral, que debe usarse cuando resulte apropiado.

La dosis en nifios y adolescentes se determina por peso corporal en el caso de Ribavirina BioPartners y
por area de superficie corporal en el caso del interferén alfa-2b.

Dosis a administrar en el tratamiento de combinacion con interferén alfa-2b:

En los estudios clinicos llevados a cabo en esta poblacion, se utilizaron ribavirina e interferon alfa-2b
en una dosis de 15 mg/kg/dia y 3 millones de unidades internacionales (MUI/m?), tres veces a la 6
semana, respectivamente (Tabla 2). @
Tabla 2 Dosis de Ribavirina BioPartners basada en el peso corporal cuando se utiliza en ’\U?
combinacion con interferén alfa-2b en nifios y adolescentes. ‘(
Peso del paciente (kg) Dosis diaria de Ribavirina NUmero de comp@
BioPartners recublertos c
47 - 49 600 mg 3 com Wdos
50 - 65 800 mg rimidos "
> 65 Referirse a la tabla de dosificaciop de adultos (Tabla 1)
1 mafiana, 2 noche {
®2 mafiana, 2 noche
Duracién del tratamiento en nifios y adolescentes Q
. Genotipo 2 6 3: La duracién recomendada del trata es'de 24 semanas.

Modificacion de dosis para todos los pacientes
Si se produjeran reacciones adversas 0 alteracmnes iticas |mportantes durante el tratamiento con
ribavirina e interferon alfa-2b, se debe modificar :: Sis de ambos productos, si procede, hasta que

cedan las reacciones adversas. En los ensayos s se desarrollaron unas normas para la
modificacion de la dosis (ver la Tabla 3. mas‘de modificacion de la dosis). Como el cumplimiento
puede ser importante en el resultado de | ia, la dosis se debe mantener lo méas cercana posible a
la dosis estandar recomendada. No se pledesdescartar el posible impacto negativo que la reduccion de
la dosis de ribavirina tenga sobr oéltados en téerminos de eficacia.

Tabla 3 Normas de modifieacién de la dosis basadas en los parametros de laboratorio.
cir solamente la | Reducir solamente la | Suspender el tratamiento
Pruebas de laboratori dosis diaria de dosis de interferdn de combinacién si se
ibavirina BioPartners | alfa-2b (ver nota 2) si: | obtienen los siguientes
(ver nota 1) si: valores analiticos:**
Hemoglobina 7/ ) <10 g/d| : <8,5 g/dl
Adultos jlobina
en: p s on disminucién de la hemoglobina > 2 g/dl durante | < 12 g/dl tras 4 semanas
fe%p es de cualquier periodo de 4 semanas de tratamiento | de tratamiento a dosis
atia estable (reduccion permanente de la dosis) reducida
y adolescentes: no
ocede (ver
seccién 4.4)
Leucocitos - <1,5x107 <1,0 x 10%/I
Neutréfilos - < 0,75 x 10%I <0,55x10%
Plaquetas - <50 x 10%/1 (adultos) | < 25 x 1071 (adultos)
< 80 x 10%I (nifios y <50 x 10%I (nifios y
adolescentes) adolescentes)
Bilirrubina — directa - - 2,5 x LSN*




Bilirrubina — indirecta

> 4 mg/dl (adultos)
> 5 mg/dI
(durante > 4 semanas)
(nifios y adolescentes
tratados con interferén
alfa-2b)

> 5 mg/dI

Creatinina sérica

> 2,0 mg/dI

Depuracion de creatinina

Suspender Ribavirina
BioPartners si
CrCl <50 ml/minuto

Alanino
aminotransferasa (ALT)
0 aspartato
aminotransferasa (AST)

2 x valor basal y* o
> 10 X LSN* \9

(0]

*

**

interferon alfa-2b.

diarios (excepto en pacientes que estén recibiendo 1.400 mg

Limite superior de la normalidad.
Consultar la modificacion o suspension de la dosis en la Ficha Técnica o Resumen de Carac@s del Producto del

g

educcion debera ser de
is de Ribavirina

Nota 1: En pacientes adultos, la 12 reduccion de dosis de Ribavirina Bi(ﬁ:ners es de 200 mg

400 mg diarios). Si es necesario, habra una 22 reduccion

BioPartners de
BioPartners se
dos comprimid
En nifios y ado

la dosis de Ribavirina BioPartners hasta 7,5 mg
En pacientes adultos y nifios y adolescen

Nota 2:
interferdn alfa-

Poblaciones especiales

Empleo en la insuficienci
pacientes con insuficienc

renal en todos los pacientes

dosis de Ribavirina
0 de 200 mg por la mafiana y

200 mg diarios adicionales. Los paciente
reduzca a 600 mg diarios reciben un
0s de 200 mg por la noche.
lescentes tratados con Ribaviri

s

artners mas interferén alfa-2b, reducir
/dia.
Qﬁtados con Ribavirina BioPartners mas

e'@ n alfa-2b a la mitad.

ocinética de la ribavirina se encuentra alterada en los
onsecuencia de una reduccién del aclaramiento aparente de la

2b, reducir la dosis d

arenal: La
ia rena

| comienzo de la administracion de ribavirina. Los pacientes con

1,360
creatinina en estos pacientes (ve @v i6n 5.2). Por tanto, se recomienda la evaluacion de la funcion
de
a

un aclaramiento de creati
pacientes con alteraci

0 ml/minuto no deberan recibir ribavirina (ver seccién 4.3). Los
funcion renal deben ser controlados mas cuidadosamente en relacion con

"
la posible aparic'ég*d(%mia. Si la creatinina sérica aumenta a > 2,0 mg/dl (Tabla 3), deben
i ina

interrumpirse R;E ir
Empleo‘er@ icienci
&

ioPartners y el interfer6n alfa-2b.
a hepética: No hay ninguna interaccidn farmacocinética entre la ribavirina y

ia hepatica. El uso de la ribavirina esta contraindicado en los pacientes con

la funcig tica (ver seccion 5.2). Por tanto, no se precisa el ajuste de la dosis de ribavirina en los
paeientes ¢on insuficienc

ieNcia hepatica grave o cirrosis descompensada (ver seccién 4.3).

leo en pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): No parece haber un efecto significativo
e la edad en la farmacocinética de la ribavirina. Sin embargo, al igual que en los pacientes mas

jovenes, antes de la admi

nistracion de Ribavirina debe evaluarse la funcion renal (ver seccién 5.2).

Empleo en los pacientes menores de 18 afios de edad: La ribavirina puede utilizarse en combinacién

con interferdn alfa-2b en

nifios (edad igual o superior a 3 afios) y adolescentes. La eleccién de la

formulacion se basa en las caracteristicas individuales del paciente (ver seccion 4.1). No se han
evaluado la seguridad y la eficacia de ribavirina con otras formas de interferén (es decir, no alfa-2b) en

estos pacientes.



Pacientes coinfectados con VHC/VIH: Los pacientes en tratamiento con un inhibidor nucleosidico de
la retrotranscriptasa (INRT) en asociacién con ribavirina e interferon alfa-2b pueden presentar mayor
riesgo de toxicidad mitocondrial, acidosis lactica y descompensacion hepatica (ver seccion 4.4). Ver
también la informacion referente a medicamentos antirretrovirales.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Mujeres embarazadas (ver secciones 4.4, 4.6 y 5.3). Ribavirina BioPartners no debe iniciarse 6
hasta que se haya obtenido un resultado negativo de una prueba de embarazo, practicado

inmediatamente antes del comienzo del tratamiento. @
Lactancia. ¢

Enfermedad cardiaca grave preexistente, como cardiopatia inestable o no controlada, en | %&

meses anteriores (ver seccién 4.4). O

Pacientes con situaciones clinicas graves y debilitantes.

Pacientes con insuficiencia renal crénica, pacientes con aclaramiento de creati@
< 50 ml/minuto y/o en hemodialisis.

Insuficiencia hepatica grave (clasificacion B o C de Child-Pugh) o cirrosis h@ca
descompensada. @
Hemaoglobinopatias (p. €j., talasemia, anemia de células falciformes)

El inicio de tratamiento con peginterferdn alfa-2b esta contraindica@en pacientes coinfectados
con VHC/VIH con cirrosis y un indice Child-Pugh > 6.

Nifios y adolescentes: g
- Existencia o historia de un proceso psiquiatrico severo, en@ia depresion severa, ideacion

suicida o intento de suicidio.
Debido a la coadministracién con peginterferdn alf herferén alfa-2b:
Hepatitis autoinmunitaria; o antecedentes medad autoinmunitaria.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
7

C):
SNC, en particular depresion, ideacion suicida e intento de
tratamiento de combinacidn de ribavirina con peginterferén

Psiquiatria y Sistema Nervioso Cen
Se han observado efectos gravessobge
suicidio en algunos pacientes d

alfa-2b o interferon alfa-2b ey después de la interrupcion del tratamiento, sobre todo durante el
periodo de seguimiento d s. En nifios y adolescentes tratados con ribavirina en combinacion
con interferdn alfa-2b, ificaron ideacién suicida o intentos de suicidio mas frecuentemente que

en los pacientes adult 4% frente a 1%) durante el tratamiento y durante el periodo de seguimiento
de 6 meses desp%l tratamiento. Al igual que en los pacientes adultos, los nifios y adolescentes
sufrieron otras@ nes adversas psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad emocional y
somnolenci s efectos sobre el SNC tales como comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia
otras pefr. o@n forma de ideacion homicida), trastorno bipolar, mania, confusion y alteraciones del
estg@ han sido observados con los interferones alfa. Se debe controlar estrechamente a los
paci n cuanto a signos o sintomas de trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas el

gue receta debe tener en cuenta la gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debe
HC0Rs derar la necesidad de un tratamiento adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o
_efnpeoran, 0 se observa ideacién suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con Ribavirina y
peginterferdn alfa-2b o interferén alfa-2b, y controlar al paciente, con tratamiento psiquiatrico
adecuado.

Pacientes con existencia o antecedentes de enfermedades psiquiatricas graves: Si se considera
necesario el tratamiento con Ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b o interferdn alfa-2b
en los pacientes adultos con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves, éste solo se
debe iniciar después de haberse garantizado un diagnoéstico individualizado adecuado y el tratamiento
de la enfermedad psiquiatrica. El uso de Ribavirina e interferon alfa-2b o peginterferén alfa-2b en




nifios y adolescentes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Pacientes con uso/abuso de sustancias:

Los pacientes infectados por el VHC que presentan un trastorno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc) tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tratados con interferén alfa. Si el tratamiento con interferén alfa
se considera necesario en estos pacientes, la presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, deben ser cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional médico especializado en el cuidado de la salud mental 0 a un especialist
en adicciones, para evaluar, tratar y hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser ¢
estrechamente monitorizados durante el tratamiento e incluso después de la interrupcion del mi (ke
recomienda la intervencion temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquié@s el

uso de sustancias. \C
X

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes): N

Durante el curso con interferon (estandar y pegilado) y ribavirina con una duracig asta

48 semanas en pacientes con edades comprendidas entre 3 y 17 afios, fue frec a pérdida de peso
y la inhibicién del crecimiento (ver secciones 4.8 y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios
tratados con el tratamiento de combinacion con interferon estandar y ri ina también sugieren un
retraso sustancial en el crecimiento (disminucion > 15 en el percenti ra comparado con el
percentil basal) en el 21% de los nifios aungue hubiesen estado sinfreCibir tratamiento durante méas de
5 afios.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios: Q

Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado de\e amiento frente a los resultados de

seguridad observados en nifios y adolescentes en lo ayos clinicos (ver secciones 4.8y 5.1).

- Es importante considerar que el tratamien mbinacién indujo inhibicion del crecimiento,
cuya reversion no esta clara.

- Este riesgo se debe valorar frente a racterlstlcas de la enfermedad del nifio, tales como
aparicién de progresion de la enf prlnC|paImente fibrosis), comorbilidades que pueden
influir negativamente sobre I i6n de la enfermedad (tales como coinfeccién por VIH),
asi como factores pronosti spuesta (genotipo del VHC y carga viral).

Siempre que sea posible deb e al nifio después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimi carece de datos sobre los efectos a largo plazo en la maduracion
sexual.

por lo que Ri no debe emplearse solo. La seguridad y la eficacia de esta asociacion solamente
se han de utilizando ribavirina junto con solucion inyectable de peginterferén alfa-2b o

. )
interfer
TCN

@ s seleccionados en hepatitis C cronica, todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia

ca antes de su inclusion, pero en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), puede
?&tamlento actuales para determinar si es necesaria una biopsia hepatica antes de iniciar el

Segun los resultENde 105 ensayos clinicos, la utilizacion de ribavirina en monoterapia no es eficaz,

iderarse el tratamiento sin confirmacidn histoldgica. Se deberan consultar las recomendaciones de
tratamiento.

Hemolisis: En los ensayos clinicos, se observé una disminucion de los niveles de hemoglobina hasta
< 10 g/dl en el 14% de los pacientes adultos y en el 7% de los nifios y adolescentes tratados con
ribavirina en asociacion con peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b. Aungue la ribavirina no ejerce
efectos cardiovasculares directos, la anemia asociada al ribavirina podria resultar en un deterioro de la
funcion cardiaca o una exacerbacidn de los sintomas de enfermedad coronaria, 0 en ambos efectos.
Por tanto, ribavirina debe administrarse con precaucién en los pacientes con una enfermedad cardiaca
preexistente (ver seccion 4.3). El estado cardiaco se debe evaluar antes de comenzar el tratamiento y

7



requiere un seguimiento clinico durante el mismo; se debe interrumpir el tratamiento si se produce
cualquier deterioro de la funcion cardiaca (ver seccion 4.2).

