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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebetol 200 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula contém 200 mg de ribavirina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada capsula contém 40 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. b

3.  FORMA FARMACEUTICA . \W
Cépsula {

Branca, opaca e impressa com tinta azul. S}

4. INFORMACOES CLINICAS ’b
4.1 Indicacdes terapéuticas a O
Rebetol ¢ indicado, em associagdo com outros camentos, para o tratamento da hepatite C

crénica (HCC) em adultos (ver secgdes 4‘2, 4.4 5.1).

*
Rebetol é indicado, em associagdo com medicamentos, para o tratamento da hepatite C
cronica (HCC) em doentes pediatricos(criadcas com idade igual ou superior a 3 anos e
adolescentes), ndo tratados previ e sem descompensacdo hepatica (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢
) X

4.2 Posologia e modo de ad@?ragﬁo

O tratamento deve ser inicifide,e controlado por um médico com experiéncia no tratamento de

hepatite C crénica. ,b

Posologia .\

Rebetol tem de ilizado em associacdo, conforme descrito na secgio 4.1.

Consultar o réspetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos medicamentos
utilizados ociacdo com Rebetol para informacao adicional sobre prescri¢do especifica desse
produto a mais recomendagdes posologicas na administragdo concomitante com Rebetol.

As capsulas de Rebetol devem ser administradas por via oral, diariamente, em duas doses repartidas
(de manha e a noite) em conjunto com os alimentos.

Adultos

A dose e duragdo recomendadas de Rebetol dependem do peso do doente e do medicamento que é
utilizado em associag@o. Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em
associa¢do com Rebetol.

Nos casos em que ndo ¢ feita uma recomendacio especifica de dose, deve ser utilizada a seguinte
dose:



Peso do doente: < 75 kg =1.000 mg e > 75 kg = 1.200 mg.

Populagdo pedidtrica

Nao existem dados disponiveis em criangas com idade inferior a 3 anos.

Nota: Para os doentes com um peso < 47 kg, ou que nio conseguem engolir capsulas, por favor
consulte 0o RCM de Rebetol solugéo oral 40 mg/ml.

A dose de Rebetol destinada a criangas e adolescentes é determinada pelo peso corporal do doente. Por
exemplo, a dose com base no peso corporal utilizada em associa¢do com interferdo alfa-2b ou

peginterferdo alfa-2b ¢ indicada na Tabela 1. Por favor, consulte o respetivo RCM do

dlcamentos

as normas orientadoras para alteragdes posoldgicas de Rebetol descritas na Tabel

utilizados em associa¢do com Rebetol, pois alguns tratamentos combinados néo s% tlvels com

Tabela 1 Dose de Rebetol com base no peso corporal quando usad ciagdo com
interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em doentes pe(i}: spb
Peso do doente (kg) Dose diaria de Rebetol Numer e Gapsulas de 200 mg
47 —-49 600 mg capsulas
50 — 65 800 mg V4 capsulas °
> 65

a: 1 de manh3, 2 a noite
b: 2 de manh3, 2 a noite

Alteragoes posologicas em reagdes adversas

Alteragdes posologicas em adultos

A redug@o de dose de Rebetol depende da posologi

Consultar as recomend@ a dose em adultos

>
, O

medicamento utilizado em associa¢do com R%betol.

Rebetol deve ser alterada ou suspensa, se apropr

1higcial de Rebetol, que por sua vez depende do

0, até ao desaparecimento da reagdo adversa ou

Caso um doente tenha uma reagdo adversa gf@enoialmeme relacionada com Rebetol, a dose de

diminui¢do da sua gravidade.

A Tabela 2 indica normas orlentad Xﬁ

O

re alteragdes posologicas e suspensio do tratamento baseadas

na concentracdo de hemoglobina, 2 cdo cardiaca e concentracdio de bilirrubina indireta do doente.

Tabela 2 Controlo de

oes Adversas

Valores laboratoriais Q

Reduzir a dose de Rebetol* se:

Suspender Rebetol se:

Hemoglobina em @ Sem

Doenga Cardiata,

<10 g/dl

<8,5 g/dl

HemoglobinayBechtes com

redugfo > 2 g/dl da hemoglobina
durante qualquer periodo de 4
semanas durante o tratamento
(reducdo permanente da dose)

<12 g/dl apesar de
4 semanas com dose reduzida

Bilirrubina — Indireta

Anteceden oenca
Cardia;; ayel

> 5 mg/dl

>4 mg/dl (adultos)

*Para doentes a receber uma dose de 1.000 mg (< 75 kg) ou 1.200 mg (>75 kg), a dose de Rebetol
deve ser reduzida para 600 mg/dia (administrando uma capsula de 200 mg de manha e duas capsulas
de 200 mg a noite). Se a alteracdo reverter, Rebetol pode ser retomado com 600 mg por dia, e
aumentado posteriormente para 800 mg dia, de acordo com o critério do médico assistente. No
entanto, ndo ¢ recomentado retomar doses mais elevadas.
Para doentes a receber uma dose de 800 mg (<65 kg), 1.000 mg (65-80 kg), 1.200 mg (81-105 kg) ou
1.400 mg (> 105 kg), a 1? reducéo da dose de Rebetol ¢ de 200 mg/dia (exceto em doentes que
recebem 1.400 mg, em que a redugdo da dose deve ser de 400 mg/dia). Se necessario, a 2° redugdo da
dose de Rebetol ¢ de 200 mg/dia adicionais. Doentes cuja dose de Rebetol seja reduzida para 600 mg
por dia recebem uma capsula de 200 mg de manha e duas capsulas de 200 mg a noite.




Em caso de reagao adversa grave potencialmente relacionada com medicamentos administrados em
associa¢do com Rebetol, consultar os respetivos RCM desses medicamentos pois alguns tratamentos
combinados ndo sdo compativeis com as normas orientadoras para altera¢des posoldgicas ou
suspensdo de Rebetol descritas na Tabela 2.

Alteragdes posologicas em doentes pedidtricos

As redugdes posologicas em doentes pediatricos, sem doenga cardiaca, seguem as normas orientadoras
para doentes adultos sem doenca cardiaca relativamente aos niveis de hemoglobina (Tabela 2).

N3ao existem dados em doentes pediatricos com doenga cardiaca (ver secdo 4.4).

A Tabela 3 indica normas orientadoras para suspensio baseadas nas concentragde d@rrubina
indireta do doente. b

<

Tabela 3 Controlo de Reagdes Adversas A
Valores laboratoriais Suspender Rebetd%}/
Bilirrubina — Indireta > 5 mg/dl (durante > 4{sentanas)
(criangas e adolescentes tratad interferdo alfa-2b),

>4 mg/dl (dur %‘4 semanas)

(criangas e adolescentes tra com peginterferdo alfa-2b)

Populacdes especiais

Idosos (265 anos de idade) a o
Nio parece existir um efeito significativo relacionade,com a idade sobre a farmacocinética da Rebetol.
Contudo, a semelhanga do que se verifica nos doeﬂ@ais jovens, a fung¢do renal tem que ser avaliada
antes da administragdo de Rebetol (ver secc¢dd 3.2).

.
Doentes pediatricos (criangas com idade ig%u superior a 3 anos e adolescentes)
Rebetol pode ser utilizado em associagdgsgcom peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b (ver se¢ao
4.4). A escolha da formulagdo de Reb t@seia-se nas caracteristicas individuais do doente. A
seguranga e eficacia de ribavirina utiﬂ@ em associagdo com antiviricos de a¢do direta nesta
populacdo nio foram estabelecida existem dados disponiveis.
Por favor consulte o respetivo os medicamentos utilizados em associa¢cdo com Rebetol para

mais recomendagdes sobr% a na administragdo concomitante.

Compromisso renal

A farmacocinética de 1@@01 encontra-se alterada em doentes com disfun¢do renal devido a redugado
da depuragio apar‘enﬁd? reatinina observada nestes doentes (ver sec¢do 5.2). Nestas circunstincias,
recomenda-se p e& avaliag¢do da fung¢do renal em todos os doentes antes do inicio do tratamento
com Rebetol. A@entes adultos com compromisso renal moderado (clearance da creatinina de
30-50 ml/miqz)G vem ser administradas, alternando diariamente, doses de 200 mg e 400 mg. Aos
doentes a m compromisso renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/minuto) e doentes com
Doenga e Fase Terminal (ESRD) ou em hemodialise deve ser administrado 200 mg/dia de
Rebetol. abela 4 indica normas orientadoras sobre alteracdo da dose em doentes com disfuncéo
renal. Os doentes com compromisso da funcéo renal devem ser mais cuidadosamente monitorizados
em relagdo ao desenvolvimento de anemia. Nao existem dados sobre a alteragdo de dose em doentes
pediatricos com compromisso renal.

Tabela4  Alteragcdo Posoldgica para Compromisso Renal em Doentes Adultos
Depuracio da Creatinina Dose de Rebetol (por dia)

30 a 50 ml/min Alternar as doses de 200 mg e 400 mg, dia sim, dia ndo
Inferior a 30 ml/min 200 mg por dia

Hemodialise (ESRD) 200 mg por dia




Compromisso hepatico

Nao parece existir interagdo farmacocinética entre o Rebetol e a fungdo hepatica (ver secgdo 5.2). Para
utilizagdo em doentes com cirrose descompensada, consultar o respetivo RCM dos medicamentos
utilizados em associa¢do com Rebetol.

Modo de administracdo

Rebetol deve ser administrado por via oral com alimentos.
4.3 Contraindicacoes
6.1.

- Gravidez (ver seccdes 4.4, 4.6 ¢ 5.3). Em mulheres em idade fértil, o trat om Rebetol s6
pode ser instituido apds ser obtido um resultado negativo num teste de& ez imediatamente

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes men 0s na sec¢io
b c

antes do inicio do tratamento.

- Amamentacao.

- Antecedentes de doenca cardiaca grave preexistente, incluindo & cardiaca instavel ou ndo
controlada nos seis meses anteriores (ver sec¢do 4.4). d@

- Hemoglobinopatias (p.ex., talassemia, anemia de células fal es).

Por favor consulte o respetivo RCM dos medicamentos utiliz%m associacdo com Rebetol para
contraindicagdes especificas para estes medicamentos.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utili@ “D

Rebetol tem que ser utilizado em associagdo com (Qs medicamentos (ver sec¢do 5.1).

\!

’bpara mais informac¢do sobre recomendagdes na
stadas em baixo antes de iniciar o tratamento, ou outras

Por favor, consulte 0 RCM de (peg)interferdo
monitorizacdo e gestdo das reagdes adversa
precaugdes associadas ao (peg)interferao alfa.

Existem varias reagdes adversas gra@ciadas ao tratamento em associag¢do de Rebetol com
(peg)interferdo alfa. Estas incluem;

- Efeitos graves p51qu1atrlc o sistema nervoso central (tais como depressdo, ideacdo suicida,
tentativa de SUICldIO e co tamento agressivo, etc.)

- Inibigdo do crescim criangas ¢ adolescentes, que em alguns doentes pode ser irreversivel

- Tirotropina (TSH) tada em criancas ¢ adolescentes

- Afecdes oculare
- Afegoes dentatsj eriodonticas

Populacdo pedra%

Quando se to%decisﬁo de nfo adiar o tratamento em associacdo com peginterferdo alfa-2b ou
interferdo até a idade adulta, ¢ importante considerar que este tratamento combinado induziu
uma inibigao do crescimento que pode ser irreversivel em alguns doentes. A decisdo de tratar deve ser
ponderada caso a caso.

Hemblise

Foi observada, em ensaios clinicos, uma descida dos niveis de hemoglobina para valores < 10 g/dl em
até 14 % dos doentes adultos e 7 % das crian¢as e dos adolescentes tratados com Rebetol em
associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b. Embora Rebetol ndo exerga quaisquer
efeitos cardiovasculares diretos, a anemia associada a Rebetol podera provocar deterioracdo da fungao
cardiaca, ou exacerbacdo dos sintomas de doenga coronaria, ou ambos. Assim, Rebetol tem que ser
administrado com precaugio a individuos com doenca cardiaca preexistente (ver secgdo 4.3). O estado
cardiaco tem que ser avaliado antes do inicio do tratamento e monitorizado clinicamente durante o



tratamento; o tratamento tem que ser interrompido caso se verifique qualquer agravamento do estado
cardiaco (ver sec¢do 4.2).

Cardiovascular

Os doentes adultos com antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio e/ou
doengas arritmicas prévias ou atuais tém que ser mantidos sob cuidadosa vigilancia. Recomenda-se a
realizacdo de eletrocardiogramas, antes e durante o curso terapéutico, em doentes com alteragdes
cardiacas preexistentes. Embora as arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) respondam
geralmente a terapéutica convencional, poderfo justificar a suspensdo do tratamento. Nao existem
dados em criangas ou adolescentes com antecedentes de doencga cardiaca.

Risco teratogénico b

Antes de iniciar o tratamento com Rebetol, o médico assistente deve informar, @[ivamente tanto os
doentes do sexo masculino como do sexo feminino, do risco teratogénico 4, tol, da necessidade

de utilizar métodos contracetivos eficazes e de forma continua, da possibj de falta de eficacia
dos métodos contracetivos e de possiveis consequéncias na gravidez, c orra durante ou apds o
tratamento com Rebetol (ver secgdo 4.6). Para monitorizagao labor; a gravidez, por favor

Hipersensibilidade aguda

consultar Exames laboratoriais. 0

Em caso de desenvolvimento de uma reagao de hipersens@dade aguda (p. ex., urticdria,
angioedema, broncoconstrigdo, anafilaxia), o tratame@t Rebetol tem que ser imediatamente
suspenso e instituida uma terapéutica clinica apropria@aparecimento de erupgdes cutineas
transitorias ndo justifica a interrupgdo do tratamenQ

Fungfo hepatica ‘@
.

Qualquer doente que desenvolva alteragdes sigiificativas da fung@o hepatica durante o tratamento tem
que ser mantido sob cuidadosa vigilanci r favor consulte 0 RCM dos medicamentos utilizados em
associacdo com Rebetol para recoménagéts sobre suspensido do tratamento ou alteragdo de dose.

Compromisso renal Q

A farmacocinética de Rebet ontra-se alterada em doentes com disfuncio renal devido a reducao
da depuragdo aparente da efedtinina observada nestes doentes. Nestas circunstancias, recomenda-se
proceder a avaliacdo da renal em todos os doentes antes do inicio do tratamento com Rebetol.
Dado que em doente {)Bompromisso renal moderado e grave ha um aumento substancial da
concentracio plastq%aﬂe ribavirina, o ajuste da dose de Rebetol ¢ recomendado em doentes adultos
com depuragdo tinina < 50 ml/minuto. Nio existem dados disponiveis sobre a alteragdo de dose

em doentes pedi s com compromisso renal (ver seccdes 4.2 ¢ 5.2). Durante o tratamento devem
ser monitoriz cuidadosamente as concentragdes de hemoglobina, e devem ser tomadas medidas
corretivas cessario (ver seccdo 4.2).

Potencial para exacerbar a imunossupressio

Foram descritas na literatura pancitopenia e supressdo da medula 6ssea que ocorrem 3 a 7 semanas
apo6s a administracio de peginterferdo e Rebetol concomitantemente com azatioprina. Esta
mielotoxicidade foi reversivel 4 a 6 semanas apos a suspensao do tratamento antivirico do VHC com
azatioprina concomitante e ndo voltou a ocorrer apds reintrodug@o de qualquer um dos tratamentos
individualmente (ver sec¢do 4.5).



Coinfecdo com VHC/VIH

Toxicidade mitocondrial e acidose lactica:

Devem ser tomadas precaucdes em doentes VIH-positivos coinfetados com VHC, tratados com um
analogo nucledsido inibidor da transcriptase reversa (NRTI) (especialmente ddI e d4T) em associagdo
com o tratamento combinado interferdo alfa/ribavirina. Na populagdo VIH-positiva que recebe um
regime de NRTI com administragdo de Rebetol, os médicos devem monitorizar cuidadosamente os
marcadores de toxicidade mitocondrial e de acidose lactica. Para informagao adicional ver secc¢do 4.5.

Descompensagdo hepdtica em doentes coinfetados com VHC/VIH com cirrose avangada

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebem tratamento antirretrovirico combinado (cART)
podem ter um risco maior de descompensagdo hepatica e morte. Outros fatores basai ntes
coinfetados que podem estar associados a um risco maior de descompensagio hepéti@uem 0
tratamento com didanosina e concentragdes séricas de bilirrubina elevadas.

Os doentes coinfetados que recebem ambos os tratamentos antirretroviric@s V) e anti-
hepatite devem ser cuidadosamente monitorizados, avaliando a sua p@o de Child-Pugh
durante o tratamento. Por favor consulte os respetivos RCM dos medica@n s utilizados em
associagdo com Rebetol para recomendagdes sobre suspensdo do trata ou alteragio de dose. Os
doentes que progredirem para descompensagdo hepatica deve spehder imediatamente o
tratamento anti-hepatite e o tratamento ARV deve ser reavali%

Alteragoes hematologicas em doentes coinfetados com VHC/V]

Doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem tratamento com peginterferdo alfa-2b/ribavirina e
cART poderio estar em maior risco de desenvolver al er hematoldgicas (tais como neutropenia,
trombocitopenia e anemia) quando comparados com%s monoinfetados com VHC. Embora a
maioria deles possa ser controlada pela reducgio da »deve ser efetuada a monitorizacdo cuidadosa
dos parametros hematoldgicos nesta populacio de @es (ver secgdo 4.2 e “Testes laboratoriais” em
baixo e sec¢io 4.8).

Doentes tratados com Rebetol e zidovudinayapr, tam maior risco de desenvolver anemia; deste
modo, nfo é recomendada a utiliza¢do concomitante de Rebetol e zidovudina (ver sec¢do 4.5).

Doentes com contagens CD4 baixas

Em doentes coinfetados com VHC/ stdo disponiveis dados limitados de eficacia e seguranga
(N =25) em individuos com contagen®CD4 inferiores a 200 células/ul. Consequentemente, ¢
necessaria precaugdo no tratam individuos com contagens CD4 baixas.

Por favor consulte os respegivigs RCM dos medicamentos antirretroviricos que estdo a ser
administrados concomit ente com a terap€utica para o VHC, por forma a tomar conhecimento e
controlar as toxicidade%ciﬁcas para cada medicamento, ¢ o potencial de sobreposi¢do de
toxicidades com o,Rgbetgl.

Exames laborat@

Todos os tém que ser submetidos a analises hematologicas, andlises bioquimicas do sangue
(hemog completo [CBC] e com contagem diferencial, contagem de plaquetas, eletrélitos,
creatinina Sérica, provas da fung¢do hepatica, acido urico) e teste de gravidez antes do inicio do
tratamento. Indicam-se seguidamente os valores basais considerados aceitaveis e utilizados como
valores de referéncia antes do inicio do tratamento com Rebetol:

o Hemoglobina Adulto: > 12 g/dl (sexo feminino); > 13 g/dl (sexo masculino)
Criangas e adolescentes: > 11 g/dl (sexo feminino); > 12 g/dl (sexo
masculino)

Estas avaliagdes laboratoriais devem ser realizadas nas semanas 2 e 4 de tratamento, e
subsequentemente, a intervalos regulares em fun¢do das necessidades clinicas. O ARN-VHC deve ser
medido periodicamente durante o tratamento (ver sec¢do 4.2).



O nivel de acido trico podera aumentar com Rebetol devido a hemdlise, pelo que se tem que
monitorizar cuidadosamente o potencial de desenvolvimento de gota nos doentes com predisposi¢ao.

Lactose

Cada capsula de Rebetol contém 40 mg de lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢io de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula ou®é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio . \W
S6 foram realizados estudos de interagdo em adultos. é

Os resultados de estudos in vitro utilizando preparagdes de micros hepaticos humanos e do rato
ndo revelaram a existéncia de qualquer metabolismo de Rebetol mediado pelas enzimas do citocromo
P450. Rebetol ndo inibe as enzimas do citocromo P450. Os es@ e toxicidade ndo revelaram
quaisquer provas de que Rebetol induz as enzimas hepaticas. Existe, portanto, um potencial minimo de
se registarem interacdes baseadas nas enzimas do citocro®450.

Rebetol, tendo um efeito inibitorio sobre a inosina m fato desidrogenase, pode interferir com o
metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivel@g, a acumulacdo do 6-metiltioinosina
monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado a nmi¥elotoxicidade nos doentes tratados com
azatioprina. Deve evitar-se o uso de interferﬁ§ eguilado e Rebetol concomitantemente com
azatioprina. Em casos individuais em que o cio da administracdo de Rebetol concomitantemente
com azatioprina justifique o risco potencial, recdmenda-se realizar uma monitorizacdo hematoldgica
rigorosa durante o uso concomitante daQoprma para identificar sinais de mielotoxicidade, e logo
que estes surjam, deve-se parar o tra% com estes medicamentos (ver sec¢do 4.4).

N3o se realizaram estudos de int
peginterferdo alfa-2b, interferd
Num estudo de farmacocinétic
entre o Rebetol e o peginteffe

{9

Antiacidos

Verificou-se uma ¢ UQBC da biodisponibilidade de 600 mg de Rebetol apos a sua administragao
concomitante co Xantiécido contendo magnésio, aluminio e simeticone; a AUCdiminuiu 14 %. E
possivel que a@ o da biodisponibilidade observada neste estudo fosse devida a um atraso na

do do Rebetol com outros medicamentos, com excecdo do
fa-2b e antiacidos.

¢ doses multiplas, ndo se observaram interagdes farmacocinéticas
alfa-2b ou o interferdo alfa-2b.

circulagdo de tol ou a uma alteragdo do valor pH. Esta intera¢do ndo ¢ considerada clinicamente
relevante.

Andlogos nucledsidos

A utilizagdo de analogos nucledsidos, em monoterapia ou em associacdo com outros nucledsidos, tem
originado acidose lactica. Farmacologicamente, Rebetol aumenta os metabolitos fosforilados dos
nucleésidos purina in vitro. Esta atividade pode potenciar o risco de acidose lactica induzida pelos
analogos dos nucledsidos purina (p. ex. didanosina ou abacavir). Ndo se recomenda a administragao
concomitante de Rebetol e didanosina. Tém sido notificados casos de toxicidade mitocondrial, em
particular acidose lactica e pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4).

Tém sido notificados casos de exacerba¢do de anemia devido ao Rebetol quando a zidovudina faz
parte do regime utilizado no tratamento de VIH, contudo o mecanismo exato permanece por
esclarecer. Nao é recomendado o uso concomitante de Rebetol com zidovudina devido a um aumento
do risco de anemia (ver sec¢do 4.4). Deve ser considerada a possibilidade de substitui¢do de



zidovudina num tratamento antirretrovirico (ART) associado, se este regime ja estiver estabelecido.
Esta medida seria particularmente importante em doentes com antecedentes de anemia induzida por
zidovudina.

Qualquer potencial para se registarem interagdes podera persistir até dois meses (cinco semividas de
Rebetol) apos a suspensdo do tratamento com Rebetol, devido a sua longa semivida (ver sec¢do 5.2).

Nao existem provas de interagdo de Rebetol com inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa
ou com inibidores da protease.

Foram reportados na literatura, dados controversos sobre a administragdo concomitan@abacavir e

Rebetol. Alguns dados sugerem que doentes coinfetados com VIH/VHC a receber contendo
abacavir podem estar em risco de ter uma taxa de resposta mais baixa ao tratamen interferdo
peguilado/Rebetol. Deve haver precaugido quando se administram concomitante os dois

medicamentos. W
S \

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/contracecio em homens e mulheres @

Doentes do sexo feminino

Rebetol ndo pode ser utilizado por doentes do sexo feminino idas (ver secg¢des 4.3 ¢ 5.3). Deve-se
ter um cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do s feminino (ver sec¢do 5.3). O
tratamento com Rebetol s pode ser instituido apos se ob m resultado negativo num teste de
gravidez imediatamente antes do inicio do tratament@ DO s do sexo feminino em idade fértil tém
que utilizar um método contracetivo eficaz no decursd dofratamento e durante o periodo de nove
meses apos a conclusdo do mesmo; no decurso de@gnodo, tém que ser realizados mensalmente,
por rotina, testes de gravidez. Caso a doente gngravide durante o tratamento ou nos nove meses a
seguir a suspensdo do mesmo, tem que ser in da do risco teratogénico significativo de Rebetol
para o feto (ver secgdo 4.4). ¢

Doentes do sexo masculino e suas parc@ sexuais

Deve-se ter extremo cuidado para evitar a=gravidez em parceiras sexuais de doentes do sexo masculino
que estejam a ser tratados com Re er seccoes 4.3, 4.4 ¢ 5.3). Rebetol acumula-se a nivel
intracelular e é eliminada muito ente do organismo. Desconhece-se se o Rebetol contido no
esperma exercera os seus poten@efeitos teratogénicos ou genotoxicos no embrido/feto humanos.
Embora os dados em aproxi mente 300 gravidezes com exposi¢do paternal ao Rebetol
acompanhadas prospectiv@ ndo tivessem demonstrado um risco aumentado de malformagido em
comparagdo com a pop em geral, nem qualquer padréo especifico de malformag@o, os doentes
do sexo masculino o ws parceiras sexuais em idade fértil t€m que ser aconselhados a utilizar um
método contracetivQ &figdz no decurso do tratamento com Rebetol e no periodo de seis meses apds
terminar o mesn&rante este periodo devem ser efetuados mensalmente testes de gravidez de
rotina. Os ho jas parceiras estiverem gravidas tém que receber indicagdes para utilizarem um
preservatiyo @ de reduzir ao minimo o risco de libertacdo de Rebetol na parceira.

Gravide

A utilizagdo de Rebetol estd contraindicada durante a gravidez. Em estudos pré-clinicos, Rebetol
demonstrou ser teratogénico e genotdxico (ver secgdes 4.4 ¢ 5.3).

Amamentacdo

Desconhece-se se o Rebetol € excretado no leite humano. Dado o potencial de reacdes adversas em
lactentes a serem amamentados, a amamentacdo tem que ser interrompida antes do inicio do
tratamento.



Fertilidade

Dados pré-clinicos

- Fertilidade: Em estudos animais, o Rebetol produziu efeitos reversiveis sobre a
espermatogénese (ver secgdo 5.3).

- Teratogenicidade: Foi demonstrado um potencial teratogénico e/ou embriocida significativo
de Rebetol em todas as espécies animais em que foram realizados estudos adequados, com
doses de apenas um vinte avos da dose recomendada para o homem (ver sec¢do 5.3).

- Genotoxicidade: O Rebetol induz genotoxicidade (ver secg¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas 0

Os efeitos de Rebetol sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nuloespreziveis;
contudo, outros medicamentos utilizados em associagdo poderdo exercer um efes sim, os doentes
que sintam fadiga, sonoléncia ou confusdo durante o tratamento tém que ser mados a evitar
conduzir ou utilizar maquinas. . N

4.8 Efeitos indesejaveis {

X

Resumo do perfil de seguranga
A questdo de seguranca mais evidente do Rebetol é a anemia @%ca que ocorre nas primeiras
semanas de tratamento. A anemia hemolitica associada ao trataménto com Rebetol pode levar a
deterioragdo da funcfo cardiaca e/ou agravamento de doem€a,cardiaca pré-existente. Em alguns
doentes foi também observado um aumento dos Valoié do urico e de bilirrubina indireta
associado a hemolise.

As reagdes adversas descritas nesta sec¢do sa prir&mente obtidas dos ensaios clinicos e/ou como
reacdes adversas ao medicamento a partir de cacdes espontaneas quando Rebetol foi utilizado em
associagdio com interferdo alfa-2b ou peginfs alfa-2b.

Utilizacdo de Ribavirina com antivirais detacio direta (DAA)

Com base na revisio de dados de segutrafied obtidos através de ensaios clinicos em adultos com DAA
em associagdo com ribavirina, as rgagd¢cs adversas mais frequentemente identificadas como associadas
a ribavirina foram anemia, néusgzwl'mito, astenia, fadiga, insonia, tosse, dispneia, prurido e erup¢do

cutanea. Com exce¢do da anem aioria destas rea¢des adversas ndo foi grave e resolveu-se sem
descontinua¢do do tratament@.

Por favor, consulte o re RCM dos medicamentos utilizados em associagdo com Rebetol para
efeitos adversos adici otificados com estes medicamentos.
.

Adultos b\

Tratament a%com peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b

A seguran ebetol capsulas ¢ avaliada com base nos dados obtidos em quatro ensaios clinicos
realiza m doentes ndo previamente expostos ao interferdo (ndo tratados anteriormente com
interferdo): dois ensaios estudaram o Rebetol em associacdo com o interferdo alfa-2b e dois ensaios
estudaram o Rebetol em associagdo com o peginterferao alfa-2b.

