RESUMEN DE LAS CARA JETICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirin Mylan 200 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 200 mg de ribavirina. @
Excipiente con efecto conodido: 6
Cada capsula dura contiene 15 mg de lactosa monohidrato. @.

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

3. FORMA FARMACEUTICA @Q

Cépsula dura.
‘ ?
Cuerpo blanco opaco con "riba/200" grabado en verde y un tope blanco opggo \a/200" grabado

en verde. C)\
4. DATOS CLINICOS /\/@'

.
4.1 Indicaciones terapéuticas \

Ribavirin Mylan esta indicado para el tratamiento de I} n de la hepatitis C cronica y sélo se
debe utilizar como parte de un tratamiento de combin&jOweon interferdn alfa-2b (adultos, nifios (3
afios de edad y mayores) y adolescentes). No se ar la monoterapia con ribavirina.

No existe informacion sobre la seguridad o eficacd®en el uso de Ribavirin con otras formas de
interferdn (esto es, no alfa-2b). é

Consulte también el Resumen de | eristicas del producto (ficha técnica) de interferon alfa-2b
para ver la informacidn de prescrifgidp especifica de ese producto.

Pacientes sin tratamientag
Adultos (a partir de Oe edad): Ribavirin Mylan esta indicado en combinacién con

interferdn alfa 2-b paMgelWatamiento de adultos con todos los tipos de hepatitis C crénica salvo el
genotipo 1, no tra
(ALT) elevad

viamente, sin descompensacion hepatica, con alaninaaminotransferasa
positivo al ARN-VHC sérico (véase la seccion 4.4).

gtricos ((nifios a partir de 3 afos de edad y adolescentes): Ribavirin Mylan esta

Pacient
indic % tratamiento de combinacién con interferon alfa-2b, para el tratamiento de nifios y
adol@scegles de 3 afios de edad y mayores, que padecen todos los tipos de hepatitis C crénica salvo el

1, no tratada previamente, sin descompensacion hepatica, y que dan positivo al ARN-VHC
@ 0. Cuando se decide no postergar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que

@ 2 terapia de combinacion puede inducir una inhibicion del crecimiento, que puede ser irreversible
en algunos pacientes. La decision de tratar se debe tomar segiin cada caso (ver seccion 4.4).
Pacientes con fracaso terapéutico previo
Adultos: Ribavirin Mylan est4 indicado, en combinacion con interferon alfa-2b, para el tratamiento de
pacientes adultos con hepatitis C crénica que han respondido previamente (con normalizacion de ALT

al final del tratamiento) a la monoterapia de interferon alfa pero que han recidivado posteriormente
(ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay forma de administracion



El tratamiento debe ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en tratar la hepatitis C
cronica.

Ribavirin Mylan debe utilizarse en combinacion con interferon alfa-2b.

Por favor consultar la ficha técnica de interferdn alfa-2b para informacion concreta sobre prescripcion

de ese producto. E @

Posologia @o
La dosis de Ribavirin Mylan se basa en el peso corporal del paciente (Tabla 1). Las capsulas Ribaw
se deben administrar por via oral cada dia en dos dosis iguales (mafiana y noche) con alimentos.é

Adultos: Ribavirin Mylan se debe usar en combinacion con interferon alfa-2b (3 millon Qﬁdes
internacionales [MUI] tres veces a la semana).

La pauta administrada se debe seleccionar basandose en la eficacia y seguridag an@as del
tratamiento de combinacidn para un paciente individual (ver seccion 5.1). o

Peso de paciente (kg) Dosis diaria de Ribavirin Mylan ero de capsulas de 200 mg
<65 800 mg *J 4°
65 — 80 1.000 mg 5P
81-105 1.200 m 6°

>105 1.400 m% 7¢
a: 2 mafana, 2 noche
b: 2 mafiana, 3 noche @
c: 3 mafana, 3 noche
d: 3 mafiana, 4 noche Q

Ribavirin en combinacion con int fa-2b:

Basandose en los resultados gagos ensayos clinicos, se recomienda que los pacientes sean tratados
durante al menos seis maggs @' ante dichos ensayos clinicos en los que los pacientes fueron tratados
durante un afo, los pagieadgilie N0 mostraron una respuesta viroldgica después de seis meses de
tratamiento (ARN—V% debajo del limite inferior de deteccion) era poco probable que se
convirtieran en p on respuesta viroldgica sostenida (ARN-VHC por debajo del limite inferior
de deteccion sg# después de abandonar el tratamiento).

Duracig atamiento - Pacientes no tratados previamente

ipos distinto de 1: La decision de ampliar la terapia a un afio en pacientes con ARN-VHC
gativo después de seis meses de tratamiento se debe basar en otros factores prondsticos (p. €j.
edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente).

@Duracién del tratamiento - Retratamiento
e  Genotipo 1: El tratamiento debera continuar durante otro periodo de seis meses (esto es, un

total de un afio en pacientes que tengan niveles negativos de ARN-VHC a los seis meses de
tratamiento).
Genotipos distintos de 1: la decision de ampliar la terapia a un afio en pacientes con ARNHVC
negativo después de seis meses de tratamiento se debe basar en otros factores prondstico (p. ej. edad >
40 afos, género masculino, fibrosis en puente).
Pacientes pediatricos (Nifios de tres afios de edad y mayores, y adolescentes)




Nota: Para pacientes que pesan < 47 kg, o no pueden tragar las capsulas, se dispone de una solucion
oral de ribavirin y se debe utilizar si procede:

La dosis en nifios y adolescentes se determina por peso corporal para Ribavirin Mylan y por area de
superficie corporal en el caso de interfer6n alfa-2b.

Dosis a administrar en el tratamiento de combinacion con interferon alfa-2b en pacientes pediatricos:
En estudios clinicos realizados en esta poblacién, ribavirin e interferon alfa-2b se utilizaron en dosis
de 15 mg/kg/dia y 3 millones de unidades internacionales (MUI)/m? tres veces a la semana
respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2 Dosis pediatrica de Ribavirin Mylan basada en el peso corporal cuando se utiliza
en combinacion con interferdn alfa-2b en nifios y adolescentes

Peso del paciente (kg) Dosis diaria de Ribavirina NUmero de capsulas de 20
mg
47 - 49 600 mg 3 capsulas &
50 - 65 800 mg 4 cap
>65 Consulte la tabla de dosis de adultos (Ta ) Formatte

@1 mafana, 2 noche
b2 mafiana, 2 noche

Duracion del tratamiento en nifios y adolescentes

‘@
. Genotipo 2 0 3: La duracion recomendada del tratéo s de 24 semanas.

Modificacion de la dosis para todos los pacientes

Si se produjeran reacciones adversas graves 0 anon@ie laboratorio durante la terapia con
Ribavirin Mylan e interferén alfa-2b, modifiqu% de cada producto si resulta apropiado hasta
gue cesen las reacciones adversas. Se han elabor&@directivas en los ensayos clinicos para la
modificacion de la dosis (ver Directivas € mdificacion de la dosis, Tabla 3Fabla-3). Como el
cumplimiento puede ser importante pgpe esultados de la terapia, la dosis se debe mantener tan
préxima como sea posible a la dosi @ ar recomendada. No se pudo descartar el potencial impacto
negativo de la reduccién de la dos§ degribavirina sobre los resultados de eficacia.

Tabla 3 Directivas Esrodificacién de la dosis en la terapia combinada basada en los

Formatte

parametros del laboratorio

\ Reducir sélo la dosis Reducir solo la dosis | Suspender la terapia
@ diaria de Ribavirin Mylan | de interferdn alfa-2b de combinacion si se
A (ver nota 1), si: (ver nota 2), si: obtienen los
Valores d ro siguientes valores
analiticos: **
<10 g/dl - <8,5 g/dl

con historia de
edad cardiaca

= 2 g/dl reduccion en la hemoglobina durante
cualquier periodo de 4 semanas durante el
tratamiento (reduccion permanente de la

<12 g/dl después de
4 semanas de
reduccién de la

dosis) dosis
(ver seccion 4.4)
Leucocitos - <1,5 x 1091 <1,0 x 10%1
Neutréfilos - <0,75 x 1091 <0,5x10%1
Trombocitos - Adulto Adulto <25 x 101
<50x10%IPediatrico | Pediatrico <50 x
<70 x 10%1 10%1
Bilirrubina — Directa - - 2,5 x ULN™




Bilirrubina — Indirecta >5 mg/dl - Adulto >4 mg/dI
Pediatrico>5 mg/dl
(durante > 4

semanas)
Creatinina sérica - - > 2,0 mg/dl
Aclaramiento de creatinina - - Interrumpir el

tratamiento

con Ribavirin e @

Mylan si CICr <50

ml/minuto @
Alaninaaminotransferasa - - 2 x valor basal y
(ALT) o > 10 X LSN+* g
Aspartato 2 x valor ba
aminotransferasa (AST) > 10 .

Limites superiores de la normalidad ') Q
Consulte el Resumen de caracteristicas del producto (ficha técnica) para interger -% para la
modificacion y suspension de la dosis \

Cd! 200 mg/dia (salvo en

Nota 1: en pacientes adultos, 12 reduccién de la dosis de Ribavirin M
pacientes que reciben la dosis de 1.400 mg, la reduccion de la e ser de 400 mg/dia). Si es
necesario, la 22 reduccion de la dosis de Ribavirin Mylanele un adicional 200 mg/dia.
Los pacientes cuya dosis de Ribavirin Mylan se haya re x 600 mg/dia recibiran una
capsula de 200 mg por la mafiana y dos capsulas de 2 r la noche.

En pacientes nifios y adolescentes tratados con RK ylan mas interferon alfa-2b, reduzca la

dosis de Ribavirin Mylan a 7,5 mg/kg/dia.
Nota 2: En pacientes adultos y pacientes nifios y ad@ntes tratados con Ribavirin Mylan mas

interferdn alfa-2b, reducir la dosis de intergr a-2b en media dosis.

Poblaciones especiales

renal debido a la reduccidon del aclgrangiento aparente de creatinina en estos pacientes (ver seccion

Uso en insuficiencia renal: La far{i@tlca de ribavirina est4 alterada en pacientes con disfuncion
5.2). Por tanto, se recomienda eval a funcién renal en todos los pacientes antes de iniciar Ribavirin

Mylan. Los pacientes cop a@arayniento de creatinina < 50 ml/minuto no deben ser tratados con
Ribavirin Mylan (ver sec®QT8). Los pacientes con insuficiencia renal deben ser controlados
cuidadosamente con ladQTa la presentacion de anemia. Si la creatinina sérica aumenta a > 2 mg/dl

| (Tabla 3Fabla-3) en suspender Ribavirin Mylan e interferon alfa-2b. Formatte
Uso en insuf epatica: No aparece una interaccion farmacocinética entre ribavirina y la

insuficiencia hepatica. El uso de rivabirina esta contraindicado en pacientes con
hepatica grave o cirrosis descompensada (ver seccion 4.3).

\n pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): No parece haber un efecto importante
cionado con la edad sobre la farmacocinética de ribavirina. Sin embargo, como en pacientes

§ @jévenes, la funcion renal debe determinarse antes de la administracion de Ribavirin Mylan (ver

seccién 5.2).

Poblacion peditrica ( pacientes menores de 18 afios): Ribavirin Mylan puede ser utilizado en
combinacion con interferon alfa-2b en nifios (de 3 afios y mayores) y adolescentes. La seleccion de la
férmula se basa en las caracteristicas individuales del paciente (ver seccion 4.1). No se han evaluado la
seguridad y eficacia de Ribavirin Mylan con interferon pegilado u otras formas (esto es, no alfa-2b) en
estos pacientes.



Pacientes coinfectados con VHC/VIH: Los pacientes que toman el tratamiento de NRTI junto con
ribavirina e interferén alfa-2b pueden tener un mayor riesgo de toxicidad mitocondrial, acidosis lactica
y descompensacion hepatica (ver seccion 4.4). Consulte también la informacion relevante del producto
para los 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). Ribavirin Mylan no debera iniciarse hasta

gue se haya obtenido un resultado negativo de un test de embarazo, practicado inmediatamente

antes del comienzo del tratamiento. @,

- Lactancia. \

- Enfermedad cardiaca grave preexistente, como cardiopatia inestable o no controlada, en I@
meses anteriores (ver seccion 4.4).

- Pacientes con situaciones clinicas graves.

- Pacientes con insuficiencia renal crénica, pacientes con aclaramiento de creatinin

< 50 ml/minuto y/o en hemodialisis.

- Insuficiencia hepatica grave (clasificacion B o C de Child-Pugh) o cirrogis @a
descompensada. .

- Hemoglobinopatias (p. €j., talasemia, anemia de células falciformes \

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

Nifos y adolescentes: ¢
- Existencia o historia de un proceso psiquiatrico severo, e@ al depresion severa, ideacion

suicida o intento de suicidio. O
Debido a la coadministracién con interferon alfa-2b: a\
egtd

- Hepatitis autoinmune; o antecedentes de € autoinmune.

4.4 Advertencias y precauciones especjales mpleo

Psiquiatria y Sistema Nervioso Cen Q):

Se han observado efectos graves so C, en particular depresion, ideacién suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durarkg eftratamiento de combinacién de ribavirina con peginterferén alfa-
2b o interferdn alfa-2b e incl espues de la interrupcion del tratamiento, sobre todo durante el periodo
de seguimiento de 6 mes @os y adolescentes tratados con ribavirina en combinacion con
interferon alfa-2b, se N Ideacidn suicida o intentos de suicidio mas frecuentemente que en
pacientes adultos (2,4 % fréwte a 1 %) durante el tratamiento y durante el periodo de seguimiento de

6 meses después dm iento. Al igual que en los pacientes adultos, los nifios y adolescentes
experimentaro acciones adversas psiquiatricas (por ejemplo depresion, labilidad emocional y
somnolencigfl - Qtr® efectos sobre el SNC tales como comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia
otras per, n'forma de ideacion homicida), trastorno bipolar, mania, confusién y alteraciones del

han sido observados con los interferones alfa. Se debera controlar estrechamente a los
cuanto a signos o sintomas de trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas, el médico
r debe tener en cuenta la gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debera considerar
gcesidad de un tratamiento adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten 0 empeoran, o se

erva ideacion suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con ribavirina y peginterferdn alfa-
o interferdn alfa-2b, y controlar al paciente, con tratamiento psiquiatrico adecuado.

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiétricas graves: Si se considera necesario el
tratamiento con ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2b o interferdn alfa-2b en pacientes
adultos con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves, éste solo se debe iniciar
después de haberse garantizado un diagnostico individualizado adecuado y el tratamiento de la
enfermedad psiquiatrica.

El uso de ribavirina e interferdn alfa-2b o peginterferén alfa-2b en nifios y adolescentes con existencia
o historia de enfermedades psiquiatricas graves estd 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 interferdn 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 o a un especialista
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 mism @o
recomienda la intervencion temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiétricos&

uso de sustancias.

Poblacion peditrica: Crecimiento y desarrollo:
Durante el curso con interferon (estandar y pegilado) y ribavirina con una duracion de ha

48 semanas en pacientes con edades comprendidas entre 3 'y 17 afios, fue frecuente gagérdida de peso
y la inhibicién del crecimiento. Los datos a largo plazo en nifios tratados con ef i i

combinacion de interferon pegilado/ribavirina sugieren un retraso sustancia¢ er{el §eCimiento. El
treinta y dos por ciento (30/94) de los pacientes presentaron, 5 afios despuga0 alizar al tratamiento,
una disminucion de percentil de mas de 15 en el percentil de altura en fu e la edad (ver
secciones 4.8 y 5.1).

Los datos a largo plazo disponibles en nifios tratados con el trzita o
estandar y ribavirina también sugieren un retraso sustancial en_acrdc
15 en el percentil de altura comparado con el percentil basal
hubiesen estado sin recibir tratamiento durante mas de.5 g
adulta de 14 de esos nifios que mostraban que 12 segu
percentiles, 10 a 12 afios después de finalizar el tra

combinacion con interferén
iento (disminucion > de mas de
% (n=20) de los nifios aungue
dispuso de datos de altura final
do déficits de altura de mas del5

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en ‘a( ?

Se debe valorar cuidadosamente el benefigiggesperado del tratamiento frente a los resultados de

seguridad observados en nifios y adolesc@ﬂ los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.1).

