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Andlogos nucleosidicos: Se ha demostrado in vitro que la ribavirina inhibe la
fosforilacion de la zidovudina y la estavudina. No se conoce, sin embargo. su
importancia clinica. Estos resultados in vitro plantean no obstante la posibilidad de
que el uso simultdneo de Copegus y zidovudina o estavudina pudiera incrementar la
carga plasmatica de VIH. Por consiguiente, se recomienda vigilar estrechamente la
concentracion plasmatica de ARN del VIH en los pacientes tratados a la vez con
Copegus y alguno de los dos farmacos antedichos. Si se elevan las cifras de ARN del
VIH, ha de reevaluarse el uso concomitante de Copegus e inhibidores de la
transcriptasa inversa.

En un subestudio farmacocinético de 12 semanas sobre los efectos de la ribavirina en
la fosforilacién intracelular de algunos inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
inversa (lamivudina, zidovudina y estavudina) no se evidencid ninguna interaccion
farmacologica en 47 pacientes coinfectados por VIH y VHC. La administracion
simultanea de inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa no parecia influir
en la exposicion plasmatica a la ribavirina.

Didanosina: La ribavirina potenciaba la accion antirretrovirica de la didanosina in
vitro y en animales aumentando la formacion del anabolito activo trifosfato (ddATP).
Esta observacion ha hecho pensar que la administracion concomitante de ribavirina y
didanosina podria elevar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con la
didanosina (como neuropatia periférica, pancreatitis y esteatosis hepatica con acidosis
lactica). Aunque se desconoce la importancia clinica de esta observacion, la
administracion concomitante de ribavirina y didanosina en un estudio a pacientes
infectados por el VIH no se tradujo en descensos mayores de la viremia ni un
aumento de las reacciones adversas. En este estudio, la administraciéon concomitante
de ribavirina no afect6 significativamente a la farmacocinética de la didenosina (pero
no se midio la concentracion intracelular de ddATP).

No se recomienda la coadministracion de ribavirina y didanosina. La exposicion a la
didanosina o a su metabolito activo (5'-trifosfato de didesoxiadenosina) aumenta
cuando la didanosina se administra junto con la ribavirina. Con la utilizacion de la
ribavirina se han notificado casos de insuficiencia hepatica fatal, asi como de
neuropatia periférica y hiperlactemia sintomatica/acidosis lactica.

Azatioprina: La ribavirina tiene un efecto inhibidor de la inosinmonofosfato-
deshidrogenasa y. por consiguiente, puede interferir en el metabolismo de la
azatioprina, dando lugar posiblemente a una acumulacién de monofosfato de 6-

metiltioinosina (6-MTIMP). que se ha asociado con mielotoxicidad en pacientes
tratados con azatioprina.

Si los beneficios esperados de la administracion concomitante de ribavirina y
azatrioprina justifican el riesgo, se recomienda una estrecha vigilancia hemato]ogu,a
durante el uso concomitante de la azatrioprina para identificar la posible aparicion de
signos de mielotoxicidad. en cuyo momento se retirarian ambos firmacos (v. 2.4.1
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Advertencias y precauciones generales).

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo

Ni las mujeres embarazadas ni sus parejas masculinas deben tomar Copegus.

Los estudios con animales pusieron de manifiesto toxicidad en la reproduccion. En
todas las especies animales en las que se han realizado estudios adecuados de
toxicologia, se ha demostrado un potencial teratogeno y embriocida significativo de la
ribavirina en dosis netamente por debajo de la recomendada para el ser humano. Se
observaron malformaciones del craneo, el paladar, los ojos, la mandibula, las
extremidades, el esqueleto y el tubo digestivo. La incidencia y la gravedad de los
efectos teratogenos crecia a medida que aumentaba la dosis de ribavirina. La
supervivencia de los fetos y las crias disminuia.

Es necesario adoptar un cuidado extremo para evitar el embarazo de las pacientes. No
se empezara la administracion de Copegus hasta haberse obtenido la notificacion de
una prueba de embarazo negativa inmediatamente antes de iniciarse el tratamiento.

Cualquier método anticonceptivo puede fallar. Por ello, es absolutamente importante
que las mujeres con capacidad para procrear y sus parejas apliquen 2 métodos
anticonceptivos eficaces simultdneamente durante todo el tratamiento y los 6 meses
siguientes a su conclusion; durante este periodo han de efectuarse pruebas de
embarazo cada mes. Si la paciente queda embarazada durante el tratamiento o el
semestre siguiente después de concluido, se le informard y aconsejara acerca del
riesgo importante de efectos teratdgenos de la ribavirina para el feto.