Os doentes que sdo tratados com interferdo alfa-2b e Rebetol apos terem sofrido uma recaida de um
tratamento prévio com interferdo ou que sdo tratados durante um periodo mais breve sdo suscetiveis de

apresentar um melhor perfil de seguranga que o abaixo descrito.

Resumo tabular das reacdes adversas em adultos

As reacdes adversas listadas na Tabela S s8o baseadas na experiéncia obtida através de ensaios
clinicos em doentes adultos ndo submetidos previamente a tratamento, tratados durante 1 ano, e na
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utilizagdo pds-comercializagdo. Na Tabela 5 sdo também listadas para referéncia um certo nimero de
reagOes adversas, geralmente atribuidas ao tratamento com interferdo mas que t€m sido notificadas no
contexto do tratamento para a hepatite C (em associacdo com Rebetol). Consultar também as reacdes
adversas descritas nos RCMs do peginterferdo alfa-2b e interferdo alfa-2b que podem ser atribuidas
aos interferdes em monoterapia. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo
listadas por classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muito
raras (<1/10.000); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 5 Reagdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos ou apds a copagreializagio de
Rebetol com interferdo alfa 2b peguilado ou interferdo alfa 2b 6
Classe de sistemas de 6rgaos | Reacdes adver@
Infecgdes e infestacoes
Muito frequentes: Infecdo virica, faringite A@
Frequentes: Infecdo bacteriana (incluindd 5pM, infecdo fingica, gripe,
infecdo das vias respiratori bgbnquite, herpes simplex,

sinusite, otite média, rinitesunfecdo do aparelho urindrio

Pouco frequentes: Infecdo das vias aére@res

Raras: Pneumonia*

Neoplasias benignas, malignas e 0‘

nio especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes: | Neoplasia nio espeCificada

Doencas do sangue e do sistema linfatico N n

Muito frequentes: Anemid, J ﬁ?ﬁpema

Frequentes: Anemj litica, leucopenia, trombocitopenia,
linfacﬁatia, linfopenia

Muito raras: N mia‘apléstica*

Desconhecido: r ia eritrocitaria pura, purpura trombocitopénica

iopatica, trombocitopenia purpura trombdtica

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes Hipersensibilidade ao medicamento

Raras: Sarcoidose*, artrite reumatoide (nova ou agravada)

Desconhecido: o Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, liipus eritematoso

@ sistémico, vasculite, reagoes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticaria, angioedema, broncoconstri¢ao,
@ anafilaxia

Doencas enddcrinas

Frequentes: ,' | Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Doencas do metabpw e da nutricio

Muito frequenteg \ Anorexia

Frequentes: Hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia, desidratagéo,

) aumento de apetite

Pouco fre Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*

Perturbagoes do foro psiquiatrico

Muito frequentes: Depressio, ansiedade, labilidade emocional, insénias

Frequentes: Ideagéo suicida, psicose, comportamento agressivo,
confusdo, agitacdo, furia, alteracdo do humor, alteragdo do
comportamento, nervosismo, distirbio do sono, libido
diminuida, apatia, sonhos anormais, choro

Pouco frequentes: Tentativas de suicidio, crises de panico, alucinagdes

Raras: Disturbios bipolares™

Muito raras: Suicidio*

Desconhecido: Ideagdo homicida*, mania*, mudanga de estado mental

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes: | Cefaleias, tonturas, xerostomia, problemas na concentragio
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Frequentes:

Amnésia, perda de memoria, sincope, enxaqueca, ataxia,
parestesia, disfonia, perda de paladar, hipoestesia,
hiperestesia, hipertonia, sonoléncia, altera¢des da atengio,
tremor, disgeusia

Pouco frequentes:

Neuropatia, neuropatia periférica

Raras:

Ataque (convulsdo)*

Muito raras:

Hemorragia vascular cerebral*, isquémia vascular cerebral*,
encefalopatia*, polineuropatia*

Desconhecido: Paralisia facial, mononeuropatias

Afecdes oculares

Frequentes: Disturbios da visao, visdo enevoada, conymmtivite, irritacdo
ocular, dor ocular, visdo anormal, disty m:i glandula
lacrimal, olho seco b

Raras:

Hemorragias retinianas*, retinopa%ncluindo edema
macular)*, oclusdo arterial da r foclusdo venosa da
retina*, neurite Otica*, edemAqapiar*, perda de acuidade

visual ou campo visual*, exgudados retinianos

Afecdes do ouvido e do labirinto

O

Frequentes:

Vertigens, diminui¢iondh dewfidade auditiva/perda da audigdo,
g p

Cardiopatias

acufenos, dor de ou@

Frequentes:

Pouco frequentes:

Raras:

Palpitacdes, taq@ia
Enfarte do miocardio

Muito raras:

Desconhecido:

Vasculopatias

Frequentes:

tensdo, hipertensdo, rubor

Raras:

>

Vdsgulite

Muito raras:

émia periférica*

Doencas respiratdrias, toracicas e do

iastino

Muito frequentes:

Dispneia, tosse

Frequentes: é’
&

Epistaxe, perturbagdes respiratorias, congestio das vias
respiratorias, congestdo dos seios perinasais, congestio
nasal, rinorreia, aumento da secregdo das vias respiratorias
superiores, dor faringolaringea, tosse néo produtiva

Muito raras: Q

Infiltrados pulmonares®, pneumonia*, pneumonia
intersticial*

Doencas gastrointesﬁﬁ i

Diarreia, vomitos, nduseas, dor abdominal

Muito frequenteg‘\\\,/

Frequentes:

Estomatite ulcerativa, estomatite, ulceracao da boca, colite,
dor no quadrante superior direito, dispepsia, refluxo
gastroesofagico*, glossite, queilite, distensdo abdominal,
sangramento gengival, gengivite, fezes moles, alteragdes
dentarias, obstipag¢ao, flatuléncia

g
Pouco frequentes:

Pancreatite, dor na boca

Raras: Colite isquémica
Muito raras: Colite ulcerativa*
Desconhecido: Perturbagdes periodontais, perturbagdes dentarias,

pigmentagdo da lingua

Afecdes hepatobiliares

Frequentes:

Hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Muito raras:

Hepatotoxicidade (incluindo morte)*

Afecoes dos tecidos cutineos
e subcutineas

Muito frequentes:

| Alopecia, prurido, secura de pele, erup¢io cutinea
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Frequentes: Psoriase, psoriase agravada, eczema, reagdo de
fotossensibilidade, erup¢do cutanea maculopapulosa,
erup¢do cutinea eritematosa, suores noturnos, hiperidrose,
dermatite, acne, furunculos, eritema, urticaria, afecido da
pele, hematomas, aumento da sudacdo, textura de cabelo
anormal, afecdo ungueal*®

Raras: Sarcoidose cutanea

Muito raras: Sindrome de Stevens Johnson*, necrdlise epidérmica
toxica*, eritema multiforme*

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Artralgia, mialgia, dor musculosqueléticass,

Frequentes: Artrite, dor lombar, espasmos muscu €$,.dor nas
extremidades

Pouco frequentes: Dor nos ossos, fraqueza muscular@

Raras: Rabdomiolise*, miosite*

Doencas renais e urinarias :\. V

Frequentes: Frequéncia de micgdo, poliéitia, dlteracdes urinarias

Raras: Faléncia renal, insuficiéngiayehal*

Muito raras: Sindrome nefrético* §¢ =

Doencas dos érgios genitais e da mama Qv

Frequentes: Sexo feminino: a eia, menorragia, perturbacio
menstrual, dism ia, dor mamaria, alteragdes nos

ovarios, alteracdes vaginais. Sexo masculino: impoténcia,
prostatite, d ¢do eréctil.

Disfunga ual (nfo especificada)*
Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio
Muito frequentes: F adigﬁigidez, pirexia, sintomas de tipo gripal, astenia,

frgitabilidade

D racica, desconforto tordcico edema periférico,

Frequentes:
N—estar, sensagdo anormal, sede

>

Pouco frequentes: Ed€ma facial

Exames complementares de diagn%
Muito frequentes: Diminuicdo de peso

Frequentes: . Murmurio cardiaco

* Uma vez que Rebetol tem sido semp‘crito com um produto de interferdo alfa, e as rea¢des adversas a medicamentos
listadas incluidas refletindo a experiéactaspos-comercializagdo ndo permitem a quantificagdo exata da frequéncia, a
frequéncia mencionada acima ad nsaios clinicos em que se utiliza Rebetol em associa¢do com o interferdo alfa-2b
(peguilado ou ndo peguilado).

Descricdo de reacdesgdd as selecionadas

'\’
Em 30 % dos do@ratados com Rebetol e peginterferdo alfa-2b e 37 % dos doentes tratados com
Rebetol ¢ inte 1fa-2b observou-se uma reducio nas concentragdes de hemoglobina de > 4 g/dl.
Os niveis @globina diminuiram para valores inferiores a 10 g/dl em até 14 % dos doentes
adultos as criangas ¢ dos adolescentes tratados com Rebetol em associagdo, quer com o
peginterfégdo alfa-2b, quer com o interferdo alfa-2b.

A maioria dos casos de anemia, neutropenia e trombocitopenia foi de natureza ligeira (graus 1 ou 2 da
OMS). Ocorreram alguns casos de neutropenia mais grave em doentes tratados com Rebetol em
associagéio com peginterferdo alfa-2b (grau 3 da OMS: 39 de 186 [21 %] e grau 4 da OMS: 13 de 186
[7 %]); foi também notificada leucopenia de grau 3 da OMS em 7 % deste grupo de tratamento.

Nalguns doentes tratados com Rebetol em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo
alfa-2b em ensaios clinicos, foi observado um aumento nos valores de acido trico e bilirrubina indireta
associado a hemolise, mas os valores regressaram aos niveis basais quatro semanas apds o fim do
tratamento. Entre os doentes com niveis de acido urico elevados, muito poucos doentes tratados com a




associag¢do desenvolveram gota clinica, nenhum dos quais requereu modificagdo do tratamento ou
suspensdo dos ensaios clinicos.

Doentes coinfetados com VHC/VIH

Para os doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem Rebetol em associagdo com o peginterferdo
alfa-2b, outras reag¢des adversas (que ndo foram notificados em doentes monoinfetados) que tém sido
notificadas nos estudos com uma frequéncia > 5 % foram: candidiase oral (14 %), lipodistrofia
adquirida (13 %), linfécitos CD4 diminuidos (8 %), apetite diminuido (8 %), gama-glutamiltransferase
aumentada (9 %), dor nas costas (5 %), amilasemia aumentada (6 %), acido lactico no sangue
aumentado (5 %), hepatite citolitica (6 %), lipase aumentada (6 %) ¢ dor nos membros (6 %).

Toxicidade mitocondrial
Foram notificadas toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositi rao VIH a
receber um regime de NRTI em associacdo com Rebetol para a coinfe¢do por V, r seccdo 4.4).

Valores laboratoriais para os doentes coinfetados com VHC/VIH .

Embora as toxicidades hematoldgicas neutropenia, trombocitopenia e an }ocorram mais
frequentemente em doentes coinfetados com VHC/VIH, a maioria pod, ontrolada pela alteracéo
da dose e raramente foi necessaria a suspensdo prematura do tratame Ger seccdo 4.4). As
alteragdes hematologicas foram notificadas mais frequentemente e ntes a receber Rebetol em
associag¢do com o peginterferdo alfa-2b, em comparacdo com os dgeiltes a receber Rebetol em
associa¢do com o interferdo alfa-2b. No Estudo 1 (ver sec¢do §°M, foi observada uma diminuigio na
contagem absoluta dos niveis de neutr6filos abaixo de 500 célutag/mm? em 4 % (8/194) dos doentes e
foi observada uma diminui¢do nas plaquetas abaixo de 5 /mm? em 4 % (8/194) dos doentes a
receber Rebetol em associagdo com o peginterferdo QH' 5 oi notificada anemia (hemoglobina
<9,4 g/dl) em 12 % (23/194) dos doentes tratados co etol em associagdo com o peginterferdo
alfa-2b.

Diminuig¢do dos linfocitos CD4 ‘

O tratamento com Rebetol em associagdo ¢ %ginterferﬁo alfa-2b foi associado a diminui¢des nas
contagens absolutas das células CD4+ nas prim8iras 4 semanas sem uma redu¢do na percentagem de
células CD4+. A diminui¢o nas conta as células CD4+ foi reversivel apos redugdo da dose ou
suspensdo do tratamento. A utilizacag{d betol em associagdo com o peginterferdo alfa-2b ndo teve
qualquer impacto negativo observa controlo da viremia do VIH durante o tratamento e o periodo
de seguimento. Estdo disponivei os de seguranca limitados (N = 25) em doentes coinfetados com
contagens das células CD4+ < /l (ver secgdo 4.4).

Por favor consulte os respetivds RCM dos medicamentos antirretroviricos que estdo a ser
administrados concomi ente com o tratamento para o VHC, por forma a tomar conhecimento e
controlar as toxicida %ciﬂcas para cada medicamento, ¢ o potencial de sobreposi¢do de
toxicidades com o'{ﬁ%l e outros medicamentos.

de peginterferdo alfa-2b e Rebetol, foram necessarios ajustes na dose em 25 % dos doentes, mais
frequentemente em caso de anemia, neutropenia e perda de peso. No geral, o perfil de reagdes
adversas em criangas e adolescentes foi semelhante ao observado em adultos, apesar de existir uma
preocupacgdo pediatrica especifica relativa a inibi¢do do crescimento. Foi observada inibigdo do
crescimento durante o tratamento combinado até 48 semanas com interferao alfa-2b peguilado e
Rebetol, que resultou em altura reduzida em alguns doentes (ver secgdo 4.4). A perda de peso e a
inibicdo do crescimento foram muito frequentes durante o tratamento (no final do tratamento, a
diminui¢do média, a partir do valor base, nos percentis de peso e altura foi de 15 percentis e

8 percentis, respetivamente) ¢ houve uma reducio da velocidade de crescimento (< 3° percentil em
70 % dos doentes).



No final das 24 semanas de seguimento pds-tratamento, a diminui¢do média, a partir do valor base,
nos percentis de peso e altura foi ainda de 3 percentis e 7 percentis, respetivamente, e 20 % das
criangas continuaram a ter inibi¢do do crescimento (velocidade de crescimento < 3° percentil). Das
107 criangas noventa e quatro foram recrutadas para o estudo de seguimento a longo prazo de 5 anos.
Os efeitos no crescimento foram menores nas criangas tratadas durante 24 semanas do que nas tratadas
durante 48 semanas. De entre as criangas tratadas durante 24 ou 48 semanas, os percentis de altura por
idade diminuiram 1.3 e 9.0 respetivamente, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento a longo
prazo. Vinte e quatro por cento das criangas (11/46) tratadas durante 24 semanas e 40% das criangas
(19/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminui¢ao do percentil de altura para a idade > 15
desde o pré-tratamento até ao fim do seguimento de longo prazo de 5 anos em comparagdo com os
percentis de base no pré-tratamento. Observou-se que onze por cento das criangas (5/46,) tratadas

durante 24 semanas e 13% das criangas (6/48) tratadas durante 48 semanas tivera iminuicao
no percentil de altura para a idade de base >30 no final dos 5 anos de seguimento a @ g0 prazo. Para o
peso, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil 56 para a idade

diminui 1.3 ¢ 5.5 nas criangas tratadas durante 24 semanas ¢ 48 semanas respgtivamente. Para o IMC,
desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil ck{‘@para a idade diminui
1.8 e 7.5 nas criancas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetiv%e1 . A diminui¢o no
percentil de altura médio no primeiro ano de seguimento a longo-praz ais proeminente em
criangas em idade pré-pubertal. A diminui¢do nos valores de altura, IMC observados durante a
fase de tratamento ndo recuperou totalmente no final do periodo dg S8gwimento a longo prazo nas
criangas tratadas durante 48 semanas, quando comparados com a%lagﬁo normativa (ver

seccdo 4.4). @

Na fase de tratamento deste estudo, as reagdes adversas maisprevalentes em todos os individuos
foram pirexia (80 %), cefaleia (62 %), neutropenia (%3 S iga (30 %), anorexia (29 %) e eritema
no local de injecdo (29 %). Apenas 1 individuo suspe tratamento devido a uma reagdo adversa

(trombocitopenia). A maior parte das reacdes advegSaSwotificadas foi de gravidade ligeira ou
moderada. Foram notificadas reacdes adversas graveSvem 7 % (8/107) do total de individuos, incluindo
dor no local de injecdo (1 %), dor nas extremi (1 %), cefaleia (1 %), neutropenia (1 %) e pirexia
(4 %). As reagdes adversas importantes dect s do tratamento que ocorreram nesta populagdo de
doentes foram nervosismo (8 %), agressividade¥3 %), furia (2 %), depressdo/humor depressivo (4 %)
e hipotiroidismo (3 %) e 5 individuos rram tratamento com levotiroxina para
hipotiroidismo/TSH aumentada. &

Em associagdo com interferdo a

Em ensaios clinicos em 118 cri e adolescentes entre os 3 € os 16 anos de idade, tratados com
tratamento combinado de in a0 alfa-2b e Rebetol, 6 % suspenderam o tratamento devido a reagdes
adversas. De um modo ge@erﬁl de reagdes adversas na limitada populacdo, de criangas e
adolescentes, estudada fei elhante ao observado em adultos, embora exista uma preocupacéo
pediatrica especifica ¢do a inibicdo do crescimento uma vez que foram observadas durante o
tratamento reducoe rcentil de altura (redug@o média de 9 percentis) e percentil de peso (redugéo
média de 13 perm . No periodo de seguimento pds-tratamento de 5 anos, as criangas tinham uma
média de altur rcentil 44, o que estava abaixo da mediana da populagdo normativa e abaixo da
sua média e@a base (percentil 48). Vinte criangas (21 %) em 97 tiveram uma diminui¢do no
percentil ura > 15, das quais 10 em 20 criangas tiveram uma diminui¢fo no percentil de altura

> 30 deste 0 inicio do tratamento até ao final do seguimento a longo prazo (até 5 anos). A altura final
em adulto estava disponivel para 14 destas criancas e demonstrou que 12 continuavam a apresentar
défices no percentil >15, 10 a 12 anos apo6s o final do tratamento. Durante o tratamento combinado até
48 semanas com interferdo alfa-2b e Rebetol, observou-se inibi¢do do crescimento que resultou em
altura final reduzida em adulto em alguns doentes, ndo havendo a certeza da sua reversibilidade. A
diminui¢do na média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a longo prazo, foi
particularmente mais proeminente em criangas na pré-puberdade (ver secgdo 4.4).

Adicionalmente, foram notificadas ideacdo suicida ou tentativas de suicidio mais frequentemente em
comparacdo com os doentes adultos (2,4 % versus 1 %) durante o tratamento e durante os 6 meses de
seguimento apds o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas e os adolescentes também
sentiram outras reagdes adversas psiquiatricas (p. ex. depressdo, labilidade emocional e sonoléncia)
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(ver secgdo 4.4). Adicionalmente, as alteragdes no local da injecdo, a pirexia, a anorexia, 0s vomitos e
a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e adolescentes em comparagao
com os doentes adultos. Foram necessarias altera¢des da dose em 30 % dos doentes, maioritariamente
por anemia e neutropenia.

Lista tabular de reacdes adversas na populacio pediatrica

As reagdes adversas notificadas listadas na Tabela 6 sdo baseadas na experiéncia de dois ensaios
clinicos multicéntricos em criangas ¢ adolescentes que utilizaram Rebetol com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo listadas por
classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
<1/10) e pouco frequentes (=>1/1.000 a <1/100). Os efeitos indesejaveis sdo aprese (@m ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. l&

hd

Tabela 6 Reacgdes adversas notificadas muito frequentemente, frequentgmente ¢ pouco
frequentemente durante ensaios clinicos em criangas e ado& es com Rebetol em
associacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-

Classe de Sistema de Orgios | Reagéestadversas
Infecdes e infestacdes
Muito frequentes: Infegdo virica, faring'&/
Frequentes: Infegdo fungica, infegdg*bacteriana, infe¢cdo pulmonar,

nasofaringite, fa
abcesso dentario, gFipe, herpes labial, herpes simplex,
infegdo do t¥@tdyrinario, vaginite, gastroenterite

estreptocdcica, otite média, sinusite,

Pouco frequentes Pneumati Mriase, enterobiase, herpes zoster, celulite
Neoplasias benignas, malignas e nfo especificadas, (ificl. quistos e polipos)
Frequentes: | Neoplasianio especificada
Doencas do sangue e do sistema linfatico ¢
Muito frequentes: o ia, neutropenia
Frequentes: %o%bocitopenia, linfadenopatia
Doencas enddcrinas o~
Muito frequentes: U Hipotiroidismo
Frequentes: » | Hipertiroidismo, virilismo
Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequentes: @ Anorexia, aumento do apetite, diminui¢do do apetite
Frequentes: N Hipertrigliceridemia, hiperuricemia
Perturbacées do foro psi@ﬁco
Muito frequentes: Depressio, insonia, labilidade emocional
Frequentes: 'b Ideacdo suicida, agressividade, confusio, afecdo da
IS (J confianca, perturbacdo do comportamento, agitacdo,
sonambulismo, ansiedade, alteracdo de humor, instabilidade
b psicomotora, nervosismo, perturbagdo do sono, sonhos
2 invulgares, apatia
Pouco Fre S Comportamento anormal, humor depressivo, alteracio

emocional, medo, pesadelos

Doencas dd sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias, tonturas

Frequentes: Hipercinesia, tremores, disfonia, parestesias, hipostesias,
hiperestesias, dificuldade em manter a concentragao,
sonoléncia, perturbagdo na aten¢do, pouca qualidade no

sono

Pouco frequentes: Nevralgia, letargia, hiperatividade psicomotora

Afecbes oculares

Frequentes: Conjuntivite, dor ocular, visdo alterada, afecdo da glandula
lacrimal




Pouco frequentes:

Hemorragia conjuntival, prurido ocular, queratite, visdo
turva, fotofobia

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes: Vertigens

Cardiopatias

Frequentes: Taquicardia, palpitacdes
Vasculopatias

Frequentes: Palidez, rubor

Pouco Frequentes:

O

Hipotensdo

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes:

=7
estdo nasal,

aringolaringea

Dispneia, taquipneia, epistaxe, tos
irritagdo nasal, rinorreia, espirro

V'S

Pouco Frequentes:

Sibilos, desconforto nasal

Doencas gastrointestinais

WV
£

Muito frequentes:

y 9
Dor abdominal, dor ab 0@1 superior, vomitos, diarreia,
nauseas

Frequentes:

Ulceracdo da boca, gst atite ulcerativa, estomatite,
estomatite aftosa sia, queilite, glossite, refluxo
gastroesofagico, ca rectal, doencga gastrointestinal,
obstipacdo, s soltas, dor dentaria, afe¢do dentaria,
desconforto ico, dor oral

Pouco frequentes:

)
Gengivi

Afecdes hepatobiliares

Frequentes:

\ 4
{ ung?@epé‘[ica alterada

Pouco frequentes: o omegalia
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutine

Muito frequentes:

Aldpecia, erupgio cutinea

P O
requentes:

A,
or

Y

Prurido, reag@o de fotossensibilidade, erup¢do cutanea
maculopapular, eczema, hiperidrose, acne, afe¢do cutanea,
afeco ungueal, descoloracdo cutinea, pele seca, eritema,
hematomas

\"4

Pouco frequentes:

Disturbios de pigmentacgdo, dermatite atdpica, exfoliacdo da
pele

Afectes musculosquelé 'gos tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

y 3
Frequentes: e L) Dor nas extremidades, dor de costas, contractura muscular
. T .
Doencas renais Surigarias
Frequentes: Enurese, perturbacdo da micg¢do, incontinéncia urindria,
2 proteindria
Doenca d a0s genitais e da mama
Frequen Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbacio

menstrual, doenga vaginal, Sexo masculino: dor testicular

Pouco frequentes:

Sexo feminino: dismenorreia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes:

Fadiga, rigidez, pirexia, doenca de tipo gripal, astenia,
mal-estar, irritabilidade

Frequentes:

Dor toracica, edema, dor, sensagdo de frio

Pouco frequentes:

Desconforto toracico, dor facial

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes:

Reducdo da taxa de crescimento (redugdo da altura e/ou do
peso para a idade)
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Frequentes: Niveis de hormona estimuladora da tiroide aumentados no
sangue, tiroglobulina aumentada

Pouco frequentes: Anticorpo anti-tirdideu positivo
Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes
Frequentes: Laceracdo cutanea

Pouco frequentes: Contusao

A maior parte das alteragdes dos valores laboratoriais no ensaio clinico com Rebetol/peginterferdo
alfa-2 foram ligeiras a moderadas. Algumas diminui¢gdes na hemoglobina, globulos brancos, plaquetas,
neutréfilos e aumentos na bilirrubina podem requerer uma redugdo da dose ou suspensdo permanente

do tratamento (ver sec¢do 4.2). Embora se tenha observado alteragdes dos valores lab riais em
alguns doentes no ensaio clinico quando tratados com Rebetol em associagcdo com rferdo
alfa-2b, os valores voltaram aos niveis basais algumas semanas apds o fim do trata’ 0.
Notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas N W

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizagdo do medtgamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risc medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagé% ersas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem @

Nos ensaios clinicos com Rebetol utilizado em associ g:?l o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo
alfa-2b, a sobredosagem maxima notificada correspo&a uma dose total de 10 g de Rebetol

(50 capsulas x 200 mg) e 39 MUI de interferdo alfa inje¢des subcutineas de 3 MUI cada),
administrada num unico dia por um doente numa tehtativa de suicidio. O doente foi mantido sob
observagdo durante dois dias no servigo de urggncia sem que fossem detetados, durante esse periodo,

quaisquer reagdes indesejaveis resultantes @\ dosagem.

S. PROPRIEDADES FARMA@JCAS

5.1 Propriedades farmacodin@s

Grupo farmacoterapéutico: ais para uso sistémico, antivirais para o tratamento de infe¢des por
VHC, codigo ATC: JOSAP,

Mecanismo de acio @

L 4
A ribavirina (Rs&e um andlogo nucledsido sintético que demonstrou possuir atividade in vitro

contra alguns vi RN e ADN. Desconhece-se o mecanismo através do qual o Rebetol em
associacdo co@t ros medicamentos exerce os seus efeitos relativamente ao VHC. Foram
investiga arios ensaios clinicos formulagdes orais de Rebetol em monoterapia para o
tratame a Hepatite C cronica. Os resultados destas investigagdes revelaram que o Rebetol em
monoterapta ndo exercia qualquer efeito na eliminagdo do virus da hepatite (ARN-VHC) ou na
melhoria da histologia hepatica apos 6 a 12 meses de tratamento e um periodo de seguimento de
6 meses.

Eficécia e seguranca clinicas

Rebetol em associagdo com Antiviricos de A¢do Direta (DAA):

Por favor consulte 0 RCM do respetivo DAA para descrigdo completa dos dados clinicos para essa
associa¢io.

Neste RCM, apenas se encontra descrita a utilizagdo de Rebetol do desenvolvimento original com
(peg)interferdo alfa-2b.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tratamento duplo com peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b:

O uso de Rebetol num tratamento associado com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b foi
avaliado em numerosos ensaios clinicos. Os doentes elegiveis para estes ensaios apresentavam
hepatite C crénica confirmada por uma analise por reagdo de polimerizacdo em cadeia (PCR) positiva
para 0 ARN-VHC (> 30 Ul/ml), uma biopsia hepatica consistente com um diagndstico histoldgico de
hepatite cronica sem qualquer outra causa para hepatite cronica e niveis séricos alterados de ALT.

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento
Trés ensaios investigaram o uso de interferdo em doentes ndo expostos previamente a tratamento, dois
com Rebetol + interferdo alfa-2b (C95-132 e 195-143) e um com Rebetol + peginterffa-Zb

(C/198-580). Em todos os casos o tratamento prosseguiu durante um ano com um pgrigdojde
seguimento de seis meses. A resposta mantida no final do periodo de seguimento tou
significativamente com a adi¢do de Rebetol ao interferdo alfa-2b (41 % vs. 16 %s ,001).

Nos ensaios clinicos C95-132 e 195-143, o tratamento combinado de Rebet %erferﬁo alfa-2b
demonstrou ser significativamente mais eficaz do que a monoterapia de i §ﬁrao alfa-2b (duplicacdo

da resposta mantida). O tratamento combinado reduziu igualmente a t recaida. Este facto foi
comprovado em relag@o a todos os genotipos de VHC, em particul nétipo 1, em que a taxa de
recidiva diminuiu 30 % relativamente ao interferdo alfa-2b em mo ia.