Cardiovascular: Los pacientes adultos con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio y/o que padezcan, o hayan padecido, trastornos del ritmo cardiaco deben ser observados
cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes se recomienda realizar
electrocardiogramas antes del tratamiento y durante el mismo. Las arritmias cardiacas (principalmente
supraventriculares) responden generalmente al tratamiento convencional, pero pueden precisar la

suspension del tratamiento. No hay datos de nifios o adolescentes con historia de enfermedad cardiaca. 6

Hipersensibilidad aguda: Si se produjera una reaccion de hipersensibilidad aguda (por ejemplo, @
urticaria, angioedema, broncoconstriccion, anafilaxia), debe suspenderse inmediatamente la ¢
administracion de Ribavirina e instaurarse el tratamiento médico adecuado. Las erupciones cuta %\
pasajeras no requieren la interrupcion del tratamiento.

Cambios oculares: Ribavirina se utiliza en terapia de combinacion con los interferon \%\ el
tratamiento de combinacion con interferdn alfa se han notificado, en casos raros, ret'% S que
incluyen las hemorragias retinianas, los exudados retinianos, el papiledema, la neuxopatia Optica y la
oclusion de la vena o la arteria retiniana, que puede causar la pérdida de visiér@o los pacientes
deben someterse a una exploracion inicial del ojo. Cualquier paciente que&qu de disminucién o

pérdida de la vision debe pasar una exploracion oftalmoldgica rapida y completa.

Los pacientes con trastornos oftalmoldgicos previos (p. €j., diabéticos etinopatia hipertensiva)
deben someterse a exploraciones oftalmoldgicas periddicas durant ia de combinacion con
interferones alfa. La terapia de combinacion con interferones al terrumpirse en los pacientes

que presenten trastornos oftalmoldgicos nuevos, o si empeorantos existentes.

Funcioén hepética: Todo paciente que durante el tratamien sente una anomalia significativa de las
pruebas de funcion hepética debe ser controlado estreehamente. Se suspendera el tratamiento en los
pacientes que presenten una prolongacion de Io$ ores de coagulacion que pueda indicar

descompensacion hepatica.

Posibilidad de exacerbar la inmunosuprej&'je ha descrito en la literatura que tras la administracion
de peginterferdn y ribavirina en combi w con azatioprina puede producirse pancitopenia y
supresién de la médula dsea entre a3 Ywla 72 semana. Esta mielotoxicidad fue reversible en un plazo
de 4 a 6 semanas tras la retirada ratamiento antiviral del VHC junto con la azatioprina y no volvio
a aparecer tras la reinstauracié da tratamiento por separado (ver seccion 4.5).

oude la tiroides especifico para nifios y adolescentes:
21% de los nifios tratados con ribavirina e interferdn alfa-2b (pegilado y no

Sequimiento suplementa
Aproximadamente el %
pegilado) presen%u aumento de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Otro,
aproximadam eN% presentd una disminucién transitoria por debajo del limite inferior de
normalidad %e iniciar el tratamiento con interferon alfa-2b, deben evaluarse los niveles de TSH

n
y cualguietianormalidad tiroidea detectada debe tratarse con tratamiento convencional. El tratamiento
coni alfa-2b (pegilado y no pegilado) puede iniciarse si los niveles de TSH se pueden

a’m% ediante medicacion dentro del intervalo normal. Se ha observado disfuncién tiroidea
el tratamiento con ribavirina e interferon alfa-2b, y durante el tratamiento con ribavirina y
terferdn alfa-2b. Si se detectan anormalidades tiroideas, debe evaluarse el status tiroideo del

c

iente y tratarse clinicamente de modo apropiado. Nifios y adolescentes deben ser controlados cada
3 meses por si aparecen signos de disfuncion tiroidea (por ejemplo, TSH).

Coinfeccion VHC/VIH:

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica: Debe tenerse precaucion en los pacientes VIH-positivos
coinfectados con VHC que estén en tratamiento con un nucleésido inhibidor de la retrotranscriptasa
(especialmente ddl y d4T) y la asociacion interferén alfa-2b/ribavirina. En la poblacién VIH-positiva
tratada con un nucledsido inhibidor de la retrotranscriptasa, deben controlarse con atencién los
marcadores de toxicidad mitocondrial y acidosis lactica cuando se administra ribavirina. En particular:




La administracién conjunta de Ribavirina Biopartners y didanosina no esta recomendada debido
al riesgo de toxicidad mitocondrial (ver seccion 4.5).

La administracion conjunta de Ribavirina BioPartners y estavudina debe evitarse para limitar el
riesgo de empeorar la toxicidad mitocondrial.

Descompensacion hepética en los pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis avanzada:

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban tratamiento antirretroviral de gran

actividad (TARGA) pueden presentar mayor riesgo de descompensacion hepética y muerte. La adicion

del tratamiento con interferones alfa solos 0 en combinacién con ribavirina puede aumentar el riesgo 6
en este subgrupo de pacientes. Otras variables basales que pueden asociarse con un mayor riesgo de
descompensacion hepética en los pacientes coinfectados incluyen el tratamiento con didanosina y @
concentraciones elevadas de bilirrubina sérica.

Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamiento antirretroviral como tratamiento frenteq&\
hepatitis deben ser cuidadosamente controlados y se debe evaluar su indice Child-Pugh dura

tratamiento. Los pacientes que presenten una descompensacion hepatica deben suspen

inmediatamente el tratamiento frente a la hepatitis y se debe reevaluar el tratamiento %wral

Alteraciones hematoldgicas en los pacientes coinfectados con VHC/VIH: Q
Los pacientes coinfectados con VHC/VIH que estén recibiendo tratamiento co erferon
alfa-2b/ribavirina y TARGA pueden presentar mayor riesgo de presentar alter es hematoldgicas
(como neutropenia, trombocitopenia y anemia) en comparacion con los a%ntes monoinfectados con
VHC. Aunque la mayoria de ellas se pueden controlar reduciendo la d%s debe realizar un
cuidadoso seguimiento de los parametros hematoldgicos en esta p de pacientes (ver

seccién 4.2 y mas abajo “Pruebas de laboratorio” y la seccion 4§i

Los pacientes tratados con ribavirina y zidovudina pres or riesgo de presentar anemia; por lo
tanto, no se recomienda el uso concomitante de rlbavm ovudlna (ver seccion 4.5).

Pacientes con recuento bajo de CD4:

Los datos disponibles sobre eficacia y segurida@limitados (N = 25) en los pacientes coinfectados
con VHC/VIH con recuento de CD4 por debajo de 200 células/ul. Por lo tanto, se debe tener
precaucion en el tratamiento de paciente ajo recuento de CDA4.

Consulte la ficha técnica (Resu
antirretrovirales que se admlnlst
conocer y manejar los efecto
solapen efectos toxicos co

Trastornos dentales végé?dontales Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden
provocar caida ntesy.en los pacientes que reciben tratamiento combinado con ribavirina y

peglnterferon o interferon alfa-2b. Ademas, la sequedad bucal puede tener un efecto perjudicial
sobre los d@' as mucosas de la boca durante el tratamiento a largo plazo con la combinacion de

n@g Caracteristicas del Producto) de los medicamentos
ombinacion con el tratamiento frente a VHC con el fin de
s especificos de cada producto y por la posibilidad de que se
irina Biopartners y peginterferdn alfa-2b.

ribavirin eginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b. Los pacientes deben cepillarse adecuadamente
los di s veces al dia y hacerse revisiones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes

erimentar vomitos. Si éstos se producen, se debe aconsejar a los pacientes que se
@Suen bien la boca después.

uebas de laboratorio: Antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar pruebas hematolégicas y de
bioguimica sanguinea estandar (hemograma completo, recuento de plaquetas, electrolitos, creatinina
sérica, pruebas funcionales hepéticas, acido Urico) en todos los pacientes. Los valores basales
aceptables que se podrian considerar como referencia antes de comenzar el tratamiento con Ribavirina
son:

. Hemoglobina: Adultos: > 12 g/dl (mujeres); > 13 g/dl (hombres)
Nifios y adolescentes: > 11 g/dl (mujeres); > 12 g/dl (hombres)
. Plaquetas > 100.000/mm?®

Recuento de neutrofilos > 1.500/mm®



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

En las mujeres fértiles: Se debe efectuar una prueba de embarazo mensualmente durante el tratamiento

y durante los cuatro meses siguientes a la interrupcion de éste. En las parejas de sexo femenino de

pacientes varones se debe efectuar una prueba de embarazo mensualmente durante el tratamiento y los

siete meses siguientes a su interrupcion (ver seccion 4.6). 6

El &cido Urico podria elevarse en los pacientes sometidos a tratamiento con ribavirina a causa de la
hemolisis; Por lo tanto, en los pacientes predispuestos debe controlarse cuidadosamente la p03|blé
aparicion de un cuadro de gota.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion O

Los resultados de estudios in vitro que utilizaron preparaciones de microsomas hepé ’c&,humanos y
de rata mostraron que la ribavirina no es metabolizada por las enzimas del citocro 50. La
ribavirina no inhibe las enzimas del citocromo P450. Los estudios de toxicidac@a proporcionado
evidencia alguna de que la ribavirina induzca las enzimas hepaticas. Por tanto, esgo de
interacciones basadas en las enzimas del citocromo P450 es minimo. {

La ribavirina, a través de un efecto inhibitorio sobre la inosina mo % deshidrogenada, puede

interferir con el metabolismo de la azatioprina, produciendo po e una acumulacion de 6-
metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), la cual se ha asocia la'mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. Se debe evitar el uso de mterf 0 f pegllados y ribavirina
concomitantemente con azatioprina. En casos |nd|V|duaIe 0s que el beneficio de la administracién

concomitante de ribavirina con azatioprina supere el#igsgo potencial, se recomienda realizar una
estrecha monitorizacion hematoldgica durante el us comitante de azatioprina para identificar la
aparicion de signos de mielotoxicidad, interruw@dose el tratamiento con esos medicamentos en ese
mismo momento (ver seccion 4.4).

No se han realizado estudios de inter Cerle ribavirina con otros medicamentos, con excepcion de
peginterferdn alfa-2b, interferon alfas antiacidos.

Interferdn alfa-2b: En un estudi acocinético con dosis multiple, no se observaron interacciones
farmacocinéticas entre rlb y peginterferdn alfa-2b, o interferén alfa-2b.

Antiécidos: La bIOdIS@nhdad de 600 mg de ribavirina disminuy6 al administrarse junto con un
antiacido que co inio, magnesio y simeticona; el AUCtf disminuyd un 14%. Es posible que

la dlsmmucm |0d|spon|b|I|dad en este estudio se debiera a un retraso de la distribucién de la
rlbavmna 0 dificacion del pH. Esta interaccion no se considera que sea clinicamente relevante.
Anal eosidicos: EI empleo de analogos nucleosidicos, solos o0 en asociacion con otros

s ha producido en algunos casos acidosis lactica. Farmacologlcamente la ribavirina
a in vitro los metabolitos fosforilados de los nucledsidos purinicos. Esta actividad podria
ciar el riesgo de acidosis lactica inducida por analogos nucleosidicos purinicos (por ejemplo,
danosina o abacavir). No se recomienda la coadministracion de Ribavirina Biopartners 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 la ribavirina cuando la zidovudina forma parte
del régimen utilizado para tratar el VIH, aunque el mecanismo exacto no esta claro. No se recomienda
el uso concomitante 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 esta instaurado. Esto es particularmente importante en los pacientes con
antecedentes conocidos de anemia inducida por zidovudina.
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El riesgo de interacciones puede persistir hasta durante dos meses (cinco semividas de la ribavirina)
después de interrumpir el tratamiento con ribavirina, debido a su larga semivida (ver seccion 5.2).

No hay pruebas de interaccion de la ribavirina con los inhibidores no nucleosidicos de la
retrotranscriptasa o con los inhibidores de la proteasa.

Se han notificado conclusiones contradictorias en articulos acerca de la coadministracion de abacavir y
ribavirina. Algunos datos parecen indicar que los pacientes coinfectados con VIH/VHC que reciben
abacavir como parte del tratamiento antirretroviral, pueden tener riesgo de una menor tasa de respuesta
al tratamiento con interferdn pegilado/ribavirina. Se debe tener precaucidn cuando se administran

ambos medicamentos conjuntamente. q
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia 0
El uso de Ribavirina Biopartners esta contraindicado durante el embarazo. Q

Datos preclinicos

- Fertilidad: En estudios en animales, la ribavirina produjo efectos reversible@e la
espermatogénesis (ver seccion 5.3).

- Teratogenicidad: En todas las especies animales sometidas a estudios adetuados se ha
demostrado un importante potencial teratogénico y/o embriotéxico%la ribavirina, manifestado
incluso a dosis tan bajas como una vigésima parte de la dosis h ecomendada (ver
seccion 5.3).

- Genotoxicidad: La ribavirina induce genotoxicidad (ver 3).