- Es importante considerar que e@ iento de combinacién indujo inhibicion del crecimiento,

gue condujo a una reduccio tura en algunos pacientes.

- Este riesgo se debe valorar @ a las caracteristicas de la enfermedad del nifio, tales como

aparicion de progresigemae la enfermedad (principalmente fibrosis), comorbilidades que pueden
la progresion de la enfermedad (tales como coinfeccién por VIH),

influir negativam%
asi como factomq psticos de respuesta (genotipo del VHC y carga viral).

Siempre que sea ebe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo

de inhibicion iento. Aunque los datos son limitados, en el estudio observacional de
seguimient NGs no se observo ninguna evidencia de efectos a largo plazo en la maduracion
sexual.

que ribavirina no debe emplearse solo. La seguridad y la eficacia de esta asociacion solamente
% rn demostrado utilizando capsulas de ribavirina junto con solucion inyectable de peginterferdn

@a a-2b o interferon alfa-2b.
@ En estudios seleccionados en hepatitis C crénica todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia

hepatica antes de su inclusién, pero en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), puede
considerarse el tratamiento sin confirmacion histologica. Se deberan consultar las recomendaciones de
tratamiento actuales para determinar si es necesaria una biopsia hepética antes de iniciar el
tratamiento.

3&@ resultados de los ensayos clinicos, la utilizacion de ribavirina en monoterapia no es eficaz,

Hemodlisis: En los ensayos clinicos, se observo una disminucion de los niveles de hemoglobina hasta
< 10 g/dl en el 14 % de los pacientes adultos y en el 7 % de los nifios y adolescentes tratados con

7



ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b. Aunque la ribavirina no
ejerce efectos cardiovasculares directos, la anemia asociada a ribavirina podria resultar en un deterioro
de la funcidn cardiaca o una exacerbacion de los sintomas de enfermedad coronaria, o en ambos
efectos. Por tanto, Ribavirin Mylan debe administrarse con precaucion en los pacientes con una
enfermedad cardiaca preexistente (ver seccion 4.3). El estado cardiaco se debe evaluar antes de
comenzar el tratamiento y requiere un seguimiento clinico durante el mismo; se debe interrumpir el
tratamiento si se produce cualquier deterioro de la 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 deberan ser

observados cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes se recomienda\®.

(principalmente supraventriculares) responden generalmente al tratamiento convencional, pero

realizar electrocardiogramas antes del tratamiento y durante el mismo. Las arritmias cardiacas @
precisar la suspension del tratamiento. No hay datos de nifios 0 adolescentes con historia de Q

enfermedad cardiaca.
Hipersensibilidad aguda: Si se produjera una reaccion de hipersensibilidad aguda ( eje%
urticaria, angioedema, broncoconstriccion, anafilaxia), debe suspenderse inme@iat%e la

e

administracion de Ribavirin Mylan e instaurarse el tratamiento médico adegua rupciones
cutaneas pasajeras no requieren la interrupcion del tratamiento. \

Cambios oculares: Ribavirina se utiliza en terapia de combinacion co ones alfa. En terapia de
combinacion con interferones alfa se han notificado en casos raros et tias que incluyen

hemorragias retinianas, exudados retinianos, papiledema, neurdgfti§ getica y oclusion venosa o
arterial retiniana que puede resultar en pérdida de vision. To x cientes deben someterse a una
exploracion inicial del ojo. Cualquier paciente que se quej Mminucion o pérdida de la vision debe
pasar una rapida y completa exploracion del ojo. Los @con trastornos oftalmoldgicos previos
(ej., diabéticos o con retinopatia hipertensiva) deben se a exploraciones oftalmoldgicas
periddicas durante la terapia de combinacion conJoMfgdnes alfa. La terapia de combinacion con
interferones alfa debe interrumpirse en pacient esarrollen trastornos oftalmolégicos nuevos, o
si empeoran los existentes.

Funcion hepética: Todo paciente que el tratamiento desarrolle una anomalia significativa de
las pruebas de funcion hepética d% controlado estrechamente. Se suspenderé el tratamiento en

pacientes que desarrollen prolong&gio de los marcadores de coagulacion que pueda indicar
descompensacion hepaética.

Posibilidad de exacerb nosupresion: Se ha descrito en la literatura que tras la administracion
i en combinacién con azatioprina puede producirse pancitopenia y

ea entre la 3% y la 72 semana. Esta mielotoxicidad fue reversible en un plazo

retirada del tratamiento antiviral del VHC junto con la azatioprina y no volvié

instauracion de cada tratamiento por separado (ver seccién 4.5).

oria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar el tratamiento con interferdn

2b, deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea detectada debe resolverse
@con tratamiento convencional. El tratamiento con interferén alfa-2b (pegilado y no pegilado) puede
iniciarse si los niveles de TSH se pueden mantener mediante medicacion dentro del intervalo normal.
Se ha observado disfuncion tiroidea durante el tratamiento con ribavirina e interferén alfa-2b y durante
el tratamiento con ribavirina y peginterferén alfa-2b. Si se detectan alteraciones tiroideas, debera
evaluarse el estatus tiroideo del paciente y tratarse clinicamente de modo apropiado. Nifios y
adolescentes deberén ser controlados cada 3 meses por si aparecen signos de disfuncion tiroidea (por
ejemplo, TSH).

Coinfeccién VHC/VIH:




Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica:

Debe tenerse precaucion en pacientes VIH-positivos co-infectados con VHC que estén en tratamiento
con un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleésido (especialmente ddl y d4T) y la
combinacion interferdn alfa-2b/ribavirina. En la poblacion VIH-positiva tratada con un inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucledsido, deben controlarse con atencidn los marcadores de
toxicidad mitocondrial y acidosis lactica cuando se administra ribavirina. En particular:

- la administracion conjunta de Ribavirin Mylan y didanosina no esta recomendada debido al

riesgo de toxicidad mitocondrial (ver seccion 4.5). @
- la administracion conjunta de Ribavirin Mylan y estavudina debe evitarse para limitar el riesgo 6

de empeorar la toxicidad mitocondrial
Descompensacion hepatica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis avanzada: \®

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban terapia antirretroviral de gran actn@
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de descompensacion hepatica y muerte. La adicio
tratamiento con interferones alfa solos 0 en combinacion con ribavirina puede aumentar ejseSgo en
este subgrupo de pacientes. Otras variables basales que pueden asociarse con un mayor r@de
descompensacion hepatica en pacientes coinfectados incluyen el tratamiento con digagosing y
concentraciones elevadas de bilirrubina sérica. ¢

Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamiento antirretroviral corgo nto frente a la

hepatitis deben ser cuidadosamente controlados y se debera evaluar su indi Pugh durante el
tratamiento. Los pacientes que desarrollen descompensacion hepatica debn ender
inmediatamente el tratamiento frente a la hepatitis y se debera reeval amiento antirretroviral.

Alteraciones hematoldgicas en pacientes coinfectados con V

Los pacientes coinfectados con VHC/VIH que estén recibien |ento con peginterferén alfa-
2b/ribavirina y TARGA pueden presentar mayor riesgo d llar alteraciones hematoldgicas
(como neutropenia, trombocitopenia y anemia) en co con los pacientes monoinfectados con

VHC. Aunque la mayoria de ellas se pueden contro iendo la dosis, se debe realizar un
cuidadoso seguimiento de los parametros hemat Qn esta poblacion de pacientes (ver seccién
4.2 y mas abajo “Pruebas de laboratorio” y la s%

Los pacientes tratados con ribavirina y 2|do ud resentan mayor riesgo de desarrollar anemia; por
lo tanto, no se recomienda el uso conco de ribavirina y zidovudina (ver seccion 4.5).

Pacientes con recuento bajo de C’_D@O
/

En pacientes coinfectados con V H con recuento de CD4 por debajo de 200 células/microlitro,
los datos disponibles sobre efiggcia Y seguridad son limitados (N = 25). Por lo tanto, se debe tener
precaucion en el tratami Pacientes con bajo recuento de CDA4.

Consulte la ficha técr@esumen de las Caracteristicas del Producto) de los medicamentos
antirretrovirales g ministren en combinacion con el tratamiento frente a VHC con el fin de
conocer y mangs fectos toxicos especificos de cada producto y por la posibilidad de que se
OXNCOS que sean comunes para ribavirina y peginterferén alfa-2b.

tales y periodontales: Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden
ovpca™ida de dientes, en pacientes que reciben tratamiento combinado con ribavirina y
EN eron alfa-2b o interferon alfa-2b. Ademas, la sequedad bucal puede tener un efecto
' icial sobre los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a largo plazo con la
efnbinacion de ribavirina y peginterferén alfa-2b o interferon alfa-2b. Los pacientes deberan
@cepillarse adecuadamente los dientes dos veces al dia y hacerse revisiones dentales periddicas.
Ademas, algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si estos se producen, se deberd aconsejar a
los pacientes que después se enjuaguen bien la boca.

Pruebas de laboratorio: Antes de iniciar el tratamiento, se deberén realizar pruebas hematoldgicas y de
bioquimica sanguinea estandar (hemograma completo, recuento de plaquetas, electrolitos, creatinina
sérica, pruebas funcionales hepaticas, acido Urico) en todos los pacientes. Los valores basales
aceptables que se podrian considerar como referencia antes de comenzar el tratamiento con Ribavirin
Mylan son:



. Hemoglobina Adulto: > 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 neutr6filos > 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 periddica segun aconseje la clinica. Los niveles de ARN-VHC se deben medir @
peridédicamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2). 6

En las mujeres fértiles: Se debe efectuar un test de embarazo mensualmente durante el tratamiento @0
durante los cuatro meses siguientes a la interrupcion de éste. En las parejas de sexo femenino de \
pacientes varones se debe efectuar un test de embarazo mensualmente durante el tratamiento 0

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

Dado que el acido Urico podria elevarse en los pacientes sometidos a tratamiento con Ri@ Mylan
a causa de la hemolisis, en los pacientes predispuestos debera controlarse cuidados te el posible
desarrollo de un cuadro de gota. ]

Uso en pacientes con trastornos hereditarios raros: Cada capsula de Ribavj
de lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intoleranciaqa g@actosa deficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tom

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas gaNntipéccion

Los estudios de interaccidon se han realizado solo mx;@; :
a

Los resultados de estudios in vitro que utilizaron p nes de microsomas hepaticos humanos y
de rata mostraron que la ribavirina no es metabg r las enzimas del citocromo P450. La
ribavirina no inhibe las enzimas del citocromo os estudios de toxicidad no han proporcionado
evidencia alguna de que la ribavirina indugesJas enzimas hepaticas. Por tanto, el riesgo de
interacciones basadas en las enzimas d @mo P450 es minimo.

La ribavirina, a través de un efect rio sobre la inosina monofosfato deshidrogenada, puede
interferir con el metabolismo de la ioprina, produciendo posiblemente una acumulacion de
6-metiltioinosina monofosf -MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. evitar el uso de interferones alfa pegilados y ribavirina
concomitamtemente ¢ #oprina. En casos individuales en los que el beneficio de la
administracion co garte de ribavirina con azatioprina supere el riesgo potencial, se recomienda
realizar una estre itorizacién hematoldgica durante el uso concomitante de azatioprina para
identificar la gfaN de signos de mielotoxicidad, interrumpiéndose el tratamiento con esos
medicamentQs 8 ese mismo momento (ver seccion 4.4).

No sgeaa izado estudios de interaccion de ribavirina con otros medicamentos, con excepcion de
iNerJeron alfa-2b, interferon alfa-2b y antiacidos.

ferén alfa-2b: En un estudio farmacocinético con dosis multiple, no se observaron interacciones
farmacocinéticas entre ribavirina y peginterferén alfa-2b, o interferdn alfa-2b.

Antiacidos: La biodisponibilidad de 600 mg de ribavirina disminuy6 al administrarse junto con un
antiacido que contenia aluminio, magnesio y simeticona; el AUC disminuyé un 14 %. Es posible que
la disminucion de la biodisponibilidad en este estudio se debiera a un retraso de la distribucion de la
ribavirina o a la modificacion del pH. Esta interaccion no se considera que sea clinicamente relevante.

Anélogos de los nucletsidos: El empleo de andlogos de los nucledsidos, solos 0 en combinacion con
otros nucledsidos, ha producido en algunos casos acidosis lactica. Farmacoldgicamente, la ribavirina
aumenta in vitro los metabolitos fosforilados de los nucledsidos puaricos. Esta actividad podria
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potenciar el riesgo de acidosis lactica inducida por analogos de los nucledsidos de purina (por ejemplo,

didanosina o abacavir). No se recomienda la coadministracion de Ribavirin Mylan y didanosina. Se

han notificado casos de toxicidad mitocondrial, en particular acidosis lactica y pancreatitis, algunos de

los cuales tuvieron un desenlace fatal (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por ribavirina cuando zidovudina forma parte del

régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo exacto no estéa 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 estd instaurado. Esto es particularmente importante en pacientes con historia conocida de

anemia inducida por zidovudina. 2

El riesgo de interacciones puede persistir hasta durante dos meses (cinco semividas de la ribavirin \
después de interrumpir el tratamiento con Ribavirin Mylan debido a su larga semivida (ver secci§

5.2).

No hay pruebas de interaccion de la ribavirina con los inhibidores de la transcriptasa inv@e tipo no
nucledsido o con los inhibidores de la proteasa. Q

Se han notificado conclusiones contradictorias en articulos acerca de la coa@lm‘@a i0n de abacavir y
ribavirina. Algunos datos parecen indicar que los pacientes coinfectados cq HC que reciben
abacavir como parte del tratamiento antirretroviral, pueden tener riesgo d@ enor tasa de respuesta
al tratamiento con interferén pegilado/ribavirina. Se debe tener preca% ndo se administran

ambos medicamentos conjuntamente. $
.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia \\

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombre&@res

Pacientes de sexo femenino: Ribavirin Mylan ng utilizado por mujeres embarazadas

(ver secciones 4.3 y 5.3). Debera tenerse una es precaucion para evitar el embarazo en las
pacientes (ver seccion 5.3). El tratamiento ggn Ri®#virin Mylan no deberd iniciarse hasta que se haya
obtenido un resultado negativo de un test@barazo, practicado inmediatamente antes del comienzo
del tratamiento. Las mujeres fértiles utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y los cuatro meses sigyg su finalizacién; durante este tiempo se deben efectuar tests
de embarazo mensuales. Si se pro&jejh un embarazo durante el tratamiento o en los cuatro meses
siguientes a la interrupcién dedatamiento, debera advertirse a la paciente del importante riesgo
teratogénico de la ribavingaRpar;

Pacientes de sexo ma@o y sus parejas femeninas: Debera tenerse una especial precaucion para
evitar el embaraz parejas de los pacientes varones gue estén tomando Ribavirin Mylan (ver
secciones 4.3 ribavirina se acumula en el interior de las células y se elimina del organismo
desconoce si la ribavirina contenida en el esperma ejercera sus potenciales efectos
teratogéps enotdxicos sobre el embrion/feto humano. Aunque los datos del seguimiento

i , aproximadamente, 300 embarazos con exposicion paterna a ribavirina no han

un incremento del riesgo de malformaciones comparado con la poblacion en general, ni
odelo especifico de malformacién, bien los pacientes masculinos o sus parejas femeninas en
értil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Ribavirin Mylan y
ante siete meses después del tratamiento. Se debe instruir a los hombres cuyas parejas estén

§®embarazadas, para que utilicen condon para reducir al minimo la llegada de ribavirina a la pareja.

Embarazo:
El uso de Ribavirin Mylan esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia:
Se desconoce si ribavirina se excreta en la leche materna. Dado el riesgo de reacciones adversas en
los lactantes, se deberd interrumpir la lactancia antes de comenzar el tratamiento.
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Fertilidad

Datos preclinicos:

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

- Teratogenicidad: En todas las especies animales sometidas a estudios adecuados se ha
demostrado un importante potencial teratogénico y/o embriotoxico de la ribavirina,
manifestado incluso a dosis tan bajas como una vigésima parte de la dosis humana

recomendada (ver seccion 5.3). @'
- Genotoxicidad: Ribavirina induce genotoxicidad (ver seccion 5.3).
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Qo
0

La influencia de Ribavirin Mylan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas e@
insignificante; sin embargo, el peginterferdn alfa-2b o interferén alfa-2b al que se cgabina™8t podria
ejercer efecto. Por tanto, debe advertirse a los pacientes que muestren fatiga, sqmn@a o confusion
durante el tratamiento que eviten la conduccion o el uso de maquinaria.

