ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva 200 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula de Ribavirina Teva contiene 200 mg de ribavirina

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Céapsula dura.
Blanca, opaca e impresa con tinta azul.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ribavirina Teva esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C cronica
(VHC) en adultos, nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes y s6lo debe ser utilizado como parte de
un régimen combinado con interferdn alfa-2b. No debe utilizarse Ribavirina en monoterapia.

No hay informacion de seguridad ni de eficacia sobre la utilizacion de Ribavirina con otras formas de
interferon (es decir, diferentes del alfa-2b).

Pacientes no tratados previamente

Pacientes adultos: Ribavirina Teva esta indicado, en asociacion con interferon alfa-2b, para el tratamiento
de pacientes adultos con hepatitis C cronica de todos los tipos excepto el genotipo 1, que no hayan sido
tratados previamente, sin descompensacion hepatica, con elevacion de la alanino aminotransferasa (ALT),
que sean positivos para el acido ribonucleico del virus de la hepatitis C ARN del VHC (ver seccion 4.4).

Nirios a partir de 3 aiios de edad y adolescentes: Ribavirina Teva esta destinado para su uso como parte de
un régimen de combinacion con interferon alfa-2b, en el tratamiento de nifios y adolescentes de edad igual
o superior a 3 afios, con hepatitis C cronica de todos los tipos excepto el genotipo 1, que no hayan sido
tratados previamente, sin descompensacion hepatica, y que sean positivos para el ARN-VHC.

Al decidir no aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento de
combinacion indujo inhibicion del crecimiento. La revision de la inhibicion del crecimiento no esta clara.
La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccioon 4.4).

Pacientes que no responden al tratamiento previo

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

4.2 Posologia y forma de administracion

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



Ribavirina Teva debe utilizarse en combinacién con interferon alfa-2b.

Ver también en el Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP) o Ficha Técnica de interfer6n alfa-2b la
informacidn particular de este producto.

Dosis a administrar
La dosis de Ribavirina Teva se basa en el peso corporal del paciente. Ribavirina cdpsulas se administra
por via oral diariamente, dividido en dos dosis (maifiana y noche) con los alimentos.

Pacientes adultos:

La dosis de Ribavirina Teva se basa en el peso corporal del paciente (Tabla 1).

Ribavirina Teva debe utilizarse en asociacion con interferon alfa-2b (3 millones de unidades
internacionales (MUI) tres veces a la semana). La eleccion de la posologia se basa en las caracteristicas
del paciente. La posologia debe basarse en la eficacia y seguridad previstas para el tratamiento combinado
en ese paciente en concreto (ver seccion 5.1).

Tabla 1 Dosis de Ribavirina basadas en el peso corporal
Peso del paciente (kg) Dosis diaria de Ribavirina Numero de capsulas de 200 mg
<65 800 mg 4°
65-80 1.000 mg 5°
81-105 1.200 mg 6°
> 105 1.400 mg 74

a: 2 por la mafiana, 2 por la noche
b: 2 por la mafiana, 3 por la noche
¢: 3 por la mafiana, 3 por la noche
d: 3 por la mafana, 4 por la noche

Ribavirina Capsulas en combinacion con interferdn alfa-2b:

En funcién de los resultados de los ensayos clinicos, se recomienda que los pacientes sean tratados durante
al menos seis meses. En aquellos ensayos clinicos en los que los pacientes fueron tratados durante un afo,
los pacientes que no mostraron una respuesta virologica después de seis meses de tratamiento (ARN-VHC
por debajo del limite inferior de deteccion) no mantuvieron una respuesta virologica (ARN-VHC por
debajo del limite inferior de deteccion seis meses después de la suspension del tratamiento).

Duracion del tratamiento — Pacientes no tratados previamente
e  Genotipo distinto al 1: La decision de ampliar el tratamiento a un afio en pacientes ARN-VHC

negativo después de seis meses de tratamiento debera basarse en otros factores pronésticos (por ejemplo
edad > 40 afos, género masculino, fibrosis en puente).

Duracion del tratamiento — Repeticion del tratamiento

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

e  Genotipo distinto al 1: La decision de ampliar el tratamiento a un afio en pacientes ARN-VHC
negativo después de seis meses de tratamiento debera basarse en otros factores pronosticos (por ejemplo
edad > 40 afos, género masculino, fibrosis en puente).

Nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes:



Nota: para pacientes que pesen < 47 kg, o no puedan tragar capsulas, existe ribavirina solucion oral y
debera utilizarse cuando sea apropiado

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

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

En los estudios clinicos llevados a cabo en esta poblacidn ribavirina e interferon alfa-2b se utilizaron en
una 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 de Ribavirina basada en el peso corporal cuando se utiliza en combinacién con
interferon alfa-2b en nifios y adolescentes
Peso del paciente (kg) Dosis diaria de Ribavirina Numero de capsulas de 200 mg
47-49 600 mg 3 capsulas *
50-65 800 mg 4 capsulas ”
> 65 Referirse a la tabla de dosificacion de adultos (Tabla 1)

a: 1 manana, 2 noche
b: 2 mafiana, 2 noche

Duracion del tratamiento en nifios y adolescentes
Genotipos 2 6 3: La duracion recomendada del tratamiento es de 24 semanas.

Modificacién de dosis para todos los pacientes

Si se produjeran reacciones adversas o alteraciones analiticas importantes durante el tratamiento con
ribavirina e interferon alfa-2b, se deberan modificar las dosis de ambos productos, si procede, hasta que
cedan las reacciones adversas. En los ensayos clinicos se desarrollaron unas normas para la modificacion
de la dosis (ver la Tabla 3, Normas de modificacion de la dosis). Como el cumplimiento puede ser
importante en el resultado de la terapia, la dosis se debe mantener lo mas cercana posible a la dosis
estandar recomendada. No se puede descartar el posible impacto negativo que la reduccion de la dosis de
ribavirina tenga sobre los resultados en términos de eficacia.

Tabla 3 Normas de modificacion de la dosis basadas en los parametros de laboratorio

Pruebas de Laboratorio | Reducir solamente la | Reducir solamente la | Suspender el tratamiento
dosis diaria de adulto | dosis de interferon de combinacion si se
de ribavirina (ver alfa-2b (ver nota 2) obtienen los siguientes
nota 1), si: Si: valores analiticos:” :
Hemoglobina <10 g/dl - <38,5 g/dl

Adultos: Hemoglobina
en: pacientes con
antecedentes de
cardiopatia estable

disminucion de la hemoglobina > 2 g/dl
durante un periodo de 4 semanas de
tratamiento (reduccion permanente de la

<12 g/dl tras 4 semanas
de tratamiento a dosis

Niflos y adolescentes: . reducida
., | dosis)
no procede (ver seccion
4.4)
Leucocitos ] <1,5x 1071 <1,0x 107
Neutréfilos - <0,75x 10°/1 <0,5x 10”1




Plaquetas - <50 x 10°/1 (adultos) <25 x 10”/1 (adultos)
<70 x 10%/1 (nifios y <50 x 10%/1 (nifios y
adolescentes) adolescentes)

Bilirrubina — Directa - 2,5x LSN

Bilirrubina — Indirecta > 5 mg/dl - >4 mg/dl (adultos)
> 5 mg/dl (durante >
4 semanas) (nifios y
adolescentes tratados

com interferon alfa-2b)

Creatinina - - > 2,0 mg/dl
Alanino - - 2 x valor basal y > 10 x
aminotransferasa/ LSN"
aspartato 0
aminotransferasa 2 x valor basal y > 10 x
(ALT/AST) LSN"

Limite superior de la normalidad

" Ver en el RCP de interferon alfa-2b para la modificacion y suspensién de la dosis.

Nota 1: En pacientes adultos, la 1? reduccion de dosis de Ribavirina Teva es de 200 mg diarios (excepto
en pacientes que estén recibiendo 1.400 mg, cuya reduccion debera ser de 400 mg diarios). Si
es necesario, habra una 2* reduccion de la dosis de Ribavirina Teva de 200 mg diarios
adicionales. Los pacientes cuya dosis de Ribavirina Teva se reduzca a 600 mg diarios reciben
una capsula de 200 mg por la mafiana y dos capsulas de 200 mg por la noche.

En nifios v adolescentes tratados con Ribavirina Teva mas interferon alfa-2b, reducir la dosis
de Ribavirina Teva hasta 7,5 mg/kg/dia.

Nota 2: En pacientes adultos y nifios y adolescentes tratados con Ribavirina Teva mas interferon alfa-
2b, reducir la dosis de interferén alfa-2b a la mitad.

Poblaciones especiales

Empleo en la insuficiencia renal: La farmacocinética de la ribavirina se encuentra alterada en los pacientes
con insuficiencia renal, como consecuencia de una reduccion del aclaramiento aparente en estos pacientes
(ver seccion 5.2). Por tanto, se recomienda la evaluacion de la funcion renal en todos los pacientes antes
del comienzo de la administracion de ribavirina. Los pacientes con un aclaramiento de creatinina <

50 ml/minuto no deberan recibir ribavirina (ver seccion 4.3). Los pacientes con alteracion de la funcioén
renal deben ser controlados mas cuidadosamente en relacion con el posible desarrollo de anemia. Si la
creatinina sérica aumenta a > 2 mg/dl (Tabla 3), deben interrumpirse ribavirina e interferén alfa-2b.

Empleo en la insuficiencia hepdtica: No hay ninguna interaccion farmacocinética entre la ribavirina y la
funcién hepatica (ver seccion 5.2). Por tanto, no se precisa el ajuste de la dosis de ribavirina en los
pacientes con insuficiencia hepatica.

Empleo en la edad avanzada (> 65 arios de edad): No parece haber un efecto significativo de la edad en
la farmacocinética de la ribavirina. Sin embargo, al igual que en los pacientes mas jovenes, antes de la
administracion de Ribavirina debe evaluarse la funcion renal (ver seccion 5.2).

Empleo en pacientes menores de 18 arios de edad: Ribavirina puede utilizarse en combinacién con
interferon alfa-2b en nifios (edad igual o superior a 3 afios) y adolescentes. La eleccion de la formulacion
se basa en las caracteristicas individuales del paciente. No se han evaluado la seguridad y la eficacia de
ribavirina con otras formas de interferén (es decir, no alfa-2b) en estos pacientes.



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

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Mujeres embarazadas (ver secciones 4.4, 4.6 y 5.3). Ribavirina no debera iniciarse hasta que se
haya obtenido un resultado negativo de un test de embarazo, practicado inmediatamente antes del
comienzo del tratamiento.

- Mujeres que estén en periodo de lactancia.

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

- Situaciones clinicas graves, tales como pacientes con insuficiencia renal cronica, pacientes con
aclaramiento de creatinina < 50 ml/minuto y/o en hemodialisis.

- Insuficiencia hepatica grave o cirrosis hepatica descompensada.

