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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina BioPartners 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula de Ribavirina BioPartners contém 200 mg de ribavirina. E

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1. @

3. FORMA FARMACEUTICA (
Comprimido revestido por pelicula. QO

Comprimido revestido por pelicula, biconvexo, branco, redondo. o

4. INFORMACOES CLINICAS ( @
4.1 Indicagdes terapéuticas @

a hepatite C (VCH) crénica
centes e so deve ser utilizado no
-2b. Ribavirina ndo deve ser

Ribavirina BioPartners ¢ indicada no tratamento da infeccdo pe
em adultos, criancas com idade igual e superior a 3 anos e ado
ambito de um regime terapéutico combinado com o int feI
utilizada em monoterapia. e\
N&o se dispde de informacao relativa a segurang @:écia na utilizacdo de Ribavirina com outras
formas de interferdo (ou seja, ndo alfa-2b). 6

Doentes ndo submetidos previamente a tga to

Doentes adultos: Ribavirina BioPartn rwdicada, em associacdo com o interferdo alfa-2b, para o
tratamento de doentes adultos ¢ c@os tipos de hepatite C cronica com excep¢édo do genotipo 1,
ndo submetidos a uma terapéuti% , sem descompensac¢do hepatica, com niveis elevados de
alaninaminotransferase (AL VOs para o acido ribonucleico sérico do virus da hepatite C
ARN-VHC (ver seccéo 4. @

Criangas com idade i@ @ e superior a 3 anos e adolescentes: Ribavirina BioPartners é destinada ao
uso, num regime'de assoeiacao com o interferdo alfa-2b, no tratamento de criangas com 3 e mais anos

de idade e ado s com todos os tipos de hepatite C cronica com excepcao do gendtipo 1, ndo
submetidos rapéutica prévia, sem descompensacao hepatica e que sdo positivos para
ARN- q

Q

ua
& a de associacdo induziu uma inibicdo do crescimento. A reversibilidade da inibicéo do
imento é incerta. A decisdo de tratar deve ser ponderado caso a caso (ver secgdo 4.4).

§ onentes cujo tratamento anterior fracassou

ngs oma a decisdo de ndo adiar o tratamento até a idade adulta, é importantante considerar que
e

Doentes adultos: Ribavirina BioPartners € indicada, em associa¢do com o interferdo alfa-2b, para o
tratamento de doentes adultos com hepatite C crénica que tenham previamente respondido (com
normalizacdo dos niveis de ALT no final do tratamento) & monoterapia com interferdo alfa mas que
tenham subsequentemente tido uma recaida (ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado e controlado por um médico com experiéncia no tratamento de hepatite
C cronica.



Ribavirina BioPartners tem de ser utilizado em associa¢do com o interferdo alfa-2b.

Consultar também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do interferdo alfa-2b para
informacdo sobre prescricdo especifica desse produto.

Dose a ser administrada

A dose de Ribavirina BioPartners baseia-se no peso corporal do doente. Os comprimidos de
Ribavirina BioPartners devem ser administradas por via oral, diariamente, em duas doses repartidas 6
(de manha e a noite) em conjunto com os alimentos. @

Doentes adultos: ¢

A dose de Ribavirina BioPartners é baseada no peso corporal do doente (Quadro 1). Ribavirina(\
BioPartners tem que ser utilizado em associacdo com o interferdo alfa-2b (3 milhdes de unid@
internacionais [MUI] trés vezes por semana). A escolha do regime associado fundamenta
caracteristicas do doente. O regime administrado deve ser seleccionado com base na gficacia
seguranca do tratamento associado esperadas para cada doente (ver sec¢do 5.1). §,

Quadrol  Dose de Ribavirina BioPartners com base no peso corporal
Peso do doente (kg) Dose diéaria de Nurgero de‘comprimidos
Ribavirina BioPartners revestidas por pelicula de 200 mg
<65 800 mg _ 2 4°
65 - 85 1.000 mg 5
86 - 105 1.200 mg 6°
> 105 1.400 mg A<\‘ j 7°

a: 2 de manh4, 2 a noite
b: 2 de manh4, 3 a noite \\)
¢: 3 de manha, 3 a noite

d: 3 de manh4, 4 a noite O

Ribavirina BioPartners comprimidos revestidos@)elicula em associagdo com o interferdo alfa-2b:

Com base nos resultados dos ensaios clifiicos;fecomenda-se o tratamento dos doentes durante um
periodo minimo de seis meses. Duran nsaios clinicos em que os doentes foram tratados durante
um ano, verificou-se que os doe do apresentaram uma resposta virolégica apés seis meses de
tratamento (ARN-VHC abaixo ite de deteccdo inferior) ndo eram passiveis de apresentar
respostas virologicas mantid -VHC abaixo do limite de deteccdo inferior seis meses ap0s a
suspenséo do tratamento)s

Duracdo do tratTQoentes nao submetidos previamente a tratamento

0-1: A decisdo de prolongar a terapéutica até um ano em doentes negativos para o
AR apos seis meses de tratamento deve basear-se noutros factores de prognostico (p.ex.,
i a% 40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte).

*
@g do tratamento - Repeti¢cdo do tratamento

Gendtipo 1: O tratamento deve ser continuado durante um periodo adicional de seis meses (ou
seja, um total de um ano) em doentes negativos para 0 ARN-VHC apds seis meses de
tratamento.

Gendtipo Ndo-1: A decisdo de prolongar a terapéutica até um ano em doentes negativos para o
ARN-VHC ap0s seis meses de tratamento deve basear-se noutros factores de prognoéstico
(p.ex., idade > 40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte).

Criancas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes:
Nota: Para os doentes com um peso < 47 kg, ou que ndo conseguem engolir comprimidos, encontra-se
disponivel uma solucdo oral de ribavirina que deve ser utilizada, caso apropriado.



A dose destinada a criancgas e adolescentes é determinada pelo peso corporal para Ribavirina

BioPartners e pela area de superficie corporal para o interferdo alfa-2b.

Dose a ser administrada em terapéutica de associacdo com interferdo alfa2b:
Em estudos clinicos realizados nesta populagdo, a ribavirina e o interferdo alfa-2b foram utilizados em

doses de 15 mg/kg/dia e 3 milhdes de unidades de internacionais (MUI)/m? trés vezes por semana,

respectivamente (Quadro 2).

o)

Quadro 2 Dose pediétrica de Ribavirina BioPartners com base no peso corporal quando usado
em associacdo com interferdo alfa-2b em crinacas e adolescentes
Peso do doente (kg) Dose diaria de Ribavirina Numero de comprimidos de
BioPartners 200 mg
47 - 49 600 mg 3 comprimidos % N
50 - 65 800 mg 4 comprimidos

> 65

21 de manh4, 2 & noite
b2 de manh4, 2 & noite

Duracéo do tratamento em criancas e adolescentes
o Gendtipo 2 ou 3: A duracdo de tratamento recomendada € de 24 a

Alteracdes posoldgicas em todos os doentes

Caso se observe desenvolvimento de reacces adversas graves ou
terapéutica com ribavirina e interferdo alfa-2b, dever-se-ao m

apropriado, até ao desaparecimento das reac¢des adversas. Fo
ensaios clinicos, normas orientadoras sobre alteracoes
alteracdes posolodgicas, Quadro 3). Uma vez que a adez&
resultado da terapéutica, a dose deve ser mantida o
N&o pode ser excluido o potencial impacto neg educéo da dose de ribavirina nos resultados de

eficacia.

Consulte o0 quadro da dose em adultos (Quadro%
A J

Ny

Iaboratorlals durante a
dosagens de cada produto, se
sénvolvidas, no &mbito dos
(ver normas orientadoras sobre
ode ser um factor importante para o
is perto possivel da dose padrdo recomendada.

Quadro 3 Normas orientadoras sobre

laboratoriais

&wﬁes posolégicas baseadas em parametros

Valores Laboratoriais

Reduzi
dose@
ina

Reduzir apenas a dose
de interferdo alfa-2b
(ver nota 2), se:

Suspender a terapéutica
combinada quando é
referido o valor inferior

N

< 70 x 10%1 (criangas e
adolescentes)

ners (ver do teste:**
A~ nota 1) se:

Hemoglobina <10 g/dl - < 8,5 g/dl
Adultos: \ reducdo > 2 g/dl da hemoglobina durante < 12 g/dl apo6s
Hemogloblna qualquer periodo de 4 semanas durante o 4 semanas com a dose
doentes co tratamento (reducéo permanente da dose) reduzida
antecede @
doen(; ca
% se
Ha scentes: ndo
_aplicavel (ver
seccao 4.4)
Leucdcitos - < 1,5 x 1071 <1,0x 1071
Neutrofilos - < 0,75 x 10°/I < 0,5 x 1071
Plaquetas - <50 x 10%1 (adultos) < 25 x 10%/1 (adultos)

<50 x 10%1 (criangas e
adolescentes)

Bilirrubina — Directa

2,5 X LSN*




Bilirrubina — > 5 mg/dI - > 4 mg/dl (adultos)
Indirecta > 5 mg/dI
(durante > 4 semanas)
(criancas e adolescentes
tratados com interferéo

alfa-2b
Creatinina sérica - - > 2,0 mg/dl
Depuracéo da - - Suspender Ribavirina
creatinina BioPartners se CICr
< 50 ml/minuto @
Alaninaminotransfera - - 2 x valores basais e > 10
se X LSN* ’\6
(ALT) (
S

ou 2 x valores basals e @

g

aspartataminotransfer x LS
ase (AST) &

* Limite superior do normal
*x Consultar o RCM do interferdo alfa-2b para informagao sobre alteracdes posoldgicas e susp@o tratamento.

(excepto em doentes que recebem 1.400 mg, em que a reducédo da dose deve ser de
400 mg/dia). Se necessario, a 2.2 reducgdo da dose de Ribavir@| Partners é de 200 mg/dia
adicionais. Doentes cuja dose de Ribavirina BioPartners zida para 600 mg por dia
recebem um comprimido de 200 mg de manha e dois idos de 200 mg a noite.
Em doentes adolescentes e criangas tratados com Ri vi a‘BioPartners mais interferdo
alfa-2b, reduzir a dose de ribavirina para 7,5

Nota 2: Em doentes adultos, criancase e adolescentes tr com Ribavirina BioPartners e
interferdo alfa-2b, reduzir a dose de mterf alfa-2b para metade.

Populacdes especiais Q

Utilizacdo em caso de compromisso ren ’ﬁfjrmacocinética da ribavirina encontra-se alterada em
doentes com disfungdo renal devido ad icdo da depuragdo aparente da creatinina nestes doentes

(ver seccédo 5.2). Nestas circunstEnc@gcomenda—se proceder & avaliacdo da funcéo renal em todos

Nota 1: Em doentes adultos, a 1.2 redugédo da dose de Ribavirina BioPar(t,r(s é'de 200 mg/dia

os doentes antes do inicio do tra com ribavirina. Os doentes com depuracédo de creatinina
< 50 ml/minuto ndo podem s 0s com ribavirina (ver seccdo 4.3). Os doentes com compromisso

renal devem ser mais moni os em relagdo ao desenvolvimento de anemia. Se o0s niveis de
creatinina sérica aumen para > 2,0 mg/dl (Quadro 3) o tratamento com Ribavirina BioPartners e
interferdo alfa-2b te er suspenso.

Utilizacdo em N compromisso hepatico: N&o parece existir interac¢do farmacocinética entre a
ribavirina e hepética (ver seccdo 5.2). Assim, ndo € necessario efectuar qualquer ajustamento
posolégica%&bavirina em doentes com compromisso hepatico. A utilizacdo de ribavirina é contra-
indica oentes com insuficiéncia hepética grave ou com cirrose descompensada (ver seccao 4.3)

}u;ao no idoso (> 65 anos de idade): Nédo parece existir um efeito significativo relacionado com a
sobre a farmacocinética da ribavirina. Contudo, a semelhanca do que se verifica nos doentes
als jovens, a funcdo renal tem que ser avaliada antes da administracdo de Ribavirina (ver
seccdo 5.2).

Utilizagdo em doentes com menos de 18 anos de idade: Ribavirina comprimidos ou solucéo oral pode
ser utilizado em associacdo com o interferdo alfa-2b em criangas (3 ou mais anos de idade) e
adolescentes. A seleccdo da formulacdo baseia-se nas caracteristicas individuais do doente (ver
seccdo 4.1). Néo se procedeu a avaliacdo da seguranca e eficacia de ribavirina com outras formas de
interferdo (ou seja, ndo alfa-2b) nestes doentes.



Doentes co-infectados com VHC/VIH: Doentes que recebem um tratamento com um inibidor
nucleosidico da transcriptase reversa (NRTI) em associagdo com ribavirina e interferdo alfa-2b podem
ter um risco maior de toxicidade mitocondrial, acidose lactica e descompensacéo hepética (ver

seccao 4.4). Por favor consulte também as informacGes relevantes relativas aos medicamentos
anti-retroviricos.

4.3 Contra-indicactes

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
- Mulheres gravidas (ver sec¢es 4.4, 4.6 e 5.3). O tratamento com Ribavirina BioPartners s6 pode

O

ser instituido ap6s ser obtido um resultado negativo num teste de gravidez imediatamente antes %@

inicio do tratamento. )¢
- Aleitamento. {b
- Antecedentes de doenca cardiaca grave preexistente, incluindo doenca cardiaca instavel @a
controlada nos seis meses anteriores (ver seccdo 4.4).
- Doentes com condigdes clinicas graves debilitantes Q
- Doentes com insuficiéncia renal crénica, doentes com depuracdo da creatinina minuto

e/ou sob hemodialise.
- Insuficiéncia hepatica grave (classificacdo B ou C de Child-Pugh) ou cirro@o ica
descompensada.

- Hemoglobinopatias (p.ex., talassemia, anemia de células falciformes S\
- Aliniciagdo de peginterferdo alfa-2b esta contra-indicada em doen VHC/VIH com cirrose e

uma pontuacdo de Child-Pugh > 6.

Criancas e adolescentes:
- Existéncia de, ou antecedentes de perturbagéo grav d siquiatrico, particularmente
depresséo grave, ideacéo suicida ou tentativa de su%’@.

Devido a administragdo concomitante com o pegi t@éo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b:
- Hepatite auto-imune ou antecedentes de do&uto-imune.

4.4 Adverténcias e precaucdes espet’&dc utilizacdo

¢

Sistema Nervoso Central (SNG) e®Rsiquidtrico:

Tém sido observados em alguns s efeitos graves sobre o SNC, particularmente depresséo,
ideacdo suicida e tentativa d 0, durante o tratamento combinado de ribavirina com o
peginterferdo alfa-2b ou Q4 mréo alfa-2b, e ap0s a suspenséao do tratamento, maioritariamente
durante o periodo de a (ﬂnhamento de 6 meses. Entre as criancas e os adolescentes, tratados com
ribavirina em associaQ)nm o interferdo alfa-2b, a ideacdo suicida ou tentativas de suicidio foram
notificadas mais’ﬁtlljen ente, em comparagdo com os doentes adultos (2,4 % versus 1 %) durante
0 tratamento e do de acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Tal como em doentes

adultos, as @ e os adolescentes sofreram outros reac¢Oes adversas psiquiatricas (p.ex.,
I

depressﬂ& dade emaocional e sonoléncia). Tém sido observados outros efeitos sobre 0 SNC com
osintm s alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas, tal

mx do homicida), distarbios bipolares, mania, confusdo e alteracdes do estado mental. Os

devem ser cuidadosamente vigiados para deteccdo de quaisquer sinais ou sintomas de
rbacdes do foro psiquiatrico. Face a esta sintomatologia, 0 médico assistente devera ter em conta

Jgravidade potencial destes efeitos indesejaveis e ponderar a necessidade de tratamento apropriado.
Em caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas psiquiatricos, ou identificacdo de ideacdo
suicida, recomenda-se a suspensao do tratamento tanto com Ribavirina como com o peginterferdo
alfa-2b ou o interferdo alfa-2b e 0 acompanhamento do doente, com intervencdo psiquiatrica se
apropriado.