Pacientes de sexo femenino: Ribavirina no debe utilizar @ jeres embarazadas (ver secciones 4.3,
4.4y 5.3). Debe tenerse una especial precaucion para evi mbarazo en las pacientes (ver

seccién 5.3). El tratamiento con Ribavirina no debe jniciarse hasta que se haya obtenido un resultado
negativo de una prueba de embarazo, practicado i r@ﬂamente antes del comienzo del tratamiento.
Las mujeres fértiles deben utilizar un método a@ceptivo eficaz durante el tratamiento y los cuatro
meses siguientes a su finalizacién; durant po se deben efectuar pruebas del embarazo
mensuales. Si se produjera un embarazo %e el tratamiento o en los cuatro meses siguientes a la
interrupcion del tratamiento, debe ad a la paciente del importante riesgo teratogénico de la
ribavirina para el feto. 6

Pacientes de sexo masculinoy
evitar el embarazo en las

' arejas femeninas: Debe tenerse una especial precaucion para

: los pacientes varones que estén tomando Ribavirina (ver
secciones 4.3y 5.3). L virina se acumula en el interior de las células y se elimina del organismo
muy lentamente. Se d @ oce si la ribavirina contenida en el esperma ejercera sus potenciales efectos
teratogénicos o g\%:éx ¢os sobre el embridn/feto humano. Aunque los datos del seguimiento
prospectivo de imadamente, 300 embarazos con exposicidn paterna a ribavirina no han
demostrado % mento del riesgo de malformaciones comparado con la poblacion en general, ni

ningun specifico de malformacién, bien los pacientes masculinos 0 sus parejas femeninas en
edad f usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Ribavirina y durante

después del tratamiento. Se debe instruir a los hombres cuyas parejas estén embarazadas,
@e utilicen condén para reducir al minimo la Ilegada de ribavirina a la pareja.

ctanC|a materna: Se desconoce si la ribavirina se excreta en la leche humana. Dado el riesgo de
reacciones adversas en los nifios que reciben lactancia materna, se debe interrumpir la lactancia antes
de comenzar el tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Ribavirina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante; sin embargo, el peginterferon alfa-2b o interferdn alfa-2b al que se asocia si podria

ejercer efecto. Por tanto, debe advertirse a los pacientes que muestren fatiga, somnolencia o confusion
durante el tratamiento que eviten la conduccion o el uso de maquinaria.
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4.8 Reacciones adversas

Pacientes adultos:

La seguridad de ribavirina se ha evaluado con los datos de cuatro ensayos clinicos en los pacientes no
expuestos previamente a interferén (pacientes no tratados previamente con interferén): dos ensayos
estudiaron ribavirina asociada a interferdn alfa-2b y en dos ensayos se estudio la ribavirina asociada a

peginterferon alfa-2b. E
Los pacientes tratados con interferén alfa-2b y ribavirina después de una recidiva tras un tratamiento @
con interferon o tratados durante un periodo mas corto, parecen tener un mejor perfil de seguridad g

el que se describe a continuacion. ¢ 'g

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 4 se basan en la experiencia obtenida en en@g
clinicos en los pacientes adultos, sin tratamiento previo, tratados durante 1 afio y en la utili
después de la comercializacion. También se enumeran en la Tabla 4 algunas reaccio \@xas,
generalmente atribuidas a la terapia con interferdn, pero que han sido notificadas en xto del
tratamiento de la hepatitis C (en combinacion con ribavirina). Ademas, para las reagci
que pueden atribuirse a la monoterapia con interferones, remitase a las fichas téCficas de peginterferén
alfa-2b e interferdn alfa2b. Dentro de la clasificacion por érganos y sisten;§ lass€acciones adversas

se enumeran por frecuencias utilizando las siguientes categorias: muy freClentes (> 1/10); frecuentes
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/1 < 1/1.000); muy raras

(< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir tos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grave 0 de cada intervalo de
frecuencia.

O

Tabla 4 Reacciones adversas notificadas durante Ios@@ﬁos clinicos o tras la comercializacion
de Ribavirina con interferon pegilado alfay2b o interferon alfa-2b.
Clasificacion por 6rganos y ./ Reacciones adversas
sistemas

Infecciones e infestaciones )(v‘

Muy frecuentes: m@ﬁn viral, faringitis

Frecuentes: nfeccion bacteriana (que incluye sepsis), infeccion fungica,
influenza, infeccidn del tracto respiratorio, bronquitis, herpes

O simple, sinusitis, otitis media, rinitis, infeccion del tracto
( urinario
Poco frecuentes: Q Infeccion en la zona de inyeccion, infeccidn del tracto
N 4 respiratorio inferior
Raras: N\ Neumonia*
. v .

Neoplasias @as, malignas y

no especi s (incl. quistes y polipos)

Frgcu(ﬁt@ ‘Neoplasm no especificada

MWJS de la sangre y del sistema linféatico

>&q}frecuentes: Anemia, neutropenia

Becuentes: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia,
linfopenia

Muy raras: Anemia aplasica*

Frecuencia no conocida: Aplasia eritrocitaria pura, pdrpura trombocitopénica idiopatica,
purpura trombocitopénica trombotica

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: Hipersensibilidad al farmaco

Raros: Sarcoidosis*, artritis reumatoide (nueva o empeorada)
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Frecuencia no conocida;

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

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes:

Anorexia

Frecuentes:

Hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalcemia, deshidratacion,

Poco frecuentes:

aumento del apetito
¢

Trastornos psiquiatricos

Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*
LM

Muy frecuentes:

Depresion, ansiedad, labilidad emocional, insomnio n\

Frecuentes: Ideacidn suicida, psicosis, comportamiento agresi fusion,
agitacion, reaccion de ira, alteracion del humor, ®0mpertamiento
anormal, nerviosismo, alteracion del suefio, dis ion de la
libido, apatia, suefios anormales, llanto

Poco frecuentes: Intentos de suicidio, crisis de angustia, alugipacion

Raros:

Trastorno bipolar* (

Muy raros:

Suicidio* <)

Frecuencia no conocida;

Ideacion homicida*, mam’a:,io del estado mental

Trastornos del sistema nervioso

(\'/

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo, s

ue 3@ boca, disminucion de la
concentracion

Frecuentes:

Amnesia, altemn de la memoria, sincope, migrafia, ataxia,

parestesia, g , pérdida del gusto, hipoestesia, hiperestesia,
hipertonia,'somnolencia, alteracion de la atencion, temblor,
disgausSia

Poco frecuentes:

Nefiropatia, neuropatia periférica

Raros:

Muy raros:

morragia cerebrovascular*, isquemia cerebrovascular*,
encefalopatia*, polineuropatia*

i Mque (convulsiones)*

Frecuencia no conocida: {V

Paralisis facial, mononeuropatias

Trastornos ocularesn\

Frecuentes: \ \<

V- N

Deterioro visual, vision borrosa, conjuntivitis, irritacion ocular,
dolor ocular, visién anormal, alteracion de la glandula lacrimal,
0jO seco

Ra:os E/\\\

Hemorragias en la retina*, retinopatias (incluyendo edema
macular)*, oclusién de la arteria retiniana*, obstruccién de la
vena retiniana*, neuritis optica*, papiledema*, pérdida de la
agudeza visual o del campo visual*, exudados retinianos

| rastornos del oido y del laberinto

frecuentes:

‘Vértigo, audicion alterada/perdida, tinnitus, dolor de oidos

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones, taquicardia
Poco frecuentes: Infarto de miocardio
Raros: Miocardiopatia, arritmia*
Muy raros: Isquemia cardiaca*

Frecuencia no conocida:

Derrame pericardico*, pericarditis*
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Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotensién, hipertension, sincope, rubor
Raros: Vasculitis
Muy raros: Isquemia periférica*

y mediastinicos

Trastornos respiratorios, toracicos

Muy frecuentes:

Disnea, tos

Frecuentes: Epistaxis, trastornos respiratorios, congestion de las vias
respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal, rinorrea,
secrecion aumentada de vias aéreas superiores, dolor . C
faringolaringeo, tos no productiva 0
Muy raros: Infiltraciones pulmonares*, neumonitis*, neumonitis O

intersticial™

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal J\'

Estomatitis ulcerativa, estomatitis, ulcer a boca, colitis,
dolor en el cuadrante superior derecho, di sia, reflujo
gastroesofagico*, glositis, queilitis, distension abdominal,
sangrado gingival, gingivitis, dia@ storno de diente,

Poco frecuentes:

estrefiimiento, flatulencias Q

Raros:

Pancreatitis, dolor bucal
Colitis isquémica N

Muy raros:

Colitis ulcerosa™ \\)

Frecuencia no conocida:

Trastornos perj,q(onta?es, trastornos dentales

Trastornos hepatobiliares

A\

Frecuentes:

Hepatome&ilﬁ, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Muy raros:

Hepa toxicicidad (incluyendo victimas mortales)*

Trastornos de la piel y del tejido subcutapeo

Muy frecuentes:

Frecuentes:

soriasis, empeoramiento de la psoriasis, eczema, reaccion de
fotosensibilidad, erupcién cutdnea maculopapular, erupcion
cutanea eritematosa, sudores nocturnos, hiperhidrosis,
dermatitis, acné, furinculo, eritema, urticaria, trastorno cutaneo,
moreton, aumento de la sudoracién, textura del pelo anormal,
trastorno de las ufias*

E \6ﬁcia, prurito, sequedad cutanea, erupcion cutanea

Sarcoidosis cutanea

Sindrome de Stevens Johnson*, necr6lisis epidérmica toxica*,
eritema multiforme*

?ﬂ(&iﬁés musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

?ecuentes:

Avrtralgia, mialgia, dolor musculosquelético

ecuentes:

Acrtritis, dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en una
extremidad

Poco frecuentes:

Dolor 6seo, debilidad muscular

Raros:

Rabdomiélisis*, miositis*

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:

Micciones frecuentes, poliuria, anormalidad de la orina

Raros:

Fallo renal, insuficiencia renal*

Muy raros:

Sindrome nefrotico™
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes:

Femenino: amenorrea, menorragia, alteracién menstrual,
dismenorrea, dolor en las mamas, trastornos ovaricos, trastornos
vaginales. Masculino: impotencia, prostatitis, disfuncion eréctil,
disfuncion sexual (no especificada)*

Trastornos generales y alteraciones

en el lugar de administracion

Muy frecuentes:

Inflamacidn en el punto de inyeccidn, reaccién en el punto de
inyeccion, fatiga, rigidez, pirexia, enfermedad pseudogripal,
astenia, irritabilidad

Frecuentes:

Dolor toréacico, malestar toracica, edema perlferlco malestar, \
dolor en el lugar de la inyeccion, sensacion anormal, sed

Poco frecuentes:

Edema facial N 0 v

Raros:

Necrosis en el lugar de la inyeccion

Exploraciones complementarias

A
N

Muy frecuentes:

Pérdida de peso

. . 7
Frecuentes: Murmullos cardiacos
* Como la ribavirina se prescribe siempre con un medicamento con interferén alfa, y co o es posible cuantificar de
manera exacta la frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos observadas e |enC|a postcomercializacidn, la
frecuencia notificada que se muestra en la tabla de arriba proviene de los ensayos ¢ n e utilizan ribavirina en

combinacién con interferdn alfa-2b (pegilado o no pegilado).

Se observo6 una reduccion en las concentraciones de hemoglab
tratados con ribavirina y peginterferdn alfa-2b y en el 3%%
interferén alfa-2b. Los niveles de hemoglobina disminuye

> 4 g/dl en el 30% de los pacientes
4@ DS pacientes tratados con ribavirina e
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 asociacion con
peginterferén alfa-2b o interferén alfa-2b.

La mayoria de los casos de anemia, neutrwﬁombocitopenia fueron leves (grados 1 6 2 de la

OMS). Hubo algunos casos de neutrope i

asociacion con peginterferon alfa

tratamiento.

grave en los pacientes tratados con ribavirina en
de la OMS: 39 de 186 [21%]; y grado 4 de la OMS: 13

de 186 [7%]); se notificd tambié E copenia grado 3 de la OMS en el 7% de este grupo de

En algunos pacientes trat

indirecta asociados ¢

rlbavmna en asociacion con peginterferdn alfa-2b o interferén

olisis, pero los valores volvieron a niveles basales a las cuatro semanas

alfa-2b en ensayos cldQn e observ6 un aumento en los niveles de acido Urico y de bilirrubina
I tr

después de finali

iento. De los pacientes con niveles elevados de acido urico, muy pocos

sufrieron un a gota ninguno requirié modificacién del tratamiento ni sali6 del ensayo clinico.

Pacientés Qctados con VHC/VIH:
En Io \Cientes coinfectados con VHC/VIH que recibieron ribavirina en combinacién con
on alfa-2b, otras reacciones adversas (que no se notificaron en los pacientes
fectados) que se han notificado en los ensayos con una frecuencia > 5% fueron: candidiasis
14%), lipodistrofia adquirida (13%), disminucion de linfocitos CD4 (8%), disminucion del
etito (8%), aumento de gamma-glutamiltransferasa (9%), dolor de espalda (5%), aumento de
amilasa sanguinea (6%), aumento del &cido lactico sanguineo (5%), hepatitis citolitica (6%), aumento
de lipasa (6%) y dolor en las extremidades (6%).

Toxicidad mitocondrial:

Se ha notificado toxicidad mitocondrial y acidosis lactica en los pacientes positivos para el VIH,
tratados con nucledsidos inhibidores de la retrotranscriptasa asociados con ribavirina para la
coinfeccién por VHC (ver seccion 4.4).

Valores de laboratorio en los pacientes coinfectados con VHC/VIH:
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Aunque los efectos tdxicos hematoldgicos: neutropenia, trombocitopenia y anemia, se produjeron mas
frecuentemente en los pacientes coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron controlar
mediante la modificacién de las dosis y raramente fue necesaria la suspension anticipada del
tratamiento (ver seccién 4.4). Las alteraciones hematoldgicas se notificaron méas frecuentemente en los
pacientes que recibieron ribavirina en combinacién con peginterferén alfa-2b en comparacion con los
pacientes que recibieron ribavirina en combinacién con interferon alfa-2b. En el Estudio 1 (ver
seccién 5.1), se observo una disminucién en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500
célulass/mm?en el 4% (8/194) de los pacientes, y se observé una disminucién de plaquetas por debajo
de 50.000/mm? en el 4% (8/194) de los pacientes que recibieron ribavirina en combinacién con
peginterferdn 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. q

*
Disminucion de linfocitos CD4: xs\
El tratamiento con ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b se asocié con dismi

en el recuento absoluto de células CD4+ durante las primeras 4 semanas sin una reduccid
porcentaje de células CD4+. El descenso en el recuento de células CD4+ fue reversi
disminuy0 la dosis o cesé el tratamiento. El uso de ribavirina en combinacién con p:l

rante el

alfa-2b no tuvo un impacto negativo apreciable sobre el control de la viremia de
tratamiento o el seguimiento. Los datos disponibles sobre eficacia y seguridad itados (N = 25)
en los pacientes coinfectados con recuento de células CD4+ < 200/ul (ve { 4.4).