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

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

Niflos y adolescentes:
- Existencia o historia de un proceso psiquiatrico severo, en especial depresion severa, ideacion

suicida o intento de suicidio.

Debido a la coadministracion con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b:
- Hepatitis autoinmune; o antecedentes de enfermedad autoinmune.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC):

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresion, ideacion suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento de combinacion de Ribavirina con peginterferon alfa-
2b o interferdn alfa-2b e incluso después de la interrupcion del tratamiento, sobre todo durante el periodo
de seguimiento de 6 meses. En niflos y adolescentes tratados con Ribavirina en combinacion con
interferon alfa-2b, se notificaron ideacidn suicida o intentos de suicidio mas frecuentemente que en
pacientes adultos (2,4 % frente a 1 %) durante el tratamiento y durante el periodo de seguimiento de

6 meses después del tratamiento. Al igual que en los pacientes adultos, los nifios y adolescentes
experimentaron otros acontecimientos adversos psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad emocional
y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia
otras personas en forma de ideacion homicida),trastorno bipolar, mania, confusion y alteraciones del
estado mental han sido observados con los interferones alfa. Se deberd controlar estrechamente a los
pacientes en cuanto a signos o sintomas de trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas el médico
prescriptor debe tener en cuenta la gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debera considerar
la necesidad de un tratamiento adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se observa
ideacion suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con Ribavirina y peginterferon alfa-2b o
interferdn alfa-2b, y controlar al paciente, con tratamiento psiquiatrico adecuado.

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




El uso de Ribavirina e interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b en nifios y adolescentes con existencia o
historia de enfermedades psiquiatricas graves esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el curso con interferon (estandar y pegilado) y ribavirina con una duracion de hasta 48 semanas
en pacientes con edades comprendidas entre 3 y 17 afios, fue frecuente la pérdida de peso y la inhibicion
del crecimiento (ver secciones 4.8 y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios tratados con el
tratamiento de combinacion con interferén estandar y ribavirina también sugieren un retraso sustancial en
el crecimiento (disminucion > 15 en el percentil de altura comparado con el percentil basal) en el 21 % de
los nifios aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento durante mas de 5 afios.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios:

Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados de seguridad

observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.1).

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion del crecimiento, cuya
reversion no esta clara.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifio, tales como
aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), comorbilidades que pueden
influir negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como coinfeccion por VIH), asi
como factores pronosticos de respuesta (genotipo del VHC y carga viral).

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

Segtin los resultados de los ensayos clinicos, la utilizacion de ribavirina en monoterapia no es eficaz, por
lo que Ribavirina no debe emplearse solo. La seguridad y la eficacia de esta asociacion solamente se han
demostrado utilizando capsulas de ribavirina junto con solucidn inyectable de peginterferon alfa2b o
interferon alfa-2b.

En los estudios seleccionados en hepatitis C cronica todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia
hepatica antes de su inclusion, 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.

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 ribavirina
en asociacion con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b. Aunque la ribavirina no ejerce efectos
cardiovasculares directos, la anemia asociada al ribavirina podria resultar en un deterioro de la funcion
cardiaca o una exacerbacion de los sintomas de enfermedad coronaria, o en ambos efectos. Por tanto,
ribavirina 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 funcidn 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 realizar
electrocardiogramas antes del tratamiento y durante el mismo. Las arritmias cardiacas (principalmente
supraventriculares) responden generalmente al tratamiento convencional, pero pueden precisar la
suspension del tratamiento. No hay datos de nifios o adolescentes con historia de enfermedad cardiaca.

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

Cambios oculares: Ribavirina se utiliza en terapia de combinacion con interferones alfa. En terapia de
combinacion con interferones alfa se han notificado en casos raros, retinopatias que incluyen hemorragias
retinianas, exudados retinianos, papiledema, neuropatia optica y oclusion venosa o arterial retiniana que
puede resultar en pérdida de vision. Todos los pacientes deben someterse a una exploracion inicial del ojo.
Cualquier paciente que se queje de disminucion o pérdida de la vision debe pasar una rapida y completa
exploracion del ojo. Los pacientes con trastornos oftalmologicos previos (ej., diabéticos o con retinopatia
hipertensiva) deben someterse a exploraciones oftalmolégicas periddicas durante la terapia de
combinacion con interferones alfa. La terapia de combinacion con interferones alfa debe interrumpirse en
pacientes que desarrollen trastornos oftalmoldgicos nuevos, o si empeoran los existentes.

Funcién hepatica: Todo paciente que durante el tratamiento desarrolle una anomalia significativa de las
pruebas de funcion hepatica debera ser controlado estrechamente. Se suspendera el tratamiento en
pacientes que desarrollen prolongacion de los marcadores de coagulacion que pueda indicar
descompensacion hepatica.

Seguimiento adicional del tiroides, especifico para nifios y adolescentes:

Aproximadamente del 12 % al 21% de los nifios tratados con Ribavirina e interferon alfa-2b (pegilado y
no pegilado) desarrollaron un incremento de hormona tiroestimulante (TSH). Otro aproximadamente 4 %
present6 una disminucion transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar el
tratamiento con interferon alfa-2b, deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier anormalidad tiroidea
detectada debe tratarse con tratamiento convencional. El tratamiento con interferon alfa-2b (pegilado y no
pegilado) puede iniciarse si los niveles de TSH se pueden mantener mediante medicacidon dentro del
intervalo normal. Se ha observado disfuncion tiroidea durante el tratamiento con ribavirina e interferon
alfa-2b y durante el tratamiento con ribavirina y peginterferon alfa-2b. Si se detectan anormalidades
tiroideas, debera evaluarse el status tiroideo del paciente y tratarse clinicamente de modo apropiado. Nifios
y adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signos de disfuncion tiroidea (por
ejemplo, TSH).

Coinfeccion VHC/VIH:

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica: Debe tenerse precaucion en pacientes VIH-positivos co-

infectados con VHC que estén en tratamiento con un nucleésido inhibidor de la transcriptasa inversa

(especialmente ddl y d4T) y la asociacion interferén alfa-2b/ribavirina. En la poblacion VIH-positiva

tratada con un nucleodsido inhibidor de la transcriptasa inversa, deben controlarse con atencion los

marcadores de toxicidad mitocondrial y acidosis lactica cuando se administra ribavirina. En particular:

- la administracidén conjunta de Ribavirina Teva y didanosina no estd recomendada debido al riesgo
de toxicidad mitocondrial (ver seccion 4.5).

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

Descompensacion hepatica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis avanzada:

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TARGA pueden presentar mayor riesgo de
descompensacion hepatica y muerte. La adicion del tratamiento con interferones alfa solos o en
combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en este subgrupo de pacientes. Otras variables
basales que pueden asociarse con un mayor riesgo de descompensacion hepatica en pacientes coinfectados
incluyen el tratamiento con didanosina y concentraciones elevadas de bilirrubina sérica.

Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamiento antirretroviral como tratamiento frente a la
hepatitis deben ser cuidadosamente controlados y se debera evaluar su indice Child-Pugh durante el
tratamiento. Los pacientes que desarrollen descompensacion hepéatica deben suspender inmediatamente el
tratamiento frente a la hepatitis y se debera reevaluar el tratamiento antirretroviral.



Alteraciones hematologicas en pacientes coinfectados con VHC/VIH:

Los pacientes coinfectados con VHC/VIH que estén recibiendo tratamiento con peginterferon alfa-
2b/ribavirina y TARGA pueden presentar mayor riesgo de desarrollar alteraciones hematolégicas (como
neutropenia, trombocitopenia y anemia) en comparacion con los pacientes monoinfectados con VHC.
Aunque la mayoria de ellas se pueden controlar reduciendo la dosis, se debe realizar un cuidadoso
seguimiento de los parametros hematologicos en esta poblacion de pacientes (ver seccion 4.2 y mas abajo
“Pruebas de laboratorio” y la seccion 4.8).

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

Pacientes con recuento bajo de CD4:

En pacientes coinfectados con VHC/VIH con recuento de CD4 por debajo de 200 células/ul, los datos
disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25). Por lo tanto, se debe tener precaucion en el
tratamiento de pacientes con bajo recuento de CD4.

Consulte la ficha técnica (Resumen de las Caracteristicas del Producto) de los medicamentos
antirretrovirales que se administren en combinacion con el tratamiento frente a VHC con el fin de conocer
y manejar los efectos toxicos especificos de cada producto y por la posibilidad de que se solapen efectos
toxicos con para ribavirina y peginterferon alfa-2b.

Trastornos dentales y periodontales: Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden
provocar caida de dientes, en pacientes que reciben tratamiento combinado con ribavirina y peginterferon
alfa-2b o interferon alfa-2b. Ademas, la sequedad bucal puede tener un efecto perjudicial sobre los dientes
y las mucosas de la boca durante el tratamiento a largo plazo con la combinacion de ribavirina y
peginterferon alfa-2b o interferdn alfa-2b. Los pacientes deberan cepillarse adecuadamente los dientes dos
veces al diay

hacerse revisiones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si éstos
se producen, se debera aconsejar a los pacientes que se enjuaguen bien la boca después.

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

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

Ninos y adolescentes: > 11 g/dl (mujeres); > 12 g/dl (hombres)
Plaquetas > 100.000/mm’
Recuento de neutréfilos > 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 segiin aconseje la clinica. Los niveles de ARN-VHC se deben medir periodicamente
durante el tratamiento (ver seccion 4.2).

En las mujeres fértiles: Se debe efectuar un test de embarazo mensualmente durante el tratamiento y
durante los cuatro meses siguientes a la interrupcion de éste. En las parejas de sexo femenino de pacientes
varones se debe efectuar un test de embarazo mensualmente durante el tratamiento y los siete meses
siguientes a su interrupcion (ver seccion 4.6).

El 4cido urico podria elevarse en los pacientes sometidos a tratamiento con ribavirina a causa de la
hemolisis; Por lo tanto, en los pacientes predispuestos debera controlarse cuidadosamente el posible
desarrollo de un cuadro de gota.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion



Los resultados de estudios in vitro que utilizaron preparaciones de microsomas hepaticos humanos y de
rata mostraron que la ribavirina no es metabolizada por las enzimas del citocromo P450. La ribavirina no
inhibe las enzimas del citocromo P450. Los estudios de toxicidad no han proporcionado evidencia alguna
de que la ribavirina induzca las enzimas hepaticas. Por tanto, el riesgo de interacciones basadas en las
enzimas del citocromo P450 es minimo.

La ribavirina, a través de un efecto inhibitorio sobre la inosina monofosfato deshidrogenada, puede
interferir con el metabolismo de la azatioprina, produciendo posiblemente una acumulacion de
6-metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. Se debe evitar el uso de interferones alfa pegilados y ribavirina
concomitantemente con azatioprina. En casos individuales en los que el beneficio de la administracion
concomitante de ribavirina con azatioprina supere el riesgo potencial, se recomienda realizar una
estrecha monitorizacion hematoldgica durante el uso concomitante de azatioprina para identificar la
aparicion de signos de mielotoxicidad, interrumpiéndose el tratamiento con esos medicamentos en ese
mismo momento (ver seccion 4.4).

