


1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina Mylan 200 mg cépsulas

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

Excipientes com efeito conhecido: cada capsula contém 15 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. tO

3. FORMA FARMACEUTICA

.<\,’0

Corpo opaco branco com a impressao “riba/200” em verde e uma tampa opaca b, om a
impressado “riba/200” em verde.

4.  INFORMACOES CLINICAS 0

4.1 Indicac0es terapéuticas Q

Ribavirina Mylan ¢ indicado para o tratamento da hepatit ca e sé deve ser utilizado como
parte de um regime terapéutico de associacdo com inte 2b (adultos, criangas (com 3 ou
mais anos de idade) e adolescentes). A ribavirina ndo WQve %er utlllzada em monoterapia.

N&o existem informacdes sobre a segurancaee a%a da utilizac&o de ribavirina com outras formas
de interferdo (isto €, ndo alfa-2b).

Consulte também o Resumo das Cang @ as do Medicamento (RCM) do interferdo alfa-2b para
informac&o sobre a prescricao es (Jestes medicamentos.

Doentes ndo submetidos pre a tratamento

Doentes adultos (18 anos % ou mais): Ribavirina Mylan é indicado, em associacdo com o
interferdo alfa-2b, par ento de doentes adultos com todos os tipos de hepatite C cronica, com
excepgao do genoti tratados previamente, sem descompensacdo hepatica, com niveis
elevados de alani transferase (ALT), que sdo positivos para o acido ribonucleico do virus da
hepatite C Eéri -VHC sérico) (ver seccdo 4.4).

Populacg &trica (criangas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes): Ribavirina Mylan é
indic rapéutica de associagdo com o interferdo alfa-2b, para o tratamento de criangas e
O@tes com 3 ou mais anos de idade, que tém todos os tipos de hepatite C crénica com excepgao
Do 1, ndo tratados previamente, sem descompensacao hepética, e que sdo positivos para o
VVHC sérico.
ndo se toma a decisdo de ndo adiar o tratamento até a idade adulta, é importante considerar que a

terapéutica de associacdo pode induzir uma inibicdo do crescimento que pode ser irreversivel em
alguns doentes. A decisédo de tratar deve ser tomada em funcéo de cada caso (ver secgdo 4.4).

Doentes com insucesso do tratamento prévio

Doentes adultos: Ribavirina Mylan é indicado, em associacdo com o interferdo alfa-2b, para o
tratamento de doentes adultos com hepatite C crdnica que responderam previamente (com
normalizacdo da ALT no fim do tratamento) a monoterapia com interferdo alfa, mas que recidivaram
subsequentemente (ver secgéo 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracdo
O tratamento deve ser iniciado e controlado por um médico com experiéncia no tratamento da hepatite
C cronica.

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

Consultar também o RCM do interferdo alfa-2b para informacao sobre prescri¢do especifica desse
produto.

Posologia

A dose de Ribavirina Mylan baseia-se no peso corporal do doente (Tabela 1). As capsulas de O
ribavirina devem ser administradas por via oral todos os dias em duas doses repartidas (de manha

noite) com alimentos.

Doentes adultos: .
Ribavirina Mylan tem de ser utilizado em associacdo com o interferdo alfa-2b (3 mi( unidades

internacionais [MUI] trés vezes por semana).

O regime administrado deve ser selecionado com base na eficacia e segura tamento de
associacao previstas para cada doente (ver sec¢do 5.1).

Tabela 1 Dose de Ribavirina Mylan capsulas baseada no peso corp(%
Peso do doente (kg) Dose diaria de Ribavirin M Numero de capsulas de
200 mg
<65 800 mg % 4a
65 - 85 1.000 m@ 5b
86 - 105 ol 6¢C

>105 7d
a: 2 de manha, 2 a noite

b: 2 de manh4, 3 a noite O
¢: 3 de manha, 3 a noite
d: 3 de manha, 4 a noite Q

Ribavirina em associacag

Com base nos resu
Menos seis meses.
verificou—sg S

nsaios clinicos, recomenda-se que os doentes sejam tratados durante pelo
e 0s ensaios clinicos nos quais os doentes foram tratados durante um ano,
avel que os doentes que ndo apresentaram uma resposta virologica apés seis
meses d (ARN-VHC abaixo do limite inferior de dete¢do), viessem a apresentar uma
resposta a&ica sustida (ARN-VHC abaixo do limite inferior de dete¢do apos a suspensédo do

trata

do tratamento Doentes ndo submetidos a tratamento prévio
Gendtipos ndo 1: A decisdo de prolongar a terapéutica para um ano em doentes com VHC-VIH
negativo apds seis meses de tratamento deve basear-se noutros fatores prognésticos (ex., idade
superior a 40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte).
Duragéo do tratamento - repeticao 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 ap06s seis meses de
tratamento.



. Gendtipos ndo 1: A decisdo de prolongar a terapéutica para um ano em doentes com VHC-VIH
negativo apds seis meses de tratamento deve basear-se noutros fatores progndsticos (ex., idade
superior a 40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte).

Populacédo pediatrica:
Nota: para doentes que pesam menos de 47 kg, ou que sdo incapazes de engolir capsulas, esta
disponivel uma solucéo oral de ribavirina que deve ser utilizada se apropriado:

A dose destinada a criancas e adolescentes é determinada pelo peso corporal para a Ribavirina
Aurobindo e pela area de superficie corporal para o interferdo alfa-2b. O

Dose a ser administrada em terapéutica de associacao com interferao alfa-2b em doentes pediaf @
Em estudos clinicos realizados nesta populacdo, a ribavirina e o interferdo alfa-2b foram utiI@

respetivamente, nas doses de 15 mg/kg/dia e 3 milhdes unidades internacionais (MUI)/mZ4r es
por semana (Tabela 2). . *
Tabela 2: Dose pediatrica de Ribavirina Mylan baseada no peso corporal quanw:
em associagdo com interferdo alfa-2b em criancas e adolescentes
Peso do doente (kg) Dose diaria de ribavirina NUmerQ deNg™ulas de
g
47 - 49 600 mg @psulas 2
50 - 65 800 mg 4 cépsulas ®
>65 Consultar a tabela d adultos (Tabela 1)

%1 de manhd, 2 a noite
b2 de manhd, 2 a noite Q

)
Duracdo do tratamento em criangas e adolescen%
° Gendtipos 2 ou 3: A duragdo recomen tratamento é de 24 semanas.
Alteracgdes posolégicas para todos
No caso de se desenvolverem reacg sas graves ou anomalias laboratoriais durante a terapéutica
com Ribavirina Mylan e interfer% , as posologias de cada medicamento devem ser alteradas, se
apropriado, até ao desapareci as reacdes adversas. Nos ensaios clinicos foram desenvolvidas
normas orientadoras para @fms posoldgicas (ver Normas orientadoras para as alteracao
posoldgicas, Tabela 3) a adesdo pode ser um fator importante para o resultado da terapéutica, a

dose deve ser mantidaqgmNes proximo possivel da dose padrdo recomendada. Nédo se pode excluir um
impacto potencial da diminuigdo da dose de ribavirina sobre os resultados da eficacia.

rientadoras para as alteracdes posoldgicas baseadas em parametros
laborat
Diminuir apenas a Diminuir apenas a Suspender a
@ dose diaria de dose de interferdo terapéutica
Ribavirina Mylan alfa-2b (ver nota 2) combinada quando
alores laboratoriais (ver nota 1) se: se: se registar o valor
do teste abaixo:**
Hemoglobina <10 g/dl - <8,5 g/dl
Adulto: Hemoglobina
em: doentes com =diminuigéo de 2 g/dl na hemoglobina <12 g/dl apos
antecedentes de doenca durante qualquer periodo de 4 semanas 4 semanas com a
cardiaca estavel durante o tratamento (diminuicdo permanente dose reduzida
Pediatrico: ndo aplicavel da dose)
(ver seccéo 4.4).
Leucécitos - | <1,5x10 <1,0 x 10%I
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Neutr6filos - <0,75 x 10%1 <0,5 x 10%1
Plaquetas - Adulto <50 x 10%I Adulto <25 x 10%I
Pediatrico <80 x 10%1 |  Pediatrico <50 x
1091
Bilirrubina - direta - - 2,5 X LSN*
Bilirrubina - indireta >5 mg/dl - Adulto >4 mg/dI
Pediatrico >5 mg/dl
(durante >
4 semanas)
Creatinina sérica - - >2,0 mg/dl O
Depuragéo da creatinina - - Descontinuar a
Ribavirina Mylan
aCrCL<
ml/mi
Alanina- - - 2 X0 V3l i
aminotransferase (ALT) >1§Lo
ou @ valor
Aspartato- \' le>10x
aminotransferase (AST) LSN**
*  Limite superior dos valores normais
**  Consultar o RCM do interferdo alfa-2b para informacao sofre alt®#Cdes posoldgicas e suspensdo
do tratamento e 6

Nota 1: Em doentes adultos, a primeira diminuicdo da o%ibavirina Mylan é de 200 mg/dia
(exceto em doentes a receber 1.400 mg nos @ Iminuicdo da dose deve ser ser
400 mg/dia). Se necessario, a segundggdiminuMgio da dose de Ribavirina Mylan € de mais
200 mg/dia. Os doentes cuja dose ge %ina Mylan diminui para 600 mg por dia tomam
psulas de 200 mg a noite.

uma capsula de 200 mg de manhd e

Em doentes pediatricos e adoles en%ados com Ribavirina Mylan mais interferdo alfa-
2b, a dose de Ribavirina Ia@ seMdiminuida para 7,5 mg/kg/dia.

Nota 2: Em doentes adultos e em'&Q

diatricos e adolescentes tratados com Ribavirina Mylan
mais interferdo alfa—2b® interferdo alfa-2b deve ser diminuida para metade.
Populaces especiais @

Utilizacdo em casgs® uncéo renal: A farmacocinética da ribavirina esta alterada em doentes com
disfuncdo renal g¢ ' @ diminuicdo da depuracéo aparente da creatinina nestes doentes (ver seccéo

, portanto, que a funcdo renal seja avaliada em todos os doentes antes do inicio do
Pavirina Mylan. Os doentes com depuracdo da creatinina inferior a 50 ml/minuto
atados com Ribavirina Mylan (ver sec¢do 4.3). Os individuos com funcéo renal

a devem ser monitorizados no que respeita ao desenvolvimento de anemia. Se a

sérica aumentar para valores superiores a 2 mg/dl (Tabela 3), o tratamento com Ribavirina
e interferdo alfa-2b tem de ser suspenso.

tilizac&o em caso de disfuncéo hepética: Néo parece existir interacdo farmacocinética entre a
ribavirina e a funcao hepética (ver sec¢do 5.2). Portanto, ndo é necessario efetuar qualquer ajuste
posoldgico de Ribavirina Mylan em doentes com disfungao hepatica. A utilizacao da ribavirina esta
contra-indicada em doentes com insuficiéncia hepéatica grave ou cirrose descompensada (ver seccéo
4.3).

Utilizag¢do em idosos (> 65 anos): N&o parece existir um efeito significativo relacionado com a idade
sobre a farmacocinética da ribavirina. Contudo, como em doentes mais jovens, a fungdo renal tem de
ser determinada antes da administracdo de Ribavirina Mylan (ver seccédo 5.2).
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Populacédo pediatrica (doentes com menos de 18 anos): Ribavirina Mylan pode ser utilizado em
associacdo com o interferdo alfa-2b em criangas com 3 ou mais anos de idade e em adolescentes. A
selecdo da formulacdo baseia-se nas caracteristicas individuais do doente (ver sec¢do 4.1). Nao se
avaliou a seguranca e a eficacia de Ribavirina Mylan com o interferdo peguilado ou com outras formas
de interferdo (isto é, ndo alfa-2b) nestes doentes.

Doentes co-infectados por VHC/VIH: Os doentes medicados com um NRTI (andlogo nucleosideo
inibidor da transcriptase reversa) em associa¢do com ribavirina e interferdo alfa-2b podem ter um
maior risco de toxicidade mitocondrial, acidose lactica e descompensacdo hepética (ver seccdo 4.4).
Consulte também as informacdes relevantes relativas aos medicamentos antirretrovirais.

4.3  Contraindicacdes 6

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

- Mulheres gravidas (ver secgdes 4.4, 4.6 e 5.3). O tratamento com Ribavirina W@de ser
instituido ap6s ser obtido um resultado negativo num teste de gravidez imedi antes do
inicio do tratamento.

- Lactacéo.

- Antecedentes de doenca cardiaca grave preexistente, incluindo doenggC Ca instavel ou ndo
controlada nos seis meses anteriores (ver seccéo 4.4).

- Doentes com situacdes clinicas graves debilitantes.

- Doentes com insuficiéncia renal cronica, doentes com depuracaq @ reatinina < 50 ml/minuto
e/ou sob hemodialise.

- Compromisso hepatico grave (Classificacdo Child p b ) ou cirrose hepatica
descompensada.

- Hemoglobinopatias (p.ex., talassemia, anemia dgeeg alciformes).
- Aliniciacdo de peginterferdo alfa-2b esta contraingad®em doentes com VHC/VIH com cirrose e

uma pontuacdo de Child-Pugh > 6. ‘®
.
Criancas e adolescentes:
- Existéncia de, ou antecedentes de@rba 0 grave do foro psiquiatrico, particularmente

depressdo grave, ideacao suick tativa de suicidio.

Devido a administracdo concomigntdgom o interferdo alfa-2b:
- Hepatite autoimune o entes de doenca autoimune.

4.4  Adverténcias e gagcadg0es especiais de utilizacdo

(SNC) e Psiquiatrico:

Tém sido gbs alguns doentes efeitos graves sobre o SNC, particularmente depressao,
ideacao syick tativa de suicidio, durante o tratamento associado de Ribavirina com o
peginterfgraaNa-2b ou o interferdo alfa-2b, e ap6s a suspensdo do tratamento, maioritariamente
duraé s% bdo de acompanhamento de 6 meses. Entre as criancas e os adolescentes, tratados com

Sistema Nervoso

b em associagcdo com o interferdo alfa-2b, a ideagdo suicida ou tentativas de suicidio foram
\ s mais frequentemente, em comparacdo com os doentes adultos (2,4 % versus 1 %) durante o
ento e o periodo de acompanhamento de 6 meses apds o tratamento. Tal como em doentes adultos,

criancas e os adolescentes sofreram outras reagdes adversas psiquiatricas (p.ex., depressao, labilidade
emocional e sonoléncia). Tém sido observados outros efeitos sobre 0 SNC com os interferdes alfa,
incluindo comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas tal como ideacéo
homicida), distdrbios bipolares, mania, confuséo e alteraces do estado mental. Os doentes devem ser
cuidadosamente vigiados para detecdo de quaisquer sinais ou sintomas de perturbagdes do foro
psiquidtrico. Face a esta sintomatologia, 0 médico assistente devera ter em conta a gravidade potencial
destes efeitos indesejaveis e ponderar a necessidade de tratamento apropriado. Em caso de persisténcia
ou agravamento dos sintomas psiquiatricos, ou identificagdo de ideacdo suicida, recomenda-se a
suspensdo do tratamento tanto com Ribavirina como com o peginterferdo alfa-2b ou o interferéo alfa-
2b e 0 acompanhamento do doente, com intervengdo psiquiatrica se apropriado.
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Doentes com existéncia de, ou antecedentes de perturbagdes graves do foro psiquiatrico: Se o
tratamento com Ribavirina em associagdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b é
considerado necessario em doentes adultos com existéncia de, ou antecedentes de perturbacdes graves
do foro psiquiatrico, este sé deve ser iniciado apos ter sido assegurado um diagnostico individualizado
apropriado e uma abordagem terapéutica da perturbacao do foro psiquiatrico.

A utilizacdo de Ribavirina e interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em criancas e adolescentes
com existéncia de, ou antecedentes de perturbacfes graves do foro psiquiatrico é contraindicada (ver
seccéo 4.3).

Doentes com consumo/abuso de substancias
Doentes infectados com VHC que apresentam concomitantemente perturbacdes associadas ao Q
S

consumo de substancias (alcool, canabis, etc) tém um risco aumentado de desenvolver perturba

foro psiquiatrico ou exacerbacdo das perturbacdes do foro psiquiatrico pré-existentes, quand

com interferdo alfa. Caso o tratamento com interferdo alfa seja considerado necessario neges tes,
a presenca de co-morbilidades psiquiatricas e potencial para consumo de outras subsfagCia em ser
cuidadosamente avaliados e adequadamente geridos antes de iniciar a terapéutica. rio, deve
ser considerada uma abordagem interdisciplinar, incluindo um profissional de Sa N
especialista em dependéncias, para avaliar, tratar e seguir o doente. Os doenyg 0§ ser
cuidadosamente monitorizados durante e mesmo ap6s a descontinuacao \(&

Recomenda-se a intervengdo precoce em caso de re-incidéncia ou desenvlvirgento de perturbacGes do
foro psiquiatrico e consumo de substancias.