Doentes com existéncia de, ou antecedentes de perturbacdes graves do foro psiquiatrico: Se o
tratamento com Ribavirina em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b é
considerado necessario em doentes adultos com existéncia de, ou antecedentes de perturbagfes graves

do foro psiquiatrico, este s6 deve ser iniciado apos ter sido assegurado um diagndstico individualizado




apropriado e uma abordagem terapéutica da perturbacdo do foro psiquiatrico. A utilizacdo de
Ribavirina e interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em criancgas e adolescentes com existéncia de,
ou antecedentes de perturbacfes graves do foro psiquiatrico é contra-indicada (ver secgdo 4.3).

Doentes com consumo/abuso de substancias

Doentes infectados com VHC que apresentam concomitantemente perturbacfes associadas ao
consumo de substancias (alcool, canabis, etc) tém um risco aumentado de desenvolver perturbacdes do
foro psiquiatrico ou exacerbacdo das perturbacdes do foro psiquiatrico pré-existentes, quando tratados
com interferdo alfa. Caso o tratamento com interferdo alfa seja considerado necessario nestes doentes,
a presenca de co-morbilidades psiquiatricas e potencial para consumo de outras substancias devem ser
cuidadosamente avaliados e adequadamente geridos antes de iniciar a terapéutica. Se necessario, deyv,
ser considerada uma abordagem interdisciplinar, incluindo um profissional de satide mental ou ¢
especialista em dependéncias, para avaliar, tratar e seguir o doente. Os doentes devem ser \
cuidadosamente monitorizados durante e mesmo ap6s a descontinua¢do do tratamento.

Recomenda-se a intervencao precoce em caso de re-incidéncia ou desenvolvimento de % es do

foro psiquiatrico e consumo de substancias.
&

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):

No decurso da terapéutica de associacdo de interferdo (convencional e peguila@bavirina, durante
um periodo de até 48 semanas em doentes com idades compreendidas entre.os 3'€"0s 17 anos, foram
frequentes a perda de peso e a inibicdo do crescimento (ver seccdes 4.8 %% Os dados a um prazo

mais longo disponiveis em criangas tratadas com a terapéutica de assogiaCao de interferdo
convencional/ribavirina sdo também indicativos de um atraso substaneial do crescimento (diminuigéo
no percentil de altura > 15 em comparagdo com o valor base) e as criangas, apesar de o
tratamento estar suspenso ha mais de 5 anos. 6

Avaliacéo da relacéo beneficio/risco em criangas caso M
O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidam‘uente avaliado em relacdo contra os achados

de seguran¢a em criangas e adolescentes, nos e;@s nicos (ver seccdes 4.8 e 5.1).

- E importante considerar que a terapéuticaide associacio induziu uma inibicdo do crescimento,
ndo havendo a certeza da sua rever%;d'a

- O risco deve ser avaliado face as garasteristicas da doenca da crianca, tais como a evidéncia da
progressdo da doenca (principa fibrose), co-morbilidades que podem influenciar
negativamente a progressa@ da doenca (como a co-infeccdo pelo VIH), assim como factores
prognosticos da resposta t 0 do VHC e carga viral).

Sempre que possivel, a crj ve ser tratada apds a fase de maior de crescimento da puberdade,

prazo na maturaqéo S .

com vista a reduzir 05@ inibicdo do crescimento. Nao existem dados sobre os efeitos a longo

Os resultados @ nos ensaios clinicos permitem concluir que a utilizagdo de Ribavirina em
monoterapia=do.€’eficaz e que a ribavirina ndo pode ser utilizada isoladamente. A seguranca e
eficacid’deSta associacdo s6 foram estabelecidas utilizando a ribavirina em associacdo com solugédo
injgct@ peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b.

tuada uma bidpsia hepéatica em todos os doentes dos estudos seleccionados na hepatite C
ca, antes da sua inclusdo, mas em certos casos (ou seja, doentes com gen6tipos 2 e 3) 0
@atamento podera ser possivel sem confirmagdo histol6gica. Devem ser consultadas as normas
orientadoras actuais de tratamento no sentido de determinar a necessidade de uma bidpsia hepética
antes de iniciar o tratamento.

Hemdlise: 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 criancas e dos adolescentes tratados com
ribavirina em associagdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b. Embora a ribavirina ndo
exerca quaisquer efeitos cardiovasculares directos, a anemia associada a ribavirina podera provocar
deterioracdo da funcdo cardiaca, ou exacerbacdo dos sintomas de doenca coronéria, ou ambos. Assim,
ribavirina tem que ser administrada com precaucdo a individuos com doenca cardiaca preexistente (ver



seccdo 4.3). O estado cardiaco tem que ser avaliado antes do inicio da terapéutica e monitorizado
clinicamente durante a terapéutica; a terapéutica tem que ser interrompida caso se verifique qualquer
agravamento do estado cardiaco (ver seccéo 4.2).

Cardiovascular: Os doentes adultos com antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do

miocérdio e/ou doencas arritmicas prévias ou actuais tém que ser mantidos sob cuidadosa vigilancia.
Recomenda-se a realizacéo de electrocardiogramas, antes e durante o curso terapéutico, em doentes

com alteragdes cardiacas preexistentes. Embora as arritmias cardiacas (principalmente

supraventriculares) respondam geralmente a terapéutica convencional, poderéo justificar a suspensao 6
da terapéutica. Nao existem dados em criancas e adolescentes com antecedentes de doenca cardiaca. @

Hipersensibilidade aguda: Em caso de desenvolvimento de uma reac¢do de hipersensibilidade aglf
(p. ex., urticéria, angioedema, broncoconstri¢do, anafilaxia), o tratamento com Ribavirina tem g
imediatamente suspenso e instituida uma terapéutica clinica apropriada. O aparecimento de

transitorias ndo justifica a interrup¢do do tratamento
Alterac@es oculares: A ribavirina é utilizada em terapéutica associada com interferd ’&gm sido
notificados casos raros de retinopatia incluindo hemorragias retinianas, exsudadoséanos, edema
papilar, neuropatia éptica e oclusdo arterial ou venosa da retina, que podem co@r a perda da visao,
em casos de terapéutica associada com interferdes alfa. Todos os doentes dgve r submetidos a um
exame oftalmoldgico de base. Qualquer doente que se queixe de diminuicag ou perda de visdo deve
fazer um exame ocular imediato e completo.

Os doentes com afeccOes oculares pré-existentes (ex., retinopatia diahética ou hipertensiva) devem ser
submetidos a exames oftalmicos periddicos durante a terapéuti@h lada com interferdes alfa. A

terapéutica associada com interferfes alfa deve ser descontinu oentes gque desenvolvam novas
ou que sofram agravamento de afeccfes oculares.

Funcdo hepatica: Qualquer doente que desenvolva alteracoes significativas da funcao hepatica durante
0 tratamento tem que ser mantido sob cuidadosa 'ia. O tratamento tem que ser suspenso em
doentes que desenvolvam prolongamento dos nédores de coagulagdo susceptivel de indicar
insuficiéncia hepatica.

Potencial para exacerbar a imunossup&e aor Foram descritas na literatura pancitopenia e supresséo da
medula 6ssea que ocorrem 3a 7 apos a administracdo de peginterferdo e ribavirina
concomitantemente com azatlop “ ta mielotoxicidade foi reversivel 4 a 6 semanas apés a
suspensado da terapéutica antiyigg VHC com azatioprina concomitante e ndo voltou a ocorrer apds
reintroducdo de qualquer up % tratamentos individualmente (ver seccéo 4.5).

Monitorizacdo suplen@ da tirdide especifica para criancas e adolescentes:
Aproximadamen % das criangas tratadas com ribavirina e interferdo alfa-2b (peguilado e ndo
peguilado) de eram um aumento na hormona estimuladora da tirdide (TSH). Outros 4 %
tiveram um icdo transitoria abaixo do limite inferior do normal. Antes do inicio da terapéutica
com inte @Ifa 2b, tem que se proceder a avaliagdo dos niveis da TSH e qualquer alteracdo na
tirdid da na altura tem que ser tratada com terapéutica convencional. A terapéutica com
i téx Ifa-2b (peguilado e ndo-peguilado) pode ser iniciada se os niveis da TSH conseguem ser
h s dentro do normal através da medicacdo. Tem sido observada disfungdo da tiréide durante o
ento com ribavirina e interferdo alfa-2b e durante o tratamento com ribavirina e peginterferdo
@fa-Zb. Se forem detectadas altera¢fes na tirdide, a situacdo da tirdide do doente deve ser avaliada e
tratada conforme clinicamente apropriado. As criancgas e 0s adolescentes devem ser monitorizados em
cada 3 meses para despiste de disfungdo da tirdide (p.ex. TSH).

Co-infec¢do com VHC/VIH:

Toxicidade mitocondrial e acidose lactica:

Devem ser tomadas precaucdes em doentes VIH-positivos co-infectados com VHC, tratados com um
inibidor nucledsido da transcriptase reversa (NRTI) (especialmente ddl e d4T) em associacdo com a
terapéutica combinada interferdo alfa-2b/ribavirina. Na populacéo VIH-positiva que recebe um regime




de NRTI com administracdo de ribavirina, os médicos devem monitorizar cuidadosamente 0s

marcadores de toxicidade mitocondrial e de acidose lactica. Em particular:

- néo se recomenda a administracdo concomitante de Ribavirina BioPartners e didanosina devido ao
risco de toxicidade mitocondrial (ver sec¢édo 4.5).

- aadministragcdo concomitante de Ribavirina BioPartners e estavudina deve ser evitada para limitar
0 risco de sobreposicao da toxicidade mitocondrial.

Descompensacédo hepatica em doentes co-infectados com VHC/VIH com cirrose avancada:

Doentes co-infectados com cirrose avancgada que recebem uma terapéutica anti-retroviral altamente 6
activa (HAART) podem ter um risco maior de descompensacao hepética e morte. Adicionar o

tratamento com interferdes alfa em monoterapia ou em associacdo com ribavirina pode aumentar o @

risco neste subgrupo populacional. Outros factores basais em doentes co-infectados que podem est
associados a um risco maior de descompensacao hepética incluem o tratamento com didanosina<«€ a
concentracdo sérica de bilirrubina elevada.

Os doentes co-infectados que recebem ambos os tratamentos anti-retroviral (ARV) e ani

devem ser cuidadosamente monitorizados, avaliando a sua pontuacdo de Child-Pugh te
tratamento. Os doentes que progredirem para descompensacdo hepéatica devem susp

imediatamente o tratamento anti-hepatite e o tratamento ARV deve ser reavaliado$

erdo alfa-2b/ribavirina e
as (tais como
mono-infectados com VHC.

Alteracdes hematoldgicas em doentes co-infectados com VHC/VIH:

Doentes co-infectados com VHC/VIH que recebem tratamento com pe iﬁ
HAART poderdo estar em maior risco de desenvolver alteracdes hem@l
neutropenia, trombocitopenia e anemia) quando comparados com

Embora a maioria deles possa ser controlada pela reducéo da d ser efectuada a monitorizacao
cuidadosa dos parametros hematolégicos nesta populacéo de a@és er seccao 4.2 e “Testes
laboratoriais” em baixo e seccéo 4.8). \

Doentes tratados com ribavirina e zidovudina apreseatam maior risco de desenvolver anemia; deste
modo, ndo é recomendada a utilizagdo concomitant ibavirina e zidovudina (ver sec¢éo 4.5).

Doentes com contagens CD4 baixas:
Em doentes co-infectados com VHC/VI@@ disponiveis dados limitados de efic4cia e seguranga

(N = 25) em individuos com contage inferiores a 200 células/pl. Consequentemente, é
necessaria precaucao no tratamento«de dividuos com contagens CD4 baixas.

Por favor consulte os respecti umos das Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos
anti-retrovirais que estdo ﬁ ministrados concomitantemente com a terapéutica para o VHC, por

forma a tomar conhecimento e controlar as toxicidades especificas para cada medicamento, e 0
potencial de sobrepos % e toxicidades com Ribavirina BioPartners e o peginterferéo alfa-2b.

Afeccdes dent '\eriodontais: Tém sido notificadas afec¢cdes dentais e periodontais, que podem
levar a per ticdo, em doentes que recebem terapéutica combinada de ribavirina com o
peginterfe a-2b ou o interferdo alfa-2b. Adicionalmente, a xerostomia pode danificar a denticdo e
as me hqa mucosas da boca durante o tratamento prolongado com a associacdo de ribavirina e 0
§ Qeﬂéo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas
\or dia e ser submetidos a exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem
& mitos. Se ocorrer esta reaccao, os doentes devem ser aconselhados a lavar a boca

idadosamente apds o vomito.

Exames laboratoriais: Todos os doentes tém que ser submetidos a analises hematoldgicas e
bioquimicas padrdo do sangue (hemograma completo [CBC] e com contagem diferencial, contagem
de plaquetas, electrolitos, creatinina sérica, provas da funcao hepatica, acido Urico) antes do inicio da
terapéutica. Indicam-se seguidamente os valores basais considerados aceitaveis e utilizados como
valores de referéncia antes do inicio da terapéutica com Ribavirina:

* Hemoglobina Adultos: > 12 g/dI (sexo feminino); > 13 g/dl (sexo masculino)



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

+  Plaguetas >100.000/mm?®

« Contagem de Neutrofilos > 1.500/mm?

Estas avaliacOes laboratoriais devem ser realizadas nas semanas 2 e 4 da terapéutica, e
subsequentemente, a intervalos regulares em funcdo das necessidades clinicas. O ARN-VHC deve ser

medido periodicamente durante o tratamento. E
Doentes do sexo feminino em idade fértil: As doentes do sexo feminino tém que ser submetidas, @
mensalmente, a um teste de gravidez de rotina durante o tratamento e durante um periodo de

quatro meses apos o final do mesmo. As parceiras sexuais de doentes do sexo masculino tém queS&
submetidas, mensalmente, a um teste de gravidez de rotina durante o tratamento e durante um pefio
de sete meses apds o final do mesmo (ver seccao 4.6).

O nivel de &cido Urico podera aumentar com ribavirina devido a hemolise, pelo que @
monitorizar cuidadosamente o potencial de desenvolvimento de gota nos doentes co sposicao.

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccéo @

Os resultados de estudos in vitro utilizando preparacfes de microssomas igpaticos humanos e do rato
ndo revelaram a existéncia de qualquer metabolismo da ribavirina me elas enzimas do

citocromo P450. A ribavirina ndo inibe as enzimas do citocromo P estudos de toxicidade nédo
revelaram quaisquer provas de que a ribavirina induz as enzim as. Existe, portanto, um
potencial minimo de se registarem interac¢des baseadas nas enzi citocromo P450.

