


1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Ribavirina Teva Pharma B.V. contém 200 mg de ribavirina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢io 6.1. E O

3.  FORMA FARMACEUTICA (b.
Comprimido revestido por pelicula. ¢ $
Cor de rosa claro a cor de rosa, (gravado com “93” de um lado e “7232” do outro). K\

4. INFORMACOES CLINICAS 0\
4.1 IndicacOes terapéuticas @,

Ribavirina Teva Pharma B.V. é indicado, em associacdo com medicamentos, para o tratamento
da hepatite C cronica (HCC) em adultos (ver seccbes 4.23

da hepatite C cronica (HCC) em doentes pediatricos (CNgncas com idade igual ou superior a 3 anos e
adolescentes), ndo tratados previamente e sem mpensacao hepética (ver seccles 4.2, 4.4 e 5.1).
.

Ribavirina Teva Pharma B.V. é indicado, em associaQ tros medicamentos, para o tratamento
4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado e co @or um medico com experiéncia no tratamento de
hepatite C cronica. Q

Posologia @

A Ribavirina Teva Ph BY. tem de ser utilizada em terapéutica de associacdo conforme descrito
na seccéo 4.1.

Consultar gre esumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos medicamentos
acdo com Ribavirina Teva Pharma B.V. para informagéo adicional sobre

utilizad
prescrica ifica desse produto e para mais recomendacdes posoldgicas na administracdo
conc om Ribavirina Teva Pharma B.V.

rimentos de Ribavirina Teva Pharma B.V. devem ser administrados por via oral, diariamente,
as doses repartidas (de manhd e a noite) em conjunto com os alimentos.

Adultos

A dose e duracdo recomendadas de Ribavirina Teva Pharma B.V. dependem do peso do doente e do
medicamento que é utilizado em associacdo. Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos
utilizados em associa¢do com Ribavirina Teva Pharma B.V.

Nos casos em que nao 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.

Populagéo pediatrica



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 comprimidos, a solucédo 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 associa¢do com a ribavirina, pois alguns tratamentos combinados ndo sdo compativeis
com as normas orientadoras para alteracbes posoldgicas da ribavirina descritas na Tabela 1. i

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

Peso do doente (kg) Dose diéria de Ribavirina NUmero de comprimidos de @
Teva Pharma B.V. 200 mg ¢ $
47-49 600 mg 3x200 mg comprimidos%
50-65 800 mg 4 x 200 mg comprimi
> 65 Consultar as recomendacdes da dose em adulxj @

a: 1 de manha, 2 & noite
b: 2 de manh§, 2 a noite
Alteragdes posoldgicas em reacdes adversas %

Alteracdes posoldgicas em adultos ? Q
A reducdo da dose de ribavirina depende da posologia inlt%ﬂ avirina, que por sua vez depende
do medicamento utilizado em associagédo com ribaviriQ

Caso um doente tenha uma reagdo adversa gra\&: tenc®Imente relacionada com a ribavirina, a dose
de ribavirina deve ser alterada ou suspensa, ¢ d®#PNado, até ao desaparecimento da reacao adversa
ou diminuicdo da sua gravidade.

A Tabela 2 indica normas orientad alteracdes posolodgicas e suspensdo do tratamento
baseadas na concentracdo de hemo ondicao cardiaca e concentragdo de bilirrubina indireta do
doente.

Tabela2  Control Oes Adversas
Valores laboratorigg Reduzir a dose de ribavirina* se: Suspender ribavirina se:
<10 g/di < 8,5 g/l
reducdo > 2 g/dl da hemoglobina <12 g/dl apesar de
durante qualquer periodo de 4 semanas com dose reduzida
4 semanas durante o tratamento
(reducéo permanente da dose)
rubina — Indireta > 5 mg/dl > 4 mg/dl (adultos)

ra doentes a receber uma dose de 1.000 mg (< 75 kg) ou 1.200 mg (> 75 kg), a dose de ribavirina
ve ser reduzida para 600 mg/dia (administrando um comprimido de 200 mg de manha e dois
comprimidos de 200 mg a noite). Se a alteracdo reverter, a ribavirina pode ser retomada com 600 mg
por dia, e aumentado posteriormente para 800 mg dia, de acordo com o critério do médico assistente.
No entanto, 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 Kkg), a 12 reducdo da dose de ribavirina € de 200 mg/dia (exceto em doentes que
recebem 1.400 mg, em que a reducao da dose deve ser de 400 mg/dia). Se necessario, a 2% reducgdo da
dose de ribavirina é de 200 mg/dia adicionais. Os doentes cuja dose de ribavirina seja reduzida para
600 mg por dia recebem um comprimido de 200 mg de manha e dois comprimidos de 200 mg a noite.



Em caso de reacdo adversa grave potencialmente relacionada com medicamentos administrados em
associacao com a ribavirina, consultar os respetivos RCM desses medicamentos pois alguns
tratamentos combinados ndo sdo compativeis com as normas orientadoras para alterages posologicas
ou suspensdo da ribavirina descritas na Tabela 2.

Alteracdes posoldgicas em doentes pediatricos

As reducdes posoldgicas em doentes pediatricos, sem doenca cardiaca, seguem as hormas orientadoras
para doentes adultos sem doenca cardiaca relativamente aos niveis de hemoglobina (Tabela 2).

Né&o existem dados em doentes pediatricos com doenca cardiaca (ver secao 4.4). i O

A Tabela 3 indica normas orientadoras para suspenséo baseadas nas concentracfes de bilirrubin
indireta do doente.

Tabela 3 Controlo de Reagbes Adversas
Valores laboratoriais Suspender ribavirina se:
Bilirrubina — Indireta > 5 mg/dl (durante > 4 sema
(criancas e adolescentes tratados com alfa-2b),
ou
> 4 mg/dl (durante > as)
(criancas e adolescentes tratado@eginterferéo alfa-2b)

Populacdes especiais

RO,
Idosos (=65 anos de idade) Q

N&o parece existir um efeito significativo relacionadogo ade sobre a farmacocinética da
ribavirina. Contudo, & semelhanga do que se ve‘ifica ndNgloentes mais jovens, a funcéo renal tem de
ser avaliada antes da administracdo da ribavlrin seccdo 5.2).

Doentes pediatricos (criangas com idade i u%superior a 3 anos e adolescentes)
A ribavirina pode ser utilizada em a so@co peginterferdo alfa-2b ou interferéo alfa-2b (ver
sec¢do 4.4). A escolha da formulagzk irina baseia-se nas caracteristicas individuais do doente.
A seguranga e eficacia da ribavirj Iada em associagdo com antiviricos de acéo direta nesta
populagéo ndo foram estabelegi N existem dados disponiveis.

Por favor consulte o respetiv dos medicamentos utilizados em associagdo com a ribavirina para
mais recomendagdes sob gia na administracdo concomitante.

bavirina encontra-se alterada em doentes com disfuncéo renal devido a reducéo

da depuraggio da creatinina observada nestes doentes (ver sec¢do 5.2). Nestas circunstancias,
recomenSNON#Eder a avaliacdo da funcdo renal em todos os doentes antes do inicio do tratamento
com rib JAos doentes adultos com compromisso renal moderado (depuracéo da creatinina de

30- uto) devem ser administradas, alternando diariamente, doses de 200 mg e 400 mg. Aos
ultos com compromisso renal grave (depuragéo da creatinina <30 ml/minuto) e doentes com
a Renal em Fase Terminal (ESRD) ou em hemodidlise deve ser administrado 200 mg/dia de
virina. A Tabela 4 indica normas orientadoras sobre alteracdo da dose em doentes com disfuncéo
nal. Os doentes com compromisso renal devem ser mais monitorizados em relagéo ao
desenvolvimento de anemia. N&o existem dados sobre a alteragdo da dose em doentes pediatricos com
compromisso renal.

Tabela 4 Alteracdo Posoldgica para Compromisso Renal em Doentes Adultos
Depuracéo 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

Hemodialise (ESRD) 200 mg por dia




Compromisso hepatico

Né&o parece existir interagdo farmacocinética entre a ribavirina e a fungéo hepatica (ver sec¢éo 5.2).
Para utilizacdo em doentes com cirrose descompensada, consultar o respetivo RCM dos medicamentos
utilizados em associag¢do com a ribavirina.

Método de administragéo:
Ribavirina Teva Pharma B.V. deve ser administrado por via oral com alimentos.

4.3  Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sé ‘
6.1.

- Gravidez (ver seccOes 4.4, 4.6 e 5.3). Em mulheres em idade fértil, o tratamento |r|na
s6 pode ser instituido apos ser obtido um resultado negativo num teste de grav
imediatamente antes do inicio do tratamento.

- Amamentacao

- Antecedentes de doenga cardiaca grave preexistente, incluindo doeng mstavel ou ndo
controlada nos seis meses anteriores (ver secc¢éo 4.4).

- Hemaoglobinopatias (p.ex., talassemia, anemia de células falciformo

Por favor consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em lacdo com Ribavirina Teva
Pharma B.V. para contraindicacGes especificas para estes medi@ntos.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utlllzaga

A ribavirina tem de ser utilizada em associa¢do com 0 edlcamentos (ver seccédo 5.1).
Por favor, consulte o RCM do (peg)lnterferao ara mais mformat;ao sobre recomendagdes na
monitorizacdo e gestao das reacdes adversa baixo, antes de iniciar o tratamento, ou outras

precaucdes associadas ao (peg)lnterferao alfa
Existem vérias reac0es adversas gra @ iadas ao tratamento em associagéo da ribavirina com
(peg)mterferao alfa. Estas inclue

Efeitos graves psiquiatric sistema nervoso central (tais como depresséao, ideagéo suicida,

tentativa de suicidio e amento agressivo, etc.)
- Inibicdo do cresci criancgas e adolescentes, que em alguns doentes pode ser

irreversivel.
- Tirotropina atMmentada em criangas e adolescentes
- Afecdes oc aves
- Afe oe S e perioddnticas

Populac trlca
a a decisdo de ndo adiar o tratamento em associacdo com peginterferdo alfa-2b ou
alfa-2b até a idade adulta, é importante considerar que este tratamento combinado induziu
cao do crescimento que pode ser irreversivel em alguns doentes. A deciséo de tratar deve ser
rada caso a caso.

Hemolise

Foi observada, em ensaios clinicos, uma descida dos niveis de hemoglobina para valores < 10 g/dl em
até 14 % dos doentes adultos e 7 % das criancgas e dos adolescentes tratados com ribavirina em
associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b. Embora a ribavirina ndo exercga
quaisquer efeitos cardiovasculares diretos, a anemia associada a ribavirina podera provocar
deterioragdo da funcéo cardiaca, ou exacerbagdo dos sintomas de doenga coronaria, ou ambos. Assim,
ribavirina tem que ser administrado com precaucao a individuos com doenca cardiaca preexistente
(ver seccdo 4.3). O estado cardiaco tem que ser avaliado antes do inicio da terapéutica e monitorizado



clinicamente durante a terapéutica; a terapéutica tem que ser interrompida caso se verifique qualquer
agravamento do estado cardiaco (ver secc¢éo 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
realizacdo de eletrocardiogramas, antes e durante o curso terapéutico, em doentes com alteragdes
cardiacas preexistentes. Embora as arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) respondam
geralmente a terapéutica convencional, poderao justificar a suspensdo da terapéutica. Nao existem
dados em criancas ou adolescentes com antecedentes de doenca cardiaca.

Risco teratogénico
Antes de iniciar o tratamento com ribavirina, 0 médico assistente deve informar exaustivamefit
os doentes do sexo masculino como do sexo feminino, do risco teratogénico da ribaviring#gla

necessidade de utilizar métodos contracetivos eficazes e de forma continua, da possiﬁ falta
de eficacia dos métodos contracetivos e de possiveis consequéncias na gravidez, casg o durante
ou apds o tratamento com ribavirina (ver seccéo 4.6). Para monitorizagdo labor gravidez, por

favor consultar Exames laboratoriais. \

Hipersensibilidade aguda Q

Em caso de desenvolvimento de uma reacdo de hipersensibilidade ag ~eX., urticéria,
angioedema, broncoconstricdo, anafilaxia), o tratamento com ribavirin gue ser imediatamente
suspenso e instituida uma terapéutica clinica apropriada. O apa@ento de erupcdes transitorias ndo

justifica a interrupcédo do tratamento. 32

Funcdo hepética

Qualquer doente gque desenvolva alteracGes significati funcdo hepatica durante o tratamento tem
que ser mantido sob cuidadosa vigilancia. Por constilte o RCM dos medicamentos utilizados em
associagdo com ribavirina para recomendag uspenséo do tratamento ou alteracdo de dose.

Compromisso renal

A farmacocinética da ribavirina enc @ Iterada em doentes com disfuncéo renal devido a redugédo
da depuracéo aparente da creatini &/ada nestes doentes. Nestas circunstancias, recomenda-se
proceder a avaliacdo da fungéo r% todos os doentes antes do inicio do tratamento com ribavirina.
Dado que em doentes com ¢ isso renal moderado e grave hd um aumento substancial da
concentracdo plasmatica
adultos com depuraca

devem ser‘on@
Potencis ,,&
w5

ina, o ajuste da dose de ribavirina é recomendado em doentes
inina < 50 ml/minuto. N&o existem dados disponiveis sobre a alteracdo

m ser monitorizadas cuidadosamente as concentracfes de hemoglobina, e
idas corretivas se necessario (ver seccao 4.2).

acerbar a imunossupressao

NOW™icidade foi reversivel 4 a 6 semanas ap0s a suspensdo do tratamento antivirico do VHC com
Qt18prina concomitante e ndo voltou a ocorrer apds reintrodugdo de qualquer um dos tratamentos
ydividualmente (ver secgdo 4.5).

Coinfe¢do com 0 VHC/VIH

Toxicidade mitocondrial e acidose lactica:

Devem ser tomadas precaucdes em doentes VIH-positivos coinfetados com VHC, tratados com um
inibidor nucledsido da transcriptase reversa (NRTI) (especialmente ddl e d4T) em associa¢do com a
terapéutica combinada interferdo alfa/ribavirina. Na populacdo 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 informacéo adicional, ver sec¢do 4.5.




Descompensacdo hepética em doentes coinfetados com o VHC/VIH com cirrose avangada:

Doentes coinfetados com cirrose avancada que recebem tratamento antirretroviral combinado (CART)
podem ter um risco maior de descompensac¢do hepatica e morte. Qutros fatores basais em doentes
coinfetados que podem estar associados a um risco maior de descompensacdo hepatica incluem o
tratamento com didanosina e concentragdes séricas de bilirrubina elevadas.

Os doentes coinfetados que recebem ambos os tratamentos antirretroviral (ARV) e anti-hepatite devem
ser cuidadosamente monitorizados, avaliando a sua pontuacgéo de Child-Pugh durante o tratamento.
Por favor consulte os respetivos RCM dos medicamentos utilizados em associagéo com a ribavirina
para recomendacdes sobre suspensdo do tratamento ou alteracdo de dose. Os doentes que progredirem
para descompensacdo hepética devem suspender imediatamente o tratamento anti-hepatite e 0
tratamento ARV deve ser reavaliado. 6

Alteragdes hematoldgicas em doentes coinfetados com o VHC/VIH: %
Doentes coinfetados com o VHC/VIH que recebem tratamento com peginterferdo alfa-2/b ae
CART poderéo estar em maior risco de desenvolver alteracdes hematoldgicas (tais colgg n penia,
trombocitopenia e anemia) quando comparados com doentes mono-infetados com \QEIC? oraa

maioria deles possa ser controlada pela reducdo da dose, deve ser efetuada a mogh do cuidadosa
dos parametros hematol6gicos nesta populacdo de doentes (ver seccédo 4.2 e& boratoriais” em

baixo e seccéo 4.8).
Doentes tratados com ribavirina e zidovudina apresentam maior risco de ¥gsefvolver anemia; deste

modo, ndo é recomendada a utilizagdo concomitante de ribavirina e z§ a (ver secgdo 4.5).

Doentes com contagens CD4 baixas:
Em doentes coinfetados com o VHC/VIH, estéo disponiy, @mitados de eficécia e seguranga
(N = 25) em individuos com contagens CD4 inferiores a 2§0, as/ul. Consequentemente, €
necesséria precaucao no tratamento de individuos con@ s CD4 baixas.

Por favor consulte os respetivos RCM dos med entos antirretrovirais que estdo a ser administrados

concomitantemente com a terapéutica para @ forma a tomar conhecimento e controlar as
toxicidades especificas para cada medicamentONg Wpotencial de sobreposicdo de toxicidades com a
ribavirina.

Exames laboratoriais \,

Todos os doentes tém que ser suggetMos a analises hematoldgicas, anélises bioquimicas do sangue
(hemograma completo [CBC contagem diferencial, contagem de plaquetas, eletrdlitos,
creatinina sérica, provas 5@ hepatica, acido Urico) e testes de gravidez antes do inicio da
terapéutica. Indicam-s u¥amente os valores basais considerados aceitaveis e utilizados como
valores de referén% s Qo inicio da terapéutica com ribavirina:

Hemogloblna Adulto: > 12 g/dl (sexo feminino); > 13 g/dl (sexo masculino)
\ Criangas e adolescentes: > 11 g/dl (sexo feminino); > 12 g/dl (sexo
masculino)
t iacdes laboratoriais devem ser realizadas nas semanas 2 e 4 da terapéutica, e

ntemente, a intervalos regulares em fungdo das necessidades clinicas. O ARN-VHC deve ser
180 periodicamente durante o tratamento (ver secc¢do 4.2).

O nivel de acido Urico poderd aumentar com ribavirina devido a hemolise, pelo que se tem que
monitorizar cuidadosamente o potencial de desenvolvimento de gota nos doentes com predisposi¢éo.

Excipiente(s)

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.



45 InteracBes 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
nao 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 n&o
revelaram quaisquer provas de que a ribavirina induz as enzimas hepéticas. Existe, portanto, um
potencial minimo de se registarem intera¢cdes baseadas nas enzimas do citocromo P450.

A ribavirina, tendo um efeito inibitorio sobre a inosina monofosfato desidrogenase, pode interferj O
com o metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivelmente, & acumulagdo do 6-metiltioingsi
monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado a mielotoxicidade nos doentes tratados co

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

azatioprina. Em casos individuais em que o beneficio da administracdo de rlbavmna

concomitantemente com azatioprina justifique o risco potencial, recomenda-se reall

monitoriza¢do hematoldgica rigorosa durante o uso concomitante da azatioprin ntlflcar sinais

de mielotoxicidade, e logo que estes surjam, deve-se parar o tratamento co a@nacos (ver

seccdo 4.4).