No ensaio clinico C/198-580, trataram-se 1.530 doentes ndo pgéyiamente expostos a tratamento

durante um ano com um dos seguintes regimes associados:

. Rebetol (800 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 gramas/kg/semana) (n = 511).

o Rebetol (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferdo ,5 microgramas/kg/semana durante um
més seguido de 0,5 micrograma/kg/semana dur 1 meses) (n = 514).

. Rebetol (1.000/1.200 mg/dia) + interferdo a@b (3 MUI trés vezes por semana) (n = 505).

Neste ensaio, a associagdo de Rebetol e pegin‘@ﬁo alfa-2b (1,5 microgramas/kg/semana) foi
significativamente mais eficaz do que a asso®i de Rebetol e interferdo alfa-2b, particularmente em
doentes infetados com o Genotipo 1. A respfst%nantida foi avaliada com base na taxa de resposta
registada seis meses apos a suspensio d@tamento.

O genotipo do VHC e a carga Viriﬁ*@ﬂ sdo fatores de progndstico que afetam, reconhecidamente, as
taxas de resposta. Contudo, as t e resposta neste ensaio demonstraram ser também dependentes
da dose de Rebetol administrad associacdo com peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b. Nos
doentes que receberam > 1 /kg de Rebetol (dose de 800 mg num doente tipico com um peso
corporal de 75 kg), indeperidefitemente do gendtipo ou da carga virica, as taxas de resposta foram
significativamente mai adas do que nos doentes que receberam < 10,6 mg/kg de Rebetol

(Tabela 7), enquantofuceds taxas de resposta registadas nos doentes que receberam > 13,2 mg/kg de

ﬂ\ iS elevadas.

Rebetol foram aj

Tabela 7 de resposta virologica mantida com Rebetol + peginterferdo alfa-2b
dose de Rebetol [mg/kg], gendtipo e carga virica)
Genoti Dose de P 1,5/R P 0,5/R I/R
Rebetol
(mg/kg)

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




Genotipo 1 Todos 30 % 27 % 29 %
> 600.000 Ul/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Gendtipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R Rebetol (800 mg) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/kg)
P0,5/R Rebetol (1.000/1.200 mg) + peginterferdo alfa-2b (1,5 a 0,5 microgramas/kg)
I/R Rebetol (1.000/1.200 mg) + interferdo alfa-2b (3 MUI)

Num ensaio separado, 224 doentes com genoétipo 2 ou 3 receberam peginterferdo alfa-2b,

1,5 microgramas/kg por via subcutanea, uma vez por semana, em associagdo com ribavi 00 mg—
1.400 mg p.o. durante 6 meses (com base no peso corporal, apenas trés doentes corh peso > 105 kg

receberam a dose de 1.400 mg) (Tabela 8). Vinte e quatro % tinham fibrose em p cirrose (3/4 no

indice de Knodell).

73

Tabela8 Resposta Viroldgica no Final do Tratamento, Resposta Vir YMantlda e
Recidiva por Gendtipo do VHC e Carga Virica * P
Rebetol 800-1.400 mg/dia e peginterferdo @ 1,5 pg/kg uma vez por
semana {J
Resposta no Final do Resposta V1 ica Mantida Recidiva
Tratamento
Todos os Doentes 94 % (211/224) 81%82/224) 12 %
(27/224)
VHC 2 100 % (42/42) P \.93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 UI/ml 100 % (20/20) @ 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600.000 Ul/ml 100 % (22/22) Q 91 % (20/22) 9 % (2/22)
VHC 3 93 % (169/182)‘ 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600.000 UI/ml 93 % (92/99 ? 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 Ul/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
* Qualquer doente com um nivel de ARN- VHC etetavel na visita de seguimento da semana 12 e sem dados na visita de
seguimento da semana 24 foi con51derad0 dedor com resposta mantida. Qualquer doente sem dados na janela da

semana 12 de seguimento ¢ apds a mesm. é derado como sendo ndo-respondedor na semana 24 de seguimento.
st

A duragdo de tratamento de 6 m e ensaio foi melhor tolerada do que o tratamento de um ano no
ensaio pivot sobre a associagd a suspensdo do tratamento 5 % vs. 14 %, para a alteragdo da dose
18 % vs. 49 %. g

Num ensaio ndo comp , 235 doentes com gendtipo 1 e baixa carga virica (< 600.000 Ul/ml)
receberam pegintesferdo alfa 2-b, 1,5 micrograma/Kg por via subcutinea, uma vez por semana, em
associagdo com U se de Rebetol ajustada ao peso. A taxa de resposta mantida global ap6s um
tratamento de 24'§emanas de duracdo foi de 50 %. Quarenta ¢ um por cento dos individuos (97/235)
apresentaram @s plasmaticos de ARN-VHC néo detetdveis, na semana 4 e na semana 24 de
tratamento ¢ subgrupo, houve uma taxa de resposta virologica mantida de 92% (89/97). A elevada
taxade r sta mantida neste subgrupo de doentes foi identificada numa analise interina (n=49) e
confirmada prospectivamente (n=48).

Dados historicos limitados indicam que o tratamento durante 48 semanas pode estar associado a uma taxa
de resposta mantida mais elevada (11/11) e com um risco mais baixo de recidiva (0/11 em comparagio
com 7/96 apds 24 semanas de tratamento).

Um grande ensaio aleatorizado comparou a seguranga e eficacia do tratamento de 48 semanas com
dois regimes de peginterferdo alfa-2b/Rebetol [peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg e 1 pg/kg por via
subcutanea uma vez por semana ambos em associagdo com Rebetol 800 a 1.400 mg, p.o. por dia
(dividido em duas doses)] e peginterferdo alfa-2a 180 pig por via subcutanea uma vez por semana com
ribavirina 1.000 a 1.200 mg p.o. diariamente (dividido em duas doses) em 3.070 doentes adultos ndo
previamente submetidos a tratamento, com o gendtipo 1 da Hepatite C crénica. A resposta ao
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tratamento foi medida pela Resposta Viroldgica Mantida (RVM) que ¢ definida por ARN-VHC
indetetavel na semana 24 apds tratamento (ver Tabela 9).

Tabela 9 Resposta virologica na semana 12 de tratamento, resposta no final do tratamento, taxa
de recidiva* e Resposta Viroldgica Mantida (RVM)

Grupo de tratamento % (nimero) de doentes

peginterferdo alfa-2b | peginterferdo alfa-2b | peginterferdo alfa-2a
1,5 pg/kg + Rebetol 1 nug/kg + Rebetol 180 pg + ribavirina

ARN-VHC indetetavel

na Semana 12 de 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035
tratamento N
Resposta no final do N
N 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 7/1.035)
tratamento
Recidiva* 24 (123/523) 20 (95/475) ”bz (193/612)
RVM* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) *. 41 (423/1.035)

RVM em doentes com
ARN-VHC indetetavel
na semana 12 de

81 (328/407) 83 (303@@ 74 (344/466)

tratamento
* doseamento de ARN-VHC por PCR, com limite minimo de quantifica e 27 Ul/ml
Falta de resposta viroldgica precoce na semana 12 de tratamento (A C detetavel com redugéo do valor base
< 2logio) foi um critério para suspender o tratamento.

Q)s trés grupos de tratamento. Em doentes

As taxas de resposta viroldgica mantida foram semelh#
de origem Afro-Americana (que € conhecido como sehdojim fraco fator de prognostico para a
erradicacdo do VHC), o tratamento combinado peg erdo alfa-2b (1,5 pg/kg)/Rebetol, resultou
numa taxa de resposta viroldgica mantida superior qutando comparado com a dose de peginterferdo
alfa-2b 1 pg/kg. Na dose de peginterferdo alfa{@l,S pg/kg mais Rebetol, a taxa de resposta
viroldgica mantida foi inferior em doentes rose, em doentes com niveis de ALT normais, em
doentes com carga virica basal > 600.000 lm em doentes > 40 anos de idade. Doentes
caucasianos tiveram taxas de resposta Vleca mantida superiores quando comparados com doentes
Afro-Americanos. Entre os doentes % -VHC indetetavel no final do tratamento, a taxa de
recidiva foi 24%.

Previsibilidade da resposta vzr@ca mantida em doentes ndo submetidos previamente a tratamento
A resposta virologica na se , ¢ definida como uma diminui¢do na carga virica de pelo menos
2-log ou niveis indetetavei§ d RN -VHC. Resposta viroldgica na semana 4, definida como uma
diminui¢do na carga Vl@ pelo menos 1-log ou niveis de ARN-VHC indetetaveis. Estes pontos no
tempo (Semana 4 de nto e semana 12 de tratamento) t€ém demonstrado ser preditivos da

resposta mantida: (K 10).

Tabela 10 Va itivo da Resposta viroldgica durante o tratamento enquanto em tratamento
comb o de peginterferdo 1,5 ug/kg/Rebetol 800-1.400 mg

Q\ Negativo Positivo
Sem
resposta Resposta
na semana Sem na semana
de resposta Valor de Resposta Valor
tratamento  mantida  preditivo | tratamento  mantida preditivo
Genotipo 1*
Na semana 4***
(n=950)
ARN-VHC negativo 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
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ARN-VHC negativo 220 210 95 % 730 392 54 %
ou diminuigao na (210/220) (392/730)
carga virica > 1 log
Na semana 12%**
(n=915)
ARN-VHC negativo 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
ARN-VHC negativo 206 205 N/AT 709 402 57 %
ou (402/709)
diminuigio
na carga virica
>2 log XO
Genétipo 2,3** 9,
Na semana 12 "b
(n=215) A,
ARN-VHC negativo 2 1 50% 213 pNY177 83%
ou (1/2) { (177/213)
diminui¢ao O
na carga virica &
> 2 log I

* Gendtipo 1 recebeu tratamento de 48 semanas N
** Genotipo 2, 3 receberam tratamento de 24 semanas @
*** Os resultados apresentados sdo de um ponto temporal unico. Um doente pode néo ter um resultado ou ter um resultado
diferente para a semana 4 ou semana 12. Q
T Os seguintes critérios foram usados no protocolo: Os doentes d nder o tratamento se ARN-VHC na semana 12 ¢
positivo e diminuig¢@o do valor basal é < 2 logio. Os doentes de pender o tratamento se ARN-VHC na semana 12 é

positivo e diminuig@o do valor basal é > 2 logio e reanalise d HC na semana 24 positiva.
*reflete os doentes com dados disponiveis da Semana 12

)
Doentes coinfetados com VHC/VIH .

Foram realizados dois ensaios em doentes ¢ ados com VIH e VHC. A resposta ao tratamento em
ambos estes ensaios ¢ apresentada na Tabela 11 O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017) foi um estudo
aleatorizado, multicéntrico, que inclui doentes adultos com hepatite C crénica sem tratamento
prévio, que estavam coinfetados co . Os doentes foram aleatorizados para receber Rebetol

(800 mg/dia) mais peginterferdo alfa-2b (1,5 pg/kg/semana) ou Rebetol (800 mg/dia) mais interferdo
alfa-2b (3 MUI trés vezes por s ) durante 48 semanas, com um periodo de seguimento de

6 meses. O Estudo 2 (P02080 mn estudo aleatorizado, monocéntrico, que incluiu 95 doentes
adultos com hepatite C cropi€a Sem tratamento prévio que estavam coinfetados com VIH. Os doentes
foram aleatorizados para réegbér Rebetol (800-1.200 mg/dia com base no peso) mais peginterferdo
alfa-2b (100 ou 150 p na com base no peso) ou Rebetol (800-1.200 mg/dia com base no peso)
mais interferdo alfa-2b (3*MUI trés vezes por semana). A duracio do tratamento foi de 48 semanas
com um period % mento de 6 meses, com exceg@o dos doentes infetados pelos gendtipos 2 ou 3
e carga virica < 0 Ul/ml (Amplicor), que foram tratados durante 24 semanas com um periodo de
seguimento d es.

L\

Tabela &posta virologica mantida com base no gendtipo apos Rebetol em associagdo com o
peginterferao alfa-2b em doentes coinfetados com VHC/VIH
Estudo 1' Estudo 2°
Rebetol Rebetol Valor | Rebetol (800- | Rebetol (800- | Valor
(800 mg/dia) | (800 mg/dia) + | dep® | 1.200 mg/dia) | 1.200 mg/dia) | de p®
+ interferdo 4+ d
peginterferdo | alfa-2b (3 MUI peginterferdo +
alfa-2b 3x/semana) alfa-2b (100 interferdo
(1,5 ng/kg/ ou alfa-2b
semana) 150°ug/seman (3 MUI
a) 3x/semana)
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
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Genodtipo 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4

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

MUI = milhdes de unidades internacionais; 3x/semana = trés vezes por semana.
a: valor de p baseado no teste de Chi quadrado Cochran-Mantel Haenszel.

b: valor de p baseado no teste de Chi quadrado.

c: individuos < 75 kg receberam 100 pg/semana de peginterferdo alfa-2b e individuos > 75 kg receberam 150 pg/semana de
peginterferdo alfa-2b.
d: a dose de Rebetol foi 800 mg para doentes < 60 kg, 1.000 mg para doentes 60-75 kg, e 1.200 mg para doentes > 75 kg.

ICarrat 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.

Resposta histologica

Foram obtidas biopsias hepaticas antes e apos o tratamento no Estudo 1 e
210 dos 412 doentes (51 %). Tanto a pontuagdo Metavir como o grau
individuos tratados com Rebetol em associagdo com o peginterferdo al
significativa entre os que responderam (-0,3 para o Metavir e -1,2 pa

Metavir e -0,2 para o Ishak) entre os que ndo responderam. Em ter

dos que responderam de forma mantida demonstraram melhoria
Neste estudo ndo foi observada melhoria em termos de fibros
melhorada em doentes infetados com VHC do Genotipo 3.

O

‘@) (recidivas e doentes que ndo responderam)

Doentes submetidos a tratamento prévio
- Repeticdo do tratamento de faléncias ao tratamento

com peginterferdo alfa-2b em associagdo com Rebetfl:

Num estudo ndo comparativo, 2.293 doentes com &e moderada a grave com faléncia ao
tratamento prévio com a associa¢io interfer€1§

1,5 micrograma/Kg de peginterferdo alfa 28,
com Rebetol ajustado ao peso. A faléncia ao tr
de resposta (positivo para ARN-VHC a@ de 'um minimo de 12 semanas de tratamento).

Os doentes que eram negativos par,
tratamento durante 48 semanas
semana 12 foi definida como A
Virolégica Mantida (RVM)

(Tabela 12).

€

Ish§

bO

ribavirina, foram tratados de novo com
€z por semana, por via subcutinea, em associagao
mento prévio foi definida como recidiva ou auséncia

-VHC na semana 12 de Tratamento mantiveram o
seguidos durante 24 semanas pds-tratamento. A resposta a
HC nfo detetavel apds 12 semanas de tratamento. A Resposta
nida como ARN-VHC néo detetavel as 24 semanas pos-tratamento

@@disponiveis para

iglinuiram entre os

Esta diminuigao foi

hak) e estavel (-0,1 para o
atividade, cerca de um tergo

ephum demonstrou agravamento.

% eatose foi significativamente

Tabela 12 Taxas de

@ a repeticdo do tratamento em faléncias ao tratamento prévio
L

Doentes com ARN-VHC nio detetdvel na semana 12 de tratamento e
P > RVM ap0s repeti¢do do tratamento
(0 Populagido
interferfio alfa/ribavirina peginterferdo alfa/ribavirina Global*
%‘ Resposta RVM % (/N) | Resposta RVM % (/N) | RVM % (n/N)
semana 12 % 99% IC semana 12 % 99% 1C 99 % IC
(/N) (/N)
Global 38,6 (549/1.423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2.293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Resposta Prévia
Recidiva 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43.,4; 61,6 32,8; 42,6

Genodtipos 1/4

59,7 (129/216)

51,2 (66/129)
39,8; 62,5

48,6 (122/251)

44,3 (54/122)
32,7; 55,8

28,6 (134/468)
23.3; 34,0
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Genotipos 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1.385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotipos 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
Genotipos 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Gendtipo
1 30,2 (343/1.135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
44,4; 58,3 32,6; 52,6~ | 12,5;16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 14,2; 42,5
Pontua¢do ,.\V
METAVIR para <
Fibrose N
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78% 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 0 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) @7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 a 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Carga virica basal P
CVE (>600.000 32,4 (280/864) | 56,1 (157/980)" | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.441)
Ul/ml) 48,4;%63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
CVB (<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 (69) 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
Ul/ml) 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Auséncia de resposta definida como

tratamento.

O ARN-VHC sérico € determinado por reag
realizado por um laboratdrio central.
* A populagdo com intencdo de tratar
conseguiram ser confirmadas.

Qaj@\

imerizacdo em cadeia quantitativa baseada num método investigacional

55,2;\34
ARN-VMHC séufco/plasmatico positivo ao fim de um minimo de 12 semanas de
de

177 doentes para os quais, pelo menos 12 semanas de tratamento prévio ndo

De um modo geral, aproxi@ente 36 % (821/2.286) dos doentes tinham niveis indetetaveis para

ARN-VHC plasmatico
de detecdo 125 Ul/ml

ana 12 do tratamento, determinado por um teste investigacional (limite
subgrupo havia uma taxa de resposta virolégica mantida de 56 %

(463/823). Para os,ddentgs com faléncia ao tratamento prévio com interferdo ndo peguilado ou

interferdo pegui

AELO
59 % e 50 %. Erfire}

egativos a semana 12, as taxas de resposta mantidas foram respetivamente de
80 doentes com redugfo > 2 log na carga virica mas virus detetaveis na
semana 12, a¢ 16do 188 doentes continuaram o tratamento. Nesses doentes a RVM foi 12 %.

Os que @ponderam ao tratamento prévio com interferdo alfa peguilado/ribavirina tinham menor
probabilidade de alcancar uma resposta a repeticdo do tratamento na semana 12 do que os que ndo

responderam ao tratamento com interferdo alfa ndo peguilado/ribavirina (12,4 % vs. 28,6 %). Contudo,
se fosse alcangada uma resposta na semana 12, haveria uma diferenga pequena na RVM ,
independentemente do tratamento prévio ou resposta prévia.

Retratamento de doentes com recidiva ao tratamento associado de Rebetol e interferdo alfa 2b

Em dois ensaios foi investigado o uso do tratamento associado de Rebetol e interferdo alfa-2b em
doentes com recaida (C95-144 e 195-145); trataram-se 345 doentes com hepatite cronica que tinham
sofrido recaida apds um tratamento prévio com interferdo durante um periodo de seis meses com um
periodo de seguimento de seis meses. O tratamento combinado de Rebetol e interferdo alfa-2b resultou
numa resposta viroldgica mantida dez vezes superior a registada com interferdo alfa-2b isoladamente
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(49 % vs. 5 %, p <0,0001). Este beneficio persistiu independentemente dos fatores de progndstico
padrao de resposta ao interferdo alfa-2b, nomeadamente nivel virico, genétipo de VHC e estadio
histolégico.

Dados de eficacia a longo prazo — Adultos

Apds tratamento em estudos prévios, foram incluidos 1.071 doentes e 567 doentes, em dois grandes
estudos de seguimento, com interferdo alfa-2b nio peguilado (com ou sem Rebetol) e interferdo
alfa-2b peguilado (com ou sem Rebetol) respetivamente. O objetivo dos estudos foi avaliar a
durabilidade da resposta viroldgica mantida (RVM) e o impacto da negatividade virica prolongada nos
resultados clinicos. Apds o tratamento, foram completados pelo menos 5 anos de seguimgento a longo
prazo em 462 doentes e 327 doentes respetivamente. Doze dos 492 doentes com re @nantida
sofreram recaida e apenas 3 dos 366 doentes com resposta mantida, sofreram recapetlvamente
durante os estudos.

A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 de 97 % (95 % IC:
95-99 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b ndo-peguilado (¢ em Rebetol) e é de
99 % (95 % IC: 98-100 %) para doentes que receberam interferdo alfa 210(%11&0 (com ou sem

Rebetol).

A RVM apos o tratamento da VHC cronica com interferdo alfa-2b @do ¢ ndo peguilado, com ou
sem Rebetol) resulta numa eliminago do virus a longo prazo, p ando a resolugdo da infecdo
hepética e a “cura” clinica da VHC cronica. No entanto, isto nao%&ne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (1nclu1nd0 ocarcinoma).

Populacdo pediatrica

Eficicia e seguranca clinicas @

Rebetol em associagdo com peginterferdo alfg-2b Q
Criangas e adolescentes com idades entre os 3 17 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN-VHC detetavel foram incluidos num &% multicéntrico e tratados com 15 mg/kg por dia de

Rebetol e interferdo peguilado alfa-2b 60 ug/m2yuma vez por semana durante 24 ou 48 semanas com
base no genotipo do VHC e na carga vi asal. Todos os doentes foram seguidos durante

24 semanas pds-tratamento. Um tota‘@(7 doentes receberam tratamento, dos quais 52 % eram do
sexo feminino, 89 % eram caucasi % tinham Genotipo 1 do VHC e 63 % tinham < 12 anos de
idade. A populagdo envolvida er @ituida, essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a
moderada. Devido a falta de dadds £m criangas com progressdo grave da doenca e ao potencial risco
de efeitos adversos, o benefi€i0%gsco da associacdo Rebetol/interferdo peguilado alfa-2b tem de ser
cuidadosamente considerado esta populacdo de doentes (ver seccdo 4.1, 4.4 e 4.8). Os resultados do
estudo estio resumidos ela 13.

Tabela 13 Taxa; ﬁ\%ﬁsta viroldgica mantida (n** (%)) em criangas e adolescentes
p

nao t reviamente por genotipo e duracdo de tratamento — Todos os
n=107
& 24 semanas 48 semanas
Todos'®s 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Gendtipos
Genotipo 1 - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) -

Genotipo 3¢

12/12 (100 %)

2/3 (67 %)

Gendtipo 4

4/5 (80 %)
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a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetavel as 24 semanas apds tratamento limite
inferior de detegdo = 125 Ul/ml.
b: n = nimero de respondedores/nimero de individuos com um dado gendtipo e duragdo de tratamento
designado.
c¢: Doentes com gendtipo 3 carga virica baixa (< 600.000 UI/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento
enquanto que aqueles com gendtipo 3 e carga virica elevada (> 600.000 Ul/ml) deviam receber
48 semanas de tratamento.

Rebetol em associagdo com interferon alfa-2b

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 € os 16 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN do VHC detetavel (avaliado por um laboratorio central utilizando um método de RT-PCR
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 15 mg/k @ dia de
Rebetol mais 3 MUI/m? 3 vezes por semana de interferdo alfa-2b durante 1 ano, seghidere um
periodo de seguimento de 6 meses apds o tratamento. Foi incluido um total de 11

dogntes: 57 % do

sexo masculino, 80 % Caucasianos ¢ 78 % do genoétipo 1, 64 % com idade < 1 . A populacdo
incluida consistia maioritariamente em criangas com hepatite C ligeira a mo . Nos dois ensaios
multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criangas e adol s foram semelhantes
as dos adultos. Devido a auséncia de dados nestes dois ensaios multicént&m criangas com

progressdo grave da doenga e ao potencial para efeitos indesejaveis, a @ a0 beneficio/risco da
associacdo de Rebetol e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidados#metife avaliada nesta populagéo
(ver secgoes 4.1, 4.4 e 4.8). Os resultados dos estudos estido resumides na Tabela 14.

Tabela 14  Resposta viroldgica mantida em criangas e adoﬂ@ntes ndo submetidos a
tratamento prévio

l};ebe@S mg/kg/dia
+
interferio a MUI/m? 3 vezes por semana
Resposta Global® (n = 118) . 54 (46 %)*
Genotipo 1 (n = 92) y 33 (36 %)*
Gendtipos 2/3/4 (n = 26) '\ 21 (81 %)*

*Numero (%) de doentes
a. Definida como ARN do VHC abaixo do limit etec
tratamento e durante o periodo de seguimen&

Dados de eficacia a longo prazo Q

o5

o utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do

Rebetol em associagdo com %ﬂferdo alfa-2b

Um estudo observacional, guimento a longo prazo de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos com
hepatite C cronica apds ento num ensaio multicéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamento
de forma sustentada. ivo do estudo era avaliar anualmente a durabilidade da resposta virologica

mantida (RVM) eavaliapo impacto da manutencio da negatividade virica sobre os resultados clinicos
em doentes que M resposta virologica mantida 24 semanas ap6s 24 ou 48 semanas de tratamento
com peginterfera-Zb e ribavirina. No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuos recrutados e
86% (54/63) espondedores de forma sustentada completaram os ensaios. Nenhum doente
pediatrico M recidivou durante os 5 anos de seguimento.

Rebetol emMassociagdo com interferdo alfa-2b

Um estudo, observacional, de seguimento a longo -prazo de 5 anos, envolveu 97 doentes pediatricos
com hepatite C crénica apds tratamento em dois ensaios multicéntricos mencionados anteriormente.
Setenta por cento (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75 %
(42/56) responderam ao tratamento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar
anualmente a durabilidade da resposta virolégica mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutengéo
da negatividade virica sobre os resultados clinicos em doentes que tinham resposta mantida

24 semanas apds 48 semanas de tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os doentes
pediatricos, com excec¢do de um, permaneceram com resposta virologica mantida durante o periodo de
seguimento a longo prazo apos completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. A
estimativa Kaplan-Meier para uma resposta mantida ao longo de 5 anos ¢ de 98 % [IC 95 % IC:
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95 %, 100 %] para doentes pediatricos tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina. Adicionalmente,
98 % (51/52) doentes com niveis normais de ALT na semana 24 de seguimento mantiveram niveis
normais de ALT na sua ultima visita.

A RVM, apos tratamento da infeg@o cronica pelo VHC com interferdo alfa-2b nio peguilado e
Rebetol, resultou numa depuragio do virus a longo prazo, originando a resolucdo da infecdo hepatica e
a “cura” clinica da infegdo cronica pelo VHC. No entanto, esta situagdo ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo carcinoma hepatico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As capsulas e a solucdo oral demonstraram equivaléncia num estudo cruzado de ri V@ em dose
unica em individuos adultos saudaveis.

.
A ribavirina ¢ absorvida rapidamente apds a administra¢do oral de uma dﬁ\n;mca
(Tmax média = 1,5 horas) seguida de uma distribui¢o rapida e de fasem‘ inagdo prolongadas (as

Absorcéo 4/@

semividas de absor¢do de doses Unicas, distribui¢do ¢ eliminagao s 5, 3,73 € 79 horas,
respetivamente). A absorgdo € extensa, sendo excretada nas fezes e 10 % de uma dose radio
marcada. A biodisponibilidade absoluta é, no entanto, de aproximadamente 45 %-65 %, parecendo ser
atribuida ao metabolismo de primeira passagem. Existe uma r@o inear entre a dose e a AUCrap0os
a administrag@o de doses tnicas de 200-1.200 mg de ribavirina 8@ volume de distribui¢o € de
aproximadamente 5.000 1. A ribavirina ndo se liga as pro@s plasmaéticas.

Distribui¢do @

eritrdcitos, tendo-se concluido que se process ncialmente através de um transportador nucledsido
de equilibrio de tipo es. Este tipo de transpogtades’encontra-se presente em praticamente todos os tipos
de células e pode ser responsavel pelo elevado wplume de distribui¢do da ribavirina. A razio entre as
concentragdes de ribavirina no sangue t@flasma ¢ de aproximadamente 60:1; o excesso de
ribavirina no sangue total existe sobfgla a de nucleotidos de ribavirina sequestrados nos

eritrocitos. Q
Biotransformacio @

A ribavirina possui duas vias 8¢ metabolismo: 1) uma via de fosforilagdo reversivel; 2) uma via de
degradagdo que envolv ibosilacdo e a hidrolise do amido, dando origem ao metabolito acido
carboxitriazolico. Ta %avirina como 0s seus metabolitos triazole carboxamida e acido
carboxitriazélico ﬁ& ém excretados por via renal.

O transporte da ribavirina em compartimentoi ndo plasmaticos foi objeto de estudos exaustivos em

a administrac doses orais unicas (variabilidade intra-individual de aproximadamente 30% tanto
para a AU mo para a Cmax), @ qual podera ser devida ao extenso metabolismo de primeira
passagering a transferéncia no interior e para o exterior do compartimento sanguineo.