A ribavirina, tendo um efeito inibitorio sobre a inosina n%@ﬁfato desidrogenase, pode interferir
com o metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivglmente, a acumulacdo do 6-metiltioinosina
monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado toxicidade nos doentes tratados com
azatioprina. Deve evitar-se o uso de interferdo a@eguilado e ribavirina concomitantemente com
azatioprina. Em casos individuais em queoeneficio da administracéo de ribavirina
concomitantemente com azatioprina jus % risco potencial, recomenda-se realizar uma
monitoriza¢do hematoldgica rigorosa 0 uso concomitante da azatioprina para identificar sinais
de mielotoxicidade, e logo que estes,surjam, deve-se parar o tratamento com estes medicamentos (ver
secgédo 4.4).

Né&o se realizaram estudos @racgéo da ribavirina com outros medicamentos, com excep¢do do
peginterferdo alfa-2b, i rdo alfa-2b e antiécidos.

Interferdo alfa-26\NNum esudo de farmacocinética de doses maltiplas, ndo se observaram interac¢des
farmacocinéti a ribavirina e o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b.

Antiécid erificou-se uma reducdo da biodisponibilidade de 600 mg de ribavirina apds a sua
admini r&@ concomitante com um antiacido contendo magnésio, aluminio e simeticone; a AUCtf
rﬁ% 4 %. E possivel que a reducio da biodisponibilidade observada neste estudo fosse devida a
tfaso na circulacdo da ribavirina ou a uma alteracdo do valor pH. Esta interacgdo ndo é
derada clinicamente relevante.

Anélogos nucleosidos: A utilizacdo de analogos nucledsidos, em monoterapia ou em associagdo com
outros nucletsidos, tem originado acidose lactica. Farmacologicamente, a ribavirina aumenta os
metabolitos fosforilados dos nucledsidos purina in vitro. Esta actividade pode potenciar o risco de
acidose lactica induzida pelos analogos dos nucleodsidos purina (p. ex. didanosina ou abacavir). Nao se
recomenda a administracdo concomitante de Ribavirina BioPartners e didanosina. Tém sido
notificados casos de toxicidade mitocondrial, em particular acidose lactica e pancreatite, por vezes
fatal (ver seccdo 4.4).
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Tém sido notificados casos de exacerbagdo de anemia devido a ribavirina quando a zidovudina faz
parte do regimen utilizado no tratamento de VIH, contudo o mecanismo exacto permanece por
esclarecer. N&o é recomendado o uso concomitante de ribavirina com zidovudina devido a um
aumento do risco de anemia (ver seccdo 4.4). Deve ser considerada a possibilidade de substituicdo de
zidovudina num tratamento anti-retroviral (ARV) combinado, se este regimen ja estiver estabelecido.
Esta medida seria particularmente importante em doentes com antecedentes de anemia induzida por
zidovudina.

Qualquer potencial para se registarem interaccfes podera persistir até dois meses (cinco semi-vidas da
ribavirina) ap6s a suspensdo da terapéutica com ribavirina, devido a sua longa semi-vida (ver
seccdo 5.2).

*
N&o existem provas de interaccdo da ribavirina com inibidores ndo nucleésidos da transcriptase(\

reversa ou com inibidores da protease. O
Foram reportados na literatura, dados controversos sobre a administragdo concomita abacavir e
ribavirina. Alguns dados sugerem que doentes co-infectados com VIH/VHC a receb T

contendo abacavir podem estar em risco de ter uma taxa de resposta mais baixa ao\tratamento com
interferdo peguilado/ribavirina. Deve haver precaucao quando se administram @p itantemente os
dois medicamentos.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

A utilizacdo de Ribavirina BioPartners esta contra-indicada du@avidez.

Dados pré-clinicos: g

- Fertilidade: Em estudos animais, a ribavirina produ?bg 0s reversiveis sobre a espermatogénese
(ver seccdo 5.3).

- Teratogenicidade: Foi demonstrado um pote i@atogénico e/ou embriocida significativo da
ribavirina em todas as espécies animais em«@oram realizados estudos adequados, com doses de
apenas um vinte avos da dose recom da para o homem (ver secg¢do 5.3).

- Genotoxicidade: A ribavirina induz e*ﬁyicidade (ver seccéo 5.3).

Doentes do sexo feminino: Riba 'ri@o pode ser utilizado por doentes do sexo feminino gravidas
(ver seccOes 4.3 € 5.3). Tem que\é do extremo cuidado para evitar a gravidez em doentes do sexo
feminino (ver seccéo 5.3). O tra nto com Ribavirina s pode ser instituido apds se obter um
resultado negativo num te ravidez imediatamente antes do inicio da terapéutica. Doentes do
sexo feminino em idadgfertil tém que utilizar um método contraceptivo eficaz no decurso do
tratamento e durante @ @ odo de quatro meses ap6s a conclusdo do mesmo; no decurso desse
periodo, tém que\Kirﬁa ados mensalmente, por rotina, testes de gravidez. Caso a doente engravide
tOoU Nos quatro meses a seguir a suspensao do mesmo, tem que ser informada do

durante o trata
risco teratogéni¢osSignificativo da ribavirina para o feto.

*
Doen a\s X0 masculino e suas parceiras sexuais: Tem que ser usado extremo cuidado para evitar a
&x parceiras sexuais de doentes do sexo masculino que estejam a ser tratados com Ribavirina
¢Oes 4.3 e 5.3). A ribavirina acumula-se a nivel intracelular e é eliminada muito lentamente do
ismo. Desconhece-se se a ribavirina contida no esperma exercera os seus potenciais efeitos
atogénicos ou genotdxicos no embrido/feto humanos. Embora os dados em aproximadamente 300
gravidezes com exposi¢do paternal a ribavirina acompanhadas prospectivamente ndo tivessem
demonstrado um risco aumentado de malformagdo em comparagdo com a populagéo em geral, nem
qualquer padrdo especifico de malformacdo, os doentes do sexo masculino ou as suas parceiras
sexuais em idade fértil ttm que ser aconselhados a utilizar um método contraceptivo eficaz no decurso
do tratamento com Ribavirina e no periodo de sete meses ap6s terminar o mesmo. Os homens cujas
parceiras estiverem gravidas tém que receber indicacdes para utilizarem preservativos a fim de reduzir
ao minimo o risco de libertacdo de ribavirina na parceira.
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Amamentacao: Desconhece-se se a ribavirina é excretada no leite humano. Dado o potencial de
reaccdes adversas em lactentes, a amamentagdo tem que ser interrompida antes do inicio do
tratamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ribavirina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis;

contudo, o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b utilizados em associacao poderdo exercer um

efeito. Assim, os doentes que sintam fadiga, sonoléncia ou confusdo durante o tratamento tém que ser 6
aconselhados a evitar conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis *\6

Doentes adultos: QZ

A seguranca de ribavirina € avaliada com base nos dados obtidos em quatro ensaios cligi ados
em doentes ndo previamente expostos ao interferdo (ndo tratados anteriormente com i %): dois
ensaios estudaram a ribavirina em associacdo com o interferéo alfa-2b e dois ensa@aram a

ribavirina em associacdo com o peginterferdo alfa-2b.

de uma terapéutica com interferdo ou que sdo tratados durante um periodd¥mais breve sdo susceptiveis

Os doentes que sdo tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina ap6s terem Eofri&ma recaida prévia
de apresentar um melhor perfil de seguranga que o abaixo descrito.

clinicos em doentes adultos ndo submetidos previamente a tratagento, tratados durante 1 ano, e na
utilizacdo pds-comercializacdo. No Quadro 4 séo tambg s para referéncia um certo nimero de
reac¢Oes adversas, geralmente atribuidas a terapéutica co rferdo mas que tém sido notificadas no
contexto da terapéutica para a hepatite C (em associagao com a ribavirina). Consultar também as
reaccOes adversas descritas nos RCMs do pegint:f@alfa-Zb e interferdo alfa-2b que podem ser

As reaccdes adversas listadas no Quadro 4 sdo baseadas em e@l 13 obtida através de ensaios

atribuidas aos interfer6es em monoterapia. Dentto de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacgdes
adversas sdo listadas por classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); po. guentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muito raras (<1/10.000); d nbhecido. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro eﬁ@lasse de frequéncia.

Quadro 4 Reaccdes adver,
Ribavirina co

ificadas durante os ensaios clinicos ou apds a comercializagdo de
ferdo alfa-2b peguilado ou interferdo alfa-2b

Classe de sistemas gde 0kgdos | Reaccdes adversas
Infeccdes e infestagﬁ&e
Muito frequentes®, Infeccdo viral, faringite
Frequentes: N Infeccdo bacteriana (incluindo sépsis), infeccdo fungica,
gripe, infeccdo das vias respiratorias, bronquite, herpes
¢ Q simples, sinusite, otite média, rinite, infec¢do do tracto
e \ urinério
WUentes: Infeccdo no local de injeccdo, infeccdo das vias respiratorias
inferiores
S: Pneumonia*

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

Frequentes: | Neoplasia nao especificada

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Anemia, neutropénia

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

Muito raras: Anemia aplastica*
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Desconhecido:

Aplasia eritrocitaria pura, trombocitopenia aguda idiopatica,
trombocitopenia purpura trombatica

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes:

Hipersensibilidade medicamentosa

Raras:

Sarcoidose*, artrite reumatdide (nova ou agravada)

Desconhecido:

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematoso
sistémico, vasculite, reaccdes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticéria, angioedema, broncoconstrigdo, anafilaxia

Doencas enddcrinas

Frequentes:

Hipotiroidismo, hipertiroidismo .

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes:

Anorexia

Frequentes:

Hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia, desidfatagao,
aumento de apetite

Pouco frequentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia* N
Perturbacoes do foro psiquiatrico
Muito frequentes: Depresséo, ansiedade, instabilidade emo I, insonia

Frequentes:

Ideacdo suicida, psicose, comporta@eto agressivo, confuséo,
agitacdo, faria, alteragdo do hum racao do

Pouco frequentes:

comportamento, nervosismo 4aistaebio do sono, diminuigéo
da libido, apatia, sonhos , choro
Tentativas de suicidio, cfises\despanico, alucinacdes

Raras:

Disttrbios bipolares¥” N\

Muito raras:

Suicidio* N

Desconhecido:

Ideacdo homicida*, mania*, mudanca de estado mental

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes:

Cefaleias{tohturas, xerostomia, problemas na concentrago

Frequentes:

Amnésia, perda de meméria, sincope, enxaqueca, ataxia,
p ja, disfonia, perda de paladar, hipoestesia,

ergstesia, hipertonia, sonoléncia, alteracdes da atencao,
%ﬂores, disgeusia

Pouco frequentes:

Raras:

&europatia, neuropatia periférica
Ataque (convulsdo)*

Muito raras:

O
~

Hemorragia cerebrovascular*, isquémia cerebrovascular*,
encefalopatia*, polineuropatia*

Desconhecido:

Paralisia facial, mononeuropatia

\e

Afeccdes oculards,

Frequentes: @‘

*

Disturbios visuais, visdo enevoada, conjuntivite, irritacdo
ocular, dor ocular, visdo anormal, disturbio da glandula
lacrimal, olho seco

\ A 4
Rayas N\

>

Hemorragias retiniana*, retinopatias (incluindo edema
macular)*, oclusdo arterial da retina*, oclusdo venosa da
retina*, neurite Optica*, edema papilar*, perda de acuidade
visual ou campo visual*, exsudados retinianos*

q(fecgc")es do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Vertigens, diminuicdo da acuidade auditiva/perda da audicéo,
acufeno, dor de ouvido

Cardiopatias

Frequentes: PalpitacOes, taquicardia
Pouco frequentes: Enfarte do miocérdio
Raras: Cardiomiopatia, arritmia*
Muito raras: Isquémia cardiaca*
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Desconhecido:

Derrame pericérdico*, pericardite*

Vasculopatias

Frequentes: Hipotensao, hipertensao, sincope, rubor
Raras: Vasculite
Muito raras: Isquémia periférica*

Doengas respiratorias, toracicas e

do mediastino

Muito frequentes:

Dispneia, tosse

Frequentes: Epistaxe, perturbacdes respiratorias, congestao das vias
respiratorias, congestao dos seios perinasais, congestdo nasal, c
rinorreia, aumento das secrecdes das vias respiratorias, dor
faringolaringea, tosse ndo produtiva \

Muito raras: Infiltrados pulmonares*, pneumonia*, pneumonia inter@)

Doencas gastrointestinais

A d

Muito frequentes:

\(\'
Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

Frequentes:

Estomatite ulcerativa, estomatite, ulceracdo a collte

dor no quadrante superior direito, dyspep@
bdominal,

gastroesofagico*, glossite, queilite, di
sangramento gengival, gengivite, erémoles, alteracdes
y

dentarias, obstipacdo, flatuléncia

Pouco frequentes:

Raras:

Pancreatite, dor na boca (\
a4

Muito raras:

Colite isquémica
Colite ulcerativa*, ('\\

Desconhecido:

Perturbacdes periom, perturbacdes dentarias

Afeccdes hepatobiliares

‘)

Frequentes:

Hepatom '\,i{tericia, hiperbilirrubinemia*

Muito raras:

Hepatotoxicidade (incluindo morte)*

Afecgdes dos tecidos cutaneos e su

bcugan

Muito frequentes:

Mia, prurido, secura de pele, erupcdo cutanea

Frequentes:
A a

riase, psoriase agravada, eczema, reacgao de
fotosensibilidade, erupcéo cutdnea maculopapulosa, erupcéo
cuténea eritematosa, suores nocturnos, hiperidrose, dermatite,
acne, furinculos, eritema, urticaria, afec¢do da pele,
hematomas, aumento da sudacéo, textura de cabelo anormal,
afeccdo ungueal*

Sarcoidose cutanea

Raras: \ .
Muito rara@‘
L 4

«“

Sindrome de Stevens Johnson*, necrose epidérmica téxica*,
eritema polimorfo*

Afgc es?ruvsculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

requentes:

Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

entes:

Acrtrite, dor lombar, espasmos musculares, dor nas
extremidades

Pouco frequentes:

Dor nos 0ssos, fragueza muscular

Raras: Rabdomiolise*, miosite*

Doencas renais e urinérias

Frequentes: Frequéncia de miccéo, polidria, alteragdes urinarias
Raras: Faléncia renal, insuficiéncia renal*

Muito raras: Sindrome nefrético™

Doencas dos 6rgéaos genitais e da mama

14



Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbacédo
menstrual, dismenorreia, dor mamaria, alteracbes nos ovarios,
alteracdes vaginais. Sexo masculino: impoténcia, prostatite,
disfuncdo eréctil

Disfuncdo sexual (ndo especificada)*

Perturbacdes gerais e alteracdes n

o0 local de administragdo

Muito frequentes:

Inflamacdo no local de injec¢do, reaccdo no local de injeccgéo,
fadiga, rigidez, pirexia, doenca de tipo gripal, astenia,

irritabilidade

Frequentes: Dor torécica, desconforto toracico, edema periférico, S @
mal-estar, dor no local de injeccéo, sensacdo anormal, sede :\c

Pouco frequentes: Edema facial - N

Muito raras: Necrose no local de injeccédo N O N

Exames complementares de diagndstico o

Muito frequentes: Diminuicdo de peso &‘

Frequentes:

Murmdrio cardiaco

* Uma vez que a ribavirina é sempre prescrita com um produto de interferdo alfa, e as reaccoes @r as a medicamentos
listadas incluidas reflectindo a experiéncia pés-comercializagdo ndo permitem a quantificagexa & da frequéncia, a

frequéncia mencionada acima advém de ensaios clinicos em que se utiliza a ribavirina em

(peguilado ou ndo peguilado).

ribavirina e interferdo alfa-2b observou-se uma reducéo nas cotice

sociagdo com o interferdo alfa-2b

es de hemoglobina de

Em 30 % dos doentes tratados com ribavirina e peginterferéo alf —%7 % dos doentes tratados com
o<‘ INra

> 4 g/dl. Os niveis de hemoglobina diminuiram para valorem iores a 10 g/dl em até 14 % dos

doentes adultos e 7 % das criangas e dos adolescentes tr
com o peginterferdo alfa-2b, quer com o interferdo aI:a—Zb.