No decurso da terapéutica de associagdo de interferdo (co nal e peguilado)/ribavirina, durante
um periodo de até 48 semanas em doentes com idade; didas entre os 3 e 0s 17 anos, foram
frequentes a perda de peso e a inibi¢do do crescimentoNQs dados a longo prazo disponiveis em
criancas tratadas com o tratamento combinado erferao peguilado/ribavirina sao indicativos de um
atraso substancial do crescimento. Trinta e dty to (30/94) dos individuos demonstraram
diminuicdo no percentil de altura para a idade , 5 anos apo6s completar o tratamento (ver sec¢oes
4.8 ¢ 5.1). Os dados a um prazo mais lo ispo@veis em criangas tratadas com a terapéutica de
associacdo de interferdo convencion& ina séo também indicativos de um atraso substancial do
crescimento (diminuicdo no perc tura >15 quando comparado com o valor base) em 21%
(n=20) das criangas, apesar de 0 WgtarMento estar suspenso ha mais de 5 anos. A altura final em adulto
estava disponivel em 14 dest@ as e demonstrou que 12 continuaram a ter défices no percentil de
altura >15, 10 a 12 anos do tratamento.

Populacéo pediatrica: Crescimento e desenvolvimentog?,
an

, -

Avaliacéo do bene
O beneficio esper
observadog, engCri

ONISCb em criancas caso a caso:

ratamento deve ser cuidadosamente avaliado contra os dados de seguranca

e adolescentes, nos ensaios clinicos (ver secgdes 4.8 e 5.1).

e considerar que a terapéutica de associacao induziu uma inibi¢do do crescimento,

Itou em altura reduzida para alguns doentes..

- 0 deve ser avaliado face as caracteristicas da doenca da crianca, tais como a evidéncia da
ogressao da doenga (principalmente fibrose), co-morbilidades que podem influenciar

\ negativamente a progressao da doenca (tal como a co-infec¢do por VIH), assim como fatores

de prognostico de resposta (genotipo do VHC e carga viral).

Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apos a fase de maior crescimento da puberdade, com
vista a reduzir o risco de inibicdo de crescimento. Ainda que os dados sejam limitados, no estudo de
seguimento a 5-anos ndo se notou evidéncia de efeitos a longo prazo na maturacdo sexual.

Os resultados obtidos nos ensaios clinicos permitem concluir que a utilizacao de ribavirina em
monoterapia ndo é eficaz e que Ribavirina ndo pode ser utilizado isoladamente. A seguranca e eficacia
desta associacdo so foram estabelecidas utilizando capsulas de ribavirina em associagcdo com a solucéo
injetavel de peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b.
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Foi efetuada uma bidpsia hepatica em todos os doentes dos estudos selecionados na hepatite C crénica,
antes da sua inclusdo, mas em certos casos (ou seja, doentes com genotipos 2 e 3) o tratamento podera
ser possivel sem confirmacao histoldgica. Devem ser consultadas as normas orientadoras atuais de
tratamento no sentido de determinar a necessidade de uma bidpsia hepética antes de iniciar o
tratamento.

Hemolise: 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 criangas 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 diretos, a anemia associada a Ribavirina podera provocar
deterioracdo da fungdo cardiaca, ou exacerbacao dos sintomas de doenca coronaria, ou ambos. ASNRY
Ribavirina Mylan tem que ser administrado com precaucao a individuos com doenga cardiaca
preexistente (ver sec¢do 4.3). O estado cardiaco tem que ser avaliado antes do inicio da tera
monitorizado clinicamente durante a terapéutica; a terapéutica tem que ser interrompida g0
verifique qualquer agravamento do estado cardiaco (ver sec¢ao 4.2). ¢

Cardiovascular: Os doentes adultos com antecedentes de insuficiéncia cardiaca
miocardio e/ou doengas arritmicas prévias ou atuais tém que ser mantidos so§ gpsa vigilancia.
Recomenda-se a realizacdo de eletrocardiogramas, antes e durante o curso tegan
com alteragBes cardiacas preexistentes. Embora as arritmias cardiacas (p@mente
supraventriculares) respondam geralmente a terapéutica convenciona

da terapéutica. Ndo existem dados em criancgas e adolescentes com an

justificar a suspenséo
ntes de doenca cardiaca.

Hipersensibilidade aguda: Em caso de desenvolvimento dg
ex., urticaria, angioedema, broncoconstricdo, anafilaxia), offr, é

ser imediatamente suspenso e instituida uma terapéut%
d

ento com Ribavirina Mylan tem que
apropriada. O aparecimento de

erupcdes cutaneas transitdrias nao justifica a interrup ratamento.

AlteracBes oculares: A ribavirina é utilizadase %utica de associacdao com interferdes alfa. Tém
sido notificados casos raros de retinopatia incI® emorragias retinianas, exsudados retinianos,
edema papilar, neuropatia Gtica e oclusé erial§u venosa da retina, que podem conduzir a perda da
visdo, em casos de terapéutica de asa@ey om Interferdes alfa. Todos os doentes devem ser
submetidos a um exame oftalomogy e flase. Qualquer doente que se queixe de diminuigdo ou perda
de visdo deve fazer um exame o

u hipertensiva) devem ser submetidos a exames oftalmicos
associacdo com interferdes alfa. A terapéutica de associacdo com
tinuada em doentes que desenvolvam novas ou gque sofram

lares.

periddicos durante a tera
interferdes alfa deve se

Funcdo hepati
o0 tratam
doentes

uer doente que desenvolva alteragdes significativas da fungdo hepética durante
e ser mantido sob cuidadosa vigilancia. O tratamento tem que ser suspenso em
nvolvam prolongamento dos marcadores de coagulacdo suscetivel de indicar

para exacerbar a imunossupressao: Foram descritas na literatura pancitopenia e supresséo da
a 0ssea que ocorrem 3 a 7 semanas apds a administracdo de peginterferdo e ribavirina
olicomitantemente com azatioprina. Esta mielotoxicidade foi reversivel 4 a 6 semanas apds a
suspensao da terapéutica antiviral do VHC com azatioprina concomitante e ndo voltou a ocorrer apds
reintroducdo de qualquer um dos tratamentos individualmente (ver seccéo 4.5).

Monitorizagdo suplementar da tiroide, especifica para criangas e adolescentes:

Aproximadamente 12 a 21 % das criangas tratadas com Ribavirina e interferéo alfa-2b (peguilado e

ndo-peguilado) desenvolveram um aumento na hormona estimuladora da tiroide (TSH). Outros 4 %,

aproximadamente, tiveram uma diminui¢do transitoria abaixo do limite inferior do normal. Antes do

inicio da terapéutica com interferdo alfa-2b, tem que se proceder & avalia¢do dos niveis da TSH e

qualquer alteracdo na tiroide detetada na altura tem que ser tratada com terapéutica convencional. A
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terapéutica com interferdo alfa-2b (peguilado e ndo-peguilado) pode ser iniciada se os niveis da TSH
conseguem ser mantidos dentro do normal através da medicacdo. Tem sido observada disfuncéo da
tiroide durante o tratamento com Ribavirina e interferdo alfa-2b e durante o tratamento com Ribavirina
e peginterferdo alfa-2b. Se forem detetadas alteracdes na tiroide, a situacdo da tiroide do doente deve
ser avaliada e tratada conforme clinicamente apropriado. As criangas e 0s adolescentes devem ser
monitorizados em cada 3 meses para despiste de disfuncéo da tiroide (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
analogo nucleosido inibidor da transcriptase reversa (NRTI) (especialmente ddl e d4T) em associagdo
com a terapéutica de associacao interferdo alfa-2b/ribavirina. Na populagdo VIH-positiva que rec

um regime de NRTI com administragdo de ribavirina, os médicos devem monitorizar cuidadosa

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

- ndo se recomenda a administracdo concomitante de Ribavirina Mylan e didanosin?ﬁ%
imitar o

risco de toxicidade mitocondrial (ver sec¢do 4.5). ¢
- a administracdo concomitante de Ribavirina Mylan e estavudina deve ser evi N
risco de sobreposicédo da toxicidade mitocondrial. Q

Doentes co-infectados com cirrose avangada que recebem tratamento anti-regovisl muito ativo
(HAART) podem ter um risco maior de descompensacao hepatica e m onar o tratamento com
interferdes alfa em monoterapia ou em associagdo com ribavirina pode ar o risco neste subgrupo
populacional. Outros fatores basais em doentes co-infectados quegsmgem estar associados a um risco
maior de descompensacao hepética incluem o tratamento cgm ina e a concentracdo sérica de
bilirrubina elevada.

Os doentes co-infectados que recebem ambos 0s tratam@ retroviral (ARV) e anti-hepatite devem

Descompensacao hepatica em doentes co-infectados com VHC/VIH com c:o ancada:

ser cuidadosamente monitorizados, avaliando a sua pontgca®de Child-Pugh durante o tratamento. Os
doentes que progredirem para descompensacio Hgatica d&em suspender imediatamente o tratamento
anti-hepatite e o tratamento ARV deve ser re-aya

mcctadys com VHC/VIH:
debem tratamento com peginterferdo alfa-2b/ribavirina e

AlteracBes hematoldgicas em doentes cg
Doentes co-infectados com VHC/V N

Embora a maioria deles poss
cuidadosa dos parametros,

trolada pela reducdo da dose, deve ser efetuada a monitorizacdo
0gicos nesta populacdo de doentes (ver seccdo 4.2 e “Testes

ina e zidovudina apresentam maior risco de desenvolver anemia; deste
modo, nao é reco a utilizacdo concomitante de ribavirina e zidovudina (ver seccéo 4.5).

Doentes o’rxcqnt%ens CD4 baixas:

Em doe yhfectados com VHC/VIH, estéo disponiveis dados limitados de eficacia e seguranga
dividuos com contagens CD4 inferiores a 200 células/ul. Consequentemente, é

precaucdo no tratamento de individuos com contagens CD4 baixas.

or consulte os respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos
ntrretrovirais que estdo a ser administrados concomitantemente com a terapéutica para o VHC, por
orma a tomar conhecimento e controlar as toxicidades especificas para cada medicamento, e 0
potencial de sobreposicao de toxicidades com o Ribavirina e o peginterferdo alfa-2b.

Afeccles dentais e periodontais: Tém sido notificadas afe¢fes dentais e periodontais, que podem levar a
perda de denti¢do, em doentes que recebem terapéutica de associa¢do de Ribavirina com o peginterferdo
alfa-2b ou o interferdo alfa-2b. Adicionalmente, a xerostomia pode danificar a denticdo e as membranas
mucosas da boca durante o tratamento prolongado com a associagio de Ribavirina e o peginterferéo alfa-
2b ou o interferéo alfa-2b. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser
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submetidos a exames dentérios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem ter vomitos. Se ocorrer
esta reacéo, os doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente apds o vomito.

Exames laboratoriais: Todos os doentes tém que ser submetidos a anélises hematol6gicas e
bioquimicas padrao do sangue (hemograma completo [CBC] e com contagem diferencial, contagem
de plaquetas, eletrdlitos, creatinina sérica, provas da funcdo 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 Mylan:

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

. Plaquetas > 100.000/mm?

. Contagem de Neutrofilos > 1.500/mm? @

Estas avaliagOes laboratoriais devem ser realizadas nas semanas 2 e 4 da terapéutica,’

subsequentemente, a intervalos regulares em fungdo das necessidades clinicas. O ARY- deve ser

medido periodicamente durante o tratamento (ver seccdo 4.2).

Doentes do sexo feminino em idade fértil: As doentes do sexo feminino té xr submetidas,
mensalmente, a um teste de gravidez de rotina durante o tratamento e d @w periodo de quatro
meses apos o final do mesmo. As parceiras sexuais de doentes do sex@: ino tém que ser
submetidas, mensalmente, a um teste de gravidez de rotina durante o t ento e durante um periodo
de sete meses apds o final do mesmo (ver sec¢do 4.6). O

O nivel de acido urico podera aumentar com Ribavirina M@evido a hemdlise, pelo que se tem que
monitorizar cuidadosamente o potencial de desenvolv@ gota nos doentes com predisposicao.

15 mg de lactose monohidratada. Doentes ¢ as hereditarios raros de intolerancia a
galactose, a deficiéncia em lactase de Lapp ou sorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar

este medicamento. O

as formas de interacao

Utilizacdo em doentes com doencas hereditéria%ﬁmcwa capsula de Ribavirina Mylan contém
f

4.5 InteracGes medicamentoQ
S6 foram realizados estudos ¢do em adultos.

Os resultados de estu vI¥o utilizando preparagdes de microssomas hepaticos humanos e do rato
ndo revelaram a exjggMya de qualquer metabolismo da ribavirina mediado pelas enzimas do
citocromo P450. A goeifina ndo inibe as enzimas do citocromo P450. Os estudos de toxicidade ndo
revelaram guaq ovas de que a ribavirina induz as enzimas hepaticas. Existe, portanto, um

potencia \ se registarem interagdes baseadas nas enzimas do citocromo P450.

endo um efeito inibitério sobre a inosina monofosfato desidrogenase, pode interferir
abolismo da azatioprina, conduzindo, possivelmente, & acumulagao do 6-metiltioinosina
ato (6-MTIMF) gque tem sido associado a mielotoxicidade nos doentes tratados com

iOprina. Deve evitar-se o0 uso de interferdo alfa peguilado e ribavirina concomitantemente com

atioprina. Em casos individuais em que o beneficio da administracdo de ribavirina

concomitantemente com azatioprina justifique o risco potencial, recomenda-se realizar uma
monitorizagdo hematoldgica rigorosa durante o uso concomitante da azatioprina para identificar sinais
de mielotoxicidade, e logo que estes surjam, deve-se parar o tratamento com estes medicamentos (ver
seccdo 4.4).

Né&o se realizaram estudos de interacdo do Ribavirina com outros medicamentos, com excepg¢éo do
peginterferdo alfa-2b, interferdo alfa-2b e antiacidos.
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Interferdo alfa-2b: Num estudo de farmacocinética de doses multiplas, ndo se observaram interacdes
farmacocinéticas entre o Ribavirina e o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b.

Antiacidos: Verificou-se uma reducdo da biodisponibilidade de 600 mg de ribavirina apds a sua
administracdo concomitante com um antiacido contendo magnesio, aluminio e simeticone; a AUC
diminuiu 14 %. E possivel que a redugéo da biodisponibilidade observada neste estudo fosse devida a
um atraso na circulacdo da ribavirina ou a uma alteracdo do valor pH. Esta interacdo ndo é considerada
clinicamente relevante.

Anélogos nucleosidos: A utilizacdo de analogos nucleosidos, em monoterapia ou em associa¢do com
outros nucleosidos, tem originado acidose lactica. Farmacologicamente, a ribavirina aumenta o0s
metabolitos fosforilados dos nucleosidos purina in vitro. Esta atividade pode potenciar o risco de t

acidose lactica induzida pelos analogos dos nucleosidos purina (p. ex. didanosina ou abacavir).
recomenda a administragdo concomitante de Ribavirina Mylan e didanosina. Tém sido notifi
casos de toxicidade mitocondrial, em particular acidose lactica e pancreatite, por vezes f

seccdo 4.4). ¢

Tém sido notificados casos de exacerbacdo de anemia devido a ribavirina quando a N a faz

parte do regime utilizado no tratamento de VIH, contudo o mecanismo exato perjme por
esclarecer. Ndo é recomendado o uso concomitante de ribavirina com zidoviagg doaum
aumento do risco de anemia (ver sec¢do 4.4). Deve ser considerada a possibiongg Ue substituicdo de

zidovudina num tratamento anti-retroviral (ART) associado, se este regineg jaytiver estabelecido.
Esta medida seria particularmente importante em doentes com antece £ anemia induzida por
zidovudina.

Qualquer potencial para se registarem interacdes podera ’39 's dois meses (cinco semi-vidas da
ribavirina) apos a suspensdo da terapéutica com Ribaviri , devido a sua longa semi-vida (ver

seccdo 5.2). ?
N&o existem provas de interacdo da ribavirina dhgainibi®dres nio nucleosidos da transcriptase reversa
ou com inibidores da protease. .

Foram reportados na literatura, dados ¢ versOy sobre a administracdo concomitante de abacavir e
ribavirina. Alguns dados sugerem q co-infectados com VIH/VHC a receberem ART
contendo abacavir podem estar emgls er uma taxa de resposta mais baixa ao tratamento com
interferdo peguilado/ribavirina. MgveNaver precaucdo quando se administram concomitantemente o0s

dois medicamentos. @

4.6 Fertilidade, gr leitamento

Mulheres em idad ontracecdo em homens e mulheres

Doentes ¢ fejhinino: Ribavirina Mylan ndo pode ser utilizado por doentes do sexo feminino
gravidas xgﬁes 4.3, e 5.3). Deve-se ter em conta um cuidado extremo para evitar a gravidez em
doent o feminino (ver sec¢do 5.3). O tratamento com Ribavirina Mylan s6 pode ser instituido

0 er um resultado negativo num teste de gravidez imediatamente antes do inicio da
a. Tanto as doentes do sexo feminino em idade fértil como os seus parceiros sexuais tém que
i2%r um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o periodo de quatro meses
s a conclusdo do mesmo; no decurso desse periodo, tém que ser realizados mensalmente, por
rotina, testes de gravidez. Caso a doente engravide durante o tratamento ou nos quatro meses a seguir

a suspensdo do mesmo, tem que ser informada do risco teratogénico significativo da ribavirina para o
feto.