O
4.8 Reacciones adversas C)\

Pacientes adultos:

La seguridad de ribavirina capsulas se ha evaluado con los dat®g fle ro ensayos clinicos en
pacientes no expuestos previamente a interferon (pacientes n&& S previamente con interferén):
dos ensayos estudiaron ribavirina asociado a interferon al udos ensayos estudiaron ribavirina
capsulas asociado a peginterferon alfa-2b. \@

Los pacientes tratados con interferdn alfa-2b y ripaWging®después de una recidiva tras un tratamiento
con interferdn o tratados durante un periodo ma’@, parecen tener un mejor perfil de seguridad que
el que se describe a continuacion.

Las reacciones adversas enumeradas §
clinicos en pacientes naive adultos
También se enumeran en la tabla

- la 4 se basan en la experiencia obtenida en ensayos
% durante 1 afio y en la utilizacion postcomercializacion.
nas reacciones adversas, generalmente atribuidas a la terapia
con interferdn, pero que han gido noffticadas en el contexto de la terapia de la Hepatitis C (en
combinacién con ribavirg més, para las reacciones adversas que pueden atribuirse a la
monoterapia con interf Emitase a las Fichas Técnicas de peginterferén alfa-2b e interferén alfa-
2b. Dentro de la clasi 9N por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por
frecuencias utiliz siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuente 00 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia

ald

Jabga 4 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la comercializacion
de ribavirina con interferdn pegilado alfa-2b o interferén alfa-2b
ificacion por érganos y sistemas | Reacciones Adversas
ecciones e infestaciones
’M uy frecuentes: Infeccion viral, faringitis
Frecuentes: Infeccidn bacteriana (que incluye sepsis), infeccion fungica,
influenza, infeccion del tracto respiratorio, bronquitis,
herpes simple, sinusitis, otitis media, rinitis, infeccion del
tracto urinario

Poco frecuentes: Infeccion en la zona de inyeccion, infeccidn del tracto
respiratorio inferior
Raras: Neumonia*

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

Neoplasia no especificada

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

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

Muy raras: Anemia aplésica*

Frecuencia no conocida:

Aplasia eritrocitaria pura, pdrpura trombocitopénica
idiopéatica, pUrpura trombocitopénica trombotica

Trastornos del sistema inmunol6gico

Poco frecuentes :

Hipersensibilidad al farmaco

Raros:

Sarcoidosis*, artritis reumatoide (nueva o empeorada

Frecuencia no conocida:

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematd
sistémico, vasculitis, reacciones de hipersensibilj
como urticaria, angioedema, broncoconstricci6

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia ’

Frecuentes: Hiperglucemia, hiperuricemia® i emia,
deshidratacion, aumento del %

Poco frecuentes: Diabetes mellitus, hipertgi emia*

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Ideacion suicid
confusion, ag

, comportamiento agresivo,
gaccion de ira, alteracion del humor,

comport normal, nerviosismo, alteracion del suefio,
disminueQ a libido, apatia, suefios anormales, llanto
Poco frecuentes: Intent® suicidio, crisis de angustia, alucinacién
Raros: TrdsidaSvipolar*
Muy raros: Suid

Frecuencia no conocida:

Trastornos del sistema nervioso

@eaci()n homicida*, mania*, cambio del estado mental

O

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo, sequedad de boca, disminucion de la
concentracion

@)
xO

Frecuentes:

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

Poco frecuentes :

Neuropatia, neuropatia periférica

Raros:

Crisis (convulsiones)*

Muy raros:

Hemorragia cerebrovascular*, isquemia cerebrovascular®,
encefalopatia*, polineuropatia*

Pardlisis facial, mononeuropatias

Deterioro visual, vision borrosa, conjuntivitis, irritacién
ocular, dolor ocular, vision anormal, alteracién de la
glandula lacrimal, ojo seco

Hemorragias retinianas®, retinopatias (que incluyen edema
macular)*, oclusion arterial retiniana*, oclusion venosa
retiniana*, neuritis dptica*, papiledema*, pérdida de la
agudeza visual o del campo visual*, exudados retinianos*

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

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

Trastornos cardiacos

Frecuentes:

Palpitacion, taquicardia

Poco frecuentes :

Infarto de miocardio
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Raros: Cardiomiopatia, arritmia*

Muy raros: Isquemia cardiaca*

Frecuencia no conocida : Derrame pericardico*, pericarditis*

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipertension, rubefaccion

Raros : Vasculitis

Muy raros: Isquemia periférica*™

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: Disnea, tos

Frecuentes: Epistaxis, trastornos respiratorios, congestion de las vias

respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal, rin
secrecion aumentada de vias aéreas superiores, dolor
faringolaringeo, tos no productiva

Muy raros: Infiltraciones pulmonares*, pneumonitis*, pne®QoMis
intersticial*

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, vomitos, niuseas, dolor abd

Frecuentes: Estomatitis ulcerativa, estomatiti ci6n de la boca,
colitis, dolor en el cuadrante s ‘erecho dispepsia,
reflujo gastroesofagico*, gI uellltls distension

abdominal, sangrado gln gIVItIS deposiciones

treflimiento, flatulencia

Poco frecuentes : Pancreatltls dolag b

Raros: Colitis i |squem|c

Muy raros: Colitis ulcergjd

Frecuencia no conocida: TrastornaggoRriogontales, trastornos dentales, pigmentacion
lingual

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Hg galia, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Muy raros: HedgR#toxicicidad (incluyendo victimas mortales)*

Trastornos de la piel y del tejido subc

Muy frecuentes: Ggalopecia, prurito, sequedad cutanea, erupcion cutanea

Frecuentes Psoriasis, empeoramiento de la psoriasis, eczema, reaccion
0 de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, erupcion
eritematosa, sudores nocturnos, hiperhidrosis, dermatitis,

\O acné, furunculo, eritema, urticaria, trastorno cutaneo,

cardenal, aumento de la sudoracién, textura del pelo

Q anormal, trastorno de las ufias*
Raros : % Sarcoidosis cutanea
Muy raros: Sindrome de Stevens Johnson*, necrolisis epidérmica
téxica*, eritema multiforme*

stuloesqueléticos y del tejido conjuntivo

S: Avrtralgia, mialgia, dolor musculosquelético

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

X p frecuentes : Dolor 6seo, debilidad muscular
’ros: Rabdomiolisis*, miositis*
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Micciones frecuentes, poliuria, anormalidad de la orina
Raros: Fallo renal, insuficiencia renal*
Muy raros: Sindrome nefrético*
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, alteracion menstrual,

dismenorrea, dolor en las mamas, trastornos ovaricos,
trastornos vaginales. Masculino: impotencia, prostatitis,
disfuncion eréctil. Disfuncion sexual (no especificada)*
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Inflamacion de la zona de inyeccion, reaccion en la zona de
inyeccion, fatiga, rigidez, pirexia, enfermedad de tipo gripal,
astenia, irritabilidad

Frecuentes: Dolor toracico, malestar torécico, edema periférico, malestar
general, dolor en el punto de inyeccion, sensacién anormal,
sed

Poco frecuentes : Edema facial

Raros: Necrosis en la zona de inyeccion

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Pérdida de peso

Frecuentes: Soplo cardiaco

exacta la frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos observadas en la experiencia postcomercializaciQff

* Como ribavirina se prescribe siempre con un medicamento con interferdn alfa, y como no es posible cuantificar de Mg
frecuencia notificada que se muestra en la tabla de arriba proviene de los ensayos clinicos que utilizan ribavir'@

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

Se observo una reduccion en las concentraciones de hemoglobina > 4 g/dl en g) 300 8 los pacientes
tratados con ribavirina y peginterferon alfa-2b y en el 37 % de los pacientes tr n ribavirina e
interferdn alfa-2b. Los niveles de hemoglobina disminuyeron por debajo da& n hasta el 14 %
de los pacientes adultos y en el 7 % de los nifios y adolescentes tratados rggvirina en combinacion
con peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b.

La mayoria de los casos de anemia, neutropenia, y trombocitoperda fugl®n leves (grados 1 6 2 de la
OMS). Hubo algunos casos de neutropenia mas grave en pacig® ados ribavirina capsulas en
combinacién con peginterferon alfa-2b (grado 3 de la OMgigNge 186 [21 %]; y grado 4 de la OMS:
13 de 186 [7 %]); se notifico también leucopenia grad OMS en el 7 % de este grupo de

tratamiento.
En algunos pacientes tratados con ribavirina en @ién con peginterferén alfa-2b o interferén
alfa-2b en ensayos clinicos, se observo un aume n los niveles de acido Urico y de bilirrubina
indirecta asociados con hemolisis, pero | ores volvieron a niveles basales a las cuatro semanas
después de finalizar el tratamiento. DegdagWacientes con niveles elevados de acido Urico, muy pocos
sufrieron un ataque de gota, ninguio modificacion del tratamiento ni salié del ensayo clinico.

Pacientes coinfectados con VHC/ .
En los pacientes coinfec& VHC/VIH que recibieron ribavirina en combinacion con

peginterferon alfa-2b, ot iones adversas (que no se notificaron en pacientes monoinfectados)
gue se han notificado, sayos con una frecuencia > 5 % fueron: candidiasis oral (14 %),
lipodistrofia adquig %), disminucion de linfocitos CD4 (8 %), disminucion del apetito (8 %),
aumento de ga tamiltransferasa (9 %), dolor de espalda (5 %), aumento de amilasa sanguinea
(6 %), aume cido lactico sanguineo (5 %), hepatitis citolitica (6 %), aumento de lipasa (6 %) y
dolor en | idades (6 %).

Toxi itocondrial:
x ficado toxicidad mitocondrial y acidosis lactica en pacientes VIH-positivos tratados con
vsidos inhibidores de la transcriptasa inversa asociados con ribavirina para la coinfeccion por

@ (ver seccion 4.4).

Valores de laboratorio en pacientes coinfectados con VHC/VIH:

Aunque los efectos toxicos hematoldgicos: neutropenia, trombocitopenia y anemia, se produjeron méas
frecuentemente en pacientes coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron controlar mediante la
modificacion de las dosis y raramente fue necesaria la suspension anticipada del tratamiento (ver
seccion 4.4). Las alteraciones hematoldgicas se notificaron mas frecuentemente en pacientes que
recibieron ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b en comparacion con los pacientes que
recibieron ribavirina en combinacion con interferén alfa-2b. En el Estudio 1 (ver seccion 5.1), se
observé una disminucion en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500 células/mm? en el
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4 % (8/194) de los pacientes, y se observo una disminucion de plaquetas por debajo de 50.000/mm? en
el 4 % (8/194) de los pacientes que recibieron ribavirina capsulas en combinacion con peginterferén
alfa-2b. Se notificé anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con
ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b.

Disminucion de linfocitos CD4:

El tratamiento con ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b se asoci6 con disminuciones

en el recuento absoluto de células CD4+ durante las primeras 4 semanas sin una reduccion en el @
porcentaje de células CD4+. El descenso en el recuento de células CD4+ fue reversible cuando se

disminuyd la dosis o ceso el tratamiento. El uso de ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-

2b no tuvo un impacto negativo apreciable sobre el control de la viremia de VIH durante el @.
tratamiento o el seguimiento. Los datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N =

en pacientes coinfectados con recuento de células CD4+ < 200/ul (ver seccion 4.4).

antirretrovirales que se administren en combinacion con el tratamiento frente a VHC con el ¥j conocer
y manejar los efectos toxicos especificos de cada producto y por la posibilidad de que gagolapeh efectos
toxicos que sean comunes para ribavirina y peginterferon alfa-2b. ‘

.
Poblacion pediatrica: \O

En combinacion con peginterferén alfa-2b

Consulte la Ficha Técnica (Resumen de las Caracteristicas del Producto) de los medicamen?go

»ftos con la terapia de
|ones de dosis en el 25 %

del crecimiento, que condujo a una reduccion de |
La pérdida de peso y la inhibicion del crecimien
final del tratamiento, la media de la disminucio

15 percentiles y 8 percentiles respectivan@y

We en algunos pacientes (ver seccion 4.4).
muy frecuentes durante el tratamiento (al
del peso y del percentil de altura fueron de
inhibi6 la velocidad de crecimiento (< 3* percentil
en el 70 % de los pacientes).

Al final de las 24 semanas del segyg Q después del tratamiento, la media de la disminucion basal
en los percentiles de peso y altura@n todavia de 3 percentiles y 7 percentiles respectivamente, y el
20 % de los nifios continuargaeggniendo un crecimiento inhibido (velocidad de crecimiento < al 3*
percentil). Noventa y clos 107 nifos fueron reclutados para un ensayo clinico de

seguimiento a largo plegNge 5 afios. Los efectos sobre el crecimiento fueron menores en los

tratados durante semanas desde el momento previo al tratamiento hasta el final del
seguimientQf IJY plazo, los percentiles de altura en funcién de la edad disminuyeron 1,3y
9,0 perce espectivamente. Veinticuatro por ciento de los nifios (11/46) tratados durante

24 se el 40% de los nifios (19/48) tratados durante 48 semanas tuvieron una
qis'y #h de mas de 15 en el percentil de altura en funcion de la edad desde el momento
N\ tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo de 5 afios en comparacion

percentil basal en el momento previo al tratamiento. En el once por ciento de los nifios
46) tratados durante 24 semanas y en el 13% de los nifios (6/48) tratados durante

48 semanas se observo una disminucion de mas de 30 en los percentiles de altura en funcion

de la edad desde el valor basal en el momento previo al tratamiento hasta el final del

seguimiento a largo plazo de 5 afos. Respecto al peso, desde el momento previo al

tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del peso en funcién de

la edad disminuyeron 1,3 y 5,5 percentiles en los nifios tratados durante 24 semanas 0

48 semanas respectivamente. Respecto al indice de masa corporal (IMC), desde el momento

previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del IMC en

funcién de la edad disminuyeron 1,8 y 7,5 percentiles en los nifios tratados durante
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24 semanas 0 48 semanas respectivamente.. La disminucién en la media del percentil de altura tras
1 afio de seguimiento a largo plazo fue mas destacada en nifios de edad prepuberal. La disminucion
de la altura, el peso y de las puntuaciones Z del IMC observadas durante la fase de
tratamiento en comparacién con una poblacién normal, no se recuperaron totalmente al final
del periodo de seguimiento a largo plazo en los nifios tratados con 48 semanas de tratamiento
(ver seccion 4.4).

pacientes fueron pirexia (80 %), dolor de cabeza, (62 %), neutropenia (33 %), fatiga (30 %), anorexia
(29 %) y erupcion en el punto de inyeccion (29 %). Solo 1 paciente interrumpid el tratamiento como
consequencia de una reaccion adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas
notificadas en el estudio fueron de una intensidad media 0 moderada. Las reacciones adversas gra
fueron notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron dolor en el punto de inyec@

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

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

deprimido (4 %) e hipotiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento con I oxina para el
hipotiroidismo/TSH elevada.