A maioria dos casos de anemia, neutropenia e t

om ribavirina em associagdo, quer

topenia foi de natureza ligeira (graus 1 ou 2 da

da OMS: 39 de 186 [21 %] e grau 4 da OMS: 13 de 186

OMS). Ocorreram alguns casos de neutro enia%grave em doentes tratados com ribavirina em

associagdo com peginterferdo alfa-2b (gr
[7 %]); foi também notificada Ieucopen@

Nalguns doentes tratados com ribavi

au 3 da OMS em 7 % deste grupo de tratamento.

em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo
ado um aumento nos valores de &cido Urico e bilirrubina

alfa-2b em ensaios clinicos, foi
indirecta associado a hemdli @ as os valores regressaram aos niveis basais quatro semanas apés o

fim da terapéutica. Entre 68

doentes com niveis de &cido Urico elevados, muito poucos doentes
envolveram gota clinica, nenhum dos quais requereu modificagdo do

Para os d
pegint

-infectados com VHC/VIH que recebem ribavirina em associa¢do com o
alfa-2b, outras reac¢6es adversas (que ndo foram notificados em doentes

manoinfegtados) que tém sido notificados nos estudos com uma frequéncia > 5 % foram: candidiase
0 %), lipodistrofia adquirida (13 %), linfocitos CD4 diminuidos (8 %), apetite diminuido (8 %),
glutamiltransferase aumentada (9 %), dor nas costas (5 %), amilasemia aumentada (6 %), acido
&c Ico no sangue aumentado (5 %), hepatite citolitica (6 %), lipase aumentada (6 %) e dor nos

embros (6 %).

Toxicidade mitocondrial:

Foram notificadas toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositivos para 0 VIH a
receber um regime de NRTI em associagdo com a ribavirina para a co-infec¢éo por VHC (ver

seccao 4.4).

Valores laboratoriais para os doentes co-infectados com VHC/VIH:
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Embora as toxicidades hematoldgicas neutropenia, trombocitopenia e anemia ocorram mais
frequentemente em doentes co-infectados com VHC/VIH, a maioria pode ser controlada pela alteracéo
da dose e raramente foi necessaria a suspensao prematura do tratamento (ver seccao 4.4). As alteragdes
hematoldgicas foram notificadas mais frequentemente em doentes a receber ribavirina em associagdo
com o peginterferdo alfa-2b, em comparacdo com os doentes a receber ribavirina em associacdo com o
interferdo alfa-2b. No Estudo 1 (ver seccédo 5.1), foi observada uma diminuicdo na contagem absoluta
dos niveis de neutréfilos abaixo de 500 células/mm?® em 4 % (8/194) dos doentes e foi observada uma
diminuicdo nas plaquetas abaixo de 50.000/mm? em 4 % (8/194) dos doentes a receber ribavirina em
associagdo com o peginterferdo alfa-2b. Foi notificada anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) em 12 %
(23/194) dos doentes tratados com ribavirina em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b.

Diminuicéo dos linfécitos CD4:

O tratamento com ribavirina em associagdo com o peginterferéo alfa-2b foi associado a diminuig0es
nas contagens absolutas das células CD4+ nas primeiras 4 semanas sem uma reducao na pergéritagem
de células CD4+. A diminuicdo nas contagens das células CD4+ foi reversivel ap6s reducae, daseose
ou cessagéo da terapéutica. A utilizacdo de ribavirina em associagédo com o peginterfergotalfa*2b ndo
teve qualquer impacto negativo observavel no controlo da viremia do VIH durante a¢erapéutica e o
periodo de acompanhamento. Estdo disponiveis dados de seguranca limitados (N #25hem doentes
coinfectados com contagens das células CD4+ < 200/ul (ver secgdo 4.4).

Por favor consulte os respectivos Resumos das Caracteristicas do Medicafento dos medicamentos
anti-retrovirais que estdo a ser administrados concomitantemente com @ t€rapéutica para o VHC, por
forma a tomar conhecimento e controlar as toxicidades especificaspaxa €ada medicamento, e 0
potencial de sobreposi¢éo de toxicidades com ribavirina e o pegintexferdo alfa-2b.

Criancas e adolescentes:

Em associac@o com peginterferdo alfa-2b:

Num ensaio clinico com 107 doentes pediatricos e adalescentes (3 a 17 anos de idade) tratados com a
associacado de peginterferdo alfa-2b e ribavirina, foram fecessarios ajustes na dose em 25 % dos
doentes, mais frequentemente em caso de anemig, Neutropenia e perda de peso. No geral, o perfil de
reaccOes adversas em criancas e adolescentgs foi Semelhante ao observado em adultos, apesar de
existir uma preocupacédo pediétrica especifita relativa a inibi¢do do crescimento. Foi observada
inibi¢do do crescimento durante a terap@utica combinada até 48 semanas com interferdo alfa-2b
peguilado e ribavirina cuja reversibilidagle é incerta (ver seccéo 4.4). A perda de peso e a inibigdo do
crescimento foram muito frequeptés,dtirante o tratamento (no final do tratamento, a diminui¢do média,
a partir do valor base, nos pereentissde peso e altura foi de 15 percentis e 8 percentis, respectivamente)
e houve uma reducgdo da vetogidade de crescimento (< 3° percentil em 70 % dos doentes).

No final das 24 semanas deé um seguimento pos-tratamento, a diminui¢cdo média, a partir do valor base,
nos percentis de Peso e altura foi ainda de 3 percentis e 7 percentis, respectivamente, e 20 % das
criangas contingragai a ter inibigdo do crescimento (velocidade de crescimento < 3° percentil). Com
base nos dades intetrinos do periodo de acompanhamento a longo-prazo deste estudo, 22 % (16/74) das
criancas tiveram uma diminuicdo no percentil de altura > 15, das quais 3 (4 %) criangas tiveram uma
diminyitasno percentil > 30, apesar de estarem sem tratamento h& mais de 1 ano. Em particular, a
dimintigcao no percentil de altura médio no primeiro ano de acompanhamento a longo-prazo foi mais
proeminente em criangas em idade pré-pubertal (ver seccéo 4.4).

INeste estudo, as reaccdes adversas mais prevalentes em todos os individuos foram pirexia (80 %),
cefaleia (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), anorexia (29 %) e eritema no local de injecgdo
(29 %). Apenas 1 individuo suspendeu a terapéutica devido a uma reaccao adversa (trombocitopenia).
A maior parte das reacc@es adversas notificadas foi de gravidade ligeira ou moderada. Foram
notificadas reaccBes adversas graves em 7 % (8/107) do total de individuos, incluindo dor no local de
injeccdo (1 %), dor nas extremidades (1 %), cefaleia (1 %), neutropenia (1 %) e pirexia (4 %). As
reac¢cOes adversas importantes decorrentes do tratamento que ocorreram neste grupo populacional
foram nervosismo (8 %), agressao (3 %), raiva (2 %), depressao/humor depressivo (4 %) e
hipotiroidismo (3 %) e 5 individuos receberam tratamento com levotiroxina devido a
hipotiroidismo/TSH elevada.
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Em associacdo com interferdo alfa-2b:
Em ensaios clinicos em 118 criangas e adolescentes entre 0s 3 e 0s 16 anos de idade, tratados com
terapéutica de assoaicacdo de interferdo alfa-2b e ribavirina, 6 % suspenderam a terapéutica devido a
reaccOes adversas. De uma forma geral, o perfil de reacces adversas na limitada populacdo de
criancas e adolescentes estudada foi semelhante ao observado em adultos, embora exista uma
preocupacdo pediatrica especifica em relacéo a inibicdo do crescimento uma vez que foram observadas
durante o tratamento reducdes dos percentis de altura (redugdo média de 9 percentis) e percentil de
peso (reducdo média de 13 percentis. No periodo de seguimento pds-tratamento de 5 anos, as criangas 6
tinham uma média de altura de percentil 44 o que estava abaixo da mediana da populacdo normativa e
abaixo da sua média de altura base (percentil 48). Vinte criancas (21 %) em 97 tiveram uma @
diminuigdo no percentil de altura > 15, das quais 10 em 20 criangas tiveram uma diminui¢io”
percentil de altura > 30 desde o inicio do tratamento até ao final do seguimento a longo praz %\a
5 anos). Durante a terapéutica de associacado até 48 semanas com interferdo alfa-2b e Riba\m
BioPartners, observou-se inibicdo do crescimento, ndo havendo a certeza da sua reversili e.A
diminuicdo na média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento %razo foi
particularmente mais proeminente em criangas na pré-puberdade (ver secc¢ao 4. 4)

%ntemente em

Adicionalmente, foram notificadas ideacéo suicida ou tentativas de suicidio m

comparacdo com os doentes adultos (2,4 % versus 1 %) durante o tratame ante 0s 6 meses de
acompanhamento ap6s o tratamento. Tal como os doentes adultos, as cria%s e 0s adolescentes
também sentiram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (p. ex. {epressao, labilidade emocional

e sonoléncia) (ver seccao 4.4). Adicionalmente, as alteracGes no lo jeccgdo, a pirexia, a
anorexia, 0s vomitos e a labilidade emocional ocorreram mais f ente em criancas e
adolescentes em comparagdo com o0s doentes adultos. Foram negesSarias alteracbes da dose em 30 %

dos doentes, maioritariamente por anemia e neutropeni\g
S

As reaccdes adversas notificadas listadas no Quadre=5,sdo baseadas na experiéncia de dois ensaios
clinicos multicéntricos em criangas e adolescent tilizaram ribavirina com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b. Dentro de cada classe de@na de 6rgdos, as reacgdes adversas sdo listadas
por classe de frequéncia utilizando as seguiptes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes
(>1/100, <1/10) e pouco frequentes (>1/ 1/100). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentrx da classe de frequéncia.

Quadro 5 ReaccOes adversas
frequentemente
associagéo co

Classe de Sistema

Infeccdes e infestacgd

das muito frequentemente, frequentemente e pouco

ensaios clinicos em criancas e adolescentes com ribavirina em
ferdo alfa-2b ou ao peginterferdo alfa-2b

a0s | Reaccdes adversas

Muito frequentes\ Infeccdo virica, faringite
Frequentes: Infeccdo flngica, infecgdo bacteriana, infeccdo pulmonar,
nasofaringite, faringite estreptocécica, otite média, sinusite,
Q abcesso dentario, gripe, herpes labial, herpes simplex, infec¢do
{\ do tracto urindrio, vaginite, gastrenterite
Muentes. Pneumonia, ascaridiase, oxiurose, herpes zoster, celulite
eoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incl. quistos e polipos)
uentes: | Neoplasia nao especificada
=Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes: Anemia, neutropenia
Frequentes: Trombocitopenia, linfadenopatia
Doencas enddcrinas
Muito frequentes: Hipotiroidismo
Frequentes: Hipertiroidismo, virilismo
Doencas do metabolismo e da nutricdo
Muito frequentes: Anorexia, aumento do apetite, diminuicdo do apetite
Frequentes: Hipertrigliceridemia, hiperuricemia

17



Perturbac6es do foro psiquiatrico

Muito frequentes: Depressdo, insonia, instabilidade emocional

Frequentes: Ideacdo suicida, agressividade, confusdo, afeccéo da confianca,
perturbacdo do comportamento, agitacdo, sonambulismo,
ansiedade, alteracdo do humor, instabilidade psicomotora,
nervosismo, perturbacao do sono, sonhos invulgares, apatia

Pouco frequentes: Comportamento anormal, humor depressivo, alteragdo
emocional, medo, pesadelos

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias, tonturas
Frequentes: Hipercinesia, tremores, disfonia, parestesias, hipostesias, \‘9
hiperestesias, dificuldade em manter a concentragao, (
sonoléncia, perturbacio na atencdo, pouca qualidade nofson
Pouco frequentes: Nevralgia, letargia, hiperactividade psmomotora
Afeccdes oculares
Frequentes: Conjuntivite, dor ocular, visdo alterada, afecca ‘g‘fandula
lacrimal
Pouco frequentes: Hemorragia conjuntival, prurido ocular, quératite, visao turva,
fotofobia
Afeccles do ouvido e do labirinto f)
Freguentes: | Vertigens
Cardiopatias )
Frequentes: | Taquicardia, palpitagdes {\ 7
Vasculopatias
Frequentes: Palidez, rubor \V
Pouco frequentes: Hipotensdo »
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: Dispneia, @'@neia, epistaxe, tosse, congestdo nasal, irritacdo
nasal, inorreia, crises esternutatorias, dor faringolaringea
Pouco frequentes: Sibj&;sconforto nasal
Doencas gastrointestinais W
Muito frequentes: A.D0x, abdominal, dor abdominal superior, vémitos, diarreia,
>\ seas
Frequentes: \.;h)lceragéo da boca, estomatite ulcerativa, estomatite, estomatite
aftosa, dispepsia, queilose, glossite, refluxo gastro-esofagico,
doenca rectal, doenca gastrointestinal, obstipacgdo, fezes soltas,
Q dor dentaria, afec¢do dentéaria, desconforto gastrico, dor oral
Pouco frequente\ Gengivite
Afeccdes hep illares
Frequentes; Funcdo hepatica alterada
Pouco fredlientes: Hepatomegalia
Afec§¢s‘§os tecidos cutaneos e subcutaneas
AuitQ uentes: Alopécia, erup¢do cutanea
@ ehtes: Prurido, reacgdo de fotosensibilidade, erupcéo cutanea
> maculopapular, eczema, hiperidrose, acne, afeccdo cutanea,
./ afeccdo ungueal, alteracdo da coloracdo cuténea, pele seca,
eritema, hematomas
Pouco frequentes: Distarbios de pigmentacdo, dermatite atopica, esfoliagdo da
pele
Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: Artralgia, mialgia, dor musculosquelética
Frequentes: Dor nas extremidades, dor de costas, contractura muscular
Doencas renais e urindrias
Frequentes: Enurese, perturbacdo da micgdo, incontinéncia urinaria,
proteindria
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Doenca dos érgaos genitais e da mama

Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbagéo
menstrual, doenca vaginal, Sexo masculino: dor testicular

Pouco frequentes:

Sexo feminino: dismenorreia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Muito frequentes:

Inflamacdo no local da injec¢do, reaccdo no local da injeccgéo,
eritema no local da injeccéo, dor no local da injeccéo, fadiga,
rigidez, pirexia, doenca de tipo gripal, astenia, mal-estar,
irritabilidade

Frequentes:

Dor torécica, edema, dor, prurido no local de injeccdo, erupgao
cuténea no local de injeccéo, secura no local de injecgéo, . c
sensacdo de frio 2N\

Pouco frequentes:

Desconforto torécico, dor facial, induragdo no local de injg*éo‘

Exames complementares de diagndstico (N

Muito frequentes:

Reduc#o da taxa de crescimento (reducao da altur do”
peso para a idade)

Frequentes:

Niveis de hormana estimuladora da tiroide at@%&dﬁs no

sangue, tiroglobulina aumentada

Pouco frequentes:

Anticorpos anti-tiroideus positivos

Complicacbes de intervencdes relacionadas com lesfes e intoxicagdes

Frequentes:

[ 4
Laceragdo cutanea f)(

Pouco frequentes:

Contusao

A
A maior parte das alteragdes dos valores laboratoriais no ensa@&\b com ribavirina/peginterferéo
g

alfa-2 foram ligeiras a moderadas. Algumas diminuicdes

lobina, glébulos brancos,

plaquetas, neutréfilos e aumentos na bilirrubina podem\a r uma reducdo da dose ou suspensao
ten

permanente da terapéutica (ver seccdo 4.2). Embora se

observado alteracdes dos valores

laboratoriais em alguns doentes no ensaio clinico quango tratados com ribavirina em associa¢do com
peginterferdo alfa-2b, os valores voltaram aos @ asais algumas semanas apos o fim da

terapéutica.
4.9 Sobredosagem
Nos ensaios clinicos sobre ribavi

interferdo alfa-2b, a sobredosa
ribavirina (50 x 200 mg) e

&

@zado em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o

ima notificada correspondeu a uma dose total de 10 g de

de interferdo alfa-2b (13 injeccBes subcutaneas de 3 MUI cada),

administrada num Unico dia p6Fum doente numa tentativa de suicidio. O doente foi mantido sob
observacédo durante d@a no servico de urgéncia sem que fossem detectados, durante esse periodo,

quaisquer reacgéﬁj

s resultantes da sobredosagem.