No se han realizado estudios de interaccion de ribavirina con otros medicamentos, con excepcion de
peginterferon alfa-2b, interferdn alfa-2b y antiacidos.

Interferén alfa-2b: En un estudio farmacocinético con dosis multiple, no se observaron interacciones
farmacocinéticas entre ribavirina y peginterferon alfa-2b, o interferon alfa-2b.

Antiacidos: La biodisponibilidad de 600 mg de ribavirina disminuy¢ al administrarse junto con un
antiacido que contenia aluminio, magnesio y simeticona; el AUCtf disminuy6 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.

Analogos de los nucledsidos: El empleo de analogos de los nucledsidos, solos o en asociacion con otros
nucleosidos, ha producido en algunos casos acidosis lactica. Farmacologicamente, la ribavirina aumenta in
vitro los metabolitos fosforilados de los nucledsidos puricos. Esta actividad podria potenciar el riesgo de
acidosis lactica inducida por andlogos de los nucledsidos de purina (por ejemplo, didanosina o abacavir).
No se recomienda la coadministracion de ribavirina y didanosina. Se han notificado casos de toxicidad
mitocondrial, en particular acidosis lactica y pancreatitis, algunos de los cuales tuvieron un desenlace fatal
(ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por ribavirina cuando zidovudina forma parte del
régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo exacto no esta claro. No se recomienda el uso
concomitante de ribavirina con zidovudina debido a un mayor riesgo de anemia (ver seccion 4.4). Se debe
considerar sustituir la zidovudina del régimen de tratamiento antirretroviral de combinacion si este ya esta
instaurado. Esto es particularmente importante en pacientes con historia conocida de anemia inducida por
zidovudina.

El riesgo de interacciones puede persistir hasta durante dos meses (cinco semividas de la ribavirina)
después de interrumpir el tratamiento con ribavirrina debido a su larga semivida (ver seccidon 5.2).

No hay pruebas de interaccion de la ribavirina con los inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo no
nucledsido o con los inhibidores de la proteasa.

Se han notificado conclusiones contradictorias en articulos acerca de la coadministracion de abacavir y

ribavirina. Algunos datos parecen indicar que los pacientes coinfectados con VIH/VHC que reciben
abacavir como parte del tratamiento antirretroviral, pueden tener riesgo de una menor tasa de respuesta al
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tratamiento con interferon pegilado/ribavirina. Se debe tener precaucion cuando se administran ambos
medicamentos conjuntamente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
El uso de Ribavirina Teva esta contraindicado durante el embarazo.

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 embriotéxico 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).

Pacientes de sexo femenino: Ribavirina no debe utilizarse por mujeres embarazadas (ver secciones 4.3, 4.4
y 5.3). Debera tenerse una especial precaucion para evitar el embarazo en las pacientes. El tratamiento con
Ribavirina no deber3d iniciarse hasta que se haya obtenido un resultado negativo de un test de embarazo,
practicado inmediatamente antes del comienzo del tratamiento. Las mujeres fértiles y sus parejas deberan
utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los cuatro meses siguientes a su
finalizacion; durante este tiempo se deben efectuar tests de embarazo mensuales (ver seccion 4.4). Si se
produjera un embarazo durante el tratamiento o en los cuatro meses siguientes a la interrupcion del
tratamiento, debera advertirse a la paciente del importante riesgo teratogénico de la ribavirina para el feto.

Pacientes de sexo masculino y sus parejas femeninas: Debera tenerse una especial precaucion para evitar
el embarazo en las parejas de los pacientes varones que estén tomando ribavirina (ver secciones 4.3, 4.4y
5.3). La ribavirina se acumula en el interior de las células y se elimina del organismo muy lentamente. Se
desconoce si la ribavirina contenida en el esperma ejercera sus potenciales efectos teratogénicos o
genotdxicos sobre el embrion/feto humano. Aunque los datos del seguimiento prospectivo de,
aproximadamente, 300 embarazos con exposicion paterna a ribavirina no han demostrado un incremento
del riesgo de malformaciones comparado con la poblacion en general, ni ningiin modelo especifico de
malformacion, los pacientes masculinos y sus parejas femeninas en edad fértil deben usar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ribavirina y durante siete meses después del tratamiento.
Se debe instruir a los hombres cuyas parejas estén embarazadas, para que utilicen condon para reducir al
minimo la llegada de ribavirina a la pareja.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ribavirina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante;
sin embargo, el peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b al que se asocia si podria ejercer efecto. Por
tanto, debe advertirse a los pacientes que muestren fatiga, somnolencia o confusion durante el tratamiento
que eviten la conduccion o el uso de maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Pacientes adultos:

La seguridad de ribavirina capsulas se ha evaluado con los datos de cuatro ensayos clinicos en pacientes
no expuestos previamente a interferén (pacientes no tratados previamente con interferon): dos ensayos
estudiaron Ribavirina asociado a interferon alfa-2b y dos ensayos estudiaron ribavirina asociado a
peginterferon alfa-2b.
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Los pacientes tratados con interferdn alfa-2b y ribavirina después de una recidiva tras un tratamiento con
interferon o tratados durante un periodo mas corto, parecen tener un mejor perfil de seguridad que el que
se describe a continuacion.

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 4 se basan en la experiencia obtenida en ensayos clinicos
en pacientes naive adultos tratados durante 1 afio y en la utilizacién postcomercializaciéon. También se
enumeran en la Tabla 4 algunas reacciones adversas, generalmente atribuidas a la terapia con interferén,
pero que han sido notificadas en el contexto de la terapia de la Hepatitis C (en combinacion con
ribavirina). Ademas, para las reacciones adversas que pueden atribuirse a la monoterapia con interferon,
remitase a las Fichas Técnicas de peginterferon alfa-2b e interferon alfa2b. Dentro de la clasificacion por
organos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por frecuencias utilizando las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos o tras la
comercializacion de ribavirina con interferén pegilado alfa-2b o interferdn alfa-2b

Clasificacién por érganos y sistemas | Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion viral, faringitis

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

Poco frecuentes : Infeccion en la zona de inyeccion, infeccion del tracto
respiratorio inferior

Raras: Neumonia*

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

Frecuentes: | Neoplasia no especificada

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

) Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia,

Frecuentes: ) o .
linfadenopatia, linfopenia

Muy raras: Anemia aplasica*

Frecuencia no conocida: Aplasia eritrocitaria pura, purpura trombocitopénica

idiopética, purpura trombocitopénica trombotica

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes : Hipersensibilidad a firmaco
Raras: Sarcoidosis*, artritis reumatoide (nueva o empeorada)
Frecuencia no conocida: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematoso

sistémico, vasculitis, reacciones de hipersensibilidad
aguda como urticaria, angioedema, broncoconstriccion,

anafilaxis

Trastornos endocrinos

Frecuentes: | Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia

Frecuentes: Hiperglucemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
deshidratacion, aumento del apetito

Poco frecuentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*

Trastornos psiquiatricos
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Muy frecuentes: Depresion, ansiedad, labilidad emocional, insomnio

Frecuentes: Ideacion suicida, psicosis, comportamiento agresivo,
confusion, agitacion, reaccion de ira, alteracion del
humor, comportamiento anormal, nerviosismo,
alteracion del sueflo, disminucion de la libido, apatia,
suefios anormales, llanto

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

Raras: Trastorno bipolar*

Muy raras: Suicidio*

Frecuencia no conocida: Ideacion homicida*, mania*, cambio del estado mental

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea, mareo, sequedad de boca, disminucion de la
concentracion

Frecuentes: Amnesia, alteracion de la memoria, sincope, migraia,

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

Poco frecuentes: Neuropatia, neuropatia periférica

Raras: Ataque (convulsiones)*

Muy raras: Hemorragia cerebrovascular*, isquemia
cerebrovascular*, encefalopatia*, polineuropatia*®

Frecuencia no conocida: Paralisis facial, mononeuropatias

Trastornos oculares

Frecuentes: Deterioro visual, vision borrosa, conjuntivitis, irritacion

ocular, dolor ocular, visidon anormal, alteracion de la
glandula lacrimal, ojo seco

Raras: Hemorragias retinianas*, retinopatias (que incluyen
edema macular)*, oclusion arterial retiniana*, oclusion
venosa retiniana*, neuritis optica*, 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

Raras: Cardiomiopatia*, arritmia*

Muy raras: Isquemia cardiaca*

Frecuencia no conocida: Derrame pericardico*, pericarditis*

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipertension, rubefaccion

Raras: Vasculitis

Muy raras: Isquemia periférica*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: Disnea, tos

Frecuentes: Epistaxis, trastornos respiratorios, congestion de las vias

respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal,
rinorrea, secrecion aumentada de las vias aéreas
superiores, dolor faringolaringeo, tos no productiva
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Muy raras:

Infiltraciones pulmonares*, pneumonitis*, pneumonitis
intersticial *

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Frecuentes:

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

Poco frecuentes:

Pancreatitis, dolor bucal

Raras:

Colitis isquémica

Muy raras:

Colitis ulcerativa*

Frecuencia no conocida:

Trastornos periodontales, trastornos dentales

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Muy raras:

Hepatotoxicicidad (incluyendo victimas mortales)*

Trastornos de la piel y del tejido subcu

taneo

Muy frecuentes:

Alopecia, prurito, sequedad cutdnea, rash

Frecuentes:

Psoriasis, empeoramiento de la psoriasis, eczema,
reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular,
erupcion eritematosa, sudores nocturnos, hiperhidrosis,
dermatitis, acné, furinculo, eritema, urticaria, trastorno
cutaneo, cardenal, aumento de la sudoracion, textura del
pelo anormal, trastorno de las ufas*

Raras:

Sarcoidosis cutanea

Muy raras:

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes :

Artralgia, mialgia, dolor musculosquelético

Frecuentes:

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

Poco frecuentes:

Dolor 6seo, debilidad muscular

Raras:

Rabdomiolisis*, miositis*

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:

Micciones frecuentes, poliuria, anormalidad de la orina

Raras:

Fallo renal, insuficiencia renal*

Muy raras:

Sindrome nefrético*

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes:

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

Trastornos generales y alteraciones en

el lugar de administracion

Muy frecuentes:

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 toracico, edema periférico,
malestar general, dolor en el punto de inyeccion,
sensacion anormal, sed

Poco frecuentes:

Edema facial
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Raros: | Necrosis en la zona de inyeccién

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Pérdida de peso

Frecuentes: Murmullos cardiacos

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

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

La mayoria de los casos de anemia, neutropenia, y trombocitopenia fueron leves (grados 1 6 2 de la
OMS). Hubo algunos casos de neutropenia mas grave en pacientes tratados con ribavirina en asociacion
con peginterferon alfa-2b (grado 3 de la OMS: 39 de 186 [21 %]; y grado 4 de la OMS: 13 de 186 [7 %]);
se notificd también leucopenia grado 3 de la OMS en el 7 % de este grupo de tratamiento.