Doentes do sexo masculino e suas parceiras sexuais: Deve-se ter extremo cuidado para evitar a
gravidez em parceiras sexuais de doentes do sexo masculino que estejam a ser tratados com Ribavirina
Mylan (ver seccOes 4.3, e 5.3). A ribavirina acumula-se a nivel intracelular e é eliminada muito
lentamente do organismo. Desconhece-se se a ribavirina contida no esperma exercera os seus
potenciais efeitos teratogénicos ou genotoxicos no embrido/feto humanos. Embora os dados em
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aproximadamente 300 gravidezes com exposicao paternal a ribavirina acompanhadas prospetivamente
ndo tivessem demonstrado um risco aumentado de malformacdo em comparagdo com a populagdo em
geral, nem qualquer padrao especifico de malformagao, os doentes do sexo masculino ou as suas
parceiras sexuais em idade fértil tém que ser aconselhados a utilizar um método contracetivo eficaz no
decurso do tratamento com Ribavirina Mylan e no periodo de sete meses apds terminar 0 mesmo. Os
homens cujas parceiras estiverem gravidas tém que receber indicagdes para utilizarem preservativos a
fim de reduzir ao minimo o risco de libertacdo de ribavirina na parceira.

Gravidez:
A utilizacdo de Ribavirina Mylan esté contraindicada durante a gravidez.

Amamentacdo iO

Desconhece-se se a ribavirina é excretada no leite humano. Dado o potencial de reagdes adversas
lactentes, o aleitamento tem que ser interrompido antes do inicio do tratamento.

Fertilidade ¢ $

Dados pré-clinicos: \

- Fertilidade: Em estudos animais, a ribavirina produziu efeitos reversivei
espermatogénese (ver seccao 5.3).

- Teratogenicidade: Foi demonstrado um potencial teratogénico e/ou
da ribavirina em todas as espécies animais em que foram realiza
doses de apenas um vinte avos da dose recomendada para o

- Genotoxicidade: A ribavirina induz genotoxicidade (ver secg

Q

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar(@nas

Os efeitos de Ribavirina Mylan sobre a capacidade de@zir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis; contudo, o peginterferdo alfa-2b intert®rao alfa-2b utilizados em associacgao poderdo
exercer um efeito. Assim, os doentes que siran®f; , sonoléncia ou confusdo durante o tratamento
tém que ser aconselhados a evitar conduzir ou Wi M8r maguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis \O

Doentes adultos: Q
A seguranca de Ribavirina c§ ¢ avaliada com base nos dados obtidos em quatro ensaios clinicos
realizados em doentes na B@bente expostos ao interferdo (ndo tratados anteriormente com
interferdo): dois ensaiogsggtudgram o Ribavirina capsulas em associagdo com o interferdo alfa-2b e
dois ensaios estudar: avirina capsulas em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b.

Os doentes qu dos com interferdo alfa-2b e ribavirina ap6s terem sofrido uma recaida prévia
de uma tQaRé om interferdo ou que séo tratados durante um periodo mais breve sdo suscetiveis
de apres melhor perfil de seguranca que o abaixo descrito.

s adversas listadas na Tabela 4 sdo baseadas em experiéncia obtida através de ensaios
m doentes adultos ndo submetidos previamente a tratamento, tratados durante 1 ano, e na
cao pos-comercializagdo. Na Tabela 4 sdo também listadas para referéncia um certo nimero de
eacoes adversas, geralmente atribuidas a terapéutica com interferdo mas que tém sido notificadas no

contexto da terapéutica para a hepatite C (em associagdo com a ribavirina). Consultar também as
reacOes adversas descritas nos RCMs do peginterferdo alfa-2b e interferdo alfa-2b que podem ser
atribuidas aos interferdesem monoterapia. Dentro de cada classe de sistema de orgéos, as rea¢des
adversas sdo listadas por classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes
(=1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muito raras (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.
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Tabela 4

ReacOes adversas notificadas durante os ensaios clinicos ou apds a comercializacdo de
Ribavirina com interferdo alfa 2b peguilado ou interferdo alfa 2b

Classe de sistemas de 6rgaos |

Reac0es adversas

Infecdes e infestacOes

Muito frequentes:

Infecdo viral, faringite

Frequentes:

Infecdo bacteriana (incluindo sépsis), infecdo fangica, gripe,
infecdo das vias respiratdrias, bronquite, herpes simplex,
sinusite, otite média, rinite, infecdo do aparelho urinario

Pouco frequentes:

Infecdo no local de injecdo, infecdo das vias aéreas
inferiores

Raras:

Pneumonia*

Neoplasias benignas, malignas e nédo especificadas (incluindo quistos e polipos)

Frequentes:

Neoplasia ndo especificada

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes:

Anemia, neutropénia N

Frequentes: Anemia hemolitica, leucopenia, tromb,
linfadenopatia, linfopenia
Muito raras: Anemia aplastica*

Desconhecido:

Aplasia eritrocitaria pura, pdr
idiopatica, trombocitopeni

bocitopénica
trombotica

Doengas do sistema imunitario

Pouco frequentes

Hipersensibilidade ao

Raras:

Sarcoidose*, artritg reun®oide (nova ou agravada)

Desconhecido:

Sindrome dév yanagi-Harada, lupus eritematoso
sistémico, #reacdes de hipersensibilidade aguda

incluindg a, angioedema, broncoconstricéo,
anafila

Doencas endocrinas 4

Frequentes: N idismo, hipertiroidismo

Doengas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes: ANrexia

Frequentes:

O

Hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia, desidratacéo,
aumento de apetite

Pouco frequentes:

Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia*

Depressdo, ansiedade, instabilidade emocional, ins6nias

Perturbacdes do foro psiq
Muito frequentes:
Frequentes: Q

Ideacdo suicida, psicose, comportamento agressivo,
confusdo, agitacdo, furia, alteracdo do humor, alteracdo do
comportamento, nervosismo, distdrbio do sono, libido
diminuida, apatia, sonhos anormais, choro

Tentativas de suicidio, crises de panico, alucinagdes

Disturbios bipolares*

Suicidio*

Ideacdo homicida*, mania*, mudanca de estado mental

Cefaleias, tonturas, xerostomia, problemas na concentracdo

Amnésia, perda de memdria, sincope, enxaqueca, ataxia,
parastesia, disfonia, perda de paladar, hipoestesia,
hiperestesia, hipertonia, sonoléncia, alteracbes da atengéo,
tremor, disgeusia

Pouco frequentes:

Neuropatia, neuropatia periférica

Raras:

Ataque (convulsdo)*

Muito raras:

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

Desconhecido:

Paralisia facial, mononeuropatias
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Afeccgbes oculares

Frequentes: Distarbios da visdo, visdo enevoada, conjuntivite, irritacdo
ocular, dor ocular, visdo anormal, distarbio da glandula
lacrimal, olho seco

Raras: Hemorragias retinianas*, retinopatias (incluindo edema

macular)*, oclus&o arterial da retina*, oclusdo venosa da
retina*, neurite Optica*, edema papilar*, perda de acuidade
visual ou campo visual*, exsudados retinianos

Afeccdes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

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

Cardiopatias

Frequentes: Palpitaces, taquicardia
Pouco frequentes: Enfarte do miocardio
Raras: Cardiomiopatia, arritmia*
Muito raras: Isquémia cardiaca*

Desconhecido:

Derrame pericardico*, pericardite™

Vasculopatias

Frequentes: Hipotensdo, hipertensdo, rubg
Raras: Vasculite

Muito raras: Isquémia periférica*
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino  §

Muito frequentes:

Dispneia, tosse

Frequentes: Epistaxe, pegtur @ p respiratorias, congestdo das vias
respiratori N0 dos seios perinasais, congestdo
nasal, ringgei =‘ llimento da secre¢éo das vias
respira%superiores, dor faringolaringea, tosse ndo
¥ ggdutiva

Muito raras: [ iy 0s pulmonares*, pneumonia*, pneumonia

icial*

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes:

Diarreia, vémitos, nauseas, dor abdominal

Frequentes:

Estomatite ulcerativa, estomatite, ulceracdo da boca, colite,
dor no quadrante superior direito, dispepsia, refluxo
gastroesofagico*, glossite, queilite, distensdo abdominal,
sangramento gengival, gengivite, fezes moles, alteraces
dentérias, obstipacdo, flatuléncia

Pancreatite, dor na boca

Colite isquémica

Colite ulcerativa*

Perturbagdes periodontais, perturbacdes dentarias,
pigmentacdo da lingua

Hepatomegalia, itericia, hiperbilirrubinemia*

Hepatotoxicidade (incluindo morte)*

eccOes dos tecidos cut@neos e subcutaneas

uito frequentes:

Alopecia, prurido, secura de pele, erupcao cutinea

Frequentes:

Psoriase, psoriase agravada, eczema, reacéo de
fotossensibilidade, erupgdo cutanea maculopapulosa,
erupcdo cutdnea eritematosa, suores noturnos, hiperidrose,
dermatite, acne, furunculos, eritema, urticaria, afecéo da
pele, hematomas, aumento da sudacdo, textura de cabelo
anormal, afecdo ungueal*

Raras:

Sarcoidose cutanea
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Muito raras: Sindrome de Stevens Johnson*, necrolise epidérmica
toxica*, eritema multiforme*

Afeccbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

Frequentes: Artrite, dor lombar, espasmos musculares, dor nas
extremidades

Pouco frequentes: Dor nos ossos, fraqueza muscular

Raras: Rabdomiolise*, miosite*

Doengas renais e urindrias

Frequentes: Frequéncia de micc¢do, polidria, alteragdes urinarias

Raras: Faléncia renal, insuficiéncia renal*

Muito raras: Sindrome nefrético*

Doengas dos orgdos genitais e da mama

Frequentes: Sexo feminino: amenorreia, menorragia, pert
menstrual, dismenorreia, dor mamariagal 0s
ovarios, alteragGes vaginais. Sexo masg® poténcia,

prostatite, disfungéo erétil
Disfuncdo sexual (ndo especifical

Perturbac@es gerais e alteracbes no local de administracéo

Muito frequentes: Inflamacdo no local de injgca 4o no local de injecéo,

de tipo gripal, astenia,

fadiga, rigidez, pirexia, g
irritabilidade %
Frequentes: Dor torécica, descgnfort®#racico edema periférico, mal-

injecdo, sensacdo anormal, sede*

Pouco frequentes:

Raras: Je injecdo

Exames complementares de diagnostico

Muito frequentes:

Frequentes: N

* Uma vez que a ribavirina é sempre presrita com um p
listadas incluidas refletindo a experiéncia pds-comercializ
frequéncia mencionada acima advém de ensaios S em
(peguilado ou ndo peguilado).

0 ndo permitem a quantificacdo exata da frequéncia, a
e se utiliza a ribavirina em associacdo com o interferdo alfa-2b

Em 30 % dos doentes tratados c@avirina e peginterferdo alfa-2b e 37 % dos doentes tratados com
Ribavirina e interferdo alfa—m ou-se uma reducdo nas concentracdes de hemoglobina de

> 4 g/dl. Os niveis de he diminuiram para valores inferiores a 10 g/dl em até 14 % dos
doentes adulos e 7 % iaNcas e dos adolescentes tratados com Ribavirina em associagéo, quer
quer com o interferdo alfa-2b.

com o peginterfera -2

A maioria gos anemia, neutropenia e trombocitopenia foi de natureza ligeira (graus 1 ou 2 da

OMS). I guns casos de neutropenia mais grave em doentes tratados com Ribavirina capsulas

em assogg Xm peginterferdo alfa-2b (grau 3 da OMS: 39 de 186 [21 %] e grau 4 da OMS: 13 de 186
; ém notificada leucopenia de grau 3 da OMS em 7 % deste grupo de tratamento.

doentes tratados com Ribavirina em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo

-2b em ensaios clinicos, foi observado um aumento nos valores de acido Urico e bilirrubina indireta
sociado a hemdlise, mas os valores regressaram aos niveis basais quatro semanas apés o fim da
terapéutica. Entre os doentes com niveis de acido Urico elevados, muito poucos doentes tratados com a
associagdo desenvolveram gota clinica, nenhum dos quais requereu modificacdo do tratamento ou
suspensdo dos ensaios clinicos.

Doentes co-infectados com VHC/VIH:

Para os doentes co-infectados com VHC/VIH que recebem Ribavirina em associacdo com o
peginterferdo alfa-2b, outras rea¢des adversas (que ndo foram notificados em doentes mono-
infectados) que tém sido notificados nos estudos com uma frequéncia > 5 % foram: candidiase oral
(14 %), lipodistrofia adquirida (13 %), linfocitos CD4 diminuidos (8 %), apetite diminuido (8 %),
15



gama-glutamiltransferase aumentada (9 %), dor nas costas (5 %), amilasemia aumentada (6 %), &cido
lactico no sangue aumentado (5 %), hepatite citolitica (6 %), lipase aumentada (6 %) e dor nos
membros (6 %).

Toxicidade mitocondrial:

Foram notificadas toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositivos para o VIH a
receber um regime de NRTI em associagdo com a ribavirina para a co-infec¢éo por VHC (ver
Seccéo 4.4).

Valores laboratoriais para os doentes co-infectados com VHC/VIH:

Embora as toxicidades hematolégicas neutropenia, trombocitopenia e anemia ocorram mais
frequentemente em doentes co-infectados com VHC/VIH, a maioria pode ser controlada pela alte
da dose e raramente foi necessaria a suspensdo prematura do tratamento (ver sec¢do 4.4). As
alteracOes hematoldgicas foram notificadas mais frequentemente em doentes a receber Riba
associacdo com o peginterferdo alfa-2b, em comparacdo com os doentes a receber Ribavig
associacdo com o interferdo alfa-2b. No Estudo 1 (ver seccdo 5.1), foi observada umé® @
contagem absoluta dos niveis de neutréfilos abaixo de 500 células/mm?® em 4 % (8/ &

foi observada uma diminuicio nas plaquetas abaixo de 50.000/mm?® em 4 % (8/1 34N
receber Ribavirina capsulas em associacdo com o peginterferdo alfa-2b. Foi " ;
(hemoglobina < 9,4 g/dl) em 12 % (23/194) dos doentes tratados com Rit@% N associagédo com o

ao na
oentes e
S doentes a

peginterferdo alfa-2b.

Diminuicéo dos linfécitos CD4: ' 2 ,'
O tratamento com Ribavirina em associa¢do com o peginterfergema{fa-2b foi associado a diminuicdes
nas contagens absolutas das células CD4+ nas primeiras ?) em uma redugdo na percentagem
de celulas CD4+. A diminuicdo nas contagens das célula Ol reversivel apos reducdo da dose
ou cessacdo da terapéutica. A utilizacdo de Ribavirina iacdo com o peginterferdo alfa-2b ndo
teve qualquer impacto negativo observavel no contro@remia do VIH durante a terapéutica e o
periodo de acompanhamento. Estéo disponiveisdgagos d¥eguranca limitados (N = 25) em doentes co-
infectados com contagens das células CD4+e< ver sec¢do 4.4).

antirretrovirais que estdo a ser adminjgtRgdogconcomitantemente com a terapéutica para o VHC, por
forma a tomar conhecimento e co oxicidades especificas para cada medicamento, e 0
potencial de sobreposicao de tox#agidaMgs com o Ribavirina e o peginterferdo alfa-2b.

Populacéo pediatrica
Em associag@o com pegs

Por favor consulte os respetivos Resum CaNcteristicas do Medicamento dos medicamentos

ao alfa-2b

Num ensaio clinico 10% criangas e adolescentes (3 a 17 anos de idade) tratados com a associagéo
de peginterferdo a Ribavirina, foram necessarios ajustes na dose em 25 % dos doentes, mais
frequentement de anemia, neutropenia e perda de peso. No geral, o perfil de reacdes

adversas¢g s e adolescentes foi semelhante ao observado em adultos, apesar de existir uma

, que resultou em altura reduzida em alguns doentes (ver seccdo 4.4). A perda de peso e a
o crescimento foram muito frequentes durante o tratamento (no final do tratamento, a
icdo média, a partir do valor base, nos percentis de peso e altura foi de 15 percentis e

rcentis, respetivamente) e houve uma reducédo da velocidade de crescimento (< 3° percentil em
0 % dos doentes).

No final das 24 semanas de seguimento pds-tratamento, a diminuicdo média, a partir do valor base,
nos percentis de peso e altura foi ainda de 3 percentis e 7 percentis, respetivamente, e 20 % das
criangas continuaram a ter inibicdo do crescimento (velocidade de crescimento < 3° percentil).

Das 107 criangas noventa e quatro foram recrutadas para o estudo de seguimento a longo prazo de

5 anos. Os efeitos no crescimento foram menores nas criangas tratadas durante 24 semanas do que nas

tratadas durante 48 semanas. De entre as criangas tratadas durante 24 ou 48 semanas, 0s percentis de
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altura por idade diminuiram 1.3 e 9.0 respetivamente, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento a
longo prazo. Vinte e quatro por cento das criancas (11/46) tratadas durante 24 semanas e 40% das
criancas (19/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminuicdo do percentil de altura para a
idade > 15 desde o pré-tratamento até ao fim do seguimento de longo prazo de 5 anos em comparagédo
com os percentis de base no pré-tratamento. Observou-se que onze por cento das criangas (5/46)
tratadas durante 24 semanas e 13% das criancas (6/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma
diminuicdo no percentil de altura para a idade de base >30 no final dos 5 anos de seguimento a longo
prazo. Para o peso, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de peso
para a idade diminui 1.3 e 5.5 nas criancas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente.
Para o IMC, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de IMC para a
idade diminui 1.8 e 7.5 nas criancas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. A
diminuicdo no percentil de altura médio no primeiro ano de seguimento a longo-prazo foi mais
proeminente em criancas em idade pré-pubertal. A diminuicdo nos valores de altura, peso e IMC
observados durante a fase de tratamento ndo recuperou totalmente no final do periodo de se a
longo prazo nas criancgas tratadas durante 48 semanas, quando comparados com a popul
normativa(ver secgdo 4.4). m

dividuos
(J9 %) e eritema
na reacao adversa

Na fase de tratamento deste estudo, as reacBes adversas mais prevalentes em todgs
foram pirexia (80 %), cefaleia (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), angge
no local de injecdo (29 %). Apenas 1 individuo suspendeu a terapéutica devegdoN
(trombocitopenia). A maior parte das reacdes adversas notificadas foi de qgaviade ligeira ou
moderada. Foram notificadas reacfes adversas graves em 7 % (8/107 o de individuos, incluindo
dor no local de injecdo (1 %), dor nas extremidades (1 %), cefaleia (1 eutropenia (1 %) e pirexia
(4 %). As reacdes adversas importantes decorrentes do tratamepsague ocorreram nesta populagéo de
doentes foram nervosismo (8 %), agressividade (3 %), r @ epressao/humor depressivo (4 %)
e hipotiroidismo (3 %) e 5 individuos receberam tratame @ evotiroxina para
hipotiroidismo/TSH aumentada.