N&o se realizaram estudos de interac¢do do ribavirina com outros medj S, com excecao do
peginterferdo alfa-2b, interferdo alfa-2b e antiacidos.

Num estudo de farmacocinética de doses multiplas, ndo .m interagBes farmacocinéticas
entre o ribavirina e o peginterferéo alfa-2b ou o interferdo

Antiécidos

Verificou-se uma reducgéo da biodisponibilidad@ 600 mg de ribavirina ap6s a sua administracdo
concomitante com um antiacido contendo luminio e simeticone; a AUC diminuiu 14 %. E
possivel que a reducdo da biodisponibilidade 0 ada neste estudo fosse devida a um atraso na
circulagdo da ribavirina ou a uma altera@o valyr pH. Esta interacdo ndo é considerada clinicamente
relevante.

Anélogos nucledsidos

A utilizac@o de anélogos nuc
originado acidose Iactlca
nucleodsidos purina |n
analogos dos nucle
concomitante de r
particular gmd

Qm monoterapia ou em associa¢do com outros nucleésidos, tem
logicamente, a ribavirina aumenta os metabolitos fosforilados dos

a atividade pode potenciar o risco de acidose lactica induzida pelos

ina (p. ex. didanosina ou abacavir). N&o se recomenda a administragdo

e didanosina. Tém sido notificados casos de toxicidade mitocondrial, em

a e pancreatite, por vezes fatal (ver seccdo 4.4). Tém sido notificados casos de

exacerb ia devido a ribavirina quando a zidovudina faz parte do regimen utilizado no
tratame H, contudo 0o mecanismo exato permanece por esclarecer. Nao é recomendado 0 uso
conc e ribavirina com zidovudina devido a um aumento do risco de anemia (ver seccdo 4.4).

rgconsiderada a possibilidade de substituicdo de zidovudina num tratamento antirretroviral
mbinado, se este regimen ja estiver estabelecido. Esta medida seria particularmente
oftante em doentes com antecedentes de anemia induzida por zidovudina.

Qualquer potencial para se registarem interaces podera persistir até dois meses (cinco semividas da
ribavirina) apds a suspensdo da terapéutica com ribavirina, devido a sua longa semivida (ver secgdo
5.2).

Nao 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 gravidas (ver secc@es 4.3, e 5.3).
Deve-se ter em conta um cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino (vgr
sec¢do 5.3). O tratamento com ribavirina sé pode ser instituido apds se obter um resultado negati

num teste de gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento. Doentes do sexo feminino e

idade fértil tém que utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e dura

periodo de quatro meses ap6s a conclusdo do mesmo; no decurso desse periodo, tém quesfir r ados
mensalmente, por rotina, testes de gravidez. Caso a doente engravide durante o tratarqfto 0S
guatro meses a seguir a suspensdo do mesmo, tem que ser informada do risco teratoggni

significativo da ribavirina para o feto (ver seccdo 4.4).

Doentes do sexo masculino e suas parceiras sexuais \

Deve-se ter extremo cuidado para evitar a gravidez em parceiras sexuais 8 ddwntes do sexo masculino

gue estejam a ser tratados com ribavirina (ver secgdes 4.3, 4.4 e 5.3). awrina acumula-se a nivel
intracelular e é eliminada muito lentamente do organismo. Desconhecegglse a ribavirina contida no
esperma exercera os seus potenciais efeitos teratogénicos ou g R<icos no embrido/feto humanos.

Embora os dados em aproximadamente 300 gravidezes ¢
acompanhadas prospectivamente ndo tivessem demonstra Isco aumentado de malformacgdo em
comparacgdo com a populagdo em geral, nem qualquer pecifico de malformacéo, os doentes

do sexo masculino ou as suas parceiras sexuais em idasg fefil tm que ser aconselhados a utilizar um

o0 paternal a ribavirina

método contracetivo eficaz no decurso do trata com ribavirina e no periodo de sete meses apos
terminar o mesmo. Durante este periodo dew tuados mensalmente testes de gravidez de
rotina. Os homens cujas parceiras estiverem g s tém que receber indicacdes para utilizarem
preservativos a fim de reduzir ao mini isco @ libertagdo de ribavirina na parceira.

Gravidez

A utilizacdo de ribavirina estd cograi®icada durante a gravidez. Em estudos pré-clinicos, a ribavirina
demonstrou ser teratogénica @J pxica (ver seccdes 4.4 e 5.3).

Amamentacéo
Desconhece-se se ail%irMa é excretada no leite humano. Dado o potencial de reagdes adversas em
lactentes a serem tados, a amamentacdo tem que ser interrompida antes do inicio do

tratamento, 0
Fertilid \
Dad icos:

tilidade: Em estudos animais, a ribavirina produziu efeitos reversiveis sobre a
ermatogénese (ver seccao 5.3).
Teratogenicidade: Foi demonstrado um potencial teratogénico e/ou embriocida significativo da
ribavirina em todas as espécies animais em que foram realizados estudos adequados, com doses
de apenas um vinte avos da dose recomendada para o homem (ver sec¢ao 5.3).
- Genotoxicidade: A ribavirina induz genotoxicidade (ver seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ribavirina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis;
contudo, outros medicamentos utilizados em associa¢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 funcdo cardiaca e/ou agravamento de doencga cardiaca pré-existente. Em alguns
doentes foi também observado um aumento dos valores de acido Urico e de bilirrubina indireta
associado a hemolise.

2O
reagdes adversas ao medicamento a partir de notificagcGes espontaneas quando a ribavirina foi uti @ \
em associacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b.
Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos utilizados em associagéo co @ina
para efeitos adversos adicionais notificados com estes medicamentos.

Adultos \O

Tratamento duplo com peginterferdo alfa-2b ou interferao alfa-2b Q
A seguranga de ribavirina é avaliada com base nos dados obtidos em nsaios clinicos

realizados em doentes ndo previamente expostos ao interferdo (néo tradgges anteriormente com
interferdo): dois ensaios estudaram a ribavirina em associacao @ interferdo alfa-2b e dois ensaios

As reacOes adversas descritas nesta sec¢ao sao primariamente obtidas dos ensaios clinicos e/ou ¢

estudaram a ribavirina em associagdo com o peginterfera

Os doentes que séo tratados com interferdo alfa-2b e rijfeW apos terem sofrido uma recaida prévia
de uma terapéutica com interferdo ou que sdo tratados Wyramte um periodo mais breve sdo suscetiveis
de apresentar um melhor perfil de seguranca g baix0 descrito.

.

Resumo tabular das reacdes adversas em adult
As reag0es adversas listadas na Tabela Q bas@das na experiéncia obtida através de ensaios
\

clinicos em doentes adultos ndo subiget breviamente a tratamento, tratados durante 1 ano, e na
utilizacdo pds-comercializacdo. N &a 5 sdo também listadas para referéncia um certo nimero de
reacOes adversas, geralmente atr@ a terapéutica com interferdo mas que tém sido notificadas no
contexto da terapéutica para % e C (em associagdo com a ribavirina). Consultar também as
reacOes adversas descrita s do peginterferdo alfa-2b e interferdo alfa-2b que podem ser
atribuidas ao interferd oterapia. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacfes
adversas sdo listad c[¥se de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes
(>1/10); frequent 0 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); ’mu' (<1/10.000); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decresce e& dade dentro de cada classe de frequéncia.
T eacOes adversas notificadas durante os ensaios clinicos ou ap6s a comercializacdo de
ribavirina com interferdo alfa-2b peguilado ou interferdo alfa-2b injetavel
de sistemas de 6rgéos | Reacdes adversas
ecOes e infestaches
Muito frequentes: Infecdo viral, faringite
Frequentes: Infecdo bacteriana (incluindo sépsis), infecdo
fangica, gripe, infecdo das vias respiratorias,
bronquite, herpes simplex, sinusite, otite média,
infecdo do trato urinario

Pouco frequente: Infecdo das vias aéreas inferiores
Raras: Pneumonia*

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e polipos)
Frequentes: | Neoplasia n3o especificada

Doencas do sangue e do sistema linfatico
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Muito frequentes: Anemia, neutropénia

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

Muito raras: Anemia apléstica*

Desconhecido: Aplasia eritrocitaria pura, purpura

trombocitopénica idiopatica, trombocitopenia
purpura trombotica

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes: Hipersensibilidade ao medicamento

Muito raras: Sarcoidose*, artrite reumatoide (nova ou
agravada)

Desconhecido: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, 1Up
eritematoso sistémico, vasculite, reacd %
hipersensibilidade aguda incluindg ugt

angioedema, broncoconstricéo, ang

Doencas enddcrinas

Frequentes: | Hipotiroidismo, hipertirojdis
Doencas do metabolismo e da nutricéo .
Muito frequentes: Anorexia
Frequentes: Hiperglicemia, hipgmy ®g#a, hipocalcemia,
desidratacdo, aum% apetite, sede
Pouco frequentes: Diabetes mellifis, hertriglicemia*
Perturbac6es do foro psiquiatrico 9
Muito frequentes: Depre dade, labilidade emocional,
insOga
Frequentes: Id icida, psicose, comportamento
4 La0reswo, confusdo, agitacdo, furia, alteracdo do
* @'\or, alteracdo do comportamento, nervosismo,
sturbio do sono, apatia, sonhos anormais, choro
Pouco frequentes: Tentativas de suicidio, crises de panico,
alucinacdes
Raras: Disturbios bipolares*
Muito raras: Suicidio*
Desconhecido: Ideacdo homicida*, mania*,mudanca de estado
mental

Doencas do sistem

Muito frequentes; Cefaleias, tonturas, xerostomia, problemas na

ataxia, parestesia, disfonia, perda de paladar,
hipoestesia, hiperestesia, hipertonia, sonoléncia,
disturbios de atencdo, tremores, disgeusia

% concentragdo
Frequenges: 0 Amnésia, perda de memoria, sincope, enxaqueca,

requentes: Neuropatia, neuropatia periférica

Ataque (convulsdo)*

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

Desconhecido: Paralisia facial, mononeuropatias
Afecbes oculares
Frequentes: Disturbios da visao, visdo enevoada, conjuntivite,

irritacdo, dor ocular, visdo anormal, distdrbio da
glandula lacrimal, olho seco

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

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

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

Cardiopatias

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

Desconhecido:

Derrame pericérdico*, pericardite*

Vasculopatias

Frequentes: Hipotenséo, hipertenséo, sincope, rubor, §
Raras: Vasculite
Muito raras: Isquémia periférica*

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes:

Dispneia, tosse

Frequentes: Epistaxe, perturbacdes r
vias respiratdrias, conggst S seios
perinasais,congest inorreia, aumento da
secrecdo das vias @érias superiores, dor
faringolarin t0SSE Nao produtiva

Muito raras: Infiltradps p@xares*, pneumonia*, pneumonia

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

omitos, nauseas, dor abdominal

Frequentes: )

Diﬁa,
stonm®tite ulcerativa, estomatite, ulceragéo da
a, colite, dor no quadrante superior direito,
spepsia, refluxo gastroesofagico*, glossite,
ueilite, distencdo abdominal, sangramento
gengival, gengivite, fezes moles, alteracoes
dentarias, obstipacdo, flatuléncia

Pouco frequentes:

Pancreatite, dor na boca

Raras:

Colite isquémica

Muito raras:

Colite ulcerativa*

Desconhecido:

Perturbacdes periodontais, perturbacbes dentarias,
pigmentacdo da lingua

Hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Hepatotoxicidade (incluindo morte)*

Alopécia, prurido, secura de pele, erup¢do cutanea

Psoriase, psoriase agravada, eczema, reacdo de
fotosensibilidade, erupcdo cutanea
maculopapulosa, erup¢do cutanea eritematosa,
suores noturnos, hiperidrose dermatite, acne,
furunculos™, eritema, urticéria, afecdo da pele,
hematomas, aumento da sudacao, textura de
cabelo anormal, afecdo ungueal*

Raras:

Sarcoidose cutanea

Muito raras:

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

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

| Artralgia, mialgia, dor musculosquelética
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Frequentes: Aurtrite, dor lombar, espasmos musculares, dor nas
extremidades

Raras: Rabdomiolise*, miosite*

Doencas renais e urindrias

Frequentes: Frequéncia de miccéo, poliuria, alteragdes
urinarias

Raras: Faléncia renal*, insuficiéncia renal*

Muito raras: Sindrome nefrético*

Doencas dos 6rgéos genitais e da mama

Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia,

perturbacdo menstrual, dismenorreia, dor
mamaria, alteracdes nos ovarios, alteracoe
vaginais. Sexo masculino: impoténcia, r%ﬂ,
disfuncdo erectil, disfungéo sexua}, (n
especificada)*

Perturbac6es gerais e alteracdes
no local de administracéo
Muito frequentes:

Fadiga, rigidez, pirexia, s
astenia, irritabilidade

Dor toréacica, descg acico, edema
periférico, mal-est¥r, acdo anormal, sede*

Edema facial

e tipo gripal,

Frequentes:

Pouco frequentes:
Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes:
Frequentes: Mur diaco
* Uma vez que a ribavirina tem sido sempre prescrita com um pri
medicamentos listadas incluidas refletindo a experiéncia pps-comer

frequéncia, a frequéncia mencionada acima advém de ens
interferdo alfa-2b (peguilado ou ndo peguilado). .

izacdo ndo permitem a quantificacdo exata da
inicos em que se utiliza a ribavirina em associa¢do com o

Descricdo de reacGes adversas seleciongges

Em 30 % dos doentes tratados com § e peginterferdo alfa-2b e 37 % dos doentes tratados com
ribavirina e interferdo alfa-2b obsgao ma reducdo nas concentractes de hemoglobina de >

4 g/dl. Os niveis de hemoglobin%uiram para valores inferiores a 10 g/dl em até 14 % dos
doentes adultos e 7 % das cri os adolescentes tratados com ribavirina em associagao, quer
com o peginterferdo alfa- @om o interferdo alfa-2b.

A maioria dos caso
OMS). Ocorrera
associacdo co
[7 %]); fQ

ia, neutropenia e trombocitopenia foi de natureza ligeira (graus 1 ou 2 da
casos de neutropenia mais grave em doentes tratados com ribavirina em
rferdo alfa-2b (grau 3 da OMS: 39 de 186 [21 %] e grau 4 da OMS: 13 de 186
otificada leucopenia de grau 3 da OMS em 7 % deste grupo de tratamento.

@ es tratados com ribavirina em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo
ensaios clinicos, foi observado um aumento nos valores de &cido urico e bilirrubina indireta
a hemdlise, mas os valores regressaram aos niveis basais quatro semanas apés o fim da
pRutica. Entre os doentes com niveis de &cido Grico elevados, muito poucos doentes tratados com a
ssociacdo desenvolveram gota clinica, nenhum dos quais requereu modificacdo do tratamento ou
suspensao dos ensaios clinicos.

Doentes coinfetados com o VHC/VIH

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

Toxicidade mitocondrial

Foram notificadas toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositivos para o VIH a
receber um regime de NRTI em associagdo com a ribavirina para a coinfecdo por VHC (ver seccao
4.4).

Valores laboratoriais para os doentes coinfetados com o VHC/VIH

Embora as toxicidades hematoldgicas neutropenia, trombocitopenia e anemia ocorram mais
frequentemente em doentes coinfetados com o VHC/VIH, a maioria pode ser controlada pela alte
da dose e raramente foi necesséaria a suspensdo prematura do tratamento (ver seccéo 4.4). As altefg
hematoldgicas foram notificadas mais frequentemente em doentes a receber ribavirina em asfo
com o peginterferdo alfa-2b, em comparagéo com os doentes a receber ribavirina em ass
interferdo alfa-2b. No Estudo 1 (ver seccdo 5.1), foi observada uma diminuicdo na co
dos niveis de neutrofilos abaixo de 500 células/mm3 em 4 % (8/194) dos doentes e ﬁ)r vada uma
diminuicdo nas plaguetas abaixo de 50.000/mm3 em 4 % (8/194) dos doent(@ ibavirina em

associagdo com o peginterferdo alfa-2b. Foi notificada anemia (hemoglobin I)em 12 %
(23/194) dos doentes tratados com ribavirina em associa¢do com o pegin% a-2b.

Diminuig&o dos linfécitos CD4

O tratamento com ribavirina em associagdo com o peginterferdo alfa- I associado a diminuicbes
nas contagens absolutas das células CD4+ nas primeiras 4 semaff®ysem uma reducdo na percentagem
de células CD4+. A diminui¢do nas contagens das célula?C 4 reversivel apos reducdo da dose
ou cessacgdo da terapéutica. A utilizagéo de ribavirina em %ao com o peginterferdo alfa-2b ndo

teve qualquer impacto negativo observavel no control ia do VIH durante a terapéutica e o
periodo de acompanhamento. Estdo disponiveis dado;%uranga limitados (N = 25) em doentes
coinfectados com contagens das células CD4+ 4 /ul (Ver seccdo 4.4).

Por favor consulte os respetivos RCMs dos c%ﬂtos antirretrovirais que estdo a ser
administrados concomitantemente com a terap para 0 VHC, por forma a tomar conhecimento e

controlar as toxicidades especificas par me@camento, e o potencial de sobreposi¢éo de
toxicidades com o ribavirina e outr entos.

Populacdo pediétrica Q
Em associac&o com peginter@ a-2b
Num ensaio clinico com as e adolescentes (3 a 17 anos de idade) tratados com a associagdo
de peginterferdo alfa-2 ib&irina, foram necessarios ajustes na dose em 25 % dos doentes, mais
frequentemente em dewnemia, neutropenia e perda de peso. No geral, o perfil de reagdes adversas
em criangas e ado foi semelhante ao observado em adultos, apesar de existir uma
preocupa(;go : especifica relativa a inibicéo do crescimento. Foi observada inibicéo do
crescim o&e a terapéutica combinada até 48 semanas com interferdo alfa-2b peguilado e
ribaviri sultou em altura reduzida em alguns doentes (ver sec¢do 4.4). A perda de peso e a
inibigd scimento foram muito frequentes durante o tratamento (no final do tratamento, a
i 0 média, a partir do valor base, nos percentis de peso e altura foi de 15 percentis e

Is, respetivamente) e houve uma reducdo da velocidade de crescimento (< 3° percentil em 70

0% doentes).