Pacientes de sexo masculino y sus parejas femeninas: Es necesario adoptar un
cuidado extremo para evitar el embarazo de las parejas de los pacientes tratados con
Copegus. La ribavirina se acumula en el interior celular y su eliminacion fuera del
cuerpo es muy lenta. En los estudios con animales, la ribavirina produjo cambios
espermaticos en dosis inferiores a la dosis clinica. No se sabe si la ribavirina
contenida en el esperma ejerce sus conocidos efectos teratdgenos tras la fertilizacion
del ovulo. Por consiguiente, se instruird a los varones en el uso del preservativo
(condon) para reducir al minimo la transferencia de ribavirina a sus parejas. A los
pacientes de sexo masculino y a sus parejas en edad de procrear se les aconsejara que
utilicen 2 métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Copegus vy los
6 primeros meses tras su terminacion. Las mujeres han de tener una prueba de
embarazo negativa antes de comenzar el tratamiento.

2.5.2 Lactancia

Se ignora si Copegus pasa a la leche materna humana. Dado el riesgo de reacciones
adversas en los nifios lactantes, debe decidirse entre suspender la lactancia materna o
no empezar el tratamiento.
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253 Uso en pediatria

En este grupo de edad no se han estudiado la seguridad y la eficacia de la ribavirina
administrada en asociacién con peginterferon alfa-2 o interferén alfa-2a. No se
recomienda la administracion de Copegus a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

254 Uso en geriatria

La edad no parece influir de forma relevante en la farmacocinética de la ribavirina.

Sin embargo, como en los pacientes més jovenes, antes de la administracion de
Copegus se debe evaluar la funcion renal.

255 Insuficiencia renal

La farmacocinética de la ribavirina esté alterada en los pacientes con disfuncion renal
como consecuencia del descenso del aclaramiento aparente en ellos (v. 3.2
Propiedades farmacocinéticas). Por consiguiente, se recomienda evaluar la funcion
renal en todos los pacientes antes de empezar la administracion de Copegus,
preferentemente calculando el aclaramiento de la creatinina. Pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de la creatinina igual o inferior a
50 ml/min) que no estaban en hemodialisis cronica no toleraron dosis diarias de 600
mg y 400 mg de Copegus y presentaban una exposicion plasmatica a la ribavirina
mayor que la de pacientes con normofuncién renal (aclaramiento de la creatinina
superior a 80 ml/min) tratados con la dosis estandar de Copegus (v. 2.2.1 Pautas
posologicas especiales y 3.2.2 Distribucion).

En un estudio de pacientes con insuficiencia renal terminal en hemodialisis cronica, la
mayoria de los cuales recibian factores de crecimiento hematopoyéticos, Copegus se
administré sin problemas en una dosis diaria de 200 mg. En este estudio. la
exposicion plasmatica a la ribavirina en los pacientes con IRT tratados con una dosis
diaria de 200 mg fue aproximadamente un 20% mas baja que en los pacientes con
normofuncion renal tratados con la dosis estandar de 1.000/1.200 mg diarios de
Copegus (v. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales 'y 3.2.2 Distribucion).

2.5.6 Insuficiencia hepatica

No se han detectado interacciones farmacocinéticas entre la ribavirina y la funcion
hepatica. Por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de Copegus en los
pacientes con insuficiencia hepatica. El uso de peginterferon alfa-2a o interferon alfa-
2a esta contraindicado en presencia de una hepatopatia descompensada.

2.6 Reacciones adversas
2.6.1 Ensayos clinicos

El tipo y la frecuencia de los efectos adversos registrados con la biterapia concuerdan
con el perfil toxicoldgico conocido del interferén alfa-2 o el peginterferon alfa-2a y
las reacciones adversas asociadas con la rtbawrma
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Tabla 6 Reacciones adversas (incidencia > 10%)
VHC VIHyVHC |
Copegus Copegus Copegus }
800 mg 1.000 o 1.200 mg 800 mg |
+ + + |
peginterferon alfa-2a peginterferén alfa-2a peginterferon alfa-2a |
180 ug 180 ng 180 pg |
(NV15492) (NVI13801+ NV 13942) (NRI3961)
24 semanas 48 semanas 48 semanas
n=207 n=887 n=288
Sistema orgdnico % % %o
Metabolismo y
trastornos
nutricionales
Anorexia 20% 27% 23%
Adelgazamiento 2% 7% 16%
Trastornos B
psiquidtricos
Insomnio 30% 32% 19%
Irritabilidad 28% 24% 15% B
Depresion 17% 21% 22%
Deterioro de la 8% 10% 2%
concentracion
Trastornos del sistema
nervioso
Cefalea 48% 47% 35%
Mareos 13% 15% 7%
Trastornos =
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos
Disnea 11% 13% 7%
Tos 8% 13% 3%
Trastornos ]
gastrointestinales !
Nauseas 29% 28% 24% |
Diarrea 15% 14% 16% f
Dolor abdominal 9% 10% 7% -
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2.7 Sobredosis