En combinacion con interferén alfa-2b

En ensayos clinicos de 118 nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de ed a s con la terapia de
combinacion de inferferon alfa-2b y ribavirina, el 6 % interrumpio el §r lento debido a reacciones
adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la escas% n de nifios y adolescentes
estudiada fue similar al observado en adultos, aunque especifi en pediatria puede darse la

inhibicion del crecimiento, ya que se observd durante el tra 3 una disminucién del percentil de
altura (media de la disminucién del percentil de 9 per nt percentll de peso (media de la
disminucidn del percentil de 13 percentiles). En los 5 perlodo de seguimiento después del
tratamiento, los nifios tuvieron una altura media de e |I 44, que era inferior a la mediana de la
poblacion normal y menor a su altura basal me ntil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios
presentaron una disminucién del percentil de al de 15 percentiles, de los cuales 10 de los

tratamiento hasta el final del seguimie plazo (hasta 5 afios). Se dispuso de datos de altura
final adulta de 14 de esos nifios que ban que 12 seguian teniendo déficits de altura de mas
del5 percentiles, 10 a 12 afios des@ inalizar el tratamiento.Durante el tratamiento de

20 nifios presentaron una disminucion de@gtl de altura > de 30 percentiles desde el inicio del

combinacion con interferon alfa-2 bavirina hasta 48 semanas, se observé inhibicién del
crecimiento, que condujo a duccion de la altura final adulta en algunos pacientes. En concreto,
la disminucion en la mecx rcentil de altura desde la visita basal hasta el final del seguimiento a
largo plazo fue mas d@ en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante @amlento y durante los 6 meses de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron htemente, en comparacion con pacientes adultos, ideacion o intentos de suicidio

(2,4 % frensg a NY0). Al igual gque en los pacientes adultos, los nifios y adolescentes también
experin'% otras reacciones adversas psiquiatricas (por ejemplo depresion, labilidad emocional y
som

(ver seccion 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente, en comparacion con
teJ adultos, trastornos en el punto de inyeccion, pirexia, anorexia, vémitos, y labilidad
jonal en nifios y adolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de los
entes, en la mayoria de los casos debido a anemia y neutropenia.

QLas reacciones adversas notificadas, enumeradas en la Tabla 5, se basan en la experiencia de dos
ensayos clinicos multicéntricos en nifios y adolescentes utilizando ribavirina con interferén alfa 2-b o
peginterferon alfa 2-b. Dentro de la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se
enumeran por frecuencias utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10), y poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 5 Reacciones adversas notificadas muy frecuentemente, frecuentemente y poco
frecuentemente durante ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con
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ribavirina en combinacion con interferén alfa-2b o peginterferén alfa-2b

Clasificacién por 6rganos y Reacciones Adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion viral, faringitis

Frecuentes: Infeccion fungica, infeccion bacteriana, infeccion 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 p6lipos) ¢
Frecuentes: Neoplasia no especificada

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes: Hipotiroidismo

Frecuentes: Hipertiroidismo, virilismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia, apetito aumentado, apetito

Frecuentes: Hipertrigliceridemia, hiperuricemi

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: Depresion, insomnio, labilidg

Frecuentes: Ideacién suicida, agresién fOn, labilidad afectiva, trastornos

sonambulismo, ansiedad, alteracion
sismo, alteracion del suefio, suefios

del comportamiento, agj

del humor, inquietu\
anormales, apatia

emocional, pesadillas

Poco frecuentes: Comportamie% al, estado de animo deprimido, trastorno

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefal 0

Frecuentes: Him ia, temblor, disfonia, parestesia, hipoestesia, hiperestesia,
as de concentracion, somnolencia, alteracion de la atencién,

eflo deficiente

Poco frecuentes: Neuralgia, letargia, hiperactividad psicomotora

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis, dolor ocular, vision anormal, alteracion de la glandula
lacrimal

Poco frecuentes: Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo, queratitis, vision borrosa,
fotofobia

TrastornoaieNido y del laberinto

Frecue | Vértigo

Tra ardiacos

ngps: | Taquicardia, palpitaciones
rnos vasculares
rgtuentes: Palidez, rubor

Poco frecuentes: Hipotensién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

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

Poco frecuentes: Sibilancia, molestia nasal

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, vomitos,
diarrea, nauseas

Frecuentes: Ulceracién en la boca, estomatitis ulcerativa, estomatitis,
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estomatitis aftosa, dispepsia, queilosis, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, diarrea, dolor dental, trastornos dentales, molestias
en el estdbmago, dolor bucal

Poco frecuentes: Gingivitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Funcion hepatica anormal
Poco frecuentes: Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Alopecia, erupcion cutanea
Frecuentes: Prurito, reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, \‘%'

eczema, hiperhidrosis, acné, trastorno cutaneo, trastorno de las
ufias, decoloracion de la piel, sequedad de la piel, eritema,

Poco frecuentes: Trastorno de la pigmentacién, dermatitis atopica, exfoliacy a
piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo %

Muy frecuentes : Artralgia, mialgia, dolor musculosquelético

Frecuentes: Dolor en una extremidad, dolor de espalda, tura muscular

Trastornos renales y urinarios ¢

Frecuentes: Eneuresis, trastornos en la miccién, in Cla urinaria,
proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Femenino: amenorrea, mengrr. racion menstrual, trastorno
vaginal. Masculino: dolor

Poco frecuentes : Femenino: dismenorreg

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de acion

Muy frecuentes: Inflamacién en el inyeccion, reaccién en el punto de
inyeccidn, eriterdg erNa zona de inyeccion, fatiga, rigidez, pirexia,

sintomas pse% les, astenia, malestar, irritabilidad
Frecuentes: Dolor toracic ema, dolor, prurito en la zona de inyeccion,
i el &rea de inyeccion, sequedad en el lugar de inyeccion,

Poco frecuentes:

toracico, dolor facial, induracion de la zona de inyeccion

Exploraciones complementari

Muy frecuentes: minucién en la tasa de crecimiento (altura y/o peso reducido

para la edad)

Frecuentes: Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada
Poco frecuentes: Anticuerpos anti-tiroideos positivos

Lesiones trauma toxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Laceracién de la piel

Poco frecu ' Contusion

La mgy®i los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos clinicos con
rebaQiring/Peginterferon alfa-2b fueron de suaves a moderados. Una disminucion en hemoglobina,
QCTT0s, plaquetas, neutrdfilos y un incremento en la bilirrubina puede requerir una reduccion en la

@ 0 una suspensién permanente de la terapia (ver seccion 4.2). Mientras los cambios en los valores

@@

0% laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con ribavirina empleado en combinacion
con peginterferdn alfa-2b en el ensayo clinico, los valores volvieron a los niveles basales en unas
pocas semanas despueés del final de la terapia.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

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

En los ensayos clinicos con ribavirina empleado en combiancion con peginterferén alfa-2b o
interferon alfa-2b, la sobredosis maxima registrada en un paciente, en un intento de suicidio, fue una
dosis total de 10 g de ribavirina (50 cépsulas de 200 mg) y 39 MUI de interferon alfa-2b

(13 inyecciones subcutaneas 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 0\®

5.1 Propiedades farmacodinamicas Q
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antivirales de accion directa, nucledsidos y nucleétiz@c uidos

los inhibidores de la transcriptasa inversa, codigo ATC: JO5A B04. Q

Mecanismo de accion
La ribavirina (Ribavirin Mylan) es un analogo sintético de nucleésidos que
vitro frente a ciertos virus ARN y ADN. Se desconoce el mecanismo por
con peginterferon alfa-2b o interferdn alfa-2b ejerce sus efectos frent

strado actividad in
ibavirina combinado

Efectos farmacodinamicos ¢

En diversos ensayos clinicos, se investigaron formulaciones (ﬂs ribavirina en monoterapia como
tratamiento de la hepatitis C cronica. Los resultados de esigs tigaciones mostraron que ribavirina
en monoterapia no ejercia efectos en cuanto a la eIimir@l virus de la hepatitis (ARN-VHC) o a
la mejoria de la histologia hepatica tras 6 a 12 meses miento y 6 meses de seguimiento.

Eficacia clinica y seguridad @.

Poblaci6n adulta Q

Se evalué en varios ensayos clinicos m cion de ribavirina en tratamiento de combinacién con

peginterferon alfa-2b o interferén 0s pacientes elegibles para estos ensayos clinicos tenian

hepatitis C cronica confirmada po alor positivo del test de reaccion en cadena de la polimerasa

(VHC-ARN polymerasection, PCR) (> 30 Ul/ml), una biopsia hepatica compatible con un
D

diagnostico histoldgico dg is crénica sin otra causa de hepatitis crénica y ALT sérica anormal.

Pacientes no tratado‘ieﬁamente

Tres ensayos eval utilizacién de interferén en pacientes no tratados previamente, dos con
ribavirina + in swfalfa-2b (C95-132 e 195-143) y uno con ribavirina + peginterferdn alfa-2b

otos los casos el tratamiento durd un afio con un seguimiento de seis meses. La
respuestasdrdgica sostenida al final del seguimiento se incrementd significativamente por la adicién
i apsulas al interferdn alfa-2b (41 % frente a 16 %, p < 0,001).

) sayos clinicos C95-132 e 195-143, la terapia combinada ribavirina + interferén alfa-2b
@ ostré ser significativamente mas eficaz que la monoterapia con interferén alfa-2b (duplicacion de
Zrespuesta sostenida). El tratamiento combinado también disminuyd la tasa de recidiva. Esto se

‘&Qobservé para todos los genotipos del VHC, en particular para el Genotipo 1, para el que se redujo la

tasa de recidiva en un 30 % en comparacién con la monoterapia con el interferén alfa-2b.

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

afio con uno de los siguientes regimenes de combinacion:

. Ribavirina (800 mg/dia) + peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg/semana) (n = 511).

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

. Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + interferon alfa-2b (3 MUI tres veces a la semana) (n = 505).
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En este ensayo, la asociacion de ribavirina y peginterferdn alfa-2b (1,5 microgramos/kg/semana) fue
significativamente mas eficaz que la asociacion de ribavirina e interferon alfa-2b, particularmente en
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 asociacion con peginterferdn alfa-2b o interferon alfa-2b. En
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 mas altas que en aquellos pacientes que recibieron < 10,6 mg/kg de rlbaVIrl

(Tabla 6) mientras que las tasas de respuesta en pacientes que recibieron > 13,2 mg/kg de rlba

fueron aln mas altas.

Tabla6  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 O,Wb
ribavirina *
(mg/kg) N\

Todos los Genotipos Todos QY)/O 47 %
<106 @41 % 27 %
> 10,6 48 % 47 %

Genotipo 1 Todos \ 34 % 33%
<10,6 25 % 20 %
> 10,6 34 % 34 %

Genotipo 1 Todos 51 % 45 %
<600.000 Ul/ml <10,6 25% 33%
> 10,6 52 % 45 %
Genotipo 1 Todos 27 % 29 %
> 600.000 Ul/ml < 25 % 17 %
27 % 29 %
Genotipo 2/3 S 80 % 79 %
10,6 73% 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R ribavirina (800 mg) + terf@on alfa-2b (1,5 microgramos/kg)
P0,5/R ribavirina (1.000/1.20wginterferén alfa-2b (1,5 a 0,5 microgramos/kg)
IIR ribavirina (1.000/ interferon alfa-2b (3 MUI)

Enun ensayo dif 24 pacientes con genotipo 2 6 3 recibieron peginterferdn alfa-2b,

1.400 mg oral durante 6 meses (en base al peso corporal, s6lo 3 pacientes con peso > 105 kg
han reci dosis de 1.400 mg) (Tabla 7). El 24 % presentaba fibrosis en puente o cirrosis
(Kn
.
a7. Respuesta Virologica al Final del Tratamiento, Respuesta Viroldgica Sostenida y
Recaida por Genotipo VHC y Carga Viral*
0 Ribavirina 800 - 1.400 mg/dia y peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg una vez
a la semana
Respuesta al Final del Respuesta Virologica Recaida
Tratamiento Sostenida
Todos los sujetos 94 9% (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/1224)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 Ul/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
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> 600.000 Ul/ml

100 % (22/22)

91 % (20/22)

9% (2/22)

VHC 3

<600.000 Ul/ml
> 600.000 Ul/ml

93 % (169/182)

93 % (92/99)
93 % (77/83)

79 % (143/182)

86 % (85/99)
70 % (58/83)

14 %
(24/166)

8 % (7/91)
23 % (17/75)

* Cualquier sujeto con un nivel indetectable de ARN-VHC en la visita de la semana 12 de seguimiento y sin datos en la visita
de la semana 24 de seguimiento se considerd que tuvo una respuesta sostenida. Cualquier sujeto sin datos durante y después
de la semana 12 de seguimiento se considerd un no respondedor en la semana 24 del seguimiento.

El tratamiento de 6 meses de duracion en este ensayo se toler6 mejor que el tratamiento de un afio en @06

el ensayo principal de combinacion; interrupcion 5 % vs. 14 %, modificacion de dosis 18 % vs. 49

recibieron peginterferén alfa-2b, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la sema
combinacion con ribavirina ajustado a peso. La tasa global de respuesta sostenida despu§

duracion del tratamiento de 24 semanas fue del 50 %. El cuarenta y uno por ciento de pacigtes
(97/235) tuvo niveles plasmaticos no detectables de ARN-VHC en la semana 4 y ¢ff INgemana 24 de
tratamiento. En este subgrupo, hubo una tasa de respuesta viroldgica sostenidalgendN
alta tasa de respuesta sostenida en este subgrupo de pacientes se identifico X
(n=49) y se confirmo de forma prospectiva (n=48).

Los datos historicos limitados indican que el tratamiento durante 48 %@Odria estar asociado con

En un ensayo no comparativo, 235 pacientes con genotipo 1 y baja carga viral (< 600.000 Uﬂl%
e

hlisis intermedio

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

Un amplio ensayo aleatorizado compar6 la seguridad y efigg ePtratamiento durante 48 semanas
con dos regimenes terapéeuticos de peginterferén alfa-r a [1,5 ug/kg y 1 po/kg de
peginterferon alfa-2b por via subcutanea una vez a la ¥ ambos en combinacion con 800 a
1.400 mg de ribavirina diarios via oral (dividido en@pms)] y 180 g de peginterferdn alfa-2a por
via subcutanea una vez a la semana con 1.000 ag# g de ribavirina diarios via oral (dividido en

dos dosis), en 3.070 pacientes adultos con hepatl cronica de genotipo 1 no tratados previamente.

La respuesta al tratamiento se midid por muesta Virologica Sostenida (RVS), que se define como

Tabla 8).

niveles no detectables de ARN-VHC 6 arts después de haber finalizado el tratamiento (ver

Tabla 8. Respuesta Viroldgica a@amiento en la semana 12, respuesta al final del tratamiento,
tasa de recaida* y Respue

irolégica Sostenida (RVS)

Grupo de tratamien

% (numero) de pacientes

Peginterferdn alfa-2b

Peginterferén alfa-2b

peginterferon alfa-2a

1,5 pg/kg 1 pg/kg 180 ug
+ ribavirina + ribavirina + ribavirina
Nivele
e ARN-
40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
aga semana
ratamiento
puesta al final del
T atamiento™ 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Recaida* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
RVS* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
RVS en pacientes
con niveles no
detectables de ARN- 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

VHC a la semana
12 de tratamiento

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

En los tres grupos de tratamiento, las tasas de respuesta viroldgica sostenida fueron similares. En

pacientes de origen afroamericano (en los que se conoce un factor prondstico negativo para la

erradicacion del VHC), el tratamiento con la terapia de combinacién peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg)/

ribavirina dio como resultado una mayor tasa de respuesta virologica sostenida comparada con la dosis

de 1 pg/kg de peginterferdn alfa-2b. Con la dosis de 1,5 pg/kg de peginterferon alfa-2b mas ribavirina,

las tasas de respuesta viroldgica sostenida fueron menores en pacientes con cirrosis, en pacientes con @
niveles normales de ALT, en pacientes con carga viral basal > 600.000 Ul/ml y en pacientes > 40 afios

de edad. Los pacientes caucasicos tuvieron mayor tasa de respuesta virologica sostenida en

comparacion con los pacientes Afromericanos. La tasa de recaida entre pacientes con niveles \
indetectables de ARN-VHC al final del tratamiento fué del 24 %.