A ribavirina teﬁgonstrado uma elevada variabilidade farmacocinética inter- e intra-individual apds

Elimina¢do

Apos a administragdo de doses multiplas, verifica-se uma extensa acumulacdo da ribavirina no plasma,
registando-se uma relacdo séxtupla da AUC 2, da dose multipla para a dose Unica. Apos a
administrago oral de doses de 600 mg 2 x dia, foi atingido o estado de equilibrio no periodo de
aproximadamente 4 semanas, registando-se concentra¢des plasmaticas médias em estado de equilibrio
de aproximadamente 2.200 ng/ml. Apos a suspensdo do tratamento, foi detetada uma semivida de
aproximadamente 298 horas, refletindo, provavelmente, uma lenta eliminacdo dos compartimentos
ndo plasmaticos.
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Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia de ribavirina para o liquido seminal. A concentrag¢do de ribavirina no
fluido seminal ¢ aproximadamente duas vezes maior quando comparada com o soro. No entanto, a
exposicao sistémica de uma parceira do sexo feminino apos uma rela¢do sexual com um doente em
tratamento foi estimada, permanecendo extremamente limitada em comparagdo com a concentracio
plasmatica terapéutica de ribavirina.

Efeito dos alimentos

A biodisponibilidade de uma dose oral tinica de ribavirina aumentou devido a administragao
concomitante de uma refeigdo com elevado teor em gorduras (tanto a AUCs como a Cpax aumentaram
70 %). E possivel que o aumento da biodisponibilidade observado neste estudo seja deyido a um
atraso na circulacdo de ribavirina ou a uma altera¢do do valor pH. Desconhece-se @ a@levﬁncia
clinica dos resultados obtidos neste estudo de doses inicas. No ensaio pivor sobre acia clinica os
doentes foram instruidos para tomar a ribavirina em conjunto com alimentos a e atingir a

concentracdo plasmatica maxima de ribavirina. W
. \

Funcgdo renal

Com base em dados publicados, a farmacocinética de doses Unicas de ina foi alterada (aumento
da AUCit e da Cimax) em doentes com disfungdo renal em comparag3 mos individuos de controlo
(depuragao de creatinina > 90 ml/minuto). A AUC média foi 3 v gqmior em individuos com
depuracdo da creatinina entre 10 e 30 ml/min, comparado com individtuos controlo. Para individuos
com depuracdo da creatinina entre 30 e 50 ml/minuto, a AUC¢fdi duas vezes maior comparado com
individuos controlo. Esta parece ser devida a uma reducéo da @ragﬁo aparente nestes doentes. As

concentracdes de ribavirina mantém-se essencialmente ir@adas por hemodialise.

Funcgdo hepdtica
A farmacocinética de doses tnicas de ribavirina er@mtes com disfun¢@o hepatica ligeira, moderada
ou grave (Classificagcdo Child-Pugh A, B ou Q) ¢ semelhante a dos controlos saudaveis.

Doentes idosos (=65 anos de idade) y @

Nao foram realizadas avalia¢des de farmacocindfica especificas em individuos idosos. Contudo, num
estudo da farmacocinética na populagﬁomprovado que a idade ndo constituia um fator chave de
variagdo da cinética da ribavirina; o - cterminante ¢ a fungdo renal.

Foi realizada uma anélise da far inética na populagdo utilizando valores de concentragdes séricas
obtidos em amostras dispersas atro ensaios clinicos controlados. O modelo de depuragio
desenvolvido revelou que o geSe,corporal, o sexo, a idade e a creatinina sérica eram as principais
covariaveis. No sexo masetilifte, a depuracio foi cerca de 20 % superior a do sexo feminino. A
depuracdo aumentou er@ o do peso corporal e diminuiu a partir dos 40 anos de idade. Os efeitos
destas covariaveis so epuracdo da ribavirina parecem ter uma relevancia clinica limitada devido
a consideravel vaﬁ;{' de residual, ndo tomada em consideragdo por este modelo.

Rebetol ociagdo com peginterferdo alfa-2b

As propriedades farmacocinéticas do Rebetol e peginterferdo alfa-2b em criangas e adolescentes com
hepatite C cronica com administragdo de doses-multiplas foram avaliadas durante um ensaio clinico.
Em criangas e adolescentes recebendo peginterferdo alfa-2b com posologia ajustada a superficie
corporal, de 60 pg/m*/semana, prevé-se que a estimativa da taxa de exposi¢do no intervalo posoldgico
apos transformacéo logaritmica, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %), superior a observada em adultos
que recebiam 1,5 pg/kg/semana. A farmacocinética do Rebetol (dose normalizada) neste ensaio foi
similar a reportada num ensaio anterior com Rebetol em associagdo com interferdo alfa-2b em criangas
e doentes adolescentes e em doentes adultos.

Rebetol em associagcdo com interferdo alfa-2b
As propriedades farmacocinéticas apds dose multipla das capsulas de Rebetol e do interferdo alfa-2b

em criangas e adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 ¢ 16 anos de idade estio resumidas na
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Tabela 15. As propriedades farmacocinéticas de Rebetol e do interferdo alfa-2b (dose normalizada)
sao semelhantes em adultos e em criangas ou adolescentes.

Tabela 15 Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) apos dose multipla para o interferdo
alfa-2b e as capsulas de Rebetol quando administrados a doentes pediatricos com
hepatite C cronica

Parametro Rebetol Interferio alfa-2b
15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUI/m? 3 vezes por semana
repartidas (n=54)
(n=17)
Tmax (hr) 1,9 (83) 5,9 686)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) 43)
AUC* 29.774 (26) 8)
Depuracdo aparente 1/hr/kg 0,27 (27) eterminada
*AUC12 (ng.hr/ml) para Rebetol; AUCo-24 (ULhr/ml) para o interferdo alfa-2b W
L 4
5.3 Dados de seguranca pré-clinica \

Ribavirina &y,
A ribavirina demonstrou ser embriotdxica ou teratogénica, ou am doses muito inferiores a dose
recomendada para o homem em todas as espécies animais estud oram observadas malformagdes

do cranio, palato, olhos, mandibulas, membros, esqueleto e a o gastrointestinal. A incidéncia e
gravidade dos efeitos teratogénicos aumentaram em fun¢do do ento da dose. Observou-se
diminui¢do da sobrevivéncia dos fetos ¢ das crias. 0

dia 63 com 10, 25 e 50 mg/kg de ribavirina, demon§tratam uma diminui¢do no crescimento global,

relacionada com a dose, que posteriormente s¢ maniféstou sob a forma de ligeiras reducdes no peso

corporal, no comprimento do vértice da cabeg@giﬁo glitea e no comprimento 6sseo. No final do

periodo de recuperag@o as alteracdes tibiais rais eram minimas, embora geralmente

estatisticamente significativas quando compms com os controlos, em machos em todas as doses e

em fémeas doseadas com as duas doses* elevadas. Ndo foram observados efeitos histopatologicos
10

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, crias doiea desde o dia 7 apds o nascimento até ao

no osso. Nao se observaram efeitos dvirina sobre o desenvolvimento neurocomportamental ou
reprodutivo. As concentragdes pla, icas alcangadas nas crias de rato encontravam-se abaixo das
concentracdes plasmaticas hum doses terapéuticas.

Os eritrocitos constituem o prineipal alvo de toxicidade da ribavirina nos estudos realizados em
animais. Observa-se anemi co depois do inicio da administragdo, a qual regride rapidamente apos
a suspensio do tratame

Nos estudos com & &ﬁo de 3 e 6 meses, efetuados no ratinho, para investigar os efeitos testiculares
e espermaticos i os pela ribavirina, foram detetadas alteragdes do esperma, com doses iguais ou
superiores a 1 g. Estas doses administradas em animais correspondem a exposigdes sistémicas
muito infegio atingidas no homem com doses terapéuticas. Apos interrupgdo do tratamento,
verificous a recuperacgio praticamente total da toxicidade testicular induzida pela ribavirina
decorridosyum ou dois ciclos de espermatogénese (ver sec¢io 4.6).

Os estudos de genotoxicidade demonstraram que a ribavirina apresenta alguma atividade genotdxica.
A ribavirina foi ativa no ensaio de transformacéo Balb/3T3 in vitro. Foi comprovada atividade
genotoxica no ensaio do linfoma do ratinho e em doses de 20-200 mg/kg, num ensaio de microntucleo
do ratinho. Obtiveram-se resultados negativos no teste do letal dominante realizado no rato, indicando
que se ocorreram mutagdes nos ratos, estas ndo foram transmitidas pelos gametas masculinos.

A ribavirina ndo revelou tumorigenicidade em estudos de carcinogenicidade convencionais em roedores,
com exposi¢des baixas em comparagdo com a exposi¢do humana sob condigdes terapéuticas (fator 0,1 no
rato ¢ 1 no ratinho). Adicionalmente, num estudo de carcinogenicidade de 26 semanas utilizando o
modelo do ratinho heterozigotico p53 (+/-), a ribavirina ndo produziu tumores na dose maxima
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tolerada de 300 mg/kg (fator de exposi¢do plasmatica de aproximadamente 2,5 em comparacdo com a
exposi¢do humana). Estes estudos sugerem que néo ¢ provavel um potencial carcinogénico da
ribavirina em seres humanos.

Ribavirina mais interferdo

Quando utilizada em associagcdo com o peginterferfio alfa-2b ou o interferdo alfa-2b, a ribavirina néo
provocou quaisquer efeitos ndo previamente observados com qualquer das substancias ativas
isoladamente. A principal alterago relacionada com o tratamento consistiu numa anemia, ligeira a
moderada, reversivel, cuja gravidade foi superior a da provocada por qualquer das substancias
isoladamente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b

6.1 Lista dos excipientes W@

Conteudo da cépsula {

Celulose microcristalina O
Lactose mono-hidratada &
Croscarmelose sodica 0
Estearato de magnésio @

Corpo da capsula O

Gelatina @
Diéxido de titanio (E 171) Q

Impressdo da capsula @
.
Goma laca \

Propilenoglicol (E 1520)
Hidroxido de amonio

&
Corante (E 132) Q
<@

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel. @

6.3 Prazo de Vali@
¢
2 anos. b\

6.4 Pre al@ especiais de conservacio
Nao conServar acima de 30°C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

As capsulas de Rebetol sdo acondicionadas em blisters de cloreto de polivinilo (PVC)/polietileno
(PE)/cloreto de polivinilideno (PVdC).

Embalagens de 84, 112, 140 ¢ 168 capsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA]b

EU/1/99/107/005 112 céapsulas
EU/1/99/107/002 140 capsulas

EU/1/99/107/001 84 capsulas W@
0\
EU/1/99/107/003 168 capsulas é

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVA A AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 07 de maio de 1999 O
Data da ultima renovacdo: 23 de abril de 2009 (‘ @
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO ‘ Q

o g r
Informagdo pormenorizada sobre este medi%}to esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www&a.e pa.eu.

3
e\@b\
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http://www.ema.europa.eu.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebetol 40 mg/ml solugdo oral

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solug@o oral contém 40 mg de ribavirina.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Rebetol contém 0,5 mg de alcool benzilico (E 1519) por ml.

Rebetol contém 100,3 mg de propilenoglicol (E 1520) por ml. O
Rebetol contém 1,4 mg de sodio por ml. b
Rebetol contém 1 mg de benzoato de sodio (E 211) por ml.

Rebetol contém 142 mg de sorbitol (E 420) por ml. W@

Rebetol contém 300 mg de sacarose por ml. .
Lista completa de excipientes, ver secc¢io 6.1. é
3.  FORMA FARMACEUTICA 0

Solucdo oral @
Solugdo oral limpida, incolor a amarela-palida ou arr%Qra

4. INFORMACOES CLINICAS \ Q
4.1 Indicagdes terapéuticas y @

Rebetol ¢ indicado, em associagdo com @?s medicamentos, para o tratamento da hepatite C cronica
(HCC) em doentes pediatricos (cria\ﬁﬁﬁ idade igual ou superior a 3 anos e adolescentes), ndo
submetidos a um tratamento prévi et descompensagao hepatica (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

4.2  Posologia e modo de ad@stragﬁo

O tratamento deve ser inioi controlado por um médico com experiéncia no tratamento de hepatite

C cronica. ,b
Posologia §J

Rebetol tem d ilizado em associacdo, conforme descrito na sec¢io 4.1.

Consultar r@ivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos medicamentos
utilizad sociagdo com Rebetol para informagao adicional sobre prescri¢do especifica desse
produto ra mais recomendacdes posologicas na administragdo concomitante com Rebetol.

A solugdo oral de Rebetol é fornecida numa concentragdo de 40 mg/ml.
A solugdo oral de Rebetol ¢ administrada oralmente em duas doses repartidas (de manha e a noite) em
conjunto com os alimentos.

Populacgao pediatrica
Nao existem dados disponiveis em criangas com idade inferior a 3 anos.

A dose de Rebetol destinada a criangas e adolescentes ¢ determinada pelo peso corporal do doente. Por
exemplo, a dose com base no peso corporal utilizada em associa¢do com interferdo alfa-2b ou

peginterferdo alfa-2b é indicada na Tabela 1. Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos
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utilizados em associacdo com Rebetol, pois alguns tratamentos combinados ndo sdo compativeis com
as normas orientadoras para alteragdes posoldgicas descritas na Tabela 1.

Em ensaios clinicos realizados nesta populagio, o Rebetol foi utilizado em doses de 15 mg/kg/dia
(Tabela 1).

Tabela1l Solucdo oral de Rebetol — Posologia em criangas e adolescentes, para ser
administrado com interferfio alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b
Peso Corporal (kg) Dose Medida
(Manha / Noite)

10-12 2ml/2ml ~
13-14 3ml/2ml
15-17 3ml/3ml
18-20 4ml/3ml
21-22 4 ml/4 mA
23-25 5ml/4al\/
26-28 5 ml /«(%~
29-31 6 mi’7"§, hl
32-33 6&dnlY¥=6 ml
34-36 mY/ 6 ml
37-39 1/7ml
2041 sl /7
42-44 8 ml/8 ml
45-47 e G 9ml/8ml

Doentes que pesam > 47 kg e que sdo capazes de e @épsulas podem tomar a dose equivalente de
capsulas de ribavirina 200 mg em duas doses repartidas (Por favor consulte o RCM das cépsulas de

Rebetol). |
O

Alteragdo da dose para reagdes adversas }

A redugdo da dose de Rebetol depende d ologia inicial de Rebetol, que depende do medicamento que

¢ utilizado em associagdo com Rebet @

£

Caso um doente tenha uma reagao agvetsa grave, potencialmente relacionada com Rebetol, a dose de
Rebetol deve ser alterada ou sus , se apropriado, até¢ ao desaparecimento da reagdo adversa ou

N

diminui¢do da sua gravidade.
A Tabela 2 indica norm @doras para modificagdo ou suspensdo com base no concentragdo de
hemoglobina e na conc o de bilirrubina indireta do doente.

*

Tabela2 C 0 de Reagdes Adversas

Nio existem dadgm oentes pediatricos com doenga cardiaca (ver secgio 4.4).

Valores la 1ais Reduzir a dose de Rebetol* se: Suspender Rebetol se:
Hemoglobilta em doentes sem <10 g/dl <8,5 g/dl
Doenga Cardiaca

Bilirrubina - Indireta - > 5 mg/dl

(durante> 4 semanas) (criangas
e adolescentes tratados com
interferdo alfa-2b),
ou
>4 mg/dl
(durante> 4 semanas) (criancas
¢ adolescentes tratados com
peginterferdo alfa-2b)
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* Em doentes pediatricos tratados com Rebetol e peginterferdo alfa-2b, a 1* redugdo de dose de
Rebetol ¢ para 12 mg/kg/dia, 2% redugdo de dose de Rebetol ¢ para 8 mg/kg/dia.
Em doentes pediatricos tratados com Rebetol e interferdo alfa-2b, reduzir a dose para 7,5 mg/kg/dia.

Em caso de reagdo adversa grave, potencialmente relacionada com medicamentos administrados em
associacdo com Rebetol, consultar os respetivos RCM desses medicamentos pois alguns tratamentos
combinados ndo sdo compativeis com as normas orientadoras para alteragdes posologicas ou
suspensdo de Rebetol descritas na Tabela 2.

Populacdes especiais

Doentes pediatricos (criangas com idade igual ou superior a 3 anos e adolescente.
Rebetol pode ser utilizado em associagdo com peginterferdo alfa-2b ou interferdo
4.4). A escolha da formulagdo de Rebetol baseia-se nas caracteristicas individuad
A seguranca e eficacia da ribavirina utilizada em associagdo com agentes antinret
direta nestes doentes ndo foi ainda estabelecida. Nao existem dados disponivei
Por favor consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em ass(ia\ﬁ
recomendagdes adicionais sobre posologia na administragdo concomit@

Compromisso renal KJ

A farmacocinética de Rebetol encontra-se alterada em doentes ¢ fungio renal devido a redugéo
da depuragdo aparente da creatinina observada nestes doentes@secgﬁo 5.2). Nestas circunstancias,
recomenda-se proceder a avaliagdo da funcdo renal em todos ostdoentes antes do inicio do tratamento

b (ver secg¢do
Hdo“doente.
() iricos de agdo

o com Rebetol para

com Rebetol. Aos doentes adultos com compromisso ren derado (clearance da creatinina de
30-50 ml/minuto) devem ser administradas, alternan@ i ente, doses de 200 mg e 400 mg. Aos
doentes adultos com compromisso renal grave (depur: e creatinina <30 ml/minuto) e doentes com

Doenga Renal de Fase Terminal (ESRD) ou em he@lise deve ser administrado 200 mg/dia de
Rebetol. A Tabela 3 indica normas orientadO{as sobre alteracdo da dose em doentes com disfungéo
renal. Os doentes com compromisso da funca | devem ser mais cuidadosamente monitorizados
em relacdo ao desenvolvimento de anemia. N@ istem dados sobre a alteracdo de dose em doentes
pediatricos com compromisso renal.

Tabela3  Alteragdo Posoldgica pﬁ\ﬁ npromisso Renal em Doentes Adultos
e Rebetol (por dia)

Depuraciio da Creatinina
30 a 50 ml/min i ernar as doses de 200 mg e 400 mg, dia sim, dia ndo

Inferior a 30 ml/min ' 200 mg por dia

Hemodidlise (ESRD) A N 200 mg por dia
»

Compromisso hepatico

Nao parece existir inffra¢® farmacocinética entre o Rebetol e a fungo hepatica (ver secgdo 5.2). Para

utilizagdo em d 1l cirrose descompensada, consultar o RCM dos medicamentos utilizados em
%yt 1.

associagdo com

Modo de

Rebetol ser administrado por via oral com alimentos.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

- Gravidez (ver secgoes 4.4, 4.6 ¢ 5.3). Em mulheres em idade fértil, o tratamento com Rebetol s
pode instituido apds ser obtido um resultado negativo num teste de gravidez imediatamente
antes do inicio da terapéutica.

- Amamentacao.

- Antecedentes de doenca cardiaca grave preexistente, incluindo doenga cardiaca instavel ou ndo
controlada nos seis meses anteriores (ver sec¢io 4.4).
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- Hemoglobinopatias (p.exX., talassemia, anemia de células falciformes).

Por favor consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em associa¢do com Rebetol para
contraindicagdes especificas para estes medicamentos.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rebetol tem que ser utilizado em associagdo com outros medicamentos (ver secgdo 5.1).

Por favor, consulte 0o RCM de (peg)interferdo alfa para mais informagdo sobre recomendagdes na
monitorizagdo e gestdo das reagdes adversas listadas em baixo antes de iniciar o tratamento, ou outras
precaugdes associadas ao (peg)interferdo alfa.

Existem varias reagdes adversas graves associadas ao tratamento em associacao, etol com

(peg)interferdo alfa. Estas incluem: ’b

- Efeitos graves psiquiatricos e do sistema nervoso central (tais comord€ptessao, ideacdo suicida,
tentativa de suicidio e comportamento agressivo, etc.)

- Inibi¢do do crescimento em criangas e adolescentes que em alg ntes pode ser irreversivel.

- Tirotropina (TSH) aumentada em criangas e adolescentes

_ Afecdes oculares graves S}

- Afecdes dentérias e periodonticas

Populacio pediatrica

Quando se toma a decisdo de nfo adiar o tratamento g Qiagéo com peginterferdo alfa-2b ou
interferdo alfa-2b até a idade adulta, ¢ importante con$idefar que este tratamento combinado induziu
uma inibi¢cdo do crescimento que pode ser irreversiye alguns doentes. A decis@o de tratar deve ser
ponderada caso a caso. \

Hemolise ‘. @

Foi observada, em ensaios clinicos, um@cida dos niveis de hemoglobina para valores < 10 g/dl em
até 14 % dos doentes adultos ¢ em 7% criangas ¢ dos adolescentes tratados com Rebetol em
associagdo com o peginterferdo alf; o interferdo alfa-2b. Embora Rebetol ndo exerca quaisquer
efeitos cardiovasculares diretos, ﬁia associada a Rebetol podera provocar deterioragdo da fungio
cardiaca, ou exacerbacdo dos si@as de doenga coronaria, ou ambos. Assim, Rebetol tem que ser
administrado com precau¢a 1viduos com doenca cardiaca preexistente (ver secgdo 4.3). O estado

cardiaco tem de ser avalia es do inicio do tratamento e monitorizado clinicamente durante o
tratamento; o tratament ue ser interrompido caso se verifique qualquer agravamento do estado

cardiaco (ver sec¢do 4
L 4
Cardiovascular b\

Os doente a@ com antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio e/ou
doencas artmicas prévias ou atuais tém de ser mantidos sob cuidadosa vigilancia. Recomenda-se a
realizacaeyde eletrocardiogramas, antes e durante o curso terapéutico, em doentes com alteragdes
cardiacas preexistentes. Embora as arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) respondam
geralmente a terapéutica convencional, poderao justificar a suspens@o do tratamento. Ndo existem
dados em criangas ou adolescentes com antecedentes de doenga cardiaca.

Risco teratogénico

Antes de iniciar o tratamento com Rebetol, o0 médico assistente deve informar exaustivamente tanto os
doentes do sexo masculino como do sexo feminino, do risco teratogénico de Rebetol, da necessidade
de utilizar métodos contracetivos eficazes e de forma continua, da possibilidade de falta de eficacia
dos métodos contracetivos e de possiveis consequéncias na gravidez, caso ocorra durante ou apds o

35



tratamento com Rebetol (ver sec¢do 4.6). Para monitorizagao laboratorial da gravidez, por favor
consultar Exames laboratoriais.

Hipersensibilidade aguda

Em caso de desenvolvimento de uma reagdo de hipersensibilidade aguda (p. ex., urticaria,
angioedema, broncoconstrigdo, anafilaxia), o tratamento com Rebetol tem de ser imediatamente
suspenso e instituida uma terapéutica clinica apropriada. O aparecimento de erupgdes cutaneas
transitorias ndo justifica a suspensdo do tratamento.

Fung@o hepatica

Qualquer doente que desenvolva alteragdes significativas da fungdo hepatica dura\@ratamento tem
de ser mantido sob cuidadosa vigilancia. Por favor consulte o RCM dos medica utilizados em
associa¢do com Rebetol para recomendagdes sobre suspensio do tratamento )@agﬁo de dose.

2 4
Compromisso renal {\

A farmacocinética de Rebetol encontra-se alterada em doentes co
da depuragdo aparente da creatinina observada nestes doentes. Ne
proceder a avaliacdo da fun¢do renal em todos os doentes antes 10 do tratamento com Rebetol.
Dado que em doentes com compromisso renal moderado e gr a um aumento substancial da
concentracdo plasmatica de ribavirina, o ajuste da dose de Reb ¢ recomendado em doentes adultos
com depuracdo da creatinina < 50 ml/minuto. N&o existe dos disponiveis sobre a alteragdo de dose
em doentes pediatricos com compromisso renal (Vereé .2 € 5.2). Durante o tratamento devem
ser monitorizadas cuidadosamente as concentra¢des d@oglobina, e devem ser tomadas medidas
corretivas se necessario (ver seccio 4.2).

do renal devido a reducdo
ircunstancias, recomenda-se

\

Potencial para exacerbar a imunossupressio @
ry

Foram descritas na literatura pancitopenia e%ssﬁo da medula 6ssea que ocorrem 3 a 7 semanas
apos a administrag@o de peginterferdo e@eto concomitantemente com azatioprina. Esta
mielotoxicidade foi reversivel 4 a 6 & s apos a suspensdo do tratamento antivirico do VHC com
azatioprina concomitante ¢ ndo Vob correr apos reintroducdo de qualquer um dos tratamentos

individualmente (ver sec¢éo 4.5@

Coinfecdo com VHC/VIH

Devem ser tomadas oes em doentes VIH-positivos coinfetados com VHC, tratados com um
analogo nucleéside 'rﬁﬁﬂ)r da transcriptase reversa (NRTI) (especialmente ddl e d4T) em associacdo
com o tratament Xainado interferfio alfa/ribavirina. Na populacdo VIH-positiva que recebe um
regime de NR@ administra¢do de Rebetol, os médicos devem monitorizar cuidadosamente os

Toxicidade mitocondri% tdose lactica:
C

marcadores d icidade mitocondrial e de acidose lactica. Para informacdo adicional ver sec¢do 4.5.

Descompensagdo hepdtica em doentes coinfetados com VHC/VIH com cirrose avan¢ada

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebem tratamento antirretrovirico combinado (cART)
podem ter um risco maior de descompensag@o hepatica e morte. Outros fatores basais em doentes
coinfetados que podem estar associados a um risco maior de descompensagio hepatica incluem o
tratamento com didanosina e concentragdes séricas de bilirrubina elevadas.

Os doentes coinfetados que recebem ambos os tratamentos antirretroviricos (ARV) e anti-hepatite devem
ser cuidadosamente monitorizados, avaliando a sua pontuag@o de Child-Pugh durante o tratamento. Por
favor consulte os respetivos RCM dos medicamentos utilizados em associagdo com Rebetol para
recomendacgdes sobre suspensao do tratamento ou alteracdo de dose. Os doentes que progredirem para
descompensacio hepatica devem suspender imediatamente o tratamento anti-hepatite e o tratamento ARV
deve ser reavaliado.
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Alteracdes hematologicas em doentes coinfetados com VHC/VIH

Doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem tratamento com peginterferdo alfa-2b/ribavirina e
cART poderido estar em maior risco de desenvolver alteragdes hematologicas (tais como neutropenia,
trombocitopenia e anemia) quando comparados com doentes monoinfetados com VHC. Embora a
maioria deles possa ser controlada pela redu¢@o da dose, deve ser efetuada a monitorizagdo cuidadosa
dos pardmetros hematologicos nesta populagio de doentes (ver seccdo 4.2 e “Testes laboratoriais” em
baixo e secgio 4.8).

Doentes tratados com Rebetol e zidovudina apresentam maior risco de desenvolver anemia; deste
modo, ndo é recomendada a utiliza¢do concomitante de Rebetol e zidovudina (ver secgdo 4.5).

Doentes com contagens CD4 baixas

Em doentes coinfetados com VHC/VIH, estdo disponiveis dados limitados de efica 'a@guranga
(N =25) em individuos com contagens CD4 inferiores a 200 células/ul. Consequente, é
necessaria precaugdo no tratamento de individuos com contagens CD4 baixas. @

Por favor consulte os respetivos RCM dos medicamentos antirretroviricos Wo a ser
administrados concomitantemente com a terap&utica para o VHC, por fo \tomar conhecimento e
controlar as toxicidades especificas para cada medicamento, e o potenca sobreposicdo de
toxicidades com o Rebetol. @

Exames laboratoriais 0

Todos os doentes t€ém de ser submetidos a andlises hematologicas’e bioquimicas padrido do sangue
(hemograma completo [CBC] e com contagem diferencia@ntagem de plaquetas, eletrdlitos,
creatinina sérica, provas da fungfo hepatica, acido ur@% te de gravidez antes do inicio do

tratamento. Os valores basais considerados aceitaveis 1zados como valores de referéncia antes do
inicio do tratamento com Rebetol em criancas e adgleSeentes:

o Hemoglobina > 1.1 mexo feminino); > 12 g/dl (sexo masculino)

Estas avaliagdes laboratoriais devem ser realizadas nas semanas 2 e 4 da terapéutica, e
subsequentemente a intervalos regulare@ fungdo das necessidades clinicas. O ARN-VHC deve ser
medido periodicamente durante o tr% o (ver seccdo 4.2).

O nivel de acido urico poderé a r com Rebetol devido a hemolise, pelo que se tem de
monitorizar cuidadosamente o %cial de desenvolvimento de gota nos doentes com predisposicao.