No se ha notificado ningin caso de sobredosis de Copegus en los estudios clinicos.
Hipocalcemia e hipomagnesemia se han observado con dosis mas de cuatro veces
superiores a la maxima recomendada. En muchos de estos casos. la ribavirina se
administré por via intravenosa. La hemodialisis no elimina eficazmente la ribavirina.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
31 Propiedades farmacodinamicas
311 Mecanismo de accién

La ribavirina es un andlogo nucleosidico sintético con actividad in virro contra

algunos virus ARN y ADN. No se conoce el mecanismo por el que la ribavirina actia
contra el VHC.

En varios ensayos clinicos se han estudiado formulaciones orales de ribavirina en
monoterapia contra la HCC. Los resultados de estos estudios pusieron de manifiesto
que la ribavirina en monoterapia no tenfa ningin efecto en la eliminacion del virus
(ARN del VHC) ni mejoraba los datos histologicos de la hepatopatia después de 6 —
12 meses de tratamiento y 6 meses de seguimiento.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia

Copegus en asociacion con peginterferon alfa-2a

Hepatitis C crénica

Resultados de los estudios

La eficacia y la seguridad de la biterapia con Copegus y peginterferén alfa-2a se han
determinado en dos estudios fundamentales (NV15801 y NVI15942), en los que
participaron 2.405 pacientes en total. La poblacion estudiada comprendia pacientes no
pretratados con interferon que presentaban HCC confirmada por concentraciones
séricas detectables de ARN del VHC, cifras elevadas de ALAT v biopsia hepatica
compatible con infeccion cronica por VHC.

En el estudio NVI5801 (1.121 pacientes tratados) se compard la eficacia de 48
semanas de tratamiento con peginterferon alfa-2a (180 pg una vez por semana) y
Copegus (1.000/1.200 mg diarios) con la de peginterferén alfa-2a en monoterapia y la
de interferén alfa-2b y ribavirina en asociacion. La biterapia con peginterferon alfa-2a
y Copegus fue significativamente mas eficaz que con interferon alfa-2b y ribavirina o
la monoterapia con peginterferon alfa-2a (tabla 6).

i |
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En el estudio NV15942 (1.284 pacientes tratados) se compard la eficacia de dos
duraciones del tratamiento (24 semanas frente a 48 semanas) y de dos dosis de
Copegus (800 mg frente a 1.000/1.200 mg).

En los pacientes con el genotipo virico 1, la respuesta serolégica sostenida fue mas
pronunciada después de 48 semanas de tratamiento que al cabo de 24 semanas
(p=0.001). asi como con la dosis més alta de Copegus (p=0,005). Sin embargo, en los
pacientes con el genotipo 2/3 no hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre 48 y 24 semanas de tratamiento, ni entre las dosis baja y alta de
Copegus (tabla 7). La carga virica o la presencia/ausencia de cirrosis no influyeron en
estos patrones de respuesta, por lo que las recomendaciones de tratamiento se
establecen con independencia de estos dos parametros basales. Se definio como
respuesta virologica un ARN del VHC indetectable con la prueba Cobas Amplicor
HCV. version 2.0 (limite de deteccion: 100 copias/ml, equivalente a 50 Ul/ml) y una
respuesta sostenida basada en una muestra negativa al cabo de aproximadamente 6
meses de finalizado el tratamiento.