5. PR ADES FARMACOLOGICAS

S.b@riedades farmacodinamicas

@@ farmacoterapéutico: Antivirais actuando directamente, nucletsidos e nucleétidos (excluindo
Ibidores da transcriptase reversa). Codigo ATC: JO5AB04.

A ribavirina é um analogo nucledsido sintético que demonstrou possuir actividade in vitro contra
alguns virus ARN e ADN. Desconhece-se 0 mecanismo através do qual a ribavirina em associagdo
com o interferdo alfa-2b exerce os seus efeitos relativamente ao VHC. Foram investigadas em varios
ensaios clinicos formulac@es orais de ribavirina em monoterapia para o tratamento da hepatite C
cronica. Os resultados destas investigacdes revelaram que a ribavirina em monoterapia nao exercia
qualquer efeito na eliminacdo do virus da hepatite (ARN-VHC) ou na melhoria da histologia hepética
apos 6 a 12 meses de terapéutica e um periodo de acompanhamento de 6 meses.

Ensaios clinicos com ribavirina em adultos
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O uso de Ribavirina num tratamento combinado com o interferdo alfa-2b foi avaliado em numerosos
ensaios clinicos. Os doentes elegiveis para estes ensaios apresentavam hepatite C cronica confirmada
por uma analise por reaccdo de polimerizacdo em cadeia (PCR) positiva para 0 ARN-VHC

(> 30 Ul/ml), uma bidpsia hepatica consistente com um diagndstico histoldgico de hepatite crénica
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 ribavirina + interferdo alfa-2b (C95-132 e 195-143) e um com ribavirina + peginterferdo alfa-2b 6
(C/198-580). Em todos 0s casos o tratamento prosseguiu durante um ano com um periodo de

acompanhamento de seis meses. A resposta mantida no final do periodo de acompanhamento @
aumentou significativamente com a adig&o de ribavirina ao interferdo alfa-2b (41 % vs. 16 %, 6

p < 0,001). \

Nos ensaios clinicos C95-132 e 195-143, a terapéutica combinada de ribavirina + interferd Qb
demonstrou ser significativamente mais eficaz do que a monoterapia de interferdo aI licacdo
da resposta mantida). A terapéutica combinada reduziu igualmente a taxa de recaid

Qatamento

No ensaio clinico C/198-580, trataram-se 1.530 doentes ndo previamente expo
durante um ano com um dos seguintes regimes combinados:
. Ribavirina (800 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/ emana) (n=511).

. Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 mi as/kg/semana
durante um més seguido de 0,5 micrograma/kg/semana dur eses) (n =514).

. Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + interferdo alfa-2b (3 ez€es por semana)
(n =505).

Neste ensaio, a associacdo de ribavirina e peginterferéo% (1,5 microgramas/kg/semana) foi
significativamente mais eficaz do que a associagdo destibavirina e interferdo alfa-2b, particularmente
em doentes infectados com o Gen6tipo 1. A resp ntida foi avaliada com base na taxa de
resposta registada seis meses ap0s a suspensao étamento.

O genodtipo do VHC e a carga viral basa tores de progndstico que afectam, reconhecidamente,
as taxas de resposta. Contudo, as taxa resposta neste ensaio demonstraram ser também
dependentes da dose de ribaviri a@strada em associacdo com peginterferdo alfa-2b ou interferdo
alfa-2b. Nos doentes que recebe@ ,6 mg/kg de ribavirina (dose de 800 mg num doente tipico
com um peso corporal de 75 ependentemente do gendtipo ou da carga viral, as taxas de
resposta foram significatiy; mais elevadas do que nos doentes que receberam < 10,6 mg/kg de
ribavirina (Quadro 6),:‘; nto que as taxas de resposta registadas nos doentes que receberam

> 13,2 mg/kg de riba foram ainda mais elevadas.

Quadro 6 S\de resposta virolégica mantida com Ribavirina + peginterferdo alfa-2b
,@ose de ribavirina [mg/kg], genotipo e carga viral)
Gendtipode VHC Dose de P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(} Ribavirina
(mg/kg)
Bs 0s Genétipos Todos 54 % 47 % 47 %
b <10,6 50 % 41 % 27 %
?Ql >10,6 61 % 48 % 47%
Gendtipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotipo 1 Todos 73 % 51 % 45 %
<600.000 Ul/mi <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Gendtipo 1 Todos 30 % 27 % 29 %
> 600.000 Ul/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
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Genotipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73% 50 %

> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R Ribavirina (800 mg) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/kg)
P0,5/R Ribavirina (1.000/1.200 mg) + peginterferdo alfa-2b (1,5 a 0,5 microgramas/kg)
IIR Ribavirina (1.000/1.200 mg) + interferdo alfa-2b (3 MUI)

Doentes co-infectados com VHC/VIH

Foram realizados dois ensaios em doentes co-infectados com VIH e VHC. A resposta ao tratamento
em ambos estes ensaios é apresentada no Quadro 7. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017) foi um estudo
aleatorizado, multicéntrico, que incluiu 412 doentes adultos com hepatite C crénica sem tratamento

prévio, que estavam co-infectados com HIV. Os doentes foram aleatorizados para receber ribavirina%

(800 mg/dia) mais peginterferdo alfa-2b (1,5 pg/kg/semana) ou ribavirina (800 mg/dia) mais int &
alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana) durante 48 semanas, com um periodo de acompanhameg %e
6 meses. O Estudo 2 (P02080) foi um estudo aleatorizado, monocéntrico, que incluiu 95 d
adultos com hepatite C cronica sem tratamento prévio que estavam co-infectados com W@s
doentes foram aleatorizados para receber ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no pé€so) mais
peginterferdo alfa-2b (100 ou 150 pg/semana com base no peso) ou ribavirina (800-1200" mg/dia com
base no peso) mais interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana). A duragé péutica foi de
48 semanas com um periodo de acompanhamento de 6 meses, com excep¢ao %entes infectados
pelos gendtipos 2 ou 3 e carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor), que for([ratados durante
24 semanas com um periodo de acompanhamento de 6 meses. @

A

Quadro 7 Resposta virolégica mantida com base no genétipo apés ribavirina em associacdo com
0 peginterferdo alfa-2b em doentes co-infectados /VIH
Estudo 1 | FStutio 2°
N, NRibavirina Ribavirina
Ribavirina Ribavirina 800-1.200 m (800-1.200 mg/
(800 mg/dia) + | (800 mg/dia) + \Q g/dia)® + din + 97| valo
peginterferdo interferdo a | peginterferdo interferio r de
alfa-2b (1,5 ug | alfa-2b (3 MUI N\ P alfa-2b (100 p°
alfa-2b (3 MUI
/kg/ semana) 3x/se ou 150 pg/ 3x/
semana) x/semana)
Todos 27 % (56/205) | 20¢ 5) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,01
7
Genotipo 1, | 17 % (21/125) 3 %/(8/129) 0,006 | 38% (12/32) |7 % (2/27) 0,00
; KO 7
Geno6tipo 2, | 44 % (% 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,73
3 0

MUI = milhdes de unidades iternacionais; 3x/semana = trés vezes por semana.

a: valor de p basea L.Naste de Chi quadrado Cochran-Mantel Haenszel.

b: valor de p bas este de Chi quadrado.

¢: individuos ceberam 100 pg/semana de peginterferdo alfa-2b e individuos > 75 kg receberam 150 pg/semana de
interferéo alfa-2b.

d: a dos ibavirina foi 800 mg para doentes < 60 kg, 1.000 mg para doentes 60-75 kg, e 1.200 mg para doentes > 75 kg.

*
Barrat,F "Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
@ no M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Foram obtidas biopsias hepéticas antes e ap6s o tratamento no Estudo 1 e estavam disponiveis para

? @esposta histolégica
210 dos 412 doentes (51 %). Tanto a pontuacdo Metavir como o grau Ishak diminuiram entre 0s

individuos tratados com ribavirina em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b. Esta diminuicéo foi
significativa entre os que responderam (-0,3 para 0 Metavir e -1,2 para o Ishak) e estavel (-0,1 para o
Metavir e -0,2 para o Ishak) entre os que ndo responderam. Em termos de actividade, cerca de um
terco dos que responderam de forma mantida demonstraram melhoria e nenhum demonstrou
agravamento. Neste estudo ndo foi observada melhoria em termos de fibrose.

A esteatose foi significativamente melhorada em doentes infectados com VHC do Genétipo 3.
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Repeticéo do tratamento de doentes com recidiva ao tratamento combinado de ribavirina e interferdo
alfa 2b

Em dois ensaios foi investigado o uso do tratamento combinado de ribavirina + 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 acompanhamento de seis meses. A terapéutica combinada de ribavirina + interferdo alfa-2b
resultou numa resposta virolégica mantida dez vezes superior a registada com interferdo alfa-2b
isoladamente (49 % vs. 5 %, p < 0,0001). Este beneficio persistiu independentemente dos factores de
progndstico padrdo de resposta ao interferdo alfa-2b, nomeadamente nivel viral, genétipo de VHC e
estadio histoldgico.

Dados de eficéacia a longo prazo - Adultos

Apos tratamento em estudos prévios, foram incluidos 1.071 doentes e 567 doentes, em dois graan\
estudos de acompanhamento, com interferdo alfa-2b ndo peguilado (com ou sem Ribavirina)
interferdo alfa-2b peguilado (com ou sem Ribavirina) respectivamente. O objectivo dos,e
avaliar a durabilidade da resposta virol6gica mantida (RVM) e o impacto da negativi
prolongada nos resultados clinicos. Apos o tratamento, foram completados pelos mzo nos de

acompanhamento a longo prazo em 462 doentes e 327 doentes respectivamente. e los 492 doentes

com resposta mantida, sofreram recidiva e apenas 3 dos 366 doentes com resp ntida, sofreram
recidiva respectivamente durante os estudos.

A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durant&anos é de 97 % (95 % IC:
95-99 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b ndo peguilad ou sem ribavirina) e € de
99 % (95 % IC: 98-100 %) para doentes que receberam interferdo eguilado (com ou sem
ribavirina). A RVM ap0s o tratamento da VHC cronica com in fa-2b (peguilado e ndo

peguilado, com ou sem ribavirina) resulta numa eliminagdo do'irus afongo prazo, proporcionando a

resolugdo da infecgdo hepética e a “cura” clinica da VV a. No entanto, isto ndo previne a
ocorréncia de acontecimentos hepaticos em doentes com Cigrose (incluindo hepatocarcinoma).

Ensaios clinicos com Ribavirina em criancas e adal%

Ribavirina em associacdo com interferao alfa-

Criancas e adolescentes com idades entre 053 e 08 16 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN do VHC detectavel (avaliado por %ratério central utilizando um método de RT-PCR
investigacional) foram incluidos em§a aios multicéntricos e receberam 15 mg/kg por dia de

Ribavirina mais 3 MUI/m? de interferadjalfa-2b 3 vezes por semana durante 1 ano, seguido de um
periodo de acompanhamento de apos o tratamento. Foi incluido um total de 118 doentes:
57 % do sexo masculino, 80 asianos e 78 % do genotipo 1, 64 % com idade < 12 anos. A
populacdo incluida consisti ritariamente de criangas com hepatite C ligeira a moderada. Nos dois
ensaios multicéntricos, a as de resposta virologica mantida em criancas e adolescentes foram
semelhantes as dos a-Q ultos. Devido a auséncia de dados nestes dois ensaios multicéntricos em criangas
com progressao gsave dasdoenca e ao potencial para efeitos indesejaveis, a relagdo beneficio/risco da
associacao de Ribavirina e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidadosamente avaliada nesta
populagéo& 0es 4.1, 4.4 e 4.8). Os resultados dos estudos estdo resumidos no Quadro 8.

*

Quad R‘ Resposta viroldgica mantida em criancgas e adolescentes ndo submetidos a
‘N terapéutica prévia
6\ Ribavirina 15 mg/kg/dia
> +
'/ interferdo alfa-2b 3 MUI/m’ 3 vezes por semana
Resposta Global® (n = 118) 54 (46 %)*
Geno6tipo 1 (n =92) 33 (36 %)*
Gendtipos 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*N0mero (%) de doentes
a. Definida como ARN do VHC abaixo do limite de deteccdo utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
tratamento e durante o periodo de acompanhamento.

22



Dados de eficécia a longo prazo — Criancas e adolescentes

Um estudo observacional de seguimento a longo -prazo de 5 anos, envolveu 97 doentes pediatricos

com hepatite C crdnica apds tratamento nos 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 objectivo do estudo foi o de avaliar

anualmente a durabilidade da resposta virolégica mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutencao

da negatividade viral sobre os resultados clinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida 6

durante 24 semanas ap6s 48 semanas de terapéutica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos 0s
doentes pediatricos, com excepcao de um, permaneceram com resposta viroldgica mantida durante o
periodo de seguimento a longo prazo ap6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e

ribavirina. A estimativa Kaplan-Meier para uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98 % [ﬂ”\g
95 % IC: 95 %, 100 %] para doentes pediatricos tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina.
Adicionalmente, 98 % (51/52) dos doentes com niveis normais de ALT na semana 24 de seg

mantiveram niveis normais de ALT na sua Gltima visita.

A RVM, apos tratamento da infec¢do crénica pelo VHC com interferdo alfa-2b nédo ’&Uado e
ribavirina, resultou numa depuracédo do virus a longo prazo, originando a resolu é&%wfecgéo
hepatica e a “cura” clinica da infeccdo créonica pelo VHC. No entanto, esta situdb 0 previne a
ocorréncia de acontecimentos hepéticos em doentes com cirrose (incluind(arc ma hepaético).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

(Tmax média = 1,5 horas) seguida de uma distribuicdo rapida e es de eliminagdo prolongadas

(as semi-vidas de absorcéo de doses Unicas, dlstrlbulga e 8o séo de 0,05, 3,73 e 79 horas,

respectivamente). A absorcao é extensa, sendo excretada zes cerca de 10 % de uma dose

radiomarcada. A biodisponibilidade absoluta é, no to, de aproximadamente 45-65 %,

parecendo ser atribuida ao metabolismo de primei magem. Existe uma relacdo linear entre a
|b;

A ribavirina é absorvida rapidamente apds a administracdo or @ ose Unica
¢

dose e a AUCTtf ap6s a administragdo de doses @hicas de 200-1.200 mg de ribavirina. O volume de
distribuicdo é de aproximadamente 5.000 irina ndo se liga as proteinas plasmaticas.