Predictibilidad de respuesta viroldgica sostenida en pacientes no tratados previamente Q
La respuesta virologica a la semana 12, se define como la disminucion de la carga viral @ nos
2 log o niveles indetectables de ARN-VHC. La respuesta virologica a la semana 4, se defikgComo un
descenso de la carga viral en al menos 1 logaritmo o niveles indetectables de AR . Estos puntos
temporales (a la semana 4 de tratamiento y a la semana 12 de tratamiento) han rado predecir la
respuesta sostenida (Tabla 9). ’@

Tabla 9 Valor Predictivo de la Respuesta Viroldgica En Tratamiento %I Tratamiento de

Combinacion con 1,5 pg/kg de peginterferon alfa-2b/800,4] ! g de Ribavirina
Negativo . 2 Positivo
Sin respuesta
a la semana Sin Respuesta a Valor
de Respuesta lasemana de Respuesta Predictivo
tratamiento sostenida tratamiento  sostenida Positivo
Genotipo 1*
A la Semana 4***
(n=950)
ARN-VHC negativo 834 Qag 65 % 116 107 92 %
g (539/834) (107/116)
ARN-VHC negativo 220 210 95 % 730 392 54 %
0 descenso en la (210/220) (392/730)
carga viral en >
1 logaritmo O
A la semana 12***
(n=915)
ARN-VHC negag§ 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
ativo 206 205 N/AT 709 402 57 %
€L a (402/709)
il en >
0s 2, 3**
A la semana 12
(n=215)
ARN-VHC negativo 2 1 50 % 213 177 83 %
0 descenso en la (1/2) (177/213)
carga viral en >
2 logaritmos

*EIl Genotipo 1 recibe 48 semanas de tratamiento

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

***|_os resultados corresponden a ununico punto temporal. El paciente puede haberse perdido o haber tenido un resultado
diferente para la semana 4 o para la semana 12.
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T Criterios utilizados en el protocolo: Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y disminuye < 2logiodel valor basal, el
paciente suspende el tratamiento. Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y ha disminuido > 2logio del valor basal,
entonces se reevalta el ARN-VHC a la semana 24 y si es positivo, el paciente suspende el tratamiento.
Pacientes coinfectados con VHC/VIH
Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se recoge en la Tabla 10. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un
ensayo aleatorizado, multicéntrico que incluy6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir ribavirina (800 mg/dia) junto con peginterferén alfa-2b (1,5 pg/kg/semana), o ribavirina @
(800 mg/dia) junto con interferén alfa-2b (3 MUI TVS) durante 48 semanas, con un periodo de
seguimiento de 6 meses. El Estudio 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, unicéntrico que incluygQ
95 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que estaban coinfectados K
VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ribavirina (800 — 1.200 mg/dia seguin su pego)
junto con peginterferon alfa-2b (100 6 150 pg/semana segn su peso), o ribavirina (800 —
1.200 mg/dia segun su peso) junto con interferén alfa-2b (3 MUI TVS). La duracion del tg i to
fue de 48 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses excepto para los pacientes 0S
con los genotipos 2 6 3 y con una carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor) que fueron trat durante
24 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses.

)
Tabla 10 Respuesta virolégica sostenida basada en el genotipo tras el trata‘_mxH@n ribavirina en
combinacion con peginterferdn alfa-2b en pacientes coinfectadosfco C/VIH
Estudio 1* udio 22
Ribavirina Ribavirina Ribgvi Ribavirina
(800 mg/dia) (800 mg/dia) 1.2 (800-
+ + p erteron alfa- | 1.200 mg/dia)
peginterferon interferon valor é (1006 ¢ valor
alfa-2b alfa-2b de p? Hg/semana) + de p®
(1,5 pa/kg/ (3 MUI TVS) interferon
semana) alfa-2b
@. (3 MUI TVS)
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/@ 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) | 0,017
Genotipo | 17 % (21/125) | 6 ) | 0,006 38 % (12/32) 7% (2/27) | 0,007
1,4
Genotipo | 44 % (35/80) % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MUI = millones de unida acionales; TVS = tres veces por semana.
a: valor de p basado e \ Cochran-Mantel Haenszel Chi cuadrado”.
b: valor de p basado cRgf t§t “chi-cuadrado”.

C: pacientes < 75 ibieron 100 pg/semana de peginterferdn alfa-2b y pacientes > 75 kg que recibieron

150 pg/se pRyinterferdn alfa-2b .
d: la dosis virtha fue de 800 mg para pacientes < 60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes
>75k

! @ani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
& , Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

@ spuesta histoldgica
& En el Estudio 1 se realizaron biopsias hepaticas antes y después del tratamiento, y se pudieron

obtener en 210 de los 412 pacientes (51 %). Tanto la puntuacién Metavir como el indice Ishak
disminuyeron entre los pacientes tratados con ribavirina en combinacidn con peginterferon alfa-2b.
Esta disminucion fue significativa entre los pacientes que presentaron respuesta (-0,3 para Metavir y -
1,2 para Ishak) y estable (-0,1 para Metavir y -0,2 para Ishak) entre los pacientes que no presentaron
respuesta. En términos de actividad, aproximadamente un tercio de los pacientes con respuesta
sostenida mostraron mejoria y ninguno mostré un empeoramiento. No se observo mejoria en términos
de fibrosis en este estudio. La esteatosis mejor6 significativamente en pacientes Genotipo 3 infectados
con el VHC.
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Pacientes previamente tratados
- Repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento previo (pacientes con
recaida y pacientes que no responden) con peginterferén alfa-2b en combinacién con ribavirina:

En un ensayo no comparativo, 2.293 pacientes que presentan fibrosis de moderada a grave en los que
habia fracasado el tratamiento previo con la combinacion de interferon alfa/ribavirina, se volvieron a
tratar con peginterferén alfa-2b, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en

combinacion con ribavirina ajustado al peso. El fracaso de la terapia previa se definié como la recaida
o la ausencia de respuesta (ARN-VHC positivo al final de un minimo de 12 semanas de tratamiento).

&b

durante 48 semanas Yy se realizd un seguimiento durante 24 semanas después del tratamiento. La

Los pacientes con ARN-VHC negativo en la semana 12 de tratamiento continuaron el tratamiento \@.

respuesta en la semana 12 se definié como niveles indetectables de ARN-VHC tras 12 semanas

tratamiento. La respuesta viroldgica sostenida (RVS) se define como niveles indetectables d

VHC 24 semanas después del tratamiento (Tabla 11).

tratamiento previo

'

Tabla 11 Tasas de Respuesta a la repeticion del tratamiento en pacientes en los qu@fragsado el

Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a

tratamiento y RVS a la repeticion del trat

3
12 de
ey

Poblacion
interferdn alfa/ribavirina alfa/ribavirina global*
% de respuesta | % RVS (n/N) % % RVS (n/N) | % RVS (n/N)
enlasemana 12 | 99 % ClI re 99 % CI 99 % CI
(n/N) @a
)
Global 38,6 (549/1.423) | 59,4 (326/%4 ,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2.293)
54,0; 64 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Respuesta previa
Recaida 67,7 (203/300) | 59&(1217Z03) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
7 88,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
Genotipo 1/4 | 59,7 (129/21 ,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
(J) 39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotipo 2/3 88,@ 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 58/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1.385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotipo ,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Gen 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
30,2 (343/1.135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
, 2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1;99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
Puntuacion
METAVIR de
fibrosis
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
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F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)

52,8, 72,3 36,7, 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)

40,2, 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5

Valor basal de la

carga viral

Alta carga viral | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.40)

(>600.000 1U/ml) 48.,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1

Baja carga viral | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256

(<600.000 Ul/ml) 55,2; 70,4 49,5;72,6 26,1;@

NR: Sujeto que no responde definido como niveles positivos de ARN-VHC séricos/plasmaticos al final de un minimo d

12 semanas de tratamiento.

Los niveles séricos de ARN-VHC se midieron en un laboratorio central mediante una valoracion cuantitativa de
reaccion en cadena de la polimerasa basada en la investigacion Q
*La intencidn de tratar a la poblacién incluye 7 pacientes, para los cuales no se puede confirmar al menos 12¢8¢ d
terapia previa.

e

En términos generales, aproximadamente el 36 % (821/2.286) de los pacienteyp @wiveles
indetectables de ARN-VHC plasmatico en la semana 12 de la terapia medidosb test basado en la
investigacion (limite de deteccion 125 Ul/ml). En este subgrupo, la tasa d Oe#fa viroldgica
sostenida fue del 56 % (463/823). En los pacientes en los que habia fracaggdog§a terapia previa con
interferdn no pegilado o interferon pegilado y que eran negativos a | 12, las tasas de respuesta
sostenida fueron del 59 % y 50 %, respectivamente. Entre 480 pag/nt n una disminucion de la
carga viral > 2 log pero con niveles detectables de virus a la sepagnagl#, 188 pacientes en total

continuaron la terapia. En esos pacientes, la respuesta virologiga swstenida fue del 12 %.

Los pacientes que no respondieron a la terapia previa @erén alfa pegilado/ribavirina tuvieron
menos probabilidades de lograr respuesta en la seman la repeticion del tratamiento que los que
no respondieron a interferon alfa no pegilado/ribgag 2,4 % vs. 28,6 %). No obstante, si se logro
respuesta en la semana 12, las diferencias en la %sta viroldgica sostenida fueron pequefias,
independientemente del tratamiento previggresp¥esta previa.

- Repeticion del tratamiento en pacier@Qpresentan recaida con el tratamiento de combinacién de
ribavirina e interferon alfa-2b

Dos ensayos evaluaron la utilizaci la combinacion ribavirina e interferén alfa-2b en pacientes
recidivantes (C95-144 e 19544); 345 pacientes con hepatitis cronica que habian recidivado después
del tratamiento previo cdgeifgerfPrén fueron tratados durante seis meses con un seguimiento posterior
de seis meses. El tratagagriNgle combinacion con ribavirina e interferon alfa-2b resulté en una
respuesta viroldgica SNgteMda diez veces superior a la obtenida con el interferén alfa-2b solo
®,0001). Este beneficio se mantuvo independientemente de los factores

(49 % frentea 5 ‘@
predictivosifi@‘ a al tratamiento con interferon alfa-2b, como son nivel virico, genotipo del

VHC y est Stdlogico.

cia a largo plazo - Adultos

®osEnsgy0s amplios de seguimiento a largo plazo reclutaron 1.071 pacientes y 567 pacientes después
iento en ensayos previos con interferén alfa-2b no pegilado (con o sin ribavirina) e

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

: @' Valuar la duracion de la respuesta virologica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral

persistente sobre los resultados clinicos. Se completaron al menos 5 afios de seguimiento a largo plazo
después del tratamiento en 462 pacientes y 327 pacientes, respectivamente. Doce de un total de

492 pacientes con respuesta sostenida y solo 3 de un total de 366 pacientes con respuesta sostenida
sufrieron, respectivamente, una recaida en los ensayos.

La estimacion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios es
del 97 % (95 % IC: 95-99 %) para los pacientes que recibieron interferon alfa-2b no pegilado (con o
sin ribavirina), y del 99 % (95 % IC: 98-100 %) para los pacientes que recibieron interferon alfa-2b
pegilado (con o sin ribavirina).
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La respuesta virologica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C crénica con interferon alfa-
2b (pegilado y no pegilado, con o sin ribavirina) da lugar a un aclaramiento a largo plazo del virus que
conduce a la resolucion de la infeccion hepética y a la ‘curacion’ clinica del paciente con hepatitis C
cronica. No obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepaticos en pacientes con
cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

Poblacion pediatrica

Ribavirina en combinacidon con peginterferdn alfa-2b @
Se incluyeron en un ensayo multicéntrico nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C
cronica compensada y ARN-VHC detectable y recibieron ribavirina 15 mg/kg por dia ademas de

interferon alfa-2b pegilado 60 pg/m?®una vez a la semana durante 24 o 48 semanas, basandose en @.
genotipo VHC y en la carga viral basal. Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 24 sem e\
tras el tratamiento. Un total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueroé
mujeres, 89 %caucasicos, 67 % VHC-genotipo 1y 63% < 12 afios de edad. La poblacién in

consistid principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moderada. Debido a la falta

nifios con una progresion grave de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversa?&ecesano
evaluar minucionsamente el riesgo/beneficio de la combinacién de ribavirina e int

pegilado en esta poblacion (ver secciones 4.1, 4.4y 4.8). Los resultados del es‘ud e Nsumen en la

Tabla 12. .

Tabla 12 Tasa de respuesta viroldgica sostenida (n*® (%) en nifios y adol@& no
tratados previamente por genotipo y duracion del tratamie os los
pacientes

n =107 ¢

24 semanas 3 semanas
Todos los 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
genotipos
Genotipo 1 - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) -
Genotipo 3° 12/12 (1Qm0) 2/3 (67 %)
Genotipo 4 4/5 (80 %)

-RNA no detectable tras las 24 semanas del
/ml.

#tos que tenian genotipo y una duracion del tratamiento

a: La respuesta al tratamiento fué definida co
tratamiento, limite de deteccion inferioff="1

b: n = ndmero de respondedores/nimero
asignada

c: Pacientes de genotipo 3 co%@ viral (< 600.000 UI/ml) recibieron el tratamiento 24 semanas
mientras aquellos de gengigo ta carga viral (= 600.000 Ul/ml) recibieron el tratamiento 48 semanas.

Ribavirina en co Qcon interferon alfa-2b

Se incluyeron sayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis

C crénica nsada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RT-

PCR) y peaibNon ribavirina 15 mg/kg por dia ademas de interferén alfa-2b 3 MUI/m? tres veces por

e 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un

pacientes: 57 % hombres, 80 % caucéasicos, y 78 % genotipo 1, 64 % < 12 afios de edad.

cién incluida consistio principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moderada. En los

ensayos clinicos, las tasas de respuesta viroldgica sostenida en nifios y adolescentes fueron
ilares a las de los adultos. Debido a la falta de datos en estos dos ensayos multicéntricos en nifios

minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinacion de ribavirina e interferon alfa-2b en esta

~&@con progresion grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar

poblacién (ver secciones 4.1, 4.4y 4.8). Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 13.
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Tabla13  Respuesta viroldgica sostenida: nifios y adolescentes no tratados
previamente

Ribavirina 15 mg/kg/dia
+
interferén alfa-2b 3 MUI/m? 3 veces por semana

Respuesta global® (n = 118) 54 (46 %)*

Genotipo 1 (n = 92) 33 (36 %)*

Genotipo 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)* \@0

*NuUmero (%) de pacientes 0
a. Definida por ARN-VHC por debajo de los limites de deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanto al final de
tratamiento como en el periodo de seguimiento

Datos de eficacia a largo plazo — Poblacién pediatrica @
Ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b ' Q

Un estudio observacional de seguimiento a largo plazo de 5 afios rec pacientes
pediatricos con hepatitis C cronica tras finalizar el tratamiento en u o clinico
multicéntrico. De ellos, sesenta y tres tuvieron una respuesta so | proposito del

estudio fue evaluar anualmente la durabilidad de la respuestaxi ca sostenida (RVS) y
evaluar el impacto de la negatividad viral persistente en I8 ?eyados clinicos de los
pacientes que presentaban respuesta sostenida 24 sema & ués del tratamiento con 24 o
48 semanas de tratamiento con peginterferon alfa-2b irina. Al final de los 5 afios, el
85% (80/94) de todos los pacientes reclutados y e 4/63) de los pacientes con respuesta
sostenida completaron el estudio. Ninguno de IQs dgctentes pediatricos con RVS habian
recaido durante los 5 afios de seguimiento.

Ribavirina en combinacion con interf alfa-2b

En un ensayo observacional de seguimy rgo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitis C cronica t ratamiento en los dos ensayos multicéntricos mencionados
anteriormente. EIl setenta por cien ) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo,

de los cuales el 75 % (42/56) preseMefon respuesta viral sostenida. El objetivo del ensayo fue la
evaluacion anual de la d rae la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la
negatividad viral contimk #re los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta
sostenida 24 semanasgfe del tratamiento con interferén alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas.
Todos los pacient tricos excepto uno mantuvieron respuesta viroldgica sostenida durante el
seguimiento a | %zo después de terminar el tratamiento con interferon alfa-2b mas ribavirina. La
estimacion aMgn-Meier para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 %

[IC 95 %; NLOO %] para pacientes pediatricos tratados con interferén alfa-2b y ribavirina.