0

Consulte la Ficha Técnica (Resumen de las Caracteristicas del Produc s medicamentos
antirretrovirales que se administren en combinacion con el trataml e a VHC con el finde
conocer y manejar los efectos toxicos especificos de cada prod la posibilidad de que se
solapen efectos tdxicos con ribavirina en combinacion con pe te eron alfa-2b.

Nifos vy adolescentes:
En combinacion con peginterferén alfa-2b
En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentE 7 afios de edad) tratados con la terapia de

combinacion de peginterferén alfa-2b y Ribavi ioPartners, se requirieron modificaciones de dosis
en el 25% de los pacientes, més frecuentemente per anemia, neutropenia y pérdida de peso. En
general, el perfil de reacciones adversas iNes y adolescentes fue similar al observado en adultos,
aunque especificamente en pediatria e darse la inhibicion del crecimiento. Durante el tratamiento
de combinacién hasta 48 seman cﬁterferén alfa-2b pegilado y Ribavirina BioPartners, se observa
inhibicién del crecimiento, cuy on no esta clara (ver seccién 4.4). La pérdida de peso y la
inhibicion del crecimiento fi y frecuentes durante el tratamiento (al final del tratamiento, la
media de la disminucién b | peso y del percentil de altura fueron de 15 percentiles y

8 percentiles respecti e) y se inhibi6 la velocidad de crecimiento (< 3* percentil en el 70% de
los pacientes). Q

Al final de Ias anas del seguimiento después del tratamiento, la media de la disminucion basal
en los perc peso y altura fueron todavia de 3 percentiles y 7 percentiles respectivamente, y el
20% de0I s continuaron teniendo un crecimiento inhibido (velocidad de crecimiento < al

/74) de los nifios presentaron una disminucion en el percentil de altura > de 15 percentiles,
seuales 3 (4%) nifios presentaron una disminucién > de 30 percentiles a pesar de no haber
ido tratamiento durante méas de 1 afio. En concreto, la disminucién en la media del percentil de
ura tras 1 afio de seguimiento a largo plazo fue mas destacada en nifios de edad prepuberal (ver
seccion 4.4).

3er erg En base a los datos provisionales de la fase de seguiminto a largo plazo de este ensayo,

En este estudio, las reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los pacientes fueron pirexia
(80%), dolor de cabeza, (62%), neutropenia (33%), fatiga (30%), anorexia (29%) y erupcién en el area
de inyeccion (29%). Solo 1 paciente interrumpid el tratamiento como consequencia de una reaccion
adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas notificadas en el estudio fueron de
una severidad media 0 moderada. Las reacciones adversas graves fueron notificadas en el 7% (8/107)
de los pacientes e incluyeron dolor en el sito de inyeccion (1%), dolor en las extremidades (1%), dolor
de cabeza (1%), neutropenia (1%), y pirexia (4%). Importantes reacciones adversas emergentes al
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tratamiento que ocurrieron en esta poblacion de pacientes fue nerviosismo (8%), agresion (3%),
irritabilidad (2%), depresion/estado de animo deprimido (4%) e hipotiroidismo (3%) y 5 pacientes
recibieron tratamiento con levotiroxina para el hipotiroidismo/TSH elevada.

En combinacion con interferon alfa-2b

En ensayos clinicos de 118 nifios o adolescentes de 3 a 16 afios de edad tratados con la terapia de

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

reacciones adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la escasa poblacion limitada de

nifios y adolescentes fue similar al observado en los adultos, aunque hay una preocupacion especifica 6
en pediatria, ya que se observé una disminucién del percentil de estatura (media de la disminucion del

percentil de la velocidad de crecimiento del 9 percentiles) y del percentil del peso (media de la

disminucion del percentil del 13 percentiles). En los 5 afios del periodo de seguimiento después dé

tratamiento, los nifios tuvieron una altura media del percentil 44, que era inferior a la mediana de{la

poblacién normal y menor a su altura basal media (percentil 48). Veinte (21%) de 97 nifios
presentaron una disminucion del percentil de altura > de 15 percentiles, de los cuales 1

20 nifios presentaron una disminucion del percentil de altura > de 30 percentiles des %@ del
tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo (hasta 5 afios). Durante el tr % o0 de
combinacion con interferén alfa-2b y Ribavirina BioPartners hasta 48 semanas, se@rva inhibicion
del crecimiento, cuya reversion no esté clara. En concreto, la disminucion en |@I del percentil de
altura desde la visita basal hasta el final del seguimiento a largo plazo fue mas acada en nifios en
edad prepuberal (ver seccién 4.4). {

Ademas, durante el tratamiento y durante los 6 meses de seguimie
notificaron mas frecuentemente, en comparacion con pacientes
(2,4% frente a 1%). Al igual que en los pacientes adultos, los dolescentes también sufrieron
otras reacciones adversas psiquiatricas (por ejemplo depres abilidad emocional y somnolencia)
(ver seccidn 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente, en comparacién con pacientes adultos,
trastornos en el punto de inyeccion, pirexia, anorexigmyOmitos, y labilidad emocional en los nifios y
adolescentes. Se necesitaron modificaciones de&@en el 30% de los pacientes, en la mayoria de

ués del tratamiento, se
ideacion o intentos de suicidio

los casos debido a anemia y neutropenia.

Las reacciones adversas notificadas, en ’(q@as en la Tabla 5, se basan en la experiencia de dos
ensayos clinicos multicéntricos en nif olescentes utilizando Ribavirina BioPartners con
interferdn alfa 2-b o peginterferd a%b. Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las
reacciones adversas se enumera% cuencias utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(> 1/10); frecuentes (> 1/100 ) y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). Las reacciones
adversas se enumeran en creciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
A v

Tabla 5 Reacciorf‘?!versas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco

frecbqem te durante ensayos clinicos, en nifios y adolescentes tratados con ribavirina

inacién con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b.

e@'
Clasificacj drganos y sistemas ‘Reacciones adversas
| nfeccjahgﬁ infestaciones

ﬁx ntes: Infeccidn viral, faringitis
sentes: Infeccion fangica, infeccidn bacteriana, infeccion
Q; pulmonar, nasofaringitis, faringitis estreptocdcica, 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
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Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes: Hipotiroidismo

Frecuentes: Hipertiroidismo, virilismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Anorexia, apetito aumentado, apetito disminuido
Frecuentes: Hipertrigliceridemia, hiperuricemia

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: Depresion, insomnio, labilidad emocional .
Frecuentes: Ideacidn suicida, agresién, confusion, labilidad afectiyv, \

ansiedad, alteracion del humor, inquietud, nervios

trastornos del comportamiento, agitacion, sonamb@ ,
alteracion del suefio, problemas para dormir,%

Poco frecuentes: Comportamiento anormal, estado de &ni ido,
trastorno emocional, miedo, pesadilla N

Trastornos del sistema nervioso @‘"

Muy frecuentes: Cefalea, mareo

Frecuentes: Hipercinesia, temblor, disfopf estesia, hipoestesia,
hiperestesia, problemas dg,c ntracion, somnolencia,
alteracion de la atencior fio deficiente

Poco frecuentes: Neuralgia, letargia, @actﬁidad psicomotora

Trastornos oculares “~

Frecuentes: Conjuntivitis, dﬁor ocular, vision anormal, alteracién de la
glandula JaCrimal

Poco frecuentes: Hem Honjuntival, prurito en el ojo, queratitis, vision
borrosa, fotofobia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: \\Mrtigo

Trastornos cardiacos )\

Frecuentes: 0 |Taquicardia, palpitaciones

Trastornos vasculares 6

Frecuentes: ( Palidez, rubor

Poco frecuentes:, Q Hipotension

. © , - . . .
Trastornos re Norlos, toréacicos y mediastinicos
L 4 . . . . .z
Frecuentes: Disnea, taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal,

.. irritacion nasal, rinorrea, estornudos, dolor nasofaringeo
Poco ﬁc@n‘fes: Sibilancia, molestia nasal
'M?Q‘f‘ﬂﬁs gastrointestinales
wfecuentes: Dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen,
) vomitos, diarrea, nauseas
Frecuentes: Ulceracién en la boca, estomatitis ulcerativa, estomatitis,

estomatitis aftosa, dispepsia, queilosis, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, diarrea, dolor dental, trastornos dentales,
molestias en el estémago, dolor bucal

Poco frecuentes: Gingivitis
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Funcion hepética anormal
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Poco frecuentes: Hepatomegalia
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Alopecia, erupcion cutanea

Frecuentes: Prurito, reaccion de fotosensibilidad, erupcién cutanea
maculopapular, eczema, hiperhidrosis, acné, trastorno
cuténeo, trastorno de las ufias, decoloracion de la piel,

sequedad de la piel, eritema, cardenal E

Poco frecuentes: Trastorno de la pigmentacion, dermatitis atopica,

exfoliacion de la piel @
. g

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes : Artralgia, mialgia, dolor musculosquelético Q( ]

Frecuentes: Dolor en una extremidad, dolor de espalda, contra®
muscular

—— % N

Trastornos renales y urinarios <

Frecuentes: Enuresis, trastornos en la miccién, inconti Nefa urinaria,
proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama N 6

Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorrﬁ!’g, alteracion menstrual,
trastorno vaginal. Masculing.dolor testicular

Poco frecuentes: Femenino: dismenorrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adminis@?ﬁén 7/

Muy frecuentes: Inflamacidn en @ de inyeccion, reaccion en el punto
de inyeccion, exi en la zona de inyeccidn, fatiga,
rigidez, pitexia, sintomas pseudogripales, astenia, malestar,
irritabilida

Frecuentes: Dolo@&cico, edema, dolor, prurito en la zona de
ipyeccién, erupcion en el area de inyeccion, sequedad en el

Va de inyeccion, sensacidn de frio
Poco frecuentes: \Malestar toracico, dolor facial, induracion de la zona de
SN inyeccién
Exploraciones complementgﬂ&)
Muy frecuentes: 0 Disminucidn en la tasa de crecimiento (altura y/o peso
( reducido para la edad)
Frecuentes: Q Aumento de la tirotropina en la sangre, aumento de la
N tiroglobulina

Poco frecuento%\ Anticuerpos anti-tiroideos positivos

Lesiones @Mﬁﬁcas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecugnt&'\\ Laceracion de la piel

& -z
C\Mentes: Contusion
~

e_ﬂ) ayoria de los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos clinicos con

avirina/peginterferon alfa-2b fueron de suaves a moderados. Una disminucién 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 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.

4.9 Sobredosis

19



En los ensayos clinicos con ribavirina empleada en asociacion con peginterferon alfa-2b o interferdn
alfa-2b, la sobredosis méxima registrada en un paciente, en un intento de suicidio, fue una dosis total
de 10 g de ribavirina (50 x 200 mg)) y 39 MUI de interferén alfa-2b (13 inyecciones subcuténeas de
3 MUI cada una), en un dia. El paciente fue observado durante dos dias en el servicio de reanimacién,
sin que durante este tiempo se evidenciaran reacciones adversas producidas por la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS E
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antivirales de accion directa, nucledsidos y nucleétidos (exclii @
los inhibidores de la retrotranscriptasa), cddigo ATC: JOSAB04.

La ribavirina es un analogo sintético de nucledsidos que ha demostrado actividad in vitgo Q
ciertos virus ARN y ADN. Se desconoce el mecanismo por el que ribavirina asociad Wrén
alfa-2b ejerce sus efectos frente al VHC. En diversos ensayos clinicos, se investigar Es:qm’nulaciones
orales de ribavirina en monoterapia como tratamiento de la hepatitis C crénica. L@Itados de estas
investigaciones mostraron que ribavirina en monoterapia no ejercia efectos en @ a la eliminacion
del virus de la hepatitis (ARN-VHC) o a la mejoria de la histologia hepatica tras6’a 12 meses de
tratamiento y 6 meses de seguimiento. @{

Ensayos clinicos con ribavirina en adultos
Se evalud en varios ensayos clinicos la utilizacion de ribavirin iento de combinacién
ini

interferdn alfa-2b. Los pacientes elegibles para estos ensayos s tenian hepatitis C crénica
confirmada por un valor positivo de la prueba de reacci@ @d na de la polimerasa (VHC-ARN
polymerase chain reaction, PCR) (> 30 Ul/ml), una biops atica compatible con un diagndstico
histolégico de hepatitis crénica sin otra causa de he@'is cronica y ALT sérica anormal.

Pacientes no tratados previamente Q

Tres ensayos evaluaron la utilizacion de interferdrren los pacientes no tratados previamente, dos con
ribavirina + interferén alfa-2b (C95-132 -143) y uno con ribavirina + peginterferon alfa-2b
(C/198-580). En todos los casos el tratamiento dur6 un afio con un seguimiento de seis meses. La
respuesta virologica sostenida al inﬁt seguimiento se incrementd significativamente por la adicién
de ribavirina al interferon alfa—2®

frente a 16%, p < 0,001).
@e 195-143, la asociacion ribavirina + interferdn alfa-2b demostré ser
az que la monoterapia con interferdn alfa-2b (duplicacion de la respuesta
ombinado también disminuy¢ la tasa de recidiva.

En los ensayos clinicos C9
significativamente mas,g
sostenida). El tratamie ‘@

En el ensayo ¢ '\Z/I98—580, 1.530 pacientes no tratados previamente fueron tratados durante un
afio con un ey&iguientes regimenes de combinacion:
Ribavirina (800 mg/dia) + peginterferén alfa-2b (1,5 pug/kg/semana) (n = 511).
ibayirina (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferén alfa-2b (1,5 pug/kg/semana durante un
Qﬁlseguido por 0,5 microgramos/kg/semana durante 11 meses) (n = 514).
b ibavirina (1.000/1.200 mg/dia) + interferon alfa 2b (3 MUI tres veces a la semana)
@ (n = 505).