No final das 24 semanas de seguimento pds-tratamento, a diminuicdo média, a partir do valor base,
nos percentis de peso e altura foi ainda de 3 percentis e 7 percentis, respetivamente, e 20 % das
criangas continuaram a ter inibicdo do crescimento (velocidade de crescimento < 3° percentil). Das
107 criangas noventa e quatro foram recrutadas para o estudo de seguimento a longo prazo de 5 anos.
Os efeitos no crescimento foram menores nas criancas tratadas durante 24 semanas do que nas tratadas
durante 48 semanas. De entre as criangas tratadas durante 24 ou 48 semanas, 0s percentis de altura por
idade diminuiram 1.3 e 9.0 respetivamente, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento a longo
prazo. Vinte e quatro por cento das criangas (11/46) tratadas durante 24 semanas e 40% das criancas
(19/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminuicdo do percentil de altura para a idade > 15
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desde o pré-tratamento até ao fim do seguimento de longo prazo de 5 anos em comparagdo com 0s
percentis de base no pré-tratamento. Observou-se que onze por cento das criancas (5/46) tratadas
durante 24 semanas e 13% das criancas (6/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminuicédo
no percentil de altura para a idade de base >30 no final dos 5 anos de seguimento a longo prazo. Para o
peso, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de peso para a idade
diminui 1.3 e 5.5 nas criancas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. Para o IMC,
desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de IMC para a idade diminui
1.8 e 7.5 nas criangas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. A diminui¢éo no
percentil de altura médio no primeiro ano de acompanhamento a longo-prazo foi mais proeminente em
criancas em idade pré-pubertal. A diminuicdo nos valores de altura, peso e IMC observados duragte
fase de tratamento ndo recuperou totalmente no final do periodo de seguimento a longo prazo na
criancas tratadas durante 48 semanas, quando comparados com a populagdo normativa (ver

seccao 4.4). @
Na fase de tratamento deste estudo, as reacdes adversas mais prevalentes em todos o?i ﬂym

foram pirexia (80 %), cefaleia (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), anorexia x eritema
no local de injecdo (29 %). Apenas 1 individuo suspendeu a terapéutica devido acao adversa
(trombocitopenia). A maior parte das reagdes adversas notificadas foi de gra¥ eira ou
moderada. Foram notificadas reacfes adversas graves em 7 % (8/107) do t &ndividuos, incluindo
dor no local de injecéo (1 %), dor nas extremidades (1 %), cefaleia (1 %)Ngeuwpenia (1 %) e pirexia
(4 %). As reacOes adversas importantes decorrentes do tratamento qu,
doentes foram nervosismo (8 %), agressividade (3 %), furia (2 %), de ao/humor depressivo (4 %)
e hipotiroidismo (3 %) e 5 individuos receberam tratamento co otiroxina para
hipotiroidismo/TSH aumentada. e 6

Em associacdo com interferdo alfa-2b

Em ensaios clinicos em 118 criangas e adolescentes cONid®des entre os 3 e 0s 16 anos tratados com
terapéutica de associacdo de interferdo alfa-2b & avirin , 6 % suspenderam a terapéutica devido a
acontecimentos adversos. De uma forma gem, @( de acontecimentos adversos na limitada
populagdo de criangas e adolescentes estudada melhante ao observado em adultos, embora exista
uma preocupagdo pediatrica especifica lacad inibicdo do crescimento uma vez que foram
observadas durante o tratamento re percentil de altura (reducdo média do percentil da
velocidade de crescimento de 9 p ) € percentil de peso (reducdo média do percentil de
13percentis) No periodo de segu@ pos-tratamento de 5 anos, as criangas tinham uma média de
altura de percentil 44, o que @ aixo da mediana da populagdo normativa e abaixo da sua média
de altura base (percentil criangas (21 %) em 97 tiveram uma diminui¢éo no percentil de

altura > 15, das quais criancas tiveram uma diminuicdo no percentil de altura > 30 desde o
inicio do tratament o ™nal do seguimento a longo prazo (até 5 anos). A altura final em adulto
estava disponivel destas criancas e demonstrou que 12 continuavam a apresentar défices no

percentil >}5, a nos apos o final do tratamento. Durante a terapéutica de associacdo ate 48
semanas€Q réo alfa-2b e ribavirina, observou-se inibicéo do crescimento que resultou em
IXzida em adulto em alguns doentes, ndo havendo a certeza da sua reversibilidade. A
média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a longo prazo, foi
ente mais proeminente em criangas na pré-puberdade (ver seccdo 4.4).

ictbnalmente, foram notificadas ideacéo suicida ou tentativas de suicidio mais frequentemente em

omparacdo com os doentes adultos (2,4 % versus 1 %) durante o tratamento e durante os 6 meses de
acompanhamento apos o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criancas e os adolescentes
também sentiram outras reacGes adversas psiquiatricas (p. ex. depresséo, labilidade emocional e
sonoléncia) (ver seccdo 4.4). Adicionalmente, as altera¢Ges no local da injegdo, a pirexia, a anorexia,
0s vomitos e a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e adolescentes em
comparacdo com os doentes adultos. Foram necessarias alteracfes da dose em 30 % dos doentes,
maioritariamente por anemia e neutropenia.
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Lista tabular de reacdes adversas na populacdo pediatrica

As reacdes adversas notificadas listadas na Tabela 6 sdo baseadas na experiéncia de dois ensaios
clinicos multicéntricos com criancas e adolescentes utilizando ribavirina com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reacdes adversas sao listadas por
classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,
< 1/10) e pouco frequentes (> 1/1.000 a< 1/100). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 6 ReacOes adversas notificadas muito frequentemente, frequentemente e pouco
frequentemente durante ensaios clinicos de ribavirina em associacdo com interferd
alfa-2b ou peginterferédo alfa-2b em criancas e adolescentes

Classe de Sistema de Orgéos

| Reacdes adversas

Infecdes e infestacbes

Muito frequentes:

Infecdo virica, faringite

Frequentes:

infecdo do trato urinario, vaging

Pouco frequentes:

Pneumonia, ascariase, enter3Qi
celulite

erpes zoster,

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quj

lipos)

Frequentes:

Neoplasia ndo espedfj

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes:

Frequentes:

Anemii,ge_m%ia
Tromb infadenopatia

Doencas endocrinas

Muito frequentes:

Frequentes:

¢ Hipert

Doencas do metabolismo e da nutricdoe

Muito frequentes:

rexia, aumento do apetite, diminui¢do do apetite

Freguentes:

ipertrigliceridemia, hiperuricemia

Perturbactes do foro psiquiatri

Depressdo, insénia, labilidade emocional

Muito frequentes:

Ideacdo suicida, reacdo agressiva, confusao,
perturbacdo do comportamento, agitacao,
sonambulismo, ansiedade, nervosismo, perturbacéo do
sono, sonhos invulgares, apatia

Comportamento anormal, humor depressivo, altera¢do
emocional, medo, pesadelos

Nnervoso

Frequentes:
Pouco frequentes; \:
> E

Cefaleias, tonturas

Hipercinesia, tremores, disfonia, parestesias,
hipostesias, hiperestesias, dificuldade em manter a
concentracdo, sonoléncia

frequentes: Nevralgia, letargia, hiperatividade psicomotora
¢bes oculares
requentes: Conjuntivite, dor ocular, visdo alterada, afecdo da

glandula lacrimal

Pouco frequentes:

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

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes: | Vetigens
Cardiopatias
Frequentes: | Taquicardia, palpitacdes

Vasculopatias
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Frequentes:

Rubor, palidez

Pouco frequentes:

Hipotensao

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes:

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

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Dor abdominal, dor abdominal superior, vémitos,
diarreia, nauseas

Frequentes:

Ulceragdo da boca, estomatite ulcerativa, estomatite,

dor no quadrante superior direito, dispepsia, gl itO
refluxo gastro-esoféagico, doenca retal, doenca
gastrointestinal, obstipacéo, fezes soltas, dor, ,
afecdo dentéria

Pouco frequentes:

Gengivite

Afecdes hepatobiliares

Frequentes:

Funcdo hepatica alterada

Pouco frequentes

Hepatomegélia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeas

Muito frequentes:

Alopécia, erupcéo cutanea

Frequentes:

Prurido, reacéo de f idade, erupcéo cutanea
maculopapular, ecz iperhidrose, acne, afecéo

cuténea, afecigdingued’ alteracdo da coloracdo

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivisg” N

cutanea, gele @ eritema, hematomas
a4

Muito frequentes: Artralg ligfQia, dor musculosquelética

Frequentes: Dor N remidades, dor de costas, contractura
usculy

Doencas renais e urindrias .

Frequentes: rese, perturbacdo da miccdo, incontinéncia urinaria

Doenca dos érgdos genitais e da mawe

Frequentes: \

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

Q

Pouco frequentes:

Sexo feminino: dismenorreia

Perturbacdes gerais e@es no local de administracéo
Muito frequentes: Fadiga, rigidez, pirexia, doenca de tipo gripal, astenia,

mal-estar, irritabilidade

Frequentes:

Dor torécica, edema, dor, sensacgdo de frio

Pouco fre

Desconforto toracico, dor facial

entares de diagnéstico

Reducdo da taxa de crescimento (reducdo da altura
e/ou do peso para a idade)

Niveis de hormana estimuladora da tiroide aumentados
no sangue, tiroglobulina aumentada

ouco frequentes:

Anticorpo anti-tirdideu positivo

Complicacdes de intervenc@es relacionadas com les6es e intoxicacdes

Frequentes:

Laceracdo cutinea

Pouco frequentes:

Contusao

A maior parte das alteracGes dos valores laboratoriais no ensaio clinico com ribavirina/peginterferdo
alfa-2 foram ligeiras a moderadas. Algumas diminui¢des na hemoglobina, glébulos brancos, plaquetas,
neutrdfilos e aumentos na bilirrubina podem requerer uma redugdo da dose ou suspensdo permanente
da terapéutica (ver seccdo 4.2). Embora se tenha observado alteracfes dos valores laboratoriais em
alguns doentes no ensaio clinico quando tratados com ribavirina em associa¢do com peginterferdo
alfa-2b, os valores voltaram aos niveis basais algumas semanas ap6s o fim da terapéutica.
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Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autoriza¢cdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos sobre ribavirina utilizado em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b ou o O
interferdo alfa-2b, a sobredosagem maxima notificada correspondeu a uma dose total de 10 g de

ribavirina (50 comprimidos revestidos por pelicula x 200 mg) e 39 MUI de interferdo alfa-2b

(13 injecdes subcutaneas de 3 MUI cada), administrada num Unico dia por um doente numa

de suicidio. O doente foi mantido sob observagdo durante dois dias no servigo de urgéncjge e
fossem detetados, durante esse periodo, quaisquer reagdes adversas resultantes da soﬁ\o

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS \O

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, antivirais p@fratamento de infecGes por

VHC, cddigo ATC: JOSABO04. O

Mecanismo de acdo

A ribavirina é um analogo nucledsido sintético que de possuir atividade in vitro contra alguns
virus ARN e ADN. Desconhece-se 0 mecanismo atrav@gdo®qual o ribavirina em associacdo com
outros medicamentos exerce 0s seus efeitos rel&pagmente ao VHC. Foram investigadas em varios

ensaios clinicos formulaces orais de ribavifga noterapia para o tratamento da hepatite C
cronica. Os resultados destas investigagdes re gue o ribavirina em monoterapia ndo exercia
qualquer efeito na eliminacéo do virus tit ARN-VHC) ou na melhoria da histologia hepatica

apds 6 a 12 meses de terapéutica e 0 de acompanhamento de 6 meses.

Eficécia e sequranca clinicas Q

Ribavirina em associacao, iviricos de Acéo Direta (DAA):

Por favor consulte o R spetivo DAA para descricdo completa dos dados clinicos para essa
associacao.

Neste RCM, apen

(peg)interfgré
>

0 com peginterferdo alfa-2b ou interferéo alfa-2b:
irina num tratamento combinado com o interferdo alfa-2b foi avaliado em numerosos
inicos. Os doentes elegiveis para estes ensaios apresentavam hepatite C crénica confirmada
andlise por reacdo de polimerizagdo em cadeia (PCR) positiva para 0 ARN-VHC (>
ml), uma bidpsia hepatica consistente com um diagnéstico histolégico de hepatite crénica sem
ualquer outra causa para hepatite crénica e niveis séricos alterados de ALT.

ontra descrita a utilizacdo de ribavirina do desenvolvimento original com

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento

Trés ensaios investigaram o uso de interferdo em doentes ndo expostos previamente a tratamento, dois
com ribavirina + interferdo alfa-2b (C95-132 e 195-143) e um com ribavirina + peginterferdo alfa-2b
(C/198-580). Em todos 0s casos o tratamento prosseguiu durante um ano com um periodo de
acompanhamento de seis meses. A resposta mantida no final do periodo de acompanhamento
aumentou significativamente com a adicdo de ribavirina ao interferdo alfa-2b (41 % vs. 16 %, p <
0,001).
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Nos ensaios clinicos C95-132 e 195-143, a terapéutica combinada de ribavirina + interferdo alfa-2b
demonstrou ser significativamente mais eficaz do que a monoterapia de interferdo alfa-2b (duplicacéo
da resposta mantida). A terapéutica combinada reduziu igualmente a taxa de recidiva. Este facto foi
comprovado em relacdo a todos os gendtipos de VHC, em particular ao Gen6tipo 1, em que a taxa de
recidiva diminuiu 30 % relativamente ao interferdo alfa-2b em monoterapia.

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

durante um ano com um dos seguintes regimes combinados:

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

. Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/kg/semana duragte
um més seguido de 0,5 micrograma/kg/semana durante 11 meses) (n = 514).

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

significativamente mais eficaz do que a associacao de ribavirina e interferéo alfa-2b,
em doentes infetados com o Gen6tipo 1. A resposta mantida foi avaliada com base
registada seis meses apds a suspensao do tratamento.

O gendtipo do VHC e a carga viral basal sdo fatores de progndstico que afe
taxas de resposta. Contudo, as taxas de resposta neste ensaio demonstrar
da dose de ribavirina administrada em associagdo com peginterferdo interferdo alfa-2b. Nos
doentes que receberam > 10,6 mg/kg de ribavirina (dose de 800 mg nufggoente tipico com um peso
corporal de 75 kg), independentemente do genétipo ou da carg I, as taxas de resposta foram
significativamente mais elevadas do que nos doentes que(! ®S 10,6 mg/kg de ribavirina
‘s&n

ambém dependentes

(Tabela 7), enquanto que as taxas de resposta registadas n tes que receberam > 13,2 mg/kg de

ribavirina foram ainda mais elevadas. ?
Tabela7  Taxas de resposta virologica mag#a com ribavirina + peginterferdo alfa-2b

(por dose de ribavirina [mg/®g], ipo e carga viral)
Genotipo de VHC Ribavirina do P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(

Todos os Gendtipos 54 % 47 % 47 %
.6 50 % 41 % 27 %
10.6 61 % 48 % 47 %
Gendtipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10.6 38 % 25 % 20 %
>10.6 48 % 34 % 34 %
Genotipo 1 < Todos 73 % 51 % 45 %
% <10.6 74 % 25 % 33 %
>10.6 71 % 52 % 45 %
Todos 30 % 27 % 29 %
<10.6 27 % 25 % 17 %
>10.6 37 % 27 % 29 %
po 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
<10.6 79 % 73% 50 %
>10.6 88 % 80 % 80 %

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

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

1,5 microgramas/kg por via subcutanea, uma vez por semana, em associa¢do com ribavirina 800 mg —
1.400 mg p.o. durante 6 meses (com base no peso corporal, apenas trés doentes com um peso > 105 kg
receberam a dose de 1.400 mg) (Tabela 8). Vinte e quatro % tinham fibrose em ponte ou cirrose

(3/4 no indice de Knodell).
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Tabela 8 Resposta Virolégica no Final do Tratamento, Resposta Virologica Mantida e
Recidiva por Genétipo do VHC e Carga Virica *
Ribavirin 800-1.400 mg/dia e peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg uma vez por
semana
Resposta no Final do Resposta Virologica Mantida Recidiva
Tratamento
Todos os Doentes 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/1224)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 2@
<600.000 Ul/ml | 100 % (20/20) 95 % (19/20)
> 600 000 Ul/ml | 100 % (22/22) 91 % (20/22)
VHC 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) /
.
<600.000 Ul/ml | 93 % (92/99) 86 % (85/99) 74
> 600 000 Ul/ml | 93 % (77/83) 70 % (58/83)
(17/75)

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

A duracdo de tratamento de 6 meses neste ensaio foi melhor tolerada d§glie o tratamento de um ano
No ensaio pivot sobre a associagdo; para a suspensdo do tratam@ % vs. 14 %, para a alteracdo da

dose 18 % vs. 49 %. e
%a carga virica (< 600.000 Ul/ml)

vla subcuténea, uma vez por semana, em
£s0. A taxa de resposta mantida global ap6s um
tratamento de 24 semanas de duracao foi de renta e um por cento dos individuos (97/235)
apresentaram niveis plasméticos de ARN-VH detetaveis, na semana 4 e na semana 24 de
tratamento. Neste subgrupo, houve um de ryposta viroldgica mantida de 92 % (89/97). A
elevada taxa de resposta mantida ne@po de doentes foi identificada numa analise interina
(n=49) e confirmada prospectiva eNg-48).

Dados histdricos limitados indicg q® o tratamento durante 48 semanas pode estar associado a uma
taxa de resposta mantida mai@ a (11/11) e com um risco mais baixo de recidiva (0/11 em
comparacgdo com 7/96 apg anas de tratamento).