Alcool benzilico @

O élcool benzilico pc@?war reagdes anafilactoides.
Grandes quantidad lcool benzilico podem causar acidose metabolica. Devem ser tomadas
precaugoes espe% prescrever Rebetol a doentes com doenca hepatica ou renal.

Este medieamento contém até 23,8 mg de sddio por dose diaria (ver sec¢do 4.2, Tabela 1), equivalente
a 1,19% da ingestéo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

Sorbitol
Sorbitol pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos administrados por via oral
concomitantemente. Sorbitol € uma fonte de frutose. Doentes com intolerancia hereditaria a frutose

(IHF) ndo devem tomar/ndo lhes deve ser administrado este medicamento.

Sacarose

37



Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢ao de glucose-galactose
ou insuficiéncia em sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento. Sacarose pode ser
prejudicial para os dentes.

4.5 Intera¢des medicamentosas e outras formas de interaciio
S6 foram realizados estudos de intera¢do em adultos.

Os resultados de estudos in vitro utilizando preparagdes de microssomas hepaticos humanos e do rato
ndo revelaram a existéncia de qualquer metabolismo de Rebetol mediado pelas enzimas do
citocromo P450. Rebetol ndo inibe as enzimas do citocromo P450. Os estudos de toxicidade nio
revelaram quaisquer evidéncias de que Rebetol induz as enzimas hepaticas. Existeapogtanto, um
potencial minimo de se registarem intera¢des baseadas nas enzimas do citocromo

Rebetol, tendo um efeito inibitdrio sobre a inosina monofosfato desidrogenas @ interferir com o
metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivelmente, a acumulagao dor¢*metiltioinosina

monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado a mielotoxicidade nos d{Q s tratados com
azatioprina. Deve evitar-se o uso de interferdo alfa peguilado e Rebet(iaR

mitantemente com
ebetol concomitantemente
onitoriza¢cdo hematolédgica
simais de mielotoxicidade, e logo
os (ver secgdo 4.4).

azatioprina. Em casos individuais em que o beneficio da administr
com azatioprina justifique o risco potencial, recomenda-se realizar.
rigorosa durante o uso concomitante da azatioprina para identifi

que estes surjam, deve-se parar o tratamento com estes medic%

Nao se realizaram estudos de interagdo do Rebetol com o@s medicamentos, com exce¢do do
interferdo alfa-2b e dos antiacidos. a

Num estudo de farmacocinética de doses mﬁltiplag@se observaram intera¢des farmacocinéticas
entre o Rebetol e o interferdo alfa-2b. \

Antiacidos ¢ @

Verificou-se uma redugéo da biodisponibilidad&de 600 mg de Rebetol apds a sua administragdo
concomitante com um antiacido conten@agnésio, aluminio e simeticone; a AUCsdiminuiu 14 %. E
possivel que a reducéo da biodispon% e observada neste estudo fosse devida a um atraso na
circulacdo de Rebetol ou a uma alt do valor de pH. Esta interagdo néo ¢ considerada
clinicamente relevante. $

Andlogos nucleosidos

A utilizagdo de analogos niicl®sidos, em monoterapia ou em associacdo com outros nucleoésidos, tem
originado acidose lacticg acologicamente, Rebetol aumenta os metabolitos fosforilados dos
nucledsidos purina in ms‘ta atividade pode potenciar o risco de acidose lactica induzido pelos
analogos dos nucleg SQQI purina (p. ex. didanosina ou abacavir). N@o se recomenda a administragio
concomitante de xol e didanosina. Tém sido notificados casos de toxicidade mitocondrial, em
particular acid tica e pancreatite, por vezes fatal (ver sec¢do 4.4).

Tém sido ot@os casos de exacerbag@o de anemia devido ao Rebetol quando a zidovudina faz
parte do regime utilizado no tratamento de VIH, contudo o mecanismo exato permanece por

esclarec do ¢ recomendado o uso concomitante de Rebetol com zidovudina devido a um aumento
do risco de anemia (ver sec¢do 4.4). Deve ser considerada a possibilidade de substitui¢ao de
zidovudina num tratamento antirretrovirico (ARV) associado, se este regime ja estiver estabelecido.

Esta medida seria particularmente importante em doentes com antecedentes de anemia induzida por
zidovudina.

Qualquer potencial para se registarem interagcdes podera persistir até¢ dois meses (cinco semividas de
Rebetol) apds a suspensdo do tratamento com Rebetol, devido a sua longa semivida (ver secc¢do 5.2).

Nao existem evidéncias de interagdo de Rebetol com inibidores ndo nucledsidos da transcriptase
reversa ou com inibidores da protease.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/contracecdo em homens e mulheres

Doentes do sexo feminino

Rebetol ndo pode ser utilizado por doentes do sexo feminino gravidas (ver secgoes 4.3 e 5.3). Deve-se
ter um cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino (ver sec¢do 5.3). O
tratamento com Rebetol s6 pode ser instituido apds se obter um resultado negativo num teste de
gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento. Doentes do sexo feminino em idade fértil tém
que utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o periodo de nove
meses apos a conclusdo do mesmo; no decurso desse periodo, t€ém que ser realizados mensalmente,
por rotina, testes de gravidez. Caso a doente engravide durante o tratamento ou nosndye feses a
seguir a suspensdo do mesmo, tem que ser informada do risco teratogénico signifi de Rebetol
para o feto (ver secgdo 4.4).

Doentes do sexo masculino e suas parceiras sexuais e W

Deve-se ter extremo cuidado para evitar a gravidez em parceiras sexuais %;}entes do sexo masculino
que estejam a ser tratados com Rebetol (ver secgdes 4.3 , 4.4 ¢ 5.3). R cumula-se a nivel
intracelular e é eliminada muito lentamente do organismo. Descon @se o Rebetol contido no
esperma exercera os seus potenciais efeitos teratogénicos ou geno % no embrido/feto humanos.
Embora os dados em aproximadamente 300 gravidezes com exp@ paternal ao Rebetol
acompanhadas prospectivamente néo tivessem demonstrado isco aumentado de malformagio em
comparacdo com a populagdo em geral, nem qualquer padréomiﬁco de malformacéo, os doentes
do sexo masculino ou as suas parceiras sexuais em idade fértil tém que ser aconselhados a utilizar um
método contracetivo eficaz no decurso do tratament%é etol e no periodo de seis meses apos
terminar o mesmo. Durante este periodo devem ser e os mensalmente testes de gravidez de
rotina. Os homens cujas parceiras estiverem grévic@n que receber indicagdes para utilizarem um
preservativo a fim de reduzir ao minimo o risgo de libertacdo de Rebetol na parceira.

Gravidez ¢ ,b

A utilizagdo de Rebetol esta contraindi durante a gravidez. Em estudos pré-clinicos, Rebetol
demonstrou ser teratogénico e genot@£ico=¢ver seccoes 4.4 ¢ 5.3).

Amamentagdo Q
Desconhece-se se Rebetol é ado no leite humano. Dado o potencial de reagdes adversas em
lactentes a serem amamen a amamentacdo tem de ser suspensa antes do inicio do tratamento.

Fertilidade (@
0\

Dados pré-clinih
- Fertili m estudos animais, o Rebetol produziu efeitos reversiveis sobre a
es er@génese (ver secgdo 5.3).
- Te enicidade: Foi demonstrado um potencial teratogénico e/ou embriocida significativo
ebetol em todas as espécies animais em que foram realizados estudos adequados, com
doses de apenas um vinte avos da dose recomendada para o homem (ver sec¢do 5.3).

- Genotoxicidade: O Rebetol induz genotoxicidade (ver secgio 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rebetol sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis;
contudo, outros medicamentos utilizados em associagdo poderdo exercer algum efeito. Assim, os

doentes que sintam fadiga, sonoléncia ou confusdo durante o tratamento tém de ser aconselhados a
evitar conduzir ou utilizar maquinas.

39



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A questdo de seguranca mais evidente do Rebetol € a anemia hemolitica que ocorre nas primeiras
semanas de tratamento. A anemia hemolitica associada ao tratamento com Rebetol pode levar a
deterioragio da fungdo cardiaca e/ou agravamento de doenga cardiaca pré-existente. Em alguns
doentes foi também observado um aumento dos valores de acido urico e de bilirrubina indireta
associado a hemdlise.

As reacdes adversas descritas nesta sec¢do, sdo primariamente obtidas dos ensaios clinicos e/ou como
reagdes adversas ao medicamento a partir de notificagdes espontaneas quando Rebegto utilizado em
associacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b.

Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em associagad,gom Rebetol para
efeitos adversos adicionais notificados com estes medicamentos.

. \

Populacdo pediatrica é

Em associagcdo com peginterferdo alfa-2b &
Qeﬂ

Num ensaio clinico com 107 criangas e adolescentes (3 a 17 ano ade) tratados com a associagdo
de peginterferdo alfa-2b e Rebetol, foram necessarios ajustes se em 25 % dos doentes, mais
frequentemente em caso de anemia, neutropenia e perda de pes@#No geral, o perfil de reacdes
adversas em criangas ¢ adolescentes foi semelhante ao ob, ado em adultos, apesar de existir uma
preocupacio pediatrica especifica relativa a inibigao dg mento. Foi observada inibi¢do do
crescimento durante o tratamento combinado até 48 sénfaftas com interferdo alfa-2b peguilado e
Rebetol, que resultou em altura reduzida em algun@mtes (ver secgdo 4.4). A perda de peso e a
inibicdo do crescimento foram muito frequentes durdnte o tratamento (no final do tratamento, a
diminui¢8o média, a partir do valor base, nos ntis de peso e altura foi de 15 percentis e

8 percentis, respetivamente) e houve uma r da velocidade de crescimento (< 3° percentil em
70 % dos doentes).

No final das 24 semanas de seguimeﬂg -tratamento, a diminui¢do média, a partir do valor base,
nos percentis de altura e peso foi ai 3 percentis e 7 percentis, respetivamente, e 20 % das
criangas continuaram a ter inibi crescimento (velocidade de crescimento < 3° percentil). Das
107 criangas noventa e quatro recrutadas para o estudo de seguimento a longo prazo de 5 anos.
Os efeitos no crescimento fo enores nas criangas tratadas durante 24 semanas do que nas tratadas
durante 48 semanas. De enfre‘as criangas tratadas durante 24 ou 48 semanas os percentis de altura por
idade diminuiram 1.3 e petivamente, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento a longo
prazo. Vinte e quatro @nto das criangas (11/46) tratadas durante 24 semanas e 40% das criangas
(19/48) tratadas du Qé% semanas tiveram uma diminui¢do do percentil de altura para a idade > 15
desde o pré-trata % até ao fim do seguimento de longo prazo de 5 anos em comparagéio com 0s
percentis de bé? ré-tratamento. Observou-se que onze por cento das criangas (5/46) tratadas

durante 24, se s e 13% das criangas (6/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminui¢ao
no percent altura para a idade de base >30 no final dos 5 anos de seguimento a longo prazo. Para o
peso, desdg o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de peso para a idade
diminui 1.3 5.5 nas criangas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. Para o IMC,
desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de IMC para a idade diminui
1.8 e 7.5 nas criangas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. A diminui¢o no
percentil altura médio no primeiro ano de seguimento a longo-prazo foi mais proeminente em criangas
em idade pré-pubertal. A diminui¢do nos valores de altura, peso ¢ IMC observados durante a fase de
tratamento ndo recuperou totalmente no final do periodo de seguimento a longo prazo nas criangas
tratadas durante 48 semanas, quando comparados com a populagido normativa (ver seccio 4.4).

Na fase de tratamento deste estudo, as reagdes adversas mais prevalentes em todos os individuos

foram pirexia (80 %), cefaleias (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), anorexia (29 %) e eritema
no local de injecdo (29 %). Apenas 1 individuo suspendeu o tratamento devido a uma reagdo adversa
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(trombocitopenia). A maior parte das reagdes adversas notificadas foi de gravidade ligeira ou
moderada. Foram notificadas reacdes adversas graves em 7 % (8/107) do total de individuos incluindo
dor no local de inje¢do (1 %), dor nas extremidades (1 %), cefaleia (1 %), neutropenia (1 %) e pirexia
(4 %). As reacOes adversas importantes decorrentes do tratamento que ocorreram nesta populagdo de
doentes foram nervosismo (8 %), agressividade (3 %), fria (2 %), depressdo/humor depressivo (4 %)
e hipotiroidismo (3 %) e 5 individuos receberam tratamento com levotiroxina para
hipotiroidismo/TSH aumentada.

Em associagdo com interferdo alfa-2b

Em ensaios clinicos em 118 criangas ¢ adolescentes entre os 3 e os 16 anos de idade, tratados com
tratamento combinado de interferfio alfa-2b e Rebetol, 6 % suspenderam o tratamento devido a reagdes
adversas. De um modo geral, o perfil de reacdes adversas na limitada populagdo de se
adolescentes, estudada foi semelhante ao observado em adultos, embora exista umcupagﬁo
pediatrica especifica em relagdo a inibigdo do crescimento uma vez que foram ddas durante o
tratamento redugdes no percentil de altura (redu¢do média de 9 percentis) e perc de peso (redugdo
média de 13 percentis). No periodo de seguimento pos-tratamento de 5 anes; a§ griangas tinham uma
média de altura de percentil 44, o que estava abaixo da mediana da popu %ormativa e abaixo da
sua média de altura base (percentil 48). Vinte criangas (21 %) em 97 ti uma diminui¢@o no
percentil de altura > 15, das quais 10 em 20 criangas tiveram uma di do no percentil de altura

> 30 desde o inicio do tratamento até ao final do seguimento a lond&ﬂo (até 5 anos). A altura final
em adulto estava disponivel para 14 destas criancas e demonstromgug 12 continuavam a apresentar
défices no percentil >15, 10 a 12 anos apo6s o final do tratame urante o tratamento combinado até
48 semanas com interferdo alfa-2b e Rebetol, observou-se inibig@o do crescimento que resultou em
altura final em adulto reduzida em alguns doentes. A dimiffdicdo na média do percentil de altura,
desde o inicio ao final do seguimento a longo prazo,‘fb'nmularmente mais proeminente em criangas
na pré-puberdade (ver secgio 4.4).

Adicionalmente, foram notificadas ideacdo s icida&ntativas de suicidio mais frequentemente em
comparacdo com os doentes adultos (2,4 % v 1 %) durante o tratamento e durante os 6 meses de
seguimento apds o tratamento. Tal como os, s adultos, as criangas e os adolescentes também
sentiram outras reagdes adversas psiquiatricas (P ex. depressdo, labilidade emocional e sonoléncia)
(ver secgo 4.4).Adicionalmente, as altgfafges no local da injecdo, a pirexia, a anorexia, 0s vomitos ¢ a
labilidade emocional ocorreram maigfrequentemente em criangas e adolescentes em comparagdo com
os doentes adultos. Foram necessé@ eragOes da dose em 30 % dos doentes, maioritariamente por

anemia e neutropenia.

Lista tabular das reacGes adm na populacio pediatrica

As reacgdes adversas nof % listadas na Tabela 4 sdo baseadas na experiéncia de dois ensaios
clinicos multicéntric ﬂiangas e adolescentes que utilizaram Rebetol com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa'& tro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reacdes adversas sdo listadas por
classe de frequéneia ttilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
<1/10) e pouc entes (>1/1.000, <1/100). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescen d@vidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela Reagdes adversas notificadas muito frequentemente, frequentemente e pouco
frequentemente durante ensaios clinicos em criancas ¢ adolescentes com Rebetol em
associag¢do com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b

Classe de Sistema de Orgios | Reacdes adversas
Infecdes e infestacdes
Muito frequentes: Infegdo virica, faringite
Frequentes: Infecdo fungica, infeg¢@o bacteriana, infecdo pulmonar,

nasofaringite, faringite estreptococica, otite média, sinusite,
abcesso dentario, gripe, herpes labial, herpes simplex,
infec¢do do trato urinario, vaginite, gastrenterite

Pouco frequentes Pneumonia, ascariase, enterobiase, herpes zdster, celulite
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Neoplasias benignas, malignas e nfo especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes: | Neoplasia ndo especificada

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Anemia, neutropenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfadenopatia

Doencas endécrinas

Muito frequentes: Hipotiroidismo

Frequentes: Hipertiroidismo, virilismo

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo

Muito frequentes: Anorexia, aumento do apetite, diminui¢do do apetite

Frequentes: Hipertrigliceridemia, hiperuricemia N

Perturbacées do foro psiquidtrico XV

Muito frequentes: Depressio, insonia, labilidade emoci

Frequentes: Ideagéo suicida, agressividade, ¢ 0, afecdo da
confianga, perturbacido do compOttamento, agitacao,

. ] * . o
sonambulismo, ansiedade, al de humor, instabilidade

psicomotora, nervosismo, urbacdo do sono, sonhos
invulgares, apatia

Pouco Frequentes: Comportamento anorin@], fimor depressivo, alteracdo
emocional, medo, pes 0s

Doencas do sistema nervoso @

Muito frequentes: Cefaleias, tontura

Frequentes: Hipercinesi mores, disfonia, parestesias, hipostesias,

hiperes@ ficuldade em manter a concentragio,
sonoléf@rturbagﬁo na ateng¢@o, pouca qualidade no
Sono

Pouco frequentes: N evralgh, letargia, hiperatividade psicomotora

Afecdes oculares o

Frequentes: ‘%Tjuntivite, dor ocular, visdo alterada, afe¢io da glandula
lactimal

Pouco frequentes: Hemorragia conjuntival, prurido ocular, queratite, visdo

&J turva, fotofobia
n 4 A J

Afecoes do ouvido e do labiri

Frequentes: | Vertigens
Cardiopatias @

Frequentes: - ‘ Taquicardia, palpitagcdes
Vasculopatias ,@'

Frequentes: R O\V Palidez, rubor

Pouco Frequenteg, % Hipotensao

Doencas respi as, toracicas e do mediastino

Frequentes; Dispneia, taquipneia, epistaxe, tosse, congestdo nasal,
& irritacdo nasal, rinorreia, espirros, dor faringolaringea

Pouco Frequentes: Sibilos, desconforto nasal

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Dor abdominal, dor abdominal superior, vomitos, diarreia,

nauseas
Frequentes: Ulceragdo da boca, estomatite ulcerativa, estomatite,

estomatite aftosa, dispepsia, queilite, glossite, refluxo
gastroesofagico, doenca rectal, doenga gastrointestinal,
obstipag¢ao, fezes soltas, dor dentaria, afecdo dentaria,
desconforto gastrico, dor oral

Pouco frequentes: Gengivite
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Afecdes hepatobiliares

Frequentes: Funcéo hepatica alterada

Pouco frequentes: Hepatomegalia

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineas

Muito frequentes: Alopecia, erupgao cutinea

Frequentes: Prurido, reagio de fotossensibilidade, erupcdo cutinea

maculopapular, eczema, hiperidrose, acne, afecdo cutinea,
afec@o ungueal, descoloragio cutinea, pele seca, eritema,

hematomas

Pouco frequentes: Distarbios de pigmentacdo, dermatite atdpica, exfoliagdo da
pele O

Afectes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 0\’

Muito frequentes: Artralgia, mialgia, dor musculosqugleti

Frequentes: Dor nas extremidades, dor de costa ntractura muscular

Doencas renais e urindrias *

Frequentes: Enurese, perturbacdo da miggadnincontinéncia urindria,
proteindria (

Doenca dos 6rgios genitais e da mama %}

Frequentes: Sexo feminino: ame menorragia, perturbagdo
menstrual, doenga 1, Sexo masculino: dor testicular

Pouco frequentes: Sexo feminino: norreia

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administra a0

Muito frequentes: Fadiga, = @»irexia, doenga de tipo gripal, astenia,
mal-est %a ilidade

Frequentes: Dor to dema, dor, sensagdo de frio

Pouco frequentes: pescﬁto toracico, dor facial

Exames complementares de diagnostico ’

Muito frequentes: ‘ @:;ﬁo da taxa de crescimento (redugfo da altura e/ou do

% para a idade)
Frequentes: O Niveis de hormona estimuladora da tiroide aumentados no
& sangue, tiroglobulina aumentada

Pouco frequentes: (\ Anticorpo anti-tiréideu positivo

Complicacdes de lntervenqoe@\mnadas com lesdes e intoxica¢oes

Frequentes: Laceragio cutinea

Pouco frequentes: ¢ Contusio

A maior parte das alte dos valores laboratoriais do ensaio clinico com Rebetol/peginterferdo

alfa-2 foram ligeigas @ mpderadas. Algumas diminui¢des na hemoglobina, globulos brancos, plaquetas,
neutréfilos e au N na bilirrubina podem requerer uma redug¢@o da dose ou suspensdo permanente

do tratamento ( ¢do 4.2). Embora se tenha observado alteragdes dos valores laboratoriais em
alguns doent ensaio clinico quando tratados com Rebetol em associagdo com peginterferdo
alfa-2b, o s voltaram aos niveis basais algumas semanas apos o fim do tratamento.

Adultos

As reacdes adversas notificadas com uma incidéncia > 10 % em doentes adultos tratados com capsulas
de Rebetol em associagdo com interferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b peguilado durante um ano,
foram também notificadas em criangas e adolescentes. O perfil de efeitos secundarios foi também
semelhante nas incidéncias mais baixas.

Utilizacdo de Ribavirina com antivirais de acdo direta (DAA)

Com base na revisdo de dados de seguranga obtidos através de ensaios clinicos em adultos com DAA
em associagdo com ribavirina, as reagdes adversas mais frequentemente identificadas como associadas
a ribavirina foram anemia, nausea, vomito, astenia, fadiga, insonia, tosse, dispneia, prurido e erup¢io
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cutdnea. Com exce¢do da anemia, a maioria destas rea¢des adversas ndo foi grave e resolveu-se sem

descontinuacéo do tratamento.

Lista tabular das reacdes adversas em adultos

As reagdes adversas listadas na Tabela 5 sdo baseadas na experiéncia obtida através de ensaios
clinicos em doentes adultos ndo submetidos a tratamento prévio, tratados durante 1 ano, e na utilizacdo
pos-comercializagdo. Na Tabela 5 sdo também listadas para referéncia um certo numero de reagdes
adversas, geralmente atribuidas a terapéutica com interferdo mas que t€m sido notificadas no contexto
da terapéutica para a hepatite C (em associacdo com Rebetol). Consultar também as reagdes adversas

descritas nos RCMs do peginterferdo alfa-2b e interferdo alfa-2b que podem ser atribuj
interferdes sem monoterapia. Dentro de cada classe de sistema de drgdos, as rea¢d

listadas por classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequent@/ 10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (21/10.% 1

S aos
sas sao

/1.000); muito

raras (<1/10.000); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados pogor decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia. . &
Tabela 5 Reacgdes adversas notificadas durante os ensaios clinic apods a comercializagdo de

Rebetol com interferdo alfa 2b peguilado ou interf

a 2b

Classe de sistemas de dorgios

| es adversas

Infegdes e infestacdes

Muito frequentes:

Infegdo virica, fafiigite

Frequentes: Infegdo bacteriana¥ncluindo sepsis), infecdo fingica, gripe,
infecdo das @respirat()rias, bronquite, herpes simplex,
sinusit 1 ¢dia, rinite, infecdo do trato urinario

Pouco frequentes: Infegio daf yias aéreas inferiores

Raras:

Pneumonta*

Neoplasias benignas, malignas e nfo especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes:

asia ndo especificada

Doencas do sangue e do sistema linfatico ¥\,

Muito frequentes:

Frequentes:

P

Ankmia, neutropenia
& Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia,

linfadenopatia, linfopenia

Muito raras:

LN

Anemia aplésica*

Desconhecido:

K2

Aplasia eritrocitaria pura, purpura trombocitopénica
idiopatica, trombocitopenia purpura trombotica

Doencas do sistema imuni io”

v

Hipersensibilidade ao medicamento

Pouco frequentes
Raras: ,"b

Sarcoidose®, artrite reumatoide (nova ou agravada)

Desconhecido: (J'

O

V']

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lGpus eritematoso
sistémico, vasculite, reagdes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticaria, angioedema, broncoconstri¢éo,
anafilaxia

Doencas nas

Frequentes:

| Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Doencas d0 metabolismo e da nutricio

Muito frequentes:

Anorexia

Frequentes:

Hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia, desidratagéo,
aumento de apetite

Pouco frequentes:

Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*

Perturbacées do foro psiquiatrico

Muito frequentes:

Depressao, ansiedade, labilidade emocional, insonias

Frequentes:

Ideagéo suicida, psicose, comportamento agressivo,
confusio, agitacio, furia, alteragdo do humor, alteracio do
comportamento, nervosismo, distirbio do sono, libido
diminuida, apatia, sonhos anormais, choro
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Pouco frequentes:

Tentativas de suicidio, crises de panico, alucinagdes

Raras: Disturbios bipolares*
Muito raras: Suicidio*
Desconhecido: Ideagdo homicida*, mania*, mudanca de estado mental

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes:

Cefaleias, tonturas, xerostomia, problemas na concentragdo

Frequentes:

Amnésia, perda de memoria, sincope, enxaqueca, ataxia,
parestesia, disfonia, perda de paladar, hipoestesia,
hiperestesia, hipertonia, sonoléncia, altera¢des da ateng¢do,
tremor, disgeusia

Pouco frequentes:

Neuropatia, neuropatia periférica f\

Raras:

Ataque (convulsdo)

Muito raras:

Hemorragia vascular cerebral*, 1sque ascular cerebral*,

encefalopatia*, polineuropatia*

Paralisia facial, mononeuropaﬁAﬁ

Desconhecido:

Afecbes oculares 2N

Frequentes: Distarbios da visdo, visdo e Voada conjuntivite, irritagdo
ocular, dor ocular, visdo al disturbio da glandula
lacrimal, olho seco ¢ ™

Raras:

Hemorragias retmla@ retinopatias (incluindo edema
macular)*, oclusj ial da retina*, oclus@o venosa da
retina*, neurite , edema papilar*, perda de acuidade

Afecdes do ouvido e do labirinto

visual ou ca% visual*, exsudados retinianos
P ]

Frequentes: Vertigehd] Bigninuicio da acuidade auditiva/perda da audigdo,
acufe de ouvido

Cardiopatias b‘

Frequentes: Palpitacdes, taquicardia

Pouco frequentes: e do miocardio

Raras: diomiopatia, arritmia*

Muito raras: Isduémia cardiaca*

Desconhecido: Derrame pericardico*, pericardite*

Vasculopatias

Frequentes: Q‘ Hipotensdo, hipertensdo, rubor

Raras: Vasculite

Muito raras:

Isquémia periférica*

Doencas respiratdrias, t

as e do mediastino

Muito frequentes: @ Dispneia, tosse

Frequentes: Epistaxe, perturbagdes respiratorias, congestdo das vias
‘\(J respiratorias, congestio dos seios perinasais, congestio

b nasal, rinorreia, aumento da secrecdio das vias respiratorias
P superiores, dor faringolaringea, tosse nio produtiva
Muito rarag;, N/ Infiltrados pulmonares*, pneumonia*, pneumonia
intersticial*

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

Frequentes: Estomatite ulcerativa, estomatite, ulceragdo da boca, colite,

dor no quadrante superior direito, dispepsia, refluxo
gastroesofagico*, glossite, queilite, distensdo abdominal,
sangramento gengival, gengivite, fezes moles, alteragdes
dentérias, obstipagio, flatuléncia

Pouco frequentes:

Pancreatite, dor na boca

Raras: Colite isquémica
Muito raras: Colite ulcerosa*
Desconhecido: Perturbagdes periodontais, perturbagdes dentarias,
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| pigmentagio da lingua

Afecdes hepatobiliares

Frequentes: Hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia*
Muito raras: Hepatotoxicidade (incluindo morte)*

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineas

Muito frequentes: Alopecia, prurido, secura de pele, erup¢do cutinea
Frequentes: Psoriase, psoriase agravada, eczema, reagdo de

fotossensibilidade, erup¢do cutanea maculopapulosa,
erup¢do cutdnea eritematosa, suores noturnos, hiperidrose,
dermatite, acne, furunculos, eritema, urticaria, afecdo da

pele, hematomas, aumento da sudacéo, t a de cabelo
anormal, afecdo ungueal*

Raras: Sarcoidose cutinea 6

Muito raras: Sindrome de Stevens Johnson*, n Lise epidérmica
toxica*, eritema multiforme* A

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos ‘V

Muito frequentes: Artralgia, mialgia, dor mus oﬁueletlca

Frequentes: Artrite, dor lombar, espa@ musculares, dor nas
extremidades

Pouco frequentes: Dor nos ossos, fraque }ﬂlscular

Raras: Rabdomiolise*, mioSi

Doencas renais e urinarias %

Frequentes: Frequéncia ic¢do, politria, alteragdes urinarias

Raras: Falénciaye insuficiéncia renal*

Muito raras: Sindrothd @8frotico*

Doencas dos érgiios genitais e da mama N

Frequentes: Sexo inino: amenorreia, menorragia, perturbagio

trual, dismenorreia, dor mamaria, alteragdes nos

0s, altera¢des vaginais. Sexo masculino: impoténcia,
prestatite, disfuncio eréctil.