En este ensayo, la asociacion de ribavirina y peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg/semana) fue

significativamente mas eficaz que la asociacion de ribavirina e interferén alfa-2b, particularmente en
los pacientes infectados con Genotipo 1. La respuesta sostenida fue valorada por la tasa de respuesta
seis meses después de la interrupcion del tratamiento.

El genotipo del VHC y la carga viral basal son factores prondsticos que se sabe que afectan a las tasas
de respuesta. Sin embargo, las tasas de respuesta en este ensayo mostraron ser también dependientes
de la dosis de ribavirina administrada en asociacién con peginterferén alfa-2b o interferén alfa-2b. En
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aquellos pacientes que recibieron > 10,6 mg/kg de ribavirina (dosis de 800 mg en el paciente tipo de
75 kg), independientemente del genotipo o la carga viral, las tasas de respuesta fueron
significativamente més altas que en aquellos pacientes que recibieron < 10,6 mg/kg de ribavirina
(Tabla 6), mientras que las tasas de respuesta en los pacientes que recibieron > 13,2 mg/kg de
ribavirina fueron ain mas altas.

Tabla 6 Tasas de respuesta sostenida con Ribavirina + peginterferén alfa-2b
(por dosis de ribavirina [mg/kg], genotipo y carga viral)
Genotipo VHC Dosis de P 1,5/R P 0,5/R I/IR
ribavirina @
(mg/kg) L.
TODOS LOS Todos 54% 47% 47%’\ P
GENOTIPOS <10,6 50% 41% 279(
> 10,6 61% 48%
GENOTIPO 1 Todos 42% 34% 0
<10,6 38% 25% 0%
> 10,6 48% 34% %’ 34%
Genotipo 1 Todos 73% 51% .. N\ 45%
<600.000 Ul/ml <10,6 74% 259 33%
> 10,6 71% 2% 45%
Genotipo 1 Todos 30% &% 29%
> 600.000 Ul/ml <10,6 27% &5% 17%
>10,6 37% Q\ 27% 29%
GENOTIPO 2/3 Todos 82% 7 80% 79%
<10,6 799N, 73% 50%
> 10,6 % 80% 80%

P1,5/R Ribavirina (800 mg) + peginterferén alfa-2b (1,5 microgramos/kg)
P0,5/R Ribavirina (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (

IIR Ribavirina (1.000/1.200 mg) + interferdn alfa-2b (

R

sgnantes coinfectados con VIH y VHC. La respuesta al
Tabla 7. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un

Pacientes coinfectados con VHC/VIH
Se han llevado a cabo dos ensayos en lo

tratamiento en ambos €ensayos se I'ECO

ensayo aleatorizado, multicéntri

hepatitis C crénica y que estaba@
ribavirina (800 mg/dia) junt g
junto con interferon alfa-

6 meses. El Estudio 2
adultos, no tratados p

5 microgramos/kg)

luy6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con
ctados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
interferdn alfa-2b (1,5 pg/kg/semana), o ribavirina (800 mg/dia)

UI TVS) durante 48 semanas, con un periodo de seguimiento de

0) fue un ensayo aleatorizado, unicéntrico que incluyé 95 pacientes
ente, con hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH. Los
dos para recibir ribavirina (800 - 1.200 mg/dia seglin su peso) junto con

pacientes fueronﬁﬂ?ton
peginterferon % (100 6 150 pg/semana segln su peso), o ribavirina (800 - 1.200 mg/dia segln
interferdn alfa-2b (3 MUI TVS). La duracién del tratamiento fue de 48 semanas

Su peso) ju
conun

3 Y, c%lhc

0de seguimiento de 6 meses excepto para los pacientes infectados con los genotipos 2 6
arga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor) que fueron tratados durante 24 semanas con un
seguimiento de 6 meses.

a’ Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras el tratamiento con ribavirina en
/ combinacion con peginterferon alfa-2b en los pacientes coinfectados con VHC/VIH.
Estudio 1° Estudio 2°
Ribavirina Ribavirina Valor Ribavirina Ribavirina Valor
(800 mg/dia) + | (800 mg/dia) + | de p* |(800-1.200 mg/dia) |(800-1.200 mg/dia| de p"°
peginterferon interferén 9+ peginterferén | ) + interferon
alfa-2b alfa-2b alfa-2b (100 6 150° alfa-2b
(1,5 pg/kg/ (3 MUI TVS) Hg/semana) (3 MUI TVS)
semana)
Todos 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
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Genotipo | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 |  38% (12/32) 7% (2/27) | 0,007
1,4

Genotipo | 44% (35/80) | 43% (33/76) | 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) | 0,730
2,3

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

a: Valor de p basado en la prueba de ji al cuadrado de Cochran-Mantel Haenszel.

b: Valor de p basado en la prueba de ji al cuadrado.

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

d: La dosificacion de ribavirina fue de 800 mg para los pacientes < 60 kg, 1.000 mg para los pacientes de 60 a 75 kg, y
1.200 mg para los pacientes de > 75 kg.

L Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. ¢ 6
2 Laguno M, Murillas J, Blanco JL et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36. (\
Respuesta histoldgica O

En el Estudio 1 se realizaron biopsias hepaticas antes y después del tratamiento, y se
en 210 de los 412 pacientes (51%). Tanto la puntuacion Metavir como el indice Ish
entre los pacientes tratados con ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-
fue significativa entre los pacientes que presentaron respuesta (-0,3 en el caso iry-1,2enel
caso de Ishak) y estable (-0,1 en el caso de Metavir y -0,2 en el caso de Ishak) e los pacientes que
no presentaron respuesta. En términos de actividad, aproximadamente un4grcio de los pacientes con
respuesta sostenida mostraron mejoria y ninguno mostré un empeoran‘@. 0 se observé mejoria en

términos de fibrosis en este estudio.
La esteatosis mejoro significativamente en los pacientes infect% I genotipo 3 del VHC.

Repeticion del tratamiento en los pacientes que presentan ida con el tratamiento de combinacién
de ribavirina e interferon alfa-2b

Dos ensayos evaluaron la utilizacion de la asociacion.ribavitina + interferon alfa-2b en los pacientes
recidivantes (C95-144 e 195-145); 345 pacientes co atitis cronica que habian recidivado después
del tratamiento previo con interferén fueron tr rante seis meses con un seguimiento posterior
de seis meses. El tratamiento de combinacidn cofiwibavirina + interferdn alfa-2b resulté en una
respuesta virolégica sostenida diez veces stperjor a la obtenida con el interferén alfa-2b solo (49%
frente a 5%, p < 0,0001). Este beneficiolse mantuvo independientemente de los factores predictivos de
respuesta al tratamiento con interferon‘alfa-2b, como son nivel virico, genotipo del VHC y estado

histoldgico. G

Datos de eficacia a largo p
Dos ensayos amplios de Sg
del tratamiento en ensayo$ previos con interferon alfa-2b no pegilado (con o sin ribavirina) e
interferdn alfa-2l,pegiladd (con o sin ribavirina), respectivamente. El objetivo de estos ensayos fue
evaluar la duraci@nide la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y valorar el impacto de la negatividad
viral persist re los resultados clinicos. Se completaron al menos 5 afios de seguimiento a largo
plazo dgspugés'del tratamiento en 462 pacientes y 327 pacientes, respectivamente. Doce de un total de
492 p é‘ con respuesta sostenida y s6lo 3 de un total de 366 pacientes con respuesta sostenida
S ﬁ'etwjespectivamente, una recaida en los ensayos.
&naeién del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios es
% (95% IC: 95-99%) para los pacientes que recibieron interferon alfa-2b no pegilado (con o sin
@bavirina), y del 99% (95% IC: 98-100%) para los pacientes que recibieron interferén alfa-2b
pegilado (con o sin ribavirina). La respuesta virologica sostenida después del tratamiento de la
hepatitis C cronica con interferdn alfa-2b (pegilado y no pegilado, con o sin ribavirina) da lugar a un
aclaramiento a largo plazo del virus que conduce a la resolucién de la infeccién hepéticay a la
‘curacion’ clinica del paciente con hepatitis C crdénica. No obstante, esto no descarta la aparicién de
acontecimientos hepéticos en los pacientes con cirrosis (incluido el hepatocarcinoma).

Ensayos clinicos con Ribavirina en nifios y adolescentes:
Ribavirina en combinacion con interferén alfa-2b
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Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con
hepatitis C cronica compensada y ARN-VHC detectable (evaluado por un laboratorio central que
utiliz6 un ensayo de investigacion con RT-PCR), que recibieron ribavirina 15 mg/kg por dia ademas
de interferdn alfa-2b 3 MUI/m?tres veces por semana durante 1 afio, seguido de 6 meses de
seguimiento tras el tratamiento. Se incluyé a un total de 118 pacientes: el 52% fueron varones, 80%
Caucasianos, 78% genotipo 1y 64% < 12 afios de edad. La poblacién incluida consistid
principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moderada. En los dos ensayos multicéntricos, las

tasas de respuesta virologica sostenida en nifios y adolescentes fueron similares a las de los adultos.
Debido a la falta de datos en estos dos ensayos multicéntricos para los nifios con una progresién severa 6
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 seccione
4.1,4.4y 4.8). Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 8. ’\g
Tabla 8 Respuesta virologica sostenida en nifios y adolescentes no tratados -
previamente
Ribavirina 15 mg/kg/dia &S -
+
interferon alfa-2b 3 MUI/m? 3 veces ana
Respuesta global® (n = 118) 54 (46%)* (
Genotipo 1 (n = 92) 333 0/@
Genotipo 2/3/4 (n = 26)

* NUmero (%) de pacientes g z v
a. Definido como ARN-VHC por debajo del limite de deteccién utiIN ensayo de investigacion con RT-PCR al final
del tratamiento y durante el periodo de seguimiento.

Datos de eficacia a largo plazo — Nifios y adole Q
En un ensayo observacional de seguimiento a Ia% plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitis C cronica tras su tfatamiento en los dos ensayos multicéntricos mencionados
anteriormente. El setenta por ciento (68/97) de€todos los pacientes reclutados completaron este ensayo,

de los cuales el 75% (42/56) presenta puesta viral sostenida. El objetivo del ensayo fue la
evaluacion anual de la duracion uesta viroldgica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la
negatividad viral continuada so resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta

sostenida 24 semanas despué ratamiento con interferén alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas.
Todos los pacientes pediatfic0sexcepto uno mantuvieron respuesta viroldgica sostenida durante el
seguimiento a largo p pués de terminar el tratamiento con interferdn alfa-2b mas ribavirina. La
estimacion de Kaplan-Mefer para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98%

[IC 95%: 95%@ 0] para pacientes pediatricos tratados con interferon alfa-2b y ribavirina. Ademas,

el 98% (51/52 niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles
normales en su ultima visita.

LaeR hpués del tratamiento de la hepatitis cronica por el virus C con interferon alfa-2b no
pagi ribavirina resulta en el aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucion de
ccién hepatica y 'curacion’ clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no
carta la aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La ribavirina se absorbe rapidamente tras la administracion oral de una dosis Unica

(Tmax Medio = 1,5 horas), la distribucidn es rapida y la eliminacién prolongada (tras una dosis Unica,
las semividas de absorcion, distribucion y eliminacién son de 0,05; 3,73 y 79 horas, respectivamente).
La absorcion es amplia, excretandose por las heces en torno al 10% de una dosis radiomarcada. Sin
embargo, la biodisponibilidad absoluta es del 45 al 65%, aproximadamente, lo que se debe, al parecer,
a un metabolismo de primer paso. Existe una relacion lineal entre la dosis y el AUCy tras unas dosis
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Unicas de 200 - 1.200 mg de ribavirina. EI volumen de distribucion es de unos 5.000 I. La ribavirina no
se une a las proteinas plasmaticas.

Se ha observado que, tras su administracion en dosis orales Unicas, la ribavirina resulta en una elevada
variabilidad farmacocinética interindividual e intraindividual (una variabilidad intraindividual de
aproximadamente un 30% en el AUC y la C4), que puede deberse al amplio metabolismo de primer
paso y a su transferencia dentro y fuera del compartimento hematico.

En los hematies se ha realizado el estudio mas completo sobre el transporte de la ribavirina en los 6
compartimentos no plasmaticos, y se ha identificado que tiene lugar fundamentalmente a través de un
transportador de nucledsidos de tipo es. Este tipo de transportador se encuentra presente virtualment @

en todas las células y contribuye al elevado volumen de distribucion de la ribavirina. La relacion &

las concentraciones de ribavirina en sangre completa: plasma es de aproximadamente 60:1; el exces

de ribavirina en sangre completa se encuentra en forma de nucledtidos de ribavirina aislados@

eritrocitos.

La ribavirina cuenta con dos vias metabdlicas: 1) una via de fosforilacion reversible; via de
degradacion, que implica la desrribosilacion y la hidrolisis de la amida para produgi metabolito
triazol carboxiacido. Tanto la ribavirina como sus metabolitos triazol carboxa riazol &cido

carboxilico se excretan también por via renal

Tras su administracion repetida, la ribavirina se acumula ampliamente glasma con una relacion
entre el AUC,de las dosis multiples y de la dosis Gnica de un val ras la administracién oral
de 600 mg dos veces al dia, el estado de equilibrio se alcanz6 e atro semanas, con unas
concentraciones plasmaticas medias en estado de equilibrio de'unos2.200 ng/ml. Al interrumpir el
tratamiento, la semivida fue de unas 298 horas, lo que r Io ablemente, una lenta eliminacion
desde los compartimentos no plasmaticos.

concentracién de ribavirina en liquido seminal ximadamente dos veces mayor en comparacion
con la concentracidn en suero. Sin embargo, se stimado la exposicidn sistémica de ribavirina en la
pareja femenina después de la relacion s on un paciente tratado y sigue siendo extremadamente
limitada en comparacion con la conceptracign plasmatica terapéutica de ribavirina.