Um grande ensaio
dois regimes de pdgj
subcutanegu

Num ensaio ndo comparativo, 235 doentes com genotj
receberam peginterferdo alfa 2-b, 1,5 micrograma/Kg
associacdo com uma dose de ribavirina ajustad

iz&do comparou a seguranca e eficacia do tratamento de 48 semanas com
rdo alfa-2b/ribavirina [peginterferéo alfa-2b 1,5 pg/kg e 1 pg/kg por via
r semana ambos em associagdo com ribavirina 800 a 1.400 mg, p.o. por dia
(dividid oses)] e peginterferdo alfa-2a 180 g por via subcutanea uma vez por semana com
ribaviri a 1.200 mg p.o. diariamente (dividido em duas doses) em 3.070 doentes adultos n&o
previ bmetidos a tratamento, com o gendtipo 1 da Hepatite C cronica. A resposta ao

t@ foi medida pela Resposta Viroldgica Mantida (RVM) que é definida por ARN-VHC
I el na semana 24 apos tratamento (ver Tabela 9).
abela 9 Resposta viroldgica na semana 12 de tratamento, resposta no final do tratamento, taxa
de recidiva* e Resposta Virolégica Mantida (RVM)

Grupo de tratamento % (namero) de doentes

peginterferdo alfa-2b
1,5 pg/kg + ribavirina

peginterferdo alfa-2b
1 pg/kg + ribavirina

peginterferdo alfa-2b
180 pg + ribavirina

ARN-VHC indetetavel na
Semana 12 de tratamento

40 (407/1.019)

36 (366/1.016)

45 (466/1.035)
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Resposta no final do 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)

tratamento*
Recidiva* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
RVM* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
RVM em doentes com 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

ARN-VHC indetetavel na
semana 12 de tratamento

* doseamento de ARN-VHC por PCR, com limite minimo de quantificagdo de 27 Ul/ml
Falta de resposta viroldgica precoce na semana 12 de tratamento (ARN-VHC detetével com redugdo do valor base < 2logio)
foi um critério para suspender o tratamento. O

de origem Afro-Americana (que é conhecido como sendo um fraco fator de progndstico par
erradicacdo do VHC), o tratamento combinado peginterferdo alfa-2b (1,5 ug/kg)/ribayir'
numa taxa de resposta virologica mantida superior quando comparado com a dose degNgi
alfa-2b 1 ng/kg. Na dose de peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg mais ribavirina, a taxa
virolégica mantida foi inferior em doentes com cirrose, em doentes com niveis @
doentes com carga virica basal > 600.000 Ul/ml e em doentes > 40 anos de m e
caucasianos tiveram taxas de resposta virol6gica mantida superiores quand
Afro-Americanos. Entre os doentes com ARN-VHC indetetavel no fin tr
recidiva foi 24 %.

As taxas de resposta virologica mantida foram semelhantes nos trés grupos de tratamento. EQ
reSwflou

ormais, em
ntes

rados com doentes
mento, a taxa de

Previsibilidade da resposta virol6gica mantida em doentes né@etidos previamente a tratamento
A resposta viroldgica na semana 12, é definida como umg Qg 0 na carga virica de pelo menos
2-log ou niveis indetetaveis de ARN-VHC. Resposta virol a semana 4, definida como uma
diminuicdo na carga virica de pelo menos 1-log ou niyfis N-VHC indetetaveis. Estes pontos no
tempo (Semana 4 de tratamento e semana 12 de‘tratam 0) tém demonstrado ser preditivos da

resposta mantida (Tabela 10). .

Tabela 10 Valor preditivo da Resposta virolod%a durante o tratamento enquanto em tratamento
combinado de peginterferdo 1,5 pg/kg irina#B00-1.400 mg

Negativ Positivo

a Resposta
egnana Sem na semana
e resposta Valor de Resposta Valor

tratamento  mantida  preditivo | tratamento  mantida preditivo

Gendtipo 1* %
.

egativo 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
C negativo ou 220 210 95 % 730 392 54 %
uicdo na carga (210/220) (392/730)
virica > 1 log
Na semana 12***
(n=915)
ARN-VHC negativo 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
ARN-VHC negativo ou 206 205 N/AT 709 402 57 %
Diminuicédo na carga (402/709)
virica> 2 log
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Genotipo 2,3***

Na semana 12***

virica > 2 log

(n=215)
ARN-VHC negativo ou 2 1 50 % 213 177 83 %
diminuicdo na carga (2/2) (177/213)

* Genotipo 1 recebeu tratamento de 48 semanas
** Genotipo 2, 3 receberam tratamento de 24 semanas

*** Os resultados apresentados sdo de um ponto temporal Gnico. Um doente pode ndo ter um resultado ou ter um res

diferente para a semana 4 ou semana 12.

T Os seguintes critérios foram usados no protocolo: Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na sema
positivo e diminuicéo do valor basal é < 2 logio. Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na sem
positivo e diminui¢@o do valor basal é > 2 logio e reanalise de ARN-VHC na semana 24 positiva.

*reflete os doentes com dados disponiveis da semana 12

Doentes coinfetados com o VHC/VIH
Foram realizados dois ensaios em doentes coinfetados com o VIH e o VHC.

em ambos estes ensaios é apresentada na Tabela 11. O Estudo 1 (RIBAVIC)
aleatorizado, multicéntrico, que incluiu 412 doentes adultos com hepatit

prévio, que estavam coinfetados com HIV. Os doentes foram aleatoriza %
(800 mg/dia) mais peginterferdo alfa-2b (1,5 pg/kg/semana) ou ribavfl

alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana) durante 48 semanas, com um p

e
3

@3 sem tratamento
apx receber ribavirina

€ 0

v

o tratamento

%O

foi um estudo

mg/dia) mais interferdo
0 de acompanhamento de 6

0s com o VIH. Os doentes foram

meses. O Estudo 2 (P02080) foi um estudo aleatorizado, mono@;:o, que incluiu 95 doentes adultos

com hepatite C crdnica sem tratamento prévio que estava@-P
aleatorizados para receber ribavirina (800-1.200 mg/dia ¢
(100 ou 150 pg/semana com base no peso) ou ribaviri
interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semang). A d

periodo de acompanhamento de 6 meses, com

carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor), qué

acompanhamento de 6 meses.

no peso) mais peginterferdo alfa-2b
.200 mg/dia com base no peso) mais
da terapéutica foi de 48 semanas com um
3o dos doentes infetados pelos gendtipos 2 ou 3 e

K tados durante 24 semanas com um periodo de

Tabela 11 Resposta virologica mm base no genétipo apds ribavirina em
associacdo com o pgmN rdo alfa-2b em doentes coinfetados com o
VHC/VIH @
Estudo @ Estudo 2?
Ri . Ribavirina
o (800- Ribavirina
(é’b“ day) ggg‘%g;‘jay) N 1,200 mg/day) | (800-
. . x ) 2 d+ 1,200 mg/day) | Valor
interferdo | interferdo peginterferdo | d + Interferdo de p°
6 a'fa/'lfb/ (1.5 g')fz ;E’]a(ga')v'u' alfa-2b (100 | alfa-2b (3 MUI
HY /xg Valor | ou 150 3x/semana)
semana) a
dep ug/semana)
0S 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0.017
enétipo 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0.007
1,4
Genétipo 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0.730
2,3

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

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

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

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

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

Foram obtidas biopsias hepaticas antes e apds o tratamento no Estudo 1 e estavam disponiveis para

210 dos 412 doentes (51 %). Tanto a pontua¢do Metavir como o grau Ishak diminuiram entre os
individuos tratados com ribavirina em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b. Esta diminuicéo foi
significativa entre os que responderam (-0,3 para 0 Metavir e -1,2 para o Ishak) e estavel (-0,1 para o
Metavir e -0,2 para o Ishak) entre os que ndo responderam. Em termos de atividade, cerca de um ter¢o

dos que responderam de forma mantida demonstraram melhoria e nenhum demonstrou agravamento.
Neste estudo néo foi observada melhoria em termos de fibrose. A esteatose foi significativament O
melhorada em doentes infetados com VHC do Gen6tipo 3.

Doentes submetidos a tratamento prévio
Repeticdo do tratamento de faléncias ao tratamento prévio (recidivas e doentes que néQ 0
com peginterferdo alfa-2b em associa¢do com ribavirina:

Num estudo ndo comparativo, 2.293 doentes com fibrose moderada a grave com
tratamento prévio com a associacéo interferdo alfa/ribavirina, foram tratado

ram)

1,5 micrograma/Kg de peginterferdo alfa 2b uma vez por semana, por via s
com ribavirina ajustado ao peso. A faléncia ao tratamento previo foi defigida

auséncia de resposta (positivo para ARN-VHC ao fim de um minimo

A%, em associacao
0 reC|d|va ou

anas de tratamento).

Os doentes gue eram negativos para ARN-VHC na semana 12 dg rata:ento mantiveram o
se b pOs-tratamento. A resposta a
anas de tratamento. A Resposta

tratamento durante 48 semanas e foram seguidos durante
semana 12 foi definida como ARN-VHC néo detetavel a

Viroldgica Mantida (RVM) é definida como ARN-VH etavel as 24 semanas pos-tratamento
(Tabela 12). Q
1
Tabela 12 Taxas de resposta a repetigio QA amento em faléncias ao tratamento prévio
Doentes com ARN-VHNg8elietetavel na semana 12 de
tratamento e RV 0s refgticdo do tratamento
Populacéo
interferdo al na peginterferéo alfa/ribavirina | Global*
Resposta RVM % (n/N) | Resposta RVM % RVM % (n/N)
seman 99% IC semana 12 % | (n/N) 9 %IC
(n/ (n/N) 99% IC
Global ' 59,4 315 50,4 21,7
0/%.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2.293)
54,0;64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Respostagréffia
Recidi \ 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
\b (121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
e@)s 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
endtipos 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7;70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1.385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Gendtipos 1/4 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1.242)
42,1, 61,2 19,7, 57,5 7,7,12,1
Gendtipos 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
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Genotipo
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1.135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)

44.4; 58,3 12,5; 16,7

2/3 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4

4 42,5 (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

Pontuacéo 6

METAVIR para

Fibrose

F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) s ¢ 1/653)
(129/193) 43,3;72,1¢ 4 3,8
58,1; 75,6

F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40N 1,9 (147/672)
(102/163) : 17,8; 26,0
52,8, 72,3

F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 4 /116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 13,4; 19,5

Carga virica basal %

CVE 32,4 (280/864) | 56,1 @ 41,4 (63/152) | 16,6

(> 600.000 Ul/ml) (157/280) ( 31,2; 51,7 (239/1.441)
48,4; 63,7 14.1; 19,1

CvB 48,3 (269/557) | 62,8 @0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)

(<600.000 Ul/ml) (169/2 118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Auséncia de resposta definida como ARN-VHC séri matico positivo ao fim de um minimo de 12 semanas de
tratamento.

O ARN-VHC sérico é determinado por reaggo deriza a0 em cadeia quantitativa baseada num metodo investigacional
realizado por um laboratério central. X

* A populagdo com intencgdo de tratar inc, es para 0s quais, pelo menos 12 semanas de tratamento prévio nao
conseguiram ser confirmadas.

ARN-VHC plasmatico n
de detecdo 125 Ul/ml),

12 do tratamento, determinado por um teste investigacional (limite
bgrupo havia uma taxa de resposta viroldgica mantida de 56 %
m faléncia ao tratamento prévio com interferdo nao peguilado ou
ativos a semana 12, as taxas de resposta mantidas foram respetivamente de

(463/823). Para os gge
interferdo peguilago
59 % e 50 %. % doentes com reducdo > 2 log na carga virica mas virus detetaveis na

semana 188 doentes continuaram o tratamento. Nesses doentes a RVM foi 12 %.
Osq ponderam ao tratamento prévio com interferdo alfa peguilado/ribavirina tinham menor
0 ade de alcancar uma resposta a repeticdo do tratamento na semana 12 do que 0s que ndo

ram ao tratamento com interferdo alfa ndo peguilado/ribavirina (12,4 % vs. 28,6 %). Contudo,
03se alcangada uma resposta na semana 12, haveria uma diferenca pequena na RVM,
ependentemente do tratamento prévio ou resposta prévia.

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

Dados de eficacia a longo prazo - Adultos

Apos tratamento em estudos prévios, foram incluidos 1.071 doentes e 567 doentes, em dois grandes
estudos de acompanhamento, com interferdo alfa-2b néo peguilado (com ou sem ribavirina) e
interferdo alfa-2b peguilado (com ou sem ribavirina) respetivamente. O objetivo dos estudos foi
avaliar a durabilidade da resposta virol6gica mantida (RVM) e o impacto da negatividade viral
prolongada nos resultados clinicos. Apos o tratamento, foram completados pelos menos 5 anos de
acompanhamento a longo prazo em 462 doentes e 327 doentes respetivamente. Doze dos 492 dogpte
com resposta mantida, sofreram reincidéncia e apenas 3 dos 366 doentes com resposta mantida,
sofreram reincidéncia respetivamente durante os estudos.

A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos é de 9 @ IC:

95-99 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b ndo peguilado (com ou sem Pidvilin® e é de
99 % (95 % IC: 98-100 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b peguiladogco sem
ribavirina). A RVM apés o tratamento da VHC crdnica com interferdo alfa-2b ( iI%Jo e ndo

peguilado, com ou sem ribavirina) resulta numa eliminagéo do virus a longoYyga oporcionando a
resolucédo da infecdo hepatica e a “cura” clinica da VHC crénica. No entant&l do previne a
ocorréncia de acontecimentos hepéticos em doentes com cirrose (incluin@dghepatocarcinoma).

Eficacia e sequranca clinicas a O

Ribavirina em associagdo com peginterferdo alfa-2b @

Criancas e adolescentes com idades entre 0s 3 e 0s 17 3os tom hepatite C cronica compensada e
ARN-VHC detetavel foram incluidos num ench ntrico e tratados com 15 mg/kg por dia de

Populacdo pediatrica

ribavirina e interferdo peguilado alfa-2b 60 vez por semana durante 24 ou 48 semanas com
base no genétipo do VHC e na carga virica ba dos os doentes foram seguidos durante

24 semanas pos-tratamento. Um total deg& doerYes receberam tratamento, dos quais 52 % eram do
sexo feminino, 89 % eram caucasia , tinham Genétipo 1 do VHC e 63 % tinham < 12 anos de
idade. A populacdo envolvida era Ma, essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a
moderada. Devido a falta de dad@riangas com progressao grave da doenga e ao potencial risco
de efeitos adversos, o benefi da associacdo ribavirina/interferdo peguilado alfa-2b tem de ser
cuidadosamente consider populacgdo de doentes (ver secgéo 4.1, 4.4 e 4.8). Os resultados do
estudo estdo resumido TWela 13.

osta virologica mantida (n®° (%)) em criancas e adolescentes nio tratados

previamegte ipo e duracdo de tratamento — Todos os individuos

n =107
24 semanas 48 semanas
Genotipos 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
enotipo 1 - 38/72 (53 %)
Gendtipo 2 14/15 (93 %) -
Geno6tipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
GenGtipo 4 - 4/5 (80 %)

a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetavel as 24 semanas ap6s tratamento limite inferior de
detecdo = 125 Ul/ml.

b: n = nimero de respondedores/nimero de individuos com um dado genétipo e duragéo de tratamento

designado.

c: Doentes com gen6tipo 3 carga virica baixa (< 600.000 Ul/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento enquanto que
aqueles com gendtipo 3 e carga virica elevada (> 600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de tratamento.

Ribavirina em associacdo com interferdo alfa-2b
Criangas e adolescentes com idades entre 0s 3 e 0s 16 anos com hepatite C crénica compensada e
ARN do VHC detetavel (avaliado por um laboratério central utilizando um método de RT-PCR
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investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 15 mg/kg por dia de
ribavirina mais 3 MUI/ m? 3 vezes por semana de interferdo alfa-2b durante 1 ano, seguido de um
periodo de acompanhamento de 6 meses ap0ds o tratamento. Foi incluido um total de 118 doentes:

57 % do sexo masculino, 80 % Caucasianos e 78 % do gen6tipo 1, 64 % com idade < 12 anos. A
populacdo incluida consistia maioritariamente em criancas com hepatite C ligeira a moderada. Nos
dois ensaios multicéntricos, as taxas de resposta virologica mantida em criancas e adolescentes foram
semelhantes as dos adultos. Devido a auséncia de dados nestes dois estudos multicénticos em criancas
com progressao grave da doenca e ao potencial para efeitos indesejaveis, a relacéo beneficio/risco da
associagdo de ribavirina e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidadosamente avaliada nesta populacdo
(ver secches 4.1, 4.4 e 4.8).

Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela 14.

Tabela 14. Resposta virologica mantida em criangas e adolescentes ndo submetidos a
terapéutica prévia

Ribavirina 15 mg/kg/day. &
r semana

+
interferdo alfa-2b 3 MUI/m? 3 6&

Resposta Global* (n=118) 54 (46,%

Gendtipo 1 (n=92) 33 )*

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

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

Dados de eficécia a longo prazo .
Ribavirina Teva Pharma B.V. em associa¢do
Um estudo observacional, de seguimentgsagong

ginterferdo alfa-2b
razo de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos com

hepatite C cronica ap6s tratamento 0 multicéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamento
de forma sustentada. O objetivo dg a avaliar anualmente a durabilidade da resposta viroldgica
mantida (RVM) e avaliar o impa@ anutencdo da negatividade virica sobre os resultados clinicos

com peginterferdo alfa-2b ina. No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuos recrutados e
86% (54/63) dos respo de forma sustentada completaram os ensaio. Nenhum doente
pediatrico com RVM ou durante os 5 anos de seguimento.

em doentes que tinham respe@ 6gica mantida 24 semanas ap0s 24 ou 48 semanas de tratamento
v

Um estu¢d® rvgcional, de seguimento a longo -prazo de 5 anos, envolveu 97doentes pediatricos
com hep onica ap0s tratamento em dois ensaios multicéntricos mencionados anteriormente.
Setenta to (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75 %
42/ nderam ao tratamento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar
te a durabilidade da resposta virol6gica mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutencéo
atividade viral sobre os resultados clinicos em doentes que tinham uma resposta mantida
nte 24 semanas apos 48 semanas de terapéutica com interferéo alfa-2b e ribavirina. Todos 0s

oentes pediatricos, com excecdo de um, permaneceram com resposta viroldgica mantida durante o
periodo de seguimento a longo prazo ap6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e
ribavirina. A estimativa Kaplan-Meier para uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98 % [IC
95 % IC: 95 %, 100 %] para doentes pediatricos tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina.
Adicionalmente, 98 % (51/52) doentes com niveis normais de ALT na semana 24 de seguimento
mantiveram niveis normais de ALT na sua Gltima visita.