DiSfungdo sexual (nfo especificada)*

Perturbacées gerais e alteracoes n@de administracio

Muito frequentes: Fadiga, rigidez, pirexia, sintomas de tipo gripal, astenia,
AQ irritabilidade
Frequentes: Dor toracica, desconforto toracico, edema periférico,

FaN mal-estar, sensa¢do anormal, sede

Pouco frequentes: Edema facial

Exames complementa@ iagnostico
Muito frequentes: Diminuig¢éo de peso

Frequentes: R Murmurio cardiaco

* Uma vez que Rebet® t\ sido sempre prescrito com um produto de interferdo alfa, e as reagdes adversas a medicamentos
listadas incluidas re % do a experiéncia pds-comercializagdo ndo permitem a quantificagdo exata da frequéncia, a
frequéncia men 9’: ada acima advém de ensaios clinicos em que se utiliza Rebetol em associagdo com o interferdo alfa-2b
(peguilado aopetuilado).

Descricdo®de reacdes adversas selecionadas

Nalguns doentes tratados com Rebetol em associagcdo com o interferdo alfa-2b em ensaios clinicos, foi
observado um aumento nos valores de acido urico e bilirrubina indireta associado a hemolise, mas os
valores regressaram aos niveis basais quatro semanas apos o fim da terapéutica.

Notificacéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos com Rebetol utilizado em associa¢do com o interferdo alfa-2b, a sobredosagem
maxima notificada correspondeu a uma dose total de 10 g de Rebetol (50 capsulas x 200 mg) e

39 MUI de interferdo alfa-2b (13 inje¢des subcutineas de 3 MUI cada), administrada num unico dia
por um doente numa tentativa de suicidio. O doente foi mantido sob observacgdo durante dois dias no
servigo de urgéncia sem que fossem detetados, durante esse periodo, quaisquer reagdes adversas
resultantes da sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 2 O
5.1 Propriedades farmacodinimicas @

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, antivirais para t Wo de infegdes por
VHC, codigo ATC: JOSAPO1. (\

Mecanismo de acdo @

A ribavirina (Rebetol) € um anélogo nucledsido sintético que demongtrou possuir atividade in vitro
contra alguns virus ARN e ADN. Desconhece-se o mecanism vés do qual o Rebetol em
associagdo com outros medicamentos exerce os seus efeitos relativamente ao VHC. Foram
investigadas em varios ensaios clinicos formulagdes orai ebetol em monoterapia para o
tratamento da hepatite C cronica. Os resultados desta‘s" magﬁes revelaram que o Rebetol em
monoterapia ndo exercia qualquer efeito na eliminagﬁ(b\rirus da hepatite (ARN-VHC) ou na
melhoria da histologia hepatica apos 6 a 12 meses de tratamento e um periodo de seguimento de
6 meses.

Eficacia e seguranca clinicas ‘. @

Neste RCM, apenas se encontra descrit@ilizagﬁo de Rebetol do desenvolvimento original com
(peg)interferdo alfa-2b.

Populagao pedidtrica Q

Rebetol em associagdo com jnterferdo alfa-2b

Criangas e adolescentes c@es entre os 3 e os 17 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN-VHC detetavel f cluidos num ensaio multicéntrico e tratados com 15 mg/kg por dia de
Rebetol ¢ interferdo do alfa-2b 60 pg/m? uma vez por semana durante 24 ou 48 semanas com
base no genotipo @ ﬁl ¢ a carga virica base. Todos os doentes foram seguidos durante 24 semanas
pos-tratamento. %tal de 107 doentes receberam tratamento, dos quais 52 % era do sexo feminino,
89 % era cauc , 67 % tinham Genotipo 1 do VHC e 63 % tinham < 12 anos de idade. A
populaciozen da era constituida, essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a moderada.
Devido 2 ¢ dados em de criangas com progressdo grave da doenga e ao potencial risco de efeitos
adversosyg beneficio/risco da associacdo Rebetol/interferdo peguilado alfa-2b tem de ser
cuidadosamente considerado nesta populacdo de doentes (ver sec¢do 4.1, 4.4 ¢ 4.8). Os resultados do
estudo estdo resumidos na Tabela 6.

Tabela 6 Taxas da resposta virologica mantida (n® (%)) em criangas e adolescentes nio
tratados previamente por gendtipo e duragao de tratamento — Todos os
individuos

n=107
24 semanas ‘ 48 semanas
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Todos os 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Gendtipos

Gendtipo 1 - 38/72 (53 %)
Gendtipo 2 14/15 (93 %) -
Genotipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotipo 4 - 4/5 (80 %)

a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetavel as 24 semanas apos tratamento, limite
inferior de detegdo = 125 Ul/ml.

b: n = nimero de respondedores/nimero de individuos com um dado gendtipo e duragdo de tratamento
designado.

c: Doentes com gendtipo 3 carga virica baixa (< 600.000 Ul/ml) deviam receber 24 semanas de trata en@
enquanto que aqueles com gendtipo 3 e carga virica elevada (> 600.000 Ul/ml) deviam receber 48% s de

tratamento.

Rebetol em associagdo com interferon alfa-2b N %@

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 € os 16 anos com hepatite yica compensada e
ARN do VHC detetével (avaliado por um laboratorio central utilizando ui{netodo de RT-PCR
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e rece @ 15 mg/kg por dia de
Rebetol mais 3 MUI/m? 3 vezes por semana de interferdo alfa-2b déant& 1 ano, seguido de um
periodo de acompanhamento de 6 meses apds o tratamento. Foi i@o um total de 118 doentes:

57 % do sexo masculino, 80 % Caucasianos e 78 % do gendti 264 % com idade < 12 anos. A
populagdo incluida consistia maioritariamente em criangas co%patite C ligeira a moderada. Nos
dois ensaios multicéntricos, as taxas de resposta viroldgicadnantida em criangas e adolescentes foram
semelhantes as dos adultos (ver Tabela 7). Devido a %S@ de dados nestes dois ensaios

a

multicéntricos em criangas com progressdo grave da e ao potencial para efeitos indesejaveis, a

relagdo beneficio/risco da associagdo de Rebetol e o alfa-2b necessita de ser cuidadosamente
avaliada nesta populacdo (ver secgoes 4.1, 4.4 ¢ 4.8W0Os resultados dos estudos estdo resumidos na

Tabela 7. \
RY0)

Tabela 7 Resposta virologica mantidazwiangas e adolescentes ndo submetidos a
terapéutica prévia S
Q} Rebetol 15 mg/kg/dia
+
<\\terferﬁo alfa-2b 3 MUI/m? 3 vezes por semana
Resposta Global* n=118) (/) 54 (46 %)*
Genotipo 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotipos 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*Numero (%) de doentes v

a. Definida como ARN d baixo do limite de detegdo utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
dglde seguimento

tratamento e durante QK

Dados de eficéngo prazo
iagdo com peginterferdo alfa-2b

bservacional, de seguimento a longo prazo de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos com
hepatite C Crénica apds tratamento num ensaio multicéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamento
de forma sustentada. O objetivo do estudo era avaliar anualmente a durabilidade da resposta viroldgica
mantida (RVM) e avaliar o impacto da manuten¢do da negatividade virica sobre os resultados clinicos
em doentes que tinham resposta viroldégica mantida 24 semanas apos 24 ou 48 semanas de tratamento
com peginterferdo alfa-2b e ribavirina. No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuos recrutados e

86% (54/63) dos respondedores de forma sustentada completaram os ensaio. Nenhum doente
pediatrico com RVM recidivou durante os 5 anos de seguimento.

Rebetol em associagdo com interferdo alfa-2b
Um estudo, observacional, de seguimento a longo -prazo de 5 anos, envolveu 97 doentes pediatricos
com hepatite C crénica apos tratamento em dois ensaios multicéntricos mencionados anteriormente.
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Setenta por cento (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75 %
(42/56) responderam ao tratamento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar
anualmente a durabilidade da resposta viroldgica mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutengio
da negatividade virica sobre os resultados clinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida
durante 24 semanas apos 48 semanas de terapéutica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os
doentes pediatricos, com excecdo de um, permaneceram com resposta viroldgica mantida durante o
periodo de seguimento a longo prazo apos completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e
ribavirina. A estimativa Kaplan-Meier para uma resposta mantida ao longo de 5 anos ¢ de 98 % [IC
95 %: 95 %, 100 %] para doentes pediatricos tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina.
Adicionalmente, 98 % (51/52) doentes com niveis normais de ALT na semana 24 de seguimento
mantiveram niveis normais de ALT na sua tltima visita.

A RVM, apos tratamento da infe¢do cronica pelo VHC com interferdo alfa-2b nio @
Rebetol, resultou numa depuragio do virus a longo prazo, originando a resolu¢genda

a “cura” clinica da infe¢o cronica pelo VHC. No entanto, esta situagdo ndo p 06
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo carcinoma ho@

fecdo hepatica e
a ocorréncia de

5.2 Propriedades farmacocinéticas {

As capsulas e a solucdo oral demonstraram equivaléncia num estu ado de ribavirina em dose
unica em individuos adultos saudaveis.

Absor¢ao @

A ribavirina é absorvida rapidamente apds a admini Qal de uma dose tnica

(Tmax média = 1,5 horas) seguida de uma distribuigéo fa e de fases de eliminagfo prolongadas (as

semividas de absorc¢do, distribuicdo e eliminacio a@oses unicas sdo de 0,05, 3,73 e 79 horas,
respetivamente). A absorcdo € extensa, sendo,excretdda nas fezes cerca de 10 % de uma dose radio
marcada. A biodisponibilidade absoluta ¢, no‘ to, de aproximadamente 45-65 %, o que parece ser
devido ao metabolismo de primeira passagé] ste uma relag@o linear entre a dose e a AUCirapds a
administra¢do de doses unicas de 200-1.200 mg\de ribavirina. O volume de distribui¢do ¢ de
aproximadamente 5.000 1. A ribavirina @e liga as proteinas plasmaticas.

Distribuicio é’

O transporte da ribavirina em c@rtimentos nio plasmaticos foi objeto de estudos exaustivos em
eritrocitos, tendo-se conclui ¢ se processa essencialmente através de um transportador nucledsido
de equilibrio de tipo es. Es@ de transportador encontra-se presente em praticamente todos os tipos
de células e pode ser re vel pelo elevado volume de distribui¢do da ribavirina. A razio entre as
concentracdes de rib mno sangue total: plasma ¢ de aproximadamente 60:1; o excesso de
ribavirina no san mal existe sobre a forma de nucleoétidos de ribavirina sequestrados nos
eritrocitos.

Biotransform

A ribavitiga possui duas vias de metabolismo: 1) uma via de fosforilagdo reversivel; 2) uma via de
degradacdo que envolve a deribosilagao ¢ a hidrélise do amido, dando origem ao metabolito acido
carboxitriazélico. Tanto a ribavirina como os seus metabolitos triazole carboxamida e acido
carboxitriazdlico sdo também excretados por via renal.

A ribavirina tem demonstrado uma elevada variabilidade farmacocinética inter- e intra-individual apds
a administragdo de doses orais Unicas (variabilidade intra-individual de aproximadamente 30% tanto
para a AUC como para a Cmax), a qual podera ser devida ao extenso metabolismo de primeira
passagem e a transferéncia no interior ¢ para o exterior do compartimento sanguineo.
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Eliminacdo

Apds a administragdo de doses multiplas, verifica-se uma extensa acumulagio da ribavirina no plasma,
registando-se uma relacdo séxtupla da AUC 2, da dose multipla para a dose unica. Apos a
administrag@o oral de doses de 600 mg 2 x dia, foi atingido o estado de equilibrio no periodo de
aproximadamente 4 semanas, registando-se concentra¢des plasmaticas médias em estado de equilibrio
de aproximadamente 2.200 ng/ml. Apds a suspensdo do tratamento, foi detetada uma semivida de
aproximadamente 298 horas, refletindo, provavelmente, uma lenta eliminagdo dos compartimentos
ndo plasmaticos.

Foi estudada a transferéncia de ribavirina para o liquido seminal. A concentragao
fluido seminal ¢ aproximadamente duas vezes maior quando comparada com o sor,
exposico sistémica de uma parceira do sexo feminino apés uma relagdo sexual
tratamento foi estimada, permanecendo extremamente limitada em comparagi
plasmatica terapéutica de ribavirina. . )V
{\

Efeito dos alimentos

A biodisponibilidade de uma dose oral unica de ribavirina aument@o a administragdo
concomitante de uma refei¢cdo com elevado teor em gorduras (tant Circomo a Cmax aumentaram
70 %). E possivel que o aumento da biodisponibilidade observa e estudo seja devido a um
atraso na circula¢do de ribavirina ou a uma alterag¢do do valor . Desconhece-se qual a relevancia
clinica dos resultados obtidos neste estudo de doses unicas. No e#tsaio pivot sobre a eficacia clinica os
doentes foram instruidos para tomar a ribavirina em conj com alimentos a fim de se atingir a
concentracdo plasmatica maxima de ribavirina. a®

Transferéncia para o liquido seminal
rrina no

entanto, a
doente em
a concentra¢ao

Fungdo renal Q

Com base em dados publicados, a farmacocinética oses Unicas de ribavirina foi alterada (aumento
da AUCit e da Cinax) em doentes com disfunga@al em comparagdo com os individuos de controlo
(depuragdo de creatinina > 90 ml/minuto). i média foi 3 vezes maior em individuos com
depuracdo da creatinina entre 10 ¢ 30 ml/min, c§mparado com individuos controlo. Para individuos
com depuracdo da creatinina entre 30 e l/minuto, a AUCs foi duas vezes maior comparado com
individuos controlo. Esta parece ser%g a uma reducdo da depuracdo aparente nestes doentes. As
concentracdes de ribavirina manté@ sencialmente inalteradas por hemodialise.

Funcgdo hepdtica

A farmacocinética de doses s de ribavirina em doentes com disfun¢do hepética ligeira, moderada
ou grave (Classificagdo C ugh A, B ou C) ¢ semelhante a dos controlos saudaveis.

Populacdo pediatrica /@

.
Rebetol em asso X com peginterferdo alfa-2b

As propriedad acocinéticas do Rebetol e peginterferdo alfa-2b em criangas e adolescentes com
hepatite C r@ com administracdo de doses-multiplas, foram avaliadas durante um ensaio clinico.
Em crian adolescentes recebendo peginterferfio alfa-2b com posologia ajustada a area de
superficieacorporal de 60 pg/m2/semana prevé-se que a estimativa da taxa de exposi¢do no intervalo
posologico apos transformacéo logaritmica, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %) superior a observada
em adultos que recebiam 1,5 pg/kg/semana. A farmacocinética do Rebetol (dose normalizada) neste
ensaio foi similar & reportada num ensaio anterior com Rebetol em associagdo com interferdo alfa-2b
em criangas ¢ doentes adolescentes ¢ em doentes adultos.

Rebetol em associagdo com interferdo alfa-2b

As propriedades farmacocinéticas apds dose multipla das capsulas de Rebetol e do interferdo alfa-2b
em criancas ¢ adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 ¢ 16 anos de idade estdo resumidas na
Tabela 8. As propriedades farmacocinéticas de Rebetol e do interferdo alfa-2b (normalizadas pela
dose) sdo semelhantes em adultos e em criangas ou adolescentes.
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Tabela8 Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) apds dose multipla para o interferdo
alfa-2b e as capsulas de Rebetol quando administrados a doentes pediatricos com
hepatite C cronica

PARAMETRO Rebetol Interferio alfa-2b
15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUI/m? 3 vezes por semana
repartidas (n=54)
(n=17)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Depuragfo aparente I/hr/kg 0,27 (27) Nio defempinada
*AUC12 (ng.hr/ml) para Rebetol; AUCo-24 (ULhr/ml) para o interferdo alfa-2b b\}
5.3 Dados de seguranca pré-clinica @
Ribavirina

.
A ribavirina é embriotdxica ou teratogénica, ou ambas, em doses muito iﬁebr}res a dose recomendada
para o homem em todas as espécies animais estudadas. Foram observa Iformagdes do cranio,
palato, olhos, mandibulas, membros, esqueleto e aparelho gastrintegti ﬁ incidéncia e gravidade dos
efeitos teratogénicos aumentaram em fun¢@o do aumento da dose. Eonebservada uma reducdo da
sobrevivéncia dos fetos e crias.

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, crias doseadas de& dia 7 apds o nascimento até ao

dia 63 com 10, 25 e 50 mg/kg de ribavirina, demonstrara a diminui¢do no crescimento global,
relacionada com a dose, que posteriormente se mani a forma de ligeiras redugdes no peso
corporal, no comprimento do vértice da cabeca a regi tea € no comprimento 6sseo. No final do
periodo de recuperagdo as alteragdes tibiais e femo%sram minimas, embora geralmente
estatisticamente significativas quando compagadas com os controlos, em machos em todas as doses e
em fémeas doseadas com as duas doses mais as. Nao foram observados efeitos histopatoldgicos
no 0sso. Nao se observaram efeitos da ribavisin®€obre o desenvolvimento neurocomportamental ou
reprodutivo. As concentra¢des plasmaticas :lcg;adas nas crias de rato encontravam-se abaixo das
concentragdes plasmaticas humanas es terapéuticas.

Os eritrocitos constituem o princi;&( de toxicidade da ribavirina nos estudos realizados em
p

animais. Observa-se anemia po ois do inicio da administracdo, a qual regride rapidamente apos
a suspensdo do tratamento.

Nos estudos com a duracd@.de™8 e 6 meses, efetuados no ratinho, para investigar os efeitos testiculares
e espermaticos induzidg@ﬁ ribavirina, foram detetadas alteracdes do esperma com doses iguais ou
superiores a 15 mg/kg? Esids doses administradas em animais correspondem a exposigdes sistémicas
muito inferiores 3% tuas no homem com doses terapéuticas. Apds suspensio do tratamento,
verificou-se uma&eragﬁo praticamente total da toxicidade testicular induzida pela ribavirina,
decorridos u 1s ciclos de espermatogénese (ver seccdo 4.6).

Os estudos enotoxicidade demonstraram que a ribavirina apresenta alguma atividade genotoxica.
A ribavi foi ativa no ensaio de transformag@o Balb/3T3 in vitro. Foi observada atividade
genotoxica no ensaio do linfoma do ratinho e em doses de 20-200 mg/kg, num ensaio de microntucleo
do ratinho. Obtiveram-se resultados negativos no teste do letal dominante realizado no rato, indicando
que se ocorreram mutagdes nos ratos, estas ndo foram transmitidas pelos gdmetas masculinos.

A ribavirina ndo revelou tumorigenicidade em estudos de carcinogenicidade convencionais em roedores,
com exposi¢des baixas em compara¢do com a exposi¢do humana sob condigdes terapéuticas (fator 0,1 no
rato ¢ 1 no ratinho). Adicionalmente, num estudo de carcinogenicidade de 26 semanas utilizando o
modelo do ratinho heterozigotico p53 (+/-), a ribavirina n2o produziu tumores na dose maxima
tolerada de 300 mg/kg (fator de exposi¢ao plasmatica de aproximadamente 2,5 em comparagdo com a
exposicdo humana). Estes estudos sugerem que néo ¢ provavel um potencial carcinogénico da
ribavirina em seres humanos.
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Ribavirina mais interferdo

Quando utilizada em associagdo com o peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b, a ribavirina no
provocou quaisquer efeitos ndo previamente observados com qualquer das substancias ativas
isoladamente. A principal alterago relacionada com o tratamento consistiu numa anemia, ligeira a
moderada, reversivel, cuja gravidade foi superior a da provocada por qualquer das substancias
isoladamente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes 2 O

Citrato de sodio

Acido citrico anidro W@

Benzoato de sodio (E 211) .

Glicerina {

Sacarose

Sorbitol liquido (cristalizavel) (E 420) O

Propilenoglicol (E 1520) KJ

Agua purificada Q

Aroma de pastilha elastica natural e artificial contendo alcool ilico (E 1519) e propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades O
Naio aplicavel. @
6.3 Prazo de validade Q

\

3 anos ‘. @

Apds a primeira abertura: o medicamento de%r utilizado no periodo de um més.

6.4 Precaucdes especiais de conw)Qo

Nao conservar acima de 30°C.
Condigdes de conservagéo do n@amento apos primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Naturezae conteﬁ@ecipiente

A solucdo oral de Re m)o ml ¢ embalada em frascos de 118 ml de vidro &mbar (vidro colorido
Tipo IV EP, F.E.)* b

A capsula de fec XStente a abertura por criangas tem revestimento interior e exterior em
polipropileno.

A seringa aéora para uso oral de 10 ml consiste num cilindro em polietileno natural com uma
haste-€ o branca em poliestireno. As graduacdes sdo assinaladas em intervalos incrementais de
0,5 ml desde 1,5 ml até 10 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/99/107/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTO @) DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da ultima renovagdo: 23 de abril de 2009 .

Data da primeira autorizagdo: 25 de janeiro de 2005 Wfb

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @

Informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento esta disponi@ Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IIO

A. FABRICANTE(S) RESPONSA%’VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

B. CONDICOES OU RES%()ES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E ?& ZACAO

C. OUTRAS COND}@)S E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODU MERCADO

D. CONDICO U'RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA CAZ DO MEDICAMENTO

@@
N

QQJ

*
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote das capsulas

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote da solucdo oral

2, rue Louis Pasteur
14200 Hérouville-Saint-Clair

Franca @
XV

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORN@'(ENTO E UTILIZACAO

Cenexi HSC 2 O

Medicamento de receita médica restrita, de utilizago reservada %bdos meios especializados
(ver anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢iod.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA RIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO @

o Relatorios periodicos de seguranca Q

Os requisitos para a apresentacdo de RPS pgr@medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal co isto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizaf()es subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos. &

D. CONDICOES OU RES OES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTQ

o Plano de gestao do%isco (PGR)

O Titular da AIM dey€ efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR: entado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiz8¢@es subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser 1@0 um PGR atualizado:
. A% da Agéncia Europeia de Medicamentos.
e Senipre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco

ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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ANEXOII

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

REBETOL - 84, 112, 140, 168 capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebetol 200 mg capsulas

ribavirina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \9
0

Cada capsula contém 200 mg de ribavirina. . W

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Para mais informag¢des consulte o folheto informativo.

- —
Contém lactose 0

N
4. FORMA FARMACEUTICAE CONTEI'JDQﬁ\}
L4

84 capsulas
112 capsulas ‘
140 capsulas

168 capsulas ’Q

@)

5. _MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo@ge utilizar.
Via oral @

6. ADVERTENCI%?ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA.V]QT' DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da \@é do alcance das criangas.

<

2 d@z}s ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nfo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO N\
A4
Merck Sharp & Dohme B.V. b
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem /\/
Paises Baixos ‘{\
0O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODU(;Aos@{ERCADo

EU/1/99/107/005 (112 capsulas)
EU/1/99/107/002 (140 capsulas)

EU/1/99/107/001 (84 capsulas) @0

EU/1/99/107/003 (168 capsulas) a O
13. NUMERO DO LOTE ) Q‘

Lot ’\

| 14.  CLASSIFICACAO QUANT@ AWISPENSA AO PUBLICO
-

o

7~
| 15. INSTRUCOES DE gl\%zAcAo

[16. INFORMACAG FM BRAILLE

L 4
Rebetol 200 mg@&g

»
17. 1D CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de Barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Acondicionamento primario (fita do “blister”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebetol 200 mg capsulas
ribavirina

bO

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO@:RCADO

MSD {\

3. PRAZO DE VALIDADE RO

N
EXP @

O
4. NUMERO DO LOTE d,b.\J
Lot Q
‘
5.  OUTRAS ¢<?
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rebetol solucio oral 40 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebetol 40 mg/ml solugdo oral

ribavirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \9
0

Cada ml de solugdo oral contém 40 mg de ribavirina. . W

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: alcool benzilico, propilenoglicol, benzoato de sddio, sé@orbitol liquido (cristalizavel),

sacarose. @
Para mais informag¢des consulte o folheto informativo.

, O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEI’JD(fb

solucdo oral \

1 frasco de 100 ml N @
Seringa doseadora para uso oral de 10 ml \

5. MODO E VIA(S) DE ADM CAO

Consultar o folheto informativo@ de utilizar.

Via oral @

6. ADVERTENCI%?ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA .VIQT' DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da \@é do alcance das criancas.

<

2 @s ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO N\
A4
Merck Sharp & Dohme B.V. b
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem /\/
Paises Baixos ‘{\
0O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODU(;Aos@vaRCADO

EU/1/99/107/004 ®0

N,
13. NUMERO DO LOTE P
(]

Lot Q

\

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A D\@SA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ&&

N

o

| 16. INFORMACAO EM LE

Rebetol 40 mg/ml solugﬁbﬁ

2
| 17.  IDENTIFJCADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de ba D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rebetol solucio oral 40 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rebetol 40 mg/ml solugdo oral

ribavirina
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \9
T
Cada ml de solugdo oral contém 40 mg de ribavirina . W
3.  LISTA DE EXCIPIENTES
Contém 4lcool benzilico, propilenoglicol, benzoato de sddio, sodip, Serbitol liquido (cristalizavel),

sacarose. @
Para mais informag¢des consulte o folheto informativo.

, O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEI’JD(fb

solucdo oral \

100 ml fb
0\

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

X’

Consultar folheto informativo ant@nilizar.

Via oral @

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIS] DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da v&\ o0 alcance das criangas.
b

| 7. OU“%ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

<6

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V. bo

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Paises Baixos R W@
(\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO Nf@ﬁlCADO

EU/1/99/107/004

13. NUMERO DO LOTE ~
\J

Lot a
(\’b

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A D]S‘@SA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA

\/

| 16. INFORMACAO EM B%)LE

’ 17. IDENTIFICAD%@&ICO CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel. ‘

,,b

| 18. IDENFFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
-

Nao aplicavel.
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B. FOLHETO INFO]@TIVO



Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Rebetol 200 mg capsulas
ribavirina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacfo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secg%

O que contém este folheto: 0
0\

O que ¢ Rebetol e para que ¢ utilizado {
O que precisa de saber antes de utilizar Rebetol

Como utilizar Rebetol O
Efeitos indesejaveis possiveis &
Como conservar Rebetol 0
Contetido da embalagem e outras informagdes @

Sk L~

1. O que é Rebetol e para que ¢ utilizado a O

Rebetol contém a substancia ativa ribavirina. Este @amento interrompe a multiplicagao do virus
da hepatite C. Rebetol ndo pode ser utilizado éozinh

Com base no gendtipo do virus da hepatite @océ tem, o seu médico pode escolher tratd-lo com
uma associacdo deste medicamento com outros‘medicamentos. Podem existir outras limitagdes no
tratamento caso vocé tenha sido ou néo @do anteriormente para a infecéio cronica pelo virus da
hepatite C. O seu médico ira recome% squema de tratamento mais adequado.

A associagdo de Rebetol com ou;é edicamentos ¢ utilizada para tratar doentes adultos que tenham

infecdo cronica pelo virus da hepdtite C (VHC).
Rebetol pode ser utilizado e entes pediatricos (criangas com idade igual ou superior a 3 anos e
adolescentes), que ndo for tados anteriormente e sem doenga grave do figado.

Para doentes pediétm@angas e adolescentes) que pesem menos de 47 kg encontra-se disponivel
do.

farmacéutico

uma formulagdo et\
Caso ainda te@@idas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebetol
Nao tome Rebetol
Nao tome Rebetol se alguma das situagdes seguintes se aplicar a si ou a crianga por quem esta

responsavel.

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebetol se:

o tem alergia a ribavirina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6).

o estiver gravida ou planear ficar gravida (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento”).

o estiver a amamentar.
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o teve algum problema grave do coracio nos ultimos 6 meses.
o sofrer de qualquer doenca do sangue, como anemia (contagem baixa de células do sangue),
talassemia, anemia das células falciformes.