A ribavirina tem demonstrado uma el v@ariabilidade farmacocinética inter- e intra-individual apds
a administracdo de doses orais U 'c%riabilidade intra-individual de aproximadamente 30 % tanto
para a AUC como para a Cpax), b oderé ser devida ao extenso metabolismo de primeira
passagem e a transferenaa n r e para o exterior do compartimento sanguineo.

eritrocitos, tendo-se ¢ 0 que se processa essencialmente através de um transportador nucledsido
de equilibrio de e tipo de transportador encontra-se presente em praticamente todos os tipos
de células e p esponsavel pelo elevado volume de distribuicao da ribavirina. A razéo entre as
concentra% avirina no sangue total:plasma é de aproximadamente 60:1; o excesso de

O transporte da ribavir @ compartlmentos ndo plasmaticos foi objecto de estudos exaustivos em

ribavirin gue total existe sobre a forma de nucle6tidos de ribavirina sequestrados nos
erltro

|r|na possui duas vias de metabolismo: 1) uma via de fosforilagdo reversivel; 2) uma via de
dacdo que envolve a deribosilagdo e a hidrdlise do amido, dando origem ao metabolito &cido
rboxitriazélico. Tanto a ribavirina como os seus metabolitos triazole carboxamida e acido
carboxitriazélico sdo também excretados por via renal.

Ap6s a administracdo de doses multiplas, verifica-se uma extensa acumulacdo da ribavirina no plasma,
registando-se uma relacéo séxtupla da AUC,, da dose maltipla para a dose Unica. Apos a
administracdo oral de doses de 600 mg 2 x dia, foi atingido o estado de equilibrio no periodo de
aproximadamente 4 semanas, registando-se concentracdes plasmaticas médias em estado de equilibrio
de aproximadamente 2.200 ng/ml. Apds a suspensdo do tratamento, foi detectada uma semi-vida de
aproximadamente 298 horas, reflectindo, 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 concentracdo de ribavirina no fluido seminal é aproximadamente duas vezes maior quando
comparada com o soro. No entanto, a exposi¢ao sistémica de uma parceira do sexo feminino ap6s uma
relacdo sexual com um doente em tratamento foi estimada, permanecendo extremamente limitada em
comparagdo com a concentracao plasmatica terapéutica de ribavirina.

Efeito dos alimentos: A biodisponibilidade de uma dose oral Unica de ribavirina aumentou devido a
administracdo concomitante de uma refeicdo com elevado teor em gorduras (tanto a AUCtf como a E

Cumax aumentaram 70 %). E possivel que o aumento da biodisponibilidade observado neste estudo seja
devido a um atraso na circulacéo de ribavirina ou a uma alteracdo do valor pH. Desconhece-se qual a
relevancia clinica dos resultados obtidos neste estudo de doses Unicas. No ensaio pivot sobre a eficaci @
clinica os doentes foram instruidos para tomar a ribavirina em conjunto com alimentos a fim de sé@

atingir a concentracdo plasméatica maxima de ribavirina. K

Funcdo renal: Observou-se alteracdo da farmacocinética de doses Unicas de ribavirina (. Qa
AUCHf e da Cns) em doentes com disfuncao renal em comparagdo com os individuo ntrolo
(depuracéo de creatinina > 90 ml/minuto). Esta parece ser devida a uma reducéo da sﬁu do
aparente nestes doentes. As concentragdes de ribavirina mantém-se essencialment&@eradas por
hemodialise.

Funcdo hepatica: A farmacocinética de doses Unicas de ribavirina em doeﬁ com disfuncdo hepética
ligeira, moderada ou grave (Classificagdo A, B ou C de Child-Pugh) é@ ante a dos controlos

saudaveis. %

Doentes idosos (> 65 anos de idade): N&o foram realizadas avﬂ@es e farmacocinética especificas

em individuos idosos. Contudo, num estudo da farmac na populagéo foi comprovado que a
ét Ud

idade ndo constituia um factor chave de variacdo da cin ribavirina; o factor determinante é a
funcéo renal.

Foi realizada uma andlise da farmacocinética na@ilacéo utilizando valores de concentragdes séricas
obtidos em amostras dispersas em quatro gnsaios €linicos controlados. O modelo de depuracéo
desenvolvido revelou que o peso corpor %o, a idade e a creatinina sérica eram as principais
covariaveis. No sexo masculino, a de Qﬁ foi cerca de 20 % superior & do sexo feminino. A
depuracdo aumentou em funcéo do %@orporal e diminuiu a partir dos 40 anos de idade. Os efeitos
destas covariaveis sobre a depur, ribavirina parecem ter uma relevancia clinica limitada devido
a consideravel variabilidade gesidual, ndo tomada em consideragédo por este modelo.

Criancas e adolescent§‘

Ribavirina em assgciacae,com interferdo alfa-2b

As propriedad acocinéticas apés dose maltipla dos comprimidos de ribavirina e do interferdo
alfa-2b em '2& e adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 estéo resumidas no Quadro 9.
As propr'e% farmacocinéticas de ribavirina e do interferdo alfa-2b (normalizadas pela dose) s&o
m

serpel adultos e em criancas ou adolescentes.
A N
@o 9. Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) ap6s dose mdltipla para o
> interferdo alfa-2b e Ribavirina quando administrados a criancas ou adolescentes
com hepatite C crénica
Parémetro Ribavirina Interferdo alfa-2b
15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUI/m? 3 vezes por semana
repartidas (n = 17) (n=54)
Tmax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Depuracéo aparente I/hr/kg 0,27 (27) Né&o determinado

*AUC,, (ng.hr/ml) para Ribavirina; AUCq.,, (Ul.hr/ml) para o interferdo alfa-2b
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ribavirina: A ribavirina demonstrou ser embriotoxica ou teratogénica, ou ambas, em doses muito
inferiores a dose recomendada para 0 homem em todas as espécies animais estudadas. Foram
observadas malformacdes do crénio, palato, olhos, mandibulas, membros, esqueleto e aparelho
gastrointestinal. A incidéncia e gravidade dos efeitos teratogénicos aumentaram em funcéo do
aumento da dose. Observou-se diminui¢do da sobrevivéncia dos fetos e das crias.

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, crias doseadas desde o dia 7 apds 0 nascimento até ao dia 6
63 com 10, 25 e 50 mg/kg de ribavirina, demonstraram uma diminuic¢éo no crescimento global,

relacionada com a dose, que posteriormente se manifestou sob a forma de ligeiras reducdes no peso @
corporal, no comprimento do vértice da cabeca a regido glitea e no comprimento 6sseo. No final 6
periodo de recuperacdo as alteracGes tibiais e femorais eram minimas, embora geralmente
estatisticamente significativas quando comparadas com os controlos, em machos em todas a ese
em fémeas doseadas com as duas doses mais elevadas. N&o foram observados efeitos hi ﬁgicos
no 0sso. N&o se observaram efeitos da ribavirina sobre o desenvolvimento neurocom N%&tal ou
reprodutivo. As concentragBes plasmaticas alcangadas nas crias de rato encontrava %&IXO das
concentracdes plasmaticas humanas em doses terapéuticas. 6

Os eritrécitos constituem o principal alvo de toxicidade da ribavirina nos estudoss=fealizados em
animais. Observa-se anemia pouco depois do inicio da administracao, a regride rapidamente ap6s
a suspensdo do tratamento.

Nos estudos com a duracédo de 3 e 6 meses, efectuados no ratin vestigar os efeitos
testiculares e espermaticos induzidos pela ribavirina, foram detectadlas alteragdes do esperma, com
doses iguais ou superiores a 15 mg/kg. Estas doses administradas em animais correspondem a
exposic¢des sistémicas muito inferiores as atingidas no ho com doses terapéuticas. Apos
interrupcdo do tratamento, verificou-se uma recuperagdo praticamente total da toxicidade testicular
induzida pela ribavirina decorridos um ou dois ci espermatogénese (ver seccéo 4.6).

i

O
Os estudos de genotoxicidade demonstraram que & ribavirina apresenta alguma actividade genotdxica.
A ribavirina foi activa no Ensaio de Tra cdo Balb/3T3 in vitro. Foi comprovada actividade
genotoxica no ensaio do linfoma do ratinho em doses de 20-200 mg/kg, num ensaio de micronucleo
do ratinho. Obtiveram-se resulta egativos no teste do letal dominante realizado no rato, indicando
gue se ocorreram mutacdes nos tas ndo foram transmitidas pelos gdmetas masculinos.

A ribavirina ndo revelou t nicidade em estudos de carcinogenicidade convencionais em
roedores, com exposicdes baixas em comparacdo com a exposi¢do humana sob condigdes terapéuticas
(factor 0,1 noratoe 1 @ atinho). Adicionalmente, num estudo de carcinogenicidade de 26 semanas
utilizando o moo\ng atinho heterozigotico p53 (+/-), a ribavirina ndo produziu tumores na dose
méaxima tolera;rﬁ 00 mg/kg (factor de exposi¢do plasmatica de aproximadamente 2,5 em

comparagé exposicdo humana). Estes estudos sugerem que ndo é provavel um potencial
carcinoggnico da ribavirina em seres humanos.

mais interferdo: Quando utilizada em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o

do alfa-2b, a ribavirina ndo provocou quaisquer efeitos ndo previamente observados com

uer das substancias activas isoladamente. A principal alteracdo relacionada com o tratamento
nsistiu 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

Conteudo do comprimido revestido por pelicula:
Microcelulose cristalina
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Povidona K 25
Crospovidona

Silica coloidal

Estearato de magnésio
Revestimento:
Hipromelose (E464)
Didxido de titanio (E171)

Macrogol a
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel. *\6
6.3 Prazo de validade O(

6.4 Precauc0es especiais de conservacao o

Nao conservar acima de 25°C. ®

6.5 Natureza e contetdo do recipiente é

Ribavirina BioPartners comprimidos revestidos por pelicula é ado em blisters de cloreto de
polivinilo (PVC)/cloreto de polivinilideno (PVdC) e folha de i0.

Embalagens contendo
84, 112, 140 e 168 comprimidos revestidos por peli

E possivel que ndo sejam comercializadas todas@presentagées.

6.6  Precaucdes especiais de eliminaéwanuseamento
N&o existem requisitos especiaisa o

7. TITULAR DA AU ACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Biopartners GmbH Q

Kaiserpassage 1

D-72764 Reutli

Alemanha Q

ERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

10/626/001 84 comprimidos revestidos por pelicula
/1/10/626/002 112 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/626/003 140 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/626/004 168 comprimidos revestidos por pelicula

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

Data da primeira autorizagdo: 06 de Abril de 2010
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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B. CONDICOES DA AUTOR& O DE INTRODUCAO NO



A.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Alemanha b

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO ‘\6

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZ
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO I\/k&

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especi 0s (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO C@A E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

N&o aplicavel. Q@
e OUTRAS CONDICOES OQ

Sistema de Farmacovigilancia

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercadme assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, tal como descrito na verséo 5 e Abril de 2009, apresentada no Médulo 1.8.2
do Pedido da Autorizacdo de Introducéo no Me?@, esta implementado e em funcionamento antes e

enquanto o produto estiver no mercado. &

Plano de Gestdo do Risco
N&o aplicavel. O pedido é basea @nedicamento de referéncia para o qual ndo foram
identificadas situacdes de segur ue necessitem actividades adicionais para minimizagao do risco.

RPSs O

O ciclo de submisséo S deve seguir o ciclo de submissdo de RPS para o medicamento de

.Qﬁ\
O
\

§\®
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Ribavirina BioPartners 200 mg comprimidos revestidos por pelicula b

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) ., C@

\/
Cada Ribavirina BioPartners comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de rlbavmnb(

3. LISTADOS EXCIPIENTES X |
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ( @ |
84 comprimidos revestidos por pelicula @
112 comprimidos revestidos por pelicula
140 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula OQ

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO/™

A\ 4
Via oral. Q

Consultar o folheto informativo antes de m@r

FORA DO ALCANCE VISTA DAS CRIANCAS
Manter fora do alcance e ﬁ ;a das criangas.

N\
| 7. OUTR%VEFETENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

xa

| 8. [PRAZO DE VALIDADE |
o
Q CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

N&o conservar acima de 25°C.

6. ADVERTENCIA ESP ‘ QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE Ndih

Lot ¢
S

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBIICO
ot

N

Medicamento sujeito a receita médica. O

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZA(;A% >

N

| 16. INFORMAGAO EM BF%E}

QO

\Q
O
O
Q¥
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de folha de auminio

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘ t

Ribavirina BioPartners 200 mg @
X2,

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADQO«,

Biopartners GmbH ’&
O
3. PRAZO DE VALIDADE @ ‘

VAL

4, NUMERO DO LOTE Q
‘ v
Lote \O

5.  OUTRAS QV

\Q
QO
N\
.\(J

&b
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B. FOLHETO INFORMA@
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Ribavirina BioPartners 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
ribavirina

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas. @

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. ¢ 6

Neste folheto: é

1. O que €é Ribavirina BioPartners e para que é utilizado

2. Antes de tomar Ribavirina BioPartners Q
3. Como tomar Ribavirina BioPartners &,

4, Efeitos secundarios possiveis o

5. Como conservar Ribavirina BioPartners @

6. Outras informacdes

1. O QUE E RIBAVIRINA BIOPARTNERS E PARA QU LIZADO

Ribavirina BioPartners contem a substancia activa rlbaV|r|na @II’I a BioPartners para a
multiplicacdo de muitos tipos de virus, incluindo o V|ru te C. Ribavirina BioPartners ndo

pode ser utilizado sem peginterferdo alfa-2b ou mterferao b isto é, Ribavirina BioPartners ndo
pode ser utilizado sozinho. O
Doentes ndo tratados anteriormente: Q

te

A associacao de Ribavirina BioPartners cem in rdo alfa-2b é utilizada para tratar doentes com 3 e
mais anos de idade que tenham uma inf onica pelo virus da hepatite C (VHC), excepto do
genotipo 1. Para criangas e adolescen ug'pesem menos de 47 kg encontra-se disponivel uma
formulacéo em solucéo. é

Doentes adultos tratados antei nte:
A associacdo de Ribavirir&' rtners com o interferdo alfa-2b é utilizada para tratar doentes

adultos com hepatite C ica que tenham previamente respondido a uma terapéutica com um
interferdo alfa em mo @ apia, mas que tenham sofrido recaidas.
Na&o existe |nf de seguranca ou eficéacia sobre a utilizacdo de ribavirina com outras formas

de mterfer% a, nédo alfa-2b).

\ ES DE UTILIZAR RIBAVIRINA BIOPARTNERS

e recomendada a utilizag&o de Ribavirina BioPartners em doentes com menos de 3 anos de idade.

Nao tome Ribavirina BioPartners
Se alguma das situagOes seguintes se aplicar a si ou & sua crianga por quem esta responsavel, ndo
tome Ribavirina BioPartners e informe o seu médico se:

. for alérgico (hipersensibilidade) a ribavirina ou a qualquer outro componente de
Ribavirina BioPartners (ver sec¢do 6 “Outras informagdes”).

. estiver gravida ou planear ficar gravida (ver seccdo “Gravidez e aleitamento™).