Tabla 7 Respuesta virolégica en la poblacion global estudiada
(incluidos pacientes cirréticos y no cirréticos)
Estudio NV15942 Estudio NV15801
Copegus Copegus Ribavirina
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
+ - +
peginterferon alfa-2b peginterferdn alfa-2b interferon alfa-2b
180 pg 180 pg 3 MUI
(n=436) (n=453) (n=444)

i 48 semanas 48 semanas 48 semanas
Respuesta al final del 68% 69% 52%
lratamiento
Respuesta sostenida 63% 54%* 45%*
alobal

*1C del 95% para la diferencia: 3-16. valor de p (prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel) =
0.003
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3.2 Propiedades farmacocinéticas
3.21 Absorcion

La ribavirina se absorbe rapidamente tras la administracion oral de una dosis tnica de
Copegus (mediana de Tma: 1 — 2 horas). La semivida terminal media de la ribavirina
tras la toma de dosis unicas de Copegus oscila entre 140 y 160 horas. Los datos
publicados sobre la ribavirina demuestran una amplia absorcién, con una excrecion
fecal de aproximadamente el 10% de una dosis radiomarcada. Sin embargo, la
biodisponibilidad absoluta es del 45 — 65%. lo que parece deberse a un efecto
metabolico de primer paso por el higado. Después de tomar una dosis Gnica de 200 —
1.200 mg de ribavirina, la relacion entre la dosis y el ABCy es lineal. El valor medio
del aclaramiento aparente de la ribavirina tras la toma de dosis tnicas orales de 600
mg de Copegus varia entre 22 y 29 litros/hora. El volumen de distribucion tras la
administracion de Copegus es de aproximadamente 4.500 litros. La ribavirina no se
une a las proteinas plasmaticas.

Interacciones con alimentos

La biodisponibilidad de una dosis oral tnica de 600 mg de Copegus aumentaba
cuando se tomaba junto con una comida rica en grasas. Los valores de ABCo.io2 1, ¥
Cmas. indicativos de la exposicion a la ribavirina, eran del 42% vy el 66%.
respectivamente. mds altos cuando Copegus se administraba con un desayuno rico en
grasas que cuando se tomaba en ayunas. Se desconoce la importancia clinica que
puedan tener los resultados de este estudio con dosis anicas. La exposicion a la
ribavirina tras la ingestion de dosis multiples junto con alimentos era comparable en
los pacientes tratados con peginterferon alfa-2a y Copegus y en los que recibieron
interferén alfa-2b y ribavirina. Para alcanzar las concentraciones plasmadticas optimas
de ribavirina, se recomienda tomar Copegus con alguin alimento.

3.2.2 Distribucion

La ribavirina ha demostrado tener una variabilidad farmacocinética grande
interindividual e intraindividual (variabilidad intraindividual de ABC Y Cmax: £25%)
tras la administracion oral de dosis tnicas de Copegus. lo cual puede deberse a un
metabolismo pronunciado de primer paso por el higado y a la transferencia dentro del
compartimiento sanguineo y mas alla de éste.

El transporte de la ribavirina en compartimientos no plasmaticos se ha estudiado
exhaustivamente en eritrocitos, poniéndose de manifiesto que responde a un
transportador equilibrativo de nucléotidos de tipo es. Este tipo de transportador esta
presente en pricticamente todos los tipos de células y a él puede deberse el alto
volumen de distribucion de la ribavirina. La relacion entre sangre completa y
concentracion plasmatica de ribavirina es de aproximadamente 60:1; el exceso de

ribavirina en la sangre completa se halla en forma de nucléotidos de ribavirina
secuestrados en eritrocitos.
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3.2.3 Metabolismo

La ribavirina se metaboliza por dos vias: 1) fosforilacion reversible y 2) degradacion
con desribosilacion e hidrélisis amidica, para formar el metabolito carboxiacido de
triazol. La ribavirina y sus dos metabolitos triazol-carboxamida y carboxiacido de
triazol se excretan por via renal.

Tras la administracion de dosis multiples, la ribavirina se acumula ampliamente en el
plasma, alcanzdndose valores de ABCi2 1 seis veces mads altos que tras una dosis
Unica, segun los datos publicados. Tras la administracion oral de una dosis de 600 mg
dos veces al dia, el estado de equilibrio se alcanzo después de aproximadamente 4
semanas, lo cual significa que se registran concentraciones plasmaticas en equilibrio
estacionario del orden de 2.200 ng/ml.

3.24 Eliminacion

Tras la suspension de la administracion, la semivida era de unas 300 horas, lo que
probablemente refleja una eliminacion lenta de los compartimientos extraplasmaticos.

