


1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina Teva 200 mg cépsulas.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula de Ribavirina Teva contém 200 mg de ribavirina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula. . a
Branca, opaca e com impresséo em tinta azul. K\
4. INFORMACOES CLINICAS 5\'0

4.1 Indicac0es terapéuticas

Ribavirina Teva € indicado, em associa¢do com outros medicamentosm& tratamento da hepatite C
cronica (HCC) em adultos (ver seccbes 4.2, 4.4 e 5.1).

Ribavirina Teva € indicado, em associa¢do com outros me%tos, para o tratamento da hepatite C

cronica (HCC) em doentes pediétricos (criangas com i i ou superior a 3 anos e adolescentes),
ndo tratados previamente e sem descompensacao hepa r secgbes 4.2, 4.4e5.1).

4.2  Posologia e modo de administragéo’x‘@

O tratamento deve ser iniciado e contro por (N médico com experiéncia no tratamento de

hepatite C cronica. \

Posologia

A Ribavirina Teva tem de s
Consultar o respetivo
utilizados em associ
desse produto e
Teva.

ifzado em terapéutica de associacdo conforme descrito na seccdo 4.1.
s Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos medicamentos
Ribavirina Teva para informacao adicional sobre prescricdo especifica

is recomendacdes posoldgicas na administragdo concomitante com Ribavirina

*
As céa ' avirina Teva devem ser administradas por via oral, diariamente, em duas doses

reparti @- anha e a noite) em conjunto com os alimentos.

e duracdo recomendadas de Ribavirina Teva dependem do peso do doente e do medicamento
ug € utilizado em associagdo. Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em
associagdo com Ribavirina Teva.

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

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

Populacéo pediétrica:
N&o existem dados disponiveis em criangas com idade inferior a 3 anos.



Nota: Para doentes com peso < 47 kg ou que ndo conseguem engolir capsula, a solucdo oral de

ribavirina esta disponivel e deve ser utilizada se apropriado.

A dose de ribarivina destinada a criancas e adolescentes é determinada pelo peso corporal do doente.

Por exemplo, a dose com base no peso corporal utilizada em associagdo com interferdo alfa-2b ou

peginterferdo alfa-2b é indicada na Tabela 1. Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos
utilizados em associagdo com a ribavirina, pois alguns tratamentos combinados ndo sdo compativeis

com as normas orientadoras para alteracfes posoldgicas da ribavirina descritas na Tabela 1.

Tabela 1 Dose de ribavirina com base no peso corporal quando usado em
associacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em doentes pediatricos

60

Peso do doente (kg) Dose diéria de ribavirina Numero de cépsulas de
200 mg
47-49 600 mg 3 cépsulas ?
50-65 800 mg 4 cépsulas
> 65 Consultar as recomendac®es da dose em adultos

a: 1 de manha, 2 a noite
b: 2 de manh§, 2 a noite

Alteragdes posoldgicas em reacdes adversas

AlteracOes posologicas em adultos
A reducdo da dose de ribavirina depende da posologia inicial d
do medicamento utilizado em associagdo com ribavirina.

@/irina, gue por sua vez depende

Caso um doente tenha uma reacéo adversa grave, potencia%relamonada com a ribavirina, a dose

de ribavirina deve ser alterada ou suspensa, se apropri
ou diminuicdo da sua gravidade.

desaparecimento da reagdo adversa

A Tabela 2 indica normas orientadoras sobge a@es posoldgicas e suspensdo do tratamento

baseadas na concentracdo de hemoglobina, co

doente.

Tabela 2

Controlo de Reacd

Valores laboratoriais

Doenca Cardiaca
Hemoglobina:

Hemoglobina em doent

rdiaca e concentracdo de bilirrubina indireta do

rsas

eduzir a dose de ribavirina* se:

Suspender ribavirina se:

<10 g/d

<85 g/di

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

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

> 5 mg/dl

>4 mg/dl (adultos)

fuzida para 600 mg/dia (admmlstrando uma capsula de 200 mg de manha e duas capsulas

g a noite). Se a alteracdo reverter, a ribavirina pode ser retomada com 600 mg por dia, e
entada posteriormente para 800 mg dia, de acordo com o critério do médico assistente. No
tanto, ndo é recomentado retomar doses mais elevadas.
Para doentes a receber uma dose de 800 mg (< 65 kg), 1.000 mg (65-80 kg), 1.200 mg (81-105 kg) ou
1.400 mg (> 105 kg), a 12 reducéo da dose de ribavirina é de 200 mg/dia (exceto em doentes que
recebem 1.400 mg, em que a reducéo da dose deve ser de 400 mg/dia). Se necessario, a 22 redugdo da
dose de ribavirina Teva é de 200 mg/dia adicionais. Os doentes cuja dose de ribavirina seja reduzida
para 600 mg por dia recebem uma cépsula de 200 mg de manha e duas capsulas de 200 mg a noite.

Em caso de reacdo adversa grave potencialmente relacionada com medicamentos administrados em
associagdo com a ribavirina, consultar os respetivos RCM desses medicamentos pois alguns



tratamentos combinados ndo sdo compativeis com as normas orientadoras para alteracfes posologicas
ou suspensdo da ribavirina descritas na Tabela 2.

Alterac@es posoldgicas em doentes pediatricos

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

Nao existem dados em doentes pediatricos com doenca cardiaca (ver secdo 4.4).

A Tabela 3 indica normas orientadoras para suspensao baseadas nas concentragdes de bilirrubina
indireta do doente.

Tabela 3 Controlo de Reaces Adversas
Valores laboratoriais Suspender ribavirina se:
Bilirrubina - Indireta > 5 mg/dl (durante > 4 semanas) ¢

(criancas e adolescentes tratados com interferd {\

>4 mg/dl (durante >4 se Q
(criancas e adolescentes tratados com p 0 alfa-2b)

PopulacGes especiais ®
Idosos (=65 anos de idade)
Nao parece existir um efeito significativo relacionado com idbre a farmacocinética da

ribavirina. Contudo, a semelhanca do que se verifica nos s jovens, a funcdo renal tem de
ser avaliada antes da administrag&o da ribavirina (ver se

Doentes pediatricos (criangas com idade igual pu supeNgr a 3 anos e adolescentes)

A ribavirina pode ser utilizada em associacao ¢ ginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b (ver
seccdo 4.4). A escolha da formulagéo de rib%g eia-se nas caracteristicas individuais do doente.
A seguranga e eficacia da ribavirina utilizadaxsociagéo com antiviricos de ac&o direta nesta

populagdo ndo foram estabelecidas. N& dos disponiveis.
Por favor consulte o respetivo RC% icamentos utilizados em associagdo com a ribavirina para

mais recomendacdes sobre posok@ ministracdo concomitante.
Compromisso renal

A farmacocinética da ri contra-se alterada em doentes com disfuncgéo renal devido a reducgéo
da depuracdo aparent tinina observada nestes doentes (ver sec¢do 5.2). Nestas circunstancias,
recomenda-se proce aliacdo da funcdo renal em todos os doentes antes do inicio do tratamento
com ribavirina. ZOgNoMtes adultos com compromisso renal moderado (depuragéo da creatinina de
30-50 ml/mi @ em ser administradas, alternando diariamente, doses de 200 mg e 400 mg. Aos

di Mfenal. Os doentes com compromisso renal devem ser mais monitorizados em relacéo ao
Ivimento de anemia. Nao existem dados sobre a alteracdo da dose em doentes pediatricos com
promisso renal.
Tabela 4 Alteracdo Posolégica para Compromisso Renal em Doentes Adultos
Depuracdo da Creatinina Dose de ribavirina (por dia)
30 a 50 ml/min Alternar as doses de 200 mg e 400 mg, dia sim, dia ndo
Inferior a 30 ml/min 200 mg por dia
Hemodiélise (ESRD) 200 mg por dia

Compromisso hepético



N&o parece existir interagdo farmacocinética entre a ribavirina e a fungcdo hepética (ver seccao 5.2).
Para utilizacdo em doentes com cirrose descompensada, consultar o respetivo RCM dos medicamentos
utilizados em associa¢do com a ribavirina.

Método de administracdo
Ribavirina Teva deve ser administrado por via oral com alimentos.

4.3  Contraindicagdes

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

- Gravidez (ver secgdes 4.4, 4.6 e 5.3). Em mulheres em idade fértil, o tratamento com ribavir
s6 pode ser instituido ap6s ser obtido um resultado negativo num teste de gravidez @

imediatamente antes do inicio do tratamento.

- Amamentacdo *

- Antecedentes de doenca cardiaca grave preexistente, incluindo doenca cardiaca g w u ndo
controlada nos seis meses anteriores (ver secgao 4.4). (

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

Por favor consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em asso@v Ribavirina Teva

para contraindicacOes especificas para estes medicamentos.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo ®

A ribavirina tem de ser utilizada em associagcdo com outr ntos (ver secgéo 5.1).

Por favor, consulte 0 RCM do (peg)interferdo alfa para mafs Mg macao sobre recomendacdes na

monitorizag&o e gestdo das reagdes adversas listadas e i ntes de iniciar o tratamento, ou outras

precaucOes associadas ao (peg)interferdo alfa. 0

Existem vérias reaces adversas graves ass&ia@ratamento em associacao da ribavirina com

(peg)interferdo alfa. Estas incluem:

- Efeitos graves psiquiatricos e do
tentativa de suicidio e comp

- Inibicdo do crescimento em
irreversivel.

- Tirotropina (TSH) au

- Afecdbes oculares gra

ema NYV0oso central (tais como depressdo, ideagéo suicida,

interferdg alff ;
umai ' escimento que pode ser irreversivel em alguns doentes. A decisdo de tratar deve ser
ponde 3% a €aso.

ervada, em ensaios clinicos, uma descida dos niveis de hemoglobina para valores < 10 g/dl em
te’14 % dos doentes adultos e 7 % das criancas e dos adolescentes tratados com ribavirina em
associacdo 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 funcéo cardiaca, ou exacerbacgdo dos sintomas de doenca coronaria, ou ambos. Assim,
ribavirina tem que ser administrado com precaucéo a individuos com doenga cardiaca preexistente
(ver seccdo 4.3). O estado cardiaco tem que ser avaliado antes do inicio da terapéutica e monitorizado
clinicamente durante a terapéutica; a terapéutica tem que ser interrompida caso se verifique qualquer
agravamento do estado cardiaco (ver sec¢do 4.2).

Cardiovascular



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

Risco teratogénico
Antes de iniciar o tratamento com ribavirina, 0 médico assistente deve informar exaustivamente tanto
os doentes do sexo masculino como do sexo feminino, do risco teratogénico da ribavirina, da
necessidade de utilizar métodos contracetivos eficazes e de forma continua, da possibilidade de falt
de eficacia dos métodos contracetivos e de possiveis consequéncias na gravidez, caso ocorra duran
ou apds o tratamento com ribavirina (ver sec¢do 4.6). Para monitorizagdo laboratorial da gravi
favor consultar Exames laboratoriais.
.

Hipersensibilidade aguda \$
Em caso de desenvolvimento de uma reagdo de hipersensibilidade aguda (p. ex., urfic&g,
angioedema, broncoconstri¢do, anafilaxia), o tratamento com ribavirina tem (@

e

atamente

suspenso e instituida uma terapéutica clinica apropriada. O aparecimento de ansitorias nao

justifica a interrupcdo do tratamento. 0

Funcdo hepética
Qualquer doente gue desenvolva alteracGes significativas da funcéo he a durante o tratamento tem
que ser mantido sob cuidadosa vigilancia. Por favor consulte omos medicamentos utilizados em

associagdo com ribavirina para recomendagdes sobre sus tamento ou alteracdo de dose.

Compromisso renal

A farmacocinética da ribavirina encontra-se alterada eMydoehtes com disfuncgéo renal devido a reducgéo
da depuracéo aparente da creatinina observada $gaies dodhtes. Nestas circunstancias, recomenda-se
proceder a avaliacdo da funcdo renal em tode tes antes do inicio do tratamento com ribavirina.
Dado que em doentes com compromisso rena ado e grave ha um aumento substancial da
concentracdo plasmatica da ribavirina, ggagste ose de ribavirina é recomendado em doentes
adultos com depuracdo da creatinings @ minlto. N&o existem dados disponiveis sobre a alteracao
de dose em doentes pediatricos cogRMmisso renal (ver secgdes 4.2 e 5.2). Durante o tratamento

ante e ndo voltou a ocorrer apds reintroducdo de qualquer um dos tratamentos

er seccdo 4.5).

de mitocondrial e acidose lactica:

ser tomadas precaucdes em doentes VIH-positivos coinfetados com VHC, tratados com um
iBidor nucleosido da transcriptase reversa (NRTI) (especialmente ddl e d4T) em associa¢do com a

erapéutica combinada interferdo alfa/ribavirina. Na populacéo VIH-positiva que recebe um regime de

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

de toxicidade mitocondrial e de acidose lactica. Para informacdo adicional, ver secgdo 4.5.

Descompensacao hepatica em doentes coinfetados com VHC/VIH com cirrose avancada:

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebem tratamento antirretrovirial combinado (CART)
podem ter um risco maior de descompensacdo hepéatica e morte. Outros fatores basais em doentes
coinfetados que podem estar associados a um risco maior de descompensacao hepética incluem o
tratamento com didanosina e concentracdes séricas de bilirrubina elevadas.



Os doentes coinfetados que recebem ambos os tratamentos antirretroviral (ARV) e anti-hepatite devem
ser cuidadosamente monitorizados, avaliando a sua pontuacgédo de Child-Pugh durante o tratamento.
Por favor consulte os respetivos RCM dos medicamentos utilizados em associagdo com a ribavirina
para recomendacdes sobre suspensdo do tratamento ou alteracdo de dose. Os doentes que progredirem
para descompensacao hepatica devem suspender imediatamente o tratamento anti-hepatite e o
tratamento ARV deve ser reavaliado.

AlteracBes hematoldgicas em doentes coinfetados com VHC/VIH:

Doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem tratamento com peginterferdo alfa-2b/ribavirina e

CART poderao estar em maior risco de desenvolver altera¢fes hematoldgicas (tais como neutropenia,
trombocitopenia e anemia) quando comparados com doentes mono-infetados com VHC. Embora a O
maioria deles possa ser controlada pela redugéo da dose, deve ser efetuada a monitorizacdo cuidad

dos parametros hematol6gicos nesta populacéo de doentes (ver seccdo 4.2 e “Testes laboratorig

baixo e seccéo 4.8).
Doentes tratados com ribavirina e zidovudina apresentam maior risco de desenvolver ae d
modo, ndo é recomendada a utilizacdo concomitante de ribavirina e zidovudina (ver s .

Doentes com contagens CD4 baixas:
Em doentes coinfetados com VHC/VIH, estdo disponiveis dados Iimitado%&ia e seguranca (N
e

= 25) em individuos com contagens CD4 inferiores a 200 células/pl. C mente, é necessaria
precaucdo no tratamento de individuos com contagens CD4 baixas. %

Por favor consulte os respetivos RCM dos medicamentos antirr, irais que estdo a ser administrados
concomitantemente com a terapéutica para o VHC, por f conhecimento e controlar as
toxicidades especificas para cada medicamento, e o potenc obreposicdo de toxicidades com a
ribavirina.