. sofrer de qualquer doenca grave que o deixa muito fraco, incluindo uma doenca renal
grave.

. estiver a amamentar.
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. tiver tido qualquer problema de coracdo grave no passado ou algum problema de coracdo
nos ultimos 6 meses.

. tiver problemas graves de figado néo relacionados com hepatite C.

. sofrer de qualquer doenga do sangue, como anemia (contagem baixa de células do
sangue), talassemia ou anemia das células falciformes.

. tiver sofrido de uma doenga auto-imune no passado ou sofrer de hepatite auto-imune ou
estiver a tomar medicamentos que suprimem o seu sistema imunitario (que lhe confere

proteccdo contra infeccBes e algumas doencas). E
As criancas e adolescentes ndo podem tomar a terapéutica de associacdo com Ribavirina BioPartners e
interferdo alfa quando existirem ou possuam historia de existirem problemas Nervosos ou mentais

graves, como depressao grave, pensamentos sobre suicidio, ou se ja tentou suicidar-se. \6

Informe o seu médico se teve qualquer outra doencga grave no passado. (

Lembrar: Por favor leia também a sec¢do do Folheto Informativo relativo ao int %fa 2b
antes de iniciar o tratamento de associacdo com Ribavirina BioPartnersQ

Tome especial cuidado com Ribavirina BioPartners

Procure conselho médico imediatamente se desenvolver sintomas de u o0 alérgica
grave (tais como dificuldade em respirar, sibilos respiratorios ou urtlcarl nquanto faz este
tratamento.
Criancas e adolescentes que pesem menos de 47 kg: %
A utilizacdo de Ribavirina BioPartners comprimidos néo é rec@da a
Deve informar o seu médico se vocé ou a sua crianga p esta responsavel:

. for um adulto que tem ou teve uma perturbagég nervosa ou mental grave, confuséo,
consciéncia, ou teve pensamentos suicid c@ﬂatlva de suicidio, ou se tem
antecedentes de abuso de substancias @. alcool ou drogas)..

. ja teve uma depressdo ou desenvo sintémas associados com depressao (como por
exemplo, sensacdo de tristeza, me ia, etc.) durante o seu tratamento com Ribavirina.

. for uma mulher em idade férti r seccédo “Gravidez e aleitamento”™).

. for um homem e a sua pa eiéer em idade fértil (ver seccdo “Gravidez e
aleitamento”).

. ja teve uma doenca gr oragdo ou tem uma doenga cardiaca.

. tem mais de 65 ano de ou se tem problemas de rins.

. tem ou ja teve q r doenga grave.

. tem problemas Oide.

Durante o trat com Ribavirina numa terapéutica de associa¢do com um interferdo alfa, tém
sido notlflc (;oes nos dentes e gengivas, que podem provocar a perda de dentes.
AdICIO , foi notificado o aparecimento de boca seca susceptivel de danificar os dentes e as
memb ucosas da boca durante o tratamento prolongado com ribavirina em associagdo com um
i téS’o Ifa. Deve lavar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetido a exames
s regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem vomitar. Se tiver esta reaccdo, deve lavar
a cuidadosamente ap6s o vomito.

Durante o tratamento com Ribavirina BioPartners em associacdo com um interferéo alfa, os doentes
podem ter problemas nos olhos, ou perder a visao raramente. Se receber ribavirina em associacao
com um interferdo alfa, deve ser submetido a um exame oftalmoldgico inicial. Qualquer doente que se
queixe de diminuicdo ou perda de visdo deve fazer um exame imediato e completo aos olhos. Os
doentes com afecgdes oculares pré-existentes (ex. retinopatia diabética ou hipertensiva) devem ser
submetidos a exames periddicos aos olhos durante a terapéutica de associacdo com ribavirina e um
interferdo alfa. Os doentes podem ter problemas nos olhos, ou perda de visdo em casos raros, com a
terapéutica de associagdo. A terapéutica de associacdo com ribavirina e um interferdo alfa deve ser
descontinuada em doentes que desenvolvam novas ou que sofram agravamento de doencas oculares.
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Lembrar:  Por favor leia também a seccdo “Tome especial cuidado” do Folheto Informativo
relativo ao interferdo alfa-2b antes de iniciar o tratamento de associacéo.

Ao tomar Ribavirina BioPartners com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou a crianga por quem esta responsavel:
- estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos

obtidos sem receita médica

- estiver a receber azatioprina em associacdo com ribavirina e interferdo alfa peguilado e por 6
isso tém um risco aumentado de desenvolver doencas do sangue graves.

- se esta infectadp simultaneamente pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana @

(VIH-positivo) e Virus da Hepatite C (VHC) e se esta a ser tratado com medicamentos”
anti-VIH [nucleésido inibidor da transcriptase reversa (NITR) e/ou com uma terapeut \
anti-retroviral de alta actividade (HAART)]:

- Tomar Ribavirina BioPartners em associagdo com interferdo alfa e me s)
anti-VIH pode aumentar o risco de acidose lactica, insuficiéncia do fi
desenvolvimento de alterac6es no sangue (diminuicéo do numer 0S
vermelhos que transportam o oxigénio, certos gldbulos brancos batem as
infeccdes e células de coagulagdo do sangue chamadas plaqueth
Com zidovudina ou estavudina, Ribavirina BioPartners paderasafterar o modo de
accdo destes medicamentos. Assim, fara regularmente andlises ao seu sangue para

confirmar se a infec¢do pelo VIH ndo esté a piorar. Sefestiyer a piorar, 0 seu médico
decidira se o tratamento com Ribavirina BioPartn a sofrer alguma alteracao.
Adicionalmente, os doentes medicados com ribavi zidovudina em associacdo
com interferdes alfa poderdo estar em maior ri esenvolver anemia (nimero
reduzido de glébulos vermelhos). Por isso, inacdo de zidovudina e ribavirina
em combinacdo com interferdes alfa ndo endada.

- Devido ao risco de acidose lactica ulacéo de acido lactico no organismo) e
pancreatite, ndo se recomenda o Wibavirina e didanosina e o uso de ribavirina
e estavudina deve ser evitada.

- Doentes co-infectados ¢ oenca no figado avancada a receber terapia HAART
podem ter um risco aum %de agravamento da funcao do figado. Adicionar o
tratamento com um erdo alfa isolado ou em associagdo com ribavirina pode
aumentar o risco a%ente nestes doentes.

Lembrar:  Assegure-se ta que I& a seccédo “Ao tomar Ribavirina BioPartners com outros
medlcament olheto Informativo relativo ao interferdo alfa-2b antes de iniciar o
tratament socia(;éo.

Ao tomar Riba Partners com alimentos e bebidas
Ribavirina B| s tem de ser tomada com alimentos.

Grawde amento
Se est | a ndo pode tomar Ribavirina BioPartners. Ribavirina BioPartners pode prejudicar
J\K e 0 seu bebé antes do nascimento (embrido).

os doentes do sexo feminino como do sexo masculino tém de tomar precaugdes especiais
rante a sua actividade sexual se houver qualquer possibilidade de ocorrer uma gravidez:

- Rapariga ou uma mulher em idade fértil:
terd de ter resultados negativos nos testes de gravidez efectuados antes do inicio do tratamento,
mensalmente durante o tratamento e no periodo de 4 meses apds terminar o tratamento. Este
assunto devera de ser discutido com o seu médico.

- Homens:
Nao tenha relagcfes sexuais com uma mulher gravida sem utilizar um preservativo. Este
diminuira a possibilidade da ribavirina permanecer no corpo da mulher. Se a sua parceira ndo
estiver gravida, mas estd em idade fértil, devera efectuar um teste de gravidez mensalmente
durante o tratamento e no periodo de 7 meses apds terminar o tratamento.
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Vocé ou a sua parceira sexual do sexo feminino terdo que utilizar medidas

contraceptivas eficazes durante o periodo em que estiver a tomar Ribavirina BioPartners e no
periodo de 7 meses apds terminar o tratamento. Este assunto devera de ser discutido com o seu
médico (ver seccdo “N&o tome Ribavirina BioPartners™).

Se for uma mulher que estd a amamentar, ndo deve tomar Ribavirina BioPartners. Interrompa a
amamentacéo antes de comecar a tomar Ribavirina BioPartners.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Ribavirina BioPartners ndo afecta a capacidade de conducéo e utilizacdo de maquinas; contudo, o
interferdo alfa-2b pode ter efeito na sua capacidade de conduzir e utilizar méaquinas. Portanto, nao
conduza nem utilize maquinas se sentir cansago com este tratamento. 6

(

3. COMO UTILIZAR RIBAVIRINA BIOPARTNERS Q
Informacdo geral sobre a toma de Ribavirina BioPartners: &,
N&o administre se a crianga por quem esta responsavel tiver menos de 3 anos de @

0 seu médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Tomar Ribavirina BioPartners sempre de acordo com as indicac6es do m({oﬁ com

N&o tome mais do que a dose recomendada e tome 0 medicamento du

tempo que foi prescrito.

O seu médico assistente indicar-lhe-& qual a dose correcta que de de Ribavirina BioPartners

com base no seu peso ou no peso da crianga pela qual esté resp ¢

Serdo efectuadas analises ao sangue para avaliar 0 seu
- Serdo efectuadas analises ao sangue regularme

A dose habitual, de acordo com

uncdes renal e do figado.
ajudardo o seu médico a

verificar se este tratamento esta a actuar.

- Dependendo dos resultados destas an
de comprimidos que vocé ou a criang

prescrever-lhe um tamanho de ala
a duracao do tratamento.

uem esté responsavel estd a tomar e
diferente de Ribavirina BioPartners e/ou alterar

ali e@eu médico podera alterar/ajustar o nimero
0
ag

- Se tiver ou desenvolver pro eQ}no rim ou figado graves, o tratamento serd interrompido.

1. Procure a linha

Lembrar: Nao

2. Leia ao longo da

Lembrar:

3. Se tiver \a

0 doente, é mostrada no quadro em baixo:

quem eso do adulto ou da crianga/adolescente.

tre se a crianga tiver menos de 3 anos de idade.

a linha o nimero de comprimidos que deve tomar.
mstrugoes do seu médico forem diferentes das quantidades descritas
a tabela, siga as instru¢des do seu médico.
guestdo sobre a dose, consulte o seu médico.

&naﬁloPartnerS comprimidos revestidos por pelicula para uso oral — dose baseada no peso

Se t0 pesar
’\QQ)

Dose diaria comum de
Ribavirina BioPartners.

Numero de comprimidos de 200 mg

?Q" 81 - 105

qé‘ <65 800 mg 2 comprimidos de manha e 2 comprimidos a noite
65 - 80 1.000 mg 2 comprimidos de manha e 3 comprimidos a noite
1.200 mg 3 comprimidos de manhd e 3 comprimidos a noite

> 105 1.400 mg 3 comprimidos de manha e 4 comprimidos a noite

Sea
crianga/adolescen | Dose diariacomum de
te pesar (kg) Ribavirina BioPartners. Numero de comprimidos de 200 mg
47 - 49 600 mg 1 comprimidos de manha e 2 comprimidos a noite
50 - 65 800 mg 2 comprimidos de manha e 2 comprimidos a noite
> 65 Veja a dose de adulto e o nimero correspondente de comprimidos revestidos por

pelicula
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Tome a dose prescrita por via oral com agua e durante a refeicdo. Nao mastigue os comprimidos
revestidos por pelicula. Para as criangas ou os adolescentes que ndo conseguem engolir um
comprimido, encontra-se disponivel uma solugdo oral de Ribavirina BioPartners.

Lembrar:  Ribavirina BioPartners destina-se apenas a ser utilizado em associagdo com o
peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b para a infeccéo pelo virus da Hepatite C.
Para obter uma informacéo completa leia a sec¢éo “Como utilizar” do Folheto

Informativo relativo ao peginterferao alfa-2b ou interferdo alfa-2b. E
Os medicamentos com interferfes utilizados em associagdo com Ribavirina BioPartners podem causar @
fadiga ndo habitual; caso esteja a injectar este medicamento a si préprio ou a uma crianca, faca-o ao
deitar. ’\
Se tomar mais Ribavirina BioPartners do que deveria O(
Informe o seu médico ou farmacéutico logo que for possivel.

Se estiver a auto-administrar o tratamento ou se for o responsavel pela crian esta a tomar
Ribavirina BioPartners tome/administre a dose de que se esqueceu logo que@ el, no mesmo
dia. Se tiver decorrido um dia inteiro, consulte o seu médico. Ndo tome {\a e a dobrar para

Caso se tenha esquecido de tomar Ribavirina BioPartners &
q
%,

compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS Q
Leia a seccdo “Efeitos secundarios possiveis” do Folhet& %o relativo ao interferdo alfa-2b.

Como todos os medicamentos, Ribavirina BioPartn tilizado em associagdo com um produto de
interferdo alfa pode causar efeitos secundarios, b 0 estes ndo se manifestam em todas as

pessoas.
Consulte imediatamente o seu médico ca: a qualquer um dos seguintes efeitos secundarios durante
o0 tratamento com Ribavirina BioPartn interferdo alfa-2b.

N\

trico:

Sistema Nervoso Central e Psi
Algumas pessoas ficam deprimi uando recebem um tratamento de ribavirina em associa¢do com
um interferdo e nalguns c soas tiveram pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,
pensamentos suicidas portamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas). Alguns
doentes cometeram s . Assegure-se que procura cuidados de urgéncia se nota que esta a sentir-se
deprimido ou ter&::sa ntos suicidas ou alteragdes no seu comportamento. Pode considerar pedir a
um membro d% ia ou amigo chegado para o ajudar a ficar alerta em relacéo a sinais de depressédo
ou alteraco u comportamento.

*

Crianﬁs}a olescentes sdo particularmente propensos ao desenvolvimento de depressdo quando
t m Ribavirina BioPartners e interferdo alfa. Contacte imediatamente o seu médico ou
tratamento de emergéncia se demonstram quaisquer sintomas de comportamento anormal,
m-se deprimidas, ou sentem que desejam ferir-se a elas prdprias ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):

Durante o ano de tratamento com Ribavirina BioPartners em associagdo com o interferdo alfa-2b,
algumas criancas e adolescentes ndo cresceram ou ganharam peso como seria esperado. Algumas
criangas ndo atingiram a altura prevista no periodo de 1-5 anos apds completarem o tratamento.