En algunos pacientes tratados con ribavirina en asociacion con peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b
en ensayos clinicos, se observé un aumento en los niveles de acido trico y de bilirrubina indirecta
asociados con hemolisis, pero los valores volvieron a niveles basales a las cuatro semanas después de
finalizar el tratamiento. De los pacientes con niveles elevados de acido urico, muy pocos sufrieron un
ataque de gota, ninguno requirié modificacion del tratamiento ni salio del ensayo clinico.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH:

En los pacientes coinfectados con VHC/VIH que recibieron ribavirina en combinacion con peginterferon
alfa-2b, otras reacciones adversas (que no se notificaron en pacientes monoinfectados) que se han
notificado en los ensayos con una frecuencia > 5 % fueron: candidiasis oral (14 %), lipodistrofia adquirida
(13 %), disminucion de linfocitos CD4 (8 %), disminucion del apetito (8 %), aumento de gamma-
glutamiltransferasa (9 %), dolor de espalda (5 %), aumento de amilasa sanguinea (6 %), aumento del 4cido
lactico sanguineo (5 %), hepatitis citolitica (6 %), aumento de lipasa (6 %) y dolor en las extremidades

(6 %).

Toxicidad mitocondrial:

Se ha notificado toxicidad mitocondrial y acidosis lactica en pacientes VIH-positivos tratados con
nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa asociados con ribavirina para la coinfeccion por VHC
(ver seccion 4.4).

Valores de laboratorio en pacientes coinfectados con VHC/VIH:

Aunque los efectos toxicos hematoldgicos: neutropenia, trombocitopenia y anemia, se produjeron mas
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 hematologicas 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 interferon alfa-2b. En el Estudio 1 (ver seccion 5.1), se observo una
disminucién en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500 células/mm’ en el 4 % (8/194) de los
pacientes, y se observo una disminucién de plaquetas por debajo de 50.000/mm’ en el 4 % (8/194) de los
pacientes que recibieron ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b. Se notificé anemia
(hemoglobina < 9.4 g/dl) en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con ribavirina en combinacion con
peginterferén alfa-2b.

Disminucion de linfocitos CD4:
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El tratamiento con ribavirina en combinacidon con peginterferén alfa-2b se asocié con disminuciones en el
recuento absoluto de células CD4+ durante las primeras 4 semanas sin una reduccion en el porcentaje de
células CD4+. El descenso en el recuento de células CD4+ fue reversible cuando se disminuy¢ la dosis o
ceso el tratamiento. El uso de ribavirina en combinacidon con peginterferén alfa-2b no tuvo un impacto
negativo apreciable sobre el control de la viremia de VIH durante el tratamiento o el seguimiento. Los
datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25) en pacientes coinfectados con recuento
de células CD4+ < 200/ul (ver seccion 4.4).

Consulte la Ficha Técnica (Resumen de las Caracteristicas del Producto) de los medicamentos
antirretrovirales que se administren en combinacion con el tratamiento frente a VHC con el fin de conocer
y manejar los efectos toxicos especificos de cada producto y por la posibilidad de que se solapen efectos
téxicos con ribavirina en combinacion con peginterferdn alfa-2b.

Nifios y adolescentes:

En combinacion con peginterferon alfa-2b

En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 afos de edad) tratados con la terapia de
combinacion de peginterferon alfa-2b y ribavirina, se requirieron modificaciones de dosis en el 25 % de
los pacientes, mas frecuentemente por anemia, neutropenia y pérdida de peso. En general, el perfil de
reacciones adversas en nifios y adolescentes fue similar al observado en adultos, aunque especificamente
en pediatria puede darse la inhibicion del crecimiento. Durante el tratamiento de combinacion hasta

48 semanas con interferon alfa-2b pegilado y ribavirina, se observa inhibicion del crecimiento, cuya
reversion no esta clara (ver seccion 4.4). La pérdida de peso y la inhibicion del crecimiento fueron muy
frecuentes durante el tratamiento (al final del tratamiento, la media de la disminucién basal del peso y del
percentil de altura fueron de 15 percentiles y 8 percentiles respectivamente) y se inhibi6 la velocidad de
crecimiento (< 3% percentil en el 70 % de los pacientes).

Al final de las 24 semanas del seguimiento después del tratamiento, la media de la disminucion basal en
los percentiles de peso y altura fueron todavia de 3 percentiles y 7 percentiles respectivamente, y el 20 %
de los nifios continuaron teniendo un crecimiento inhibido (velocidad de crecimiento < al 3* percentil). En
base a los datos provisionales de la fase de seguiminto a largo plazo de este ensayo, el 22 % (16/74) de los
nifios presentaron una disminucion en el percentil de altura > de 15 percentiles, de los cuales 3 (4 %) nifios
presentaron una disminucion > de 30 percentiles a pesar de no haber recibido tratamiento durante mas de

1 afo. En concreto, la disminucion en la media del percentil de altura tras 1 afio de seguimiento a largo
plazo fue mas destacada en nifios de edad prepuberal (ver seccion 4.4).

En este estudio, las reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los pacientes fueron pirexia

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

En combinacion con interferon alfa-2b

En ensayos clinicos de 118 nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad tratados con terapia de
combinacion de interferon alfa-2b y ribavirina, el 6 % interrumpid el tratamiento debido a acontecimientos
adversos. En general, el perfil de acontecimientos adversos en la escasa poblacion de nifios y adolescentes
estudiada fue similar al observado en adultos, aunque hay una preocupacion especifica en pediatria ya que
se observo una disminucién del percentil de altura (media de la disminucion del percentil de la velocidad
de crecimiento de 9 percentiles) y del percentil de peso (media de la disminucion del percentil de

13 percentiles). En los 5 afios del periodo de seguimiento después del tratamiento, los nifios tuvieron una
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altura media del percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblacion normal y menor a su altura
basal media (percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una disminucion del percentil de altura
> de 15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron una disminucion del percentil de altura
> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo (hasta

5 afios). Durante el tratamiento de combinacién con interferon alfa-2b y ribavirina hasta 48 semanas, se
observa inhibicion del crecimiento, cuya reversion no esta clara. En concreto, la disminucion en la media
del percentil de altura desde la visita basal hasta el final del seguimiento a largo plazo fue mas destacada
en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante los 6 meses de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron més frecuentemente, en comparacion con pacientes adultos, ideacion o intentos de suicidio
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que en los pacientes adultos, los nifios y adolescentes también
experimentaron otros acontecimientos adversos psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad emocional
y somnolencia) (ver seccion 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente, en comparacion con
pacientes adultos, trastornos en el punto de inyeccion, pirexia, anorexia, vomitos, y labilidad emocional en
nifios y adolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de los pacientes, en la mayoria
de los casos debido a anemia y neutropenia.

Las 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-2b o peginterferon
alfa-2b.

Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran por frecuencias
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10) 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
ribavirina en combinacion con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b

Clasificacion por érganos y sistemas | Reacciones Adversas

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 pélipos)

Frecuentes: | Neoplasia no especificada

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia

Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes: Hipotiroidismo

Frecuentes: Hipertiroidismo, virilismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia, apetito aumentado, apetito disminuido

Frecuentes: Hipertrigliceridemia, hiperuricemia

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: | Depresion, insomnio, labilidad emocional

17



Frecuentes:

Ideacion suicida, agresion, confusion, labilidad afectiva,
trastornos del comportamiento, agitacion,
sonambulismo, ansiedad, alteracion del humor,
inquietud, nerviosismo, alteracion del suefio, problemas
para dormir, apatia

Poco frecuentes:

Comportamiento anormal, estado de &nimo deprimido,
trastorno emocional, miedo, pesadilla

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo

Frecuentes:

Hipercinesia, temblor, disfonia, parestesia, hipoestesia,
hiperestesia, problemas de concentracion, somnolencia,
alteracion de la atencidn, suefio 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

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

| Vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes: | Taquicardia, palpitaciones
Trastornos vasculares
Frecuentes: Palidez, enfermedad de Raynaud, rubor

Poco frecuentes:

Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes:

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

Poco frecuentes:

Sibilancia, molestia nasal

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

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

Frecuentes:

Ulceracion en la boca, estomatitis ulcerativa, estomatitis,
estomatitis aftosa, dispepsia, queilosis, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno
gastrointestinal, estrefiimiento, diarrea, dolor dental,
trastrornos 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 subcu

taneo

Muy frecuentes:

Alopecia, rash

Frecuentes:

Prurito, reaccion de fotosensibilidad, rash
maculopapular, eczema, hiperhidrosis, acné, trastorno
cutaneo, trastorno de las uiias, decoloracion de la piel,
sequedad de la piel, eritema, cardenal
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Poco frecuentes: Trastorno de la pigmentacion, dermatitis atopica,
exfoliacion de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes : Artralgia, mialgia, dolor musculosquelético
Frecuentes: Dolor en una extremidad, dolor de espalda, contractura
muscular

Trastornos renales y urinarios

Eneuresis, trastornos en la miccion, incontinencia

Frecuentes: .. ..
urinaria, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, alteracion menstrual,
trastorno vaginal. Masculino: dolor testicular

Poco frecuentes : Femenino: dismenorrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Inflamacion en el punto de inyeccidn, reaccion en el

punto de inyeccion, eritema en la zona de inyeccion,
dolor en la zona de inyeccion, fatiga, rigidez, pirexia,
sintomas pseudogripales, astenia, malestar, irritabilidad

Frecuentes: Dolor toracico, edema, dolor, prurito en la zona de
inyeccion, erupcion en el area de inyeccion, sequedad en
el lugar de inyeccion, sensacion de frio

Poco frecuentes: Malestar toracico, dolor facial, induracion de la zona de
inyeccion

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Disminucion 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 traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: Laceracion de la piel

Poco frecuentes: Contusion

La mayoria de los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos clinicos con
ribavirina/peginterferon alfa-2b fueron de suaves a moderados. Una disminucion en hemoglobina,
leucocitos, plaquetas, neutréfilos y un incremento en la bilirrubina puede requerir una reduccion en la
dosis o una suspension permanente de la terapia (ver seccion 4.2). Mientras los cambios en los valores de
laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con ribavirina empleado en combinacién con
peginterferdn alfa-2b en el ensayo clinico, los valores volvieron a los niveles basales en unas pocas
semanas después del final de la terapia.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos con ribavirina empleado en asociacion con peginterferon 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 capsulas 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 reanimacion, sin
que durante este tiempo se evidenciaran acontecimientos adversos producidos por la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antivirales de accion directa, nucleésidos y nucleétidos (excluidos los
inhibidores de la transcriptasa inversa), codigo ATC: JOSA B04.