Exames laboratoriais )
Todos os doentes tém que ser submetidos aﬂné%matolégicas, andlises bioquimicas do sangue
(hemograma completo [CBC] e com contage ncial, contagem de plaquetas, eletrolitos,
creatinina sérica, provas da funcdo hepajiag, acid§urico) e testes de gravidez antes do inicio da
terapéutica. Indicam-se seguidame res asais considerados aceitaveis e utilizados como
valores de referéncia antes do inici {eméEutica com ribavirina:

Hemoglobina ulto: > 12 g/dl (sexo feminino); > 13 g/dl (sexo masculino)

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

Estas avaliacGes riais devem ser realizadas nas semanas 2 e 4 da terapéutica, e
subsequentem ervalos regulares em fungdo das necessidades clinicas. O ARN-VHC deve ser
medido gerigic te durante o tratamento (ver seccéo 4.2).

xo urico poderd aumentar com ribavirina devido a hemolise, pelo que se tem que
cuidadosamente o potencial de desenvolvimento de gota nos doentes com predisposi¢&o.

ste medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
S6 foram realizados estudos de interacdo em adultos.

Os resultados de estudos in vitro utilizando prepara¢des de microssomas hepaticos humanos e do rato
ndo revelaram a existéncia de qualquer metabolismo da ribavirina mediado pelas enzimas do



citocromo P450. A ribavirina ndo inibe as enzimas do citocromo P450. Os estudos de toxicidade ndo
revelaram quaisquer provas de que a ribavirina induz as enzimas hepaticas. Existe, portanto, um
potencial minimo de se registarem intera¢6es baseadas nas enzimas do citocromo P450.

A ribavirina, tendo um efeito inibit6rio sobre a inosina monofosfato desidrogenase, pode interferir

com o metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivelmente, a acumulacdo do 6-metiltioinosina
monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado a mielotoxicidade nos doentes tratados com

azatioprina. Deve evitar-se 0 uso de peginterferdes alfa e ribavirina concomitantemente com

azatioprina. Em casos individuais em que o beneficio da administracéo de ribavirina

concomitantemente com azatioprina justifique o risco potencial, recomenda-se realizar uma

monitorizacdo hematoldgica rigorosa durante o uso concomitante da azatioprina para identificar sin O
de mielotoxicidade, e logo que estes surjam, deve-se parar o tratamento com estes farmacos (ver

seccao 4.4).

Né&o se realizaram estudos de interacdo do Ribavirina com outros medicamentos, com gx
peginterferdo alfa-2b, interferdo alfa-2b e antiacidos.

Num estudo de farmacocinética de doses multiplas, ndo se observaram intera 6ecinéticas
entre o Ribavirina e o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b.

Antidcidos 0

Verificou-se uma reducgéo da biodisponibilidade de 600 mg de ribavir S a sua administracdo
concomitante com um antiacido contendo magnésio, aluminio e simeti " a AUCy diminuiu 14 %. E
possivel que a reducdo da biodisponibilidade observada neste e fosse devida a um atraso na
circulagéo da ribavirina ou a uma alteracéo do valor pH. i 0 n&o é considerada clinicamente
relevante.

Anélogos nucleodsidos
A utilizacéo de analogos nucleo6sidos, em mon
originado acidose lactica. Farmacologicamemte|
nucledsidos purina in vitro. Esta atividade po ciar o risco de acidose lctica induzida pelos
analogos dos nucleosidos purina (p. ex. ou abacavir). Nao se recomenda a administracdo
concomitante de Ribavirina e didanggi sido notificados casos de toxicidade mitocondrial, em
particular acidose l4ctica e pancre

ia o®em associacdo com outros nucleosidos, tem
irina aumenta os metabolitos fosforilados dos

Tém sido notificados casos rbacdo de anemia devido a ribavirina quando a zidovudina faz
parte do regimen utilizado
esclarecer. N&o € reco
aumento do risco de
zidovudina num

Esta medida sei
zidovudiga. é)

uso concomitante de ribavirina com zidovudina devido a um

er seccdo 4.4). Deve ser considerada a possibilidade de substituicdo de
to antirretroviral (ARV) combinado, se este regimen ja estiver estabelecido.
ularmente importante em doentes com antecedentes de anemia induzida por

Qualq cial para se registarem interacdes podera persistir até dois meses (cinco semividas da
rilyping pos a suspensdo da terapéutica com ribavirina, devido a sua longa semivida (ver sec¢do
5

av existem provas de interagdo da ribavirina com inibidores ndo nucleésidos da transcriptase reversa
Ou com inibidores da protease.

Na literatura, sdo reportados resultados contraditorios sobre a administracdo concomitante de abacavir
e ribavirina. Alguns dados sugerem que doentes coinfetados com HIV/HCV e que recebem terapéutica
antiretroviral com abacavir, podem estar em risco de uma menor taxa de resposta ao interferdo
peguilado/ribavirina. Deve-se ter cuidado quando ambos os medicamentos sdo coadministrados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

Doentes do sexo feminino

Ribavirina ndo pode ser utilizado por doentes do sexo feminino gréavidas (ver seccdes 4.3, e 5.3).
Deve-se ter em conta um cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino (ver
seccdo 5.3). O tratamento com ribavirina s6 pode ser instituido ap6s se obter um resultado negativo
num teste de gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento. Doentes do sexo feminino em
idade fértil ttm que utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o
periodo de quatro meses apds 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 O
significativo da ribavirina para o feto (ver seccéo 4.4).

Doentes do sexo masculino e suas parceiras sexuais

Deve-se ter extremo cuidado para evitar a gravidez em parceiras sexuais de doentes dagse. agtulino
que estejam a ser tratados com ribavirina (ver sec¢des 4.3, 4.4 e 5.3). A ribavirina acu -si nivel
intracelular e é eliminada muito lentamente do organismo. Desconhece-se se a ribayj contida no
esperma exercera 0s seus potenciais efeitos teratogénicos ou genot6éxicos no t humanos.
Embora os dados em aproximadamente 300 gravidezes com exposi¢do pater rina
acompanhadas prospectivamente ndo tivessem demonstrado um risco aumen malformacdo em
comparagdo com a populagdo em geral, nem qualquer padréo especific rmacéo, os doentes
do sexo masculino ou as suas parceiras sexuais em idade fértil tém qud’s onselhados a utilizar um
método contracetivo eficaz no decurso do tratamento com ribavirina e riodo de sete meses apds
terminar 0 mesmo. Durante este periodo devem ser efetuados n@mente testes de gravidez de

b
0
a

rotina. Os homens cujas parceiras estiverem gravidas tém indicacdes para utilizarem
preservativos a fim de reduzir

ao minimo o risco de libertagéo de ribavirina na parce%

Gravidez )
A utilizagdo de ribavirina esta contraindicade.d gravidez. Em estudos pré-clinicos, a ribavirina
demonstrou ser teratogénica e genotoxica (ve s4.4e5.3).

Amamentacéo Q
Desconhece-se se a ribavirina é ex x leite humano. Dado o potencial de reagdes adversas em
a

lactentes a serem amamentados ntacdo tem que ser interrompida antes do inicio do
tratamento. @

Fertilidade

Dados pré-clinicos:

- FertilidadeyMgn Ngtudos animais, a ribavirina produziu efeitos reversiveis sobre a
giepe (ver seccdo 5.3).

igMade: Foi demonstrado um potencial teratogénico e/ou embriocida significativo da
todas as espécies animais em que foram realizados estudos adequados, com doses

feitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

s efeitos de ribavirina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis;
contudo, outros medicamentos utilizados em associac¢do poderdo exercer um efeito. Assim, os doentes
que sintam fadiga, sonoléncia ou confusdo durante o tratamento tém que ser aconselhados a evitar
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis



Resumo do perfil de sequranca

A questdo de seguranca mais evidente da ribavirina é a anemia hemolitica que ocorre nas primeiras
semanas de tratamento. A anemia hemolitica associada ao tratamento com ribavirina pode levar a
deterioracdo da funcéo cardiaca e/ou agravamento de doenga cardiaca pré-existente. Em alguns
doentes foi também observado um aumento dos valores de acido Urico e de bilirrubina indireta
associado a hemolise.

As reacOes adversas descritas nesta secgdo sdo primariamente obtidas dos ensaios clinicos e/ou como
reacOes adversas a0 medicamento a partir de notificacfes espontaneas quando a ribavirina foi utilizada
em associacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferao alfa-2b.

Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em associa¢do com a ribavirina
para efeitos adversos adicionais notificados com estes medicamentos. @

Adultos:

Tratamento duplo com peginterferdo alfa-2b ou interferao alfa-2b \

A seguranca de ribavirina capsulas é avaliada com base nos dados obtidos e qu‘w ios clinicos
realizados em doentes ndo previamente expostos ao interferdo (ndo tratados -- te com
interferdo): dois ensaios estudaram a ribavirina em associacdo com o interfer 2b e dois ensaios
estudaram a ribavirina em associagdo com o peginterferdo alfa-2b.

Os doentes que sdo tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina apds terw%frido uma recaida prévia
de uma terapéutica com interferdo ou que sdo tratados durante jodo mais breve sdo suscetiveis
de apresentar um melhor perfil de seguranca que o abaix

Resumo tabular das reagdes adversas em adultos
As reacOes adversas listadas na Tabela 5 s&o baseada eXeriéncia obtida através de ensaios
clinicos em doentes adultos ndo submetidos pr ente ¥ tratamento, tratados durante 1 ano, e na
utilizagcdo pds-comercializagdo. Na Tabela® s 2m listadas para referéncia um certo namero de
reagOes adversas, geralmente atribuidas a tera com interferdo mas que tém sido notificadas no
contexto da terapéutica para a hepatite ass8giacdo com a ribavirina). Consultar também as

©

reacOes adversas descritas nos RC jnterferdo alfa-2b e interferdo alfa-2b que podem ser
atribuidas ao interferdo em monot -€ntro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reagdes
adversas sdo listadas por classe ncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 ; pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muito raras (<1/ ); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravid de cada classe de frequéncia.

Tabela 5 Reac§ rsas notificadas durante os ensaios clinicos ou ap6s a comercializacao de
i j@ om interferdo alfa-2b peguilado ou interferdo alfa-2b injetavel
de 6rgaos | Reacdes adversas

Infecdo viral, faringite

Infecdo bacteriana (incluindo sépsis), infecdo fungica,
gripe, infecdo das vias respiratorias, bronquite, herpes
simplex, sinusite, otite média, infecdo do trato urinario

ouco frequente: Infecdo das vias aéreas inferiores
Raras: Pneumonia*
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e polipos)
Frequentes: | Neoplasia ndo especificada
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes: Anemia, neutropénia
Frequentes: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia,
linfadenopatia, linfopenia
Muito raras: Anemia apléstica*
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Desconhecido:

Aplasia eritrocitaria pura, purpura trombocitopénica
idiopatica, trombocitopenia purpura trombética

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes:

Hipersensibilidade ao medicamento

Muito raras:

Sarcoidose*, artrite reumatoide (nova ou agravada)

Desconhecido:

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

Doencas enddcrinas

Frequentes:

| Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutrigéo

Muito frequentes:

Anorexia

Frequentes:

Hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
desidratacdo, aumento de apetite

L 4

Pouco frequentes:

Diabetes mellitus, hipertriglicemia*

Perturbaces do foro psiquiétrico

Muito frequentes:

A
Depresséo, ansiedade, labilidaddygnRcio}

Frequentes:

Ideacdo suicida, psicose, compagaNgy [0 agressivo,
confusdo, agitacgdo, furia, aIt@jo humor, alteracéo

Pouco freguentes:

do comportamento, nerv ONfistirbio do sono,
apatia, sonhos anormais, @.
Tentativas de suicigigg Crises de panico, alucinacfes

Raras: Disturbios bi
Muito raras: Suicidio*
Desconhecido: Ideacdo h , mania*, mudanca de estado mental

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes:

CHf, ias,&nturas, xerostomia, problemas na

4C cao

Frequentes:

a, perda de memdria, sincope, enxaqueca,
ataNg, parestesia, disfonia, perda de paladar,
hi

O po®stesia, hiperestesia, hipertonia, sonoléncia,

disturbios de atencéo, tremores. disgeusia

Pouco frequentes:

Raras:

Neuropatia, neuropatia periférica

Ataque (convulsdo)*

Muito raras:

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

Desconhecido:

Paralisia facial, mononeuropatias

Afecdes ocular,

Frequentes

WO

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

Rara

<

Hemorragias retiniana*, retinopatias (incluindo edema
macular)*, oclusao arterial da retina*, oclusao venosa
da retina*, neurite 6tica*, edema papilar*, perda de
acuidade visual ou campo visual*, exsudado retiniano*

ecOes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Vertigens, dificuldades auditivas ou perda auditiva,
acufeno, dor de ouvido

Cardiopatias

Freguentes: Palpitagdes, taquicardia
Pouco frequentes: Enfarte do miocérdio
Raras: Cardiomiopatia*, arritmia*
Muito raras: Isquémia cardiaca*

Desconhecido

Derrame pericérdico*, pericardite*

Vasculopatias
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Frequentes: Hipotensdo, hipertenso, sincope, rubor
Raras: Vasculite
Muito raras: Isquémia periférica*

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes:

Dispneia, tosse

Frequentes:

Epistaxe, perturbacdes respiratdrias, congestao das vias
respiratorias, congestdo dos seios perinasais, congestao
nasal, rinorreia, aumento da secrecdo das vias
respiratdrias superiores, dor faringolaringea, tosse ndo
produtiva

Muito raras:

Infiltrados pulmonares*, pneumonia*, pneumonia
intersticial*

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Diarreia, vomitos, nadseas, dor abdominal

Frequentes:

Estomatite ulcerativa, estomatite, ulceragﬁ
colite, dor no quadrante superior direito
refluxo gastroesofagico*, glossite, (e

abdominal, sangramento gengivy @ i
moles, alteracBes dentarias, obs{iPNAC"

Pouco frequentes:

Pancreatite, dor na boca

Raras:

Colite isquémica

Muito raras:

Colite ulcerativa*

Desconhecido:

Perturbacdes perig
pigmentacdo ga li

dagtais, perturbacbes dentarias,

i)

Afecbes hepatobiliares

Frequentes:

Hepatomegaliaiglericia, hiperbilirrubinemia*

Muito raras:

Hepatot®&icidwde (incluindo morte)*

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneasg

Muito frequentes: A &, prurido, secura de pele, erupcdo cutinea
Frequentes: 0 , psoriase agravada, eczema, reacdo de

xO

fotdgensibilidade, erupcdo cutanea maculopapulosa,
erup€ao cuténea eritematosa, suores noturnos,
hiperidrose, dermatite, acne, furunculos*, eritema,
urticéria, afecdo da pele, hematomas, aumento da
sudacdo, textura de cabelo anormal, afecdo ungueal™

Raras: Sarcoidose cutanea

Muito raras: Sindrome de Stevens Johnson*, necrose epidérmica
toxica*, eritema polimorfo*

Afecbes muscu éticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequent

Avrtralgia, mialgia, dor musculosquelética

Frequeigtes

Acrtrite, dor lombar, espasmos musculares, dor nas
extremidades

tes:

Dor nos 0ssos, fragueza muscular

Rabdomiolise*, miosite*

nPas renais e urinarias

Frequéncia de miccdo, polilria, alteragdes urinarias

Faléncia renal™, insuficiéncia renal*

Muito raras:

Sindrome nefrotico*

Doencas dos érgaos genitais e da mama

Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbagédo
menstrual, dismenorreia, dor maméria, alteraces nos
ovarios, alteracdes vaginais. Sexo masculino:
impoténcia, prostatite, disfungéo eréctil, disfungéo
sexual (ndo especificada)*

Perturbac6es gerais e alteractes no local de administracdo
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Muito frequentes: Fadiga, rigidez, pirexia, sintomas de tipo gripal, astenia,
irritabilidade

Frequentes: Dor toréacica, desconforto toracico, edema periférico,
mal-estar, sensacdo anormal, sede*

Pouco frequentes: Edema facial

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes: Diminuicdo de peso

Frequentes: Murmurio cardiaco

* Uma vez que a ribavirina tem sido sempre prescrita com um produto de interferdo alfa, e as reacdes
adversas a medicamentos listadas incluidas refletindo a experiéncia pos-comercializacdo ndo permigem
a quantificacdo exata da frequéncia, a frequéncia mencionada acima advém de ensaios clinicos em

se utiliza a ribavirina em associa¢do com o interferdo alfa-2b (peguilado ou ndo peguilado).