Lembrar: Por favor leia também a secc¢do “Nao tome” do Folheto Informativo dos outros
medicamentos utilizados em associagdo com este medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Existem algumas reac3es adversas graves associadas ao tratamento combinado de ribavirina com
(peg)interferdo alfa. Estas incluem:

. Efeitos psiquiatricos e do sistema nervoso central (tais como depressio, pensa 0s suicidas,
tentativa de suicidio e comportamento agressivo, etc.). Certifique-se que pede,a médica
urgente caso note que se sente depressivo ou tem pensamentos suicidas ou a @ des no
comportamento. Pode considerar a necessidade de pedir a um familiar oy&migo que o ajude a
estar alerta para estes sinais de depressdo ou alteragdes no seu compor

o Problemas graves nos olhos

o Problemas dentarios ou periodontais: Foram notificados problema entes ou nas gengivas
em doentes a receber Rebetol em combinagdo com (peg)interfer -2b Deve lavar
cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetld es dentarios regulares.
Adicionalmente, alguns doentes podem vomitar. Se tlver ao deve lavar a boca

cuidadosamente apos o vomito
o Incapacidade em atingir a altura total de adulto pode ac@er em algumas criangas e

adolescentes
o Hormona da tiroide (TSH) aumentada em cria g \ olescentes
Populacdo pediatrica @
Se ¢ responsavel por uma crianga, € o seu médico u ndo adiar o tratamento combinado com

peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b atéa jdade adulta, ¢ importante que compreenda que este
tratamento combinado induz uma inibi¢ao go @imento que pode, em alguns doentes, ser

irreversivel.

Adicionalmente, os seguintes aconteci s ocorreram com doentes a tomar Rebetol:

Hemolise: Rebetol pode causar destr dos glébulos vermelhos do sangue, causando anemia que
pode prejudicar o funcionamento coracdo ou agravar os sintomas de doenca cardiaca.
Pancitopenia: Rebetol pode cau dlmmulgao do seu nimero de plaquetas e de globulos brancos
e vermelhos do sangue, quan zado em associagdo com peginterferdo.

Serdo efetuadas andlises asangue para verificar o seu sangue e fungfo dos rins e do figado.

- Serdo efetuadas rmente analises ao sangue que irdo ajudar o seu médico a verificar se este
tratamento estd a affiar.

- Com base (& tado destas analises, o seu médico pode alterar ou ajustar o nimero de
capsulas g Q pcé ou a crianga por quem esta responsavel esta a tomar, prescrever uma
embalag ferente deste medicamento, e/ou alterar a duragio deste tratamento.

§e vier a ter problemas graves nos rins ou figado, o tratamento sera interrompido.

Procure ajdga médica imediatamente se desenvolver sintomas de uma reagéo alérgica grave (tais
como dificuldade em respirar, pieira ou urticaria) enquanto faz este tratamento.

Fale com o seu médico se vocé ou a crianga por quem esta responsavel:

for uma mulher em idade fértil (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento”).

for um homem ¢ a sua parceira estiver em idade fértil (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento”).
ja teve perturbagdes cardiacas anteriores ou tem doenga cardiaca.

tem outro problema no figado além de infecdo pelo virus da hepatite C.

tem problemas renais.

tem ou teve alguma doenga grave.
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o tem VIH (virus da imunodeficiéncia humana) ou teve anteriormente algum problema com o seu
sistema imunitario.

Por favor consulte o Folheto Informativo do (peg)interferdo alfa para informacdo mais detalhada sobre
estas questdes de seguranga.

Lembrar:  Por favor leia também a secgdo “Adverténcias e precaugdes” do Folheto Informativo dos
outros medicamentos utilizados em associagdo com Rebetol antes de iniciar o tratamento combinado.

Utiliza¢ao em criancas e adolescentes
Caso a crianga pese menos de 47 kg ou ndo seja capaz de engolir a capsula, esta dispopiyel uma

soluc¢do oral de Rebetol. b

Qutros medicamentos e Rebetol

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou a crianga por quem esta re c@el estiver a tomar,
tiver tomado recentemente ou vier a tomar: .

— azatioprina que ¢ um medicamento supressor do seu sistema im gﬁo. Ao utilizar este
medicamento em associagdo com Rebetol pode aumentar o ris esenvolver doengas
graves do sangue.

— medicamentos anti-Virus da Imunodeficiéncia Humana (Ve [nucleodsido inibidor da

transcriptase reversa (NRTI) e/ou terapia antirretroviricdgombinada (cART)]:

— Tomar este medicamento em associacdo com um@feréo alfa e um medicamento
anti-VIH pode aumentar o risco de acidose lactica, Tsuficiéncia do figado e
desenvolvimento de alteragcdes no sangue (di@igéo do nimero de glébulos vermelhos
que transportam o oxigénio, de certos gl rancos que combatem as infe¢des e de
células de coagulacdo do sangue chamadas(plaquetas).

— Com zidovudina ou estavudina, este fgedicamento podera alterar o modo de agdo destes
medicamentos. Assim, fara regulgrmente-analises ao seu sangue para confirmar se a
infegdo pelo VIH ndo esta a pigraf. stiver a piorar, o seu médico decidira se o
tratamento com Rebetol devera alguma alteracdo. Adicionalmente, os doentes
tratados com ribavirina e zidovudiha em associacio com interferdes alfa poderdo estar
em maior risco de desenvoll nemia (numero reduzido de globulos vermelhos). Por
isso, a combinagio de zidgyudina e ribavirina em combinagido com interferdes alfa ndo é

recomendada.
— Devido ao risco de aeidose lactica (acumulagio de acido lactico no organismo) e
pancreatite, ndo enda o uso de ribavirina ¢ didanosina e o uso de ribavirina ¢

estavudina deye setevitado.

— Doentes coinfetados com doenga no figado avangada a receber terapia cART podem ter
um risco a ado de agravar a fun¢do do figado. Adicionar o tratamento com um
interferd@ alt¥1solado ou em associagdo com ribavirina pode aumentar o risco ja existente

*
nest &\ es.

Lembrar: Por@n, leia também a sec¢@o “Outros medicamentos” do Folheto Informativo dos
entos utilizados em associa¢do com Rebetol antes de iniciar o tratamento
inado com este medicamento.

Gravidez e aleitamento
Se esta gravida ndo pode tomar este medicamento. Este medicamento pode prejudicar gravemente o
seu bebé antes do nascimento (embrifo).

Tanto os doentes do sexo feminino como do sexo masculino tém que tomar precaucdes especiais

durante a sua atividade sexual caso exista possibilidade de ocorrer uma gravidez:

- Rapariga ou mulher em idade fértil:
Tera que obter resultados negativos nos testes de gravidez efetuados antes do inicio do
tratamento, mensalmente durante o tratamento e no periodo de 9 meses apos terminar o
tratamento. Tera que utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e por um
periodo de 9 meses apos a ultima dose. Devera discutir este assunto com o seu médico.
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- Homens:
Nao tenha relagdes sexuais com uma mulher gravida sem utilizar um preservativo. O
preservativo diminuira a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da mulher.
Se a sua parceira sexual ndo estiver gravida mas estiver em idade fértil, tera que efetuar um
teste de gravidez mensalmente durante o tratamento e no periodo de 6 meses apos terminar o
tratamento.
Vocé ou a sua parceira sexual do sexo feminino terdo que utilizar medidas contracetivas
eficazes durante o tratamento com Rebetol e no periodo de 6 meses ap6s terminar o tratamento.
Devera discutir este assunto com o seu médico (ver sec¢do “Nao Tome Rebetol”).

Se for uma mulher que esta a amamentar, ndo pode tomar este medicamento. A amameqtagdo tem
que ser suspensa antes do inicio do tratamento com este medicamento. 2

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento ndo afeta a sua capacidade de condugio e utilizagdo de maguinas; contudo, outros
medicamentos utilizados em associagdo com Rebetol poderdo afetar a sua: idade de condugdo ou
utilizagdo de maquinas. Portanto, ndo conduza nem utilize maquinas se s@ ir cansado, com sono ou
confuso com este tratamento.

Rebetol contém lactose K/
Cada capsula contém uma pequena quantidade de lactose. 0

Se tiver sido informado pelo seu médico de que tem intolera alguns acucares, contacte o seu
médico antes de tomar este medicamento.

Rebetol contém sodio e O
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 @ie sodio por capsula ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

‘
3. Como utilizar Rebetol ‘. @

Informacdo geral sobre a toma deste meflicamento:

Tome este medicamento exatamen ‘(0 indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. @

Nao tome mais do que a dose r endada e tome o medicamento durante o tempo que foi prescrito.
O seu médico assistente detefntigou qual a dose correta que deve tomar deste medicamento com base
no seu peso ou no peso da«Cridnca pela qual esta responsavel.

Adultos
A dose e duragio t @Iﬂdadas de Rebetol dependem do peso do doente e dos medicamentos que sdo
utilizados em as %o.

Utilizaca er@ngas e adolescentes

A dose pa an¢as com 3 ou mais anos de idade e adolescentes depende do peso do doente ¢ dos
medica os utilizados em associagdo. A dose recomendada de Rebetol em associagdo com
interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b, ¢ indicada na tabela em baixo.
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Dose de Rebetol baseada no peso corporal quando utilizado em associa¢io com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b em criangas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes

Se a crin¢a/adolescente pesa | Dose habitual de Rebetol por dia | Numero de capsulas de 200 mg
(kg)
47 - 49 600 mg 1 capsula de manha e 2 capsulas
a noite
50-65 800 mg 2 capsula de manha e 2 capsulas
a noite
> 65 Ver dose de adulto

Tome a dose prescrita por via oral com agua e durante a refei¢do. Ndo mastigue as cé s. Para as
criangas ou adolescentes que ndo conseguem engolir uma capsula, encontra-se dis ma solu¢do
oral deste medicamento.

Lembrar: Este medicamento destina-se a ser utilizado em associa¢do com ourps medicamentos para a
infegdo pelo virus da Hepatite C. Para obter uma informagfo cotapleta’leia a secgdo “Como
utilizar” do Folheto Informativo dos outros medicamento utiliz«Q) m associagdo com
Rebetol. O

Se tomar mais Rebetol do que deveria &

Informe, logo que possivel, o seu médico assistente ou farmacéu

Caso se tenha esquecido de tomar Rebetol

Tome/administre a dose de que se esqueceu logo que pos , no mesmo dia. Se tiver decorrido um
dia inteiro, consulte o seu médico. Nao tome uma d ar para compensar uma dose que se

esqueceu de tomar. Q

4. Efeitos indesejaveis possiveis N @

Como todos os medicamentos, este medicar@ utilizado em associagdo com outros medicamentos
pode causar efeitos indesejaveis, embo =@ es ndo se manifestem em todas as pessoas. Embora seja
possivel que nem todos estes efeitos #desejados ocorram, poderdo requerer cuidados médicos se

ocorrerem. Q

Os efeitos indesejaveis listados seccdo foram observados inicialmente quando ribavirina foi
utilizada em associa¢éo co icamentos contendo interferdo.

Quando este medicame@ utilizado em associag@o com outros medicamentos para tratar a hepatite
C (também chamadog/de‘afitivirais de a¢do direta) em ensaios clinicos em adultos, os efeitos

indesejaveis comuini s mais frequentemente, associados a este medicamento, foram anemia
(numero reduzi l6bulos vermelhos), ndusea, vémito, cansago, fadiga, insonia (dificuldade em
adormecer), t Ita de ar, comichdo e erupcdo na pele.

Consul ém o folheto informativo de outros medicamentos utilizados em associagdo com

ribavirind¥gara informagio sobre efeitos indesejaveis desses medicamentos.

Consulte imediatamente o seu médico caso ocorra qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis
durante o tratamento combinado com outros medicamentos:

— dor no peito ou tosse persistente; alteracdes na maneira como o seu coragdo bate, desmaio,
confusio, sentir-se deprimido; pensamentos suicidas ou comportamento agressivo, tentativa de
suicidio, pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,

—  sensagdo de dorméncia ou formigueiro,

—  dificuldade em dormir, raciocinar ou concentrar-se,

—  dor intensa no estdmago, fezes negras ou tipo alcatrio, presencga de sangue nas fezes ou urina, dor
na parte inferior ou lateral das costas;

70




dificuldade ou dor ao urinar,

perder muito sangue pelo nariz,

febre ou calafrios algumas semanas apo6s o inicio do tratamento,
problemas de visdo ou audi¢do,

erupgdo ou vermelhidio graves na pele.

Os efeitos indesejaveis seguintes foram notificados com a associagdo das capsulas deste medicamento
¢ de um produto de interferdo alfa em adultos:

Efeitos indesejaveis notificados muito frequentemente (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

diminui¢@o do niimero de globulos vermelhos do sangue (que pode causar fadig ta de ar ou
tonturas), diminui¢do de neutréfilos (que o torna mais suscetivel a diferentes 1 Q),
dificuldade em concentrar-se, sentir-se ansioso ou nervoso, alteragdes de hur\'&eprimido ou
irritdvel, sensacdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-seéb:mir,

tosse, boca seca, faringite (dor de garganta), R

diarreia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabega, nauseas, s, infe¢do virica,
vomitos, fraqueza,

perda de apetite, perda de peso, dores de estdmago,

pele seca, irritacdo, perda de cabelo, comichio, dores muscula&ej)sseas, moinhas musculares,
dor nas articulagdes, erup¢do cutanea.

Efeitos indesejaveis notificados frequentemente (podem afetar @tg'’l em 10 pessoas):

diminui¢do do nimero de células de coagulacdo do sangue chamadas plaquetas, que pode resultar na
facil formacdo de hematomas e hemorragias espo én@liminuigﬁo de certos globulos brancos do
sangue chamados linfocitos que ajudam a comb ecodes, diminui¢do da atividade da glandula
da tiroide (o que poderé fazé-lo sentir-se cans primido, aumentar a sua sensibilidade ao frio
¢ outros sintomas), excesso de agucar ou écidcﬁo (como na gota) no sangue, baixos niveis de
célcio no sangue, anemia grave,

infegdes fungicas ou bacterianas, choré e@:ﬁo, amnésia, perda de memoria, nervosismo,
comportamento alterado, comportamento agressivo, furia, sentir-se confuso, falta de interesse,
distirbios mentais, alteragdes do h , sonhos invulgares, desejar ferir-se a si proprio, sentir-se
com sono, dificuldade em ador gitsinteresse pelo sexo ou incapacidade para ter relagdes
sexuais, vertigens (sensacdo de %ﬁ-roda),

visdo enevoada ou alterada, d@ infecdo ou irritagdo nos olhos, olhos secos ou chorosos,
altera¢des na audigdo ou vz zumbidos nos ouvidos, infe¢do nos ouvidos, dor nos ouvidos, herpes
labial (herpes simplex), ¢oes no paladar, perda de paladar, hemorragia nas gengivas ou
feridas na boca, sensag@otdg queimadura na lingua, dor na lingua, gengivas inflamadas, problemas
nos dentes, enxaqu ecoes respiratorias, sinusite, sangramento do nariz, tosse seca,
respiracao répidt);%lculdade em respirar, nariz entupido ou com corrimento, sede, alteragdes

nos dentes,
murmurio c@ (alteracdo dos sons dos batimentos do coragdo), dor ou desconforto no peito,

sentir-se a iar, sensacdo de mal-estar, afrontamentos, aumento da transpiracfo, intolerancia
ao calor spiragdo excessiva, pressdo arterial baixa ou elevada, palpita¢des (batimentos do
corag es), frequéncia dos batimentos do coragdo elevada

inchtago, obstipa¢ao, indigestdo, gases intestinais (flatuléncia), aumento do apetite, cdlon irritado,
irritagcao da prostata, ictericia (pele amarela), fezes moles, dor do lado direito em volta das
costelas, figado aumentado, mal-estar do estdmago, necessidade frequente de urinar, urinar mais
que o habitual, infe¢do do trato urinario, urina alterada,

periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e
prolongados, menstruagdo dolorosa, problema afetando os ovarios ou vagina, dor na mama,
problemas de ereco,

alteragdo da textura do cabelo, acne, artrite, nédoas negras, eczema (pele inflamada, vermelha, com
comichdo e secura com possiveis lesdes com secre¢do), urticaria, redugdo ou aumento da
sensibilidade ao tato, afe¢des nas unhas, espasmos musculares, sensagio de dorméncia ou
formigueiro, dor nos membros, dor nas articulagdes, maos trémulas, psoriase, maos e tornozelos
tumefactos ou inchados, sensibilidade a luz do sol, erup¢do cutinea com lesdes localizadas
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formando elevagdes, vermelhiddo da pele ou afecdo da pele, cara inchada, glandulas inchadas
(nodulos linfaticos inchados), musculos tensos, tumor (ndo especificado), dificuldade em manter o
equilibrio ao andar, desidratagdo.

Efeitos indesejaveis notificados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
— ouvir ou ver imagens que ndo existem,
— ataque cardiaco, crise de panico,
— reacdo de hipersensibilidade ao medicamento,
— inflamac¢do no pancreas, dor nos ossos, diabetes mellitus,
— fraqueza nos musculos

Efeitos indesejaveis notificados raramente (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)! O
—  crises convulsivas

—  pneumonia @

—  artrite reumatoide, problemas nos rins, R W

—  fezes escuras ou com sangue, dor de barriga intensa, \

— sarcoidose (doenga caracterizada por febre persistente, perda de peso &e inchago das articulagoes,
lesdes na pele e glandulas inchadas), O

—  vasculite. &

Efeitos indesejaveis notificados muito raramente (podem afet Qem 10.000 pessoas):
—  suicidio, %
— acidentes vasculares cerebrais. O

Efeitos secundario de frequéncia desconhecida (a freq% ndo pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis): Q
—  pensamentos sobre ameagar a vida de outras pesseas,
— mania (entusiamo excessivo ou sem moti ’b
—  pericardite (inflamagdo na camada que fgyeste’o coragdo), derrame pericardico [acumulagio de
liquido no espago entre o pericardio (car%que reveste o coragdo) e o proprio coragio],

—  alteragdo na cor da lingua. O

Efeitos indesejaveis em criancas escentes
Os efeitos indesejaveis seguinte ocorrido com a associag@o deste medicamento com um produto
interferdo alfa-2b em criancas lescentes:

Efeitos indesejaveis notifi muito frequentemente (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

—  diminui¢o do nﬁm e gldbulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminm e neutrofilos (que o torna mais suscetivel a diferentes infec¢des),

—  diminuig¢éo idade da glandula da tiroide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado,

deprimido, ehitar a sua sensibilidade ao frio e outros sintomas),

—  sentir-se ido ou irritavel, sensagdo de mal estar no estdmago, sensacido de mal-estar,
alteragd humor, sensacdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-se a dormir,
inf iricas, fraqueza,

— diarr®iga, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabeca, diminui¢do ou aumento do apetite,
perda de peso, diminuigfo da taxa de crescimento (peso e altura), dor no lado direito das costelas,
faringite (dor na garganta), arrepios, dor de estomago e vomitos,

—  pele seca, perda de cabelo, irritagdo, comichio, dores nos musculos, dores musculares, dor nas
articulagdes e musculos, erupgao cutinea.

Efeitos indesejaveis notificados frequentemente (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

—  diminui¢@o do numero de células de coagulagdo do sangue chamadas plaquetas (que pode resultar na
facil formacdo de hematomas e hemorragias espontaneas),

— excesso de triglicéridos no sangue, excesso de acido urico (como na gota) no sangue, aumento da
atividade da glandula da tiroide (o que pode causar nervosismo, intolerancia ao calor e
transpiracdo excessiva, perda de peso, palpitagdes, tremores),
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agitacdo, raiva, comportamento agressivo, disturbios comportamentais, dificuldade de
concentracdo, instabilidade emocional, desmaios, sensagdo de ansiedade e nervosismo, sensac¢ao
de frio, sentir-se confuso, sentimento de inquietagio, sentir-se com sono, falta de atengdo ou
interesse, altera¢des de humor, dor, pouca qualidade de sono, sonambulismo, tentativa de
suicidio, dificuldades em dormir, sonhos anormais, desejar ferir-se a si proprio,

infegdes bacterianas, constipagdo vulgar, infe¢des fingicas, visdo anormal, olhos secos ou
lacrimejantes, infe¢do do ouvido, dor ou infego ou irritagdo nos olhos, alteragdes do paladar,
alteragdes na voz, herpes labial, tosse, gengivas inflamadas, perda de sangue pelo nariz, irritagdo
no nariz, dor na boca, faringite (dor na garganta), respiracdo rapida, infe¢des respiratorias, labios
secos e cortes nos cantos da boca, falta de ar, sinusite, espirros, dor na boca, dor na lingua, nariz
entupido ou com corrimento, dor de garganta, dor de dentes, abcesso dentario, distéirbios nos
dentes, vertigens (sensagdo andar-a-roda), fraqueza, b

dores no peito, afrontamentos, palpitacdes (batimentos do coracdo fortes), freq@ dos
batimentos cardiacos elevada, @
funcdo hepatica anormal,

refluxo gastrico, dor nas costas, urinar na cama, obstipagao, distﬁrbio%&%s ou
gastroesofagicos, incontinéncia, apetite aumentado, inflamagdo da mgm
intestino, mal estar do estomago, fezes moles, O
disturbios urinarios, infegdes do trato urinario, &g
periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos meﬁ anormalmente abundantes e
prolongados, alteracdes vaginais, inflamagdes vaginais, dor nostesticulos, desenvolvimento de
tragos corporais masculinos, %

acne, hematomas, eczema (pele inflamada, vermelha, com comichdo e secura com possiveis lesoes
com secrecdo), sensibilidade ao toque aumentadaou inuida, aumento da transpiragdo, aumento
da atividade muscular, musculos tensos, dor no% ros, distarbios nas unhas, sensacio de
dorméncia ou formigueiro, pele palida, erup¢a ca com lesdes localizadas formando
elevagdes, mios trémulas, vermelhiddo da pele‘oy alteragdes da pele, descoloragdo da pele, pele
sensivel a luz do sol, feridas na pele, inch%vi 0 a acumulag@o de 4gua em excesso, glandulas

ana do estomago e do

inchadas (nédulos linfaticos inchados), fre , tumor (nfo especificado).

Efeitos indesejaveis notificados pouco f@ent ente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

comportamento anormal, distur]
hemorragia da membrana muc
sonoléncia, intolerancia a luz
desconforto no peito, dific
sibilos respiratorios,
pressdo arterial baixa
figado aumentado,
menstruagio dolero

comichdo na Qal (ascarides ou lombrigas), erupc¢do cutdnea com bolhas (herpes zdster),
diminuigio C%sibilidade ao toque, musculos torcidos, dor na pele, palidez, descamagao da
pele, verme 0, inchago.

ocionais, medo, pesadelos,

limita a superficie interna das palpebras, visdo turva,
ichdo nos olhos, dor facial, gengivas inflamadas,

em respirar, infe¢do pulmonar, desconforto nasal, pneumonia,

0

Em adulto ;nc;as e adolescentes tem sido também notificada a tentativa de se ferir a si proprio.

Este medicamento em associagdo com um produto de interferdo alfa pode também causar:

anemia aplastica, aplasia pura da série vermelha (uma situagdo em que o organismo parou ou
reduziu a produgfo de células sanguineas vermelhas); esta situagdo causa anemia grave, cujos
sintomas poderao incluir cansago invulgar e falta de energia,

delirios,

infecdo das vias aéreas superiores e inferiores,

inflamagdo do pancreas,

erup¢des cutineas graves que poderdo estar associadas a bolhas na boca, nariz, olhos e outras
membranas mucosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson), necrélise epidérmica
toxica (bolhas e descamagfo na camada superior da pele).
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Os efeitos indesejaveis seguintes também foram notificados com a associagdo deste medicamento ¢ um

produto interferdo alfa:

—  pensamentos invulgares, ver ou ouvir coisas que nio estdo presentes, estado mental alterado,
desorientagio,

— angioedema (inchago das maos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta que pode causar
dificuldade em engolir ou respirar),

— sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenga inflamatoéria autoimune que afeta os olhos, a
pele e as membranas dos ouvidos, o cérebro ¢ a medula espinal)

—  broncoconstri¢io e anafilaxia (uma reacdo alérgica grave em todo o corpo), tosse persistente,

—  problemas nos olhos incluindo lesdes na retina, obstrugdo da artéria da retina, inflamagao do
nervo otico, inflamagio do olho e manchas algodonosas (depositos brancos na ref

—  éarea abdominal aumentada, ardor no coracéo, dificuldade em defecar ou defec lorosa,

— reagdes de hipersensibilidade aguda incluindo urticaria, hematomas, dor inten@m membro, dor
na perna ou na coxa, perda de amplitude de movimentos, rigidez, sarcoido@ma doenca
caracterizada por febre persistente, perda de peso, dores e inchago nas a;b ¢oes, lesdes na pele
e glandulas inchadas). *

Este medicamento em associa¢do com peginterferdo alfa-2b ou interfe@ a também pode causar:

— urina escura, turva ou de coloragdo anormal, &

— dificuldade em respirar, mudangas no batimento do coragéo@s no peito, dor na zona inferior
do brago esquerdo, dor nos maxilares,

—  perda de consciéncia,

—  perda de fun¢do, decaimento ou perda de capacidade dgs musculos faciais, perda da sensibilidade
ao toque, a 6

—  perda de visio. ,a.

Vocé ou o seu responsavel deverio contactar im ente o seu médico se detetar algum

destes efeitos indesejaveis. )

Se for um doente adulto coinfetado com V- @-[ a receber tratamento anti-VIH, a inclusio deste
medicamento e do peginterferdo alfa pode auntentar o risco de agravar a fun¢do do figado (terapéutica
antirretrovirica combinada (cART)) e a tar o risco de acidose lactica, faléncia do figado e
desenvolvimento de alteracdes no s mminuigﬁo do numero de globulos vermelhos do sangue
que transportam o oxigénio, de cer a%lﬂoulos brancos que combatem as infe¢oes e de células de
coagulagio do sangue denominad quetas) (NRTI).

Em doentes coinfetados pelo V H que recebem cART tém ocorrido os seguintes efeitos
indesejaveis adicionais com iacdo de Rebetol capsulas e do peginterferdo alfa-2b (nfo listados
anteriormente nos efeitos i ejaveis em adultos):

—  diminuig¢éo do apeti
— dores nas costas

—  diminui¢do de, ﬁﬂcitos CD4,

—  metabolism rdura deficiente,
—  hepatite

—  dores,do bros,

- candi oral (sapinhos),

—  varids\alteragdes laboratoriais dos valores do sangue,

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Rebetol
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N3ao conservar acima de 30°C.

N3o utilize este medicamento sem consultar previamente o seu médico ou farmacéutico se verificar
qualquer alterac¢do no aspeto das capsulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstic rgunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas as ajudardo a

proteger o ambiente. W
0\
6. Contetido da embalagem e outras informacées é

Qual a composicao de Rebetol 0
- A substancia ativa ¢ a ribavirina 200 mg. /g
- Os outros componentes sio a celulose microcristalina, a [dCtose mono-hidratada (40 mg), a

croscarmelose sddica e o estearato de magnésio, O@o da capsula contém gelatina e dioxido
de titdnio (E 171). A impresséo do corpo da c4 ’3 ntém goma laca, propilenoglicol
(E 1520), hidréxido de amoénio, corante (E 132).

Qual o aspeto de Rebetol e contetido da en\bilagem

Este medicamento € uma capsula branca, o. mpressa com tinta azul.

Este medicamento esta disponivel em embalagens de diferentes tamanhos contendo 84, 112, 140 ou
168 capsulas de 200 mg para serem e s

E possivel que nio sejam comercialiZadas todas as apresentagdes.

O seu médico assistente prescreyes-the-a o tamanho de embalagem mais apropriado para o seu caso.
Titular da Autorizacio dedntreducio no Mercado: Fabricante:

Merck Sharp & Dohme B! Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem‘ 2220 Heist-op-den-Berg

Paises Baixos 2 \ Bélgica

Para quaisqum{ magdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autori Introducéo no Mercado:
Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u Jloym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)rGoo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

N
Hrvatska QJ

Merck Sharp & Dohme d.o
Tel: + 38516611 333
croatia 1nfo@merck c

*

Ireland
Merck Sharp & @ Ireland (Human
Health) L1m1t

Tel: +353 8700
medinfQ,i d@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 51531@
medicalinfo.nl@merck.com

. W
MSD (Norge) AS {\
TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.nx}O

Osterreich

Merck Sharp %e Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26/044

dpocg au@@merck.com
Pols @
M Iska Sp. z 0.0.