Em associacdo com interferdo alfa-2b

Em ensaios clinicos em 118 criancas e adoles el tre 0s 3 e 0s 16 anos de idade, tratados com
terapéutica de associacdo de interferdo alfa-2b virina, 6 % suspenderam a terapéutica devido a
reacGes adversas. De um modo geral, o ges{l de acdes adversas na limitada populacao de criancas e
adolescentes estudada foi semelhantgad i

pediatrica especifica em relacdo a JRIONAJ 0

tratamento reducdes no percenti)@ra (reducdo média de 9 percentis) e percentil de peso (reducao
média de 13 percentis).No p seguimento pos-tratamento de 5 anos, as criancas tinham uma
média de altura de percenig %ue estava abaixo da mediana da populacdo normativa e abaixo da
sua média de altura ba ergntil 48). Vinte criangas (21 %) em 97 tiveram uma diminuigdo no
percentil de altura > 1\da%quais 10 em 20 criancas tiveram uma diminui¢&o no percentil de altura
mento até ao final do seguimento a longo prazo (até 5 anos). A altura final
ivel para 14 destas criancas e demonstrou que 12 continuavam a apresentar
défices tiJ)>15, 10 a 12 anos apds o final do tratamento.

Durante gutica de associacdo até 48 semanas com interferdo alfa-2b e Ribavirina, observou-se
inibiigi scimento, que resultou em altura final reduzida em adulto em alguns doentes. A

im 40 na média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a longo prazo, foi
i mente mais proeminente em criangas na pré-puberdade (ver secgdo 4.4).

cionalmente, foram notificadas ideagdo suicida ou tentativas de suicidio mais frequentemente em
comparacdo com os doentes adultos (2,4 % versus 1 %) durante o tratamento e durante os 6 meses de
acompanhamento ap6s o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criancas e os adolescentes
também sentiram outras reagdes adversas psiquiatricas (p. ex. depressao, labilidade emocional e
sonoléncia) (ver seccdo 4.4). Adicionalmente, as altera¢des no local da injecdo, a pirexia, a anorexia,
0s vomitos e a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criancas e adolescentes em
comparacdo com os doentes adultos. Foram necessarias alteracdes da dose em 30 % dos doentes,
maioritariamente por anemia e neutropenia.
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As reag0es adversas notificadas listadas na Tabela 5 sdo baseadas na experiéncia de dois ensaios
clinicos multicéntricos em criangas e adolescentes que utilizaram Ribavirina com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b. Dentro de cada classe de sistema de orgéos, as reagdes adversas sdo listadas por
classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,
<1/10) e pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100). Os efeitos indesejaveis sdao apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Quadro 5 ReacOes adversas notificadas muito frequentemente, frequentemente e pouco
frequentemente durante ensaios clinicos em criangas e adolescentes com Ribavirina em
associacao com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b

Classe de Sistema de Orgaos | Reac0es adversas
InfecOes e infestacOes
Muito frequentes: Infecdo virica, faringite
Frequentes: Infecdo flngica, infecdo bacteriana, infegdo p

, sinusite,
simplex,

nasofaringite, faringite estreptocéccica, otj
abcesso dentério, influenza, herpes labY
infecdo do trato urinario, vaginite, g

Pouco frequentes Pneumonia, ascariase, enterobias z0ster, celulite

Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incl. quistos e polip

Frequentes: | Neoplasia ndo especificada

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Anemia, neutropenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfa patia

Doengas enddcrinas

Muito frequentes: Hipotiroidi

Frequentes: Hipertirojdi irilismo

Doengas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes: norexiangumento do apetite, diminuicdo do apetite

Frequentes: ﬁ%gliceridemia, hiperuricemia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes: Iﬁesséo, insonia, instabilidade emocional

Frequentes: O Idedacdo suicida, agressividade, confusdo, afecdo da
\ confianga, perturbacdo do comportamento, agitacéo,

sonambulismo, ansiedade, alteracdo de humor, instabilidade
psicomotora, nervosismo, perturbacdo do sono, sonhos
invulgares, apatia
Comportamento anormal, humor depressivo, alteracao
emocional, medo, pesadelos

Pouco Frequentes:

Doencas do sist 0S0

Muito fregu Cefaleias, tonturas

Freque Hipercinesia, tremores, disfonia, parestesias, hipostesias,
6 hiperestesias, dificuldade em manter a concentragao,
sonoléncia, perturbacdo na atencéo, pouca qualidade no
sono
0 frequentes: Nevralgia, letargia, hiperatividade psicomotora
eccOes oculares

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

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

turva, fotofobia

Afeccbes do ouvido e do labirinto
Freguentes: Vertigens

Cardiopatias
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Frequentes:

Taquicardia, palpitacfes

Vasculopatias

Frequentes:

Palidez, rubor

Pouco Frequentes:

Hipotensdo

Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino

Frequentes:

Dispneia, taquipneia, epistaxis, tosse, congestdo nasal,
irritacdo nasal, rinorreia, crises esternutatorias, dor
faringolaringea

Pouco Frequentes:

Sibilos, desconforto nasal

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Dor abdominal, dor abdominal superior, vémitos, §
nauseas

Freguentes:

Ulceragdo da boca, estomatite ulcerativa,
estomatite aftosa, dispepsia, queilite, dt
gastro-esofagico, doenca retal, doen
obstipacdo, fezes soltas, dor denté
desconforto gastrico, dor oral

Pouco frequentes:

Gengivite

Afecgdes hepatobiliares

Frequentes:

Funcdo hepética altera

Pouco frequentes:

Hepatomegalia

AfeccBes dos tecidos cutaneos e subcuténeas

Muito frequentes:

5
Alopécia, fnMadtanca

Frequentes:

Prurido, i fotossensibilidade, erupcao cutanea
maculoRgpUNr, eczema, hiperhidrose, acne, afecéo cutanea,

Pouco frequentes:

ofecdo unWeieal, descoloragdo cutanea, pele seca, eritema,
mas
i

ios de pigmentacdo, dermatite atopica, exfoliacdo da

P
AfeccBes musculosqueléticas e d idd) conjuntivos
Muito frequentes: Avrtralgia, mialgia, dor musculosquelética
Frequentes: Dor nas extremidades, dor de costas, contratura muscular

Doengas renais e urinaria
Frequentes:

Enurese, perturbacdo da miccdo, incontinéncia urinaria,
proteindria

Doenca dos 0rga it¥s e da mama

Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbagao
menstrual, doenga vaginal, Sexo masculino: dor testicular

Sexo feminino: dismenorreia

gerais e alteracdes no local de administracao

Inflamacéo no local da injecéo, reacdo no local da injecéo,
eritema no local de injecdo, dor no local de injecéo, fadiga,
rigidez, pirexia, doenga de tipo gripal, mal-estar,
irritabilidade

requentes:

Dor torécica, edema, dor, prurido no local de injecéo,
erupcéo cutanea no local de injecdo, secura no local de
injecdo, sensacéo de frio

Pouco frequentes:

Desconforto torécico, dor facial, induragéo no local de
injecdo

Exames complementares de diagnostico

Muito frequentes:

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

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

Pouco frequentes: Contuséo

A maior parte das alteracdes dos valores laboratoriais no ensaio clinico com Ribavirina /peginterferdo
alfa-2 foram ligeiras a moderadas. Algumas diminui¢es na hemoglobina, glébulos brancos, plaquetas,
neutrofilos e aumentos na bilirrubina podem requerer uma reducao da dose ou suspensdo permanente

da terapéutica (ver sec¢do 4.2). Embora se tenha observado alteracdes dos valores laboratoriais e O
alguns doentes no ensaio clinico quando tratados com Ribavirina em associagdo com peginterferb
alfa-2b, os valores voltaram aos niveis basais algumas semanas ap6s o fim da terapéutica. @

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas .

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é ggoggfite, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medica n%ede-se aos
profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacGes advers sistema

nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. 0

4.9 Sobredosagem
Nos ensaios clinicos com Ribavirina utilizado em associa¢do com.0 p&rferéo alfa-2b ou o
interferdo alfa-2b, a sobredosagem méaxima notificada corr spa uma dose total de 10 g de
Ribavirina (50 capsulas x 200 mg) e 39 MUI de interferéwj N’ 3 injeccBes subcutaneas de 3 MUI
cada), administrada num dnico dia por um doente numa e@ de suicidio. O doente foi mantido
sob observacgdo durante dois dias no servico de urgén@ ue fossem detectados, durante esse
periodo, quaisquer reac¢Oes indesejaveis result@tes da 3gbredosagem.

.
5. PROPRIEDADES FARMACOL? GN
5.1 Propriedades farmacodinér&

Grupo farmacoterapéutico: AgiyI\is atuando diretamente, nucleosidos e nucleotidos excluindo
inibidores da transcriptase re codigo ATC: JO5A B04.

Mecanismo de ac¢do
A ribavirina (Ribayf§ ylan) é um analogo nucleosido sintético que demonstrou possuir atividade
e

in vitro contra s ARN e ADN. Desconhece-se 0 mecanismo através do qual o Ribavirina
em associagdogo ginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b exerce os seus efeitos relativamente
a0 VHC! \

codindmicos

estigadas em varios ensaios clinicos formulacGes orais de Ribavirina em monoterapia para o
t ento da hepatite C cronica. Os resultados destas investigacGes revelaram que o Ribavirina em
oterapia ndo exercia qualquer efeito na eliminagdo do virus da hepatite (ARN-VHC) ou na
elhoria da histologia hepatica apés 6 a 12 meses de terapéutica e um periodo de acompanhamento de
6 meses.

Eficacia e seguranca clinicas

Populacédo adulta

O uso de Ribavirina num tratamento associado com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b foi
avaliado em numerosos ensaios clinicos. Os doentes elegiveis para estes ensaios apresentavam
hepatite C cronica confirmada por uma anélise por reagdo de polimerizagdo em cadeia (PCR) positiva
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para 0 ARN-VHC (> 30 Ul/ml), uma bidpsia hepatica consistente com um diagnéstico histologico de
hepatite cronica sem qualquer outra causa para hepatite crénica 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
(C/198-580). Em todos os casos o0 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 adi¢do de Ribavirina capsulas ao interferdo alfa-2b (41 % vs.

16 %, p < 0,001).

Nos ensaios clinicos C95-132 e 195-143, a terapéutica de associa¢do de Ribavirina + interferdo alfagN
demonstrou ser significativamente mais eficaz do que a monoterapia de interferdo alfa-2b (duplid @
da resposta mantida). A terapéutica de associagdo reduziu igualmente a taxa de recaida. Este .
comprovado em relacdo a todos os genotipos de VHC, em particular ao Genotipo 1, em

recaida diminuiu 30 % relativamente ao interferdo alfa-2b em monoterapia. m

durante um ano com um dos segumtes reglmes associados:

No ensaio clinico C/198-580, trataram-se 1.530 doentes ndo previamente expostQ amento
. Ribavirina (800 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/k ﬁ

n = 511).
o Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 micr /kg/semana durante
um més seguido de 0,5 micrograma/kg/semana durante 11 me

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

significativamente mais eficaz do que a associa¢do de Ri e interferdo alfa-2b, particularmente
em doentes infetados com o Genotipo 1. A resposta avaliada com base na taxa de resposta
registada seis meses ap0s a suspensao do tratamento.

O genotipo do VHC e a carga viral basal si® @ prognostico que afetam, reconhecidamente, as
taxas de resposta. Contudo, as taxas de respost e ensaio demonstraram ser também dependentes
da dose de Ribavirina administrada em 3 |agé om peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b.
Nos doentes que receberam > 10,6 % Ribavirina (dose de 800 mg num doente tipico com um

peso corporal de 75 kg), indepen te do genotipo ou da carga viral, as taxas de resposta foram
significativamente mais elevada nos doentes que receberam < 10,6 mg/kg de Ribavirina

Neste ensaio, a associacdo de Ribavirina e peginterferdo % microgramas/kg/semana) foi
G

(Tabela 6), enquanto que as resposta registadas nos doentes que receberam > 13,2 mg/kg de
Ribavirina foram ainda mys das.
Tabela6 Ta esposta viroldgica mantida com Ribavirina + peginterferdo alfa-2b
de Ribavirina [mg/kg], genotipo e carga viral)
Genotigp d Dose de P 15/R P 0,5/R I'R
\ Ribavirina
(mg/kg)

T enotipos Todos 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

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

Genotipo 1 Todos 73 % 51 % 45 %

<600.000 Ul/ml <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %

Genotipo 1 Todos 30 % 27 % 29 %

> 600.000 Ul/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
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<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R Ribavirina (800 mg) + peginterferao 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) + interferéo alfa-2b (3 MUI)

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

1,5 microgramas/kg por via subcutanea, uma vez por semana, em associa¢do com ribavirina

800 mg — 1.400 mg por via oral durante 6 meses (com base no peso corporal, apenas trés doentes com
um peso > 105 kg receberam a dose de 1.400 mg) (Tabela 7). Vinte e quatro % tinham fibrose em ponte
ou cirrose (3/4 no indice de Knodell).

Tabela 7. Resposta Viroldgica no Final do Tratamento, Resposta Virol6gica Mantida e

Recidiva por Genotipo do VHC e Carga Viral*
Ribavirina 800-1.400 mg/dia e peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg
por semana .

Resposta no Final do Resposta Virolégica Mantida diva
Tratamento
Todos os Doentes 94 % (211/224) 81 % (182/224 12 %
(271224)

VHC 2
<600.000 Ul/ml
> 600.000 Ul/ml

100 % (42/42)
100 % (20/20)
100 % (22/22)

93 % (39/
95 % (
91 % (

7% (3/42)
5 9% (1/20)
9 9% (2/22)

VHC 3

< 600.000 Ul/ml
> 600.000 Ul/ml

93 % (169/182)

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

79 643 82)
‘)% ¥ (85/99)

% (58/83)

14 %
(24/166)
8% (7/91)
23 % (17/75)

* Qualquer doente com um nivel de ARN-VHC nédo detetavel n@w acompanhamento da semana 12 e sem dados na
visita de acompanhamento da semana 24 foi considerado‘ respondor com resposta mantida. Qualquer doente sem dados
na janela de acompanhamento da semana 12 e apds a msv@siderado como sendo nao-respondedor no acompanhamento

da semana 24.

A duracdo de tratamento de 6 meses nest %melhor tolerada do que o tratamento de um ano no
ensaio pivot sobre a associacdo; para do do tratamento 5 % vs. 14 %, para a alteracdo da dose
18 % vs. 49 %.

Num ensaio ndo comparativo,@?mtes com genotipo 1 e baixa carga viral (< 600.000 Ul/ml)
receberam peginterferdo “Wf 5 micrograma/Kg por via subcutanea, uma vez por semana, em
associa¢do com uma dfe avirina ajustada ao peso. A taxa de resposta mantida global ap6s um
tratamento de 24 s e duracéo foi de 50 %. Quarenta e um por cento dos individuos (97/235)
apresentaram ni aticos de ARN-VHC nao detetaveis, na semana 4 e na semana 24 da
terapéuticasNegte rupo, houve uma taxa de resposta viroldgica mantida de 92% (89/97). A elevada

taxa de rex0 tida neste subgrupo de doentes foi identificada numa analise interina (n=49) e
confirmdga pyespetivamente (n=48).

adg8 Drt¥PICos limitados indicam que o tratamento durante 48 semanas pode estar associado a uma taxa
a mantida elevada (11/11)e com um risco baixo de recidiva (0/11 em comparagdo com 7/96
m

4 semanas de tratamento).

grande ensaio aleatorizado comparou a seguranga e eficicia do tratamento de 48 semanas com
dois regimes de peginterferdo alfa-2b/ Ribavirina [peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg e 1 ng/kg por via
subcutanea uma vez por semana ambos em associa¢do com Ribavirina 800 a 1.400 mg, p.o. por dia
(dividido em duas doses)] e peginterferdo alfa-2a 180 ug por via subcutanea uma vez por semana com
ribavirina 1.000 a 1.200 mg p.o. diariamente (dividido em duas doses) em 3.070 doentes adultos ndo
previamente submetidos a tratamento, com o genotipo 1 da Hepatite C cronica. A resposta ao
tratamento foi medida pela Resposta Virologica Mantida (SVR) que é definida por ARN-VHC
indetetavel na semana 24 ap0és tratamento (ver Tabela 8).
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Tabela 8 Resposta virologica na Semana 12 de tratamento, resposta no final do tratamento, taxa
de recidiva* e Resposta Viroldgica Mantida (SRV)

Grupo de tratamento % (nimero) de doentes
peg'qt%rferjf aLfa-Zb peginterferdo alfa-2b | peginterferéo alfa-2a
Iiibgg/iri%a 1 pg/kg + Ribavirina | 180 pg + ribavirina
ARN-VHC indetecavel
na Semana 12 de 40 (407/1.019) 36 (366/1.060) 45 (466/1.035
tratamento
Resﬂf:tt:n':‘gn‘;'o”f' do 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Recidiva 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.
SRV em doentes com .
ARN-VHC indetetavel 81 (328/407) 83 (303/366) 7
tratamento

* doseamento de ARN-VHC por PCR, com limite minimo de quantificacéo de 27 UI%

Falta de resposta viroldgica precoce na semana 12 de tratamento (ARN-VHC detetéls educéo do valor base

<2logio) foi um critério para suspender o tratamento.