Descricdo de reacOes adversas selecionadas
Em 30 % dos doentes tratados com ribavirina e peginterferdo alfa-2b e 37 % dos doenteg fratkdgs com
ribavirina e interferdo alfa-2b observou-se uma reducgdo nas concentragdes de hemogig N

4 g/dl. Os niveis de hemoglobina diminuiram para valores inferiores a 10 g/dl em ZiQI®Yo dos
doentes adultos e 7 % das criancas e dos adolescentes tratados com ribavirin iacdo, quer

com o peginterferdo alfa-2b, quer com o interferdo alfa-2b. :

OMS). Ocorreram alguns casos de neutropenia mais grave em doente s com ribavirina em
associacdo com peginterferdo alfa-2b (grau 3 da OMS: 39 de 18621 grau 4 da OMS: 13 de 186
[7 %]); foi também notificada leucopenia de grau 3 da Ol\ﬁ} e

A maioria dos casos de anemia, neutropenia e trombocitopenia foi de geira (graus 1 ou 2 da
t
%

este grupo de tratamento.

Nalguns doentes tratados com ribavirina em associagao co interferdo alfa-2b ou o interferdo
alfa-2b em ensaios clinicos, foi observado um aumen res de acido Urico e bilirrubina indireta
associado a hemdlise, mas 0s valores regressargm aos MNgis basais quatro semanas apés o fim da
terapéutica. Entre os doentes com niveis de aci ico elevados, muito poucos doentes tratados com a
associacéo desenvolveram gota clinica, nenft ais requereu modificacdo do tratamento ou

suspensdo dos ensaios clinicos.

Doentes coinfetados com VHC/VI
Para os doentes coinfetados com gue recebem ribavirina em associagdo com o

peginterferdo alfa-2b, outras reaggesWlversas (que ndo foram notificados em doentes monoinfectados)
que tém sido notificados no com uma frequéncia > 5 % foram: candidiase oral (14 %),
lipodistrofia adquirida (128 ligffocitos CD4 diminuidos (8 %), apetite diminuido (8 %),
gama-glutamiltransferggg algentada (9 %), dor nas costas (5 %), amilasemia aumentada (6 %), acido
lactico no sangue auMenT&o (5 %), hepatite citolitica (6 %), lipase aumentada (6 %) e dor nos
membros (6 %).

Toxicida® r@?n rial
Foram x toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositivos para o VIH a

receb ime de NRTI em associagcdo com a ribavirina para a coinfecéo por VHC (ver
se

ores laboratoriais para os doentes coinfetados com VHC/VIH

mbora as toxicidades hematoldgicas neutropenia, trombocitopenia e anemia ocorram mais
frequentemente em doentes coinfetados com VHC/VIH, a maioria pode ser controlada pela alteragédo
da dose e raramente foi necessaria a suspensao prematura do tratamento (ver seccao 4.4). As alteragdes
hematoldgicas foram notificadas mais frequentemente em doentes a receber ribavirina em associa¢ao
com o peginterferdo alfa-2b, em comparacdo com os doentes a receber ribavirina em associagcdo com o
interferdo alfa-2b. No Estudo 1 (ver sec¢édo 5.1), foi observada uma diminuicdo na contagem absoluta
dos niveis de neutrofilos abaixo de 500 células/rmm3 em 4 % (8/194) dos doentes e foi observada uma
diminuicdo nas plaguetas abaixo de 50.000/mm3 em 4 % (8/194) dos doentes a receber ribavirina em
associagdo com o peginterferdo alfa-2b. Foi notificada anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) em 12 %
(23/194) dos doentes tratados com ribavirina em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b.

13



Diminuicao dos linfécitos CD4:

O tratamento com ribavirina em associagdo com o peginterferdo alfa-2b foi associado a diminuicdes
nas contagens absolutas das células CD4+ nas primeiras 4 semanas sem uma redugao na percentagem
de células CD4+. A diminuicdo nas contagens das células CD4+ foi reversivel ap6s reducéo da dose
ou cessacgdo da terapéutica. A utilizacdo de ribavirina em associagcdo com o peginterferao alfa-2b nédo
teve qualquer impacto negativo observavel no controlo da viremia do VIH durante a terapéutica e o
periodo de acompanhamento. Estdo disponiveis dados de seguranca limitados (N = 25) em doentes
coinfectados com contagens das células CD4+ < 200/ul (ver seccdo 4.4).

Por favor consulte os respetivos RCMs dos medicamentos antirretrovirais que estdo a ser
administrados concomitantemente com a terapéutica para o VHC, por forma a tomar conhecimento O
controlar as toxicidades especificas para cada medicamento, e o potencial de sobreposicdo de
toxicidades com o ribavirina e outros medicamentos. @

Populacdo peditrica: .

Em associacdo com peginterferdo alfa-2b \S
Num ensaio clinico com 107 criancgas e adolescentes (3 a 17 anos de idade) tratado %\ sociagdo
O

de peginterferdo alfa-2b e ribavirina, foram necessarios ajustes na dose em 25 % tes, mais
frequentemente em caso de anemia, neutropenia e perda de peso. No geral, 0 g cacOes adversas
ir uma

em criangas e adolescentes foi semelhante ao observado em adultos, apesar

preocupacéo pediatrica especifica relativa a inibigdo do crescimento. Fgj ryda inibigdo do
crescimento durante a terapéutica combinada até 48 semanas com int%a a-2b peguilado e
ribavirina, que resultou em altura reduzida em alguns doentes (ver secclge.4). A perda de peso e a
inibicdo do crescimento foram muito frequentes durante o tratam(no final do tratamento, a

diminuicdo média, a partir do valor base, nos percentis d a foi de 15 percentis e 8
percentis, respetivamente) e houve uma reducédo da veloci crescimento (< 3° percentil em 70 %

dos doentes). 9
No final das 24 semanas de seguimento pés-tra nto, &diminuicdo média, a partir do valor base,

nos percentis de peso e altura foi ainda de 3eper 7 percentis, respetivamente, e 20 % das
criancas continuaram a ter inibigéo do cresci elocidade de crescimento < 3° percentil). Das
107 criancas noventa e quatro foram re das PXa o estudo de seguimento a longo prazo de 5 anos.
Os efeitos no crescimento foram m criancas tratadas durante 24 semanas do que nas tratadas

durante 48 semanas. De entre as cr
idade diminuiram 1.3 € 9.0 res
prazo. Vinte e quatro por ce

tadas durante 24 ou 48 semanas, 0s percentis de altura por
efte, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento a longo
criancas (11/46) tratadas durante 24 semanas e 40% das criancas
(19/48) tratadas durante 48 afas tiveram uma diminuicdo do percentil de altura para a idade > 15
desde o pré-tratamentgfle do seguimento de longo prazo de 5 anos em comparagdo com oS
percentis de base nogreWatamento. Observou-se que onze por cento das criangas (5/46) tratadas
durante 24 sema @ 0% das criancas (6/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminuicao

Mlamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de peso para a idade
as criancas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. Para o IMC,
tamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de IMC para a idade diminui

as em idade pré-pubertal. A diminuicdo nos valores de altura, peso e IMC observados durante a
S8 de tratamento ndo recuperou totalmente no final do periodo de seguimento a longo prazo nas
Criancas tratadas durante 48 semanas, quando comparados com a populagdo normativa (ver sec¢do
4.4).

Na fase de tratamento deste estudo, as reagdes adversas mais prevalentes em todos os individuos
foram pirexia (80 %), cefaleia (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), anorexia (29 %) e eritema
no local de injecdo (29 %). Apenas 1 individuo suspendeu a terapéutica devido a uma reagdo adversa
(trombocitopenia). A maior parte das rea¢Ges adversas notificadas foi de gravidade ligeira ou
moderada. Foram notificadas reacGes adversas graves em 7 % (8/107) do total de individuos, incluindo
dor no local de injecéo (1 %), dor nas extremidades (1 %), cefaleia (1 %), neutropenia (1 %) e pirexia
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(4 %). As reagdes adversas importantes decorrentes do tratamento que ocorreram nesta populacdo de
doentes foram nervosismo (8 %), agressividade (3 %), flria (2 %), depressdo/humor depressivo (4 %)
e hipotiroidismo (3 %) e 5 individuos receberam tratamento com levotiroxina para
hipotiroidismo/TSH aumentada.

Em associacdo com interferdo alfa-2b

Em ensaios clinicos em 118 criancas e adolescentes com idades entre os 3 e 0s 16 anos tratados com
terapéutica de associagdo de interferdo alfa-2b e ribavirina, 6 % suspenderam a terapéutica devido a
acontecimentos adversos. De uma forma geral, o perfil de acontecimentos adversos na limitada

populagdo de criangas e adolescentes estudada foi semelhante ao observado em adultos, embora exista

uma preocupacado pediatrica especifica em relagdo a inibicdo do crescimento uma vez que foram O
observadas durante o tratamento reducGes no percentil de altura (reducdo média do percentil da

velocidade de crescimento de 9 percentis) e percentil de peso (reducdo média do percentil de 1
percentis). No periodo de seguimento pds-tratamento de 5 anos, as criangas tinham uma mégy
altura de percentil 44, o que estava abaixo da mediana da popula¢do normativa e abaixg
de altura base (percentil 48). Vinte criangas (21 %) em 97 tiveram uma diminui¢éo no e
altura > 15, das quais 10 em 20 criangas tiveram uma diminui¢do no percentil de altu desde o

inicio do tratamento até ao final do seguimento a longo prazo (até 5 anos). A Itu@i m adulto
%r

estava disponivel para 14 destas criancas e demonstrou que 12 continuavam a r défices no
percentil >15, 10 a 12 anos apds o final do tratamento. Durante a terapéutica ciacdo até 48
semanas com interferdo alfa-2b e ribavirina, observou-se inibicdo do crescMgend®, que resultou em
altura final reduzida em adulto em alguns doentes, ndo havendo a cert%s a reversibilidade. A
diminuicéo na média do percentil de altura, desde o inicio ao final do s ento a longo prazo, foi

particularmente mais proeminente em criangas na pré-puberda seccdo 4.4).

Adicionalmente, foram notificadas ideacdo suicida ou tent#i e suicidio mais frequentemente em
comparagdo com os doentes adultos (2,4 % versus 1 % o0 tratamento e durante os 6 meses de
acompanhamento ap6s o tratamento. Tal como 0s doe@ultos, as criangas e os adolescentes
também sentiram outras rea¢Ges adversas psiqLﬂ’ icas (p¥ex. depressdo, labilidade emocional e
sonoléncia) (ver seccédo 4.4). Adicionalmen# a@gées no local da injecéo, a pirexia, a anorexia,

0s vomitos e a labilidade emocional ocorrera requentemente em criangas e adolescentes em
comparacdo com os doentes adultos. Fec arias alteracdes da dose em 30 % dos doentes,

maioritariamente por anemia e neu

Lista tabular de reacfes advers acédo pediétrica

As reag0es adversas notifica das na Tabela 6séo baseadas na experiéncia de dois ensaios
clinicos multicéntricos com as e adolescentes utilizando ribavirina com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b. cada classe de sistema de érgdos, as reacGes adversas sao listadas por

classe de frequéncia¢ftilMgndo as seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100
a<1/10), e pou’?@ ntes (> 1/1.000 a< 1/100). Os efeitos indesejaveis séo apresentados por

ravidade dentro de cada classe de frequéncia.

ordem decresc
*
Qs adversas notificadas muito frequentemente, frequentemente e pouco frequentemente
rante ensaios clinicos de ribavirina com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em
criancgas e adolescentes

de Sistema de Org&os | Reacdes adversas
0Oes e infestacdes
uito frequentes: Infecdo virica, faringite
Frequentes: Infecdo flngica, infecdo bacteriana, infecdo pulmonar,

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

Pouco freguentes: Pneumonia, ascariase, enterobiase, herpes zoster, celulite
Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incluindo quistos e polipos)

Frequentes: | Neoplasia ndo especificada

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: | Anemia, neutropenia
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Frequentes: |

Trombocitopenia, linfadenopatia

Doencas enddcrinas

Muito frequentes:

Hipotiroidismo

Frequentes:

Hipertiroidismo, virilismo

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes:

Anorexia, aumento do apetite, diminuicio do apetite

Frequentes:

Hipertrigliceridemia, hiperuricemia

Perturbaces do foro psiquiatrico

Muito frequentes:

Depressdo, insénia, labilidade emocional

Frequentes:

Ideacéo suicida, agressividade, confuséo, afecdo da
confianca, perturbacdo do comportamento, agitacag
sonambulismo, ansiedade, alteracdo de humor, i
psicomotora, nervosismo, perturbacdo do sono
invulgares, apatia

Pouco frequentes:

Comportamento anormal, humor depre8gi¥o,
emocional, medo, pesadelos

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes:

Cefaleias, tonturas

Frequentes:

Hipercinesia, tremores, di
hiperestesias, dificuldade

Stesias, hipostesias,

Sono

Pouco freguentes:

sfomya;
ter a concentragéo,
sonoléncia, perturbagé@ 80, pouca qualidade no

Nevralgia, letargjambiperatividade psicomotora

p

Afecbes oculares

Frequentes:

lar, visdo alterada, afecdo da glandula

Pouco frequentes:

$urva, fofobia

onjuntival, prurido ocular, queratite, visdo

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Cardiopatias

Frequentes: | T&uicardia, palpitacdes
Vasculopatias

Frequentes: Rubor, palidez

Pouco frequentes: Hipotenséo

Doencas respiratorias, to s e do mediastino

Frequentes:

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

Sibilos, desconforto nasal

Dor abdominal, dor abdominal superior, vomitos, diarreia,
nauseas

Ulceragéo da boca, estomatite ulcerativa, estomatite,
estomatite aftosa, dispepsia, queilite, glossite, refluxo
gastro-esofagico, doenca retal, doenca gastrointestinal,
obstipacdo, fezes soltas, dor dentaria, afecdo dentaria,
desconforto gastrico, dor oral

Pouco freguentes:

Gengivite

Afecbes hepatobiliares

Freguentes:

Funcéo hepatica alterada

Pouco f

Hepatomegélia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Muito frequentes:

Alopécia, erupcdo cutanea

Frequentes:

Prurido, reacdo de fotosensibilidade, erupcéo cutanea
maculopapular, eczema, hiperhidrose, acne, afe¢do cutanea,
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afecdo ungueal, alteragdo da coloracdo cutanea, pele seca,
eritema, hematomas

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

Frequentes: Dor nas extremidades, dor de costas, contractura muscular
Doencas renais e urindrias
Frequentes: | Enurese, perturbacdo da miccéo, incontinéncia urinaria

Doenca dos 6rgdos genitais e da mama

Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbacdo
menstrual, doenca vaginal. Sexo masculino: dor tesicul

Pouco freguentes:

Sexo feminino: dismenorreia

Perturbac6es gerais e alteracdes no local d

e administracéo

Muito frequentes:

Fadiga, rigidez, pirexia, doenga de tipo gripal,
mal-estar, irritabilidade

Frequentes:

Dor toracica, edema, dor, sensacdo de

Pouco frequentes:

Desconforto toracico, dor facial

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes:

o da altura e/ou do

Reducdo da taxa de crescime
peso para a idade)

Frequentes:

Pouco frequentes:

Niveis de hormana estimulygdor®a tiroide aumentados no
sangue, tiroglobulina
Anticorpo anti- t|r0|de )

Complicagdes de intervencdes relacionadas com lesdes e injg

Frequentes:

Laceraciog

Pouco frequentes:

Contusdo” ff AN

A maior parte das alteracdes dos valores laboratoriais

alfa-2 foram ligeiras a moderadas. Algumas di

io clinico com ribavirina/peginterferdo

&

. diguicoesMa hemoglobina, glébulos brancos, plaquetas,
neutrofilos e aumentos na bilirrubina podengre ma reducdo da dose ou suspensao permanente

da terapéutica (ver seccéo 4.2). Embora se te

alguns doentes no ensaio clinico quand tad%;)1
alfa-2b, os valores voltaram aos niygis alg

Notificac8o de suspeitas de rea
A notificacdo de suspeitas d
vez que permite uma monit
profissionais de satde
nacional de notifica

4.9 Sobredos@

Nos e
mterf
r|b

Ees igdversas

0 continua d

rvado alteragGes dos valores laboratoriais em
m ribavirina em associacdo com peginterferdo
as semanas apos o fim da terapéutica.

apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
a relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

uem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nctonado no Apéndice V.

os sobre ribavirina utilizado em associagdo com o peginterferdo alfa-2b ou o
2b, a sobredosagem méaxima notificada correspondeu a uma dose total de 10 g de
capsulas x 200 mg) e 39 MUI de interferdo alfa-2b (13 injecBes subcutaneas de 3 MUI

m|n|strada num dnico dia por um doente numa tentativa de suicidio. O doente foi mantido

erva(;ao durante dois dias no servigo de

urgéncia sem que fossem detetados, durante esse

eModo, quaisquer reacGes adversas resultantes da sobredosagem.

5.
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso
VHC, codigo ATC: JOSABO04.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

sistémico, antivirais para o tratamento de infe¢des por
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de a¢éo

A ribavirina é um analogo nucledsido sintético que demonstrou possuir atividade in vitro contra alguns
virus ARN e ADN. Desconhece-se 0 mecanismo através do qual o ribavirina em associagdo com
outros medicamentos exerce 0s seus efeitos relativamente ao VHC. Foram investigadas em varios
ensaios clinicos formulagdes orais de ribavirina em monoterapia para o tratamento da hepatite C
cronica. Os resultados destas investigagdes revelaram que o ribavirina em monoterapia ndo exercia
qualquer efeito na eliminacdo do virus da hepatite (ARN-VHC) ou na melhoria da histologia hepética
apds 6 a 12 meses de terapéutica e um periodo de acompanhamento de 6 meses.

Eficacia e sequranca clinicas

Ribavirina em associacdo com Antiviricos de Acdo Direta (DAA): 6

Por favor consulte 0 RCM do respetivo DAA para descricdo completa dos dados clinicos para Q

associagéo.
Neste RCM, apenas se encontra descrita a utilizacdo de ribavirina do desenvolvimentogoridirgl

(peg)interferdo alfa-2b. K\

Tratamento duplo com peginterferdo alfa-2b ou interfer&o alfa-2b: Q
O uso de ribavirina num tratamento combinado com o peginterferdo alfa-2b o erdo alfa-2b foi
avaliado em numerosos ensaios clinicos. Os doentes elegiveis para estes ensa esentavam

deia (PCR) positiva

para 0 ARN-VHC (> 30 Ul/ml), uma bidpsia hepética consistente co jagnostico histoldgico de

hepatite C cronica confirmada por uma anélise por reacéo de polimerizgga
hepatite cronica sem qualquer outra causa para hepatite crdnica e niveisacos alterados de ALT.

Trés ensaios investigaram o uso de Ribavirina + interferdo , dois ensaios com ribavirina +

interferdo alfa 2-b (C95-132 e 195-143) e um ensaio ¢ " ina + peginterferdo alfa 2-b
(C/198-580). Em todos 0s casos o tratamento prossegulgduf®nte um ano com um periodo de
o thal

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento a O
‘Iy

acompanhamento de seis meses. A resposta majea n do periodo de acompanhamento
aumentou significativamente com a adigao ee r W1a ao interferdo alfa-2b (41 % vs. 16 %, p <
0,001).

Nos ensaios clinicos C95-132 e 19
demonstrou ser significativamente
da resposta mantida). A terapé
comprovado em relagdo a to
recidiva diminuiu 30 % rela

apé tica combinada de ribavirina + interferdo alfa-2b

& orrCaz do que a monoterapia de interferdo alfa-2b (duplicacéo
inada reduziu igualmente a taxa de recidiva. Este facto foi
enotipos de VHC, em particular ao Genétipo 1, em gue a taxa de
nte ao interferdo alfa-2b em monoterapia.

No ensaio clinico C/Ag8-80, trataram-se 1.530 doentes ndo previamente expostos a tratamento

dos seguintes regimes combinados:

g/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/kg/semana) (n = 511).
#000/1.200 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/kg/semana durante
uido de 0,5 micrograma/kg/semana durante 11 meses) (n = 514).

. @Xma (1.000/1.200 mg/dia) + interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana) (n = 505).

N%wsaio, a associacdo de ribavirina e peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/kg/semana) foi
ativamente mais eficaz do que a associacao de ribavirina e interferdo alfa-2b, particularmente

doentes infetados com o Genétipo 1. A resposta mantida foi avaliada com base na taxa de resposta
registada seis meses apds a suspensao do tratamento.

O genotipo do VHC e a carga viral basal séo fatores de prognostico que afetam, reconhecidamente, as
taxas de resposta. Contudo, as taxas de resposta neste ensaio demonstraram ser também dependentes
da dose de ribavirina administrada em associacdo com peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b. Nos
doentes que receberam > 10,6 mg/kg de ribavirina (dose de 800 mg num doente tipico com um peso
corporal de 75 kg), independentemente do gendtipo ou da carga viral, as taxas de resposta foram
significativamente mais elevadas do que nos doentes que receberam < 10,6 mg/kg de ribavirina
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(Tabela 7), enquanto que as taxas de resposta registadas nos doentes que receberam > 13,2 mg/kg de
ribavirina foram ainda mais elevadas.

Tabela 7 Taxas de resposta viroldgica mantida com ribavirina + peginterferdo alfa-2b
(por dose de ribavirina [mg/kg], genotipo e carga viral)
Gendtipo de VHC Ribavirina dose P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/kg)

Todos os Gendtipos Todos 54 % 47 % 47 %
<10.6 50 % 41 % 27 %
>10.6 61 % 48 % 47 %

Gendtipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10.6 38 % 25 % 20 %
>10.6 48 % 34 % 3

Genotipo 1 < 600,000 Ul/ml Todos 73 % 51 % 5
<10.6 74 % 25 % Yo
>10.6 71 % 52 % \ %

Gendtipo 1 > 600,000 Ul/ml Todos 30 % 27 % 29 %
<10.6 27 % 17 %
>10.6 37 % 29 %

Gendtipo 2/3 Todos 82 % 79 %
<10.6 79 % 50 %
>10.6 88 % 80 %

P1,5/R Ribavirina (800 mg) + peginterferdo alfa-2b (1,5 micros/kg)
P0,5/R Ribavirina (1.000/1.200 mg) + peginterferdo alfa &5 microgramas/kg)

I/IR Ribavirina (1.000/1.200 mg) + interferdo alfa-2b (

Num ensaio separado, 224 doentes com genoétipo 2 ou%ueram peginterferdo alfa-2b,

1,5 microgramas/kg por via subcutanea, uma v I semana, em associacao com ribavirina 800 mg —
1.400 mg p.o. durante 6 meses (com base n® pe oral, apenas trés doentes com um peso > 105 kg
receberam a dose de 1.400 mg) (Tabela 8). VI uatro % tinham fibrose em ponte ou cirrose

(3/4 no indice de Knodell).

Tabela 8 Resposta VirolgdiNO Final do Tratamento, Resposta Virol6gica Mantida e
Recidiva por Genétipo do V ﬁ ga Virica *
#73yirMy, 800-1.400 mg/dia e peginterferdo alfa-2b 1,5 pug/kg uma vez por
esposta no Final do Resposta Virolégica Mantida Recidiva
Tratamento
Todos os Do 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(271224)
100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
~ I/ml | 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
@ 000 Ul/ml | 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600.000 Ul/ml | 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 Ul/ml | 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 %
(17/75)

* Qualquer doente com um nivel de ARN-VHC ndo detetavel na visita de seguimento da semana 12 e sem dados na visita de
seguimento da semana 24 foi considerado um respondedor com resposta mantida. Qualquer doente sem dados na janela da
semana 12 de seguimento e ap6s a mesma foi considerado como sendo ndo-respondedor na semana 24 de seguimento.

A duragdo de tratamento de 6 meses neste ensaio foi melhor tolerada do que o tratamento de um ano
No ensaio pivot sobre a associagdo; para a suspensdo do tratamento 5 % vs. 14 %, para a alteracéo da
dose 18 % vs. 49 %.
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Num ensaio ndo comparativo, 235 doentes com gen6tipo 1 e baixa carga virica (< 600.000 Ul/ml)
receberam peginterferdo alfa 2-b, 1,5 micrograma/Kg por via subcutanea, uma vez por semana, em
associagdo com uma dose de ribavirina ajustada ao peso. A taxa de resposta mantida global apds um
tratamento de 24 semanas de duracao foi de 50 %. Quarenta e um por cento dos individuos (97/235)
apresentaram niveis plasmaticos de ARN-VHC néo detetaveis, na semana 4 e na semana 24 de
tratamento. Neste subgrupo, houve uma taxa de resposta virolégica mantida de 92 % (89/97). A
elevada taxa de resposta mantida neste subgrupo de doentes foi identificada numa andlise interina
(n=49) e confirmada prospectivamente (n=48).
Dados historicos limitados indicam que o tratamento durante 48 semanas pode estar associado a uma

taxa de resposta mantida mais elevada (11/11) e com um risco mais baixo de recidiva (0/11 em

comparagdo com 7/96 ap6s 24 semanas de tratamento).

Um grande ensaio aleatorizado comparou a seguranca e eficacia do tratamento de 48 semanas

60

dois regimes de peginterferdo alfa-2b/ribavirina [peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg e 1 pg/kg
subcutanea uma vez por semana ambos em associagdo com ribavirina 800 a 1.400 mg.«p.fpr

(dividido em duas doses)] e peginterferdo alfa-2a 180 g por via subcutdnea uma ve

previamente submetidos a tratamento, com o gendtipo 1 da Hepatite C cronica.
tratamento foi medida pela Resposta Viroldgica Mantida (RVM) que é defini
indetetavel na semana 24 apos tratamento (ver Tabela 9).

z
ribavirina 1.000 a 1.200 mg p.o. diariamente (dividido em duas doses) em 3.070 dog %
b, V%

Tabela 9 Resposta viroldgica na semana 12 de tratamento, respos

de recidiva* e Resposta Virol6gica Mantida (RVM)

e acom

Itos ndo

N-VHC

@Q do tratamento, taxa

Semana 12 de tratamento

40 (407/1.049
53 (542/1\

Grupo de tratamento 0/3 (na de doentes
peginterferdo alfa-2b | €g rdo alfa-2b | peginterferdo alfa-2b
1,5 ug/kg + ribavirina g + ribavirina 180 ug + ribavirina
ARN-VHC indetetavel na E 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)

ARN-VHC indetetavel n
semana 12 de tratam
* doseamento de ARN-V
Falta de resposta viroldg
foi um critério para

de ori
erradi

\ (328/407)

Resposta no final do 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
tratamento™
Recidiva* 523) 20 (95/475) 32 (193/612)
RVM* .019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
RVM em doentes com 83 (303/366) 74 (344/466)

ericana (que é conhecido como sendo um fraco fator de prognostico para a
VHC), o tratamento combinado peginterferdo alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirina, resultou
e resposta viroloégica mantida superior quando comparado com a dose de peginterferdo
1 ug/kg. Na dose de peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg mais ribavirina, a taxa de resposta
ica mantida foi inferior em doentes com cirrose, em doentes com niveis de ALT normais, em

As taxas&l@%irolégica mantida foram semelhantes nos trés grupos de tratamento. Em doentes

oehtes com carga virica basal > 600.000 Ul/ml e em doentes > 40 anos de idade. Doentes
aucasianos tiveram taxas de resposta virolégica mantida superiores quando comparados com doentes
Afro-Americanos. Entre os doentes com ARN-VHC indetetavel no final do tratamento, a taxa de

recidiva foi 24%.

Previsibilidade da resposta viroldgica mantida em doentes nao submetidos previamente a tratamento
A resposta virolégica na semana 12, é definida como uma diminuicdo na carga virica de pelo menos 2-
log ou niveis indetetaveis de ARN-VHC. Resposta viroldgica na semana 4, definida como uma
diminuicdo na carga virica de pelo menos 1-log ou niveis de ARN-VHC indetetaveis. Estes pontos no

20



tempo (Semana 4 de tratamento e semana 12 de tratamento) tém demonstrado ser preditivos da

resposta mantida (Tabela 10).