Ribavirina Tet\@ a B.V. em associacdo com interferdo alfa-2b

A RVM, apds tratamento da infecdo crénica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado e
ribavirina, resultou numa depuragéo do virus a longo prazo, originando a resolucdo da infecéo hepética
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e a “cura” clinica da infecéo crénica pelo VHC. No entanto, esta situacdo ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo carcinoma hepético).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os comprimidos revestidos por pelicula e a solucdo oral demonstraram equivaléncia num estudo
cruzado de ribavirina em dose Unica em individuos adultos saudaveis.

Absorcéo
A ribavirina é absorvida rapidamente apds a administracao oral de uma dose Unica (Tma média = O

1,5 horas) seguida de uma distribuigdo rapida e de fases de eliminagdo prolongadas (as semivida
absorcdo de doses Unicas, distribui¢do e eliminacéo séo de 0,05, 3,73 e 79 horas, respetivamente
absorcdo é extensa, sendo excretada nas fezes cerca de 10 % de uma dose radiomarcada. A
biodisponibilidade absoluta €, no entanto, de aproximadamente 45-65 %, parecendo ser gyibuggg’ao
metabolismo de primeira passagem. Existe uma relacéo linear entre a dose e a AUC*%gDs
administracdo de doses Unicas de 200-1.200 mg de ribavirina. O volume de distribuafao
aproximadamente 5.000 I. A ribavirina ndo se liga as proteinas plasmaticas. O

Distribuicdo

O transporte da ribavirina em compartimentos ndo plasmaticos foi objet ewidos exaustivos em
eritrocitos, tendo-se concluido que se processa essencialmente atravé ransportador nucleodsido
de equilibrio de tipo es. Este tipo de transportador encontra-se presente@g¥ praticamente todos o0s tipos
de células e pode ser responsavel pelo elevado volume de distrigf®ggo da ribavirina. A razdo entre as

ribavirina no sangue total existe sobre a forma de nucleoti ribavirina sequestrados nos

eritrocitos. Q
)

Biotransformacdo

A ribavirina possui duas vias de metabolisnf, @via de fosforilacdo reversivel; 2) uma via de
degradacdo que envolve a deribosilacdo e a hidNT® do amido, dando origem ao metabolito acido
carboxitriazélico. Tanto a ribavirina co seuymetabolitos triazole carboxamida e acido
D

concentracdes de ribavirina no sangue total:plasma é de a???l ente 60:1; 0 excesso de

carboxitriazolico sdo tambhém excrefago via renal.

A ribavirina tem demonstrado u@ada variabilidade farmacocinética inter- e intraindividual ap6s
a administracdo de doses orajf Uric® (variabilidade intra-individual de aproximadamente 30% tanto
paraa AUC como para a ual poderé ser devida ao extenso metabolismo de primeira
passagem e a transferé interior e para o exterior do compartimento sanguineo.

Eliminacéo

Apdbs a adlpin' e doses multiplas, verifica-se uma extensa acumulacao da ribavirina no plasma,

registande lagdo séxtupla da AUC12n da dose multipla para a dose Unica. Apds a

adminis s\al de doses de 600 mg 2 x dia, foi atingido o estado de equilibrio no periodo de

aproxy nte 4 semanas, registando-se concentrac@es plasmaticas médias em estado de equilibrio
gnadamente 2.200 ng/ml. Apds a suspensdo do tratamento, foi detetada uma semivida de
damente 298 horas, refletindo, provavelmente, uma lenta eliminag&o dos compartimentos

asmaticos.

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia da ribavirina para o liquido seminal. A concentragéo de ribavirina no
fluido seminal é aproximadamente duas vezes maior quando comparada com o soro. No entanto, a
exposic¢do sistémica de uma parceira do sexo feminino ap6s uma relacéo sexual com um doente em
tratamento foi estimada, permanecendo extremamente limitada em compara¢do com a concentragdo
plasmatica terapéutica de ribavirina.

Efeito dos alimentos
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A biodisponibilidade de uma dose oral Unica de ribavirina aumentou devido & administracdo
concomitante de uma refeicdo com elevado teor em gorduras (tanto a AUC como a Crax aumentaram
70 %). E possivel que o aumento da biodisponibilidade observado neste estudo seja devido a um
atraso na circulacéo de ribavirina ou a uma alteracdo do valor pH. Desconhece-se qual a relevancia
clinica dos resultados obtidos neste estudo de doses Gnicas. No ensaio pivot sobre a eficécia clinica os
doentes foram instruidos para tomar a ribavirina em conjunto com alimentos a fim de se atingir a
concentracao plasmatica maxima de ribavirina.

Funcéo renal

Com base em dados publicados, a farmacocinética de doses Unicas de ribavirina foi alterada (au
da AUC; e da Cmax) em doentes com disfuncéo renal em comparagao com os individuos de contr
(depuracéo de creatinina > 90 ml/minuto). A AUCy média foi 3 vezes maior em individuos com
depuracdo da creatinina entre 10 e 30 ml/min, comparado com individuos de controlo. Para j
com uma depuracao da creatinina entre 30 e 50 ml/minuto, a AUCy foi duas vezes maiorspm
com individuos de controlo. Esta parece ser devida a uma reducdo da depuracao apar% e S
doentes. As concentracdes de ribavirina mantém-se essencialmente inalteradas por REMmwXise.

Funcéo hepética
A farmacocinética de doses Unicas de ribavirina em doentes com disfungéo
ou grave (Classificagdo Child-Pugh A, B ou C) é semelhante a dos contr

ica ligeira, moderada
daveis.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

Né&o foram realizadas avaliacdes de farmacocinética especifica individuos idosos. Contudo, hum
estudo da farmacocinética na populacdo foi comprovado g-! @ ndo constituia um fator chave de
variacdo da cinética da ribavirina; o fator determinante é a@ renal.

Foi realizada uma analise da farmacocinética na popuggadutilizando valores de concentracdes
séricas obtidos em amostras dispersas em quatr){@afos linicos controlados. O modelo de depuragao

desenvolvido revelou que o peso corporal, ade e a creatinina sérica eram as principais
covariaveis. No sexo masculino, a depuracéo ca de 20 % superior a do sexo feminino. A
depuracdo aumentou em funcdo do pesqge®sgoral’y diminuiu a partir dos 40 anos de idade. Os efeitos

Populacio pediétrica @

Ribavirina em associa
As propriedades far,
hepatite C crénic

éticas de ribavirina e peginterferdo alfa-2b em criancas e adolescentes com
ministracdo de doses-multiplas foram avaliadas durante um ensaio clinico.
Em crianggs e ntes recebendo peginterferdo alfa-2b com posologia ajustada a superficie
corporal; 2/semana, prevé-se que a estimativa da taxa de exposic¢ao no intervalo posoldgico
apos tra do logaritmica, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %), superior & observada em adultos
quer ,5 pg/kg/semana. A farmacocinética da ribavirina (dose normalizada) neste ensaio foi
yni eportada num ensaio anterior com ribavirina em associacdo com interferdo alfa-2b em

e doentes adolescentes e em doentes adultos.

ibavirina em associacdo com interferéo alfa-2b

As propriedades farmacocinéticas apos dose multipla de ribavirina e do interferdo alfa-2b em criancgas
e adolescentes com hepatite C cronica entre 0s 5 estdo resumidas na Tabela 15. As propriedades
farmacocinéticas de ribavirina e do interferdo alfa-2b (dose normalizada) sdo semelhantes em adultos e
em criangas ou adolescentes.

Tabela 15. Pardmetros farmacocinéticos medios (CV em %) apds dose multipla para o interferdo
alfa-2b e ribavirina quando administrados a doentes pediatricos com hepatite C crdnica
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Parametro Ribavirina Interferdo alfa-2b
15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUI/m? 3 vezes por semana
repartidas (n=54)
(n=17)
Tmax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Depuracéo aparente I/hr/kg 0,27 (27) Nao determinado

*AUC12 (ng.hr/ml) para ribavirina; AUCo-24 (Ul.hr/ml) para o interferdo alfa-2b O
5.3 Dados de seguranca pré-clinica 6

Ribavirina

A ribavirina demonstrou ser embriotdxica ou teratogénica, ou ambas, em doses muit@i or dose
recomendada para 0 homem em todas as espécies animais estudadas. Foram observa rmacdes
do crénio, palato, olhos, mandibulas, membros, esqueleto e aparelho gastrointestigalQ iMtidéncia e
gravidade dos efeitos teratogénicos aumentaram em funcdo do aumento da se ou-se
diminuicdo da sobrevivéncia dos fetos e das crias. d&

63 com 10, 25 e 50 mg/kg de ribavirina, demonstraram uma diminui rescimento global,
relacionada com a dose, que posteriormente se manifestou sob aforma ¥ ligeiras reducdes no peso
corporal, no comprimento do vértice da cabega a regido glgtea omprimento 6sseo. No final do
periodo de recuperacdo as alteracOes tibiais e femorais er
estatisticamente significativas quando comparadas comQ
em fémeas doseadas com as duas doses mais elevadas
no 0sso. N&o se observaram efeitos da ribaviring sobre Oélesenvolvimento neurocomportamental ou
reprodutivo. As concentragdes plasmaticas gfca nas crias de rato encontravam-se abaixo das

concentracdes plasmaticas humanas em dose% ticas.
oxi

Os eritrécitos constituem o principa aI@ dade da ribavirina nos estudos realizados em
animais. Observa-se anemia pouco & inicio da administracdo, a qual regride rapidamente apds
a suspensdo do tratamento.
Nos estudos com a duracéo d
e espermaticos induzidos pel
superiores a 15 mg/kg.
muito inferiores as atiggi

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, crias doseadas desde o d@@nascimento até ao dia

meses, efetuados no ratinho, para investigar os efeitos testiculares
irina, foram detetadas alteracBes do esperma, com doses iguais ou
s administradas em animais correspondem a exposicdes sistémicas
no homem com doses terapéuticas. Ap6s interrup¢do do tratamento,

8o praticamente total da toxicidade testicular induzida pela ribavirina

verificou-se umar, e
decorridos um ce clos de espermatogénese (ver sec¢do 4.6).
()

toxicidade demonstraram que a ribavirina apresenta alguma atividade genotdxica.
A ribavi @ 9l ativa no ensaio de transformacdo Balb/3T3 in vitro. Foi comprovada atividade

0 ensaio do linfoma do ratinho e em doses de 20-200 mg/kg, num ensaio de micronucleo
. Obtiveram-se resultados negativos no teste do letal dominante realizado no rato, indicando
ocorreram mutagdes nos ratos, estas nao foram transmitidas pelos gametas masculinos.

ribavirina ndo revelou tumorigenicidade em estudos de carcinogenicidade convencionais em
roedores, com exposi¢Oes baixas em compara¢do com a exposi¢do humana sob condigOes terapéuticas
(fator 0,1 no rato e 1 no ratinho). Adicionalmente, num estudo de carcinogenicidade de 26 semanas
utilizando o modelo do ratinho heterozig6tico p53 (+/-), a ribavirina ndo produziu tumores na dose
méaxima tolerada de 300 mg/kg (fator de exposi¢do plasmatica de aproximadamente 2,5 em
comparacdo com a exposicdo humana). Estes estudos sugerem que néo é provavel um potencial
carcinogénico da ribavirina em seres humanos.

Ribavirina mais interferdo
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Quando utilizada em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b, a ribavirina ndo
provocou quaisquer efeitos ndo previamente observados com qualquer das substancias ativas
isoladamente. A principal alteragdo relacionada com o tratamento consistiu huma anemia, ligeira a
moderada, reversivel, cuja gravidade foi superior a da provocada por qualquer das substancias
isoladamente.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes i O

Ndcleo do comprimido

Hdrogenofosfato de célcio

Croscarmelose sodica @
Povidona ’\

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido O
Opadry 11 85F23470 \
Alcool polivinilico — parcialmente hidrolisado 0
Macrogol

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de ferro vermelho e O

Oxido de ferro amarelo @

Oxido de ferro preto Q

6.2 Incompatibilidades ‘(b
L
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade \'O
2 anos Q
6.4  Precaucdes especig @nservaqéo

O medicamento né@ ssia de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natgre@

de Ribavirina Teva Pharma B.V. sdo acondicionadas em embalagens com blisters de
cloreto de polivinilo (PVC)/polietileno (PE)/acetato de polivinilo (PVAC).

etdo do recipiente

ens de 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 e 168 comprimidos.
ossivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TevaB.V.
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Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

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

EU/1/09/527/001 - 14 comprimidos
EU/1/09/527/002 - 28 comprimidos
EU/1/09/527/003 - 42 comprimidos

EU/1/09/527/004 - 56 comprimidos 60

EU/1/09/527/005 - 84 comprimidos
EU/1/09/527/006 - 112 comprimidos

EU/1/09/527/007 - 140 comprimidos /\/@'

EU/1/09/527/008 - 168 comprimidos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA A @QAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO 0

Data da primeira autorizacdo: 01 de julho de 2009
Data da Ultima renovagdo: 16 de janeiro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO e@

Informacao pormenorizada sobre este medicamento e@onwel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.eu eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Ribavirina Teva Pharma B.V. contém 400 mg de ribavirina.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6
Comprimido revestido por pelicula. @

Cor de rosa claro a cor de rosa, (gravado com “R” de um lado e “400” do outro). \$

4. INFORMAGOES CLINICAS 5\’0

4.1 Indicac0Oes terapéuticas

Ribavirina Teva Pharma B.V. é indicado, em associagédo com outros r%mentos, para o tratamento
da hepatite C crénica (HCC) em adultos (ver seccdes 4.2, 4.4 ¢

Ribavirina Teva Pharma B.V. é indicado, em associacao c@ros medicamentos, para o tratamento
da hepatite C cronica (HCC) em doentes pediatricos om idade igual ou superior a 3 anos e
adolescentes), ndo tratados previamente e sem %escom sacdo hepatica (ver secgdes 4.2, 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo® @

O tratamento deve ser iniciado e contro@or ud médico com experiéncia no tratamento de

hepatite C cronica. \
Posologia Q

A Ribavirina Teva Phar m de ser utilizada em terapéutica de associa¢do conforme descrito
na sec¢édo 4.1.

Consultar o respe mo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos medicamentos
utilizados gm 0 com Ribavirina Teva Pharma B.V. para informagéo adicional sobre

prescrlg ex a desse produto e para mais recomendagdes posoldgicas na administracéo
concomi m Ribavirina Teva Pharma B.V.

|mentos de Ribavirina Teva Pharma B.V. devem ser administrados por via oral, diariamente,
doses repartidas (de manhda e a noite) em conjunto com os alimentos.

ultos
A dose e duracdo recomendadas de Ribavirina Teva Pharma B.V. dependem do peso do doente e do
medicamento que é utilizado em associacao. Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos
utilizados em associacdo com Ribavirina Teva Pharma B.V.
Nos casos em que ndo é feita uma recomendacdo especifica de dose, deve ser utilizada a seguinte
dose:
Peso do doente: < 75 kg = 1.000 mg e > 75 kg = 1.200 mg.

Populacédo pediatrica
Né&o existem dados disponiveis em criancas com idade inferior a 3 anos
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Nota: Para doentes com peso < 47 kg ou gue ndo conseguem engolir comprimidos, a solucéo oral de
ribavirina estéa disponivel e deve ser utilizada se apropriado.

A dose de ribarivina destinada a criancas e adolescentes € determinada pelo peso corporal do doente
Por exemplo, a dose com base no peso corporal utilizada em associacdo com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b é indicada na Tabela 1. Por favor, consulte o respetivo RCM dos medicamentos
utilizados em associa¢do com a ribavirina, pois alguns tratamentos combinados ndo sdo compativeis
com as normas orientadoras para alteragdes posoldgicas da ribavirina descritas na Tabela 1.

Tabela 1 Dose de ribavirina com base no peso corporal quando usado em 60

associacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em doentes pediatricos

Peso do doente (kg) Dose diaria de Ribavirina Numero de comprimidos de

Teva Pharma B.V. 200 mg . @
47-49 600 mg 3 x 200 mg comprimidos * .

50-65 800 mg 4 x 200 mg comprimidos

> 65 Consultar as recomendac6es da dose em adultos
a: 1 de manha, 2 a noite
b: 2 de manh4, 2 a noite

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg Comprimidos
*Nota: para as doses diarias de 800 mg, 2 comprimidos x 200 mg podem ser sub@ por 1 comprimido x 400 mg.

AlteracOes posoldgicas em reagdes adversas

Alteragdes posoldgicas em adultos

A reducdo da dose de ribavirina depende da posologiadni e ribavirina, que por sua vez depende
do medicamento utilizado em associa¢do com r‘bavmn

de ribavirina deve ser alterada ou suspensa, se algopriado, até ao desaparecimento da reacdo adversa

Caso um doente tenha uma reagédo adversa grx ncialmente relacionada com a ribavirina, a dose
ou diminuicdo da sua gravidade.

A Tabela 2 indica normas orient xbre alteragdes posoldgicas e suspensao do tratamento

baseadas na concentracéo de h bMa, condicao cardiaca e concentragdo de bilirrubina indireta do
doente.
Tabela2  Con e ReacOes Adversas
Valores laborgew Reduzir a dose de ribavirina* se: Suspender ribavirina se:
Hemogl . W doentes Sem <10 g/dl < 8,5 g/dl
Doeng g ¥aca
He m pina: Doentes com reducdo > 2 g/dl da hemoglobina < 12 g/dl apesar de
(I pc®entes de Doenca durante qualquer periodo de 4 semanas com dose reduzida
QL Haca Estavel 4 semanas durante o tratamento
(reducdo permanente da dose)
Bilirrubina — Indireta > 5 mg/dl > 4 mg/dl (adultos)

*Para doentes a receber uma dose de 1.000 mg (< 75 kg) ou 1.200 mg (> 75 Kkg), a dose de ribavirina
deve ser reduzida para 600 mg/dia (administrando um comprimido de 200 mg de manhé e dois
comprimidos de 200 mg a noite). Se a alteracdo reverter, a ribavirina pode ser retomada com 600 mg
por dia, e aumentado posteriormente para 800 mg dia, de acordo com o critério do médico assistente.
No entanto, 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 Kkg), a 12 reducéo da dose de ribavirina é de 200 mg/dia (exceto em doentes que
recebem 1.400 mg, em que a reducdo da dose deve ser de 400 mg/dia). Se necessario, a 2% reducdo da
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dose de ribavirina é de 200 mg/dia adicionais. Os doentes cuja dose de ribavirina seja reduzida para
600 mg por dia recebem um comprimido de 200 mg de manha e dois comprimidos 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 alterag@es posologicas
ou suspensdo da ribavirina descritas na Tabela 2.