La Ribavirina es un analogo sintético de nucledsidos que ha demostrado actividad in vitro frente a ciertos
virus ARN y ADN. Se desconoce el mecanismo por el que ribavirina asociado a interferon alfa-2b ejerce
sus efectos frente al VHC. En diversos ensayos clinicos, se investigaron formulaciones orales de ribavirina
en monoterapia como tratamiento de la hepatitis C cronica. Los resultados de estas investigaciones
mostraron que ribavirina en monoterapia no ejercia efectos en cuanto a la eliminacién del virus de la
hepatitis (ARN-VHC) o a la mejoria de la histologia hepatica tras 6 a 12 meses de tratamiento y 6 meses
de seguimiento.

Ensayos clinicos con ribavirina en adultos Se evaluo en varios ensayos clinicos la utilizacioén de ribavirina
en tratamiento de combinacion con interferon alfa-2b. Los pacientes elegibles para estos ensayos clinicos
tenian hepatitis C cronica confirmada por un valor positivo del test de reaccion en cadena de la polimerasa
(VHC-ARN polymerase chain reaction, PCR) (> 30 Ul/ml), una biopsia hepatica compatible con un
diagnostico histoldgico de hepatitis cronica sin otra causa de hepatitis cronica y ALT sérica anormal.

Pacientes no tratados previamente

Tres ensayos evaluaron la utilizacion de inrterferdn en pacientes no tratados previamente, dos con
ribavirina + interferon alfa-2b (C95-132 e 195-143) y uno con ribavirina + peginterferon alfa-2b
(C/198-580). En todos los casos el tratamiento durd un afio con un seguimiento de seis meses. La respuesta
virologica sostenida al final del seguimiento se increment6 significativamente por la adicion de ribavirina
al interferon alfa-2b (41 % frente a 16 %, p < 0,001).

En los ensayos clinicos C95-132 e 195-143, la asociacion ribavirina + interferon alfa-2b demostré ser
significativamente mas eficaz que la monoterapia con interferon alfa-2b (duplicacion de la respuesta
sostenida). El tratamiento combinado también disminuy6 la tasa de recidiva. Esto se observo para todos
los genotipos del VHC.

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:

J 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) + interferén alfa 2b (3 MUI tres veces a la semana) (n=505).

En este ensayo, la asociacion de ribavirina y peginterferon alfa-2b (1,5 microgramos/kg/semana) fue
significativamente mas eficaz que la asociacion de ribavirina e 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 peginterferon 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 ribavirina (Tabla 6), mientras que las tasas
de respuesta en pacientes que recibieron > 13,2 mg/kg de ribavirina fueron ain mas altas.

Tabla 6 Tasas de respuesta sostenida con Ribavirina + peginterferon alfa-2b (por
dosis de ribavirina [mg/kg], genotipo y carga viral)
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Genotipo VHC Dosis de P1,5R P 0,5/R I/R
ribavirina
(mg/kg)

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

Genotipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25% 20 %
>10,6 48 % 34 % 34 %

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

Genotipo 1 > 600.000 Ul/ml Todos 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25% 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

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

P0,5/R Ribavirina (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 a 0,5 microgramos/kg)

I/R Ribavirina (1.000/1.200 mg) + interferén alfa-2b (3 MUI)

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 7. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un ensayo aleatorizado,
multicéntrico que incluy6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que
estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ribavirina (800 mg/dia)
junto con peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg/semana), o ribavirina (800 mg/dia) junto con interferon 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 incluyo6 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
ribavirina (800 — 1.200 mg/dia segln su peso) junto con peginterferdn alfa-2b (100 6 150 ug/semana
segin su peso), o ribavirina (800 — 1.200 mg/dia segin su peso) junto con interferén alfa-2b (3 MUI
TVS). La duracioén del tratamiento fue de 48 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses excepto
para los pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 y con una carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor)
que fueron tratados durante 24 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses.

Tabla 7 Respuesta virologica sostenida basada en el genotipo tras el tratamiento con
ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2b en pacientes coinfectados
con VHC/VIH
Estudio 1! Estudio 22

Ribavirina

Ribavirina (800-
(800 mg/dia) + | Ribavirina valor | Ribavirina (800- 1.200 mg/dia) | _ ,
peginterferon | (800 mg/dia) | 4. . | 1.200 mg/dia)® + d+ interferon de o’
alfa-2b + interferon P peginterferén alfa2b | alfa-2b P
(1,5 pg/kg/ alfa-2b (100 6 (3 MUITVS)
semana) (3 MUITVS) 150°ug/semana)

Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
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Genotipo | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
1,4

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

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

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

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

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

d: la dosis de Ribavirina fue de 800 mg para pacientes < 60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes >
75 kg.

1
Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2

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

Respuesta histologica

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 puntuacion Metavir como el indice Ishak disminuyeron entre los
pacientes tratados con ribavirina en combinacion 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 mostr6é un empeoramiento. No se observé mejoria en términos de fibrosis en este estudio. La
esteatosis mejoro significativamente en pacientes infectados con el Genotipo 3 del VHC.

Repeticion del tratamiento en pacientes que presentan recaida con el tratamiento de combinacion de
Ribavirina e interferon alfa-2b

Dos ensayos evaluaron la utilizacion de la asociacion ribavirina + interferon alfa-2b en pacientes
recidivantes (C95-144 e 195-145); 345 pacientes con hepatitis cronica que habian recidivado después del
tratamiento previo con interferon fueron tratados durante seis meses con un seguimiento posterior de seis
meses. El tratamiento de combinacion con ribavirina + interferéon alfa-2b resultd en una respuesta
virologica sostenida diez veces superior a la obtenida con el interferon alfa-2b solo (49 % frente a 5 %, p <
0,0001). Este beneficio se mantuvo independientemente de los factores predictivos de respuesta al
tratamiento con interferon alfa-2b, como son nivel virico, genotipo del VHC y estado histologico.

Datos de eficacia a largo plazo- Adultos

Dos ensayos amplios de seguimiento a largo plazo reclutaron 1.071 pacientes y 567 pacientes después del
tratamiento en ensayos previos con interferon alfa-2b no pegilado (con o sin ribavirina) e interferon alfa-
2b pegilado (con o sin ribavirina), respectivamente. El objetivo de estos ensayos fue evaluar la duracion
de la respuesta virologica sostenida (RVS) 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). La respuesta virologica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronica
con interferon alfa2b (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 infeccidon hepatica 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).
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Ensayos clinicos con Ribavirina en nifios y adolescentes:

Ribavirina en combinacion con interferon alfa-2b

Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis C
cronica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RTPCR) y
recibieron ribavirina 15 mg/kg por dia ademas de interferén alfa-2b 3 MUI/m’ tres veces por semana
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un total de

118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, y 78 % genotipo 1, 64 % < 12 afios de edad. La
poblacion incluida consistio principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moderada. En los dos
ensayos clinicos, las tasas de respuesta virologica sostenida en nifios y adolescentes fueron similares a las
de los adultos. Debido a la falta de datos en estos dos ensayos multicéntricos en nifios con progresion
severa de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar minuciosamente el
riesgo/beneficio de la combinacion de ribavirina e interferon alfa-2b en esta poblacion (ver secciones 4.1,
4.4y4.23).

Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 8.

Tabla8  Respuesta virologica sostenida: nifios y adolescentes no tratados previamente

Ribavirina 15 mg/kg/dia
+

interferon 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 %)*

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

Datos de eficacia a largo plazo — Nifios v adolescentes

En un ensayo observacional de seguimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitis C cronica tras su tratamiento en los dos ensayos multicéntricos mencionados
anteriormente. El setenta por ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 % (42/56) presentaron respuesta viral sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la duracion de la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad
viral continuada sobre los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida 24 semanas
después del tratamiento con interferon alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los pacientes
pediatricos excepto uno mantuvieron respuesta virologica sostenida durante el seguimiento a largo plazo
después de terminar el tratamiento con interferén alfa-2b mas ribavirina. La estimacion de Kaplan-Meier
para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %, 100 %] para pacientes
pediatricos tratados con interferon alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 % (51/52) con niveles normales de
ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales de ALT en su ultima visita.

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas
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La ribavirina se absorbe rapidamente tras la administracion oral de una dosis tnica (Tmax medio

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

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

En los hematies se ha realizado el estudio mas completo sobre el transporte de la ribavirina en los
compartimentos no plasmaticos, y se ha identificado que tiene lugar fundamentalmente a través de un
transportador de nucledsidos de tipo es. Este tipo de transportador se encuentra presente virtualmente en
todas las células y contribuye al elevado volumen de distribucion de la ribavirina. La relacion entre las
concentraciones de ribavirina en sangre completa: plasma es de aproximadamente 60:1; el exceso de
ribavirina en sangre completa se encuentra en forma de nucleotidos de ribavirina aislados en los
eritrocitos.

La ribavirina cuenta con dos vias metabdlicas: 1) una via de fosforilacion reversible; 2) una via de
degradacion, que implica la derribosilacion y la hidrélisis de la amida para producir un metabolito triazol
carboxiacido. Tanto la ribavirina como sus metabolitos triazol carboxamida y triazol 4acido carboxilico se
excretan también por via renal.

Tras su administracion repetida, la ribavirina se acumula ampliamente en el plasma, con una relacion entre
el AUCi2nde las dosis multiples y de la dosis inica con un valor de 6. Tras la administracion oral de

600 mg dos veces al dia, el estado de equilibrio se alcanzo en unas cuatro semanas, con unas
concentraciones plasmaticas medias en estado de equilibrio de unos 2.200 ng/ml. Al interrumpir el
tratamiento, la semivida fue de unas 298 horas, lo que refleja, probablemente, una lenta eliminacion desde
los compartimentos no plasmaticos.

Efecto de los alimentos: La biodisponibilidad de una dosis oral tinica de ribavirina aument6 con la
administracion conjunta de una comida rica en grasas (el AUCiry la Cmax aumentaron en un 70 %). Es
posible que el aumento de la biodisponibilidad ocurrido en este estudio se debiera a un retraso en el
transito de la ribavirina o a la modificacion del pH. Se desconoce la importancia clinica de los resultados
de este estudio de dosis unica. En el ensayo pivotal de eficacia clinica, se instruy6 a los pacientes para que
tomaran ribavirina con la comida para alcanzar la concentracion plasmatica maxima de ribavirina.

Funcién renal: La farmacocinética de la ribavirina tras dosis tnica se alterd (aumento del AUCy de la
Cnmix) en 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.