Tabela 10 Valor preditivo da Resposta viroldgica durante o tratamento enquanto em tratamento
combinado de peginterferdo 1,5 pg/kg/ribavirina 800-1.400 mg
Negativo Positivo
Sem
resposta Resposta
na semana Sem na semana
de resposta Valor de Resposta Valor
tratamento  mantida preditivo | tratamento  mantida precii
Genotipo 1*
Na semana 4***
(n=950)
ARN-VHC negativo 834 539 65 % 116 1 92 %
(539/834) 7\ (107/116)
ARN-VHC negativo ou 220 210 95 % 730 54 %
diminuicéo na carga (210/220) \ (392/730)
virica > 1 log
Na semana 12***
(n=915)
ARN-VHC negativo 508 433 85 % 407 328 81 %
“e (328/407)
ARN-VHC negativo ou 206 205 709 402 57 %
Diminuicdo na carga (402/709)
virica > 2 log ‘
Genotipo 2,3*** -
Na semana 12***
(n=215)
ARN-VHC negativo ou 2 1 50 % 213 177 83 %
diminuicdo na carga (1/2) (A77/213)
virica > 2 log

* Genotlpo 1 recebeu tratam

0 de um ponto temporal Unico. Um doente pode ndo ter um resultado ou ter um resultado
mana 12.

usados no protocolo: Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na semana 12 é

D g‘*‘ infetados com VIH/VHC

OY@Conduzidos dois ensaios em doentes coinfetados com VIH e VHC. A resposta ao tratamento de

0s estes ensaios esta presente na Tabela 11. O estudo 1 (RIBAVIC; P01017) foi um estudo

ulticéntrico aleatorizado o qual envolveu 412 doentes adultos ndo tratados previamente com hepatite
C cronica os quais foram coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receberem ou
ribavirina (800 mg/dia) mais peginterferdo alfa-2b (1,5 pg/kg/semana) ou ribavirina (800 mg/dia) mais
interferdo alfa-2b (3 UMI TIW) durante 48 semanas com um periodo de acompanhamento de 6 meses.
O estudo 2 foi um estudo de centro Unico, aleatorizado que envolveu 95 doentes adultos ndo tratados
previamente com hepatite C cronica e que foram coinfetados com VIH. Os doentes foram
aleatorizados para receberem ou ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso corporal) mais
peginterferdo alfa-2b (100 ou 150 pg/semana com base no peso corporal) ou ribavirina (800-1.200 mg/
dia com base no peso corporal) mais interferdo alfa-2b (3 UMI TIW). A duracédo da terapéutica foi 48
semanas com um periodo de acompanhamento de 6 meses com exce¢do dos doentes infetados com os
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gendtipos 2 ou 3 e carga viral < 800,000 IU/ml (Amplicor) os quais foram tratados durante 24 semanas

com um periodo de acompanhamento de 6 meses.

peginterferdo alfa-2b em doentes coinfetados com VIH/VHC

Tabela 11. Resposta viroldégica mantida com base no gendtipo apds a ribavirina em associacdo com

Estudo 1: Estudo 2

Ribavirina (Rs;gg\flrma

(800 mg/day) | Ribavirina 1.200 mg/dia) Ribavirina (800

+ (800 mg/dia) + - g - 1.200 mg/dia)

peginterferdo | interferdo eqinterferio | + Interferdo

alfa-2b (1,5 | alfa-2b (3 UMI glfg_Zb (100 | &fa-2b G UMI

Mg /kg/ TIw) Valor | ou 150¢ TIw)

semana) p: ug/semana)
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 N 0,017
Genotipo 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 0,007
1,4
Genotipo 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19, % (7/15) 0,730
2,3

b: valor de p baseado no teste do Qui-quadrado.
C: sujeitos < 75 kg receberam 100 pg/semana peginterfer
150 ug/semana de peginterferdo alfa-2b.
d: A dose de Ribavirina foi de 800 mg para doentes ¢

@7 < 60 kg, 1000 mg para doentes com
peso 60-75 kg, e 1.200 mg para doentes com P> 75

*
lCarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 20
2839-2848.

? Laguno M, Murillas J, Blanco J.

18(13): F27-F36.

Resposta histoldgica
Foram obtidas biopsias
para 210 dos 412 suj
entre 0s sujeitos
significativo ent
Metavir $0

dos qu e&
melhog
<

N\

QO

UMI = unidades de milhdes internacionais; TIW = trés vezes por sem@
a: valor do p baseado no teste do Qui-quadrado de Cochran-Maﬁaen zel.

S 2004,

sujeitos > 75 kg receberam

antes e depois do tratamento no Estudo 1 e foram disponibilizadas

5%). Ambos os resultados Metavir e a graduacgdo de Ishak diminuiram
cdm ribavirina em associacdo com peginterferdo alfa-2b. Este declinio foi
responderam (0,3 para Metavir e -1,2 para Ishak) e estavel (-0,1 para

ak) entre os que ndo responderam. Em termos de atividade, cerca de um terco

submetidos a tratamento prévio
eticdo do tratamento de faléncias ao tratamento prévio (recidivas e doentes que ndo responderam)
m peginterferdo alfa-2b em associagdo com ribavirina:
Num estudo ndo comparativo, 2.293 doentes com fibrose moderada a grave com faléncia ao
tratamento prévio com a associagdo interferdo alfa/ribavirina, foram tratados de novo com
1,5 micrograma/Kg de peginterferdo alfa 2b uma vez por semana, por via subcutanea, em associacao
com ribavirina ajustado ao peso. A faléncia ao tratamento prévio foi definida como recidiva ou
auséncia de resposta (positivo para ARN-VHC ao fim de um minimo de 12 semanas de tratamento).

m e mantiveram mostraram melhoria e nenhum mostrou agravamento. Nao houve
rmos de fibrose observada neste estudo. A estenose melhorou significativamente em
ados com VHC Gendtipo 3.

Os doentes que eram negativos para ARN-VHC na semana 12 de Tratamento mantiveram o
tratamento durante 48 semanas e foram seguidos durante 24 semanas pos-tratamento. A resposta a
semana 12 foi definida como ARN-VHC néo detetavel ap6s 12 semanas de tratamento. A Resposta
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Viroldgica Mantida (RVM) é definida como ARN-VHC ndo detetavel as 24 semanas pds-tratamento
(Tabela 12).

Tabela 12 Taxas de resposta a repeti¢do do tratamento em faléncias ao tratamento prévio
Doentes com ARN-VHC ndo detetavel na semana 12 de
tratamento e RVM ap0s repeticdo do tratamento
Populacéo
interferdo alfa/ribavirina peginterferdo alfa/ribavirina | Global*
Resposta RVM % (n/N) | Resposta RVM % RVM % (n/N)
semana 12 % 99% IC semana 12 % | (n/N) 99 % IC
(n/N) (n/N) 99% IC
Global 38,6 59,4 31,5 50,4
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/272)
54,0;64,8 42,6; 58,2
Resposta prévia ®
Recidiva 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5
(121/203) (200/344) (105/20,
50,7; 68,5 43,
Genotipos 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 444 2) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 7,8 23,3; 34,0
Gendtipos 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (717/92) ,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 ‘2 (.G) 44,1 (26/59) | 13,6
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1.385)
49,0; 64,9 @ 11,2; 15,9
Genotipos 1/4 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) X (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1.242)
42,1, 19,7; 57,5 7,7;12,1
Gendtipos 2/3 67,9 (74/109) 70,8 (58/ 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipo
1 30,2 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1.135 6/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)
Q 44,4, 58,3 12,5, 16,7
2/3 77,1 ) | 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(@ (135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
,Q 64,6; 81,4
4 2,2%(17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
Pontua%éo @
MET r
Fibro
F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
58,1; 75,6
38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Carga virica basal
CVE 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
(> 600.000 Ul/ml) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1.441)
48,4; 63,7 14,1; 19,1
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CVB 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(< 600.000 Ul/ml) (169/269) (118/288) 49,5, 72,6 26,1; 34,2
55,2; 70,4
NR: Auséncia de resposta definida como ARN-VHC sérico/plasmético positivo ao fim de um minimo de 12 semanas de
tratamento.

O ARN-VHC sérico é determinado por reacdo de polimerizacdo em cadeia quantitativa baseada num método investigacional
realizado por um laboratorio central.

* A populagdo com intengdo de tratar inclui 7 doentes para os quais, pelo menos 12 semanas de tratamento prévio ndo
conseguiram ser confirmadas.

ARN-VHC plasmatico na semana 12 do tratamento, determinado por um teste investigacional (limite
de detecdo 125 Ul/ml). Neste subgrupo havia uma taxa de resposta viroldgica mantida de 56 %

(463/823). Para os doentes com faléncia ao tratamento prévio com interferdo nao peguilado ou

interferdo peguilado e negativos a semana 12, as taxas de resposta mantidas foram respetivam

59 % e 50 %. Entre 480 doentes com reducdo > 2 log na carga virica mas virus detetaveis n

12, ao todo 188 doentes continuaram o tratamento. Nesses doentes a RVM foi 12 %. @

Os que ndo responderam ao tratamento prévio com interferdo alfa peguilado/ribavig & menor
probabilidade de alcangar uma resposta a repeti¢do do tratamento na semana 12 gue ndo
responderam ao tratamento com interferéo alfa ndo peguilado/ribavirina (12, 4& 6 %). Contudo,
se fosse alcangcada uma resposta na semana 12, haveria uma diferenca peqye M,
independentemente do tratamento prévio ou resposta prévia.

Recomeco do tratamento de doentes com recidiva ao tratamento comb'@de ribavirina e interferao
alfa-2b

Em dois ensaios foi investigado o uso do tratamento comgh pbavirina + interferdo alfa-2b em
doentes com recaida (C95-144 e 195-145); trataram-se 34 @s com hepatite cronica que tinham
sofrido recaida ap6s um tratamento prévio com interfer, e um periodo de seis meses com um
periodo de acompanhamento de seis meses. A terapéu@mbmada de Ribavirina + interferdo
alfa-2b resultou numa resposta viroldgica man%v es superior a registada com interferdo

alfa-2b isoladamente (49 % vs. 5 %, p < 0,080 beneficio persistiu independentemente dos
fatores de progndstico padrdo de resposta ao o alfa-2b, nomeadamente nivel viral, gen6tipo de

VHC e estadio histoldgico.
Dados de eficacia a longo prazo - A D

Apds tratamento em estudos pré
estudos de acompanhamentg

ou sem Ribavirina) respetivamente. O objetivo dos estudos foi
avaliar a durabilidade d virolégica mantida (RVM) e o impacto da negatividade viral
prolongada nos resu icos. Apds o tratamento, foram completados pelos menos 5 anos de

acompanhament 0 prazo em 462 doentes e 327 doentes respetivamente. Doze dos 492 doentes
com resposta mahyg ofreram reincidéncia e apenas 3 dos 366 doentes com resposta mantida,
sofreramyreigCidg respetivamente durante os estudos.

A esti Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos é de 97 % (95 % IC:
95 ol a doentes que receberam interferdo alfa-2b ndo peguilado (com ou sem Ribavirina) e é de
5 9% IC: 98-100 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b peguilado (com ou sem

ma)
VM apos o tratamento da VHC cronica com interferdo alfa-2b (peguilado e ndo peguilado, com ou
em Ribavirina) resulta numa eliminacéo do virus a longo prazo, proporcionando a resolugédo da
infecdo hepatica e a “cura” clinica da VHC cronica. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).
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Populacédo pediatrica

Eficacia e seguranca clinicas

Ribavirina em associacdo com peginterferdo alfa-2b
Criancas e adolescentes com idades entre os 3 e 0s 17 anos com hepatite C crénica compensada e
ARN-VHC detetavel foram incluidos num ensaio multicéntrico e tratados com 15 mg/kg por dia de
ribavirina e interferdo peguilado alfa-2b 60 pg/m2 uma vez por semana durante 24 ou 48 semanas com
base no gendtipo do VHC e na carga virica basal. Todos os doentes foram seguidos durante

24 semanas pés-tratamento. Um total de 107 doentes receberam tratamento, dos quais 52 % eram do
sexo feminino, 89 % eram caucasianos, 67 % tinham Gendtipo 1 do VHC e 63 % tinham < 12 anos de
idade. A populagdo envolvida era constituida, essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a
moderada. Devido a falta de dados em criangas com progressao grave da doenca e ao potencial ris

de efeitos adversos, o beneficio/risco da associacdo ribavirina/interferdo peguilado alfa-2b tem
cuidadosamente considerado nesta populagéo de doentes (ver secgdo 4.1, 4.4 e 4.8). Os res @
estudo estdo resumidos na Tabela 13. *

Tabela 13 Taxas da resposta viroldgica mantida (n* (%)) em criancas e adolesceteNga
previamente por gendtipo e duracdo de tratamento — Todos os individuos

n =107
24 semanas semanas
Todos 0s Genotipos 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Gen6tipo 1 - [ 38/72 (53 %)
Gendtipo 2 14/15 (93 %) -
Genétipo 3° 12/12 (100 %) o Q 2/3 (67 %)
Gendtip 4 - €, 4/5 (80 %)
a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetéve::‘ nas apods tratamento limite inferior de
detecdo = 125 Ul/ml.
b: n = ndmero de respondedores/nimero de individuos com um da®ygen®tipo e duracéo de tratamento

designado.
c: Doentes com gen6tipo 3 carga virica baixa (< 600.QOO inam receber 24 semanas de tratamento enquanto que

aqueles com gendtipo 3 e carga virica elevada (> 600. deviam receber 48 semanas de tratamento.
Ribavirina em associacdo com interfer -2b

I,
Criancas e adolescentes com idade e 0s 16 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN do VHC detetavel (avaliadgsmgr aboratorio central utilizando um método de RT-PCR
investigacional) foram incluido%is ensaios multicéntricos e receberam 15 mg/kg por dia de
ribavirina mais 3 MUI/m2 r semana de interferdo alfa-2b durante 1 ano, seguido de um
periodo de acompanha meses apds o tratamento. Foi incluido um total de 118 doentes:
57 % do sexo masculj Caucasianos e 78 % do gendtipo 1, 64 % com idade < 12 anos. A
populacdo incluida cegsis®a maioritariamente em criancas com hepatite C ligeira a moderada. Nos
dois ensaios mulffic s, as taxas de resposta viroldgica mantida em criancgas e adolescentes foram
semelhantes gemdof{gglultos. Devido a auséncia de dados nestes dois estudos multicénticos em criangas
com pre8res&o dave da doenca e ao potencial para reacdes adversas, a relacdo beneficio/risco da

associgghQ M rTbavirina e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidadosamente avaliada nesta populacéo
: 41,4.4e4.8).

@tados dos estudos estdo resumidos na Tabela 14.