AlteracOes posologicas em doentes pediatricos

As reducdes posoldgicas em doentes pediatricos, sem doenca cardiaca, seguem as normas orient or0
para doentes adultos sem doenca cardiaca relativamente aos niveis de hemoglobina (Tabela 2).

Né&o existem dados em doentes pediatricos com doenca cardiaca (ver secdo 4.4). @
A Tabela 3 indica normas orientadoras para suspensao baseadas nas concentracfes Wna
indireta do doente.
Tabela 3 Controlo de Reagdes Adversas @
Valores laboratoriais Suspender ribavirindNg:
Bilirrubina — Indireta > 5 mg/dl (durante > as)
(criancas e adolescentes tratad% Interferdo alfa-2b),
ou
> 4 mg/dl ( e > 4 semanas)
(criancas e adolesce s com peginterferdo alfa-2b)

Populacdes especiais Q
)

Idosos (=65 anos de idade)

N&o parece existir um efeito significativo ref i com a idade sobre a farmacocinética da
ribavirina. Contudo, a semelhanca do que se %a nos doentes mais jovens, a funcédo renal tem de
ser avaliada antes da administragéo ga rj ina @er secc¢do 5.2).

Doentes pediatricos (criangas cQ igual ou superior a 3 anos e adolescentes)

A ribavirina pode ser utilizad sotiacdo com peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b (ver
seccdo 4.4). A escolha da fo ao de ribavirina baseia-se nas caracteristicas individuais do doente.
A seguranga e eficacia d a utilizada em associagdo com antiviricos de agdo direta nesta
populagéo ndo foram leCidas. Nao existem dados disponiveis.

Por favor consulte tivo RCM dos medicamentos utilizados em associacdo com a ribavirina para
mais recomend re posologia na administracdo concomitante.

a da ribavirina encontra-se alterada em doentes com disfuncéo renal devido a reducéo
oy aparente da creatinina observada nestes doentes (ver sec¢do 5.2). Nestas circunstancias,
gEnga-se proceder a avaliagdo da funcéo renal em todos os doentes antes do inicio do tratamento
IDavirina. Aos doentes adultos com compromisso renal moderado (depuracéo da creatinina de
0 ml/minuto) devem ser administradas, alternando diariamente, doses de 200 mg e 400 mg. Aos
entes adultos com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/minuto) e doentes com
Doenca Renal em Fase Terminal (ESRD) ou em hemodidlise deve ser administrado 200 mg/dia de
ribavirina. A Tabela 4 indica normas orientadoras sobre alteracdo da dose em doentes com disfuncéo
renal. Os doentes com compromisso renal devem ser mais monitorizados em relagéo ao
desenvolvimento de anemia. N&o existem dados sobre a alteracdo da dose em doentes pediatricos com
compromisso renal.
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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

Hemodialise (ESRD) 200 mg por dia

Compromisso hepatico
N&o parece existir interagdo farmacocinética entre a ribavirina e a fungéo hepatica (ver sec¢éo 5.2).
Para utilizacdo em doentes com cirrose descompensada, consultar o respetivo RCM dos medicamentot

utilizados em associagéo com a ribavirina.
Método de administracéo: 6
Ribavirina Teva Pharma B.V. deve ser administrado por via oral com alimentos.

. . Z
43 Contraindicacdes $

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes 0S na seccao

6.1.

- Gravidez (ver seccOes 4.4, 4.6 e 5.3). Em mulheres em idade fértil, o xento com ribavirina
sO pode ser instituido apos ser obtido um resultado negativo nu gravidez
imediatamente antes do inicio do tratamento. %

- Amamentacio

- Antecedentes de doenca cardiaca grave preexistente, inc@ doenca cardiaca instavel ou ndo
controlada nos seis meses anteriores (ver seccao 4.

- Hemaoglobinopatias (p.ex., talassemia, anemia de cé Iciformes).

Por favor consulte o respetivo RCM dos medicgmentosNgilizados em associacdo com Ribavirina Teva
Pharma B.V. para contraindicacdes especifigas stes medicamentos.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais N izacao

A ribavirina tem de ser utilizada em&h 0 com outros medicamentos (ver seccdo 5.1).
Por favor, consulte 0 RCM do (p tongerdo alfa para mais informacéo sobre recomendacgfes na

monitorizacéo e gestdo das re adW®ersas listadas em baixo, antes de iniciar o tratamento, ou outras
precaucgdes associadas ao (p rferdo alfa.
Existem vérias reacde, rs¥s graves associadas ao tratamento em associacao da ribavirina com

iricluem:
uiatricos e do sistema nervoso central (tais como depressao, ideagdo suicida,
tentgtivgde Idio e comportamento agressivo, etc.)
| escimento em criancas e adolescentes, que em alguns doentes pode ser

l.
ina (TSH) aumentada em criancas e adolescentes
cOes oculares graves
ecOes dentérias e periodbnticas

pulacdo pediéatrica
Quando se toma a decisdo de ndo adiar o tratamento em associacdo com peginterferdo alfa-2b ou
interferdo alfa-2b até a idade adulta, é importante considerar que este tratamento combinado induziu
uma inibigéo do crescimento que pode ser irreversivel em alguns doentes. A decisdo de tratar deve ser
ponderada caso a caso.

Hemolise

Foi observada, em ensaios clinicos, uma descida dos niveis de hemoglobina para valores < 10 g/dl em
até 14 % dos doentes adultos e 7 % das criancas e dos adolescentes tratados com ribavirina em
associagdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b. Embora a ribavirina ndo exerca
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quaisquer efeitos cardiovasculares diretos, a anemia associada a ribavirina podera provocar
deterioracdo da funcdo cardiaca, ou exacerbacdo dos sintomas de doenca coronéria, ou ambos. Assim,
ribavirina tem que ser administrado com precauc¢éo a individuos com doenga cardiaca preexistente
(ver secgdo 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 secc¢do 4.2).

Cardiovascular

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

Risco teratogénico \

Antes de iniciar o tratamento com ribavirina, 0 médico assistente deve informar gZa\SWN/amente tanto
os doentes do sexo masculino como do sexo feminino, do risco teratogénico % ina, da
necessidade de utilizar métodos contracetivos eficazes e de forma continua, Sibilidade de falta
de eficacia dos métodos contracetivos e de possiveis consequéncias na iddw, caso ocorra durante

ou apds o tratamento com ribavirina (ver sec¢do 4.6). Para monitoriz ratorial da gravidez, por
favor consultar Exames laboratoriais.

Hipersensibilidade aguda e, O

Em caso de desenvolvimento de uma reacdo de hipersensﬂ%e aguda (p. ex., urticéria,
angioedema, broncoconstricédo, anafilaxia), o tratamen avirina tem que ser imediatamente
suspenso e instituida uma terapéutica clinica apropria@parecimento de erupcdes transitorias ndo

justifica a interrupgdo do tratamento. @
.

Funcéo hepatica
Qualquer doente que desenvolva alteracg®agignitgativas da funcéo hepatica durante o tratamento tem
que ser mantido sob cuidadosa vigil% gr favor consulte 0 RCM dos medicamentos utilizados em

associacao com ribavirina para r@ ¢Oes sobre suspensdo do tratamento ou alteracdo de dose.
Compromisso renal @

A farmacocinética da rib contra-se alterada em doentes com disfuncdo renal devido a reducéo
da depuracdo aparente redinina observada nestes doentes. Nestas circunstancias, recomenda-se
proceder a avaliaca o renal em todos os doentes antes do inicio do tratamento com ribavirina.
Dado que em doe compromisso renal moderado e grave ha um aumento substancial da
concentracgao m a da ribavirina, o ajuste da dose de ribavirina é recomendado em doentes
adultos do da creatinina < 50 ml/minuto. N&o existem dados disponiveis sobre a alteracéo

de dose tes pediatricos com compromisso renal (ver secgdes 4.2 e 5.2).
Dura mento devem ser monitorizadas cuidadosamente as concentracfes de hemoglobina, e
v tomadas medidas corretivas se necessario (ver seccao 4.2).

erfcial para exacerbar a imunossupresséo
oram descritas na literatura pancitopenia e supressao da medula 6ssea que ocorrem 3 a 7 semanas
apos a administracdo de peginterferdo e ribavirina concomitantemente com azatioprina. Esta
mielotoxicidade foi reversivel 4 a 6 semanas ap6s a suspensdo do tratamento antivirico do VHC com
azatioprina concomitante e ndo voltou a ocorrer ap6s reintroducdo de qualquer um dos tratamentos
individualmente (ver secgdo 4.5).

Coinfecdo com 0 VHC/VIH

Toxicidade mitocondrial e acidose lactica:

Devem ser tomadas precaucdes em doentes VIH-positivos coinfetados com VHC, tratados com um
inibidor nucledsido da transcriptase reversa (NRTI) (especialmente ddl e d4T) em associa¢do com a
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terapéutica combinada interfer&o alfa/ribavirina. Na populacdo 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 seccdo 4.5.

Descompensacdo hepética em doentes coinfetados com o VHC/VIH com cirrose avangada:

Doentes coinfetados com cirrose avancada que recebem tratamento antirretroviral combinado (CART)
podem ter um risco maior de descompensagdo hepatica 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 concentrac@es séricas de bilirrubina elevadas.

Os doentes coinfetados que recebem ambos os tratamentos antirretroviral (ARV) e anti-hepatite g
ser cuidadosamente monitorizados, avaliando a sua pontuacgéo de Child-Pugh durante o tratamen
Por favor consulte os respetivos RCM dos medicamentos utilizados em associagdo com a ribavyi
para recomendacdes sobre suspensao do tratamento ou alteracdo de dose. Os doentes que prgQN
para descompensacdo hepatica devem suspender imediatamente o tratamento anti-hepatijg4e o
tratamento ARV deve ser reavaliado. \

Alteragdes hematoldgicas em doentes coinfetados com o VHC/VIH:

Doentes coinfetados com o0 VHC/VIH que recebem tratamento com peginter§gra Q h-2b/ribavirina e
CART poderdo estar em maior risco de desenvolver alteracfes hematoldgic {$COMO neutropenia,
trombocitopenia e anemia) quando comparados com doentes mono—infet@m VHC. Embora a
maioria deles possa ser controlada pela redugdo da dose, deve ser efe onitorizacdo cuidadosa
dos pardmetros hematoldgicos nesta populagédo de doentes (ver seccdo @de “Testeslaboratoriais” em
baixo e seccdo 4.8).

Doentes tratados com ribavirina e zidovudina apresenta o@; de desenvolver anemia; deste
modo, ndo é recomendada a utilizagdo concomitante de ri e zidovudina (ver seccdo 4.5).

Doentes com contagens CD4 baixas: 9
Em doentes coinfetados com o VHC/VIH, estad gagponivkis dados limitados de eficécia e seguranca
(N = 25) em individuos com contagens CD4®i @ a 200 células/ul. Consequentemente, é
necessaria precaucdo no tratamento de individ m contagens CD4 baixas.

Por favor consulte os respetivos RC @dicamentos antirretrovirais que estdo a ser administrados
concomitantemente com a terapé & 0 VHC, por forma a tomar conhecimento e controlar as
toxicidades especificas para cad@amento, e o potencial de sobreposi¢do de toxicidades com a
ribavirina.

Exames laboratoriais
Todos os doentes té
(hemograma com

r submetidos a analises hematoldgicas, analises bioquimicas do sangue
C] e com contagem diferencial, contagem de plaquetas, eletrolitos,
s da funcgdo hepdtica, &cido Urico) e testes de gravidez antes do inicio da

creatinina gérigf,
terapéuti & -se seguidamente os valores basais considerados aceitaveis e utilizados como
valores % ;

ncia antes do inicio da terapéutica com ribavirina:

en@)ina Adulto: > 12 g/dl (sexo feminino); > 13 g/dl (sexo masculino)
Criangas e adolescentes: > 11 g/dl (sexo feminino); > 12 g/dl (sexo
masculino)

Estas avaliagOes laboratoriais devem ser realizadas nas semanas 2 e 4 da terapéutica, e
subsequentemente, a intervalos regulares em funcédo das necessidades clinicas. O ARN-VHC deve ser
medido periodicamente durante o tratamento (ver seccao 4.2).

O nivel de &cido Urico podera aumentar com ribavirina devido a hemolise, pelo que se tem que
monitorizar cuidadosamente o potencial de desenvolvimento de gota nos doentes com predisposicéo.
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Excipiente(s)

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interages medicamentosas e outras formas de interacio
S6 foram realizados estudos de interagdo em adultos.

Os resultados de estudos in vitro utilizando preparacfes de microssomas hepaticos humanos e do O
nao 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 toxici

revelaram quaisquer provas de que a ribavirina induz as enzimas hepaticas. Existe, portagf,

potencial minimo de se registarem intera¢cdes baseadas nas enzimas do citocromo P43\

A ribavirina, tendo um efeito inibit6rio sobre a inosina monofosfato desidrogen interferir
com o metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivelmente, a acumulag tiltioinosina
monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado a mielotoxicidade nos doefye ados com
azatioprina. Deve evitar-se 0 uso de peginterferdes alfa e ribavirina concgitademente com
azatioprina. Em casos individuais em que o beneficio da administracj virina
concomitantemente com azatioprina justifique o risco potencial, reco a-se realizar uma
monitoriza¢do hematoldgica rigorosa durante o uso concomital azatioprina para identificar sinais
de mielotoxicidade, e logo que estes surjam, deve-se par mnto com estes farmacos (ver
secgéo 4.4).

N&o se realizaram estudos de interac¢do do ribavirina @lros medicamentos, com exce¢do do
peginterferdo alfa-2b, interferdo alfa-2b e antia

.
Num estudo de farmacocinética de doses multi ¥hao se observaram interacdes farmacocinéticas
entre o ribavirina e o peginterferdo aIfa—@ o irgerferdo alfa-2b.

concomitante com um antiacj ndo magnésio, aluminio e simeticone; a AUCy diminuiu 14 %. E
possivel que a reducao dagey nibilidade observada neste estudo fosse devida a um atraso na
circulacdo da ribavirin a ®na alteracdo do valor pH. Esta interacdo ndo é considerada clinicamente

relevante.
Anélogos Quclﬁ@

Anti4cidos
Verificou-se uma reducdo da bio@ibilidade de 600 mg de ribavirina apds a sua administraco

A utilizagg Zogos nucledsidos, em monoterapia ou em associacdo com outros nucledsidos, tem
originadgraWg®se lactica. Farmacologicamente, a ribavirina aumenta os metabolitos fosforilados dos
nucleggl rina in vitro. Esta atividade pode potenciar o risco de acidose lactica induzida pelos

al 0s nucledsidos purina (p. ex. didanosina ou abacavir). Ndo se recomenda a administracao

ante de ribavirina e didanosina. Tém sido notificados casos de toxicidade mitocondrial, em
iICular acidose l4ctica e pancreatite, por vezes fatal (ver seccdo 4.4). Tém sido notificados casos de

acerbacdo de anemia devido a ribavirina quando a zidovudina faz parte do regimen utilizado no
tratamento de VIH, contudo o mecanismo exato permanece por esclarecer. Nao é recomendado 0 uso
concomitante de ribavirina com zidovudina devido a um aumento do risco de anemia (ver seccéo 4.4).
Deve ser considerada a possibilidade de substituicdo de zidovudina num tratamento antirretroviral
(ARV) combinado, se este regimen ja estiver estabelecido. Esta medida seria particularmente
importante em doentes com antecedentes de anemia induzida por zidovudina.

Qualquer potencial para se registarem interaces podera persistir até dois meses (cinco semividas da
ribavirina) apos a suspensdo da terapéutica com ribavirina, devido a sua longa semivida (ver sec¢do
5.2).
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N&o existem provas de interacdo da ribavirina com inibidores ndo nucledsidos 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 i O

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

Doentes do sexo feminino

Ribavirina ndo pode ser utilizada por doentes do sexo feminino gravidas (ver secgée?
Deve-se ter em conta um cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do sex%j \
seccdo 5.3). O tratamento com ribavirina s6 pode ser instituido ap6s se obter u 0 negativo
num teste de gravidez imediatamente antes do inicio do tratamento. Doente eminino em
idade fértil tém que utilizar um metodo contracetivo eficaz no decurso do t % 0 e durante o
periodo de quatro meses apds a conclusdo do mesmo; no decurso desse p&Jod tém que ser realizados
mensalmente, por rotina, testes de gravidez. Caso a doente engravide 0 tratamento ou nos
quatro meses a seguir a suspensdo do mesmo, tem que ser informada d@5co teratogénico

significativo da ribavirina para o feto (ver seccdo 4.4). O

Doentes do sexo masculino e suas parceiras sexuais

Deve-se ter extremo cuidado para evitar a gravidez em S sexuais de doentes do sexo masculino
que estejam a ser tratados com ribavirina (ver seccdes W3, 24 e 5.3). A ribavirina acumula-se a nivel
intracelular e é eliminada muito lentamente do ismd. Desconhece-se se a ribavirina contida no
esperma exercera os seus potenciais efeitos # a%cos ou genotdxicos no embrido/feto humanos.
Embora os dados em aproximadamente 300 gr es com exposicao paternal a ribavirina
acompanhadas prospectivamente nao ti degponstrado um risco aumentado de malformacgdo em
comparagdo com a populagdo em g @ualquer padrao especifico de malformag&o, os doentes
do sexo masculino ou as suas par %uais em idade fértil tém que ser aconselhados a utilizar um
método contracetivo eficaz no dérs®do tratamento com ribavirina e no periodo de sete meses apos
terminar o0 mesmo. Durante e@i do devem ser efetuados mensalmente testes de gravidez de
rotina. Os homens cujas stiverem gravidas tém que receber indicacGes para utilizarem
preservativos a fim de zINao minimo o risco de libertagdo de ribavirina na parceira.

Gravidez %
A utiIizac;ég d na esta contraindicada durante a gravidez. Em estudos pré-clinicos, a ribavirina
demonstagu 0génica e genotoxica (ver seccbes 4.4 e 5.3).

ce-se se a ribavirina é excretada no leite humano. Dado o potencial de rea¢fes adversas em
a serem amamentados, a amamentacdo tem que ser interrompida antes do inicio do
ento.