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

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): No se han efectuado evaluaciones farmacocinéticas
especificas en sujetos de edad avanzada. Sin embargo, en un estudio de farmacocinética poblacional, la
edad no fue un factor clave en la cinética de la ribavirina; el factor determinante fue la funcion renal.
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Se llevo a cabo un analisis farmacocinético poblacional empleando los valores de la concentracion sérica
recogidos de manera muy dispersa en cuatro ensayos clinicos controlados. El modelo de aclaramiento
desarrollado mostr6 que las principales covariantes eran el peso corporal, el sexo, la edad y la creatinina
sérica. En los hombres, el aclaramiento fue, aproximadamente, un 20 % mayor que en las mujeres. El
aclaramiento aument6 en funcion del peso corporal y disminuyo en las edades superiores a los 40 afios.

Los efectos de estas covariantes sobre el aclaramiento de la ribavirina parecieron poseer una limitada
significacion clinica, dada la sustancial variabilidad residual que no tenia en cuenta el modelo.

Niflos v adolescentes:

Ribavirina en combinacion con interferon alfa-2b
Se resumen en la Tabla 9 las propiedades farmacocinéticas a dosis multiple para ribavirina capsulas e
interferon alfa-2b en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C cronica. Las

farmacocinéticas de ribavirina e interferon alfa-2b (dosis normalizadas) son similares en adultos y nifios o

adolescentes.
Tabla9.  Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para interferon alfa-2b y
ribavirina cuando se administran a nifios o adolescentes con hepatitis C cronica
Parametros Ribavirina Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m2 3 veces por semana
2 tomas (n=54)
(n=17)
Tmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Aclaramiento aparente 1/h/kg 0,27 (27) No realizado

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

En todas las especies animales en las que se han realizado estudios, la ribavirina es embriotdxica o
teratogénica, o ambas, a dosis muy por debajo de la dosis humana recomendada. Se han evidenciado
malformaciones de craneo, paladar, ojos, maxilar, 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, en
el crecimiento general que se manifesto 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 mas altas en comparacion con los controles. No se observaron efectos histopatoldgicos 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.

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

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

Los estudios de genotoxicidad han demostrado que la ribavirina ejerce una cierta actividad genotoxica. La
ribavirina fue activa en el Ensayo de Transformacion in vitro Balb/3T3. Se observo actividad genotoxica
en el ensayo en células de linfoma de raton, y a dosis de 20-200 mg/kg en el ensayo de micronucleos en el
raton. Un estudio de dominante letal en la rata fue negativo, lo que indica que si se producen mutaciones
en la rata no se transmiten a través de los gametos masculinos.

Estudios de carcinogenicidad convencionales en el roedor con bajas exposiciones en comparacion con la
exposicion en el ser humano bajo condiciones terapéuticas (factor 0,1 en la rata y 1 en el raton) no
demostraron que la ribavirina sea tumorogénica. Ademas, en un estudio de carcinogenicidad de

26 semanas utilizando el modelo de raton heterozigdtico pS3(+/-), la ribavirina no provoc6 tumores a la
dosis maxima tolerada de 300 mg/kg (factor de exposicion plasmatica de aproximadamente 2,5 en
comparacion con la exposicion en el ser humano). Estos estudios parecen indicar que el potencial
carcinogénico de la ribavirina en el ser humano es improbable.

Ribavirina mas interferon: Cuando se asocid con peginterferon alfa-2b o interferén alfa-2b, la ribavirina
no produjo efectos que no fueran previamente observados con cualquiera de los principios activos
aislados. La principal alteracion relacionada con el tratamiento fue una anemia de grado leve a moderado,
de mayor importancia que la producida por cada principio activo por separado.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido de la capsula:
Hidrogeno fosfato calcico
Croscarmelosa sddica
Povidona

Estearato magnésico.
Cuerpo de la capsula:
Didxido de titanio (E171)
Gelatina

Impresion de la capsula:
Shellac

Didxido de titanio (E171)
Indigo carmin

6.2 Incompatibilidades
No procede

6.3 Periodo de validez

2 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion
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No conservar a temperatura superior a 30 °C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Las capsulas de ribavirina se envasan en blisters de cloruro de polivinilo (PVC)/polietileno (PE)/cloruro
de polivinilideno (PVdC)-aluminio

Envases de 84, 112, 140 y 168 capsulas
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Holanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/509/001 — 84 capsulas

EU/1/09/509/002 — 112 capsulas

EU/1/09/509/003 — 140 capsulas

EU/1/09/509/004 — 168 capsulas

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

Fecha de la primera autorizacion: 31 de Marzo 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

TITULARES DE LA AUTORIZACIQN DE FABRICACION
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

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

Nombre vy direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

H-4042 Debrecen

Hungria

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly 1t 82

H-2100 Godollo

Hungria

TEVA UK Ltd

Brampton Road,

Hampden Park, Eastbourne,
East Sussex, BN22 9AG
Reino Unido

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Holanda

TEVA Santé SA

Rue Bellocier,

89107 Sens

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable

de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

J CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

o CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
o OTRAS CONDICIONES

Sistema de Farmacovigilancia
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El titular de la autorizacion de comercializacion debe asegurar que el sistema de farmacovigilancia,
segun lo descrito en la version 4.0 de fecha Noviembre del 2007 presentado en el Modulo 1.8.1. de
la Solicitud de Autorizacion de Comercializacion, esta en el lugar y activo antes y mientras el
producto esté en el mercado.

Plan de Gestion del Riesgo

No procede

La solicitud estd basada en un medicamento de referencia para el que no se han identificado alertas de
seguridad que requieran actividades adicionales para la minimizacién del riesgo.

IPSs

El calendario de presentacion de IPS debera seguir el calendario de IPS del medicamento de referencia.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

32



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje Exterior 84, 112, 140, 168 capsulas duras

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva 200 mg capsulas duras EFG
ribavirina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene 200 mg de ribavirina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

84 capsulas duras

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

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

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

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

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

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/509/001 (84 capsulas)

EU/1/09/509/002 (112 capsulas)
EU/1/09/509/003 (140 capsulas)
EU/1/09/509/004 (168 capsulas)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ribavirina Teva 200 mg capsulas duras
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Acondicionamiento primario (blister)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ribavirina Teva 200 mg capsulas duras EFG
ribavirina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma B.V.

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Ribavirina Teva 200 mg capsulas duras EFG
ribavirina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

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

Contenido del prospecto:

Qué es Ribavirina Teva y para qué se utiliza
Antes de tomar Ribavirina Teva

Como tomar Ribavirina Teva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ribavirina Teva
Informacion adicional

R

1. QUE ES RIBAVIRINA TEVA Y PARA QUE SE UTILIZA

Ribavirina Teva contine un principio activo llamado ribavirina. Ribavirina Teva frena la
multiplicacion de muchos tipos de virus, incluido el virus de la hepatitis C. Ribavirina Teva no
debe ser utilizado sin interferon alfa-2b, esto es, Ribavirina Teva no debe utilizarse solo.

Pacientes no tratados previamente:

La combinacién de Ribavirina Teva con interferdn alfa-2b se utiliza para tratar a pacientes de a
partir de 3 afios de edad que tienen infeccion por hepatitis C cronica (VHC). Para nifios y
adolescentes que pesen menos de 47 kg estd disponible una formulacion en solucion.

Pacientes tratados previamente:

La combinacion de Ribavirina Teva con interferon alfa-2b se utiliza para tratar a pacientes
adultos con hepatitis C cronica, que hayan respondido previamente al tratamiento con un
interferon alfa solo, pero cuya enfermedad haya vuelto a aparecer.

No hay informacion de seguridad ni de eficacia para el uso de Ribavirina Teva con otras formas
de interferdn (es decir, diferentes del alfa-2b).

2. ANTES DE TOMAR RIBAVIRINA TEVA
Ribavirina Teva no esta recomendado para su uso en pacientes de edad inferior a 3 afios.
No tome Ribavirina Teva

Si algo de lo que se indica a continuacion le ocurre a usted o al nifio que esta a su cargo, no
tome Ribavirina Teva e informe a su médico si:
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- es alérgico (hipersensible) a la ribavirina o a cualquiera de los demas componentes de
Ribavirina Teva Cépsulas (ver seccion 6, informacion adicional)

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

- tiene problemas graves de salud que le dejen muy debilitado, incluyendo enfermedad
grave del rindn

- esta en periodo de lactancia

- ha tenido cualquier problema grave de corazén previo, o ha tenido algun problema de
corazon en los ultimos 6 meses.

- ha tenido problemas graves de higado, distinto de la hepatitis C

- ha tenido un trastorno sanguineo, por ejemplo anemia (bajo recuento celular en sangre),
talasemia o anemia de células falciformes

- ha tenido una enfermedad autoinmune en el pasado o tiene hepatitis autoinmune, o esta
tomando otros medicamentos que supriman el sistema inmune (que le protege frente a la
infeccion y algunas enfermedades)

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

Coméntele a su médico si ha padecido alguna otra enfermedad grave en el pasado.

Recordatorio: Por favor, lea la seccidon “no use” del prospecto de interferdn alfa-2b antes de
comenzar la administracion conjunta con Ribavirina Teva.

Tenga especial cuidado con Ribavirina Teva

Solicite atencion médica inmediatamente si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave
(como dificultad respiratoria, ruidos en la respiracion o urticaria) mientras sigue este
tratamiento.

Nifios y adolescentes con un peso inferior a 47 kg:
No se recomienda el uso de Ribavirina Teva capsulas duras.

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

. son un adulto que tiene o ha tenido un trastorno nervioso o mental grave, confusion,
pérdida de conocimiento, o ha tenido pensamientos suicidas o ha intentado suicidarse.

o durante el tratamiento con Ribavirina alguna vez ha presentado depresion o si desarrolla
sintomas asociados con depresion (por ejemplo sensacion de tristeza, desanimo, etc.).

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

. es un hombre y su pareja femenina esta en edad fértil (ver seccion “Embarazo y
lactancia”).

. ha tenido previamente una enfermedad grave del corazén o tiene una enfermedad del
corazon.

o es mayor de 65 afios o si presenta algun problema en los rifiones.

o tiene o ha tenido alguna enfermedad grave.

. presenta problemas de tiroides.

Durante el tratamiento con Ribavirina en administracion conjunta con un interferon alfa, se han
comunicado trastornos en los dientes y en las encias, que pueden llevar a la caida de dientes.
Ademas, se ha comunicado la sequedad bucal que puede tener un efecto perjudicial sobre los
dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a largo plazo con ribavirina y la
administracion conjunta con un interferon alfa. Debera cepillarse adecuadamente los dientes dos
veces al dia y hacerse revisiones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden
experimentar vomitos. Si presenta esta reaccion, asegurese de enjuagarse bien la boca después.
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Durante el tratamiento con Ribavirina Teva en administracion conjunta con un interferon alfa,
en ocasiones raras, los pacientes pueden experimentar problemas oculares como pérdida de
vision. Si esta recibiendo ribavirina en combinacion con un interferén 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 (ej., 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 un interferén alfa debe
interrumpirse en pacientes que desarrollen nuevos trastornos oculares, o si empeoran los
existentes.