: % (51/52) con niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron

|ve@
@S después del tratamiento de la hepatitis cronica por el virus C con interferén alfa-2b no
a

do y ribavirina resulta en el aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucién de
la infeccion hepética y 'curacién’ clinica de la hepatitis crénica por el virus C. Sin embargo, esto no
descarta la aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

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

Distribucién
En los hematies se ha realizado el estudio mas completo sobre el transporte de la ribavirina en los @
compartimentos no plasmaticos, y se ha identificado que tiene lugar fundamentalmente a través de un

transportador de nucledsidos equilibrador de tipo es. Este tipo de transportador se encuentra prese @.
virtualmente en todos los tipos celulares y podria ser la causa del elevado volumen de distribug

de la ribavirina. La relacion entre las concentraciones de ribavirina en sangre completa: plasma @
aproximadamente 60:1; el exceso de ribavirina en sangre completa se encuentra en forma dQ

nucleétidos de ribavirina aislados en los eritrocitos. @

Biotransformacién
La ribavirina cuenta con dos vias metabdlicas: 1) una via de fosforilacion reve‘sib?ma via de
degradacion, que implica la derribosilacion y la hidrolisis de la amida para gro metabolito
triazol carboxiacido. Tanto la ribavirina como sus metabolitos triazol cark@ triazol &cido

carboxilico se excretan también por via renal.
%rina resulta en una elevada

gebilidad intraindividual de
I amplio metabolismo de primer

Se ha observado que, tras su administracion en dosis orales Unicas
variabilidad farmacocinética interindividual e intraindividual
aproximadamente un 30 % en el AUC y la Cms), que puede

paso y a su transferencia dentro y fuera del compartiment ico.

Eliminacion

Tras su administracién repetida, la ribavirina se mpliamente en el plasma, con una relacién
entre el AUC12n de las dosis multiples y de la d%ica con un valor de 6. Tras la administracién oral
de 600 mg dos veces al dia, el estado de equilibri®€e alcanzd en unas cuatro semanas, con unas
concentraciones plasmaticas medias en e e equilibrio de unos 2.200 ng/ml. Al interrumpir el
tratamiento, la semivida fue de unas s, lo que refleja, probablemente, una lenta eliminacion

desde los compartimentos no pIast

Transferencia a través del liggo seminal: Se ha estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. La
concentracién de ribaviri @uido seminal es aproximadamente dos veces mayor en comparacion
con la concentracion e % in embargo, se ha estimado la exposicién sistémica de ribavirina en la
pareja femenina des %Ia relacién sexual con un paciente tratado y sigue siendo extremadamente
limitada en comp ardcon la concentracion plasmatica terapéutica de ribavirina.

Efecto de | gnentos: La biodisponibilidad de una dosis oral Gnica de ribavirina aumento con la
ini conjunta de una comida rica en grasas (el AUCy Y la Crnsx aumentaron en un 70 %). Es
aumento de la biodisponibilidad ocurrido en este estudio se debiera a un retraso en el

\cNtes para que tomaran ribavirina con la comida para alcanzar la concentracion plasmatica
ima de ribavirina.

@ Funcion renal: La farmacocinética de la ribavirina tras dosis Unica se alter6é (aumento del AUCy y de

la Cmax) €n los pacientes con insuficiencia renal en comparacion con los sujetos control (aclaramiento
de creatinina > 90 ml/minuto). Esto parece deberse a una reduccion del aclaramiento aparente en
dichos pacientes. Las concentraciones de ribavirina permanecen esencialmente invariables tras la
hemodialisis.
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Funcidn hepatica: 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 afos 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.

Se llevo 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 \

las mujeres. El aclaramiento aumenté en funcion del peso corporal y disminuy6 en las edad

y la creatinina sérica. En los hombres, el aclaramiento fue, aproximadamente, un 20 % may%e

superiores a los 40 afios. Los efectos de estas covariantes sobre el aclaramiento de la rib
parecieron poseer una limitada significacion clinica, dada la sustancial variabilidad resid no

tenia en cuenta el modelo.
'OQ

Poblacion pediatrica: .
Ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b

>
xS

Las propiedades farmacocinéticas de dosis multiples para ribavirina y pe@rén alfa-2b en nifios y
¥0

adolescentes con hepatitis C crénica se han evaluado durante un ensa . En nifios y

al de peginterferdn alfa-2b

adolescentes que recibieron una dosis ajustada al area de superficigAor
de 60 pg/m?/semana, se estima que el rango de la transformad® g€l e la estimacion a la exposicion
r

durante el intervalo de dosis sea del 58 % (90% ClI: 141-147
que recibieron 1,5 ng/kg/semana. La farmacocinética de rjf™
estudio son similares a las obtenidas en un estudio preW¥
interferon alfa-2b en nifios y adolescentes y en adu%

que el observado en adultos
a (dosis normalizadas) en este
ibavirina en combinacion con

Ribavirina en combinacidn con interferén alfa-@
C

Se resumen en la Tabla 14 las propiedadesfarm inéticas de dosis multiple para ribavirina capsulas
e interferon alfa-2b en nifios y adolescentgs eNge 5 y 16 afios de edad con hepatitis C cronica. La

-2b (dosis normalizadas) son similares en adultos y

farmacocinética de ribavirina e interf
nifos o adolescentes.

Tabla 14. Parametros far cineticos a dosis multiple medios (% CV) para interferon alfa-2b y
ribavirina cépsul@ se administran a nifios o adolescentes con hepatitis C cronica
Parémetros Ribavirina Interferdn alfa-2b
Q 15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m? 3 veces por semana
@ 2 tomas (n=54)
(n=17)
( 1,9 (83) 5,9 (36)
Nng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
P uc* 29.774 (26) 622 (48)
*Aarafiento aparente I/h/kg 0,27 (27) No realizado

2 (ng.hr/ml) para ribavirina; AUCo-24 (Ul.h/ml) para interferon alfa-2b

@ .

Datos preclinicos sobre seguridad

Ribavirina: En todas las especies animales en las que se han realizado estudios, la ribavirina es
embriotdxica o teratogénica, 0 ambas, a dosis muy por debajo de la dosis humana recomendada. Se
han evidenciado malformaciones de craneo, paladar, ojos, maxilar, miembros, esqueleto y tracto
gastrointestinal. La incidencia y la importancia de los efectos teratogénicos aumentaron con la
elevacion de la dosis del farmaco. Se redujo la supervivencia de los fetos y de las crias.

En un estudio de toxicidad en ratas jovenes, las crias tratadas desde el dia 7 hasta el 63 después de su
nacimiento con 10, 25 y 50 mg/kg de ribavirina presentaron una disminucion, relacionada con la dosis,
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en el crecimiento general que se manifestd posteriormente como ligeras disminuciones en peso

corporal, longitud cabeza-inicio de la cola y longitud de los huesos. Al final del periodo de

recuperacion, los cambios en la tibia y el fémur fueron minimos aunque, por lo general,

estadisticamente significativos en comparacion con los controles en machos para todos los niveles de

dosis, y en hembras tratadas con las dos dosis méas altas en comparacion con los controles. No se

observaron efectos histopatolégicos en los huesos. No se observaron efectos de la ribavirina sobre el

desarrollo neurocomportamental o sobre el desarrollo reproductor. Las concentraciones plasmaticas

alcanzadas en crias de rata fueron inferiores a las concentraciones plasmaticas en el hombre a la dosis @
terapéutica. 6

Los eritrocitos constituyen el blanco primario de la toxicidad ocasionada por ribavirina en los estucy s@.
en animales. Se produce anemia poco después del comienzo del tratamiento, pero revierte répide@
al cesar este.

En los estudios de 3 y 6 meses de duracion realizados en el raton para investigar los even fectos
inducidos por la ribavirina en el testiculo y el esperma, se produjeron alteraciones del es a dosis
de 15 mg/kg y superiores. En el animal, estas dosis produjeron unas exposiciones sigigmicas mucho
menores que la alcanzada en el ser humano a las dosis terapéuticas. Al cesar ektra@to, se produjo
la desaparicion practicamente total de la toxicidad testicular inducida por Iz;ri@ en uno o dos
ciclos de espermatogénesis (ver seccion 4.6).

Los estudios de genotoxicidad han demostrado que la ribavirina ejerc C?rta actividad genotdxica.
La ribavirina fue activa en el Ensayo de Transformacion in vitro Bagb . Se observo actividad
genotoxica en el ensayo en células de linfoma de ratén, y a do8ig€Qe 00 mg/kg en el ensayo de
microndcleos en el ratdn. Un estudio de dominante letal en lagat negativo, lo que indica que si se
producen mutaciones en la rata no se transmiten a través (0 metos masculinos.

Estudios de carcinogenicidad convencionales en el ro8oNgon bajas exposiciones en comparacion con
la exposicidn en el ser humano bajo condiciones éuNcas (factor 0,1 en la rata y 1 en el ratén) no
demostraron que la ribavirina sea tumorogénic as, en un estudio de carcinogenicidad de

26 semanas utilizando el modelo de raton heteroetico p53(+/-), la ribavirina no provoco tumores a
la dosis méxima tolerada de 300 mg/kg (Rctdde exposicion plasmatica de aproximadamente 2,5 en
comparacion con la exposicion en el no). Estos estudios parecen indicar que el potencial
carcinogénico de la ribavirina en e ano es improbable.

ndo se combind con peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b, la
@ cos que no fueran previamente observados con cualquiera de los
g principal alteracion relacionada con el tratamiento fue una anemia de

Ribavirina mas interferén: C
ribavirina no produjo ef
principios activos aislaggs

grado leve a modera ayor importancia gque la producida por cada principio activo por separado.
6. DAT, MACEUTICOS
6.1 excipientes

N W0 de la capsula:
Celulosa microcristalina

Lactosa monohidrato
@ Croscarmelosa sddica
Povidona
Estructura de la capsula:
Gelatina
Dioxido de titanio (E171).
Inscripcion de la capsula:
Shellac
Glicol de propileno
Solucidn de amoniaco, concentrada
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Oxido de hierro amarillo (E172)
Indigotina (E132)
Didxido de titanio (E171).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez 6@
Frascos: 36 meses @.
Blisters: 36 meses \

6.4 Precauciones especiales de conservacion Q

Frascos: No conservar por encima de 30°C.
Blisters: No existen condiciones especiales de conservacion. Q

6.5 Naturaleza y contenido del envase . O

Ribavirin Mylan capsulas esta envasado en:

Frascos: @

Bote de polietileno de alta densidad (HDPE), cerrado con una ¥ada da de polipropileno (PP) a
prueba de nifios (CR).Tamafos de envases de 84, 112, 140 yQ spsulas.

Blisters: \O
Blisters de PVVC/Aclar — Aluminio. 0

Tamafios de envase de 56 y 168 capsulas du

Blisters unidosis:
Blisters unidosis perforados de PV ar*- Aluminio.
Tamarfios de envases de 56, 84, 11 y 168 cépsulas duras.

Puede que solamente estén comercgaados algunos tamafios de envases.

6.6 Precaucion& iales de eliminacion

Ninguna especial Q eliminacién.
7. R DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

xrdshire,

1TL,

@Reino Unido.
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004
EU/1/10/634/005

32



EU/1/10/634/006
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008
EU/1/10/634/009
EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA 6

AUTORIZACION \%

Fecha de la primera autorizacion: 10 de junio 2010 0

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agdedfa
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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a2
ANEXO I \\

FABRICANTE(S) RESPONSAB@ LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O REST@ONES DE SUMINISTRO Y USO
OTRAS CONDICIONES YWEQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZAG

CONDICION STRICCIONES RELATIVAS AL USO SEGURO Y
EFICAZ DEY DICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar, Gwent NP2 3AA

Reino Unido E @

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO @.
« Condiciones o restricciones de dispensacién y uso impuestas al titular de la autorizacié®

comercializacion

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Resumen de car icas del
producto, seccion 4.2)

« Condiciones o restricciones en relacion con la utilizacion segura y eficgz d@dicamento

.
No procede C)\

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUT F@GON DE
COMERCIALIZACION 'S

Sistema de farmacovigilancia \\

El Titular de la Autorizacidén de Comercializacion (TA ‘@ asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia incluido en el Modulo 1.8.1. de la {QUWgZacion de Comercializacion, esté
instaurado y en funcionamiento antes de que el me@nto se comercialice y durante el tiempo que
permanezca en el mercado.

Informe periédico de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de Cq @izacién debe presentar los informes periddicos de seguridad
para este producto de acuerdo co& quisitos establecidos en la lista de fechas de referencia de la

Unién (lista EURD) proporcignad el Articulo 107¢(7) de la Directiva 2001/83/EC y publicado en
la Web de la Agencia E Medicamentos.

D. CONDICI RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO SEGURO Y EFICAZ DEL
MEDICAME

No proc%
6\0
%,
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO EXTERIOR

Caja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Ribavirin Mylan 200 mg cépsulas duras

Ribavirina \@

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ; é

Cada cépsula dura contiene 200 mg ribavirina

4
3. LISTA DE EXCIPIENTES ,_'QQ |
Contiene lactosa y otros excipientes C)\

Véase el prospecto para obtener mas informacion.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL EJV.

56x1 capsulas duras O
84x1 cépsulas duras \
112x1 capsulas duras 0
140x1 capsulas duras

168x1 capsulas duras

56 capsulas duras

84 cépsulas duras

112 cépsulas duras O
140 céapsulas duras 0
168 capsulas duras

5. FORMA Y Vi DMINISTRACION

Lea el prospec vase antes de su uso.

NCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

.
% fuera de la vista y del alcance de los nifios.
g/. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO \

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION ‘
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Frascos: No almacenar por encima de 30°C.
Blisters: No existen condiciones espciales de conservacion

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

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE 62
COMERCIALIZACION

Generics [UK] Limited,

Station Close,
Potters Bar, Q
Hertfordshire, @
ENG6 1TL,

Reino Unido.

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO |

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002 @
EU/1/10/634/003 N /\/
EU/1/10/634/004 \
EU/1/10/634/005 \
EU/1/10/634/006 5\'0
EU/1/10/634/007

EU/1/10/634/008 0
EU/1/10/634/009 @»

EU/1/10/634/010

EU/1/10/634/011 Q

4
13. NUMERO DE LOTE CJ |

Lote \C

14. CONDICI ENERALES DE DISPENSACION ‘

Medicamen jEW a prescripcion médica.

UCCIONES DE USO ‘

INFORMACION EN BRAILLE ‘

Cépsulas duras Ribavirin Mylan
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Bote

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirin Mylan 200 mg cépsulas duras
Ribavirina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 200 mg ribavirina Q

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y otros excipientes

‘
, s . OC
Véase el prospecto para obtener mas informacion. \

) |

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVA%c

84 capsulas duras ’@

112 capsulas duras
140 capsulas duras

168 capsulas duras \O

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA%

Uso oral
Lea el prospecto del envase antes de sb

6. ADVERTENCIA ESPEC%DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA g{@ DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Mantener fuera de Ia@ el alcance de los nifios.

7. OTRA(@RTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. DE CADUCIDAD

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No almacenar por encima de 30°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. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Generics [UK] Limited,

Station Close,

Potters Bar,

Hertfordshire, @
ENG6 1TL, 6

Reino Unido.

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/634/001 Q
EU/1/10/634/002 @
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004

)
| 13.  NUMERO DE LOTE ¢ |

O

Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACICD& |
Medicamento sujeto a prescripcion médica. @
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO a |
| 16. INFORMACION EN BRAlLLEQ\ |

O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN LOS BLISTERS UNIDOSIS

PVC/Aclar - Aluminio

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Ribavirin Mylan 200 mg cépsulas duras 62
Ribavirina \®

2. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION i§

Generics [UK] Limited,

| 3. FECHA DE CADUCIDAD |

gfb

*
| 4. NUMERO DE LOTE § |
Lote \

| 5.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPEC . SI ES NECESARIO |
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Prospecto: Informacion para el usuario

Ribavirin Mylan 200 mg cépsulas duras
ribavirina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. @.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso \
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto @Q

1. Qué es Ribavirin Mylan y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ribavirin Mylan '] Q
3. Cbémo tomar Ribavirin Mylan . O

4.  Posibles efectos adversos \

5. Conservacion de Ribavirin Mylan

6. Contenido del envase einformacion adicional

1. Qué es Ribavirin Mylan y para qué se utiliza \\

Ribavirin Mylan capsulas duras contine un principio a@nado ribavirina. Ribavirin Mylan frena
la multiplicacion de muchos tipos de virus, incluido eNgMN@ de la hepatitis C. Ribavirin Mylan no debe
ser utilizado sin interferon alfa-2b, esto es, Ribavi' | n no debe utilizarse solo.

Pacientes no tratados previamente:

La combinacién de Ribavirin Mylan con @rén alfa-2b se utiliza para tratar a pacientes de a partir
de 3 afios de edad que tienen infeccid patitis C crénica (VHC). Para nifios y adolescentes que
pesen menos de 47 kg esta dispon@ ormulacion en solucion.