As taxas de resposta viroldgica mantida foram semelhantes nos trés de tratamento. Em doentes
de origem Afro-Americana (que é conhecido como sendo um fator de progndstico para a
erradicacdo do VHC), o tratamento de associacdo peginte @Zb (1,5 ug/kg)/ Ribavirina,
resultou numa taxa de resposta viroldgica mantida superi @ comparado com a dose de
peginterferdo alfa-2b 1 ug/kg. Na dose de peginterfera 5 ng/kg mais Ribavirina, a taxa de
resposta virologica mantida foi inferior em doentes co%se, em doentes com niveis de ALT
normais, em doentes com carga viral basal >608

caucasianos tiveram taxas de resposta viroljc
Afro-Americanos. Entre os doentes com AR
recidiva foi 24%.

| e em doentes > 40 anos de idade. Doentes
ida superiores quando comparados com doentes
indetetavel no final do tratamento, a taxa de

Previsibilidade da resposta virologi ida em doentes ndo submetidos previamente a tratamento
A resposta virologica na semana@eﬁnida como uma diminuicdo na carga viral de pelo menos
2-log ou niveis indetetaveis VHC. Resposta viroldgica na semana 4, definida como uma
diminuicdo na carga viral menos 1-log ou niveis de ARN-VHC indetetaveis. Estes pontos no
tempo (Semana 4 de tr eM e semana 12 de tratamento) tém demonstrado ser predictivos da
resposta mantida (T,

tivo da Resposta viroldgica durante o tratamento enquanto em terapéutica
de peginterferdo 1,5 ug/kg/ Ribavirina 800-1.400 mg

Negativo Positivo

& Sem
@ resposta Resposta

na semana Sem Valor na semana Valor
de Resposta  predictivo de Resposta  predictivo
tratamento mantida  negativo | tratamento  mantida positivo
Genotipo 1*
Na semana 4***
(n=950)
ARN-VHC negativo 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
ARN-VHC negativo 220 210 95% 730 392 54%
ou diminuicdo na (210/220) (392/730)

carga viral > 1 log
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Na semana 12***
(n=915)
ARN-VHC negativo

407 328 81%
(328/407)
57%

(402/709)

é@

3)

508 433 85%

(433/508)
N/AT

ARN-VHC negativo 205 709 402
ou
diminuicéo
na carga viral
> 2 log

Genotipo 2,3**

Na semana 12
(n=215)
ARN-VHC negativo
ou
diminuicéo
na carga viral
> 2 log
* Genotipo 1 recebeu tratamento de 48 semanas

177
* @
** Genotipo 2, 3 receberam tratamento de 24 semanas
*** Os resultados apresentados sdo de um ponto temporal Gnico. Um doente pode ndo teru& 0 ou ter um resultado

206

50% 213

(1/2)

diferente para a Semana 4 ou Semana 12.
Os seguintes critérios foram usados no protocolo: Os doentes devem suspender o tr n ARN-VHC na Semana 12 é
positivo e diminuicdo do valor basal é < 2logio. Os Ddoentes devem suspender o t%o se ARN-VHC na Semana 12 é
positivo e diminuigdo do valor basal é > 2logio e re-analise de ARN-VHC na Seman positiva.

*reflecte os doentes com dados disponiveis da Semana 12 a
IH e VHC. A resposta ao tratamento

sttio 1 (RIBAVIC; P01017) foi um estudo
s adultos com hepatite C cronica sem tratamento
prévio, que estavam co-infectados com HIV®Qs es foram aleatorizados para receber Ribavirina
(800 mg/dia) mais peginterferdo alfa-2b (1,5 UO’semana) ou Ribavirina (800 mg/dia) mais
interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por, na) Jurante 48 semanas, com um periodo de
acompanhamento de 6 meses. O Es% 2080) foi um estudo aleatorizado, monocéntrico, que
incluiu 95 doentes adultos com hepay crénica sem tratamento prévio que estavam co-infectados
com VIH. Os doentes foram alea%os para receber Ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no
peso) mais peginterferdo alfa@ ou 150 pg/semana com base no peso) ou Ribavirina (800-
1.200 mg/dia com base n ais interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana). A duragao da
terapéutica foi de 48 s aseom um periodo de acompanhamento de 6 meses, com excepg¢ao dos

Doentes co-infectados com VHC/VIH
Foram realizados dois ensaios em doentes co-infectad
em ambos estes ensaios é apresentada na Tabel
aleatorizado, multicéntrico, que incluiu 412 do

durante 24 seman

m periodo de acompanhamento de 6 meses.

doentes infetados p? endtipos 2 ou 3 e carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor), que foram tratados

ta viroldgica mantida com base no genotipo ap6s Ribavirina em associa¢do com o
Ifa-2b em doentes co-infectados com VHC/VIH
Estudo 1* Estudo 22
Ribavirina Ribavirina Valor Ribavirina Ribavirina Valor
(800 mg/dia) | (800 mg/dia) + | de p? (800- (800- dep®
+ interferdo alfa- 1.200 mg/dia) | 1.200 mg/dia)
peginterferdo | 2b (3 MUI d 4 d
alfa-2b 3x/semana) peginterferdo +
(1,5 pg/kg/ alfa-2b (100 interferdo
semana) ou alfa-2b
150°ug/seman (3 MUI
a) 3x/semana)
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotipo 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
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4

Genotipo 2,
3

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

a: valor de p baseado no teste de Chi quadrado Cochran-Mantel Haenszel.

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

c: individuos < 75 kg receberam 100 pg/semana de peginterferdo alfa-2b e individuos > 75 kg receberam 150 pg/semana de
peginterferdo alfa-2b.

d: a dose de Ribavirina foi 800 mg para doentes < 60 kg, 1.000 mg para doentes 60-75 kg, e 1.200 mg para doentes > 75 Kkg.

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

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Resposta histologica
Foram obtidas biopsias hepaticas antes e apds o tratamento no Estudo 1 e estavam disponj
210 dos 412 doentes (51 %). Tanto a pontuagao Metavir como o grau Ishak diminuir
individuos tratados com Ribavirina em associacdo com o peginterferdo alfa-2b. Estg
significativa entre os que responderam (-0,3 para 0 Metavir e -1,2 para o Ishak)
Metavir e -0,2 para o Ishak) entre os que ndo responderam. Em termos de atiyjg
dos que responderam de forma mantida demonstraram melhoria e nenhum ¢t
Neste estudo ndo foi observada melhoria em termos de fibrose. A esteatogg fC

melhorada em doentes infetados com VHC do Genotipo 3. @
Doentes submetidos previamente a tratamento

- Repeticdo do tratamento de faléncias anteriores ao trata ntivas e doentes que nao
responderam) com peginterferdo alfa-2b em associacdo c ina

Num estudo ndo comparativo, 2.293 doentes com fib% ada a grave com faléncia prévia ao

I(-0,1 parao

Ou agravamento.
iIgnificativamente

tratamento com a associacdo interferdo alfa/ribavirinaN§oraw tratados de novo com

1,5 micrograma/Kg de peginterferdo alfa 2b unfiyez poNsemana, por via subcutanea, em associacdo
com Ribavirina ajustado ao peso. A falénci&pr%tratamento foi definida como recidiva ou
auséncia de resposta (positivo para ARN-VH de um minimo de 12 semanas de tratamento).

C na semana 12 de Tratamento mantiveram o

idos durante 24 semanas pds-tratamento. A resposta a
ndo detetavel ap6s 12 semanas de tratamento. A Resposta
como ARN-VHC ndo detetavel as 24 semanas pos-tratamento

Os doentes que eram negativos par
tratamento durante 48 semanas e f
semana 12 foi definida como ARYl-

Virol6gica Mantida (RVM) é®i
(Tabela 11).

Tabela 11 Taxas deksp;ta a Repeticdo do Tratamento em Faléncias Prévias ao Tratamento

oentes com ARN-VHC néo detetavel na semana 12 de Tratamento e
\ RVM ap6s Repeticdo do Tratamento
Populacédo
interferdo alfa/ribavirina peginterferdo alfa/ribavirina Global*
Resposta RVM % (n/N) | Resposta RVM % (n/N) | RVM % (n/N)
semana 12 % 99% IC semana 12% | 99% IC 9 %IC
(n/N) (n/N)
obal 38,6 (549/1.423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2.293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Resposta Prévia
Recidiva 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
Gendtipos 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
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Genotipos 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7,70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1.385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Gendtipos 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
GenGtipos 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotipo
1 30,2 (343/1.135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
44,4, 58,3 32,6; 52,6 125; 1,
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 5 7)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 : g*0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 19/67)
42,1;99,1 12,8; 87,2 b 2; 42,5
Pontuacéo
METAVIR para K\
Fibrose
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) , /78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/%4 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29@6/390) 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Carga viral basal
CVE (>600 000 32,4 (280/864) | 56,1 (157/2 ,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.441)
Ul/ml) 48,4; @3,7 31,2; 51,7 14,1;19,1
CVB (<600 000 | 48,3 (269/557) | 628 ( 9) |41,0(118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
Ul/ml) 55, 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Auséncia de resposta definida como ARN-VHC sé
tratamento.

O ARN-VHC sérico é determinado por rea
realizado por um laboratério central.

* A populagdo com intengdo de tratareic oentes para os quais, pelo menos 12 semanas de tratamento prévio ndo
conseguiram ser confirmadas.

De um modo geral, apr
ARN-VHC plasmatic
de detecdo 125 Ul

(463/823). Pargasilel

/plasmatico positivo ao fim de um minimo de 12 semanas de

erizacdo em cadeia quantitativa baseada num método investigacional

ente 36 % (821/2.286) dos doentes tinham niveis indetetaveis para
aNgMana 12 do tratamento, determinado por um teste investigacional (limite
ste sub-grupo havia uma taxa de resposta virolégica mantida de 56 %

es com faléncia prévia ao tratamento com interferdo ndo peguilado ou

q@o responderam ao tratamento prévio com interferdo alfa peguilado/ribavirina tinham menor
ilidade de alcangar uma resposta a repeti¢do do tratamento na semana 12 do que 0s que ndo
onderam ao tratamento com interferdo alfa ndo peguilado/ribavirina (12,4 % vs 28,6 %). Contudo,
fosse alcancada uma resposta na semana 12, haveria uma diferenga pequena na RVM ,
independentemente do tratamento prévio ou resposta prévia.

- Retratamento de doentes com recidiva ao tratamento associado de Ribavirina e interferdo alfa 2b
Em dois ensaios foi investigado o uso do tratamento associado 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 ap6s um tratamento prévio com interferdo durante um periodo de seis meses com um
periodo de acompanhamento de seis meses. A terapéutica de associacao de Ribavirina + interferdo
alfa-2b resultou numa resposta viroldgica mantida dez vezes superior a registada com interferdo alfa-
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2b isoladamente (49 % vs. 5 %, p < 0,0001). Este beneficio persistiu independentemente dos fatores de
prognostico padrdo de resposta ao interferdo alfa-2b, nomeadamente nivel viral, genotipo de VHC e
estadio histolégico.

Dados de eficécia a longo prazo - Adultos

Apos tratamento em estudos prévios, foram incluidos 1.071 doentes e 567 doentes, em dois grandes
estudos de acompanhamento, com interferdo alfa-2b ndo peguilado (com ou sem Ribavirina) e
interferdo alfa-2b peguilado (com ou sem Ribavirina) respetivamente. O objetivo dos estudos foi
avaliar a durabilidade da resposta virolégica mantida (RVM) e o impacto da negatividade viral
prolongada nos resultados clinicos. Apds o tratamento, foram completados pelos menos 5 anos de
acompanhamento a longo prazo em 462 doentes e 327 doentes respetivamente. Doze dos 492 doente
com resposta mantida, sofreram recaida e apenas 3 dos 366 doentes com resposta mantida, sofrer
recaida respetivamente durante os estudos.

A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos é de 97 % .
95-99 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b ndo-peguilado (com ou sem RibgMr ¢ de
99 % (95 % IC: 98-100 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b peguilado Q{Vm

D

Ribavirina).

A RVM apos o tratamento da VHC crénica com interferdo alfa-2b (peguilado e
sem Ribavirina) resulta numa eliminacdo do virus a longo prazo, proporcion
infecdo hepatica e a “cura” clinica da VHC cronica. No entanto, isto ndo przl

ey NUilado, com ou
Qm bolucéo da
ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarciagm

Populacdo pediatrica @

Ribavirina em associagdo com peginterferdo alfa-2b

Criancas e adolescentes com idades entre os 3 e 0s 17 angyc @- htite C cronica compensada e

ARN-VHC detetavel foram incluidos num ensaio multicenfri ratados com 15 mg/kg por dia de

Ribavirina e interferdo peguilado alfa-2b 60 pg/m?2 urﬁ semana durante 24 ou 48 semanas
d

com base no genétipo do VHC e na carga viral basal. 0%o0s doentes foram seguidos durante

24 semanas pos-tratamento. Um total de 107 d s rec@beram tratamento, dos quais 52 % eram do
sexo feminino, 89 % eram caucasianos, 67 % ti enotipo 1 do VHC e 63 % tinham < 12 anos de
idade. A populacdo envolvida era constituida, ialmente, por criangas com hepatite C ligeira a
moderada. Devido a falta de dados em dg=sjanca§com progressao grave da doenca e ao potencial
risco de efeitos adversos, 0 beneficiqgpid @) associacao Ribavirina /interferdo peguilado alfa-2b tem

de ser cuidadosamente consideradgeSa Joupulacdo de doentes (ver seccdo 4.1, 4.4 e 4.8). Os
resultados do estudo estéo resuw@

abela 12.

Tabela 12 Taxas da res Ggica mantida (n*° (%)) em criangas e adolescentes
ndo tratad eVmente por genotipo e duracdo de tratamento — Todos 0s
individygs

, n =107

* 24 semanas 48 semanas

26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
0s
0l - 38/72 (53 %)
otipo 2 14/15 (93 %) -
enotipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotipo 4 - 4/5 (80 %)

a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetavel as 24 semanas ap6s tratamento, limite
inferior de dete¢do = 125 1U/ml.

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

c: Doentes com genotipo 3 carga viral baixa (< 600,000 1U/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento
enquanto que aqueles com genotipo 3 e carga viral elevada (= 600,000 IU/ml) deviam receber 48 semanas

de tratamento.
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Ribavirina em associagéo com interferon alfa-2b

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 e 0s 16 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN do VHC detetavel (avaliado por um laboratdrio central utilizando um método de RT-PCR
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 15 mg/kg por dia de
Ribavirina mais 3 MUI/m? 3 vezes por semana de interferdo alfa-2b durante 1 ano, seguido de um
periodo de acompanhamento de 6 meses apds o tratamento. Foi incluido um total de 118 doentes:

57 % do sexo masculino, 80 % Caucasianos e 78 % do genotipo 1, 64 % com idade < 12 anos. A
populacéo incluida consistia maioritariamente em criancas com hepatite C ligeira a moderada. Nos
dois ensaios multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criancas e adolescentes foram
semelhantes as dos adultos. Devido a auséncia de dados nestes dois ensaios multicéntricos em criangas
com progressao grave da doenca e ao potencial para efeitos indesejaveis, a relagdo beneficio/riscq da
associagdo de Ribavirina e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidadosamente avaliada nesta
populacao (ver secches 4.1, 4.4 e 4.8). Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela 13.

Tabela 13  Resposta viroldgica mantida em criancas e adolescentes ndo submet® %
terapéutica prévia

Ribavirina 15 mg/kg/dia
+
interferdo alfa-2b 3 MUI/m? 3 ve emana
Resposta Global® (n = 118) 54 (46 %)
Genotipo 1 (n =92) 33 *
Genotipos 2/3/4 (n = 26) . %)*

*N0mero (%) de doentes < N
a. Definida como ARN do VHC abaixo do limite de deteq‘o tilizan® um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
tratamento e durante o periodo de acompanhamento .