Tabela 14. Resposta virolégica mantida em criancas e adolescentes ndo submetidos a terapéutica
prévia
Ribavirina 15 mg/kg/day
+
interferdo alfa-2b 3 MUI/m? 3 vezes por semana
Resposta Global* (n=118) 54 (46 %)*
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Genotipo 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotipos 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

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

Dados de eficécia a longo prazo
Ribavirina Teva em associacdo com peginterferdo alfa-2b O

Um estudo observacional, de seguimento a longo prazo de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos ¢

hepatite C cronica apds tratamento num ensaio multicéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamen

de forma sustentada. O objetivo do estudo era avaliar anualmente a durabilidade da resposta vi

mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutencdo da negatividade virica sobre os resultad i

em doentes que tinham resposta virologica mantida 24 semanas apos 24 ou 48 semanag, dgATjta

com peginterferdo alfa-2b e ribavirina. No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuncm Se
e

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

Ribavirina Teva em associac¢do com interferdo alfa-2b \
Um estudo, observacional, de seguimento a longo -prazo de 5 anos, envQliN\g 9J¥oentes pediatricos
com hepatite C crdnica apds tratamento em dois ensaios multicéntrico nados anteriormente.
Setenta por cento (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram e tudo, dos quais 75 %
(42/56) responderam ao tratamento de forma sustentada. O objep®&ydo estudo foi o de avaliar
anualmente a durabilidade da resposta virol6gica mantid aliar 0 impacto da manutencéo
da negatividade viral sobre os resultados clinicos em doean% iInham uma resposta mantida
durante 24 semanas ap6s 48 semanas de terapéutica cogmgt do alfa-2b e ribavirina. Todos os
doentes pediatricos, com excecao de um, permanecer@ resposta virologica mantida durante o
periodo de seguimento a longo prazo apds complgtarem Ptratamento com interferdo alfa-2b e
ribavirina. A estimativa Kaplan-Meier paraum%ta mantida ao longo de 5 anos é de 98 % [IC
95 % IC: 95 %, 100 %] para doentes pediétri dos com interferdo alfa-2b e ribavirina.
Adicionalmente, 98 % (51/52) doentes cgga niveNgnormais de ALT na semana 24 de seguimento
mantiveram niveis normais de ALTyN ‘ ma%isita.

ribavirina, resultou numa de virus a longo prazo, originando a resolucéo da infecéo hepéatica
e a “cura” clinica da mfega pelo VHC. No entanto, esta situacdo ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepatic ntes com cirrose (incluindo carcinoma hepatico).

A RVM, apds tratamento da in @ ca pelo VHC com interferdo alfa-2b néo peguilado e
c

5.2 Propried macocineéticas
As capsuas as o oral demonstraram equivaléncia num estudo cruzado de ribavirina em dose
Unica Gos adultos saudaveis.

Ab
jrina é absorvida rapidamente ap6s a administracdo oral de uma dose Unica (Tmax Mmédia= 1,5
eguida de uma distribuicdo rapida e de fases de eliminacdo prolongadas (as semividas de

b%orcao de doses Unicas, distribuicdo e eliminacdo séo de 0,05, 3,73 e 79 horas, respetivamente). A

sorcao é extensa, sendo excretada nas fezes cerca de 10 % de uma dose radiomarcada. A

biodisponibilidade absoluta €, no entanto, de aproximadamente 45 %-65 %, parecendo ser atribuida ao
metabolismo de primeira passagem. Existe uma relacéo linear entre a dose e a AUCy; apds a
administracdo de doses Unicas de 200-1.200 mg de ribavirina. O volume de distribuicéo é de
aproximadamente 5.000 I. A ribavirina ndo se liga as proteinas plasmaticas.

Distribuicdo
O transporte da ribavirina em compartimentos ndo plasmaticos foi objeto de estudos exaustivos em
eritrocitos, tendo-se concluido que se processa essencialmente através de um transportador nucledsido

26



de equilibrio de tipo es. Este tipo de transportador encontra-se presente em praticamente todos o0s tipos
de células e pode ser responsavel pelo elevado volume de distribuicdo da ribavirina. A razdo entre as
concentracdes de ribavirina no sangue total:plasma é de aproximadamente 60:1; 0 excesso de
ribavirina no sangue total existe sobre a forma de nucle6tidos de ribavirina sequestrados nos
eritrocitos.

Biotransformacgéo

A ribavirina possui duas vias de metabolismo: 1) uma via de fosforilagdo reversivel; 2) uma via de
degradacdo que envolve a deribosilacdo e a hidrélise do amido, dando origem ao metabolito acido
carboxitriazélico. Tanto a ribavirina como os seus metabolitos triazole carboxamida e acido

carboxitriazélico sdo também excretados por via renal. O

A ribavirina tem demonstrado uma elevada variabilidade farmacocinética inter- e intraindivid
a administracéo de doses orais Unicas (variabilidade intra-individual de aproximadamente 3
para a AUC como para a Cmax), a qual podera ser devida ao extenso metabolismo de pim
passagem e a transferéncia no interior e para o0 exterior do compartimento sanguineo. K

Eliminacio Q
Apdbs a administracdo de doses multiplas, verifica-se uma extensa acumulaca irina no plasma,

registando-se uma relagdo séxtupla da AUCi2n da dose maltipla para a dose UNEINAPOS a
administracdo oral de doses de 600 mg 2 x dia, foi atingido o estado de bg® no periodo de
aproximadamente 4 semanas, registando-se concentracdes plasmatica S em estado de equilibrio

de aproximadamente 2.200 ng/ml. Apéds a suspensdo do tratamento, foi tada uma semivida de
aproximadamente 298 horas, refletindo, provavelmente, uma Ie@minaqéo dos compartimentos

ndo plasmaticos. e
Transferéncia para o liquido seminal ®

Foi estudada a transferéncia da ribavirina para o liquid&gen®nal. A concentragéo de ribavirina no

fluido seminal é aproximadamente duas vezes Wgigr quartdo comparada com o soro. No entanto, a
exposic¢do sistémica de uma parceira do sexe fefj apos uma relacdo sexual com um doente em
tratamento foi estimada, permanecendo extre e limitada em comparacdo com a concentracdo

plasmatica terapéutica de ribavirina. O

Efeito dos alimentos x
A biodisponibilidade de uma d ica de ribavirina aumentou devido a administracéo

concomitante de uma refeicg levado teor em gorduras (tanto a AUCi como a Cmax aumentaram
70 %). E possivel que 0 au a biodisponibilidade observado neste estudo seja devido a um
atraso na circulacéo de ou a uma alteracéo do valor pH. Desconhece-se qual a relevancia

clinica dos resultadogobNgos neste estudo de doses Unicas. No ensaio pivot sobre a eficacia clinica os
doentes foram ing#MaldNg para tomar a ribavirina em conjunto com alimentos a fim de se atingir a
concentracdo méaxima de ribavirina.

ados publicados, a farmacocinética de doses unicas de ribavirina foi alterada (aumento
a Cmax) em doentes com disfuncédo renal em comparagéo com os individuos de controlo
rgcdo de creatinina > 90 ml/minuto). A AUC média foi 3 vezes maior em individuos com uma
cdo da creatinina entre 10 e 30 ml/min, comparado com individuos de controlo. Para individuos
om uma depuragdo da creatinina entre 30 e 50 ml/minuto, a AUC foi duas vezes maior comparado
com individuos de controlo. Esta parece ser devida a uma reducdo da depuracgdo aparente nestes
doentes. As concentracdes de ribavirina mantém-se essencialmente inalteradas por hemodilise.

Funcéo hepética

A farmacocinética de doses Unicas de ribavirina em doentes com disfuncdo hepatica ligeira, moderada
ou grave (Classificagdo Child-Pugh A, B ou C) é semelhante & dos controlos saudaveis.
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Doentes idosos (> 65 anos de idade)
Né&o foram realizadas avaliacdes de farmacocinética especificas em individuos idosos. Contudo, num
estudo da farmacocinética na populacdo foi comprovado que a idade ndo constituia um fator chave de
variacdo da cinética da ribavirina; o fator determinante é a fungéo renal.

Foi realizada uma analise da farmacocinética na populacgdo utilizando valores de concentracdes
séricas obtidos em amostras dispersas em quatro ensaios clinicos controlados. O modelo de depuracéo
desenvolvido revelou que o peso corporal, 0 sexo, a idade e a creatinina sérica eram as principais
covariaveis. No sexo masculino, a depuracdo foi cerca de 20 % superior a do sexo feminino. A
depuracdo aumentou em funcdo do peso corporal e diminuiu a partir dos 40 anos de idade. Os efeitos
destas covaridveis sobre a depuracao da ribavirina parecem ter uma relevancia clinica limitada devi

a consideravel variabilidade residual, ndo tomada em consideracéo por este modelo.

Populacdo pediatrica

Ribavirina em associacdo com peginterferdo alfa-2b

As propriedades farmacocinéticas de ribavirina e peginterferdo alfa-2b em criangas
hepatite C cronica com administragdo de doses-multiplas foram avaliadas dur, nt@

Em criancas e adolescentes recebendo peginterferdo alfa-2b com posologia a'k‘ uperficie
corporal, de 60 ug/m2/semana, prevé-se que a estimativa da taxa de exposi(;a§ y

apos transformagdo logaritmica, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %),
que recebiam 1,5 pg/kg/semana. A farmacocinética da ribavirina (dos

. $Z
&: entes com
n%aio clinico.

ervalo posologico

S bservada em adultos
Izada) neste ensaio foi
similar a reportada num ensaio anterior com ribavirina em associacao ¢ nterferdo alfa-2b em

criancas e doentes adolescentes e em doentes adultos.

Ribavirina em associa¢éo com int
As propriedades farmacocinéticas

em criancas e adolescentes com hepatite C crdnica en

ribavirina e dbigerfer
semelhantes em adultos e em criancas ou adele .

propriedades farmacocinéticas de

erferdo alfa-2b

s ¥ estdo resumidas na Tabela 15. As

apos dose mﬂltipla@%as de ribavirina e do interferdo alfa-2b
0

alfa-2b (dose normalizada) sdo

alfa-2b e as capsulas
hepatite C cronica

Tabela 15. Pardmetros farmacocinéticgagédio) CV em %) apds dose maltipla para o interferdo
a guando administrados a criancas ou adolescentes com

Parametro E Ribavirina Interfer&o alfa-2b
@ 15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUI/m? 3 vezes por semana

repartidas (n=54)
(n=17)

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

3,275 (25) 51 (48)

29,774 (26) 622 (48)

De parente I/hr/kg 0,27 (27) N&o determinado

*A:; .
ados de seguranca pré-c

ibavirina

linica

r/ml) para ribavirina; AUCo.24 (Ul.hr/ml) para o interferdo alfa-2b

A ribavirina demonstrou ser embriotdxica ou teratogénica, ou ambas, em doses muito inferiores a dose
recomendada para 0 homem em todas as espécies animais estudadas. Foram observadas malformacoes
do créanio, palato, olhos, mandibulas, membros, esqueleto e aparelho gastrointestinal. A incidéncia e
gravidade dos efeitos teratogénicos aumentaram em funcéo do aumento da dose. Observou-se
diminuicéo 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 diminuic¢éo no crescimento global,
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relacionada com a dose, que posteriormente se manifestou sob a forma de ligeiras reducdes no peso
corporal, no comprimento do vértice da cabeca a regido glitea e no comprimento 6sseo. No final do
periodo de recuperacdo as alteracGes tibiais e femorais eram minimas, embora geralmente
estatisticamente significativas quando comparadas com os controlos, em machos em todas as doses e
em fémeas doseadas com as duas doses mais elevadas. Ndo foram observados efeitos histopatolégicos
no 0ss0. Nao se observaram efeitos da ribavirina sobre o desenvolvimento neurocomportamental ou
reprodutivo. As concentra¢des plasmaticas alcancadas nas crias de rato encontravam-se abaixo das
concentragdes plasmaticas humanas em doses terapéuticas.

Os eritrécitos constituem o principal alvo de toxicidade da ribavirina nos estudos realizados em
animais. Observa-se anemia pouco depois do inicio da administracdo, a qual regride rapidamente a O
a suspensdo do tratamento.

Nos estudos com a duracdo de 3 e 6 meses, efetuados no ratinho, para investigar os efeitos testj
e espermaticos induzidos pela ribavirina, foram detetadas alteragcdes do esperma, com dosesg
superiores a 15 mg/kg. Estas doses administradas em animais correspondem a exposicge
muito inferiores as atingidas no homem com doses terapéuticas. Apds interrupcéo do &N

a

verificou-se uma recuperacao praticamente total da toxicidade testicular induzida p rina

decorridos um ou dois ciclos de espermatogénese (ver seccao 4.6).

Os estudos de genotoxicidade demonstraram que a ribavirina apresenta algu axdade genotoxica.

A ribavirina foi ativa no ensaio de transformacao Balb/3T3 in vitro. Foi rgiada atividade
genotoxica no ensaio do linfoma do ratinho e em doses de 20-200 mg ensaio de microntcleo
do ratinho. Obtiveram-se resultados negativos no teste do letal domina alizado no rato, indicando
gue se ocorreram mutag6es nos ratos, estas ndo foram transmiti los gametas masculinos.

A ribavirina ndo revelou tumorigenicidade em estudos de %genicidade convencionais em
roedores, com exposi¢fes baixas em compara¢ao com ao humana sob condi¢es terapéuticas
(fator 0,1 no rato e 1 no ratinho). Adicionalmente, nunigstu®o de carcinogenicidade de 26 semanas
utilizando 0 modelo do ratinho heterozigético +/-), @ribavirina ndo produziu tumores na dose
méaxima tolerada de 300 mg/kg (fator de ex@®osi smatica de aproximadamente 2,5 em
comparagdo com a exposi¢do humana). Estes sugerem que nao é provavel um potencial
carcinogénico da ribavirina em seres h@s.

Ribavirina mais interferdo

Quando utilizada em associacaqfo ginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b, a ribavirina ndo
provocou quaisquer efeitos ng iamente observados com qualquer das substancias ativas
isoladamente. A principal a%o relacionada com o tratamento consistiu numa anemia, ligeira a
moderada, reversivel, giffa ade foi superior a da provocada por qualquer das substancias

isoladamente.

6. |Wo@)@£s FARMACEUTICAS
6.1. @sexcipientes

0 da capsula
nofosfato de calcio
réscarmelose soédica
ovidona
Estearato de magnésio

Corpo da cépsula
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Impressdo da capsula
Shellac
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Dioxido de titanio (E171)
Indigotina

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

2 anos

O
6.4 Precaucbes especiais de conservagéo 6
Né&o conservar acima de 30 °C. @
6.5 Natureza e contetdo do recipiente ‘\$
As cépsulas de ribavirina sdo acondicionadas em embalagens com blisters de Iivinilo

(PVC)/polietileno (PE)/cloreto de polivinilideno (PVdC) — aluminio.