Fertilidade

Dados pré-clinicos:

- Fertilidade: Em estudos animais, a ribavirina produziu efeitos reversiveis sobre a
espermatogénese (ver sec¢do 5.3).

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

- Genotoxicidade: A ribavirina induz genotoxicidade (ver seccdo 5.3).
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ribavirina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou despreziveis;
contudo, outros medicamentos utilizados em associa¢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 O
A questdo de seguranca mais evidente da ribavirina é a anemia hemolitica que ocorre nas primeir,

semanas de tratamento. A anemia hemolitica associada ao tratamento com ribavirina pode levar
deterioracdo da funcdo cardiaca e/ou agravamento de doencga cardiaca pré-existente. Em alg

doentes foi também observado um aumento dos valores de acido drico e de b|I|rrub|na i

associado a hemolise.

As reag0es adversas descritas nesta sec¢do sdo primariamente obtidas dos ensai S e/ou como
reacOes adversas a0 medicamento a partir de notificacfes espontaneas quan rina foi utilizada
em associacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b 9

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

Adultos a

Tratamento duplo com peginterferdo alfa-2b ou interf %b
A seguranca de ribavirina é avaliada com base nos dad%g otidos em quatros ensaios clinicos
realizados em doentes ndo previamente expost interferdo (ndo tratados anteriormente com
interferdo): dois ensaios estudaram a ribavi ciacdo com o interferdo alfa-2b e dois ensaios
estudaram a ribavirina em associacdo com o peWy™erferao alfa-2b.

Os doentes que s&o tratados com in fa—2b e ribavirina apds terem sofrido uma recaida prévia
de uma terapéutica com interferdq, ao tratados durante um periodo mais breve sdo suscetiveis
de apresentar um melhor perfil egdWanca que o abaixo descrito.

Resumo tabular das rea¢
As reacdes adversas li

as em adultos

Tabela 5 sdo baseadas na experiéncia obtida através de ensaios
do submetidos previamente a tratamento, tratados durante 1 ano, e na
acdo. Na Tabela 5 sdo também listadas para referéncia um certo nimero de
ente atribuidas a terapéutica com interferdo mas que tém sido notificadas no
ica para a hepatite C (em associacdo com a ribavirina). Consultar também as

descritas nos RCMs do peginterferdo alfa-2b e interferdo alfa-2b que podem ser
terferdo em monoterapia. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes

reacdes adxer
contextoqa

Firequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
00); muito raras (<1/10.000); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
ecrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 5 Reagdes adversas notificadas durante os ensaios clinicos ou apds a comercializagao de

ribavirina com interferdo alfa-2b peguilado ou interferdo alfa-2b injetavel
Classe de sistemas de érgaos Reacdes adversas
InfecBes e infestacdes
Muito frequentes: Infecdo viral, faringite
Frequentes: Infecdo bacteriana (incluindo sépsis), infecao
fangica, gripe, infecdo das vias respiratorias,
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bronquite, herpes simplex, sinusite, otite média,
infecdo do trato urinério

Pouco frequente:

Infecdo das vias aéreas inferiores

Raras:

Pneumonia*

Neoplasias benignas, malignas e ndo especi

ficadas (incluindo quistos e polipos)

Freguentes:

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*

Desconhecido:

Aplasia eritrocitaria pura, parpura tromboci

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes:

Muito raras:

Desconhecido:

Sindrome de Vogt-Koyanagi-

eritematoso sistémico, vag™™N
dqinml

0 urticéria,
anafilaxia

hipersensibilidade agu

Doencas enddcrinas

Frequentes:

angioedema, bronco%
Hipotiroidismgegipertifoidismo

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes:

Frequentes:

hiperuricemia, hipocalcemia,

Pouco frequentes:

Hipergige
desidgtac®o, aumento de apetite, sede
jabete® mellitus, hipertriglicemia*

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Muito frequentes:

ressdo, ansiedade, labilidade emocional, ins6nia

Frequentes:

eacdo suicida, psicose, comportamento agressivo,
confusdo, agitagéo, furia, alteragdo do humor,
alteragdo do comportamento, nervosismo, distirbio
do sono, apatia, sonhos anormais, choro

Pouco frequentes:

Tentativas de suicidio, crises de panico, alucinacbes

Raras:

Disturbios bipolares*

Muito raras:

Suicidio*

Desconhecido:

Ideacdo homicida*, mania*,mudanca de estado
mental

Cefaleias, tonturas, xerostomia, problemas na
concentracao

Amnésia, perda de memoria, sincope, enxaqueca,
ataxia, parestesia, disfonia, perda de paladar,
hipoestesia, hiperestesia, hipertonia, sonoléncia,
disturbios de atencdo, tremores, disgeusia

Pouco frequentes:

Neuropatia, neuropatia periférica

Raras:

Atague (convulsdo)*

Muito raras:

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

Desconhecido:

Paralisia facial, mononeuropatias

Afecdes oculares

Frequentes:

Distlrbios da visdo, visdo enevoada, conjuntivite,
irritacdo, dor ocular, visdo anormal, distarbio da

glandula lacrimal, olho seco
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Raras:

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

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

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

Cardiopatias

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

Desconhecido:

Derrame pericardico*, pericardite™ o

Vasculopatias

Frequentes: Hipotensdo, hipertenséo, sincop
Raras: Vasculite
Muito raras: Isquémia periférica*

Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino

Muito frequentes:

Dispneia, tosse

Frequentes: Epistaxe, perturbag iratérias, congestdo das
vias respiratorjgggcongestdo dos seios
perinasai coo nasal, rinorreia, aumento da
secrecal MTespiratorias superiores, dor
farin , tosse ndo produtiva
Muito raras: Infil ulmonares*, pneumonia*, pneumonia
4 jatersti®al*

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

rreia, vomitos, nalseas, dor abdominal

Frequentes:

tomatite ulcerativa, estomatite, ulceragédo da boca,
colite, dor no quadrante superior direito, dyspepsia,
refluxo gastroesofagico*, glossite, queilite, distencao
abdominal, sangramento gengival, gengivite, fezes
moles, alteracfes dentérias, obstipacdo, flatuléncia

Pouco frequentes:

Pancreatite, dor na boca

Raras:

Colite isquémica

Muito raras:

Colite ulcerativa*

Desconhecido:

Perturbagdes periodontais, perturbacfes dentérias,
pigmentacdo da lingua

Hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia*

Hepatotoxicidade (incluindo morte)*

dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Alopécia, prurido, secura de pele, erupcdo cutanea

Psoriase, psoriase agravada, eczema, reagdo de
fotosensibilidade, erup¢do cutdnea maculopapulosa,
erupcdo cutanea eritematosa, suores noturnos,
hiperidrose dermatite, acne, furunculos*, eritema,
urticaria, 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*

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

| Artralgia, mialgia, dor musculosquelética
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Frequentes: Acrtrite, dor lombar, espasmos musculares, dor nas
extremidades

Raras: Rabdomiolise*, miosite*

Doencas renais e urindrias

Frequentes: Frequéncia de miccdo, poliuria, alteracfes urindrias

Raras: Faléncia renal*, insuficiéncia renal*

Muito raras: Sindrome nefrético*

Doencas dos 6rgédos genitais e da mama

Frequentes: Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbacag,
menstrual, dismenorreia, dor maméria, alteracd @

ovarios, alteracdes vaginais. Sexo masculino:
impoténcia, prostatite, disfuncdo eréctil, dis
sexual (ndo especificada)*

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo -

Muito frequentes: Fadiga, rigidez, pirexia, sintomas dg
astenia, irritabilidade

Frequentes: Dor toracica, desconforto tQraq dema periférico,
mal-estar, sensacdo anorm

Pouco frequentes: Edema facial

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes: Diminuicdo de peso

Frequentes: Murmurio ca
*Uma vez que a ribavi_rina tem sido sempre prescr_iAta com um produt_;?a in~ @ alfa}, eas reagc”)e_s_advgrsas a
medicamentos listadas incluidas refletindo a experiéncia p6s-comerci afermitem a quantificacdo exata da
frequéncia, a frequéncia mencionada acima advém de ensaios clinicos %e utiliza a ribavirina em associagéo com o
interferdo alfa-2b (peguilado ou ndo peguilado). Q

Descrico de reacGes adversas selecionadas ~ $

Em 30 % dos doentes tratados com ribavirire e rferdo alfa-2b e 37 % dos doentes tratados com
ribavirina e interferdo alfa-2b observou-se um ¢ao nas concentragbes de hemoglobina de >

4 g/dl. Os niveis de hemoglobina dimin pardvalores inferiores a 10 g/dl em até 14 % dos

doentes adultos e 7 % das criangas e % escentes tratados com ribavirina em associacdo, quer
com o peginterferdo alfa-2b, quer erferdo alfa-2b.

A maioria dos casos de anemy Wopenia e trombocitopenia foi de natureza ligeira (graus 1 ou 2 da
OMS). Ocorreram alguns W@ neutropenia mais grave em doentes tratados com ribavirina em
associacdo com pegint adwlfa-2b (grau 3 da OMS: 39 de 186 [21 %] e grau 4 da OMS: 13 de 186
[7 %]); foi também poN§icaMa leucopenia de grau 3 da OMS em 7 % deste grupo de tratamento.

Nalguns doen s com ribavirina em associacdo com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo
alfa-2b e linicos, foi observado um aumento nos valores de &cido Urico e bilirrubina indireta
associad xélise, mas os valores regressaram aos niveis basais quatro semanas apds o fim da
terapé tre 0s doentes com niveis de acido Urico elevados, muito poucos doentes tratados com a
s% esenvolveram gota clinica, nenhum dos quais requereu modificacdo do tratamento ou

dos ensaios clinicos.

oentes coinfetados com o VHC/VIH
Para os doentes coinfetados com o VHC/VIH que recebem ribavirina em associacdo com o
peginterferdo alfa-2b, outras reacdes adversas (que ndo foram notificados em doentes monoinfectados)
que tém sido notificados nos estudos com uma frequéncia > 5 % foram: candidiase oral (14 %),
lipodistrofia adquirida (13 %), linfocitos CD4 diminuidos (8 %), apetite diminuido (8 %),
gama-glutamiltransferase aumentada (9 %), dor nas costas (5 %), amilasemia aumentada (6 %), &cido
lactico no sangue aumentado (5 %), hepatite citolitica (6 %), lipase aumentada (6 %) e dor nos
membros (6 %).

Toxicidade mitocondrial
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Foram notificadas toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositivos para o VIH a
receber um regime de NRTI em associagdo com a ribavirina para a coinfecdo por VHC (ver seccéo
4.4).

Valores laboratoriais para os doentes coinfetados com o VHC/VIH

Embora as toxicidades hematoldgicas neutropenia, trombocitopenia e anemia ocorram mais
frequentemente em doentes coinfetados com o VHC/VIH, a maioria pode ser controlada pela alteragdo
da dose e raramente foi necessaria a suspensdo prematura do tratamento (ver seccdo 4.4). As alteragdes
hematoldgicas foram notificadas mais frequentemente em doentes a receber ribavirina em associacao
com o peginterferdo alfa-2b, em comparacdo com os doentes a receber ribavirina em associacdo ¢om
interferdo alfa-2b. No Estudo 1 (ver sec¢édo 5.1), foi observada uma diminui¢do na contagem abs

dos niveis de neutrofilos abaixo de 500 células/rmm3 em 4 % (8/194) dos doentes e foi observad
diminuicdo nas plaguetas abaixo de 50.000/mm3 em 4 % (8/194) dos doentes a receber rlba
associagdo com o peginterferdo alfa-2b. Foi notificada anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl)

(23/194) dos doentes tratados com ribavirina em associacdo com o peginterferéo alfa-

Diminuicéo dos linfécitos CD4
O tratamento com ribavirina em associagdo com o peginterferdo alfa-2b foi a dlmlnun;oes
a

nas contagens absolutas das células CD4+ nas primeiras 4 semanas sem u 0 na percentagem
de células CD4+. A diminui¢do nas contagens das células CD4+ foi revefyvewpos reducdo da dose
ou cessacgdo da terapéutica. A utilizacdo de ribavirina em associagdo ginterferdo alfa-2b néo
teve qualquer impacto negativo observavel no controlo da viremia do durante a terapéutica e o
periodo de acompanhamento. Estdo disponiveis dados de segumitados (N = 25) em doentes

Q

coinfectados com contagens das células CD4+ < 200/pl Qé e 4.4).
ac

Por favor consulte os respetivos RCMs dos medicamentos trovirais que estdo a ser
administrados concomitantemente com a terapéutica p , por forma a tomar conhecimento e
controlar as toxicidades especificas para cada medica@e o0 potencial de sobreposicdo de
toxicidades com o ribavirina e outros medicam

.
Populacéo pediatrica
Em associa¢@o com peginterferdo alfa-3
Num ensaio clinico com 107 criang ‘scentes (3 a 17 anos de idade) tratados com a associacao
de peginterferdo alfa-2b e rlbav’% necessarios ajustes na dose em 25 % dos doentes, mais

frequentemente em caso de ane nitropenia e perda de peso. No geral, o perfil de rea¢fes adversas
ante ao observado em adultos, apesar de existir uma

elatlva a inibic&o do crescimento. Foi observada inibicdo do

ica combinada até 48 semanas com interferdo alfa-2b peguilado e

Itura reduzida em alguns doentes (ver seccdo 4.4). A perda de peso e a

ram muito frequentes durante o tratamento (no final do tratamento, a

rtir do valor base, nos percentis de peso e altura foi de 15 percentis e

amente) e houve uma reduc¢do da velocidade de crescimento (< 3° percentil em 70

em criangas e adolescentes f
preocupacéo pedidtrica e
crescimento durante a
ribavirina, que resu
inibicdo do cresci
d|m|nU|(;a m4

8 perce j
% dos d&

as 24 semanas de seguimento pos-tratamento, a diminuicdo média, a partir do valor base,
ntls de peso e altura foi ainda de 3 percentis e 7 percentis, respetivamente, e 20 % das
ntas continuaram a ter inibi¢do do crescimento (velocidade de crescimento < 3° percentil). Das
0/ criancas noventa e quatro foram recrutadas para o estudo de seguimento a longo prazo de 5 anos.
Os efeitos no crescimento foram menores nas criancas tratadas durante 24 semanas do que nas tratadas
durante 48 semanas. De entre as criancas tratadas durante 24 ou 48 semanas, 0s percentis de altura por
idade diminuiram 1.3 e 9.0 respetivamente, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento a longo
prazo. Vinte e quatro por cento das criangas (11/46) tratadas durante 24 semanas e 40% das criancas
(19/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminuicdo do percentil de altura para a idade > 15
desde o pré-tratamento até ao fim do seguimento de longo prazo de 5 anos em comparagdo com 0s
percentis de base no pré-tratamento. Observou-se que onze por cento das criancas (5/46) tratadas
durante 24 semanas e 13% das criangas (6/48) tratadas durante 48 semanas tiveram uma diminui¢édo
no percentil de altura para a idade de base >30 no final dos 5 anos de seguimento a longo prazo. Para o
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peso, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de peso para a idade
diminui 1.3 e 5.5 nas criancas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. Para o IMC,
desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo, o percentil de IMC para a idade diminui
1.8 e 7.5 nas criangas tratadas durante 24 semanas e 48 semanas respetivamente. A diminui¢éo no
percentil de altura médio no primeiro ano de acompanhamento a longo-prazo foi mais proeminente em
criancas em idade pré-pubertal. A diminuicéo nos valores de altura, peso e IMC observados durante a
fase de tratamento ndo recuperou totalmente no final do periodo de seguimento a longo prazo nas
criancas tratadas durante 48 semanas, quando comparados com a populacdo normativa (ver

seccdo 4.4).

Na fase de tratamento deste estudo, as rea¢Bes adversas mais prevalentes em todos os individuos
foram pirexia (80 %), cefaleia (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), anorexia (29 %) e eritd

(trombocitopenia). A maior parte das rea¢Ges adversas notificadas foi de gravidade Iaigeir
moderada. Foram notificadas reagGes adversas graves em 7 % (8/107) do total de in

dor no local de injegéo (1 %), dor nas extremidades (1 %), cefaleia (1 %), neutropen&) e pirexia
(4 %). As reagdes adversas importantes decorrentes do tratamento que ocorrerarge™ opulacdo de
doentes foram nervosismo (8 %), agressividade (3 %), flria (2 %), depressa epressivo (4 %)
e hipotiroidismo (3 %) e 5 individuos receberam tratamento com levotiroxi
hipotiroidismo/TSH aumentada.

Em associacdo com interferao alfa-2b

Em ensaios clinicos em 118 criangas e adolescentes com idade e 0s 3 e 0s 16 anos tratados com
terapéutica de associagdo de interferdo alfa-2b e ribaviringdg9 enderam a terapéutica devido a
acontecimentos adversos. De uma forma geral, o perfil de §c Imentos adversos na limitada
populagdo de criangas e adolescentes estudada foi sem 0 observado em adultos, embora exista
uma preocupacdo pediatrica especifica em relacdo a i@ do crescimento uma vez que foram
observadas durante o tratamento reduc¢des no p til de”altura (redugdo média do percentil da

velocidade de crescimento de 9 percentis) e®gr e peso (reducdo média do percentil de
13percentis) No periodo de seguimento pos-tr to de 5 anos, as criangas tinham uma média de
altura de percentil 44, o que estava abai med¥ana da popula¢do normativa e abaixo da sua média

de altura base (percentil 48). Vinte i 1 %) em 97 tiveram uma diminuicao no percentil de
altura > 15, das quais 10 em 20 crj %veram uma diminuicdo no percentil de altura > 30 desde o
inicio do tratamento até ao final %ﬂmento a longo prazo (até 5 anos). A altura final em adulto
estava disponivel para 14 de cas e demonstrou que 12 continuavam a apresentar défices no
percentil >15, 10 a 12 an final do tratamento. Durante a terapéutica de associacdo até 48
semanas com interferd e ribavirina, observou-se inibi¢do do crescimento que resultou em
to em alguns doentes, ndo havendo a certeza da sua reversibilidade. A
ercentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a longo prazo, foi

Adiciong foram notificadas ideacdo suicida ou tentativas de suicidio mais frequentemente em
com % dm os doentes adultos (2,4 % versus 1 %) durante o tratamento e durante os 6 meses de
or@amento apos o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criancas e os adolescentes
entiram outras reagdes adversas psiquiatricas (p. ex. depressdo, labilidade emocional e
ofencia) (ver seccdo 4.4). Adicionalmente, as alteracdes no local da injecdo, a pirexia, a anorexia,
s vomitos e a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e adolescentes em

comparagdo com os doentes adultos. Foram necessérias alteragdes da dose em 30 % dos doentes,
maioritariamente por anemia e neutropenia.