Dados de eficécia a longo prazo — Popula éo%[rica
Ribavirina em associacdo com pegi ter@alfa b
Um estudo observacional, de seguin®Qt ngo prazo de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos com
hepatite C cronica apos tratamen saio multicéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamento
de forma sustentada. O objeti stldo era avaliar anualmente a durabilidade da resposta viroldgica
mantida (RVM) e avaliar o i a manutencdo da negatividade virica sobre os resultados clinicos
em doentes que tinham r irol6gica mantida 24 semanas ap6s 24 ou 48 semanas de tratamento
com peginterferdo alf riBavirina. No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuos recrutados e
86% (54/63) dos % dores de forma sustentada completaram os ensaio. Nenhum doente

pediatrico com idivou durante os 5 anos de seguimento.
. ‘ 8
ibavirir ciacdo com interferdo alfa-2b

RS®rvacional, de seguimento a longo -prazo de 5 anos, envolveu 97 doentes pediatricos
@C cronica apos tratamento em dois ensaios multicéntricos mencionados anteriormente.

almente a durabilidade da resposta virologica mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutencéo
a negatividade viral sobre os resultados clinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida
durante 24 semanas ap6s 48 semanas de terapéutica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos 0s
doentes pediatricos, com excepcdo de um, permaneceram com resposta virolégica mantida durante o
periodo de seguimento a longo prazo apés 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 % [IC
95 % IC: 95 %, 100 %] para doentes pediatricos tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina.
Adicionalmente, 98 % (51/52) doentes com niveis normais de ALT na semana 24 de seguimento
mantiveram niveis normais de ALT na sua Ultima visita.
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A RVM, apo6s tratamento da infecdo crénica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado e
Ribavirina, resultou numa depuracédo do virus a longo prazo, originando a resolugdo da infecao
hepatica e a “cura” clinica da infecdo crénica pelo VHC. No entanto, esta situa¢do ndo previne a
ocorréncia de acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo carcinoma hepético).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A ribavirina é absorvida rapidamente ap6s a administracao oral de uma dose Unica

(Tmax média = 1,5 horas) seguida de uma distribuicdo réapida e de fases de eliminacdo prolongadas (as
semi-vidas de absorcao de doses Unicas, distribui¢do e eliminacdo séo de 0,05, 3,73 e 79 horas,
respetivamente). A absorcao é extensa, sendo excretada nas fezes cerca de 10 % de uma dose
radiomarcada. A biodisponibilidade absoluta é, no entanto, de aproximadamente 45-65 %, parect @
ser atribuida ao metabolismo de primeira passagem. Existe uma relacdo linear entre a dose e 4

apos a administracdo de doses Unicas de 200-1.200 mg de ribavirina. O volume de distriby#caq
aproximadamente 5.000 I. A ribavirina ndo se liga as proteinas plasmaticas. ’\
Distribuicdo

O transporte da ribavirina em compartimentos ndo plasmaticos foi objeto de§g
eritrdcitos, tendo-se concluido que se processa essencialmente através de urgtggPortador nucleosido
de equilibrio de tipo es. Este tipo de transportador encontra-se presente e%amente todos os tipos

de células e pode ser responsavel pelo elevado volume de distribuica IM%irina. A razdo entre as

concentracgdes de ribavirina no sangue total:plasma é de aproximada 0:1; o excesso de
ribavirina no sangue total existe sobre a forma de nucleotidos dgsmgavirina sequestrados nos
eritrocitos. e

O

Biotransformacao
A ribavirina possui duas vias de metabolismo: 1 uma@ fosforilacdo reversivel; 2) uma via de
degradacdo que envolve a deribosilacdo e a hid#glige do @mido, dando origem ao metabolito &cido
carboxitriazolico. Tanto a ribavirina como oe abolitos triazole carboxamida e &cido

carboxitriazélico sdo também excretados por

A ribavirina tem demonstrado uma &g hriabilidade farmacocinética inter- e intra-individual apos
a administracao de doses orais Uni abilidade intra-individual de aproximadamente 30 % tanto
para a AUC como para a Cnsx), a8uUaNpodera ser devida ao extenso metabolismo de primeira

passagem e a transferéncia n e para o exterior do compartimento sanguineo.

Eliminacéo

Apbs a administracd es multiplas, verifica-se uma extensa acumulagdo da ribavirina no plasma,
registando-se um séxtupla da AUC12, da dose multipla para a dose Unica. Apés a
administracédo gl oses de 600 mg 2 x dia, foi atingido o estado de equilibrio no periodo de

e 4 semanas, registando-se concentracoes plasmaticas médias em estado de equilibrio

neferéncia para o liquido seminal:
or estudada a transferéncia de ribavirina para o liquido seminal. A concentragao de ribavirina no
uido seminal é aproximadamente duas vezes maior quando comparada com o soro. No entanto, a
exposi¢do sistémica de uma parceira do sexo feminino apds uma relagdo sexual com um doente em
tratamento foi estimada, permanecendo extremamente limitada em comparacdo com a concentragao
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 AUC como a

Cmax 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
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relevancia clinica dos resultados obtidos neste estudo de doses Unicas. No ensaio pivot sobre a eficacia
clinica os doentes foram instruidos para tomar a ribavirina em conjunto com alimentos a fim de se
atingir a concentracdo plasmatica maxima de ribavirina.

Funcéo renal: Observou-se alteracdo da farmacocinética de doses Unicas de ribavirina (aumento da
AUCs e da Cmax) em doentes com disfuncédo renal em comparagado com os individuos de controlo
(depuracéo de creatinina > 90 ml/minuto). Esta parece ser devida a uma reducdo da depuragéo
aparente nestes doentes. As concentragdes de ribavirina mantém-se essencialmente inalteradas por

hemodialise.

Funcdo hepética: A farmacocinética de doses unicas de ribavirina em doentes com disfungdo hepatic
ligeira, moderada ou grave (Classificagdo A, B ou C de Child-Pugh) é semelhante a dos controlos

saudaveis.

Doentes idosos (> 65 anos de idade): Nao foram realizadas avaliagdes de farmacocinétic
em individuos idosos. Contudo, num estudo da farmacocinética na populacéo foi co

S,

idade ndo constituia um fator chave de variacdo da cinética da ribavirina; o fator de& eéa

funcéo renal.

obtidos em amostras dispersas em quatro ensaios clinicos controlados. O%go

de depuracéo

Foi realizada uma analise da farmacocinética na populacéo utilizando valor:&oncentragﬁes séricas

desenvolvido revelou que o peso corporal, 0 sexo, a idade e a creatin
covariaveis. No sexo masculino, a depuracao foi cerca de 20 % super

depuracdo aumentou em fungéo do peso corporal e diminuiu a

a consideravel variabilidade residual, ndo tomada em cons

destas covaridveis sobre a depuracéo da ribavirina parece?@@

Populacao pediatrica

Ribavirina em associacdo com peginterferdo a
As propriedades farmacocinéticas do Ribavi#i
com hepatite C crénica com administracdo de
clinico. Em criancas e adolescentes rece,
superficie corporal,de 60 pug/m2/se
posoldgico ap6s transformacéo lo
em adultos que recebiam 1,5 ug

ensaio foi similar a reportad
alfa-2b em criancas e doe

N\

WA ™ eram as principais
0 sexo feminino. A
dos 40 anos de idade. Os efeitos

elevancia clinica limitada devido
0 por este modelo.

interferdo alfa-2b em criancas e adolescentes
“multiplas foram avaliadas durante um ensaio
0 peYnterferdo alfa-2b com posologia ajustada &

é-se que a estimativa da taxa de exposi¢do no intervalo

[TgA, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %), superior a observada

ana. A farmacocinética do Ribavirina (dose normalizada) neste

Ribavirina em assogi m interferdo alfa-2b
As propriedades f@ inéticas apds dose multipla das capsulas de Ribavirina e do interferdo alfa-
centes com hepatite C crénica entre 0s 5 e 16 anos de idade estdo resumidas na

dose) sa

saio anterior com Ribavirina am associacdo com peginterferdo
scentes e em doentes adultos.

2b em criagga
Tabela 1 % iedades farmacocinéticas de Ribavirina e do interferdo alfa-2b (normalizadas pela
antes em adultos e em criangas ou adolescentes.

Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) apds dose multipla para o interferdo
alfa-2b e as capsulas de Ribavirina quando administrados a criancas ou adolescentes
hepatite C cronica

Parametro

Ribavirina 15 mg/kg/dia em
2doses repartidas

Interfer&o alfa-2b
3 MUI/m? 3 vezes por semana

(n=17) (n=54)

Tmax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)

Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)

AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Depuragéo aparente I/hr/kg 0,27 (27) N&o determinada

*AUC12 (ng.hr/ml) para Ribavirina; AUCo-24 (Ul.hr/ml) para o interferéo 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 malformacgdes do cranio, palato, olhos, mandibulas, membros, esqueleto e aparelho
gastrointestinal. A incidéncia e gravidade dos efeitos teratogénicos aumentaram em funcao 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 ap6s 0 nascimento até ao

dia 63 com 10, 25 e 50 mg/kg de ribavirina, demonstraram uma diminui¢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 glutea e no comprimento ésseo. No final
periodo de recuperacdo as alteracOes tibiais e femorais eram minimas, embora geralmente
estatisticamente significativas quando comparadas com os controlos, em machos em todas a

em fémeas doseadas com as duas doses mais elevadas. Ndo foram observados efeitos hisiggpat cos
no 0sso. N&o se observaram efeitos da ribavirina sobre o desenvolvimento neurocomdgfargegtal ou
reprodutivo. As concentracGes plasmaticas alcangadas nas crias de rato encontravangse o das
concentracgdes plasmaticas humanas em doses terapéuticas.

animais. Observa-se anemia pouco depois do inicio da administracdo, a ride rapidamente apds

Os eritrocitos constituem o principal alvo de toxicidade da ribavirina nos e alizados em
qél &
a suspensdo do tratamento.

e espermaticos induzidos pela ribavirina, foram detetadas giter gdo esperma, com doses iguais ou
superiores a 15 mg/kg. Estas doses administradas em ani respondem a exposicdes sistémicas
muito inferiores as atingidas no homem com doses ter 7 Apos interrupcdo do tratamento,
verificou-se uma recuperacao praticamente total da to e testicular induzida pela ribavirina
decorridos um ou dois ciclos de espermatogéne$edyer se¥cio 4.6).

.
Os estudos de genotoxicidade demonstraram bavirina apresenta alguma atividade genotdxica.
A ribavirina foi ativa no Ensaio de Trangsegnaca®Balb/3T3 in vitro. Foi comprovada atividade
genotoxica no ensaio do linfoma do&gti @ em doses de 20-200 mg/kg, num ensaio de micronicleo
do ratinho. Obtiveram-se resulta [TV0s no teste do letal dominante realizado no rato, indicando

Nos estudos com a duragdo de 3 e 6 meses, efetuados no ratinha investigar os efeitos testiculares

gue se ocorreram mutacdes nos regos, Nstas ndo foram transmitidas pelos gadmetas masculinos.

A ribavirina ndo revelou t
com exposicoes baixas
rato e 1 no ratinho). A

cidade em estudos de carcinogenicidade convencionais em roedores,
aracdo com a exposi¢do humana sob condices terapéuticas (fator 0,1 no
mente, num estudo de carcinogenicidade de 26 semanas utilizando o
modelo do ratinhw ig6tico p53 (+/-), a ribavirina ndo produziu tumores na dose maxima
tolerada de 30Q#™g fator de exposicdo plasmatica de aproximadamente 2,5 em comparagdo com a
exposica U Estes estudos sugerem gue ndo é provavel um potencial carcinogénico da
ribavirin es humanos.

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

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

er das substancias ativas isoladamente. A principal alteracdo relacionada com o tratamento
oflsistiu 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
Contetdo da cépsula:

Celulose microcristalina,
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Lactose mono-hidratada,
Croscarmelose sodica,
Povidona.

Involucro da cépsula:

Gelatina,

Dioxido de titanio (E171)
Impressao da cépsula:

Goma laca,
Propilenoglicol

Solugéo de amonia, concentrada, tO

Oxido de ferro amarelo (E172),
Indigotina (E132),

Didxido de titanio (E171). . @
6.2 Incompatibilidades K@
Néo aplicavel. \O
6.3 Prazo de validade 0

Frascos — 36 meses @
Blisters - 36 meses O

6.4 Precauc0es especiais de conservacao @
Frascos - N&o conservar acima de 30°C. 9
Blisters — N&@o sdo necessarias precaucoes espem cahservacgdo
6.5 Natureza e contetido do recipie \

Ribavirina Mylan cépsulas é acondi

Frascos de polietileno de alta de xDPE) com fecho de rosca de polipropileno (PP) resistente a
abertura por criangas.

Embalagens de 84, 11@168 capsulas.
Blisters:

Caixa de carta@ 0 56 ou 168 capsulas acondicionadas em blisters de PVC/Aclar — Aluminio

Blisters \

Cal A0 contendo 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 capsulas acondicionadas em blisters
e dose unitaria de PVC/Aclar — Aluminio

oXsivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Generics [UK] Limited,
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Station Close,
Potters Bar,
Hertfordshire,
ENG6 1TL,
United Kingdom

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/634/001

EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003

EU/1/10/634/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZ

Data da primeira autoriza¢do: 10 junho 2010 ’@
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO K
Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Inter e da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 3

e(bO
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ANEXO II @'

<FABRICANTE(S) RESPONSAM ®3) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIC RELATIVAS AO
FORNECIMENTO I%U ZACAO

OUTRAS CONDl(;OESEiEQUBlTos DA AUTORIZACAO DE
RCADO

|NTRODUQZ\%NS%
CONDICO ESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGUR ICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Reino Unido

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13 , 60

Ireland

B. CONDIGCOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIW
UTILIZAGAO

« Condigdes ou restrigdes relativas ao fornecimento e utilizagdo mpos\;@ular da

autorizacao de introdugéo no mercado Q
Medicamento de receita medica restrita, de utilizagdo reservada a cer%ﬂ S especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4. 2)

o Condicgdes ou restricdes relativas a utilizacdo segu% do medicamento

N&o aplicavel

C. OUTRAS CONDICOES E REQUMS ‘@AAUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizacdo de Introgga ercado deve assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, apresentado ulo 1.8.1 da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, esta
implementado e em funcion ntes e enquanto o produto estiver no mercado.

RPSs

O Titular da Au 80 de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos
de seguran(;a medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista

de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
tiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
FICAZ DO MEDICAMENTO

N&o aplicavel
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Embalagem exterior

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina Mylan 200 mg cépsulas
Ribavirina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de ribavirina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56x1 capsulas e
84x1 capsulas @

112x1 cépsulas Q
140x1 capsulas )

168x1 céapsulas IS ®

84 capsulas \

112 cépsulas

140 cépsulas
168 capsulas \

O

5. MODO E VIA(S) D ISTRACAO

Via oral

Consultar o folheto j moeivo antes de utilizar.

6. ADYE A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
F ISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

vista e do alcance das criangas.

UTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Frascos - Ndo conservar acima de 30°C.
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Blisters — N&o sdo necessarias precaucdes especiais de conservagao

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Generics [UK] Limited, O
Station Close, 6
Potters Bar,

Hertfordshire,

ENG6 1TL, . /v@.
United Kingdom \

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MEREADY |

N 4
EU/1/10/634/001 0
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003 (b
EU/1/10/634/004
EU/1/10/634/005 2
EU/1/10/634/006

EU/1/10/634/007 @'
EU/1/10/634/008 Q
EU/1/10/634/009 ‘

EU/1/10/634/010 R
EU/1/10/634/011

13, NUMERO DO LOTE @\ |

Lote %Q

14.  CLASSIFICAG} NTO A DISPENSA AO PUBLICO |

Medicamento sujei cetta medica.

15, INST S DE UTILIZAGAO |

N\

RMAGAO EM BRAILLE |

¥ina mylan capsulas genérico
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina Mylan 200 mg cépsulas
Ribavirina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de ribavirina. @

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose O
Consultar o folheto informativo para mais informagoes. \

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @‘
84 capsulas
112 capsulas el

140 capsulas @
168 capsulas

L Q

Via oral

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA %
Consultar o folheto informativo ant%@zb

6. ADVERTENCIA ESP L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO DA VIST ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista nce das criancas.

7. OUTR RTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N

8. DE VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na&o conservar acima de 30°C.

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 AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom

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

EU/1/10/634/001 @.
EU/1/10/634/002 . /\/
EU/1/10/634/003 \
EU/1/10/634/004 K

|13.  NUMERO DO LOTE

Lote @
| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO P%C

Medicamento sujeito a receita médica. %

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO { M
v

L 4

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de PVC/Aclar - Aluminio

1. NOME DO MEDIACMENTO
Ribavirina Mylan 200 mg cépsulas
Ribavirina
| 2 NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTREODUGCAO NO MERCAD
Generics [UK] Limited @
* P
| 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP O
| 4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PROINT

Lote

O

| 5. OUTRAS (%
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Folheto Informativo: Informagéo para o utilizador

Ribavirina Mylan 200 mg cépsulas
ribavirina

Leia com atencgéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro.
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.
- Setiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicad
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto: @
O que é Ribavirina Mylan e para que é utilizado ¢ $
O que precisa de saber antes de utilizar Ribavirina Mylan

Como utilizar Ribavirina Mylan K

Efeitos secundarios possiveis O
Como conservar Ribavirina Mylan 0

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Ribavirina Mylan contém a substancia ativa ribavirina. R t@ ylan para a multiplicacdo de
muitos tipos de virus, incluindo a do virus da hepatite%ﬁZ rina Mylan ndo deve ser utilizado sem

ocouhrwdE

1. O gque é Ribavirina Mylan e para que ¢ utilizado g‘

interferdo alfa-2b, isto é Ribavirina Mylan ndo deve seRutiMado isoladamente.

Doentes néo tratados previamente: .