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

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem s@nados de acordo com as exigéncias
locais. Q
~ ‘ ~
7. TITULAR DA AUTORIZACAO BE I%DUCAO NO MERCADO
TevaB.V.
Swensweg 5 O
2031GA Haarlem \
Paises Baixos Q

8. NUMERO(S) D RIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/509/00 spsulas
EU/1/09/509/ capsulas
40

EU/1/0940400 capsulas

EU/1/e — 168 capsulas

Q.QATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
NTRODUCAO NO MERCADO

ata da primeira autorizagdo: 31 de marco de 2009
Data da ultima renovacdo: 16 de janeiro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacgdo 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 11 @'
FABRICANTE(S) RESPONsAVE%@LA

LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRl(;éEQtATNAs AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO )

*
R

OUTRAS CONDl(;OEsS’&Ulswos DA AUTORIZACAO DE

DO

INTRODUCAO Ngzr
CONDICOES % RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA DO MEDICAMENTO

%,

5§
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

H-4042 Debrecen

Hungria

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, O
2031 GA Haarlem

Holanda

Teva Pharma SLU * Z
CIC, n° 4 \

Poligono Industrial Malpica K
50016 Zaragoza O
Espanha \

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar @enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa. %

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA%@IECIMENTO E UTILIZACAO
a

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagéo r,
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medica‘mento,

certos meios especializados (ver
4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUQSI@A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de S@

Os requisitos para a apresentacagd orios periodicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europgg tas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.-C da D@ 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medj

D. COND ®U RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
qa'l KMENTO

@e Gest&o do Risco (PGR)
@lcavel
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 84, 112, 140, 168 capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina Teva 200 mg céapsulas
Ribavirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de ribavirina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

84 capsulas O
112 cépsulas a

140 capsulas @
168 cépsulas

O

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTF

Consultar o folheto informativo antes d@zar.

Via oral. Q\

6. ADVERTENCI IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VI O ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da alcance das criancas.

*

S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

RAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

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

TevaB.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem @
Paises Baixos ’\
y N

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MER§ARO J

EU/1/09/509/001 (84 capsulas)
EU/1/09/509/002 (112 cépsulas)
EU/1/09/509/003 (140 céapsulas)

EU/1/09/509/004 (168 capsulas) O

%,

13. NUMERO DO LOTE e
Lot ‘

2

14. CLASSIFICACAO QUANTO@SP SA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita mégi

| 15. INSTRUGOES ZACAO

‘ 16. INFOR M BRAILLE

Ribavi "@0 mg capsulas

NTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

igo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

Acondicionamento primario (Folha de auminio)

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Ribavirina Teva 200 mg céapsulas
Ribavirina O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD

Q

Teva B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

fo)

| 4. NUMERO DO LOTE . |
(
Lot @0
|5. OUTRAS ‘o G ‘ |

R0
\0\
Q)(\

Lo
O
\
O
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Folheto Informativo: Informagéo para o utilizador

Ribavirina Teva 200 mg capsulas
Ribavirina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéo importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode O
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem o0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indic
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro (ver seccéo 4). %

.
O que contém este folheto: $

1. O que € Ribavirina Teva e para que € utilizado K
2. O que precisa saber antes de utilizar Ribavirina Teva O

3. Como utilizar Ribavirina Teva \

4, Efeitos secundérios possiveis

5. Como conservar Ribavirina Teva

6. Contetdo da embalagem e outras informagoes ®

1. O que é Ribavirina Teva e para que é utilizado a O

Ribavirina Teva contém a substancia ativa ribavirina. camento inibe a multiplicacdo do virus
da hepatite C. Ribavirina Teva ndo deve ser utilizada 1%ad@mente.

Com base no genétipo do virus da hepatite @ g tem, o seu médico pode escolher trata-lo com
uma associacdo deste medicamento com outr camentos. Podem existir outras limitagdes no
tratamento caso vocé tenha sido ou ndo jeagado a§eriormente para a infecéo crdnica pelo virus da
hepatite C. O seu médico ira reco que a de tratamento mais adequado.

A associacdo de Ribavirina Tev, B.V. com outros medicamentos é utilizada para tratar
doentes adultos que tenham j cronica pelo virus da hepatite C (VHC).
Ribavirina Teva Pharma B.§g00fe ser utilizado em doentes pediatricos (criancas com idade igual ou

superior a 3 anos e adq , que ndo foram tratados anteriormente e sem doenca grave do figado.

Para doentes pedj#Mic®(criancas e adolescentes) com peso inferior a 47 kg encontra-se disponivel
uma formulacj ucao.
Caso ainga tfnha idas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

&

farma
2.@ gue precisa de saber antes de utilizar Ribavirina Teva
av tome Ribavirina Teva

N&o tome Ribavirina Teva se algum das situac@es seguintes se aplicar a si ou a crianca por quem esta

responsavel.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ribavirina Teva se:

o tem alergia (hipersensibilidade) a ribavirina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccdo 6, para mais informacao)

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

o estd a amamentar.

o teve algum problema grave do coracdo nos ultimos 6 meses.
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o sofrer de qualquer doencga do sangue, como anemia (contagem baixa das células do sangue),
talassemia, anemia das células falciformes.

Lembrar: Por favor leia a seccdo “N&o tome” do Folheto Informativo dos outros medicamentos
utilizados em associa¢édo com Ribavirina Teva.

Adverténcias e precaucoes
Existem algumas reacdes adversas graves associadas ao tratamento combinado da ribavirina com
(peg)interferdo alfa. Estas incluem:

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

o Problemas graves nos olhos .

o Problemas dentérios ou periodontais: Foram notificados problemas nos dentes g
em doentes a receber ribavirina em combinagdo com (peg)interferéo alfa-2b
cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetido a examex

[N

Adicionalmente, alguns doentes podem vomitar. Se tiver esta reagéo,
cuidadosamente apds o vomito

o A incapacidade em atingir a altura total de adulto pode acontece mas criancas e
adolescentes @

o Hormona da tiroide (TSH) aumentada em criancas e adoleﬁntes

Populacéo pediatrica (’
Se € responsavel por uma crianca, e o seu medico decidi r o tratamento combinado com
peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b até a idadegu Importante que compreenda que este

tratamento combinado induz uma inibicdo no cgescimerg que pode, em alguns doentes, ser
irreversivel.

.
Adicionalmente, 0s seguintes acontecimentos eram com doentes a tomar Ribavirina Teva:
Hemdlise: Ribavirina Teva pode causa uica@dos globulos vermelhos do sangue, causando
anemia que pode prejudicar o funci @ do seu coragdo ou agravar os sintomas de doenca

cardiaca.
Pancitopenia: Ribavirina Teva @usar uma diminuicdo do seu nimero de plaquetas e de glébulos
brancos e vermelhos do san@ do utilizado em associagdo com peginterferdo.

Serdo efetuadas anali ngue padr&o para verificar o seu sangue e fung&o dos rins e do figado.
- Serdo efetuad armente analises ao sangue que irdo ajudar o seu médico a verificar se este
tratament tuar.
- Com n@ufsultado destas analises, o seu médico pode alterar ou ajustar o nimero de
AMsuRs g vocé ou a crianga por quem esta responsavel esta a tomar, prescrever uma
diferente deste medicamento, e/ou alterar a duracdo deste tratamento.
¥ OU Se vier a ter problemas graves nos rins ou figado, o tratamento seré interrompido.

ug¥ ajuda medica imediatamente se desenvolver sintomas de uma reacéo alérgica grave (tais
o dificuldade em respirar, pieira ou urticéria) enquanto faz este tratamento.

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

for uma mulher em idade fértil (ver seccdo “Gravidez e aleitamento”).

for um homem e a sua parceira estiver em idade fértil (ver seccdo “Gravidez e aleitamento”).
ja teve perturbac@es cardiacas anteriores ou tem doenca cardiaca.

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

tem problemas renais.

tem o VIH (virus da imunodeficiéncia humana) ou teve anteriormente algum problema com o
seu sistema imunitéario.
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Por favor consulte o Folheto Informativo do (peg)interferdo alfa para informacéo mais detalhada sobre

estas questdes de seguranca.

Lembrar: Por favor leia também a sec¢do “Adverténcias e precaucdes” do Folheto Informativo dos
outros medicamentos utilizados em associa¢do com Ribavirina Teva antes de iniciar o

tratamento combinado.
Utilizacdo em criancas e adolescentes

solucdo oral de ribavirina.

Caso a crianga pese menos de 47 kg ou ndo seja capaz de engolir a capsula, esta disponivel uma E O

Outros medicamentos e Ribavirina Teva
Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou a crianga por quem esta responsavel estj
tiver tomado recentemente ou vier a tomar: ¢

e azatioprina, que é um medicamento supressor do seu sistema imunitario. Ao %
ver

medicamento em combinagdo com a ribavirina pode aumentar o risco de
problemas graves do sangue.

te

e medicamentos anti-Virus da Imunodeficiéncia Humana - [inibidores Criptase reversa

de nucleosidos (NRT]I), e/ou terapéutica antirretroviral combinadRcAWNT):

o] Tomar este medicamento em associacdo com um interferg m medicamento
anti-VIH, pode aumentar o risco de acidose lactica, falénCi atica e desenvolvimento

de alteragdes sanguineas (reducdo do nimero de cé

transportam o oxigénio, certas células brancasgo

células coagulantes do sangue designadas pl
o] Com zidovudina ou estavudina, ainda n

®

~IB

vermelhas do sangue que
gue combatem as infegdes e as

e este medicamento altera a forma

como estes medicamentos funcionam. Poxgiss\0 seu sangue serd analisado regularmente
para garantir que a infecdo por VI‘I ndo se dgravou. Se se agravar, o0 seu médico ird
decidir se o tratamento com RiQav eva devera ou ndo ser alterado. Adicionalmente,
doentes administrados com zidoagd@ggle ribavirina em associacdo com o interferéo
alfa podem ter um risco aumentad®ge desenvolver anemia (redugdo do nimero de
celulas vermelhas do sang esta®orma, a utilizagdo de zidovudina e ribavirina em

associagdo com o inte& ndo é recomendada.
o] Devido ao risco de

ribavirinae e eve ser evitado.

Actica (acumulagdo de cido lactico no organismo) e

pancreatite, a utiliz&do ®e ribavirina e didanosina nédo é recomendada e o uso de
ﬁbl ad

o Doentes coj

com doenga de figado avancgada a receber (CART) podem apresentar

risco au e agravar a sua funcdo hepatica. Adicionar tratamento com um
interf If@isolado ou em associagdo com a ribavirina pode aumentar o risco neste
doeft

amentos utilizados em associagdo com Ribavirina Teva antes de iniciar o tratamento

binado.

@ez e aleitamento

Lembr. .’&G\)r leia também a sec¢do “Outros medicamentos” do Folheto Informativo dos
@ iC

sta gravida ndo deve tomar este medicamento. Este medicamento pode causar muitos danos para o

u bebé que ainda ndo nasceu (embrido).

Ambos doentes masculino e feminino devem tomar precaucdes especiais na sua atividade sexual se

existir a possibilidade de ocorrer uma gravidez:
- Mulher ou jovem em idade fértil:

Deve ter um teste de gravidez negativo antes do tratamento, mensalmente durante o tratamento e até

ao 4° més apos interrupcao do tratamento. Deve falar este assunto com o seu médico.
- Homem

N&o tenha sexo com uma mulher gravida exceto se utilizar preservativo. Isto reduz a possibilidade da

ribavirina passar para o organismo da mulher.
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Se a sua parceira ndo esta gravida mas esta em idade fértil, ela deve efetuar um teste de gravidez
mensalmente durante o tratamento e até ao 7° més apds interrupcdo do tratamento. VVocé ou a sua
parceira deverdo utilizar um contracetivo eficaz durante o tempo que estiver a tomar este medicamento
e até ao 7° més apds interrupgdo do tratamento. Deve falar este assunto com o seu médico (ver sec¢ao
“Nao tomar Ribavirina Teva”).

Se estda a amamentar ndo deve tomar Ribavirina Teva. Interrompa a amamentacgéo antes de iniciar a
administracdo de Ribavirina Teva

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento ndo afeta a sua capacidade de condugdo e utilizagdo de méaquinas; contudo, outro O
medicamentos utilizados em associa¢do com Ribavirina Teva poderdo afetar a sua capacidade de

conducdo ou utilizacdo de maquinas. Portanto, ndo conduza nem utilize maquinas se se sentir

com sono ou confuso com este tratamento. ?b

*
Ribavirina Teva contém sodio \
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Ribavirina Teva 0\

Informacéo geral sobre a toma deste medicamento: @
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. falar com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Na&o tome mais do que a dose recomendada e tome 0 medj rante o tempo para o qual Ihe foi
prescrito.

O seu médico determinou qual a dose de Ribavirina T@ ada para si, baseada no seu peso ou no

peso da crianga pela qual esté responsavel.

Adultos . @
A dose e duragdo recomendadas de Ribavirin dependem do peso do doente e dos medicamentos
que sdo utilizados em associagao. O
Utilizagdo em criancgas e adolesc &

i de idade e adolescentes depende do peso do doente e dos

e
A dose para criangas com 3 ou

medicamentos utilizados e cao. A dose recomendada de Ribavirina Teva em associa¢do com
interferdo alfa-2b ou pegint alfa-2b, é indicada na tabela em baixo.

Dose de Ribavirin aSeada no peso corporal quando utilizado em associa¢do com interferdo
ginterferdo alfa-2b em criancas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes
nte pesa Dose habitual de Ribavirina Numero de cdpsulas de 200 mg
Teva por dia
600 mg 1 capsula de manha e
2 capsulas a noite
800 mg 2 capsula de manhd e
2 cgpsulas a noite
> 65 Ver dose de adulto

Tome a sua dose prescrita pela boca e durante a sua refei¢cdo. Nao mastigue as capsulas. Esta
disponivel uma solucdo oral de ribavirina para criancas ou adolescentes que ndao conseguem engolir
uma capsula.

Lembrar: Este medicamento é para ser usado apenas em combinagdo com outros medicamentos para a
infecdo pelo virus da hepatite C. Para ter toda a informacéo, leia a sec¢do “Como usar” do
Folheto Informativo dos outros medicamento utilizados em associagdo com Ribavirina Teva.

Se tomar mais Ribavirina Teva do que deveria
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Informe o seu médico ou farmacéutico, o mais breve possivel.

Caso se tenha esquecido de tomar Ribavirina Teva

Tome/administre a dose de que se esqueceu logo que possivel, no mesmo dia. Se passou um dia
inteiro, consulte o seu médico para aconselhamento. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis t O

Leia a seccdo “Efeitos secundarios possiveis” do Folheto Informativo dos medicamentos utiliz%

pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessggs: ra seja

associagdo com Ribavirina Teva.
*
Como todos os medicamentos, este medicamento utilizado em associa¢do com outrosg% ntos
m
possivel que nem todos estes efeitos indesejados ocorram, poderdo requerer c icos se

o

ocorrerem.

Consulte imediatamente o seu médico caso ocorram qualquer um dos @ efeitos secundarios

durante o tratamento combinado com outros medicamentos:

— dor no peito ou tosse persistente; alteracfes na maneira como 0 seu cdo bate; desmaio

— confusdo, sentir-se deprimido; pensamentos suicidas ou co @ ento agressivo, tentativa de
suicidio, pensamentos sobre ameacar a vida de outras

— sensacdo de dorméncia ou formigueiro

— dificuldade em dormir, raciocinar ou concentrar—sQ

— dor intensa no estdmago; fezes negras ou tigp alcatrd& presenca de sangue nas fezes ou urina, dor
na parte inferior ou lateral das costas

— dificuldade ou dor ao urinar d @

— perder muito sangue pelo nariz

— febre ou calafrios algumas semanas@o inido do tratamento

— problemas de viséo ou audigéo
— erupgdo ou vermelhidéo grav

Os efeitos secundarios segu@o m notificados com a associacdo deste medicamento e interferdo
alfa em adultos:

Efeitos secundari
diminuicdo d

ifichidos muito frequentemente (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
0 de glébulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
do de neutrofilos (que o torna mais suscetivel a diferentes infecGes),
concentrar-se, sentir-se ansioso ou nervoso, alterages de humor, deprimido ou
sacdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-se a dormir,
a seca, faringite (dor de garganta),
— eia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabeca, nduseas, arrepios, infecéo viral,
itos, fraqueza,
erda de apetite, perda de peso, dores de estdmago,
— pele seca, irritacdo, perda de cabelo, comichdo, dores musculares e 6sseas, moinhas musculares,
dor nas articulagdes, erupcao cutanea.