Transferencia a través del liquido seminal: Se ha ;s@do la transferencia seminal de la ribavirina. La
h

Efecto de los alimentos: La biodi ilidad de una dosis oral Gnica de ribavirina aumento con la
administracion conjunta de darica en grasas (el AUCy Y la Cpsx aumentaron en un 70%). Es
posible que el aumento de isponibilidad ocurrido en este estudio se debiera a un retraso en el
transito de la ribaviring £ modificacion del pH. Se desconoce la importancia clinica de los
resultados de este estudio tle dosis Unica. En el ensayo fundamental de eficacia clinica, se instruy6 a
los pacientes parw‘e tomaran ribavirina con la comida para alcanzar la concentracion plasmatica
méaxima de rib@ :

I:va farmacocinética de la ribavirina tras dosis Unica se alteré (aumento del AUCy y de
0S$ pacientes con insuficiencia renal en comparacion con los sujetos control (aclaramiento
Bﬁma > 90 ml/minuto). Esto parece deberse a una reduccién del aclaramiento aparente en
0%pamentes. Las concentraciones de ribavirina permanecen esencialmente invariables tras la
didlisis.

Funcidn hepaética: La farmacocinética de la ribavirina tras dosis Unica es similar en los pacientes con
insuficiencia hepética leve, moderada o grave (clasificacion A, B, o C de Child-Pugh) y en los
controles sanos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): No se han efectuado evaluaciones farmacocinéticas
especificas en sujetos de edad avanzada. Sin embargo, en un estudio de farmacocinética poblacional,
la edad no fue un factor clave en la cinética de la ribavirina; el factor determinante fue la funcion
renal.
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Se llevé a cabo un andlisis farmacocinético poblacional empleando los valores de la concentracion
sérica recogidos de manera muy dispersa en cuatro ensayos clinicos controlados. EI modelo de
aclaramiento desarrollado mostr6 que las principales covariantes eran el peso corporal, el sexo, la edad
y la creatinina sérica. En los hombres, el aclaramiento fue, aproximadamente, un 20% mayor que en
las mujeres. El aclaramiento aument6 en funcién del peso corporal y disminuy6 en las edades
superiores a los 40 afios. Los efectos de estas covariantes sobre el aclaramiento de la ribavirina
parecieron poseer una limitada significacion clinica, dada la sustancial variabilidad residual que no

tenia en cuenta el modelo. E
Nifos v adolescentes: @
Ribavirina en combinacion con interferén alfa-2b

En la Tabla 9 se resumen las propiedades farmacocinéticas a dosis multiples correspondientes a I%)\
ribavirina y el interferdn alfa-2b en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis
crénica. Las farmacocinéticas de ribavirina e interferén alfa-2b (dosis normalizadas) son sm@
adultos y nifios o adolescentes.

Tabla 9 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para i a-2by
ribavirina cuando se administran a nifios o adolescentes con hepatlt s&mca
Parametros Ribavirina on alfa-2b
15 mg/kg/dia divididos en (3 I/m? 3 veces
2 tomas por semana
(n=17) (n=54)
Tmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crmax (Ng/mI) 3.275(25) 4 51 (48)
AUC* 20.774 (26) ()~ 622 (48)
Aclaramiento aparente I/h/kg 0,27 (27) N No realizado

*AUC,, (ng.hr/ml) correspondiente a la ribavirina; AUCg.,4 (U@) correspondiente al interferén alfa-2b.
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad Q

Ribavirina: En todas las especies animal€és ensas que se han realizado estudios, la ribavirina es
embriotdxica o teratogénica, o amb s muy por debajo de la dosis humana recomendada. Se
han evidenciado malformacmne gle o paladar, ojos, maxilar, miembros, esqueleto y tracto
gastrointestinal. La incidencia y aportancia de los efectos teratogénicos aumentaron con la
elevacidn de la dosis del far . Se redujo la supervivencia de los fetos y de las crias.

En un estudio de toxici ratas jévenes, las crias tratadas desde el dia 7 hasta el 63 después de su
nacimiento con 10, 25 mg/kg de ribavirina presentaron una disminucion, relacionada con la dosis,
en el crecimiento §eneral que se manifesto posteriormente como ligeras disminuciones en peso
corporal, longi eza-inicio de la cola y longitud de los huesos. Al final del periodo de
recuperaci ambios en la tibia y el fémur fueron minimos aunque, por lo general,
estadisti % significativos en comparacion con los controles en machos para todos los niveles de
dosls embras tratadas con las dos dosis més altas en comparacion con los controles. No se
a\ n efectos histopatolégicos en los huesos. No se observaron efectos de la ribavirina sobre el
@-. ollo neurocomportamental o sobre el desarrollo reproductor. Las concentraciones plasméticas
anzadas en crias de rata fueron inferiores a las concentraciones plasmaticas en el hombre a la dosis
erapéutica.

Los eritrocitos constituyen el blanco primario de la toxicidad ocasionada por ribavirina en los estudios
en animales. Se produce anemia poco después del comienzo del tratamiento, pero revierte rapidamente
al cesar éste.

En los estudios de tres y seis meses de duracidn realizados en el raton para investigar los eventuales
efectos inducidos por la ribavirina en el testiculo y el esperma, se produjeron alteraciones del esperma
a dosis de 15 mg/kg y superiores. En el animal, estas dosis produjeron unas exposiciones sistémicas
mucho menores que la alcanzada en el ser humano a las dosis terapéuticas. Al cesar el tratamiento, se
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produjo la desaparicion practicamente total de la toxicidad testicular inducida por la ribavirina en uno
0 dos ciclos de espermatogénesis (ver seccion 4.6).

Los estudios de genotoxicidad han demostrado que la ribavirina ejerce una cierta actividad genotoxica.

La ribavirina fue activa en el Ensayo de Transformacion in vitro Balb/3T3. Se observo actividad

genotdxica en el ensayo en células de linfoma de ratdn, y a dosis de 20-200 mg/kg en el ensayo de

micronucleos en el ratén. Un estudio de dominante letal en la rata fue negativo, lo que indica que si se

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

Estudios 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 raton) no @
demostraron que la ribavirina sea tumorogénica. Ademas, en un estudio de carcinogenicidad de ¢

26 semanas utilizando el modelo de raton heterozigético p53(+/-), la ribavirina no provocé tumares

la dosis méaxima tolerada de 300 mg/kg (factor de exposicion plasmaética de aproximadamenm
comparacion con la exposicion en el ser humano). Estos estudios parecen indicar que e%

carcinogénico de la ribavirina en el ser humano es improbable. &

Ribavirina més interferén: Cuando se asoci6 con peginterferon alfa-2b o interferémalfa-2b, la
ribavirina no produjo efectos que no fueran previamente observados con cualg los principios
activos aislados. La principal alteracidon relacionada con el tratamiento fue una ia de grado leve a
moderado, de mayor importancia que la producida por cada principio acti¥g por separado.

6. DATOS FARMACEUTICOS Qg

6.1 Lista de excipientes O

Celulosa microcristalina

Povidona K 25 Q
Crospovidona

Dioxido de silicio coloidal &
Estearato de magnesio (}
Recubrimiento: o
Hipromelosa (E464) b

Dioxido de titanio (E1

Macrogol 6

6.2 Incompatibili

Contenido del comprimido recubierto con pelicula:o

No procede.

@ idez

Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25 °C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de ribavirina BioPartners se envasan en blisteres de cloruro
de polivinilo (PVC)/cloruro de polivinilideno (PVdC) y ldamina de aluminio

Envases con 84, 112, 140 y 168 comprimidos recubiertos con pelicula
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION a
Biopartners GmbH @
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen ¢ 6
Alemania (\

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,&
EU/1/10/626/001 84 comprimidos recubiertos con pelicula o

EU/1/10/626/002 112 comprimidos recubiertos con pelicula 0

EU/1/10/626/003 140 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/10/626/004 168 comprimidos recubiertos con pelicula (

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REN N DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 6 de abril de 2010 \O
10. FECHA DE LA REVISION DEL TE@

La informacidn detallada de este medi Qe}to esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento http:/ .8ma.europa.eu/

Q)
\Q<
)
&
O
<
|\
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ANEXO Il
A.  TITULARDE LA AUTORIZACBRICACION
ON

RESPONSABLE DE LA LIBERA DE LOS LOTES

COMERCIALIZACIC')KN,
a>°°
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O

O
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B. CONDICIONES DE LA A& ACION DE
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A.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

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

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Alemania b

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ’\6

e CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTA (
AL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion medica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica &wmen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2). 0

e CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA T@ACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede. Q@
¢ OTRAS CONDICIONES OQ

Sistema de Farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion ( ) debe asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia, tal y como se describe en la @5 de fecha 27 de abril de 2009 incluida en el
Modulo 1.8.2 de la Solicitud de Autorizacion d@wercializaeién, esté instaurado y en
funcionamiento antes de que el medicame%% comercialice y durante el tiempo que permanezca en

el mercado. (

Plan de Gestion de Riesgos Q
No procede. La solicitud esta bae un medicamento de referencia para el que no se han

identificado alertas de seguri Qu€ requieran actividades adicionales para la minimizacion del

riesgo. (

IPSs g
El calendario debﬁent i6n de IPS debera seguir el calendario de IPS del medicamento de

referencia. @

6\0

§\®
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Carton exterior

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina BioPartners 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) R

&

7
Cada comprimido recubierto con pelicula de Ribavirina BioPartners contiene 200 mg de rib@

| 3. LISTADE EXCIPIENTES &\

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE ( @

84 comprimidos recubiertos con pelicula @
112 comprimidos recubiertos con pelicula

140 comprimidos recubiertos con pelicula

168 comprimidos recubiertos con pelicula Q

\O

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIQRYN,

A\ 4
Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este m%r’nento.

6. ADVERTENCIA ESPE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA L ALCANCE DE LOS NINOS

P

Mantener fuera del alcanGQ ;Ia vista de los nifios.

\
| 7. OTRA(;gQVER'TENcm(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

A
| 8. FEGHA DE CADUCIDAD

@V

® 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/626/001 (84 comprimidos recubiertos con pelicula) O
EU/1/10/626/002 (112 comprimidos recubiertos con pelicula) Q
EU/1/10/626/003 (140 comprimidos recubiertos con pelicula) &
EU/1/10/626/004 (168 comprimidos recubiertos con pelicula) o

| 13. NUMERO DE LOTE Ndih

Lot ¢
S

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

&
\v

Medicamento sujeto a prescripcion médica. O

al

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO & ~»

N

| 16. INFORMACION EN BF&Q}

QO

\Q
O
O
Q¥
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

ey

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION(\{

Biopartners GmbH QO

4«

3. FECHA DE CADUCIDAD \\ ‘
d

Ribavirina BioPartners 200 mg

CAD

4.  NUMERO DE LOTE Q

Lote

5. OTROS

\Q
QO
N\
.\(J

&b
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Ribavirina BioPartners 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ribavirina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan 6
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efect @
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. ¢ %

Contenido del prospecto: é
Qué es Ribavirina BioPartners y para qué se utiliza

Antes de tomar Ribavirina BioPartners Q

Cdémo tomar Ribavirina BioPartners &,

Posibles efectos adversos o

Conservacion de Ribavirina BioPartners @
Informacidn adicional (

ouaprwNE

1. QUE ES RIBAVIRINA BIOPARTNERS Y PARA QUE LIZA

Ribavirina BioPartners contiene el principio activo llamado riU@Ma. ibavirina BioPartners frena la
multiplicacion de muchos tipos de virus, incluido el vir patitis C. Ribavirina BioPartners no
debe ser utilizado sin interferon alfa-2b, esto es, Ribaviri Partners no debe utilizarse sélo.

Pacientes no tratados previamente:
La combinacion de Ribavirina BioPartners con@(erén alfa-2b se utiliza para tratar a pacientes a
i0 r Repatitis C crdnica (VHC), excepto el genotipo 1.

partir de 3 afios de edad que tienen infeccign po
Para nifios y adolescentes que pesen met%yﬂ kg esta disponible una formulacién en solucion.

Pacientes tratados previamente:

La combinacion de Ribavirina ers con interferdn alfa-2b se utiliza para tratar a los pacientes
adultos con hepatitis C créni an respondido anteriormente a un tratamiento con un interferén
alfa solo, pero cuya enfer @\aya vuelto a aparecer.

No hay informacién uridad ni de eficacia para el uso de ribavirina con otras formas de interferon
(es decir, diferentes del alfa-2b).

()

2. AN E TOMAR RIBAVIRINA BIOPARTNERS
'5@ BioPartners no esta recomendado para su uso en pacientes de edad inferior a 3 afios.
me Ribavirina BioPartners:

algo de lo que se indica a continuacion le ocurre a usted 0 a su nifio que esta a su cargo, no tome
Ribavirina BioPartners e informe a su médico si:

. es alérgico (hipersensible) a la ribavirina o a cualquiera de los deméas componentes de
Ribavirina BioPartners (ver seccion 6, “Informacién adicional”).

. estd embarazada o planea quedarse embarazada (ver seccién “Embarazo y lactancia”).

. tiene algun problema grave de salud que le deje muy debilitado, incluida una enfermedad renal
grave.

. esta en periodo de lactancia.

. ha tenido algin problema cardiaco grave previo o cualquier problema del corazén en los Gltimos
seis meses.
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. ha tenido algun problema grave del higado, que no guarda relacion con la hepatitis C.

. ha tenido cualquier trastorno sanguineo, como anemia (bajo recuento celular en sangre),
talasemia o anemia de células falciformes.
. ha padecido una enfermedad autoinmunitaria en el pasado o padece una hepatitis

autoinmunitaria o esta tomando otros medicamentos que supriman el sistema inmune (que lo
protege frente a la infeccion y algunas enfermedades).

Los nifios y adolescentes no deben tomar la administracion conjunta con Ribavirina BioPartners e
interferén alfa cuando hay o tienen antecedentes de problemas nerviosos o mentales graves, como
depresion grave, pensamientos o intenciones suicidas.