A associacdo de Ribavirina Mylan com interfeN a-2b é utilizada para tratar doentes com 3 e mais
anos de idade e em adolescentes que témsmigga inT8a0 cronica pelo virus da hepatite C (VHC). Existe
uma formulacdo em solu¢édo para crdolescentes com um peso inferior a 47 kg.

Doentes tratados previamente: Q

A associacdo de Ribavirina m interferdo alfa-2b é utilizada para tratar doentes adultos com
hepatite C cronica, inclui %es co-infectados pelo VIH clinicamente estavel, que responderam
anteriormente ao trata 0 &enas com um interferdo alfa, mas cuja doenca sofreu uma recidiva (re-
apareceu).

N&o existe infgeMa obre a seguranca ou a eficacia da utilizacdo de Ribavirina Mylan com
interferagp ou com outras formas de interferdo (isto é, ndo alfa-2b).

E @ Precisa de saber antes de tutilizar Ribavirina Mylan

Ribavirina Mylan

um das situacOes seguintes se aplicar a si ou & crianga por quem esta responsavel, ndo tome
avirina Mylan e informe o seu médico se:

° Tem alergia (hipersensibilidade) a ribavirina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢éo 6)
estiver gravida ou planear ficar gravida (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento e fertilidade”).
estiver a amamentar.
teve algum problema do coracgéo nos ultimos 6 meses.
sofrer de qualquer doenca grave que o deixa muito fraco.

sofre de doenca renal grave e/ou faz hemodidlise.

tiver problemas graves de figado para além de hepatite C cronica.

2.
I
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. sofrer de qualquer doenga do sangue, como anemia (contagem baixa de células do sangue),
talassemia, anemia das células falciformes.

. sofrer de hepatite autoimune ou de qualquer outro problema com o seu sistema imunitario.

. esta a tomar medicamentos que suprimem o seu sistema imunitario (que lIhe confere protecao
contra a infecdo e algumas doengas).

Criancas e adolescentes ndo podem tomar a terapéutica associada de Ribavirina Mylan e interferdo
alfa quando existirem ou possuam historia de existirem problemas nervosos ou mentais graves, tais
como depressao grave, pensamentos suicidas ou tentativa de suicidio.

Lembrar: Por favor leia também a secc¢do “Nao utilize” do Folheto Informativo relativo ao interf aOO
alfa-2b antes de iniciar o tratamento combinado com este medicamento.

Adverténcias e precauces

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ribavirina Mylan. ’

Procure ajuda médica imediatamente se desenvolver sintomas de uma reagao a &rave (tais
como dificuldade em respirar, sibilos respiratérios ou urticaria) enquanto fa mento.

Criancas e adolescentes que pesem menos de 47 kg:
A utilizacdo de Ribavirina cépsulas ndo é recomendada. Para criancagfc u mais anos de idade ou
adolescentes que pesam menos de 47 kg, esta disponivel uma solucdo

Deve informar o seu médico se vocé ou a crianca por g @ponsével:

° for um adulto que tem ou teve uma perturbacao ne u mental grave, confuséo,
inconsciéncia, ou teve pensamentos suicidas q a de suicidio, ou se tem antecedentes
de abuso de substancias (por ex. alcool pu dro

° alguma vez teve depresséo ou desenvol {ntomas associados a depressdo (p.ex. sentimentos
de tristeza, desdnimo, etc.) durante o t com este medicamento (ver sec¢do 4. “Efeitos
secundarios possiveis™).

° for uma mulher em idade fértil ( ccaoP Gravidez e aleitamento e fertilidade™).

° for um homem e a sua parceildgi idade fértil (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento e
fertilidade”).

° ja teve perturbactes cargdicNgs dtaves anteriores ou tem doenca cardiaca, tem mais de 65 anos
de idade ou se tem pr renais.

o tem ou teve algu grave.

° tem problemas

Durante o trata @Tv Ribavirina Mylan numa terapéutica combinada com um interferdo alfa, tém
sido notlflcad afgcOes nos dentes e gengivas, que podem provocar a perda de dentes.
. I notificado o aparecimento de boca seca suscetivel de danificar os dentes e as
membra @ osas da boca durante o tratamento prolongado com Ribavirina Mylan em associagdo
ferdo alfa. Deve lavar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetido a
ntarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem vomitar. Se tiver esta reagéo,
var a boca cuidadosamente apds o vomito.

urante o tratamento com Ribavirina Mylan em associagdo com um interfer&o alfa, os doentes podem
ter problemas nos olhos, ou perder a visdo raramente. Se receber ribavirina em associa¢do com um
interferdo alfa, deve ser submetido a um exame oftalmoldgico inicial. Qualquer doente que se queixe
de diminuig&o ou perda de visdo deve fazer um exame imediato e completo aos olhos. Os doentes com
afecOes oculares pré-existentes (ex. retinopatia diabética ou hipertensiva) devem ser submetidos a
exames periddicos aos olhos durante a terapéutica de associagdo 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 associagdo 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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Criancas e adolescentes

A utilizagdo de Ribavirina Mylan ndo é recomendada em doentes com idade inferior a 3 anos. Esté
disponivel uma forma de solugdo oral de Ribavirina para utilizagdo em criangas com 3 ou mais anos
de iddae e em adolescentes com peso corporal inferior a 47 Kg.

Lembrar: Por favor leia também a secgdo “Adverténcias e precaucfes” do Folheto Informativo
relativo ao interferdo alfa-2b antes de iniciar o tratamento combinado.

Outros medicamentos e Ribavirina Mylan
Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou a crianca por quem esté responsavel, estiver a 0
ou tiver tomado recentemente outros medicamentos:
— se esta infetado simultaneamente pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH-posit @
Virus da Hepatite C (VHC) e se esta a ser tratado com um medicamento(s) anti-VI

atividade (HAART)]:

- Tomar Ribavirina Mylan em associa¢do com interferdo alfa e medicame
pode aumentar o risco de acidose lactica, insuficiéncia do figado e d
alteracdes no sangue (diminui¢do do namero de glébulos vermel
oxigénio, certos glébulos brancos que combatem as infecdes e ¢
sangue chamadas plaquetas).

Com zidovudina ou estavudina, o Ribavirina Mylan pod% r o modo de acgdo destes
medicamentos. Assim, fara regularmente analises ao seu sa para confirmar se a
infecdo pelo VIH ndo esta a piorar. Se estiversj)ior eu médico decidira se o

e coagulacdo do

tratamento com Ribavirina Mylan devera sofr Iteracdo. Adicionalmente, os
doentes tratados com ribavirina e zidovudina ociacdo com interferdes alfa poderao
estar em maior risco de desenvolver anemi reduzido de glébulos vermelhos). Por
iss0, a combinacao de zidovudina e ribavirigem combinagdo com interferdes alfa ndo é
recomendada. !
- Devido ao risco de acidose lactic¥{a ¢do de acido lactico no organismo) e
pancreatite, ndo se recomenda o us ribavirina e didanosina e o uso de ribavirina e
estavudina deve ser evitad
- Doentes co-infectados C(@ no figado avancada a receber terapia HAART podem
ter um risco aumentad var a funcdo do figado. Adicionar o tratamento com um
interferdo alfa isola?t@ associacdo com ribavirina pode aumentar o risco ja existente

nestes doentes.

Lembrar: Por favor, lgj

Informatj
Ribavir
.

b¥m a secc¢do “Outros medicamentos e Ribavirina Mylan” do Folheto
tivo ao interferdo alfa-2b antes de iniciar o tratamento combinado com

an.

Ribaviri com alimentos e bebidas

Ribaviri n deve ser administrada com alimentos. Ver seccéo 3.
a@, aleitamento e fertilidade
videz

esta gravida ndo pode tomar Ribavirina Mylan. Ribavirina Mylan pode prejudicar gravemente o seu
bebé antes do nascimento (embrido).

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

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

— Rapariga ou mulher em idade fértil:
Terd que obter resultados negativos nos testes de gravidez efetuados antes do inicio do
tratamento, mensalmente durante o tratamento e no periodo de 4 meses ap6s terminar o
tratamento. Devera discutir este assunto com o seu médico.
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- Homens:
N&o tenha relagBes sexuais com uma mulher gravida sem utilizar um preservativo. O
preservativo diminuird a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da mulher.
Se a sua parceira sexual ndo estiver gravida mas estiver em idade fértil, terd que efetuar um
teste de gravidez mensalmente durante o tratamento e no periodo de 7 meses ap6s terminar o
tratamento.
Tanto vocé como a sua parceira sexual do sexo feminino terdo que utilizar medidas
contracetivas eficazes durante o tratamento com Ribavirina e no periodo de 7 meses ap6s
terminar o tratamento. Devera discutir este assunto com o seu médico (ver secg¢do “Nao Tome
Ribavirina Mylan”).

Amamentacdo éO

Se for uma mulher que esta a amamentar, ndo pode tomar Ribavirina Mylan. A amamentagdo t

ser suspensa antes do inicio do tratamento com Ribavirina Mylan. @
Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas ¢

Ribavirina Mylan ndo afeta a capacidade de condugdo e utilizacdo de maquinas; co nterferdo
alfa-2b poderéo afetar a sua capacidade de conducéo e utilizacdo de maquinas. P, ndo conduza

nem utilize maquinas se sentir cansado, com sono ou confuso com este trata

Ribavirina Mylan contém lactose Q

Cada capsula de Ribavirina Mylan contém uma pequena quantidade
Se tiver sido informado pelo seu médico de que tem intolerancia a a acUcares, contacte o seu
médico antes de tomar este medicamento. O

3. Como utilizar Ribavirina Mylan Q@
Informacdo geral sobre a toma de Ribavirina :

N&o administre se a crianca por quem esta res tiver menos de 3 anos de idade.

Tome este medicamento exactamente ¢ indic&lo pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver d0W

N&o tome mais do que a dose recg e tome o0 medicamento durante o tempo que foi prescrito.
O seu médico assistente indicar-Mg-aWual a dose correta que deve tomar de Ribavirina Mylan com
base no seu peso ou no peso ieWca pela qual esta responsavel.

Serdo efetuadas analis gue para avaliar o seu sangue e func@es renal e do figado.
-  Serd tUMdas analises ao sangue regularmente que ajudardo o seu médico a
vefi e este tratamento esta a atuar.
o endo dos resultados destas analises, o seu médico podera alterar/ajustar o
ghero de capsulas que vocé ou a crianga por quem esta responsavel esta a tomar e
\prescrever—lhe um tamanho de embalagem diferente de Ribavirina Mylan e/ou alterar

a duracdo do tratamento.
@ —  Se tiver ou desenvolver problemas no rim ou figado graves, o tratamento sera
interrompido.

ose recomendada, de acordo com o peso do doente, é mostrada no quadro em baixo:
1. Procure a linha que mostra o peso do adulto ou da crianca/adolescente.
Lembrar: N&o administre se a crianca tiver menos de 3 anos de idade.
2. Leia ao longo da mesma linha o nimero de capsulas que deve tomar.
Lembrar: Se as instrugdes do seu médico forem diferentes das quantidades descritas na
tabela, siga as instru¢Bes do seu médico.
3. Setiver alguma questdo sobre a dose, consulte o seu médico.
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Ribavirina Mylan capsulas para uso oral — dose baseada no peso corporal
Se 0 adulto pesar Dose diaria
(kg) comum de
Ribavirina Mylan NUmero de capsulas de 200 mg
<65 800 mg 2 capsulas de manhd e 2 capsulas a noite
65 — 80 1.000 mg 2 capsulas de manhd e 3 capsulas a noite
81 - 105 1.200 mg 3 capsulas de manha e 3 capsulas a noite
> 105 1.400 mg 3 capsulas de manha e 4 capsulas a noite
Sea Dose diaria
crianca/adolescen comum de
te pesar (kg) Ribavirina Mylan Numero de capsulas de 200 mg
47 — 49 600 mg 1 capsulas de manha e 2 capsulas a ngat
50 — 65 800 mg 2 capsulas de manhd e 2 capsula® 2
> 65 Veja a dose de adulto e o nimero correspondente de capsul
Tome a dose prescrita por via oral com agua e durante a refeicdo. Ndo masti sulas. Para as
criancas ou os adolescentes que ndo conseguem engolir uma capsula, enconia ponivel uma

solucdo oral de Ribavirina.

Lembrar: Ribavirina Mylan destina-se apenas a ser utilizado em assoCi com o interfer&o alfa-2b
para a infecdo pelo virus da Hepatite C. Para obter ungesigformacdo completa leia a seccao
“Como utilizar” do Folheto Informativo relativg&o iéo alfa-2b.

ndo habitual; caso esteja a injetar este medicamento a'% rio ou a uma crianga, faga-o ao deitar.
Se tomar mais Ribavirina Mylan do que devdri
Informe, logo que possivel, o seu médico assi u farmacéutico.

Os medicamentos com interferdes usados em associa(;?@ Ribavirina Mylan podem causar fadiga
r

Caso se tenha esquecido de tomaragi na Mylan

Se estiver a autoadministrar o tratggge se for o responsavel pela crianca que esta a tomar
Ribavirina Mylan tome/administ@se de que se esqueceu logo que possivel, no mesmo dia. Se
tiver decorrido um dia inteir te 0 seu médico. N&o tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esquece é@r.

Caso ainda tenha duviNgs SWbre a utilizagdo deste medicamento fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efgi® @dérios possiveis

todos os medicamentos, este medicamento utilizado em associagdo com um produto de
rferdo alfa pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se manifestam em todas as
pessoas. Embora seja possivel que nem todos estes efeitos indesejados ocorram, poderdo requerer
cuidados médicos se ocorrerem.

Sistema Nervoso Central e Psiquiatrico:

Algumas pessoas ficam deprimidas quando recebem um tratamento de Ribavirina em associagdo com

um interferdo e nalguns casos pessoas tiveram pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,

pensamentos suicidas ou comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas). Alguns

doentes cometeram suicidio. Assegure-se que procura cuidados de urgéncia se nota que esta a sentir-se

deprimido ou tem pensamentos suicidas ou alteracfes no seu comportamento. Pode considerar pedir a
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um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar a ficar alerta em relacéo a sinais de depressdo
ou alteragdes no seu comportamento.

Criangas e adolescentes sdo particularmente propensas ao desenvolvimento de depressdo quando
tratadas com Ribavirina e interferdo alfa. Contacte imediatamente o seu médico ou procure tratamento
de emergéncia se demonstram quaisquer sintomas de comportamento anormal, sentem-se deprimidas,
ou sentem que desejam ferir-se a elas prdprias ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):

Durante 0 ano de tratamento com Ribavirina combinado com interferdo alfa-2b, algumas criancas e
adolescentes ndo cresceram ou ganharam peso como seria esperado. Algumas criangas ndo atingig@m
altura esperada no periodo de 1-12 anos ap6s completarem o tratamento.

Consulte imediatamente o seu médico caso ocorra qualquer um dos seguintes efeitos secundé@
durante o tratamento em associagdo com um produto de interferdo alfa: .
— dor no peito ou tosse persistente; alteragdes na maneira como 0 seu coracdo bate, al
— confusdo, sentir-se deprimido; pensamentos suicidas ou comportamento agressiv{en®tiva de
suicidio, pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,
— sensacdo de dorméncia ou formigueiro, \'
— dificuldade em dormir, raciocinar ou concentrar-se,
— dor intensa no estdmago, fezes negras ou tipo alcatréo, presenca de as fezes ou urina, dor na
parte inferior ou lateral das costas;,
— dificuldade ou dor ao urinar,
— perder muito sangue pelo nariz, Q
— febre ou calafrios algumas semanas ap6s o inicio do t ,
— problemas de visdo ou audicao,
— erupcdo ou vermelhiddo graves na pele. ) Q
Os efeitos secundarios seguintes foram notiféca a associagdo das capsulas de Ribavirina
Mylan e de um produto de interferdo alfa em

Muito frequentes: pode afectar mais

— diminuigdo do nimero de glog ,
tonturas), diminuicdo de ned ®S (que o torna mais suscetivel a diferentes infecdes),

— dificuldade em concentr, ®entir-se ansioso ou nervoso, altera¢fes de humor, deprimido ou
irritavel, sensacdo d @ dificuldade em adormecer ou em manter-se a dormir,

—  tosse, boca seca, f it%(dor de garganta),

— diarreia, tontu sintomas tipo gripe, dor de cabega, niuseas, arrepios, infecdo viral,

—  perdagle ficrda de peso, dores de estbmago,
— pele cdo, dor ou vermelhiddo no local da inje¢do, perda de cabelo, comichdo, dores
mu e 0sseas, moinhas musculares, dor nas articulagdes, erupcao cuténea.