3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal:

El aclaramiento aparente de la ribavirina es menor en los pacientes con un
aclaramiento de la creatinina igual o inferior a 50 ml/min, incluidos los pacientes con
IRT en hemodialisis cronica: aproximadamente un 30% del valor en los pacientes con
normofuncion renal (CICr >80 ml/min). Se ha observado una escasa tolerabilidad en
sufrian una insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de la creatinina igual o
inferior a 50 ml/min) que no estaban en hemodiélisis cronica , que recibieron dosis
diarias de 600 mg y 400 mg, respectivamente, y requirieron reducciones frecuentes de
la dosis. A pesar de la dosis reducida de Copegus en estos pacientes, la exposicion
plasmética a la ribavirina (ABC) en caso de insuficiencia moderada o grave fue,
respectivamente, un 36% y un 25% mayor que en los pacientes con normofuncion
renal tratados con la dosis estandar de Copegus. Se registraron tasas clevadas de
reacciones adversas (principalmente anemia) en los pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave que recibieron las dosis que se evaluaron en este estudio. Los
pacientes con IRT en hemodidlisis cronica toleraban dosis diarias de 200 mg de
Copegus y presentaban una exposicion media a la ribavirina (ABC) de
aproximadamente el 80% del valor hallado en los pacientes con normofuncion renal
(v. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales). La ribavirina plasmatica se elimina por
hemodidlisis con una tasa de extraccion de aproximadamente el 50%.

Considerando los datos de modelamiento y simulacion FC. se recomienda ajustar la
dosis en pacientes con una insuficiencia renal importante (v. 2.2.1 Pautas posolégicas
speciales). Es previsible que estas dosis ajustadas _den lugar a una exposicion
plasmatica a la ribavirina similar a la que se alcanza en pacientes con normofuncion
renal que reciben la dosis habitual de Copegus. Salvo la dosis de 200 mg al dia en la
msuliciencia_renal terminal. estas dosis recomendadas no se han investicado en
ensayos clinicos.

T
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Pacientes con insuficiencia hepdtica: En los pacientes con disfuncion hepatica grave.
la farmacocinética de la ribavirina en dosis tnicas es similar a la observada en los
sujetos de control sanos.

Pacientes ancianos (> 65 aiios): No se han realizado estudios especificos de
farmacocinética en ancianos. Ahora bien, en un estudio poblacional de
farmacocinética publicado, la edad no constituyé un factor clave de la cinética de la
ribavirina: el factor determinante es la funcion renal.

Pacientes menores de 18 afios: No se ha realizado una evaluacion exhaustiva de los
estudios especificos de farmacocinética en pacientes menores de 18 afios. Copegus en
asociacion con peginterferon alfa-2a o interferén alfa-2a esta indicado para el
tratamiento de la HCC tnicamente en pacientes de 18 o mas aiios de edad.

Raza: En un estudio farmacocinético realizado en 42 sujetos se ha demostrado que no
existen diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de la ribavirina

entre las personas negras (n=14), blancas (n=15) y de ascendencia hispanoamericana
(n=13).

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad
3.3.1 Carcinogenicidad

En un estudio de carcinogenicidad en ratones p33 (+/-) v otro estudio de
carcinogenicidad de 2 afios en ratas, la ribavirina no fue oncogena en dosis hasta la
maxima tolerada de 100 mg/kg/dia y 60 mg/kg/dia. respectivamente. En términos de
superficie corporal, estas dosis son aproximadamente 0,5 y 0,6 veces mayores que la
dosis maxima recomendada de ribavirina durante 24 horas para el ser humano.

3.3.2 Trastornos de la fecundidad

En estudios de dosis miltiples en ratones para conocer los efectos de la ribavirina en
los testiculos y el esperma, se observaron anomalias espermadticas con dosis
sensiblemente inferiores a las terapéuticas. Tras la retirada de la administracion. los

animales se recuperaron practicamente por completo de la toxicidad testicular en el
espacio de uno o dos ciclos espermatdgenos.

3.3.3 Otros efectos

En los estudios con animales se puso de manifiesto que los eritrocitos constituyen una
diana primaria de la toxicidad de la ribavirina. Poco después de iniciarse la

administracion se presenta ya anemia, la cual, sin embargo. es rapidamente reversible
tras la suspension del tratamiento.

Los estudios de genotoxicidad han demostrado que la ribavirina ejerce cierta actividad
genotoxica. La ribavirina fue activa en un ensayo in vitro de transformacion celular.
En la prueba de microntcleos de ratén in vivo se registré actividad genotdxica. La
prueba letal dominante en la rata fue negativa, lo cual indicaba que, de haber
mutaciones en las ratas. su transmision no se producia a través de los gametos
masculinos. No cabe excluir el riesgo de carcinogénesis en el ser humano.
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