Debe informar a su médico si ha padecido cualquier otra enfermedad grave en el pasado. ’\6

Recordatorio:  Por favor, lea la seccion “No use” del prospecto de peginterferon alfa-2b o i &’m
alfa-2b antes de comenzar la administracién conjunta con Ribavirina %&

Tenga especial cuidado con Ribavirina BioPartners

Solicite consejo médico inmediatamente si desarolla sintomas de reaccion alér Q«/e (como
%‘\ t

dificultad respiratoria, ruidos en la respiracion o urticaria) mientras sigue este

Nifios y adolescentes con un peso inferior a 47 kg:
No se recomienda el uso de Ribavirina BioPartners. @

Debe informar a su médico si usted o su nifio que esta a su car,

. * Son un adulto que ha tenido un trastorno nervioso ntal grave, confusion, pérdida de la
conciencia o si ha tenido pensamientos suicidas h@entado suicidarse, o tiene un historial
de abuso de sustancias (por €j., alcohol o drogas).

. Durante el tratamiento con Ribavirina alguna ha sufrido depresion o si presenta sintomas
asociados con depresion (por ejemplo, sen e tristeza, desanimo, etc.).
. Es una mujer en edad fértil (ver seccion arazo y lactancia™).

. Es un hombre y su pareja femenina,gsta en‘edad fértil (ver seccion “Embarazo y lactancia™).
. Ha tenido anteriormente una enfets%ﬁ grave del corazon o si tiene una enfermedad del

corazon.
. Es mayor de 65 afios o si ti r@blemas en los rifiones.
d

. Tiene o ha tenido alguna edad grave.
. Presenta problemas degti S.
Durante el tratamiento ibavirina, en administracion conjunta con interferén alfa, se han

comunicado trastorno os dientes y en las encias, que pueden llevar a la caida de dientes. Ademas,
la sequedad buc que ede tener un efecto perjudicial sobre los dientes y las mucosas de la boca

durante el trat a largo plazo con ribavirina y la administracion conjunta con un interferén
alfa-2b. De arse adecuadamente los dientes dos veces al dia y hacerse revisiones dentales
perlodl as, algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si presenta esta reaccion,
asegu njuagarse bien la boca después.

}e el tratamiento con Ribavirina BioPartners en administracion conjunta con un interferéon alfa,
asiones raras, los pacientes pueden experimentar problemas oculares, como pérdida de vision.

esta recibiendo ribavirina en combinacion con un interferén alfa, debe someterse a una exploracién
inicial del ojo. Cualquier paciente que se queje de disminucion o pérdida de la vision debe someterse
rapidamente a una exploracion completa del ojo. Los pacientes con trastornos oculares previos (gj.,
retinopatia diabética o hipertensiva) deben someterse a exploraciones oculares periddicas durante la
terapia de combinacion con ribavirina y un interferén alfa. La administracion conjunta con ribavirina y
un interferon alfa debe interrumpirse en los pacientes que desarollen nuevos trastornos oculares, o si
empeoran los existentes.
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Recordatorio:  Por favor, lea la seccion “Tenga especial cuidado” del prospecto de peginterferén
alfa-2b o interferén alfa-2b antes de comenzar la administracion conjunta con
Ribavirina Biopartners.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio que esta a su cargo:
- estan utilizando o han utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin

receta

- estan recibiendo azatioprina en combinacion con ribavirina e interferén alfa pegilado, y por lo 6
tanto pueden tener un mayor riesgo de desarrollar trastornos de la sangre graves.

- estan infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-positivo) y el virus de @
hepatitis C (VHC) y estan siendo tratados con medicamento(s) anti-VIH — [inhibidor %
nucleosidico de la retrotranscriptasa (NRTI), y/o terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA)]

Tomando Ribavirina BioPartners en combinacion con interferon alfa y medi
%rrollo
res de

anti-VIH puede aumentar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepati
de anomalias en sangre (reduccion del namero de glébulos rojos que so
oxigeno, ciertos globulos blancos que luchan contra las infecciones, y

coagulacion sanguinea llamadas plaquetas) @
- Con zidovudina o estavudina, no es seguro que Ribavirina BigPart cambie la forma
de actuar de estos medicamentos. Por lo tanto, su sangre serd ceptrolada regularmente para

asegurar que su infeccion por VIH no empeore. Si empeor dico decidira si es
necesario cambiar su tratamiento con Ribavirina BioPa “Ademas, los pacientes que
estén recibiendo zidovudina con ribavirina en combi con interferones alfa pueden

presentar un mayor riesgo de presentar anemia (bajeynimero de glébulos rojos). Por lo
tanto, no se recomienda el uso de zidovudin irina en combinacion con interferones

alfa.
- Debido al riesgo de acidosis lactica (acu r acioén de &cido lactico en el organismo) y de
pancreatitis, no se recomienda el uso irina y didanosina y se debe evitar el uso

de ribavirina y estavudina.

- Pacientes coinfectados con una enfermedad avanzada del higado que estén recibiendo
TARGA pueden ver aument iesgo de empeoramiento de la funcion hepatica. Si se
afiade un tratamiento con terferdn alfa solo 0 en combinacién con ribavirina, se puede
aumentar el riesgo e a@‘po de pacientes.

Recordatorio:  Por favor, le n&ién “Uso de otros medicamentos” del prospecto de peginterferén
alfa-2b o i t@én alfa-2b antes de comenzar la administracion conjunta.

Uso de Ribavirina B tners con los alimentos y bebidas
Ribavirina B|oP e tomarse con las comidas.

Embarazo %ma

Si esta r ada, no debe tomar Ribavirina BioPartners. Ribavirina BioPartners puede producir
efecto s en el feto (embrién).

\hombres como mujeres deben tomar precauciones especiales en su actividad sexual si existe

a probabilidad de que se produzca un embarazo:

P Chica o mujer en edad fértil:
Debe hacerse una prueba de embarazo y dar negativo antes de iniciar el tratamiento, cada mes
durante el tratamiento, y durante los cuatro meses siguientes a la suspensién del tratamiento.
Esto debera consultarlo con su médico.

- Hombres:
No mantenga relaciones sexuales con una mujer embarazada, a menos que utilice preservativo.
Esto disminuira la probabilidad de que la ribavirina pase al organismo de la mujer.
Si su pareja no esta embarazada, pero esta en edad fértil, debe hacerse una prueba de embarazo
cada mes durante el tratamiento, y durante los siete meses siguientes a la suspension del
tratamiento.
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Usted o su pareja femenina deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiempo
que tome Ribavirina BioPartners y durante los siete meses siguientes a la suspension del
tratamiento. Consultelo con su médico (ver secciéon “No tome Ribavirina BioPartners™).

Si es una mujer que estd amamantando, no debe tomar Ribavirina BioPartners. Debe suspender la

lactancia antes de empezar a tomar Ribavirina BioPartners.

Conduccidn y uso de maquinas
La influencia de Ribavirina BioPartners sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula;

sin embargo, el interferon alfa-2b pueden tener un efecto. Por lo tanto, no conduzca ni utilice @
maquinas si este tratamiento le produce cansancio, suefio o confusion. q

L 4
3. COMO TOMAR RIBAVIRINA BIOPARTNERS O(

Informacién general sobre la toma de Ribavirina BioPartners:

Si el nifio que esta a su cargo es menor de 3 afos, no se lo administre. §
@ adas por su

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Ribavirina BioPartne
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

No tome una dosis por encima de la recomendada y tome el medicamento{lérante el plazo que se le
haya prescrito. Su médico ha determinado la dosis correcta de Ribaviri Partners basandose en su

- Se le practicaran regularmente analisis de sangre ayudar a su médico a saber si este
tratamiento esta funcionando.

- En funcion de los resultados de estos anélisis, su medico podra cambiar/ajustar el nimero de
comprimidos para usted o para el nifio @ a su cargo, prescribir una presentacion
diferente de Ribavirina BioPartners y@biar la duracion del tratamiento.

- Si tiene o presenta problemas reg@o paticos graves, este tratamiento se suspendera.

peso o en el del nifio que esté& a su cargo. %
Se le haran andlisis de sangre rutinarios para revisar su sangre, 1as funciones renales y hepaticas.
o

1. Busque la linea que muest del adulto, nifio/adolescente.
Recuerde: Si el nifj nor de 3 afios, no lo administre.
2. Lea sobre la misma li ver cuantos comprimidos debe tomar.
Recuerde: Si trucciones del médico son diferentes a las de la tabla inferior, siga las
instrucciones del médico.
sobre la dosis, pregunte a su médico.

La dosis normal, en funcion del peso e@iente, se muestra en la tabla inferior:
O{D?O

3. Si tiene alguna

AN

Ribavirina BigParthers comprimidos recubiertos con pelicula para uso por via oral — dosis basada en
el peso corporal
. Dosis diaria
g\ habitual de
e\ adulto Ribavirina
(kg) BioPartners NUmero de comprimidos de 200 mg
> <65 800 mg 2 comprimidos por la mafiana y 2 comprimidos por la
QJ tarde
® 65— 80 1.000 mg 2 comprimidos por la mafiana y 3 comprimidos por la
tarde
81-105 1.200 mg 3 comprimidos por la mafiana y 3 comprimidos por la
tarde
> 105 1.400 mg 3 comprimidos por la mafiana y 4 comprimidos por la
tarde
Pesos de Dosis diaria
nifios/adolescentes habitual de NUmero de comprimidos de 200 mg
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(kg) Ribavirina
BioPartners
47 - 49 600 mg 1 comprimido por la mafiana y 2 comprimidos por la
tarde
50 - 65 800 mg 2 comprimidos por la mafiana y 2 comprimidos por la
tarde
> 65 Mirar la dosis en adultos y el nimero correspondiente de comprimidos

recubiertos con pelicula t
Tome la dosis que se le haya prescrito por via oral, con agua y durante las comidas. No mastique los @
comprimidos recubiertos con pelicula.

Para nifios o adolescentes que no pueden tragar un comprimido recubierto con pelicula, se dlspo

una solucion oral de ribavirina.

Recordatorio: Ribavirina BioPartners solo se utiliza junto con el interferén alfa-2b p
por hepatitis C cronica. Para obtener una informacion completa, lea |
usar” del prospecto de interferén alfa-2b.

Los medicamentos con interferones que se usan en combinacién con Ribaviri@Partners pueden
provocar un cansancio mayor de lo normal; si se inyecta usted mismo el medicantento o se lo
administra a un nifio, hgalo en el momento de acostarse.

Si toma mas Ribavirina BioPartners del que debiera

Comuniqueselo a su médico o farmacéutico lo antes posible Q

Si olvid6 tomar Ribavirina BioPartners

Si se estd autoadministrando este tratamiento, o si esta al caggo de un nifio que esta tomando
Ribavirina BioPartners en combinacion con interfe@fa -2b o peginterferon alfa-2b, tome o

administre la dosis omitida tan pronto como sea en el mismo dia. Si ha pasado un dia entero,
consulte a su médico. No tome una dosis doble ompensar las dosis olvidadas.

X

Por favor, lea la seccién “Posibl@c o0s adversos” del prospecto de interferdn alfa-2b.

4. POSIBLES EFECTOS ADV

Al igual que todos los me tos, Ribavirina BioPartners utilizado en combinacion con un
producto con interferd uede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Debe consultar i |at ente con su médico si aparece alguno de los siguientes efectos adversos
durante el trat con Ribavirina Biopartners e interferon alfa-2b:

Psiquiatk Qstema nervioso central:
Algunés pgrsonas se deprimen cuando toman ribavirina junto con un interferon y, en algunos casos,
mg rsonas tienen pensamientos amenazadores para la vida de otras personas, pensamientos

S 0 comportamiento agresivo (a veces hacia otras personas). Algunos pacientes han llegado a
darse. Solicite atencidn de urgencia si nota que se esta deprimiendo, o que tiene pensamientos
icidas o cambios en el comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un familiar o a un amigo
intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son especialmente propensos a presentar depresion cuando son tratados con
ribavirina e interferon alfa. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia
si muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de
autolesionarse o de dafiar a los demaés.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):
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Durante el afio de tratamiento con ribavirina en combinacion con interferén alfa-2b, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la
estatura esperada durante 1-5 afios después de acabar el tratamiento.

Consulte a su médico inmediatamente si aparece alguno de los siguientes efectos adversos durante el
tratamiento con Ribavirina Biopartners en combinacion con un producto que contenga interferon alfa:

La frecuencia de los posibles efectos adversos listados a continuacion se o{ne izando la siguiente

dolor de pecho o tos persistente, cambios en el ritmo del corazén, desmayo;

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

sensaciones de entumecimiento u hormigueo;

dolor fuerte de estdbmago, heces negras o alquitranadas, sangre en las heces o en la orina;

O

trastornos del suefio, de la capacidad de pensar o de la concentracion; . @
d

en la parte baja de la espalda o dolor de costado;
dolor o dificultad al orinar; O

hemorragia intensa por la nariz;

aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de tratamiento; @
trastornos visuales o de la audicion;

erupcion cutanea grave o enrojecimiento. Q

convencioén:

Muy frecuentes (afectan a méas de 1 de cada 10 pag

Frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 1 Jeiey tes)

Poco frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada<1.800 pacientes)

Raros (afectan entre 1y 10 de@.ooo pacientes)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no p@estimarse a partir de los datos disponibles)

Los siguientes efectos adversos se han registrad@ la asociacion de ribavirina y un producto con

interferén alfa en adultos: &

Efectos adversos muy frecuentes:

L 2

Obutos rojos (que puede causar fatiga, dificultad para respirar,
uede hacerle mas sensible a diferentes infecciones).
“sensacion de ansiedad o nerviosismo, cambios de humor,
ritacién, sensacion de cansancio, problemas para dormir o

Disminucidn del nimero
mareos) o de neutrofilos
Dificultad para conce
sensacion de depresi
permanecer dormdo;
tos, sequedad a, faringitis (dolor de garganta).