Pacientes tratados previamepig:
La combinacion de Ribayyi
hepatitis C cronica que
cuya afeccidn ha reci

lan con interfer6n alfa-2b se usa para tratar pacientes adultos con
ondido previamente al tratamiento con un interferdn alfa solo, pero

No existe info @de seguridad o eficacia sobre el uso de Ribavirin Mylan con interferon pegilado
u otras form st es, no alfa-2b).

ecesita saber antes de empezar a tomar Ribavirin Mylan

@ e Ribavirin Mylan
Igo de lo que se indica a continuacion le ocurre a usted o al nifio que esta a su cargo, no tome
@Ribavirin Mylan e informe a su médico si:

. Es alérgico (hipersensible) a la ribavirina o a cualquiera de los demés componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6).

. Esta embarazada o planea quedarse embarazada (ver seccion “Embarazo, lactancia y
fertilidad”).
Esté en periodo de lactancia.
Tuvo algun problema de corazdn durante los 6 ultimos meses.
Tiene problemas graves de salud que le dejen muy debilitado.
Tiene una enfermedad renal grave y/o si esta siendo sometido a hemodiélisis.
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o Tiene un problema grave de higado distinto de la hepatitis C cronica.

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

o Tiene hepatitis autoinmune o cualquier otro problema del sistema inmune.

. Estd tomando un medicamento que suprima el sistema inmune (que le protege frente a la
infeccion y algunas enfermedades).

Los nifios y adolescentes no deben tomar la administracion conjunta de Ribavirin Mylan e interferén @
alfa cuando hay o tienen antecedentes de problemas nerviosos o mentales graves, como depresion

comenzar la administracion conjunta con este medicamento.

Advertencias y precauciones @Q

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Ribavirin Mylan. Q

grave, pensamientos o intenciones suicidas. @
Recordatorio: Por favor, lea la seccion “No tome” del Prospecto de interferon alfa-2b antes de 0\

)
Solicite atencion médica inmediatamente si desarrolla sintomas de reaccid@ aa grave (como
dificultad respiratoria, ruidos en la respiracion o urticaria) mientras sigue iento.

Nifios y adolescentes con un peso inferior a 47 kg: @'
No se recomienda el uso de Ribavirina capsulas duras. Se dispgn us#solucion oral de Ribavirina
para nifios de mas de 3 afios y adolescentes con un peso inferigag 4§ 0.

7

Debe informar a su médico si usted o el nifio que esta a

° Son un adulto que tiene o ha tenido un trastor & S0 0 mental grave, confusion, pérdida
de conocimiento, o ha tenido pensamientos gUINGa¥ 0 ha intentado suicidarse, o tiene un
historial de abuso de sustancias (por ej 0 drogas).

° Durante el tratamiento con Ribavirin Myla a vez ha presentado depresion o si desarrolla
sintomas asociados con depresion (pgmgiemplo sensacion de tristeza, desanimo, etc.) (ver
seccion 4. “Posibles efectos adycNgs
Es una mujer en edad fértil (ve Jion “Embarazo, lactancia y fertilidad”).

Es un hombre y su pareja f@1 a esta en edad fértil (ver seccion “Embarazo, lactancia y
fertilidad”).

° Ha tenido previam nt@enfermedad grave del corazon o tiene una enfermedad del corazon.

° Es mayor de 65 afl resenta algin problema en los rifiones.

° Tiene o ha tenidg aMyna enfermedad grave.

° Presenta pr de tiroides.

Durante el tr, iewto con Ribavirin Mylan en administracion conjunta con un interferén alfa, se han
comunic stornos en los dientes y en las encias, que pueden llevar a la caida de dientes. Ademas,
sehac do la sequedad bucal que puede tener un efecto perjudicial sobre los dientes y las

rpucsa a boca durante el tratamiento a largo plazo con Ribavirin Mylan y la administracion

" con un interferdn alfa. Debera cepillarse adecuadamente los dientes dos veces al dia 'y

e revisiones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si
@ enta esta reaccidn, asegurese de enjuagarse bien la boca después.

Durante el tratamiento con Ribavirin Mylan en administracion conjunta con un interferon alfa, en
ocasiones raras, los pacientes pueden experimentar problemas oculares como pérdida de vision. Si
estd recibiendo ribavirina en combinacion con un interferon alfa, debe someterse a una exploracion
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 interferon alfa. La administracion conjunta con ribavirina y
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un interferdn alfa debe interrumpirse en pacientes que desarrollen nuevos trastornos oculares, o Si
empeoran los existentes.

Nifos y adolescentes

No se recomienda el uso de Ribavirin Mylan capsulas duras en pacientes menores de 3 afios. Se
dispone de una solucion oral de ribavirina para nifios de mas de 3 afios y adolescentes con un peso
inferior a 47 kg.

Recordatorio: Por favor lea la seccion “Advertencias y precauciones” del Prospecto de interferon alfa- @
2b antes de comenzar la administracion conjunta con Ribavirin Mylan. 2

Uso de Ribavirin Mylan con otros medicamentos Q
0

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio que estéa a su cargo estan utilizando, h 1

recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento:

- estan recibiendo azatioprina en combinacion con ribavirina e interferon alfa pegila@por lo
tanto pueden tener un mayor riesgo de desarrollar trastornos de la sangre gra

- estan infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH@osMvow el Virus de
la Hepatitis C (VHC) y estan siendo tratados con medicamento(s) aati-@ inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucleésido (NRT]), y/o terapia anti I de gran actividad

(TARGA)]:
- Tomando Ribavirin Mylan en combinacion con interfer6 edicamento(s) anti-VIH
puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, insufi epatica y desarrollo de

anomalias en sangre (reduccién del nimero de gl8gflo} mgyos que son portadores de
oxigeno, ciertos glébulos blancos que luchan corfra nfecciones, y células de
coagulacion sanguinea llamadas plaquetas).

- Con zidovudina o estavudina, no se ha @do si Ribavirin Mylan cambia la forma
de actuar de estos medicamentos. Por lo u sangre sera controlada regularmente
para asegurar que su infeccion por té empeorando. Si empeora, su méedico
decidira si su tratamiento con Riba§i ylan debe ser cambiado o no. Ademas, los
pacientes que estén recibiendgzidowsdina con ribavirina en combinacion con
interferones alfa pueden prege mayor riesgo de desarrollar anemia (bajo nimero de
gldbulos rojos). Por lo t e recomienda el uso de zidovudina y ribavirina en
combinacion con inte

agecomienda el uso de ribavirina y didanosina y se debe evitar el uso

@ udina.

- Pacientes ados con una avanzada enfermedad del higado que estén recibiendo
TARGA@n ver incrementada el riesgo de empeoramiento de la funcion hepatica.
Aﬁad%: n tratamiento con un interferon alfa sélo o en combinacion con ribavirina

p ementarse el riesgo en este grupo de pacientes.

de ribavirigg

Recordaiag NP3 favor lea la seccion “Uso de Ribavirin Mylan con otros medicamentos” del
rospecto de interferdn alfa-2b antes de comenzar la administracién conjunta con
o\‘ ,

Ribavirin Mylan.
e Ribavirin Mylan con alimentos y bebidas
avirin Mylan debe tomarse con las comidas. Ver seccion 3.

@ Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo
Si estd embarazada no debe tomar Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan puede producir efectos dafiinos
en el feto (embrion).

Tanto hombres como mujeres, deben tomar precauciones especiales en su actividad sexual si existe
alguna posibilidad de que se produzca un embarazo:
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- Chica o mujer en edad fértil:
Debe hacerse un test de embarazo y dar negativo antes de iniciar el tratamiento, cada mes
durante el tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Esto
debera consultarlo con su médico.
- Hombres:
No mantenga relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilice preservativo.
Esto disminuira la posibilidad de que ribavirina pase al cuerpo de la mujer. @
Si su pareja no estd embarazada, pero esta en edad fértil, debe hacerse un test de embarazo cada
mes durante el tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la suspension del tratamiento.
Usted o su pareja femenina deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiemp\®.

que tome ribavirina y durante los 7 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Consu
con su médico (ver seccion “No tome Ribavirin Mylan™).

Lactancia @Q

Si es una mujer que esta amamantando, no debe tomar Ribavirin Mylan. Debe suspend tancia
antes de empezar a tomar Ribavirin Mylan.
‘ Q
Conduccién y uso de maquinas
g

alfa-2b puede afectar a su habilidad para conducir o manejar maquinas. P to, no conduzca o

.
Ribavirin Mylan no afecta su capacidad de conducir 0 manejar maquinas; s o, el interferén
1r Ib
maneje maquinas si este tratamiento le produce cansancio, suefio o c% .
ctosa.

Ribavirin Mylan contiene lactosa * &
Cada capsula de Ribavirin Mylan contiene una pequefia canti(@

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia @ 0s azUcares, consulte con él antes de

tomar este medicamento. \

3. Cdmo tomar Ribavirin Mylan @.

Informacidn general sobre la toma de Rit@lean:
Si el nifio que esta a su cargo es menc@ fos, no se lo administre.

Siga exactamente las instruccione@dministraci()n de este medicamento indicadas por su médico
En caso de duda, consulte uevo su médico o farmacéutico.

No tome una dosis por eggi la recomendada y tome el medicamento durante el plazo que se le
haya prescrito. Su médj erminado la dosis correcta de Ribavirin Mylan basandose en su peso o
en el del nifio que est%cargo.

sangre rutinarios para revisar su sangre, las funciones renales y hepaticas.
ran regularmente analisis de sangre para ayudar a su médico a saber si este

\ erente de Ribavirin Mylan y/o cambiar la duracion del tratamiento.
Si presenta o desarrolla problemas renales o hepaticos graves, este tratamiento se suspendera.

1. Busque la linea que muestra el peso del adulto o del nifio/adolescente.

§®La dosis recomendada, en funcion del peso del paciente, se muestra en la tabla inferior:

Recuerde: Si el nifio es menor de 3 afios, no 1o administre.
2. Lea sobre la misma linea para ver cuantas capsulas debe tomar.
Recuerde: Si las instrucciones de su médico son diferentes de la tabla inferior, siga las
instrucciones de su médico.
3. Si tiene alguna duda sobre la dosis, pregunte a su médico.

| Ribavirin Mylan capsulas duras para uso oral — dosis en base al peso corporal
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Tome la dosis que se le haya prescrito por via oral, con agua y durante las comidas. No m ue las
capsulas duras. Para nifios o adolescentes que no pueden tragar una capsula dura, gftaNsponible una

solucion oral de ribavirina. Q
.
Recordatorio: Ribavirin Mylan sélo se utiliza junto con interferon alfa-2bgf&raNpteccion por hepatitis
C cronica. Para obtener una informacion completa, lea Pn “Coémo tomar” del

Prospecto de interferén alfa-2b.
.
Los medicamentos con interferones que se usan en combinacig %bavirin Mylan pueden provocar
un cansancio mayor de lo normal; si se inyecta usted mis edicamento o se lo administra a un
nifio, hagalo en el momento de acostarse. \nb

Si toma mas Ribavirin Mylan del que debiera
Comuniqueselo a su méedico o farmaceéutico lo ible.

Si olvid6 tomar Ribavirin Mylan

Si se esta auto-administrando este tratga
Mylan en combinacion con interferdn @
posible en el mismo dia. Si ha pasfdo
para compensar las dosis olvidadas

0,0 Si esta al cargo de un nifio que esta tomando Ribavirin
, tome/administre la dosis omitida tan pronto como sea
ja entero, consulte con su médico. No tome una dosis doble

N

Si tienen cualquier otra& bre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles @adversos

también la seccion “Posibles efectos adversos™ del Prospecto de interferon alfa-2b.

Por favor
Ali todos los medicamentos, este medicamento utilizado junto con un interferén alfa puede
fectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Aungue no se van a producir todos
ctos secundarios que a continuacion se sefialan, algunos de ellos, si se presentan, podrian
isar atencion médica.

Pesos de adultos D05|s_d|ar|a . .
(ka) _hab_lt_ual Numero de capsulas de 200 mg
de Ribavirin Mylan
<65 800 mg 2 cépsulas por la mafana y 2 capsulas por la tarde
65-80 1.000 mg 2 capsulas por la mafiana y 3 capsulas por la tarde
81-105 1.200 mg 3 capsulas por la mafiana y 3 capsulas por la tarde
> 105 1.400 mg 3 capsulas por la mafiana y 4 capsulas por la tarde
Pesos de Dosis diaria
nifios/adolescentes habitual Numero de capsulas de 200 mg
(kg) de Ribavirin Mylan
47-49 600 mg 1 cépsulas por la mafiana y 2 capsulas por la tar e\
50-65 800 mg 2 cépsulas por la mafana y 2 capsulas por la
> 65 Mirar la dosis en adultos y el nimero correspondiente de capsul r

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central:

Algunas personas se deprimen cuando toman Ribavirin Mylan junto con un interferdn, y en algunos
casos, algunas personas tienen pensamientos amenazadores para la vida de otras personas, pensamientos
suicidas o comportamiento agresivo (a veces hacia otras personas). Algunos pacientes han llegado a
suicidarse. Solicite atencidn de urgencia si nota que se esta deprimiendo o que tiene pensamientos
suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un miembro de su familia
0 a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion o cambios en su
comportamiento.
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Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados
con Ribavirin Mylan 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 dafar a los demas.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con Ribavirin Mylan en combinacion tanto con interferon alfa-2b,
algunos nifios y adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no
alcanzaron la altura esperada durante 1-12 afios después de acabar el tratamiento.

Consulte a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos duya

el tratamiento de combinacién con un producto con interferon alfa:

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

- confusion, sensacion de depresion; pensamientos suicidas 0 comportamiento agre iven
de suicidio, pensamientos amenazadores para la vida de otras personas,

- sensaciones de entumecimiento u hormigueo,

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

- dolor fuerte de estémago; heces negras o alquitranadas; sangre en he® rina; dolor en la
parte baja de la espalda o dolor de costado, C}

to

- dolor o dificultad al orinar,
- hemorragia grave de nariz,

- aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de trgt nt®'
- trastornos visuales o de la audicion, \\

- erupcion cutanea grave o enrojecimiento.

Los siguientes efectos adversos se han registrado c@xbinacién de Ribavirin Mylan y un
producto con interferén alfa en adultos: @

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de cada 10 personas

- reduccidon del nimero de glébulgg Mjos Yque pueden causar fatiga, dificultad para respirar,
n'hacerle mas sensible a diferentes infecciones),

on de ansiedad o nerviosismo, cambios de humor, sensacion
@on de cansancio, problemas para dormir o permanecer
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de depresion o irritacion, sel

dormido, Qﬂ
- tos, sequedad de b& gitis (dolor de garganta),

- diarrea, mareos intomas similares de gripe, dolor de cabeza, nalseas, escalofrios

violentos, i on Por virus, vomitos, debilidad,

- pérdida de ifo, pérdida de peso, dolor de estémago,

- piel segf 16n, dolor o enrojecimiento en el punto de inyeccion, caida del cabello, picor,
dolo ular, malestar en los musculos, dolor en articulaciones y musculos, erupcion cutanea.