Recordatorio: Por favor lea la seccion “tenga especial cuidado” del prospecto de interferon alfa-
2b antes de comenzar el tratamiento conjunto.

Uso de otros medicamentos

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

- estan utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos
sin receta.

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

- estan infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-positivo) y el
Virus de la Hepatitis C (VHC) y estan siendo tratados con medicamento(s) anti-VIH —
[inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido (NRTTI), y/o terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA)]:

- Tomando Ribavirina Teva en combinacion con interferon alfa y medicamento(s)
anti-VIH puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y
desarrollo de anomalias en sangre (reduccion del niimero de globulos rojos que son
portadores de oxigeno, ciertos globulos blancos que luchan contra las infecciones, y
células de coagulacion sanguinea llamadas plaquetas).

- Con zidovudina o estavudina, no se ha comprobado si Ribavirina Teva cambia la
forma de actuar de estos medicamentos. Por lo tanto, su sangre sera controlada
regularmente para asegurar que su infeccion por VIH no esté empeorando. Si
empeora, su médico decidird si su tratamiento con Ribavirina Teva debe ser
cambiado o no. Ademas, los pacientes que estén recibiendo zidovudina con
ribavirina en combinacion con interferones alfa pueden presentar mayor riesgo de
desarrollar anemia (bajo nimero de gldbulos rojos). Por lo tanto no se recomienda
el uso de zidovudina y ribavirina en combinacion con interferones alfa.

- Debido al riesgo de acidosis lactica (crecimiento de acido lactico en el organismo) y
de pancreatitis, no se recomienda el uso de ribavirina y didanosina y se debe
evitar el uso de ribavirina y estavudina.

- Pacientes coinfectados con una avanzada enfermedad del higado que estén
recibiendo TARGA pueden ver incrementada el riesgo de empeoramiento de la
funcion hepatica. Afiadiendo un tratamiento con un interferén alfa sélo o en
combinacion con ribavirina puede incrementarse el riesgo en este grupo de
pacientes.

Recordatorio: Por favor lea la seccion “Uso de otros medicamentos” del Prospecto de interferon
alfa-2b antes de comenzar la administracion conjunta.

Toma de Ribavirina Teva con los alimentos y bebidas
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Ribavirina Teva debe tomarse con alimentos.
Embarazo y lactancia

Si estd embarazada no debe tomar Ribavirina Teva. Ribavirina Teva 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:

. 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 esta embarazada, pero esta en edad fértil, debe hacerse un test de embarazo
cadames durante el tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la suspension del
tratamiento.Usted y su pareja femenina deben utilizar cada uno un método anticonceptivo eficaz
durante el tiempo que tome ribavirina y durante los 7 meses siguientes a la suspension del
tratamiento. Consultelo con su médico (ver seccion “No tome Ribavirina Teva).

Si es una mujer que esta amamantando, no debe tomar Ribavirina Teva. Debe suspender la
lactancia antes de empezar a tomar Ribavirina Teva.

Conduccion y uso de maquinas

Ribavirina Teva no afecta su capacidad de conducir o usar maquinas.

Sin embargo, el interferdn alfa-2b pueden producir somnolencia, cansancio o confusion.
No conduzca o maneje herramientas o maquinas si se siente cansado o con suefio, o esta
confuso.

3. COMO TOMAR RIBAVIRINA TEVA

Informacioén general sobre la toma de Ribavirina Teva:
Si el nifio que est4 a su cargo es menor de 3 aiios, no se lo administre.

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

No tome una dosis por encima de la recomendada y tome el medicamento durante el plazo que
se le haya prescrito. Su médico ha determinado la dosis correcta de Ribavirina Teva basandose
en su peso o en el del nifio que esté a su cargo

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

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

- En funcion de los resultados de estos andlisis, su médico podra cambiar/ajustar el
numero de capsulas duras para usted o para el nifio que esta a su cargo, prescribir una
presentacion diferente de Ribavirina Teva y/o cambiar la duracidn del tratamiento.

- Si presenta o desarrolla problemas renales o hepaticos graves, este tratamiento se
suspendera.
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La dosis normal, en funcién del peso del paciente, se muestra en la tabla inferior:

1. Busque la linea que muestra el peso del adulto o del nifio/adolescente.
Recuerde: Si el nifio es menor de 3 afios, no lo 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.

Ribavirina Teva capsulas duras para uso oral — dosis en base al peso corporal

Dosis diaria
Pesos de adultos habitual de , .
(ke) Ribavirina Numero de capsulas de 200 mg
Teva
<65 800 mg 2 capsulas por la mafana y 2 capsulas por la tarde
65-80 1.000 mg 2 capsulas por la mafana y 3 capsulas por la tarde
81-105 1.200 mg 3 capsulas por la mafiana y 3 céapsulas por la tarde
> 105 1.400 mg 3 cépsulas por la mafiana y 4 cépsulas por la tarde
Dosis diaria | Numero de capsulas de 200 mg
Pesos de .
e habitual de
nifios/adolescentes o
(kg) Ribavirina
& Teva
47-49 600 mg 1 capsulas por la mafiana y 2 capsulas por la tarde
50-65 800 mg 2 capsulas por la mafiana y 2 cépsulas por la tarde
> 65 Mirar la dosis en adultos y el numero correspondiente de capsulas
duras

Tome la dosis que se le haya prescrito por via oral, con agua y durante las comidas. No
mastique las capsulas duras. Para nifios o adolescentes que no pueden tragar una capsula dura,
esta disponible una solucion oral de ribavirina.

Recordatorio: Ribavirina Teva s6lo se utiliza junto con interferén alfa-2b para infeccion por
hepatitis C cronica. Para obtener una informacién completa, lea la seccion
“Cémo usar” del Prospecto de interferén alfa-2b.

Los medicamentos con interferones que se usan en combinacion con Ribavirina Teva pueden

provocar un cansancio mayor de lo normal; si se inyecta usted mismo el medicamento o se lo

administra a un nifio, hagalo en el momento de acostarse

Si toma mas Ribavirina Teva del que debiera

Comuniqueselo a su médico o farmacéutico lo antes posible

Si olvid6 tomar Ribavirina Teva

Si se esta auto-administrando este tratamiento, o si esta al cargo de un nifio que esta tomando

Ribavirina Teva en combinacion con interferon alfa-2b, tome/administre la dosis omitida tan

pronto como sea posible en el mismo dia. Si ha pasado un dia entero, consulte con su médico.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Por favor, lea la seccion “Posibles efectos adversos” del Prospecto de interferon alfa-2b.

Al igual que todos los medicamentos, Ribavirina Teva utilizado en combinacion con un
producto con interferon alfa puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los

sufran.

Debe consultar inmediatamente a su médico si presenta cualquiera de los siguientes efectos
adversos durante el tratamiento con Ribavirina Teva y con interferon alfa-2b:

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central:

Algunas personas se deprimen cuando toman ribavirina junto con un interferon, 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 atencion de urgencia si nota que se esta deprimiendo
0 que tiene pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir
ayuda a un miembro de su familia o a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante
signos de depresion o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresién cuando son
tratados con Ribavirina Teva e interferon alfa. Contacte inmediatamente con el médico o busque
tratamiento de urgencia si muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten
deprimidos, o sienten deseos de autolesionarse o de dafiar a los demas.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el ario de tratamiento con ribavirina en combinacion con interferon alfa-2b, algunos
ninios y adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no
alcanzaron la altura esperada durante 1-5 afios después de acabar el tratamiento.

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

durante el tratamiento con Ribavirina Teva en combinacion con un producto con interferon alfa:

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

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

- sensaciones de entumecimiento u hormigueo

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

- dolor fuerte de estomago; heces negras o alquitranadas; sangre en heces o en orina;
dolor en la parte baja de la espalda o dolor de costado

- dolor o dificultad al orinar

- hemorragia grave de nariz

- aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de tratamiento

- trastornos visuales o de la audicion

- erupcion cutanea grave o enrojecimiento.

La frecuencia de los posibles efectos adversos listados a continuacidn estd definida utilizando la
siguiente convencion:

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 usuario de cada 10)
Frecuentes (afectan de 1 a 10 usuarios de cada 100)
Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 usuarios de cada 1.000)
Raras (afectan de 1 a 10 usuarios de cada 10.000)
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Muy raras (afectan a menos de 1 usuario de cada 10.000)
Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los siguientes efectos adversos se han registrado con la combinacion de ribavirina y un
producto con interferon alfa en adultos:

Efectos adversos comunicados muy frecuentemente:

reduccion del nimero de globulos rojos (que pueden causar fatiga, dificultad para
respirar, mareos), o de neutréfilos (que pueden hacerle méas sensible a diferentes
infecciones),

dificultad para concentrarse, sensacion de ansiedad o nerviosismo, cambios de humor,
sensacion de depresion o irritacion, sensacion de cansancio, problemas para dormir o
permanecer dormido,

tos, sequedad de boca, faringitis (dolor de garganta),

diarrea, mareos, fiebre, sintomas similares de gripe, dolor de cabeza, natiseas, escalofrios
violentos, infeccion por virus, vomitos, debilidad,

pérdida de apetito, pérdida de peso, dolor de estobmago,

piel seca, irritacion, dolor o enrojecimiento en el punto de inyeccion, caida del cabello,
picor, dolor muscular, malestar en los musculos, dolor en articulaciones y musculos,
erupcion cutanea.

Efectos adversos comunicados frecuentemente:

disminucion en las células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas que pueden
provocar facilmente moratones y sangrado espontaneo, disminucion en ciertos globulos
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 fingicas 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
animo, 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, irritacion o infeccion en los 0jos, ojos secos o llorosos,
cambios en la audicion o en la voz, pitido de oidos, infeccion de oidos, dolor de oidos,
herpes febril (herpes simple), alteracion en el gusto, pérdida del gusto, encias sangrantes
o llagas en la boca, sensacion de ardor en la lengua, dolor en la lengua, encias inflamadas,
problemas dentales, migrafia, infecciones respiratorias, sinusitis, hemorragia nasal, tos no
productiva, 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,
sensacion de desmayo, sensacion de malestar, sofocos, intolerancia al calor o sudoracion
excesiva, aumento del ritmo del corazon, tension baja o alta, palpitaciones (latidos
violentos), aumento de la sudoracion,

distension intestinal, estrefiimiento, trastorno estomacal, gas intestinal (flato), aumento
del apetito, colon irritable, irritacion de la glandula prostatica, ictericia (piel amarillenta),
heces blandas, dolor a la altura de las costillas del lado derecho, inflamacion del higado,
malestar de estbmago, ganas frecuentes de orinar, orinar mas de lo habitual, infeccion del
tracto urinario, alteracion de la orina,

periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas
abundantes y prolongados de lo habitual, menstruacion dolorosa, alteracion del ovario o
de la vagina, dolor de mama, problema de ereccion,
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textura anormal del cabello, acné, artritis, cardenales, eczema (piel inflamada, roja, con
picor y seca, con posibles lesiones que supuran), urticaria, aumento o disminucion de la
sensibilidad al tacto, alteracion en las ufias, espasmos musculares, sensacion de
entumecimiento u hormigueo, dolor en las extremidades, dolor en el punto de inyeccidn,
dolor en las articulaciones, manos temblorosas, psoriasis, manos o tobillos inflamados o
hinchados, sensibilidad a la luz solar, erupcion cutanea con lesiones con manchas
abultadas, enrojecimiento de la piel o alteracion cutanea, inflamacion de la cara,
inflamacién de glandulas (no6dulos linfaticos inflamados), contracciones musculares,
tumor (no especifico), inestabilidad al andar, trastorno hidrico.