Diarrea, m}%)'s, re, sintomas similares a los de la gripe, dolor de cabeza, nduseas,
escalofrﬁ entos, infeccion por virus, vémitos, debilidad.

Pérdi petito, pérdida de peso, dolor de estomago.

Piel Seca; irritacion, dolor o enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, caida del cabello, picor,

olommuscular, malestar en los musculos, dolor en las articulaciones y musculos, erupcion

\ nea.

os adversos frecuentes:

Disminucidn de las células sanguineas para la coagulacion, llamadas plaquetas, que puede

provocar facilmente moratones y sangrado espontaneo, disminucién de ciertos glébulos blancos,
[lamados linfocitos, que ayudan a luchar contra las infecciones, disminucion de la actividad de

la glandula tiroidea (que le puede hacer sentirse cansado, deprimido, aumentar su sensibilidad al
frio, asi como otros sintomas), exceso de azlcar o de acido Urico (como en la gota) en la sangre,

concentracion baja de calcio en la sangre, anemia grave,
Infecciones por hongos o bacterianas, llanto, agitacion, amnesia, alteracion de la memoria,

nerviosismo, comportamiento anormal, comportamiento agresivo, reaccion de ira, sensacion de
confusion, pérdida de interés, trastorno mental, cambios en el estado de &nimo, suefios extrafios,
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deseos de autolesion, somnolencia, problemas para dormir, pérdida de interés en el sexo o
incapacidad para practicarlo, vértigo (sensacion de que todo da vueltas).
- Vision borrosa o anormal, dolor, irritacion o infeccion en los 0jos, 0jos secos o llorosos,
cambios en la audicién o en la voz, pitido de oidos, infeccion de oidos, dolor de oidos, herpes
febril (herpes simple), alteracién en el gusto, pérdida del gusto, encias sangrantes o llagas en la
boca, sensacién 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, respiracion rapida o dificultad al respirar, sed, trastornos dentales
- Soplo cardiaco (sonido anormal del latido cardiaco), dolor o malestar en el pecho, sensacién de 6
desmayo, sensacion de malestar, sofocos, intolerancia al calor o sudoracién excesiva, aumento
del ritmo del corazon, tension baja o alta, palpitaciones (latidos violentos), aumento de la @

sudoracion, ¢

- Distension intestinal, estrefiimiento, trastorno estomacal, gas intestinal (flato), aumento d \
apetito, colon irritable, irritacion de la glandula prostatica, ictericia (piel amarillenta), @s
blandas, dolor a la altura de las costillas del lado derecho, inflamacion del higad de
estdmago, ganas frecuentes de orinar, orinar mas de lo habitual, infeccion del %ﬂario,
alteracion de la orina. ls(,

- Periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas abundantes
y prolongados de lo habitual, menstruacion dolorosa, alteracion del ovar a vagina, dolor
de mama, problema de ereccion.

- Textura anormal del cabello, acné, artritis, cardenales, eczema (pielNinflamada, roja, con picor y

seca, con posibles lesiones que supuran), urticaria, aumento o di i6n de la sensibilidad al
tacto, alteracion en las ufias, espasmos musculares, sensacio umecimiento u hormigueo,
dolor en las extremidades, dolor en el punto de inyecci6 las articulaciones, manos

temblorosas, psoriasis, manos o tobillos inflamados o hinghatos, sensibilidad a la luz solar,
erupcion cutanea con lesiones con manchas abultada @ rojecimiento de la piel o alteracion
cuténea, inflamacion de la cara, inflamacion de los'ganglios (ganglios linfaticos inflamados),
contracciones musculares, tumor (no especifi@inestabilidad al andar, trastorno hidrico.

Efectos adversos poco frecuentes: Q
- Oir o ver imagenes que no estan presgntes.

- Ataque al corazon, crisis de angu

- Reaccion de hipersensibilidad amento.

- Inflamacion del pancreas, ol@los huesos, diabetes mellitus.
- Debilidad muscular.

Efectos adversos raros

- Crisis convulsiv nvulsiones).

- Neumonia.

- Acrtritis reﬁ&tgi problemas en los rifiones.

- Heces osetraso con sangre, intenso dolor abdominal.

- Sarcoi gﬁenfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, articulaciones
ida$e inflamadas, lesiones en la piel y ganglios inflamados).

- tis.
*
@ adversos muy raros:
6 Suicidio.
Efectos adversos con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- Pensamientos amenazadores para la vida de otras personas.
- Mania (entusiasmo excesivo 0 poco razonable).

- Pericarditis (inflamacion del revestimiento del corazon), derrame pericardico [acumulacion de
liquido que se localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazon].

Los siguientes efectos adversos se han notificado en nifios y adolescentes tratados con ribavirina
e interferon alfa-2b
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Efectos adversos muy frecuentes:

e

Efectos adversos frecuentes: 9 ;Q

Disminucién del nimero de gl6bulos rojos (que puede causar fatiga, dificultad para respirar,
mareos), o de neutrofilos (que puede hacerle mas sensible a diferentes infecciones).
Disminucidn de la actividad de la glandula tiroidea (que puede hacerle sentir cansado,
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, infeccién

virica, debilidad.

Diarrea, mareos, fiebre, sintomas de gripe, dolor de cabeza, pérdida o aumento de apetito, 6
pérdida de peso, disminucidn en la tasa de crecimiento (altura y peso), dolor a la altura de las

costillas del lado derecho, faringitis (dolor de garganta), escalofrios violentos, dolor de @
estdbmago, vomitos. ¢

Piel seca, caida del pelo, irritacion, dolor o enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, pioﬁi\

dolor muscular, malestar en los musculos, dolor en articulaciones y musculos, erupcié@ ea

Ilamadas

plaquetas (que pueden provocar facilmente moretones y sangrado espontan

Exceso de triglicéridos en la sangre, exceso de acido Urico en la sangre la gota),

aumento de la actividad de la glandula tiroidea (que puede provoca;%e;w smo, intolerancia al
).

Disminucidn en las células sanguineas que intervienen en la coagulacion de@
n

calor y excesiva sudoracion, pérdida de peso, palpitaciones, temblo
Nerviosismo, irritabilidad, comportamiento agresivo, alteracion
para concentrarse, inestabilidad emocional, desfallecimient
nerviosismo, sensacion de frio, sensacion de confusion, pé interés, sensacion de
inquietud, sentirse con suefio, falta de interés o atencion;\¢ambids de humor, pena, suefio de baja
calidad, sonambulismo, intencidn de suicidio, pr Ip ra dormir, suefios raros, deseos de
autolesionarse.

Infecciones bacterianas, resfriado comin, infeeeiones por hongos, vision anormal, 0jos secos 0
llorosos, infeccion de oido, dolor, irritacid o@ccic’m de los ojos, alteraciones en el gusto,
alteraciones en la voz, herpes febril, tos, @ulas inflamadas, hemorragia nasal, dolor en la
boca, faringitis (dolor de garganta) respiracion rapida, infecciones respiratorias, labios
agrietados y grietas en la comisur oca, respiracion rapida, sinusitis, estornudos, llagas en
la boca, llagas en la lengua, tap iento o goteo nasal, dolor de garganta, dolor en los dientes,
absceso en los dientes, al%% los dientes, vértigo (sensacién de mareo), debilidad.

portamiento, dificultad
16n de ansiedad o

Dolor en el pecho, enrojegimi de la cara, palpitaciones (latidos fuertes en el corazon),
pulsaciones altas.

Funcién anormal de 0.
Reflujo acido, d e espalda, orinar en la cama, estrefiimiento, trastorno gastroesofagico o
rectal, incontin , aumento del apetito, inflamacion de la mucosa del estémago y del

intestino, %sta e estdbmago, heces blandas.

Trastor rinar, infeccion del tracto urinario.

Perio r@trual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas abundantes
ongados de lo habitual, alteracién de la vagina, inflamacion de la vagina, dolor de

% 0s, desarrollo de rasgos corporales masculinos.

Q&é, picor, eczema (piel inflamada, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran),

umento o disminucion de la sensibilidad tactil, aumento de la sudoracion, aumento de
movimientos musculares, tensién muscular, irritacion o dolor en el punto de inyeccién, 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
0 alteracion de la piel, decoloracidn de la piel, piel sensible a la luz solar, piel palida, hinchazén
por acumulacion excesiva de agua, inflamacion de los ganglios (ganglios linfaticos inflamados),
temblor, tumor (no especifico).

Efectos adversos poco frecuentes:

Comportamientos anormales, trastornos emocionales, miedos, pesadillas.
Sangrado 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.

43



- Dolor en el térax, dificultad al respirar, infeccién en el pulmén, dolor en la nariz, neumonia,
sibilancias.

- Tensidn arterial baja.

- Higado dilatado.

- Dolor menstrual.

- Picores en la zona anal (oxiuros o &scaris), ampollas (culebrilla), disminucion de la sensibilidad
al tacto, espasmos musculares, dolor en la piel, palidez, descamacidn, enrojecimiento e
inflamacion de la piel.

En adultos, nifios y adolescentes se ha descrito también el intento de hacerse dafio a si mismo.

Ribavirina BioPartners en asociacion con un producto de interferdn alfa también puede causar: ’\

- Anemia aplésica, aplasia eritrocitica pura (un trastorno en el que el organismo ha cesado
reducido la produccion de glébulos rojos); esto causa anemia grave, cuyos sintomas ir@

un cansancio inusual y falta de energia.
- Ideas delirantes. Q
- Infeccion de las vias respiratorias altas y bajas. &,
- Inflamacion del pancreas. Q
- Erupciones graves de la piel que pueden asociarse a ampollas en la boca(&a z, los ojos y
otras mucosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson), necréhisis epidérmica toxica
(formacion de ampollas y desprendimiento de la capa superior de Iﬂ&el).

Se han notificado también los siguientes otros efectos adversos co %inacién de ribavirina y un
producto de interferdn alfa:
- Pensamientos anormales, oir o ver imagenes que no esté@ése tes, estado mental alterado,

desorientacion. 9

- Angioedema (hinchazon de las manos, pies, tobilk\ a, labios, boca o garganta, que puede
causar dificultad al tragar o respirar), derram ebral (accidente cerebrovascular).

- Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (enfe inflamatoria autoinmunitaria que afecta a los
0jos, la piel y las membranas de los oidos;, cerebro y médula espinal).

- Broncoconstriccion y anafilaxis (reaceion alérgica grave de todo el cuerpo), tos constante.

- Problemas oculares incluyendo daf la retina, oclusion de la arteria retiniana, inflamacion
del nervio o6ptico, inflamacion joly exudados retinianos (depdsitos blancos en la retina).

- Dilatacién de la region abdominah, acidez de estdmago, defecacidn dificil o dolorosa.

- Reacciones de hipersensih
extremidad, dolor en pie
(enfermedad caractepizada/por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e hinchazén en
articulaciones, | is en piel y ganglios hinchados).

Ribavirina Bionrs combinacion con peginterferén alfa-2b o interferén alfa-2b también puede
producir:

- Orir@% turbia o de un color extrafo.
ificult

- Difi en la respiracién, cambios en sus latidos del corazén, dolor en el pecho, dolor debajo
&a 0 izquierdo, dolor en la mandibula.
< @dida de conocimiento.
6 ardlisis, reduccion o pérdida de fuerza de los musculos de la cara, pérdida de sensibilidad.
s Pérdida de la vision.
ted o la persona que lo cuide deben llamar a su médico inmediatamente si padece alguno de
estos sintomas.

Si usted es un paciente adulto, infectado simultaneamente por el VHC y el VHC, y recibe
tratamiento para la infeccion por el VIH, la administracion afiadida de Ribavirina BioPartners y
peginterferon alfa-2b puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcién hepatica por el
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y aumentar el riesgo de acidosis lactica,
insuficiencia hepética y aparicion de alteraciones de la sangre (disminucion del nimero de glébulos
rojos que transportan oxigeno, de ciertos glébulos blancos que combaten las infecciones y de células
sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas) (NRTI).
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En los pacientes coinfectados pro el VHC y el VIH que recibian TARGA, se han producido los
siguientes otros efectos adversos con la asociacion de ribavirina y peginterferon alfa-2b (no
enumerados anteriormente en los efectos adversos en los adultos):

- Disminucién del apetito.

- Dolor de espalda.

- Disminucidn de los linfocitos CDA4.

- Metabolismo deficiente de las grasas.

- Hepatitis.
- Dolor en las extremidades. 6

- Candidasis oral (aftas en la boca) @
- Obtencion de valores sanguineos anormales en los analisis de laboratorio.

*
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto (\
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. O

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

5. CONSERVACION DE RIBAVIRINA BIOPARTNERS §
No utilice Ribavirina BioPartners después de la fecha de caducidad qu%&ce en el cartén.

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No utilice Ribavirina BioPartners sin el consejo de su médico @Magéutico si observa algin cambio

en el aspecto de los comprimidos. \O

6.  INFORMACION ADICIONAL O

Composicion de Ribavirina BioPartner. Q
El principio activo es ribavirina.

Un comprimido recubierto con peli(&gﬁene 200 mg de ribavirina.

Los deméas componentes son:
* Ndcleo del comprimido: ce
coloidal, estearato de ma

icrocristalina, crospovidona, povidona K 25, didxido de silicio

* Recubierta del compri : hipromelosa, macrogol, dioxido de titanio.
Aspecto del pro&%&ntenido del envase
s es un comprimido recubierto con pelicula, redondo, blanco, redondeado en las

Ribavirina Bi

caras superieg e rior.

Ribavirh@artners esta disponible en diferentes tamafios de envase que contienen 84, 112, 140 6
p

168 ¢c dos recubiertos con pelicula.
R %ﬂ solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
ba

r de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién
Qﬁopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen,
Alemania
Teléfono: +49 (0)7121 948 7756

Este prospecto ha sido aprobado en
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento http://www.ema.europa.eu/
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