s: pode afectar até 1 em 10 pessoas:

inuicdo do nimero de células de coagulacéo do sangue chamadas plaquetas, que pode resultar na

acil formac&o de hematomas e hemorragias espontaneas, diminuicao de certos globulos brancos do

sangue chamados linfécitos que ajudam a combater infe¢des, diminuicdo da atividade da glandula
da tiroide (o que poderéa fazé-lo sentir-se cansado, deprimido, aumentar a sua sensibilidade ao frio

e outros sintomas), excesso de agicar ou &cido Urico (como na gota) no sangue, baixos niveis de

calcio no sangue,anemia grave,

— infecBes fungicas ou bacterianas, choro, agitacdo, amnésia, perda de memoria, nervosismo,
comportamento alterado, comportamento agressivo, flria, sentir-se confuso, falta de interesse,
distarbios mentais, alteracdes do humor, sonhos invulgares, desejar ferir-se a si proprio, sentir-se
com sono, dificuldade em adormecer, desinteresse pelo sexo ou incapacidade para ter relagdes
sexuais, vertigens (sensacdo de andar-a-roda),
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visdo enevoada ou alterada, dor ou infegdo ou irritacdo nos olhos, olhos secos ou chorosos,
alteragdes na audicédo ou voz, zumbidos nos ouvidos, infe¢éo nos ouvidos, dor nos ouvidos, herpes
labial (herpes simplex), alterac6es no paladar, perda de paladar, hemorragia nas gengivas ou
feridas na boca, sensacgao de queimadura na lingua, dor na lingua, gengivas inflamadas, problemas
nos dentes, enxaqueca, infegdes respiratdrias, sinusite, sangramento do nariz, tosse seca,
respiracdo rapida ou dificuldade em respirar, nariz entupido ou com corrimento, sede, alteracoes
nos dentes,

murmdrio cardiaco (alteragcdo dos sons dos batimentos do coragao), dor ou disconforto no peito,
sentir-se a desmaiar, sensagdo de mal-estar, afrontamentos, aumento da transpiragéo, intolerancia
ao calor e transpiracdo excessiva, pressao arterial baixa ou elevada, palpitacdes (batimentos do
coracdo fortes), frequéncia dos batimentos do coracdo elevada

inchago, obstipacao, indigestdo, gases intestinais (flatuléncia), aumento do apetite, colon irri
irritacdo da prostata, itericia (pele amarela), fezes moles, dor do lado direito em volta das
figado aumentado, mal-estar do estbmago, necessidade frequente de urinar, urinar mais gffe
habitual, infecdo do trato urinario, urina alterada,

periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmen
prolongados, menstruacdo dolorosa, problema afetando os ovarios ou vagina, d

problemas de erecéo,

alteracdo da textura do cabelo, acne, artrite, nddoas negras, eczema (pele i a@ vermelha, com
comichdo e secura com possiveis lesdes com secrecdo), urticaria, reduca ento da
sensibilidade ao tato, afe¢Ges nas unhas, espasmos musculares, sen dorméncia ou
formigueiro, dor nos membros, dor no local da inje¢do, dor nas ar@ es, maos trémulas,
psoriase, maos e tornozelos tumefactos ou inchados, sensibilidade gz do sol, erupgdo cutanea
com lesBes localizadas formando elevaces, vermelhiddo da@ou afecdo da pele, cara inchada,
glandulas inchadas (ndédulos linfaticos inchados), muas , tumor (ndo especificado),
dificuldade em manter o equilibrio ao andar, desidrat#3

Pouco frequentes: pode afectar até 1 em 100 pe‘ssoas:

ouvir ou ver imagens que ndo existem,
ataque cardiaco, crise de panico,
reacao de hipersensibilidade ao medicameMg,

inflamacéo no pancreas, dor nqs oiab es mellitus,
fraqueza nos musculos

Raros: pode afectar até 1 em £s50as:
crises convulsivas

pneumonia
diabetes, artrite r
fezes escuras

aNyde, problemas nos rins,
angue, dor de barriga intensa,
caracterizada por febre presistente, perda de peso, dor e inchaco das articulacdes,

sarcoidos
lesd ’\Ie glandulas inchadas),

vas

ui@os: pode afectar até 1 em 10000 pessoas:

dio.
cidente vascular cerebral (eventos cerebrocasculares)

Desconhecida:frequéncia néo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

pensamentos sobre amecar a vida de outras pessoas,

mania (entusiamo excessivo ou sem motivo),

pericardite (inflamagdo na camada que reveste o coragao), derrame pericardico (acumulagéo de
liquido no espaco entre o pericardio (camada que reveste o cora¢do) e o proprio coracao.
alteracdo na cor da lingua.

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes
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Os efeitos secundarios seguintes tém ocorrido com a associagao de Ribavirina Mylan com um produto
interferdo alfa-2b em criancas e adolescentes:

Muito frequentes: pode afectar mais de 1 em 10 pessoas:

diminuicdo do niumero de glébulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminuicdo de neutréfilos (que o torna mais suscetivel a diferentes infecdes),
diminuicdo da atividade da glandula da tiroide (o que poderéa fazé-lo sentir-se cansado,
deprimido, aumentar a sua sensibilidade ao frio e outros sintomas),

sentir-se deprimido ou irritavel, sensacdo de mal estar no estbmago, sensagdo de mal-estar,
alteracdes de humor, sensacdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-se a dorgir,
infecOes virais, fraqueza,

diarreia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabega, diminui¢cdo ou aumento do apet
perda de peso, diminuicdo da taxa de crescimento (peso e altura), dor no lado direito da as,
faringite (dor na garganta), arrepios, dor de estdmago e vomitos, R

pele seca, perda de cabelo, irritacdo, irritacdo ou vermelhid@o no local de injecageag0 0,
dores nos musculos, dores musculares, dor nas articulacdes e musculos, erupgé{m a

Frequentes: pode afectar até 1 em 10 pessoas:

diminuicdo do nimero de células de coagulacdo do sangue chamadas pla \v(que pode resultar na
facil formacdo de hematomas e hemorragias espontaneas),

excesso de triglicéridos no sangue, excesso de acido Urico (com@ta) no sangue, aumento da
atividade da glandula da tiroide (o0 que pode causar nervosismo, i rancia ao calor e
transpiracdo excessiva, perda de peso, palpitagdes, tremor
agitacao, raiva, comportamento agressivo, distarbio:
concentracdo, instabilidade emocional, desmaios, s e ansiedade e nervosismo, sensacdo
de frio, sentir-se confuso, sentimento de inquietagfio, r-se com sono, falta de atencéo ou
interesse, alteracfes de humor, dor, pouca gualidad&de sono, sonambulismo, tentativa de
suicidio, dificuldades em dormir, sonho’s a is, desejar ferir-se a si proprio,

infecBes bacterianas, constipacao vulgar QQfEgEs fungicas, visao anormal, olhos secos ou
lacrimejantes, infecdo do ouvido, dor ou inNgao ou irritagdo nos olhos, alteragcdes do paladar,
alteracBes na voz, herpes labial tongi s inflamadas, perda de sangue pelo nariz, irritacdo
no nariz, dor na boca, faringite% flarganta), respiracdo rapida, infecdes respiratérias, labios
secos e cortes nos cantos da a de ar, sinusite, espirros, dor na boca, dor na lingua, nariz

entais, dificuldade de

entupido ou com corrim r e garganta, dor de dentes, abcesso dentario, distlrbios nos
dentes, vertigens (sensaqggflagdar-a-roda), fraqueza,

dores no peito, afrogfa S, palpitacdes (batimentos do coragdo fortes), frequéncia dos
batimentos cardiaghs Mgvada,

funcéo hepati al,

refluxo ga I nas costas, urinar na cama, obstipacao, disturbios retais ou gastroesofagicos,

@ O menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e
ngados, alteragdes vaginais, inflamagdes vaginais, dor nos testiculos, desenvolvimento de
acos corporais masculinos,
acne, hematomas, eczema (pele inflamada, vermelha, com comichao e secura com possiveis leses
com secrecdo), sensibilidade ao toque aumentada ou diminuida, aumento da transpiracdo, aumento
da atividade muscular, masculos tensos, irritacdo ou comichdo no local de injecéo, dor nos
membros, disturbios nas unhas, sensacao de dorméncia ou formigueiro, pele palida, erupcéo
cutanea com lesdes localizadas formando elevagdes, méos trémulas, vermelhiddo da pele ou
alteracdes da pele, descoloracdo da pele, pele sensivel & luz do sol, feridas na pele, inchaco devido a
acumulacéo de &gua em excesso, glandulas inchadas (n6dulos linfaticos inchados), tremores, tumor
(ndo especificado).

Pouco frequentes: pode afectar até 1 em 100 pessoas:
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— comportamento anormal, distdrbios emocionais, medo, pesadelos,

— hemorragia da membrana mucosa que limita a superficie interna das pélpebras, visdo turva,
sonoléncia, intolerancia a luz, comichdo nos olhos, dor facial, gengivas inflamadas,

— desconforto no peito, dificuldade em respirar, infecdo pulmonar, desconforto nasal, pneumonia,
sibilos respiratorios,

—  pressdo arterial baixa,

— figado aumentado,

— menstruacao dolorosa,

— comichdo na zona anal (ascarides ou lombrigas), erupcéo cutanea com bolhas (herpes zoster),
diminuicdo da sensibilidade ao toque, musculos torcidos, dor na pele, palidez, descamacao da O

pele, vermelhid&o, inchago.
Em adultos, criangas e adolescentes tem sido também notificada a tentativa de se ferir a si prg b

Ribavirina Mylan em associagdo com um produto de interferdo alfa pode também cays

— anemia aplastica, aplasia pura da série vermelha (uma situagcdo em que o organi ou
reduziu a producéo de células sanguineas vermelhas); esta situacdo causa anen@e, cujos
sintomas poderao incluir cansaco invulgar e falta de energia,

—  delirios, infecdo das vias aéreas superiores e inferiores, \'

— inflamagéo do péancreas, Q

— erupgdes cutlneas graves que poderdo estar associadas a bolhas 0 ariz, olhos e outras
membranas mucosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens %n), necrdlise epidérmica
toxica (bolhas e descamacao na camada superior da pele).

Os efeitos secundarios seguintes também foram notificad( ssociacdo de Ribavirina Mylan e

um produto interferdo alfa:

—  pensamentos invulgares, ver ou ouvir coisas que@ao presentes, estado mental alterado,
desorientagao, ' |

— angioedema (inchaco das maos, pés, tomo%ace, labios, boca ou garganta que pode causar
dificuldade em engolir ou respirar).

— sindrome de Vogt-Koyanagi-Harad
pele e as membranas dos ouvi

—  broncoconstricdo e anafilaxia

ma d¥enca inflamatéria autoimune que afeta os olhos, a
bro € a medula espinal)

nervo 6tico, inflamacéo
—  area abdominal aum
—  reac0es de hipers
na perna ou na p®rda de amplitude de movimentos, rigidez, sarcoidose (uma doenga
i e persistente, perda de peso, dores e inchago nas articulacoes, lesbes na pele

e manchas algodonosas (dep6sitos brancos na retina)
dor no coracdo, dificuldade em defecar ou defecacdo dolorosa,

Ribaviri n em associagdo com interferdo alfa-2b pode também causar:

i ra, turva ou de coloracgdo anormal,

Idade em respirar, mudancas no batimento do coragdo, dores no peito, dor na zona inferior
raco esquerdo, dor nos maxilares,

erda de consciéncia,

perda de fungdo, decaimento ou perda de capacidade dos musculos faciais, perda da sensibilidade
ao toque,

—  perda de viséo.

Vocé ou o seu responsavel deverdo contactar imediatamente o seu médico se detetar algum
destes sintomas.

Para doentes co-infectados com VHC/VIH a receber Ribavirina Mylan em associa¢do com
peginterferdo alfa-2b existe um risco aumentado de acidose lactica, faléncia hepatica e alteragdes
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sanguineas (diminuicdo nas células vermelhas e brancas que combatem a infecéo, e de células de
coagulacéo do sangue denominadas plaquetas).

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais ocorreram em doentes co-infectados com VHC/VIH a
receber Ribavirina em associacdo com peginterferdo alfa-2b: candidiase oral, alteracdes na quantidade
e distribuigdo do tecido gordo, reducdao no nimero de glébulos brancos, diminuicdo do apetite,
aumento da gama-glutamiltrasferase (uma enzima produzida pelo figado, associada a danos iniciais
nas células hepaticas), dor de costas, aumento da quantidade de amilase (uma enzima presente no
sangue) e acido lactico, hepatite, aumento da lipase (enzima necessaria para a absorcao e digestdo dos
nutrientes no intestino) e dor dos membros.

Comunicacdo de efeitos secundarios 60

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados nes
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efej
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apén

medicamento. K
5. Como conservar Ribavirina Mylan \'O
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. 0

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no fr ou no blister apds EXP. O
prazo de validdae corresponde ao ultimo dia do més indicado. O

Nao conservar os frascos acima de 30°C. @
Para as capsulas acondicionadas em blisters ndo sdo n@rias precaugdes especiais de conservacao

Na&o utilize este medicamento se detetar qu @agéo no aspeto das capsulas.

N&do deite fora quaisquer medicamenig
farmacéutico como deitar fora 0s magl

ambiente. Q

na cayalizacdo ou no lixo domeéstico. Pergunte ao seu
% 0s que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o

a é a ribavirina 200 mg. Cada capsula contém 200 mg de ribavirina.

- A substj
* u g :
Eux ponentes sdo croscarmelose sddica, lactose mono-hidratada, celulose

- @)
m alina, povidona. O inv6lucro da capsula contém gelatina e dioxido de titanio (E171).
ssdo do involucro da capsula contém goma-laca, propilenoglicol, solugdo forte de
ONia, agentes corantes (E172, E132, E171).
al®o aspeto de Ribavirina Mylan e conteldo da embalagem
A cépsula de Ribavirina Mylan é uma capsula opaca, branca impressa com tinta verde.
Ribavirina Mylan esté& disponivel em diferentes apresentacdes:
Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho com rosca de polipropileno (PP) resistente

a abertura por criangas. Embalagens de 84, 112, 140 e 168 cépsulas.

Blisters:
Caixas contendo 56 ou 168 capsulas em blister de P\VC/Aclar — Aluminio
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Blisters unidose:

Caixas contendo 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 capsulas acondicionadas em blisters perfurados de

dose unitaria PVVC/Aclar — Aluminio

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

O seu médico receitard a apresentacdo que ¢ melhor para si.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom

Fabricante

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate,
Tredegar,

Gwent, NP22 3AA

Reino Unido

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13 )
Ireland . %
r@%o, queira contactar o representante local do Titular

Para quaisquer informacdes sobre este

da Autorizacdo de Introducdo no M
Belgié/Belgique/Belgien Q
Mylan bvba/sprl @
Tél/Tel: + 0032 02 6@

Bbarapus
Generics UK Lt
Tem: + 3000
(Unite m)

g publika

n Pharmaceuticals s.r.o.
I: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: + 49-(0) 6151 9512 0

Eesti

RO,
Q(b

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Generics [UK] Ltd
Tél/Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

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

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + +31 (0)33 2997080

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

E\\doa
Generics Pharma Hellas EITE
Tni: +30 210 9936410

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

France
Mylan SAS
Tel: + 33437 25 75 00

Hrvatska

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

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

island
Mylan AB

Simi: + 46 8-555 227 50 ¢

@ylan Sr.o
\ ol + 421 2 32 604 901

(Sweden)

Italia

Mylan S.p.A

Tel: + +39/02-61246921 Q
Kvnpog @

Pharmaceutical Tradi owtd
TnA: +357 24656

Latvija
Generi

eto foi aprovado pela Gltima vez em

Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50
(Sweden)

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

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 4127200

Romania K$
Generics [UK]Limited

Tel: + 44 1707 853000 5\'0
(United Kingdom) 0

Slovenija

Generics [@fd
Tél: 3000
(Uni% om)
S&ké republika

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

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

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

ormac&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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Anexo 1V

Conclusdes cientificas e base de recomendacéo de a%ao aos termos da autorizacao de
C

introducao no 0
)
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Conclusoes cientificas

Tendo em consideracdo o Relatério de Avaliacdo do PRAC sobre o RPS dos medicamentos que
contém Ribavirina, as conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Esta Avaliacio Unica de RPS (PSUSA) cobre o periodo anual com Data lock point de 24 de julho de
2013.

Durante o periodo do RPS, o Titular de AIM submeteu a avaliagdo de um sinal sobre
hiperpigmentagdo da lingua conforme solicitado no RPS anterior de Ribavirina. O nimero de casos de
pigmentacdo da lingua notificados até & data com ribavirina e/ou peginterferdo 2-b foi significativo,

ainda que alguns destes estejam documentados de forma insuficiente. Em casos recolhidos da O
literatura, foi em geral notificado um dechallenge positivo (resolucdo de um efeito adverso apds
interrupcdo da terapéutica), com resolucédo lenta dos sintomas, ao interromper o tratamento U

que substancia a causalidade com o medicamento. Esta avaliacdo levou a conclusao de q
tratamento duplo com ribavirina e peginterferdo pode induzir pigmentacéo da lingua: gb
PRAC recomenda a inclusdo desta reacdo adversa na se¢do 4.8 do RCM das formas K
orais dos medicamentos que contém ribavirina. O folheto informativo deve ser a@%

conformidade. X
Adicionalmente, identificou-se que as seguintes reacdes adversas deviam@ idas nos textos de
informac&o do produto, para todos os medicamentos que contém riba@ fenos, hipotenséo,

ma o
ticas
oem

vasculite e isquémia cerebral. Desta forma, o PRAC recomenda que acOes adversas ao
medicamento sejam incluidas nos textos de informacéo do prod@ara s medicamentos que ainda
nao as incluem. e

O CHMP concorda com as conclusoes cientificas do P

Base de recomendac&o de alteracdo dos termbgda AMorizacéo de Introducéo no Mercado

Com base nestas concluses cientificas para 0 amentos contendo Ribavirina, o CHMP é da
opinido que a relacdo beneficio-risco dogdagedicaNgentos que contém a ribavirina como substancia
ativa é favoravel, quando sujeita as RCOP propostas na informacédo do produto.

O CHMP recomenda que os ter torizacdo de Introducdo no Mercado devem ser alterados.
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