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

— diminuicdo do numero de células de coagulagdo do sangue chamadas plaquetas, que pode resultar
na facil formacao de hematomas e hemorragias espontaneas, diminuigdo de certos glébulos brancos
do sangue chamados linfécitos que ajudam a combater infe¢des, diminuicdo da atividade da
glandula da tiroide (o0 que poderéa fazé-lo sentir-se cansado, deprimido, aumentar a sua
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sensibilidade ao frio e outros sintomas), excesso de aglcar ou cido Urico (como na gota) no
sangue, baixos niveis de célcio no sangue,anemia grave,

— infecdes fungicas ou bacterianas, choro, agitacdo, amnésia, perda de memdria, nervosismo,
comportamento alterado, comportamento agressivo, faria, sentir-se confuso, falta de interesse,
distirbios mentais, altera¢cbes do humor, sonhos invulgares, desejar ferir-se a si proprio, sentir-se
com sono, dificuldade em adormecer, desinteresse pelo sexo ou incapacidade para ter relacfes
sexuais, vertigens (sensa¢do de andar-a-roda),

— visdo enevoada ou alterada, dor ou infecdo ou irritacdo nos olhos, olhos secos ou chorosos,
alteragdes na audi¢do ou voz, zumbidos nos ouvidos, infegdo nos ouvidos, dor nos ouvidos, herpes
labial (herpes simplex), alterac6es no paladar, perda de paladar, hemorragia nas gengivas ou feridas
na boca, sensacdo de queimadura na lingua, dor na lingua, gengivas inflamadas, problemas nos
dentes, enxaqueca, infecBes respiratorias, sinusite, sangramento do nariz, tosse seca, respiracdo
rapida ou dificuldade em respirar, nariz entupido ou com corrimento, sede, alteracdes nos dgfi

— murmurio cardiaco (alteracéo dos sons dos batimentos do coracéo), dor ou disconforto g pe @
sentir-se a desmaiar, sensagdo de mal-estar, afrontamentos, aumento da transpiracd®, ifftofergncia
ao calor e transpiracdo excessiva, pressdo arterial baixa ou elevada, palpitacdes (b t§f do
coragdo fortes), frequéncia dos batimentos do coracéo elevada

— inchago, obstipagéo, indigestdo, gases intestinais (flatuléncia), aumento d
irritacdo da prostata, ictericia (pele amarela), fezes moles, dor do lado dirgi ¥Olta das costelas,
figado aumentado, mal-estar do estbmago, necessidade frequente de urgpa r mais que o
habitual, infegdo do trato urinario, urina alterada,

— periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstrrmalmente abundantes e
prolongados, menstruacdo dolorosa, problema afetando os ovgrjos o(™agina, dor na mama,
problemas de erecéo, é

— alteracdo da textura do cabelo, acne, artrite, nédoas neg)
comichdo e secura com possiveis lesdes com secrecd

d olon irritado,

a (pele inflamada, vermelha, com
ia, reducdo ou aumento da
es, sensacdo de dorméncia ou

formando elevaces, vermelhiddo da pel@
(nédulos linfaticos inchados), masculos ten
equilibrio ao andar, desidratacéo.

umor (ndo especificado), dificuldade em manter o

Efeitos secundarios notificados po &entemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
— ouvir ou ver imagens que nd&exisem,

— ataque cardiaco, crise de \

— reagdo de hipersensiktysit medicamento,

i r nos 0ssos, diabetes mellitus,

matoide, problemas nos rins,

escuras ou com sangue, dor de barriga intensa,

oidose (doenca caracterizada por febre presistente, perda de peso, dor e inchago das
rticulagdes, lesdes na pele e glandulas inchadas),

— vasculite.

Efeitos secundarios notificados muito raramente (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

— suicidio,

— enfarte (evento vascular cerebral).

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

disponiveis):
— pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,

44



mania (entusiasmo excessivo ou sem motivo),

pericardite (inflamagdo na camada que reveste o cora¢ao), derrame pericardico [acumulacédo de
liquido no espaco entre o pericardio (camada que reveste o coragao) e o proprio coragao],
alteracdo da coloracdo da lingua.

Efeitos secundérios em criancas e adolescentes
Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com a associa¢do deste medicamento e interferdo
alfa-2b em criancas e adolescentes

Efeitos secundarios notificados muito frequentemente (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

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

sentir-se deprimido ou irritavel, sensacdo de mal estar no estdmago, sensacdo de m®lStal,

alteracdes de humor, sensacdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em mant mir,
infecOes virais, fraqueza,

diarreia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabeca, diminuig¢éo o do apetite,
perda de peso, diminuicdo da taxa de crescimento (peso e altura), dor no I[81to das costelas,

faringite (dor na garganta), arrepios, dor de estdbmago e vomitos,
pele seca, perda de cabelo, irritacdo, comichdo, dores nos musculo usculares, dor nas
articulagbes e musculos, erup¢do cutanea.

Efeitos secundarios notificados frequentemente (podem af m 10 pessoas):

— diminuicdo do numero de células de coagulacdo do sa das plaquetas (que pode resultar
na facil formacéo de hematomas e hemorragias esp

— excesso de triglicéridos no sangue, excesso de aci como na gota) no sangue, aumento da

atividade da glandula da tiroide (o que pode‘;ausar n&vosismo, intolerancia ao calor e transpiragdo
excessiva, perda de peso, palpitacGes, trqno S
agitacdo, raiva, comportamento agressivo; s 10s comportamentais, dificuldade de
concentracao, instabilidade emocional,_desm&gs, sensacdo de ansiedade e nervosismo, sensacao de
frio, sentir-se confuso, sentimento c@ieta 0, sentir-se com sono, falta de atencéo ou interesse,
alteracdes de humor, dor, pouca de sono, sonambulismo, tentativa de suicidio,
dificuldades em dormir, desej a si praprio,
infecdes bacterianas, consy Igar, infe¢des fungicas, visdo anormal, olhos secos ou
lacrimejantes, infegéo d dor ou infegdo ou irritagdo nos olhos, alteragdes do paladar,
alteracdes na voz, he, #l, tosse, gengivas inflamadas, perda de sangue pelo nariz, irritacdo no
nariz, dor na boc \ (dor na garganta), respiracao rapida, infecGes respiratorias, labios secos
e cortes nos ¢ ca, falta de ar, sinusite, espirros, dor na boca, dor na lingua, nariz entupido
ou com corti or de garganta, dor de dentes, abcesso dentéario, disturbios dentifricos,
vertig@ns n andar-a-roda), fraqueza,
dor ig¥ afrontamentos, palpitacGes (batimentos do coracéo fortes), frequéncia dos
batj cardiacos elevada, funcdo hepética anormal,
strico, dor nas costas, urinar na cama, obstipacao, distarbios retais ou gastroesofagicos,
tinéncia, apetite aumentado, inflamacéo da membrana do estdmago e do intestino, mal estar
stdbmago, fezes moles,
isturbios urinarios, infecdes do trato urinério,
periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e
prolongados, alteracfes vaginais, inflamag6es vaginais, dor nos testiculos, desenvolvimento de
tragos corporais masculinos,
acne, hematomas, eczema (pele inflamada, vermelha, com comich&o e secura com possiveis lesdes
com secre¢do), sensibilidade ao toque aumentada ou diminuida, aumento da transpiragdo, aumento
da atividade muscular, musculos tensos, dor nos membros, distdrbios nas unhas, sensagdo de
dorméncia ou formigueiro, pele palida, erup¢do cutanea com lesdes localizadas formando
elevagdes, maos trémulas, vermelhiddo da pele ou alteracdes da pele, descoloracéo da pele, pele
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sensivel a luz do sol, feridas na pele, inchago devido a acumulacdo de agua em excesso, glandulas
inchadas (nddulos linfaticos inchados), tremores, tumor (ndo especificado).

Efeitos secundérios notificados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
— comportamento anormal, distlrbios emocionais, medo, pesadelos,
— hemorragia da membrana mucosa que limita a superficie interna das palpebras, viséo 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, O
— figado aumentado,
— menstruacdo dolorosa,

— comichdo na zona anal (ascarides ou lombrigas), erupcao cutdnea com bolhas (herpes zostef)),
diminuicdo da sensibilidade ao toque, masculos torcidos, dor na pele, palidez, desc%ma dgg#le,

vermelhid&o, inchaco. \
& proprio.

sar:
ISMO parou ou
mia grave, cujos

Em adultos, criangas e adolescentes tem sido também notificada a tentativa de se

Este medicamento em associacdo com um produto de interferdo alfa pode ta

— anemia aplastica, aplasia pura da série vermelha (uma situagdo em que«qor
reduziu a producdo de células sanguineas vermelhas); esta situacao,
sintomas poderdo incluir cansago invulgar e falta de energia, %

— delirios, infegdo das vias aéreas superiores e inferiores,

— inflamacdo do péncreas, 9

— erupgdes cutaneas graves que poderdo estar associada(® a boca, nariz, olhos e outras
membranas mucosas (eritema polimorfo, sindrome S Johnson), necroélise epidérmica
toxica (bolhas e descamacdo na camada superior e

Os efeitos secundarios seguintes também foga icados com a associagéo de ribavirina e um
produto interferdo alfa:
— pensamentos invulgares, ver ou ouvir ffisas e ndo estdo presentes, estado mental alterado,

desorientagdo,

angioedema (inchaco das méos,&
dificuldade em engolir ou re ,
sindrome de Vogt-Koyanggi ada (uma doenga inflamatéria autoimune que afeta os olhos, a pele
érebro e a medula espinal)

(uma reacdo alérgica grave em todo o corpo), tosse persistente,
Iuindo lesBes na retina, obstrucéo da artéria da retina, inflamacéo do nervo

zelos, face, labios, boca ou garganta que pode causar
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problemas nos ol

otico, inflam Iho e manchas algodonosas (depoésitos brancos na retina)
— area abdorgj entada, ardor no coragdo, dificuldade em defecar ou defecagéo dolorosa,
hemagom({s,

rsensibilidade aguda incluindo urticaria, hematomas, dor intensa num membro, dor
0% na coxa, perda de amplitude de movimentos, rigidez, sarcoidose (uma doenca
N zada por febre persistente, perda de peso, dores e inchago nas articulagGes, lesbes na pele e
Hulas inchadas).

iDavirina Teva e um produto de peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa também pode causar:

— urina escura, turva ou de coloracéo anormal,

— dificuldade em respirar, mudancas no batimento do coracdo, dores no peito, dor na zona inferior do
brago esquerdo, dor nos maxilares,

— perda de consciéncia,

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

— perda de visdo.

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

destes efeitos secundarios.
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Se for doente adulto coinfetado com VHC/VIH a receber tratamento anti-VIH, a inclusdo deste
medicamento e do peginterferdo alfa pode aumentar o risco de agravar a funcéo do figado terapéutica
antirretroviral combinada (CART) e aumentar o risco de acidose lactica, faléncia do figado e
desenvolvimento de altera¢des no sangue (diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos do sangue
gue transportam o oxigénio, de certos gldbulos brancos que combatem as infeces e de células de
coagulacéo do sangue denominadas plaquetas) (NIRTI).

Em doentes coinfetados pelo VHC/VIH que recebem cART tém ocorrido os seguintes efeitos
secundarios adicionais com a associacao de ribavirina e do peginterferdo alfa-2b (ndo listados
anteriormente nos efeitos secundarios em adultos):

— diminuicdo do apetite, O
— dores nas costas,

— diminuicéo dos linfocitos CD4,

— metabolismo da gordura deficiente,

— hepatite ¢ $

— dores dos membros, \

— candidiase oral (sapinhos), K
— varias alteracGes laboratoriais dos valores do sangue. \

Comunicacéo de efeitos secundérios Q

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos sec Iwfd0 indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Tamb%eré comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagggmenctonado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mgis i‘a@ées sobre a seguranca deste

medicamento. ®
5. Como conservar Ribavirina Teva '] Q

Manter fora da vista e do alcance das crian(;%l\i

N4o utilize este medicamento ap6s o p e valglade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade cor 0 Gltimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30 °C. Q

Né&o utilize este medica erificar qualquer alteracdo no aspeto das cépsulas.
N&o deite fora qugj r Medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico coffloNii® fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

0\

6. % ldo da embalagem e outras informacdes

@composigﬁo de Ribavirina Teva

substancia ativa é ribavirina 200 mg.
Os outros componentes sdo hidrogenofosfato de calcio, croscarmelose sodica, povidona, estearato de
magnésio. O corpo da capsula contém dioxido de titanio (E171) e gelatina. A tinta de impressdo da
capsula contém shellac, diéxido de titanio (E171) e indigotina

Qual o aspeto de Ribavirina Teva e conteldo da embalagem

Ribavirina Teva sdo capsulas brancas, opacas e com impressdo em tinta azul.
Ribavirina Teva esta disponivel em diferentes tamanhos de embalagem contendo 84, 112, 140 e 168
capsulas para serem engolidas.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
O seu médico assistente prescrever-lhe-& o tamanho de embalagem mais apropriado para o seu caso.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Paises Baixos

Fabricante 6
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13 @
Debrecen H-4042 *

Hungria K\
Pharmachemie B.V. O

Swensweg 5 \

2031 GA Haarlem

Holanda

Teva Pharma SLU ®

C/IC,n°4
Poligono Industrial Malpica a
50016 Zaragoza ®
Espanha Q
Para quaisquer informagdes sobre este medicarf§ , QueMra contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado: &
Belgié/Belgique/Belgien tuva

Teva Pharma Belgium N.V./S. O UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tem: +359 248995 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373

Ceska re @ Magyarorszag

Teva® a@u icals CR, s.r.o. Teva GyoOgyszergyar Zrt.

Tel:ﬁ 07111 Tel: +36 12886400
@ k Malta

Denmark A/S. Teva Pharmaceuticals Ireland
If: +45 44985511 L-Irlanda
Tel: +353 19127700
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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E)Lada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGoa

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Balti

Tel: +371 67%

*

xO

o)

18gle Patvija

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania ¢ $
Teva Pharmaceuticals S.R.L. \

Tel: +40 212306524

Slovenska repulsiga

TEVA Phapmad @ hls Slovakia s.r.o.
Tel: +4271¢ % 1
‘Suom&nd

inland Oy
el: +358 201805900

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Se¥erige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977628500

*
Este f (&CAvisto pela ultima vez em {MM/AAAA}
O

es de informagéo

ponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
peia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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