Efectos adversos comunicados poco frecuentemente:

oir 0 ver imagenes que no estan presentes,

ataque al corazon, crisis de angustia,

reaccion de hipersensibilidad al medicamento,

inflamacion del pancreas, dolor de huesos, diabetes mellitus,
debilidad muscular.

Efectos adversos comunicados raramente:

crisis convulsivas (convulsiones)

neumonia,

diabetes, artritis reumatoide, problemas en los rifiones,

heces oscuras o con sangre, intenso dolor abdominal,

sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso,
articulaciones doloridas e inflamadas, lesiones en la piel y glandulas inflamadas),
vasculitis.

Efectos adversos comunicados muy raramente:

suicidio.

Frecuencia no conocida:

pensamientos amenazadores para la vida de otras personas,

mania (entusiasmo excesivo o poco razonable),

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

Los siguientes efectos adversos se han comunicado en nifios y adolescentes que toman
ribavirina e interferon alfa 2-b

Efectos adversos comunicados muy frecuentemente:

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

disminucion 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 estdbmago, sensacion de malestar,
cambios de humor, sensacion de cansancio, incapacidad para dormir o para permanecer
dormido, infeccidn virica, debilidad,

diarrea, mareos, fiebre, sintomas de gripe, dolor de cabeza, pérdida o aumento de apetito,
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
estomago, vomitos.
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piel seca, caida del pelo, irritacion, dolor o enrojecimiento en el punto de inyeccion,
picor, dolor muscular, malestar en los musculos, dolor en articulaciones y musculos,
erupcion cutanea.

Efectos adversos comunicados frecuentemente:

disminucion en las células sanguineas que intervienen en la coagulacion de la sangre
llamadas plaquetas (que pueden provocar ficilmente moretones y sangrado espontaneo),
exceso de triglicéridos en sangre, exceso de acido Urico en sangre (como en la gota),
aumento de la actividad de la glandula tiroidea (que puede provocar nerviosismo,
intolerancia al calor y excesiva sudoracion, pérdida de peso, palpitaciones, temblores),
nerviosismo, irritabilidad, comportamiento agresivo, alteracion del comportamiento,
dificultad para concentrarse, inestabilidad emocional, desfallecimiento, sensacion de
ansiedad o nerviosismo, sensacion de frio, sensacion de confusion, pérdida de interés,
sensacion de inquietud, sentirse con sueflo, falta de interés o atencion, cambios de humor,
pena, suefio de baja calidad, sonambulismo, intencion de suicidio, problemas para dormir,
suefios raros, deseos de autolesionarse,

infecciones bacterianas, resfriado comun, infecciones por hongos, visiéon anormal, ojos
secos o llorosos, infeccion de oido, dolor, irritacion o infeccion de los ojos, alteraciones
en el gusto, alteraciones en la voz, herpes febril, tos, glandulas inflamadas, hemorragia
nasal, dolor en la boca, faringitis (dolor de garganta), respiracion rapida, infecciones
respiratorias, labios agrietados y grietas en la comisura de la boca, respiracion rapida,
sinusitis, estornudos, llagas en la boca, llagas en la lengua, taponamiento o goteo nasal,
dolor de garganta, dolor en los dientes, abceso en los dientes, alteracion en los dientes,
vértigo (sensacion de mareo), debilidad.

dolor en el pecho, enrojecimiento de la cara, palpitaciones (latidos fuertes en el corazén),
pulsaciones altas,

funcion anormal del higado,

reflujo acido, dolor de espalda, orinar en la cama, estrefiimiento, trastorno gastroesofagico
o rectal, incontinencia, aumento del apetito, inflamacion de la mucosa del estomago y del
intestino, malestar de estobmago, heces blandas,

trastornos al orinar, infeccion del tracto urinario,

periodo menstrual dificil, irregular o ausencia del mismo, periodos menstruales mas
abundantes y prolongados de lo habitual, alteracion de la vagina, inflamacion de la
vagina, dolor de testiculos, desarrollo de rasgos corporales masculinos,

acné, picor, eczema (piel inflamada, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que
supuran), dedos de las manos y de los pies muy sensibles al frio, aumento o disminucioén
de la sensibilidad tactil, aumento de la sudoracién, aumento de movimientos musculares,
tension muscular, irritacion o dolor en el punto de inyeccion, dolor en las extremidades,
alteraciones de las ufas, entumecimiento u hormigueo, herida en la piel, erupcion cutanea
con lesiones de color abultadas, manos temblorosas, enrojecimiento de la piel o alteracion
de la piel, decoloracion de la piel, piel sensible a la luz solar, piel palida, hinchazon por
acumulacion excesiva de agua, inflamacion de glandulas (nddulos linfaticos inflamados),
temblor, tumor (no especifico).

Efectos adversos comunicados poco frecuentemente:

comportamientos anormales, desordenes emocionales, miedos, pesadillas,

sangrado de las membranas de la mucosa que une la superficie interior de los parpados,
vision borrosa, somnolencia, intolerancia a la luz, picor de ojos, dolor facial, encias
inflamadas,

dolor en el torax, dificultad al respirar, infeccion en el pulmoén, dolor en la nariz,
neumonia, sibilancias,

presion sanguinea baja,
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- higado dilatado,

- dolor menstrual,

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

El intento de autolesion también se ha comunicado en adultos, nifios y adolescentes.

Ribavirina Teva en combinacion con un producto con interferon alfa también puede producir:

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

- delirios, infeccion del tracto respiratorio superior e inferior,

- inflamacion del pancreas,

- erupciones cutaneas graves que pueden estar asociadas con aparicion de ampollas en la
boca, nariz, 0jos y otras membranas mucosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson), necrolisis epidérmica toxica (aparicion de ampollas y descamacion de la capa
superior de la piel).

También se han comunicado los siguientes efectos adversos para ribavirina en combinacién con

un producto con interferon alfa:

- pensamientos anormales, oir o ver imagenes que no estan presentes, estado mental
alterado, desorientacion,

- angioedema (hinchazon de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede
causar dificultad al tragar o respirar), derrame cerebral (accidente cerebrovascular),

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

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

- problemas oculares incluyendo dafios en la retina, oclusion de la arteria retiniana,
inflamacion del nervio optico, inflamacion del ojo y exudados retinianos (depositos blancos
en la retina),

- dilatacion del area abdominal, acidez de estdmago, defecacion dificil o dolorosa,

- reacciones de hipersensibilidad aguda como picores (urticaria), moretones, dolor intenso en
una extremidad, dolor en pierna o muslo, pérdida del grado de movilidad, rigidez,
sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e
hinchazén en articulaciones, lesiones en piel y nédulos hinchados),

Ribavirina Teva en combinacion con peginterferon alfa-2b o interferon alfa-2b también puede

producir:

- orina oscura, turbia o de un color extrafio,

- dificultad en la respiracion, cambios en sus latidos del corazén, dolor en el pecho, dolor
debajo del brazo izquierdo, dolor en la mandibula,

- pérdida de conocimiento,

- paralisis, reduccion o pérdida de fuerza de los musculos de la cara, pérdida de sensibilidad,

- pérdida de vision.

Usted o la persona que lo cuide deben llamar a su médico inmediatamente si padece alguno

de estos sintomas.

Si es un paciente coinfectado con VHC/VIH que recibian un tratamiento anti-VIH, la
administracion afiadida de Ribavirina Teva y peginterferon alfa-2b puede aumentar el riesgo de
empeoramiento de la funcion hepatica por el tratamiento anti-retroviral de gran actividad (TARGA)
e incrementar el riesgo de acidosis lactica, fallo hepatico y desarrollo de alteraciones de la sangre
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(reduccién del numero de gldbulos rojos que transportan oxigeno, de ciertos globulos blancos que
combaten las infecciones y de células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas) (NRTI).
En pacientes coinfectados con VHC/VIH que recibian TARGA, los siguientes efectos adversos
se han producido con la administracién de ribavirina capsulas duras en combinacién con
peginterferon alfa-2b (no listados anteriormente en los efectos adversos en adultos):

- pérdida de apetito,

- dolor de espalda,

- disminucion de los linfocitos CD4,

- metabolismo deficiente de las grasas,

- hepatitis,

- dolor en las extremidades,

- candidiasis oral (aftas en la boca),

- obtencion de valores sanguineos anormales en los analisis de laboratorio.

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

5. CONSERVACION DE RIBAVIRINA TEVA

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

No utilice Ribavirina Teva después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.La fecha
de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

No utilice Ribavirina Teva si observa algun cambio en el aspecto de las capsulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Ribavirina Teva

El principio activo es Ribavirina 200 mg

Los demas componentes son hidrogeno fosfato calcico, croscarmelosa sodica, povidona,
estearato magnésico. El cuerpo de la capsula contiene didxido de titanio (E171) y gelatina. La
impresion del cuerpo de la capsula contiene shellac, diéxido de titanio (E171) e indigo carmin.
Aspecto del producto y contenido del envase

Ribavirina Teva es una capsula dura, blanca, opaca impresa con tinta azul.

Ribavirina Teva esta disponible en diferentes tamafos de envase que contienen 84, 112, 140 6
168 cépsulas para ingerir.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht

Holanda

Responsable de la fabricacion

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Hungria

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godollo

Tancsics Mihaly ut 82

Hungria

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG UK

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holanda

TEVA Santé SA
Rue Bellocier
89107 Sens
Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante
local del titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. Teva Pharma Belgium S.A.
TélTél: +32 3 820 73 73 Tél/Tel: +32 3 820 73 73
Bbnarapus Magyarorszag

Tesa ®apmactotukbic beirapus EOOJ]  Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva EALGG ALE.

Tel: +420 251 007 111 Tel: +30 210 72 79 099
Danmark Nederland

Teva Denmark A.S. Teva Nederland B.V.

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +31 (0) 800 0228400
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Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

EALGOa
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Genéricos Espafiola, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

Island

Teva UK Limited

Simi: +(44) 1323 501 111.
Italia

Teva Italia S.r.l.

Tel: +(39) 0289179805

Kvnpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235910

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911
Suomi/Finland

Teva Sweden AB

Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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