Fre&ueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
d

_0\ igminucion en las células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas que pueden provocar

acilmente moratones y sangrado espontaneo, disminucion en ciertos glébulos blancos llamados
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 azUcar o de acido Urico (como en la gota) en sangre, niveles
bajos de calcio en sangre, anemia grave,

- infecciones flingicas 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,
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, irritacién o infeccion en los 0jos, 0jos secos o llorosos, cambios
en la audicidén o en la voz, pitido de oidos, infeccion de oidos, dolor de oidos, herpes febril
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(herpes simple), alteracion en el gusto, pérdida del gusto, encias sangrantes o llagas en la boca,
sensacion de ardor en la lengua, dolor en la lengua, encias inflamadas, problemas dentales,
migrafia, infecciones respiratorias, sinusitis, hemorragia nasal, tos no productiva, obstruccion 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
desmayo, sensacion de malestar, sofocos, intolerancia al calor o sudoracion excesiva, aumento
del ritmo del corazdn, tension baja o alta, palpitaciones (latidos violentos), aumento de la
sudoracion,

distension intestinal, estrefiimiento, trastorno estomacal, gas intestinal (flato), aumento del
apetito, colon irritable, irritacion de la glandula prostética, ictericia (piel amarillenta), heces
blandas, dolor a la altura de las costillas del lado derecho, inflamacién del higado, malestar
estdbmago, ganas frecuentes de orinar, orinar mas de lo habitual, infeccion del tracto urina
alteracion de la orina, Q
periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas a S
y prolongados de lo habitual, menstruacion dolorosa, alteracion del ovario o de la dolor
de mama, problema de ereccion, @
textura anormal del cabello, acné, artritis, cardenales, eczema (piel inflamad icory
seca, con posibles lesiones que supuran), urticaria, aumento o dlsmlnum‘m %nsmlhdad al
tacto, alteracion en las ufias, espasmos musculares, sensacion de entyne u hormigueo,
dolor en las extremidades, dolor en el punto de inyeccion, dolor en | ciones, manos
temblorosas, psoriasis, manos o tobillos inflamados o hinchados, s@ ad a la luz solar,
erupcion cutanea con lesiones con manchas abultadas, enrojeci e la piel o alteracion
cutanea, inflamacion de la cara, inflamacion de glandulas ( nfaticos inflamados),
contracciones musculares, tumor (no especifico), inesta mandar trastorno hidrico.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 per:

0ir 0 ver imagenes que no estan presentes, ﬁ
ataque al corazén, crisis de angustia,

reaccion de hipersensibilidad al medicamegt®
inflamacion del pancreas, dolor de hueso etes mellitus,

debilidad muscular.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cad Q&rsonas

Muy raros:

crisis convulsivas (convulsi

neumonia,

artritis reumatoide, prgladgmas en los rifiones,

heces oscuras 0 cag @ , intenso dolor abdominal,

sarcoidosis (enf aracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, articulaciones
doloridas e infle§ s, lesiones en la piel y glandulas inflamadas),

vasculitis. @

ewafectar hasta 1 de cada 10.000 personas

s
rebral (accidente cerebrovascular).

- de
: Q
idos: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

W

pensamientos amenazadores para la vida de otras personas,

mania (entusiasmo excesivo 0 poco razonable),

pericarditis (inflamacién del revestimiento del corazén), derrame pericardico [acumulacion de
liquido que se localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazén) y el propio corazén].

cambio de color de la lengua.

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes
Los siguientes efectos adversos se han comunicado con la combinacion de Ribavirin Mylan e
interferdn alfa-2b en nifios y adolescentes:
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Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- reduccion del nimero de glébulos rojos (que pueden causar fatiga, dificultad para respirar,
mareos), o de neutrofilos (que pueden hacerle mas sensible a diferentes infecciones),

- disminucién de la actividad de la glandula tiroidea (que puede hacerle sentir cansado,
deprimido, aumentar su sensibilidad al frio asi como otros sintomas),

- sensacion de depresion o de irritabilidad, dolor de estdmago, sensacion de malestar, cambios de
humor, sensacion de cansancio, incapacidad para dormir o para permanecer dormido, infeccion

virica, debilidad, @
- diarrea, mareos, fiebre, sintomas de gripe, dolor de cabeza, pérdida o aumento de apetito, 6

pérdida de peso, disminucion 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, irritacién, dolor o enrojecimiento en el punto de inyeccion, picor@‘
muscular, malestar en los masculos, dolor en articulaciones y musculos, erupcion cuté@

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas %
- disminucién en las células sanguineas que intervienen en la coagulacion de la I
plaquetas (que pueden provocar facilmente moretones y sangrado espontégeo
exceso de triglicéridos en sangre, exceso de acido Urico en sangre (cgm
de la actividad de la glandula tiroidea (que puede provocar nerviosis erancia al calor y
excesiva sudoracion, pérdida de peso, palpitaciones, temblores),
- nerviosismo, irritabilidad, comportamiento agresivo, alteracié
para concentrarse, inestabilidad emocional, desfallecimient
nerviosismo, sensacion de frio, sensacion de confusion, gfdi
inquietud, sentirse con suefio, falta de interés o atencic t&
calidad, sonambulismo, intencion de suicidio, prob

portamiento, dificultad
on de ansiedad o

e interés, sensacion de

os de humor, pena, suefio de baja
ra dormir, suefios raros, deseos de

autolesionarse, \D

- infecciones bacterianas, resfriado comun, infec por hongos, vision anormal, 0jos secos 0
llorosos, infeccion de oido, dolor, irritacio fgcion de los ojos, alteraciones en el gusto,
alteraciones en la voz, herpes febril, tos, @u as inflamadas, hemorragia nasal, dolor en la
boca, faringitis (dolor de garganta), respira®n rapida, infecciones respiratorias, labios
agrietados y grietas en la comisur oca, respiracién rapida, sinusitis, estornudos, llagas en
la boca, llagas en la lengua, tap to o goteo nasal, dolor de garganta, dolor en los dientes,
abceso en los dientes, alteragi® os dientes, vértigo (sensacion de mareo), debilidad.

- dolor en el pecho, enrojecir@a de la cara, palpitaciones (latidos fuertes en el corazén),
pulsaciones altas,

- funcion anormal dg

Ida, orinar en la cama, estrefiimiento, trastorno gastroesofagico o

rectal, inconti aumento del apetito, inflamacion de la mucosa del estbmago y del

intestino, rr@a de estdmago, heces blandas,

trastorn ar, infeccion del tracto urinario,

- perio emstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas abundantes
y os de lo habitual, alteracion de la vagina, inflamacién de la vagina, dolor de
f s, desarrollo de rasgos corporales masculinos,

- acg™ picor, eczema (piel inflamada, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran),

ento o disminucidn de la sensibilidad tactil, aumento de la sudoracién, aumento de

movimientos musculares, tensién muscular, irritacion o dolor en el punto de inyeccidn, dolor en
las extremidades, alteraciones de las ufias, entumecimiento u hormigueo, herida en la piel,

s@ erupcion cuténea con lesiones de color abultadas, manos temblorosas, enrojecimiento de la piel
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o alteracion de la piel, decoloracion de la piel, piel sensible a la luz solar, piel pélida, hinchazén
por acumulacion excesiva de agua, inflamacion de glandulas (nddulos linfaticos inflamados),
temblor, tumor (no especifico).

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- comportamientos anormales, desérdenes emocionales, miedos, pesadillas,

- sangrado de las membranas de la mucosa que une la superficie interior de los parpados, vision
borrosa, somnolencia, intolerancia a la luz, picor de ojos, dolor facial, encias inflamadas,
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- dolor en el térax, dificultad al respirar, infeccion en el pulmon, dolor en la nariz, neumonia,
sibilancias,

- presion sanguinea baja,

- higado dilatado,

- dolor menstrual,

- picores en la zona anal (oxiuros o ascaris), ampollas (culebrilla), disminucién de la sensibilidad
al tacto, espasmos musculares, dolor en la piel, palided, descamacion, enrojecimiento e

inflamacién de la piel. @
El intento de autolesion también se ha comunicado en adultos, nifios y adolescentes. 2 6

- anemia apléasica, aplasia de la serie roja (que es una enfermedad en la que el cuerpo interr

Ribavirin Mylan en combinacion con un producto con interferdn alfa también puede producir: \
QED}
o disminuye la produccién de glébulos rojos; lo cual produce anemia grave, cuyos sin

incluyen cansancio inusual y falta de energia,
- delirios, @
- infeccion del tracto respiratorio superior e inferior,
- inflamacion del pancreas, Q
s en la boca,

. : N
- erupciones cutaneas graves que pueden estar asociadas con apancnor;dem
nariz, 0jos y otras membranas mucosas (eritema multiforme, sindro ens Johnson),
necrolisis epidérmica toxica (aparicion de ampollas y descamaciénfle I§ ®apa superior de la

piel).

También se han comunicado los siguientes efectos adversos pa, %jrin Mylan en combinacién con

un producto con interferdn alfa: \

- pensamientos anormales, oir 0 ver imagenes que n QW Npresentes, estado mental alterado,
desorientacion,

- angioedema (hinchazén de manos, pies, tobillo
dificultad al tragar o respirar),

- sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (enfe inflamatoria autoinmune que afecta a los 0jos, la
piel y las membranas de las oidos, cerebro dula espinal),

- broncoconstriccion y anafilaxis (reaCioNglérgica grave de todo el cuerpo), tos constante,

- problemas oculares incluyendo la retina, oclusion de la arteria retiniana, inflamacion del
nervio optico, inflamacién d mudados retinianos (depositos blancos en la retina),

- dilatacién del area abdominaq acydez de estomago, defecacion dificil o dolorosa,

- reacciones de hipersengilylidad’aguda como picores (urticaria), moretones, dolor intenso en una

extremidad, dolor 0 muslo, pérdida del grado de movilidad, rigidez, sarcoidosis

(enfermedad ca’%ﬁ por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e hinchazén en

i0

. labios, boca o garganta que puede causar

articulaciones, en piel y nddulos hinchados),

Ribavirin Myl binacidn con interferdén alfa-2b también puede producir:

- orina raMurbia o de un color extrafio,

- dif la respiracion, cambios en sus latidos del corazdn, dolor en el pecho, dolor debajo del
quierdo, dolor en la mandibula,

a de conocimiento,
alisis, reduccion o pérdida de fuerza de los masculos de la cara, pérdida de sensibilidad,
pérdida de vision.
ed o la persona que lo cuide deben llamar a su médico inmediatamente si padece alguno de estos
@sintomas.
Para pacientes coinfectados con HCV/VIH que reciben Ribavirina Mylan en combinacion con
peginterferon alfa-2b hay un riesgo incrementado de acidosis lactica, fallo hepatico y alteraciones de

la sangre (reduccion del namero de glébulos rojos o glébulos blancos que combaten las infecciones y
de células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas).

Los siguientes efectos adversos adicionales se han producido en pacientes coinfectados con HCV/VIH
con la administracion de Ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b: aftas en la boca,
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cambios en la cantidad y distribucién de la grasa corporal, reduccidn en la cantidad de glébulos
blancos, disminucion del apetito, aumento de la gamma-glutamiltransferasa (una enzima producida
por el higado, asociada al dafio primario de la célula hepética), dolor de espalda, aumento en las
cantidades de amilasa (una enzima presente en la sangre) y acidosis lactica, hepatitis, aumento de la
lipasa (la enzima necesaria para la absorcion y digestion de nutrientes en el intestino) y dolor en las
extermidades.

Comunicacion de efectos adversos @,
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o 6
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion \

incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contr@

a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento. Q

5. Conservacion de Ribavirin Mylan

*

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que se indi \
después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes queéz:'@

No almacenar los frascos por encima de 30°C. - $

No existen condiciones especiales de conservacion para lo

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios ‘QQ

rasco o blister

No use este mediamento si nota cualquier cambio en 0 de las capsulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los des ?a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicament ya no necesita. De esta forma, ayudaré a

proteger el medio ambiente. Q

6. Contenido del envase e inffr on adicional

Contenido de Ribavirinl\/\‘@

- El principio ac avirina 200 mg. Cada capsula dura contiene 200 mg de ribavirina.

- Los otros ¢ ntes son: croscarmelosa sodica, lactosa monohidrato, celulosa
microcrista@:ovidona. La estructura de la capsula contiene gelatina y diéxido de titanio
(E171 RJSeripcion de la capsula contiene shellac, glicol de propileno, solucién de amoniaco

concegtroNa, agentes colorantes (E172, E132, E171).

(2ué @tiene Ribavirin Mylan y contenido del envase

@sula dura Ribavirin Mylan es una cépsula blanca, opaca, dura, con una inscripcién en tinta
e.

QLa capsula dura Ribavirin Mylan esta disponible en envases de distinto tamafio:
Frascos:
Bote de polietileno de alta densidad (HDPE), cerrado con una tapa roscada de polipropileno (PP) a
prueba de nifios (CR).
Tamafios de envases de 84, 112, 140 y 168 capsulas.

Blisters:
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Blisters de PVC/Aclar — Aluminio.
Tamarios de envases de 56 y 168 capsulas duras

Blisters unidosis:
Blisters unidosis perforados de PVC/Aclar — Aluminio.
Tamafios de envases de 56, 84 112, 140y 168 cépsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. e @

Su médico le prescribira el tamafio del envase que sea mejor para usted.
Titular de la autorizacion de comercializacién \

Generics [UK] Limited,

Station Close, Q
Potters Bar, @
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

Reino Unido. . b
Fabricante C)\
Penn Pharmaceutical Services Ltd @b

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate, . @

Tredegar,

Gwent, NP22 3AA \

Reino Unido O

Pueden solicitar mas informacidn respecto a e&@dlcamento dirigiéndose al representante

local del titular de la autorizacion de comer on:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Mylan bvba/sprl Q Generics [UK] Ltd

Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00 O Tél/Tel: +44 1707 853000
0 (United Kingdom)

Bouarapus Magyarorszag

Generics [UK] Ltd O Generics [UK] Ltd

Ten.: +44 1707 853000 \ Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom) (United Kingdom)

. . Malta
Ic\:Ailsllgﬁ ;?]F;lrjb“ '®als SI0 George Borg Barthet Ltd

Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V

& 46 8-555 227 50 Tel: + +31 (0)33 2997080
eden)

Z Deutschland Norge
Mylan dura GmbH Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50

Tel: + 49-(0) 6151 9512 0

Eesti

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

(Sweden)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: ++43 1 416 24 18

Polska
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EANGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 9936410

Espaia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: +34 93 378 6400

France
Mylan SAS
Tel: + 33437257500

Hrvatska

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Ireland
Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard

Laboratories
Tel: 1800 272 272
or +353 (0)1 832 2250

island
Mylan AB

Simi: + 46 8-555 227 50
(Sweden)

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
Latvija

TnA: +357 24656165

Generics [UK] Ltd \O
Tel: +44 1707 85300
(United Kingdom)®
Lietuva

Generics

Tel: +4 53000

é@) dom)

prospecto ha sido aprobado en

\
O

Mylan Sp. z o.0.
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan Lda.
Tel: + 351 214127200

Romaénia

Generics [UK]Limited
Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)

Slovenija

Generics [UK] Ltd
Tél: +44 1707 853000

(United Kingdom) ) Q
0\‘ >
Slovenska gepdnli

Mylansr. \
Tel: +4 &2 04 901

Su inland
F 140)4

@h/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

QLa informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Anexo IV

Conclusiones cientificas y motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de
las Autorizaciones de Comercializacion
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para los
medicamentos que contienen Ribavirina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Esta evaluacion unica del IPS cubre un periodo anual con fecha de cierre de la base de datos de 24 de

julio de 2013. @

El TAC presentd una evaluacion sobre la sefial de hiperpigmentacion lingual, tal y como se pedia en e
IPS previo de Ribavirina. El nimero de casos de pigmentacion lingual notificados hasta la fecha ¢
ribavirina y/o peginterferon alfa 2b, a pesar de que algunos de ellos estan insuficientemente (\
documentados, es significativo. En los informes de casos descritos en la bibliografia, generalmemsg s
notificé una respuesta positiva a la retirada del medicamento (con lenta resolucion de los si

después de suspender el tratamiento antiviral, lo que esta a favor de una causalidad debid

medicamento. Esta evaluacion condujo a la conclusién de que el tratamiento doble con r kna y
peginterferon puede producir pigmentacion lingual. EI PRAC por tanto recomiendagginclUSion de

esta reaccion adversa en la seccion 4.8 de la Ficha Técnica de las formulaciongs oMes Me aquellos
medicamentos que contienen ribavirina. El prospecto deber ser actualizadogn encia.

Ademas, se observé que las siguientes reacciones adversas deben estar m@en la informacién del
producto de aguellos medicamentos que contienen ribavirina: tinnitu sion, vasculitis e
isquemia cerebrovascular. Por lo tanto el PRAC recomendd que egj4s iones adversas sean
incluidas en la informacion del producto de aquellos medicam® \m no las contengan.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) esig &uerdo con las conclusiones cientificas
realizadas por el PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modific '@Ias condiciones de las Autorizaciones de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientl'fia@a los medicamentos que contienen Ribavirina, el
CHMP considera que el balance benefg %sgo de los medicamentos que contienen el principio
activo Ribavirina es favorable, suj cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que sadi Iquen las condiciones de las Autorizaciones de Comercializacion.

\
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