Tel: #48 22 549 51 00
polska@merck.com

Norge

\‘ortugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Konpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Qutras fontes de informacao

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

O
e

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no si{{%ternet da Agéncia
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Rebetol 40 mg/ml solucéo oral
ribavirina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacfo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejav .mdlcados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secg%

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Rebetol e para que é utilizado W
2. O que precisa de saber antes de utilizar Rebetol {\

3. Como utilizar Rebetol

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Rebetol &

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes 0

Este Folheto Informativo contém informacgdo para o doente pe @mo (a crianga ou adolescente, de 3
até 17 anos de idade), ou para o seu pai ou mae ou respo

o)

1. O que é Rebetol e para que € utilizado Q

Rebetol contém a substancia ativa ribavirina. edicamento interrompe a multiplica¢do do virus
da hepatite C. Rebetol ndo pode ser utilizady ho.

A associacéo de Rebetol com outros m mentos ¢ utilizada para tratar doentes que tenham infe¢éo
cronica pelo virus da hepatite C (V

Rebetol pode ser utilizado em doe iatricos (criangas com idade igual ou superior a 3 anos e
adolescentes), que ndo foram tra anteriormente e sem doenga grave do figado.

2. O que precisa de s ntes de utilizar Rebetol

Nio tome Rebetol @
Nao tome Rebetok\Qﬂma das situagdes seguintes se aplicar a si ou a crianga por quem esta
responsavel.

za, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rebetol se:
1a a ribavirina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

estiver gravida ou planear ficar gravida (ver seccio “Gravidez e aleitamento”).

estiver a amamentar.

teve algum problema grave do cora¢ao nos ultimos 6 meses.

tiver qualquer doenc¢a do sangue, como anemia (contagem baixa de glébulos vermelhos),
talassemia, anemia das células falciformes.

Lembrar:  Por favor leia também a secc¢ao “Nao tome” do Folheto Informativo dos outros
medicamentos utilizados em associagdo com este medicamento.
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Adverténcias e precaucdes

Existem algumas reacdes adversas graves associadas ao tratamento combinado de ribavirina com

(peg)interferdo alfa. Estas incluem:

. Efeitos psiquiatricos e do sistema nervoso central (tais como depressdo, pensamentos suicidas,
tentativa de suicidio e comportamento agressivo, etc.). Certifique-se que pede ajuda médica
urgente caso note que se sente depressivo ou tem pensamentos suicidas ou alteragdes no
comportamento. Pode considerar a necessidade de pedir a um familiar ou amigo que o ajude a
estar alerta para estes sinais de depresso ou alteragdes no seu comportamento

o Problemas graves nos olhos

o Problemas dentarios ou periodontais: Foram notificados problemas nos dentes ou nas gengivas
em doentes a receber Rebetol em combinag@o com (peg)interferdo alfa-2b. Devgslavar
cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetido a exames dent4 '@gulares.
Adicionalmente, alguns doentes podem vomitar. Se tiver esta reacdo, deve 1 @. a boca
cuidadosamente apos o vomito

o Incapacidade em atingir a altura total de adulto pode acontecer em alguinass€riangas e
adolescentes ‘\

. Hormona da tiroide (TSH) aumentada em criangas e adolescentes {

O

Populagio pediatrica &

Se ¢é responsavel por uma crianga, e o seu médico decidiu néo adia tamento combinado com
peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b até a idade adulta, é ir?&ante que compreenda que este
tratamento combinado induz uma inibi¢ao no crescimento qu@e, em alguns doentes, ser
irreversivel.

Adicionalmente, os seguintes acontecimentos ocorre% doentes a tomar Rebetol:

Hemolise: Rebetol pode causar destrui¢do dos globulostgermelhos do sangue, causando anemia que
pode prejudicar o funcionamento do seu coragdo odagravar os sintomas de doenga cardiaca.
Pancitopenia: Rebetol pode causar uma diminui¢do d6 seu nimero de plaquetas e de globulos brancos
e vermelhos do sangue, quando utilizado emp z{%iagéo com peginterferao.

- Serdo efetuadas regularmente an ao sangue que irdo ajudar o seu médico a verificar se este
tratamento estd a atuar.

- Com base no resultado dest alises, o seu médico pode alterar ou ajustar o nimero de
capsulas que vocé ou a crj por quem esta responsavel esta a tomar, prescrever uma
embalagem diferente d @dicamento, e/ou alterar a duragdo deste tratamento.

- Se tem ou se vier a tedprdblemas graves nos rins ou figado, o tratamento sera interrompido.

Serdo efetuadas analises ao sangue para fekr o seu sangue ¢ fungio dos rins e do figado.

Procure ajuda médica i iatamente se desenvolver sintomas de uma reagéo alérgica grave (tais
como dificuldade emgfespifar, pieira ou urticaria) enquanto faz este tratamento.
L 4

Fale com o seu Xo se vocé ou a crianga por quem esta responsavel:

for um r em idade fértil (ver seccao “Gravidez e aleitamento™).

for mem ¢ a sua parceira estiver em idade fértil (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento”).

ja rturbagdes cardiacas anteriores ou tem doenga cardiaca.

temdutro problema no figado além de infegio pelo virus da hepatite C.

tem problemas renais.

tem VIH (virus da imunodeficiéncia humana) ou teve anteriormente algum problema com o seu
sistema imunitario.

Por favor consulte o Folheto Informativo do (peg)interferdo alfa para informagao mais detalhada sobre
estas questdes de seguranca.

Lembrar: Por favor leia também a seccdo “Adverténcias e precaugdes” do Folheto Informativo dos
outros medicamentos utilizados em associa¢do com Rebetol antes de iniciar o tratamento
combinado.
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QOutros medicamentos e Rebetol

Informe o seu médico ou farmacéutico se voc€ ou a crianca por quem esta responsavel estiver a tomar,

tiver tomado recentemente ou vier a tomar:

- azatioprina que ¢ um medicamento supressor do seu sistema imunitario. Ao utilizar este
medicamento em associagdo com Rebetol pode aumentar o risco de desenvolver doengas graves
do sangue.

- medicamentos anti-Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) [nucledsido inibidor da
transcriptase reversa (NRTI) e/ou terapia antirretrovirica combinada (cART)]:

— Tomar este medicamento em associagcdo com um interferdo alfa e um medicamento
anti-VIH pode aumentar o risco de acidose lactica, insuficiéncia do figad
desenvolvimento de alteragdes no sangue (diminui¢do do nimero de g mvermelhos
que transportam o oxigénio, de certos globulos brancos que combate @ fe¢des e das
células de coagulacdo do sangue chamadas plaquetas). %

— Com zidovudina ou estavudina, este medicamento podera alterafio m0do de acdo destes
medicamentos. Assim, fard regularmente andlises ao seu sangﬁx confirmar se a
infecdo pelo VIH ndo esté a piorar. Se estiver a piorar, o seuQ\ o decidira se o
tratamento com Rebetol devera sofrer alguma alteragao. A@o almente, os doentes
tratados com ribavirina e zidovudina em associagio % erferdes alfa poderdo estar
em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzi glébulos vermelhos). Por
isso, a combinagdo de zidovudina e ribavirina com i roes alfa ndo ¢ recomendada.

— Devido ao risco de acidose lactica (acumulagdo d@do lactico no organismo) e
pancreatite, ndo se recomenda o uso de ribavirina €didanosina e o uso de ribavirina e

estavudina deve ser evitado. Q
— Doentes coinfetados com doenga no figa@ cada a receber terapia cART podem ter

um risco aumentado de agravar a funca ado. Adicionar tratamento com um
interferdo alfa isolado ou em associa¢c@@,com ribavirina, pode aumentar o risco ja existente
nestes doentes. ‘

L 4
Lembrar: Por favor, leia também a seccéo Qs medicamentos” do Folheto Informativo dos

medicamentos utilizados em aggociacdo com Rebetol antes de iniciar o tratamento
combinado com este medi@.
Gravidez e aleitamento
Se esta gravida nao pode toma@ edicamento. Este medicamento pode prejudicar gravemente o
seu bebé antes do nascimento 130).
Tanto os doentes do sexo 1ino como do sexo masculino tém que tomar precaucdes especiais
durante a sua atividade caso exista possibilidade de ocorrer uma gravidez:
- Rapariga ou mulli€ér em idade fértil:
Tera que ultados negativos nos testes de gravidez efetuados antes do inicio do

b. e

tratament salmente durante o tratamento e no periodo de 9 meses apds terminar o
tratam rd que utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e por um
peri 9 meses apos a ultima dose. Devera discutir este assunto com o seu médico.

Nadwenha relagdes sexuais com uma mulher gravida sem utilizar um preservativo. O
preservativo diminuira a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da mulher.

Se a sua parceira sexual ndo estiver gravida mas estiver em idade fértil, tera que efetuar um
teste de gravidez mensalmente durante o tratamento e no periodo de 6 meses apos terminar o
tratamento.

Vocé ou a sua parceira sexual do sexo feminino terdo que utilizar medidas contracetivas
eficazes durante o tratamento com Rebetol e no periodo de 6 meses apds terminar o tratamento.
Devera discutir este assunto com o seu médico (ver secgao “Nao Tome Rebetol”).

Se for uma mulher que estd a amamentar, ndo pode tomar este medicamento. A amamentacdo tem
que ser suspensa antes do inicio do tratamento com este medicamento.
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Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento nio afeta a sua capacidade de condug¢do e utilizagdo de maquinas; contudo, outros
medicamentos utilizados em associagdo com Rebetol poderdo afetar a sua capacidade de condugio ou
utilizagdo de maquinas. Portanto, ndo conduza nem utilize maquinas se se sentir cansado, com sono ou
confuso com este tratamento.

Rebetol contém alcool benzilico (E1519)

Este medicamento contém 0.5 mg de dlcool benzilico por ml.

O alcool benzilico pode causar reagcdes alérgicas.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se tiver uma doenca de figado ou rins. Isto porque podem
acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e pode causar efeitgsssecundarios

(“acidose metabdlica”). 2

Rebetol contém propilenoglicol (E 1520)
Este medicamento contém 100,3 mg de propilenoglicol em cada ml. 0
.
Rebetol contém sédio g
1 de cozinha/sal de mesa)

4

em cada dose diéria. Isto é equivalente a 1,19 % da ingestao diéria%

dieta para um adulto. 0

Rebetol contém benzoato de sédio (E 211) @
Este medicamento contém 1 mg de benzoato de so6dio por ml.

Este medicamento contém até 23,8 mg de sddio (principal component
de sodio recomendada na

Rebetol contém sorbitol (E 420) a O

Este medicamento contém 142 mg de sorbitol em cad O sorbitol ¢ uma fonte de frutose. Se o seu
médico lhe disse que tem (ou o seu filho tem) umagntolerancia a alguns agucares ou se foi
diagnosticado com intolerancia hereditaria a Q'utose HF), uma doenga genética rara em que a pessoa
ndo consegue digerir a frutose, fale com o Sf,u[ﬁco antes de vocé (ou o seu filho) tomar ou receber

este medicamento. \

Rebetol contém sacarose Q
Se tiver sido informado pelo seu mé% que tem intolerancia a alguns ac¢uicares, contacte o seu
médico antes de tomar este medic@ . Sacarose pode ser prejudicial para os dentes.

<

Informacéio geral sobre@ tomar este medicamento:

3. Como utilizar Rebe

Tome este medicatae xatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se uvidas.

Nao tome mai ¢ a dose recomendada e tome o medicamento durante o tempo que foi prescrito.
O seu médic tente determinou qual a dose correta que deve tomar deste medicamento com base
no seu pes no da crianga pela qual esta responsavel.

Utiliza¢ao em criancas e adolescentes

A dose para criangas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes depende do peso do doente e dos
medicamentos utilizados em associagio. A dose recomendada de Rebetol em associagdo com
interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b, é indicada na tabela em baixo.

Rebetol solugdo oral
Posologia habitual quando utilizado em associagdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em
criangas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes

Se o doente pesa estes kg Meca e administre esta dose

Dose da Manhi Dose da Noite

10-12 2 ml 2 ml
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13-14 3ml 2 ml
15-17 3ml 3 ml
18-20 4 ml 3 ml
21-22 4 ml 4 ml
23-25 5ml 4 ml
26-28 5ml 5ml
29-31 6 ml 5ml
32-33 6 ml 6 ml
34-36 7 ml 6 ml
37-39 7 ml 7 ml
40-41 8 ml Tml £\
42-44 8 ml 8 Mk~
45-47 9 ml 8

1. Medigdo: R WE
Pode medir a dose com a seringa doseadora para uso oral fornecida. \

A seringa pléstica para uso oral consiste em duas partes, um cilindro € uma haste-émbolo

branca que encaixa no cilindro. &
A haste esta assinalada com graduagdes de 0,5 ml que comegam e ml (no cimo da haste) e

acabam em 10 ml. @
A. Insira a seringa doseﬁor@ntada no frasco da solugdo oral de

| Rebetol.
)
O
B. Enquan h\‘\ a ponta no liquido, puxe a haste para fora. A
medid soluc@o enche a seringa, vai ver os numeros na haste a
subi iycomo 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, etc.

Leémbrar: O seu médico podera ter de alterar a quantidade com
base nos resultados de analises atuais

@ e a haste para fora até conseguir ler o nimero de ml correto para a

ose que esta a medir.

. Retire a seringa para uso oral do frasco e verifique que a quantidade
,b correta aparece no fundo da seringa. Se tem demasiada ou pouca
quantidade, tente de novo até ter a quantidade correta.

Tente que a seringa para uso oral ndo toque dentro da boca.

Leve a seringa a boca e liberte a dose para dentro desta (ou boca do
doente que esta ao seu cuidado), empurrando a haste.

Engula a dose.
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3. Lavagem:

Se a seringa tocar dentro da boca, passe-a por agua antes de a inserir
novamente no frasco.

| . o .
HIIM A seringa deve ser passada por agua apos cada utilizagdo para evitar que
’I fique pegajosa.

4. Tomar todo o medicamento: b

Tome ou administre oralmente a dose prescrita de manha e a noite, com um%lgﬁo.

Lembrar: Este medicamento ¢ utilizado em associagdo com outros medica %para a infe¢do pelo
virus da hepatite C. Para obter uma informacao completa lelag ao “Como utilizar” do
Folheto Informativo dos outros medicamento utlhzados e iagdo com Rebetol.

Se tomar mais Rebetol do que deveria
Informe, logo que possivel, o seu médico assistente ou farmac €u

Caso se tenha esquecido de tomar Rebetol
Tome/administre a dose de que se esqueceu logo que pos , no mesmo dia. Se tiver decorrido um
dia inteiro, consulte o seu médico. Nao tome uma d rar para compensar uma dose que se

esqueceu de tomar. Q
)

4. Efeitos indesejaveis possiveis . @

pode causar efeitos indesejaveis, embo es ndo se manifestem em todas as pessoas. Embora seja
possivel que nem todos estes efeltos e ejados ocorram poderdo requerer cuidados médicos se

ocorrerem. Q

Os efeitos indesejaveis listad s%}a seccdo foram observados inicialmente quando ribavirina foi

Como todos os medicamentos, este medlfarh utilizado em associagdo com outros medicamentos

utilizada em associa¢io co icamentos contendo interferdo.
Consultar também o fo informativo de outros medicamentos utilizados em associacdo com
ribavirina para 1nfor sobre efeitos indesejaveis desses medicamentos.

Consulte lmedla@e te 0 seu médico caso ocorra qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis
durante o trat em associa¢do com outros medicamentos:

- ou tosse persistente; alteragdes na maneira como o seu coragdo bate, desmaio,

- cC , sentir-se deprimido; pensamentos suicidas ou comportamento agressivo, tentativa de

suicidig, pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,

—  sensa¢fo de dorméncia ou formigueiro,

—  dificuldade em dormir, raciocinar ou concentrar-se,

— dor intensa no estdmago, fezes negras ou tipo alcatrio, presenca de sangue nas fezes ou urina, dor

na parte inferior ou lateral das costas;,

— dificuldade ou dor ao urinar,

—  perder muito sangue pelo nariz,

—  febre ou calafrios algumas semanas apds o inicio do tratamento,

—  problemas de visdo ou audicdo,

—  erupgdo ou vermelhiddo graves na pele.
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Criangas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis seguintes foram notificados com a associacdo deste medicamento ¢ de um
produto de interferdo alfa-2b em criancas e adolescentes:

Efeitos indesejaveis notificados muito frequentemente (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminuicdo de neutréfilos (que o torna mais suscetivel a diferentes infegdes),
diminui¢8o da atividade na gladndula da tiroide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado,
deprimido, aumentar a sua sensibilidade ao frio e outros sintomas),

sentir-se deprimido ou irritavel, sensa¢do de mal estar no estomago, sensag¢do de mal-estar,
alteragdes de humor, sensa¢do de cansago, dificuldade em adormecer ou em man e a dormir,
infegdes virais, fraqueza, 6

diarreia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabega, diminui¢do ou au @. do apetite,
perda de peso, diminui¢do da taxa de crescimento (peso e altura), dor no ladgndireito das costelas,

faringite (dor na garganta), arrepios, dor de estdmago e vomitos, %

pele seca, perda de cabelo, irritagio, comichio, dores nos musculos, & usculares, dor nas
articulagdes e musculos, erup¢do cutinea.

Efeitos indesejaveis notificados frequentemente (podem afetar até rg pessoas):

diminui¢do do nimero de células de coagulacdo do sangue cha plaquetas, (que pode resultar
na facil formac@o de hematomas e hemorragias espontaneas

excesso de triglicéridos no sangue, excesso de acido uric 0 na gota) no sangue, aumento da
atividade na glandula da tiroide (o que pode causar nervosismo, intolerancia ao calor e
transpiragdo excessiva, perda de peso, palpitagdes, t res),

agitacdo, raiva, comportamento agressivo, distd omportamentais, dificuldade de
concentracdo, instabilidade emocional, desmai sacdo de ansiedade e nervosismo, sensag¢do

de frio, sentir-se confuso, sentimento de inquittacao, sentir-se com sono, falta de atengéo ou
interesse, alteragdes de humor, dor, pouda gualidade de sono, sonambulismo, tentativa de
suicidio, dificuldades em dormir, sonhes @fofmais, desejar ferir-se a si proprio,

infeg¢Oes bacterianas, constipagdo VulgaND:gGes fingicas, visdo anormal, olhos secos ou
lacrimejantes, infe¢do do ouvido, d ¢do ou irritagdo nos olhos, altera¢des do paladar,

alteragdes na voz, herpes 1ab1a1 engivas inflamadas, perda de sangue pelo nariz, irritagdo
no nariz, dor na boca, faringite a garganta), respiracio rapida, infe¢des respiratorias, 1abios
secos e cortes nos cantos da b@canfalta de ar, sinusite, espirros, dor na boca, dor na lingua, nariz
entupido ou com corrlmen de garganta, dor de dentes, abcesso dentario, distarbios dos
dentes, vertigens (sensaga ar a-roda), fraqueza,

dores no peito, afront t0s, palpitagdes (batimentos do coragdo fortes), frequéncia dos
batimentos cardiaco ada,

func¢do hepatica 1,

refluxo géstricof\dopnas costas, urinar na cama, obstipacdo, disturbios rectais ou
gastroesofady Nlncontinéncia, apetite aumentado, inflamagdo da membrana do estdmago e do
intestino, ar do estdmago, fezes moles,
distﬁrbic@nérios, infecdes do trato urinario,

strual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e
ados, alteragdes vaginais, inflamagdes vaginais, dor nos testiculos, desenvolvimento de
tragos €orporais masculinos,
acne, hematomas, eczema (pele inflamada, vermelha, com comichio e secura com possiveis lesdes
com secrecdo), sensibilidade ao toque aumentada ou diminuida, aumento da transpiragdo, aumento
da atividade muscular, mtsculos tensos, dor nos membros, distirbios nas unhas, sensagdo de
dorméncia ou formigueiro, pele palida, erupgdo cutdnea com lesdes localizadas formando
elevagdes, mios trémulas, vermelhiddo da pele ou alteragdes da pele, descoloragio da pele, pele
sensivel a luz do sol, feridas na pele, inchago devido a acumulagio de 4gua em excesso, glandulas
inchadas (nédulos linfaticos inchados), tremores, tumor (nfo especificado).

Efeitos indesejaveis notificados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

comportamento anormal, disturbios emocionais, medo, pesadelos,
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—  hemorragia da membrana mucosa que limita a superficie interna das palpebras, visdo turva,
sonoléncia, intolerancia a luz, comichéo os olhos, dor facial,

— desconforto do peito, dificuldade em respirar, infegdo pulmonar, desconforto nasal, pneumonia,
sibilos respiratérios,

—  pressao arterial baixa,

— figado aumentado,

—  menstruagdo dolorosa,

— comichdo na zona anal (ascarides ou lombrigas), erup¢do cutdnea com bolhas (herpes zdster),
diminui¢do da sensibilidade ao toque, musculos torcidos, dor na pele, palidez, descamagio da
pele, vermelhidio, inchago.

Adultos bo

Rebetol quando utilizado em associa¢do com antivirais de agio direta:

Quando este medicamento foi utilizado em associagdo com outros medicamentﬁ&ra tratar a hepatite
C (também chamados de antivirais de a¢do direta) em ensaios clinicos em adufltoSs0s efeitos
indesejaveis comunicados mais frequentemente, associados a este medica tof foram anemia
(numero reduzido de globulos vermelhos), nausea, vémito, cansago, fadiga, inSénia (dificuldade em
adormecer), tosse, falta de ar, comichdo e erupg¢io na pele. O

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais tém ocorrido com ass o deste medicamento ¢ de um

produto de interferdo alfa em adultos, mas nio em criancas:

Efeitos indesejaveis notificados frequentemente (podem afetar,g 1 em 10 pessoas):

— diminuig¢do de certos globulos brancos do sangue,de inados neutréfilos que ajudam no
combate a infe¢des, excesso de aglicar no sang eis de calcio no sangue baixos,

— amnésia, choro, sangramento das gengivas, se de desmaio, furia, perda de memdria,
disturbios mentais, 3

—  murmurio cardiaco (alteragdo dos sons dbgbatimentos do coragio), dificuldade em respirar,
tensdo arterial alta ou baixa, .

—  visdo turva, alteragdes na audico, zum%ﬁ, dor de ouvido, inchago, sensacdo de queimadura na
lingua, alteragdes do paladar, perd aladar, boca seca, enxaqueca, tosse seca, sede,

— alteragdes da urina, urinar mais abitual,

—  colon irritavel, irritacdo da pro mases intestinais (flatuléncia),

— ictericia (pele amarela),

—  problema que afeta os ovafigs,)dor na mama, desinteresse pelo sexo ou incapacidade para ter

relagdes sexuais, proble ¢ erecdo,
—  textura anormal do cabele, artrite, psoriase, espasmos musculares, méos ou tornozelos inchados,
cara inchada, diﬁc’ﬁ em manter o equilibrio ao andar, desidratagao.

Efeitos indesejdvd&@ucados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

— ouvir ou ve ens que ndo existem,

— ataque ca , crise de panico,

— reagdg dedipersensibilidade ao medicamento,

— In 840 no pancreas, dor nos ossos, diabetes mellitus,

— fraqlieza nos musculos.

Efeitos indesejaveis notificados raramente (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

—  crises convulsivas,

—  pneumonia,

—  artrite reumatoide, problemas nos rins,

—  fezes escuras ou com sangue, dor de barriga intensa,

— sarcoidose (doenga caracterizada por febre persistente, perda de peso, dor e inchago das articulagdes,
lesdes na pele e glandulas inchadas),

—  vasculite.
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Efeitos indesejaveis notificados muito raramente (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
—  suicidio,
— acidentes vasculares cerebrais.

Efeitos secundadrio de frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis):

—  pensamentos sobre ameagar a vida de outras pessoas,

—  mania (entusiamo excessivo ou sem motivo),

— pericardite (inflamag@o na camada que reveste o coragdo), derrame pericardico [acumulagio de
liquido no espago entre o pericardio (camada que reveste o coragdo) e o proprio coragao],

—  alteragdo na cor da lingua. O

Em adultos, criangas e adolescentes tem sido também notificada a tentativa de se (@ si proprio.

Este medicamento em associagdo com um produto de interferdo alfa pod ,Qausar

— anemia aplastica, aplasia pura da série vermelha (uma situacdo em q msmo parou ou
reduziu a producdo de células sanguineas vermelhas); esta 51tuaga0 sa’anemia grave, Cujos
sintomas poderdo incluir cansaco invulgar e falta de energia,

—  delirios,

— infecdo das vias aéreas superiores ou inferiores, 0

— inflamag&o do pancreas

— erupgdes cutaneas graves que poderdo estar associadas a@%s na boca, nariz, olhos e outras
membranas mucosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson), necrdlise epidérmica
toxica (bolhas e descamagdo na camada superio?la @

produto interferdo alfa:
—  pensamentos invulgares, ver ou ouvir co ue ndo estdo presentes, estado mental alterado,

Os efeitos indesejaveis seguintes também foram n((& 0s com a associagdo deste medicamento e um

desorientagdo .

— angioedema (inchago das méos, pés, to%los, face, labios, boca ou garganta que pode causar
dificuldade em engolir ou respirar)

—  sindrome de Vogt-Koyanagi- H ma doenga inflamatdria autoimune que afeta os olhos, a
pele e as membranas dos ouV1 erebro ¢ a medula espinal)

—  broncoconstri¢@o e anafilax reac;ao alérgica grave em todo o corpo), tosse persistente,

—  problemas nos olhos inclui esdes na retina, obstrugdo da artéria da retina, inflamac¢do do
nervo 6tico, 1nﬂama<;ao o e manchas algodonosas (depdsitos brancos na retina)

—  area abdominal aum , ardor no coracédo, dificuldade em defecar ou defecagdo dolorosa,

—  reagdes de hiperse i de aguda incluindo urticaria, hematomas, dor intensa num membro, dor
na perna ou na . ,urda de amplitude de movimentos, rigidez, sarcoidose (uma doenga
caracterizada’, re persistente, perda de peso, dores e inchago nas articulacdes, lesdes na pele
e glandulaé&&ias)

Este medi em associagdo com peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b também pode causar:

-  uri a, turva ou de coloragdo anormal,

— difictldade em respirar, mudangas no batimento do coracdo, dores no peito, dor na zona inferior
do brago esquerdo, dor nos maxilares,

—  perda de consciéncia,

—  perda de fun¢do, decaimento ou perda de capacidade dos musculos faciais, perda da sensibilidade
ao toque,

—  perda de visao.

Vocé ou o seu responsavel deverdo contactar imediatamente o seu médico se detetar algum

destes efeitos indesejaveis.

Comunicacio de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
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indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Rebetol

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado. Uma vez aberto o frasco, a solugéo oral p@ser utilizada

durante 1 més. 2

N#o conservar acima de 30°C.

Naio utilize este medicamento sem consultar previamente o seu médico ouof?\@éutico se verificar
qualquer alterag@o no aspeto da solugéo. {

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo 0. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

v

6. Contetido da embalagem e outras informacdes O

Qual a composicio de Rebetol @

- A substancia ativa € a ribavirina 40 mg/ml. Q

- Os outros componentes so: citrato de s@béoido citrico anidro, benzoato de sddio (E 211),
glicerina, sacarose, sorbitol liquido (cristalizdvel) (E 420), propilenoglicol (E 1520), agua
purificada e aroma de pastilha elastica natyral e artificial contendo alcool benzilico (E 1519) e
propilenoglicol.

Qual o aspeto de Rebetol e conte'éﬁ embalagem

Esta solugdo oral ¢ embalada er@cos de 118 ml de vidro ambar contendo 100 ml de solugfo oral.
E fornecida uma seringa dos¢adigra para uso oral de 10 ml para medir a dose.

Titular da Autorizaca troducio no Mercado: Fabricante:

Merck Sharp & Doh ﬁ Cenexi HSC

Waarderweg 39 ¢ 2, rue Louis Pasteur

2031 BN Haarle \ 14200 Hérouville-Saint-Clair

Paises Baixos Franca

Para quais mformacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorigacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArGoo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

N
Hrvatska QJ

Merck Sharp & Dohme d.o
Tel: + 38516611 333
croatia 1nfo@merck c

*

Ireland
Merck Sharp & @ Ireland (Human
Health) L1m1t

Tel: +353 8700
medinfQ,i d@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 51531@
medicalinfo.nl@merck.com

. W
MSD (Norge) AS {\
TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@msd.nx}O

Osterreich

Merck Sharp %e Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26/044

dpocg au@@merck.com
Pols @
M Iska Sp. z 0.0.

Tel: #48 22 549 51 00
polska@merck.com

Norge

\‘ortugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Konpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

60
,\/’b

.
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no s@ internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. O
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