Consulte imediatamente o seu médico caso ocorra qualquer um dos seguintes efeitos secundarios
durante o tratamento com Ribavirina BioPartners em associacdo com um produto de interferéo alfa:
- dor no peito ou tosse persistente; alteracdes na maneira como 0 seu coracao bate, desmaio.
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- confusdo, sentir-se deprimido; pensamentos suicidas ou comportamento agressivo, tentativa de
suicidio, pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,

- sensacdo de dorméncia ou formigueiros,

- dificuldade em dormir, raciocinar ou concentrar-se,

- dor intensa no estdbmago; fezes negras ou tipo alcatrdo; 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 apés o inicio do tratamento,

- problemas de viséo ou audig&o,

- erupc¢do ou vermelhiddo graves na pele. @

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis listados abaixo é definida de acordo com a ’\6

seguinte convencao: (
Muito frequentes (afecta mais do que 1 utilizador em 10) O
Frequentes (afecta 1 a 10 utilizadores em 100) Q
Pouco frequentes (afecta 1 a 10 utilizadores em 1.000) &,
Raros (afecta 1 a 10 utilizadores em 10.000) Q

Muitos raros (afecta menos do que 1 utilizador em 10.000)
Desconhecidos  (a frequéncia ndo pode ser calculada com base nas dades disponiveis)

Os seguintes efeitos secundarios foram notificados com a associagdo c@a irina e um produto de
interferdo alfa em adultos:

Efeitos secundarios notificados com muita frequéncia:

- diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos do a@( ue pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminuicdo de neutréfilos (que o tornar%’& sceptivel a diferentes infecgdes),

- dificuldade em concentrar-se, sentir-se ansio nervoso, alteracdes de humor, deprimido ou
irritavel, sensacdo de cansaco, dificuldade rmecer ou em manter-se a dormir,

- tosse, boca seca, faringite (dor de garga

- diarreia, tonturas, febre, sintomas tipe grip
vomitos, fraqueza, Q(,

- perda de apetite, perda de peso eside estbmago

- pele seca, irritacdo ou verge idde no local da injeccdo, perda de cabelo, comichdo, dores

dor de cabeca, nduseas, arrepios, infecgdo viral,

musculares e 6sseas, moi sculares, dor nas articulacGes, erup¢do cutanea.
Efeitos secundarios notifi m frequéncia:
- diminuicdo do ny & de células de coagulagdo do sangue chamadas plaquetas, que pode
resultar na féci@agéo de hematomas e hemorragias esponténeas, diminuicéo de certos
glébulos co sangue chamados linfécitos que ajudam a combater infecgGes, diminuicéo
da actividade'da glandula da tirdide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado, deprimido,
aum %a sensibilidade ao frio e outros sintomas), excesso de aglcar ou acido Urico (como
a) Mo sangue, baixos niveis de calcio no sangue, anemia grave,

- i es fungicas ou bacterianas, choro, agitacdo, amnésia, perda de memadria, nervosismo,

N deortamento alterado, comportamento agressivo, furia, sentir-se confuso, falta de interesse,

b isturbios mentais, alteragdes do humor, sonhos invulgares, desejar ferir-se a si proprio, sentir-
se com sono, dificuldade em adormecer, desinteresse pelo sexo ou incapacidade para ter

@ relacBes sexuais, vertigens (sensacao de andar-a-roda),

- visdo enevoada ou alterada, dor ou infecgdo ou irritacdo nos olhos, olhos secos ou chorosos,
alteractes na audicdo ou voz, zumbidos nos ouvidos, infec¢do nos ouvidos, dor nos ouvidos,
herpes labial (herpes simplex), alteracGes no paladar, perda de paladar, hemorragia nas gengivas
ou feridas na boca, sensacdo de queimadura na lingua, dor na lingua, gengivas inflamadas,
problemas nos dentes, enxaqueca, infecgdes respiratorias, sinusite, sangramento do nariz, tosse
seca, respiracdo rapida ou dificuldade em respirar, nariz entupido ou com corrimento, sede,
alteracBes nos dentes,

- murmdario cardiaco (alteracdo dos sons dos batimentos do coracao), dor ou disconforto no peito,
sentir-se a desmaiar, sensacdo de mal-estar, afrontamentos, aumento da transpiracao,
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intolerancia ao calor e transpiracdo excessiva, pressao arterial baixa ou elevada, palpitacdes
(batimentos do coragdo fortes), frequéncia dos batimentos do coragdo elevada
- inchago, obstipacdo, indigestao, gases intestinais (flatuléncia), aumento do apetite, c6lon
irritado, irritacdo 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, infec¢do do tracto urinério, urina alterada,
- periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente
abundantes e prolongados, menstruacdo dolorosa, problema afectando os ovarios ou vagina, dor
na mama, problemas de erecgéo, 6
- alteracdo da textura do cabelo, acne, artrite, nédoas negras, eczema (pele inflamada, vermelha,
com comichdo e secura com possiveis lesdes com secrecdo), urticaria, redugdo ou aumento da @
sensibilidade ao tacto, afeccdes nas unhas, espasmos musculares, sensagdo de dorméncia ofi
formigueiro, dor nos membros, dor no local da injeccdo, dor nas articulagdes, maos trém s\
psoriase, méos e tornozelos tumefactos ou inchados, sensibilidade a luz do sol, erupgég ea
com les6es localizadas formando elevagdes, vermelhidao da pele ou afec¢édo da pel
inchada, glandulas inchadas (nddulos linfaticos inchados), muasculos tensos, tu
especificado), dificuldade em manter o equilibrio ao andar, desidratacao. §,

[y

Efeitos secundarios notificados pouco frequentemente: @
- ouvir ou ver imagens que ndo existem,
- ataque cardiaco, crise de panico,

- reaccdo de hipersensibilidade ao medicamento, é

- inflamac&o no pancreas, dor nos 0ssos, diabetes mellitus,

; fraqueza nos muasculos Q

Efeitos secundarios notificados raramente:

- crises convulsivas

- pneumonia

- artrite reumatoide, problemas nos rins,

- fezes escuras ou com sangue, dor de bar@tensa,

- sarcoidose (doenca caracterizada par febre presistente, perda de peso, dor e inchaco das

articulagtes, lesdes na pele e glan inchadas)
- vasculite.
Efeitos secundarios notificados @Qamente:
- suicidio.

Efeitos secundarios de frequéncia desconhecida:

- pensamentos SO @ mecar a vida de outras pessoas,

- mania (entusiamo'excessivo ou sem motivo),

- pericarditey(inflamacéo na camada que reveste o coracdo), derrame pericardico (acumulacédo de
quu@pa@o entre o pericardio (camada que reveste 0 coragdo) e 0 proprio coragado)
*

Os se@es efeitos secundarios foram relatados em criancgas e adolescentes tomando ribavirina

ﬁ‘ 0 alfa-2b:
0s secundarios notificados muito frequentemente:

P diminuicdo do namero de glébulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminuicao de neutréfilos (que o torna mais susceptivel a diferentes infecgdes),

- diminuicdo da actividade da glandula da tiréide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado,
deprimido, aumentar a sua sensibilidade ao frio e outros sintomas),

- sentir-se deprimido ou irritvel, sensacdo de mal estar no estdbmago, sensacao de mal-estar,
alteractes de humor, sensacdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-se a dormir,
infecgdes virais, fraqueza,

- diarreia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabeca, diminui¢do ou aumento do apetite,
perda de peso, diminuicdo da taxa de crescimento (peso e altura), dor no lado direito das
costelas, faringite (dor na garganta), arrepios, dor de estdmago e vomitos,
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- pele seca, perda de cabelo, irritacdo, irritacdo ou vermelhidao no local de injec¢do, comichao,
dores nos musculos, dores musculares, dor nas articulages e muasculos, erupgdo cutanea.

Efeitos secundarios notificados frequentemente:

- diminuicdao do nimero de células de coagulacdo do sangue chamadas plaquetas (que pode
resultar na facil formagdo de hematomas e hemorragias esponténeas),

- excesso de triglicéridos no sangue, excesso de acido Urico (como na gota) no sangue, aumento

da actividade da glandula da tir6ide (0 que pode causar nervosismo, intolerancia ao calor e

transpiracao excessiva, perda de peso, palpitacfes, tremores), 6
- agitacdo, raiva, comportamento agressivo, distirbios comportamentais, dificuldade de

concentracao, instabilidade emocional, desmaios, sensa¢do de ansiedade e nervosismo, sensaca @

de frio, sentir-se confuso, sentimento de inquietagdo, sentir-se com sono, falta de atencéo oﬁ\
interesse, alteracGes de humor, dor, pouca qualidade de sono, sonambulismo, tentativa de
suicidio, dificuldades em dormir, desejar ferir-se a si proprio, Q

- infec¢des bacterianas, constipacao vulgar, infecgbes fungicas, visao anormal, ol u
lacrimejantes, infeccdo do ouvido, dor ou infeccdo ou irritacdo nos olhos, alter. dorpaladar,
alteracdes na voz, herpes labial, tosse, gengivas inflamadas, perda de sangue % iz, irritacdo
no nariz, dor na boca, faringite (dor na garganta), respiracao rapida, infec @piratérias,

% ca, dor na
cesso dentario,

labios secos e cortes nos cantos da boca, falta de ar, sinusite, espirros, d
lingua, nariz entupido ou com corrimento, dor de garganta, dor de dentes,
disturbios dentifricos, vertigens (sensacdo andar-a-roda), fraqueza

- dores no peito, afrontamentos, palpitacGes (batimentos do corag es), frequéncia dos
batimentos cardiacos elevada,

- funcédo hepatica anormal,

- refluxo géstrico, dor nas costas, urinar na cama, obsti a@is rbios rectais ou
gastroesofagicos, incontinéncia, apetite aumentado, i ¢ao da membrana do estdmago e do
intestino, mal estar do estbmago, fezes moles, d\

- distarbios urinarios, infec¢des do tracto urinarie

- periodo menstrual doloroso, irregular ou a perl'odos menstruais anormalmente
abundantes e prolongados, alteractes vag@ inflamacGes vaginais, dor nos testiculos,
desenvolvimento de tracos corporais gnascutinos,

- acne, hematomas, eczema (pele i a, vermelha, com comichdo e secura com possiveis
lesBes com secrecdo), sensibili togue aumentada ou diminuida, aumento da transpiracéo,
aumento da actividade musc usculos tensos, dor ou irritacdo no local de injec¢do, dor nos
membros, distdrbios nas nsacdo de dorméncia ou formigueiro, pele palida, erupcao

cutanea com lesdes locaki formando elevagdes, maos trémulas, vermelhidao da pele ou
alteracdes da pele, acdo da pele, pele sensivel a luz do sol, feridas na pele, inchago
devido a acumul e agua em excesso, glandulas inchadas (nédulos linfaticos inchados),
tremores, tumo especificado).

Efeitos secunda XOtificados pouco frequentemente:

- com %ﬁto anormal, distdrbios emocionais, medo, pesadelos,

- henfarragia da membrana mucosa que limita a superficie interna das palpebras, visdo turva,

n cia, intolerancia a luz, comichéo nos olhos, dor facial, gengivas inflamadas,

<’ onforto no peito, dificuldade em respirar, infeccdo pulmonar, desconforto nasal,

b\neumonia, sibilos respiratorios,

- pressdo arterial baixa,

@ figado aumentado,

- menstruacdo dolorosa,

- comich&o na zona anal (ascérides ou lombrigas), erupgdo cutdnea com bolhas (herpes zoster),
diminuicdo da sensibilidade ao toque, musculos torcidos, dor na pele, palidez, descamacéo da
pele, vermelhiddo, inchaco.

A tentativa de auto-lesdo também foi notificada em adultos, criancgas e adolescentes.

Ribavirina BioPartners em associa¢do com um produto de interferdo alfa também pode causar:
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- anemia aplastica, aplasia pura da série vermelha (uma doenga na qual 0 organismo parou ou
diminuiu a producdo de glébulos vermelhos); esta afeccdo causa anemia grave cujos sintomas
incluem fraquezae falta de energia,

- delirio,

- infeccdo das vias respiratorias superiores e inferiores

- inflamacé&o do péancreas,

- erupcdes cutaneas graves que podem estar associadas a vesiculas na boca, nariz, olhos e outras
membranas mucosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson), necrélise epidérmica
toxica (formacdo de vesiculas e descamacdo da camada superficial da pele).

Os efeitos secundarios seguintes também foram notificados com a associacao de Ribavirina

BioPartners e um produto interferdo alfa:

- pensamentos invulgares, ver ou ouvir coisas que ndo estdo presentes, estado mental alteraﬁ
desorientacdo,

- angioedema (inchago das maos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta que usar
dificuldade em engolir ou respirar), acidentes vasculares cerebrais,

- sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenca inflamatoria auto-imune g ’segt os olhos,

3
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a pele e as membranas dos ouvidos, o cérebro e a medula espinal)

- broncoconstricdo e anafilaxia (uma reaccdo alérgica grave em todo o co Sse persistente,

- problemas nos olhos incluindo lesBes na retina, obstrucdo da artéria da retina, inflamacéo do
nervo optico, inflamacgdo do olho e manchas algodonosas (depdsitoSibrancos na retina)

- area abdominal aumentada, ardor no coracao, dificuldade em de@ u defecacdo dolorosa,
hematomas,

- reaccOes de hipersensibilidade aguda incluindo urticéria,
dor na perna ou na coxa, perda de amplitude de movime

caracterizada por febre persistente, perda de pes

as, dor intensa num membiro,
Yrigidez, sarcoidose (uma doenga
inchacgo nas articulagdes, lesdes na
pele e glandulas inchadas).

também pode causar:

- urina escura, turva ou de coloracao.apormah,

- dificuldade em respirar, mudanca %imento do coracdo, dores no peito, dor na zona inferior
do brago esquerdo, dor nos ma 'Izy

- perda de consciéncia,

- perda de funcéo, decaime@ erda de capacidade dos musculos faciais, perda da
sensibilidade ao toque

- perda de visdo.

Vocé ou 0 seu presta e cuidados deverdo contactar imediatamente o seu médico se

detectar algum des tomas.

Ribavirina BioPartners em associa¢do com um @e peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b
m

Se for um doe XIto co-infectado com VHC/VIH a receber tratamento com anti-VIH, a adigéo
de Ribaviri %&rtners e peginterferdo alfa-2b pode aumentar o risco de agravamento da funcdo do
figado terdpéutica anti-retroviral de alta actividade (HAART) e aumentar o risco de acidose lactica,
falénci é&q‘l ado e desenvolvimento de alteracdes no sangue (diminuicdo do nimero de glébulos

e do sangue que transportam o oxigénio, de certos glébulos brancos que combatem as

s e de células de coagulagdo do sangue denominadas plaquetas) (NIRTI).
oentes co-infectados pelo VHC/VIH que recebem HAART tém ocorrido os seguintes efeitos

cundarios adicionais com a associacao de ribavirina e do peginterferdo alfa-2b (ndo listados
anteriormente nos efeitos secundarios em adultos):
- diminuicdo do apetite,
- dores nas costas,
- diminuicédo dos linfocitos CD4,
- metabolismo da gordura deficiente,
- hepatite
- dores dos membros,
- candidiase oral (sapinhos),
- varias alteracOes laboratoriais dos valores do sangue,
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR RIBAVIRINA BIOPARTNERS
Manter fora do alcance e da vista das criangas. E

Na&o utilize Ribavirina BioPartners ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds @

VAL. ’\6

N&o conservar acima de 25°C. (

N&o utilize Ribavirina BioPartners sem consultar o seu médico ou farmacéutico se detect Quer

alteracdo no aspecto dos comprimidos. &

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de Ribavirina BioPartners (
A substancia activa ¢ a ribavirina. @
Um comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de ribavirir@

Os outros componentes séo:

* nlcleo do comprimido: celulose microcristalina, crosvidona K25, silica coloidal,

estearato de magnésio.
« revestimento do comprimido: hipromelose, macrogel, dioxido de titanio.

Qual o aspecto de Ribavirina BioPartners e c@ado da embalagem

Ribavirina BioPartners é um comprimido gevestide por pelicula branco, redondo, arredondado nos
lados superior e inferior. %

Ribavirina BioPartners esta disponiv erentes apresentacdes contendo 84, 112, 140 e

168 comprimidos revestidos por pekicu
E possivel que ndo sejam comergiatizatas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo d{ ducéo no Mercado e Fabricante

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11 Q
D-72764 Reutlingen
Alemanha

Tel: +49 (0 8 7756

*
Este f@@ oi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}
*

mac&do pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

§ ropeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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