Lista tabular de reacfes adversas na populacdo pedidtrica

As reag0es adversas notificadas listadas na Tabela 6 sdo baseadas na experiéncia de dois ensaios
clinicos multicéntricos com criancas e adolescentes utilizando ribavirina com interferdo alfa-2b ou
peginterferdo alfa-2b. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reacdes adversas sdo listadas por
classe de frequéncia utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,
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< 1/10) e pouco frequentes (> 1/1.000 a< 1/100). Os efeitos indesejaveis séo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 6 Reagdes adversas notificadas muito frequentemente, frequentemente e pouco
frequentemente durante ensaios clinicos de ribavirina em associa¢do com interferdo
alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em criancas e adolescentes

Classe de Sistema de Orgéos | Reacdes adversas

InfecBes e infestacdes

Muito frequentes: Infecdo virica, faringite

Frequentes: Infecdo flngica, infecdo bacteriana, infecdo

pulmonar, otite média, abcesso dentario, gripe,
herpes labial, infecdo do trato urinario, vaginie
gastrenterite

Pouco frequentes: Pneumonia, ascariase, enterobiase, ner
celulite

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e poli

Frequentes: | Neoplasia n&o especificad
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Anemia, neutropenia
Frequentes: Trombocitopenia, li

Doencas enddcrinas

Muito frequentes: Hipotiroidismg
Frequentes: Hipertirilismo
o

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes: Anoresd, nto do apetite, diminuicdo do
apet%

Frequentes: 4 LlipertrMliceridemia, hiperuricemia

Perturbac6es do foro psiquiatrico .

Muito frequentes: ressao, insénia, labilidade emocional

Frequentes: eacdo suicida, reagdo agressiva, confusdo,

sonambulismo, ansiedade, nervosismo, perturbacéo

\'O perturbacdo do comportamento, agitacao,

Q do sono, sonhos invulgares, apatia
Pouco frequentes: Comportamento anormal, humor depressivo,

alteracdo emocional, medo, pesadelos

Doencas do sistem

Muito frequentes; Cefaleias, tonturas

Frequentes: Hipercinesia, tremores, disfonia, parestesias,
hipostesias, hiperestesias, dificuldade em manter a
concentracdo, sonoléncia

2

Nevralgia, letargia, hiperatividade psicomotora

lares

Conjuntivite, dor ocular, visdo alterada, afe¢éo da
glandula lacrimal

olco frequentes: Hemorragia conjuntival, prurido ocular, queratite,

Visdo
turva, fotofobia

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes: | Vetigens

Cardiopatias

Frequentes: | Taquicardia, palpitacdes

Vasculopatias

Frequentes: Rubor, palidez

Pouco frequentes: Hipotensdo

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
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Frequentes: Dispneia, taquipneia, epistaxe, tosse, congestdo
nasal, irritagdo nasal, rinorreia, espirros, dor
faringolaringea

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: Dor abdominal, dor abdominal superior, vomitos,
diarreia, nauseas
Frequentes: Ulceracdo da boca, estomatite ulcerativa,

estomatite, dor no quadrante superior direito,

dispepsia, glossite, refluxo gastro-esofégico, doenca
retal, doenga gastrointestinal, obstipacdo, fezes
soltas, dor dentaria, afecdo dentaria

Pouco frequentes: Gengivite

Afecdes hepatobiliares

Frequentes: Funcdo hepatica alterada

Pouco frequentes Hepatomegalia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeas

Muito frequentes: Alopécia, erupcao cutanea

Frequentes: Prurido, reacdo de fotoseng®Syi , erupgéo
cutanea maculopapular% Phiperhidrose, acne,

afecdo cutanea, afec , alteracdo da
coloracdo cuténea, a, eritema, hematomas
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Artralgiagmia m dor musculosquelética
Frequentes: Dor nas@&yMg e

Doencas renais e urindrias
Frequentes: ures® perturbacdo da micc¢do, incontinéncia

Doenca dos érgaos genitais e da mama

Frequentes: xo feminino: amenorreia, menorragia,
O erturbacdo menstrual, doenca vaginal, Sexo
masculino: dor testicular
Pouco frequentes: Sexo feminino: dismenorreia
Perturbacfes gerais e alt no local de administracéo
Muito frequentes: @ Fadiga, rigidez, pirexia, doenca de tipo gripal,
Q astenia, mal-estar, irritabilidade
Frequentes: Dor tordcica, edema, dor, sensacdo de frio
Pouco frequent Desconforto toracico, dor facial
Exames confeMgftares de diagndstico
Muito€e . Reducdo da taxa de crescimento (reducéo da altura
e& e/ou do peso para a idade)
Fr Niveis de hormana estimuladora da tiroide
aumentados no sangue, tiroglobulina aumentada
frequentes: Anticorpo anti-tiréideu positivo
omplicacOes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes
Frequentes: Laceracdo cutanea
| Pouco frequentes: Contuséo

A maior parte das alteracGes dos valores laboratoriais no ensaio clinico com ribavirina/peginterferdo
alfa-2 foram ligeiras a moderadas. Algumas diminui¢des na hemoglobina, glébulos brancos, plaquetas,
neutrdfilos e aumentos na bilirrubina podem requerer uma redugdo da dose ou suspensao permanente
da terapéutica (ver seccdo 4.2). Embora se tenha observado alteracfes dos valores laboratoriais em
alguns doentes no ensaio clinico quando tratados com ribavirina em associa¢do com peginterferdo
alfa-2b, os valores voltaram aos niveis basais algumas semanas ap6s o fim da terapéutica.
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Notificac8o de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos sobre ribavirina utilizado em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b ou o
interferdo alfa-2b, a sobredosagem méaxima notificada correspondeu a uma dose total de 10 g de
ribavirina (50 revestidos por pelicula x 200 mg) e 39 MUI de interferdo alfa-2b (13 inje¢des
subcutaneas de 3 MUI cada), administrada num Unico dia por um doente numa tentativa de suici®
doente foi mantido sob observacdo durante dois dias no servi¢o de urgéncia sem que fossem

durante esse periodo, quaisquer reacdes adversas resultantes da sobredosagem. . $

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas Q\
t

amento de infec¢des por

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, antivirais p
VHC, cddigo ATC: JOSABOA4.

Mecanismo de agéo

A ribavirina é um analogo nucledsido sintético que demon%ossuir atividade in vitro contra alguns
virus ARN e ADN. Desconhece-se 0 mecanismo atravg | o ribavirina em associagdo com
outros medicamentos exerce 0s seus efeitos relativam% VHC. Foram investigadas em varios

ensaios clinicos formulages orais de ribavirina ondterapia para o tratamento da hepatite C
crénica. Os resultados destas investigacoes ue o ribavirina em monoterapia ndo exercia
qualquer efeito na eliminacdo do virus da hepa RN-VHC) ou na melhoria da histologia hepética
apos 6 a 12 meses de terapéutica e um 0 deycompanhamento de 6 meses.

Eficacia e seguranca clinicas \,

Ribavirina em associacdo co iricos de Acdo Direta (DAA):

Por favor consulte 0 RC tivo DAA para descricdo completa dos dados clinicos para essa
associacdo.

Neste RCM, apenaggeNacttra descrita a utilizacdo de ribavirina do desenvolvimento original com
(peg)interferdo alr%

Tratame 3 m peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2b:

Ousod Wina num tratamento combinado com o interferdo alfa-2b foi avaliado em numerosos

ensai s. Os doentes elegiveis para estes ensaios apresentavam hepatite C crénica confirmada
r nalise por reacdo de polimerizacdo em cadeia (PCR) positiva para 0 ARN-VHC (>

, uma bidpsia hepética consistente com um diagnostico histoldgico de hepatite cronica sem
IQUer outra causa para hepatite crénica e niveis séricos alterados de ALT.

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento

Trés ensaios investigaram o uso de interferdo em doentes ndo expostos previamente a tratamento, dois
com ribavirina + interferdo alfa-2b (C95-132 e 195-143) e um com ribavirina + peginterferdo alfa-2b
(C/198-580). Em todos os casos o tratamento prosseguiu durante um ano com um periodo de
acompanhamento de seis meses. A resposta mantida no final do periodo de acompanhamento
aumentou significativamente com a adicdo de ribavirina ao interferdo alfa-2b (41 % vs. 16 %, p <
0,001).
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Nos ensaios clinicos C95-132 e 195-143, a terapéutica combinada de ribavirina + interferdo alfa-2b
demonstrou ser significativamente mais eficaz do que a monoterapia de interferdo alfa-2b (duplicacéo
da resposta mantida). A terapéutica combinada reduziu igualmente a taxa de recidiva. Este facto foi
comprovado em relagdo a todos os gen6tipos de VHC, em particular ao Gen6tipo 1, em que a taxa de
recidiva diminuiu 30 % relativamente ao interferdo alfa-2b em monoterapia.

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

durante um ano com um dos seguintes regimes combinados:

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

. Ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) + peginterferdo alfa-2b (1,5 microgramas/kg/semana duragte
um més seguido de 0,5 micrograma/kg/semana durante 11 meses) (n = 514).

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

significativamente mais eficaz do que a associagao de ribavirina e interferéo alfa-2b,
em doentes infetados com o Gen6tipo 1. A resposta mantida foi avaliada com base
registada seis meses apds a suspensao do tratamento.

O gendtipo do VHC e a carga viral basal sdo fatores de progndstico que afe
taxas de resposta. Contudo, as taxas de resposta neste ensaio demonstrar
da dose de ribavirina administrada em associagdo com peginterferdo interferdo alfa-2b. Nos
doentes que receberam > 10,6 mg/kg de ribavirina (dose de 800 mg nufggoente tipico com um peso
corporal de 75 kg), independentemente do genétipo ou da carg I, as taxas de resposta foram
significativamente mais elevadas do que nos doentes que@®@< 10,6 mg/kg de ribavirina

S

ambém dependentes

(Tabela 7), enquanto que as taxas de resposta registadas n tes que receberam > 13,2 mg/kg de

ribavirina foram ainda mais elevadas. ?
Tabela7  Taxas de resposta virologica mag#a com ribavirina + peginterferdo alfa-2b

(por dose de ribavirina [mg/®g, ipo e carga viral)
Genotipo de VHC Ribavirina do P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(

Todos os Gendtipos 54 % 47 % 47 %
.6 50 % 41 % 27 %
10.6 61 % 48 % 47 %
Gendtipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10.6 38 % 25 % 20 %
>10.6 48 % 34 % 34 %
Genotipo 1 < Todos 73 % 51 % 45 %
% <10.6 74 % 25 % 33 %
>10.6 71 % 52 % 45 %
Todos 30 % 27 % 29 %
<10.6 27 % 25 % 17 %
>10.6 37 % 27 % 29 %
po 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
<10.6 79 % 73% 50 %
>10.6 88 % 80 % 80 %

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

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

1,5 microgramas/kg por via subcutanea, uma vez por semana, em associa¢do com ribavirina 800 mg —
1.400 mg p.o. durante 6 meses (com base no peso corporal, apenas trés doentes com um peso > 105 kg
receberam a dose de 1.400 mg) (Tabela 8). Vinte e quatro % tinham fibrose em ponte ou cirrose

(3/4 no indice de Knodell).
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Tabela 8 Resposta Virolégica no Final do Tratamento, Resposta Virol6gica Mantida e
Recidiva por Genétipo do VHC e Carga Virica *
Ribavirin 800-1.400 mg/dia e peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg uma vez por
semana
Resposta no Final do Resposta Virologica Mantida Recidiva
Tratamento
Todos os Doentes 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/1224)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 2@
<600.000 Ul/ml | 100 % (20/20) 95 % (19/20)
> 600 000 Ul/ml | 100 % (22/22) 91 % (20/22)
VHC 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) /
.
<600.000 Ul/ml | 93 % (92/99) 86 % (85/99) 74
> 600 000 Ul/ml | 93 % (77/83) 70 % (58/83)
(17/75)

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

A duracdo de tratamento de 6 meses neste ensaio foi melhor tolerada d§glie o tratamento de um ano
No ensaio pivot sobre a associagdo; para a suspensdo do tratam@ % vs. 14 %, para a alteracdo da

dose 18 % vs. 49 %. e
%a carga virica (< 600.000 Ul/ml)

vla subcuténea, uma vez por semana, em
£s0. A taxa de resposta mantida global ap6s um
tratamento de 24 semanas de duracao foi de renta e um por cento dos individuos (97/235)
apresentaram niveis plasméticos de ARN-VH detetaveis, na semana 4 e na semana 24 de
tratamento. Neste subgrupo, houve um de ryposta virolégica mantida de 92% (89/97). A
elevada taxa de resposta mantida ne@po de doentes foi identificada numa analise interina
(n=49) e confirmada prospectiva -48).

Dados histdricos limitados indicg g o tratamento durante 48 semanas pode estar associado a uma
taxa de resposta mantida mai@1 a (11/11) e com um risco mais baixo de recidiva (0/11 em
comparacgdo com 7/96 apg anas de tratamento).

Um grande ensaio
dois regimes de pdgj
subcutanegu

Num ensaio ndo comparativo, 235 doentes com genotj
receberam peginterferdo alfa 2-b, 1,5 micrograma/Kg
associacdo com uma dose de ribavirina ajustad

iz&do comparou a seguranca e eficacia do tratamento de 48 semanas com
rdo alfa-2b/ribavirina [peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg e 1 pg/kg por via
r semana ambos em associagdo com ribavirina 800 a 1.400 mg, p.o. por dia
(dividid o0ses)] e peginterferdo alfa-2a 180 pg por via subcutadnea uma vez por semana com
ribaviri a1.200 mg p.o. diariamente (dividido em duas doses) em 3.070 doentes adultos ndo
previ bmetidos a tratamento, com o gend6tipo 1 da Hepatite C cronica. A resposta ao

t@) foi medida pela Resposta Viroldgica Mantida (RVM) que é definida por ARN-VHC
I el na semana 24 apos tratamento (ver Tabela 9).
abela 9 Resposta viroldgica na semana 12 de tratamento, resposta no final do tratamento, taxa
de recidiva* e Resposta Virol6gica Mantida (RVM)

Grupo de tratamento % (namero) de doentes

peginterferdo alfa-2b
1,5 pg/kg + ribavirina

peginterferdo alfa-2b
1 pg/kg + ribavirina

peginterferdo alfa-2b
180 pg + ribavirina

ARN-VHC indetetavel na
Semana 12 de tratamento

40 (407/1.019)

36 (366/1.016)

45 (466/1.035)
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Resposta no final do 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)

tratamento*
Recidiva* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
RVM* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
RVM em doentes com 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

ARN-VHC indetetavel na
semana 12 de tratamento

* doseamento de ARN-VHC por PCR, com limite minimo de quantificagdo de 27 Ul/ml
Falta de resposta viroldgica precoce na semana 12 de tratamento (ARN-VHC detetével com redugdo do valor base < 2logio)
foi um critério para suspender o tratamento. O

de origem Afro-Americana (que é conhecido como sendo um fraco fator de progndstico par
erradicacdo do VHC), o tratamento combinado peginterferdo alfa-2b (1,5 ug/kg)/ribayir'
numa taxa de resposta virologica mantida superior quando comparado com a dose deg®gi
alfa-2b 1 nug/kg. Na dose de peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg mais ribavirina, a taxa
virolégica mantida foi inferior em doentes com cirrose, em doentes com niveis @
doentes com carga virica basal > 600.000 Ul/ml e em doentes > 40 anos de m e
caucasianos tiveram taxas de resposta virol6gica mantida superiores quand
Afro-Americanos. Entre os doentes com ARN-VHC indetetavel no fin tr
recidiva foi 24 %.

As taxas de resposta virologica mantida foram semelhantes nos trés grupos de tratamento. EQ
reSwflou

ormais, em
ntes

rados com doentes
mento, a taxa de

Previsibilidade da resposta virol6gica mantida em doentes né@‘uetidos previamente a tratamento
A resposta viroldgica na semana 12, é definida como umg Qg 0 na carga virica de pelo menos
2-log ou niveis indetetaveis de ARN-VHC. Resposta virol a semana 4, definida como uma
diminuicdo na carga virica de pelo menos 1-log ou niyfis N-VHC indetetaveis. Estes pontos no
tempo (Semana 4 de tratamento e semana 12 de‘tratam 0) tém demonstrado ser preditivos da

resposta mantida (Tabela 10). .

Tabela 10 Valor preditivo da Resposta virolod%a durante o tratamento enquanto em tratamento
combinado de peginterferdo 1,5 pg/kg irina#B00-1.400 mg

gativo Positivo

a Resposta
egnana Sem na semana
e resposta Valor de Resposta Valor

tratamento  mantida  preditivo | tratamento  mantida preditivo

Gendtipo 1* %
.

egativo 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
C negativo ou 220 210 95 % 730 392 54 %
uicdo na carga (210/220) (392/730)
virica > 1 log
Na semana 12***
(n=915)
ARN-VHC negativo 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
ARN-VHC negativo ou 206 205 N/AT 709 402 57 %
Diminuicéo na carga (402/709)
virica > 2 log
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Genotipo 2,3***

Na semana 12***

virica > 2 log

(n=215)
ARN-VHC negativo ou 2 1 50 % 213 177 83 %
diminuicdo na carga (2/2) (177/213)

* Genotipo 1 recebeu tratamento de 48 semanas
** Genotipo 2, 3 receberam tratamento de 24 semanas

*** Os resultados apresentados sdo de um ponto temporal Gnico. Um doente pode ndo ter um resultado ou ter um res

diferente para a semana 4 ou semana 12.

T Os seguintes critérios foram usados no protocolo: Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na sema
positivo e diminuicéo do valor basal é < 2 logio. Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na sem
positivo e diminui¢@o do valor basal é > 2 logio e reanalise de ARN-VHC na semana 24 positiva.

*reflete os doentes com dados disponiveis da semana 12

Doentes coinfetados com o VHC/VIH
Foram realizados dois ensaios em doentes coinfetados com o VIH e o VHC.

em ambos estes ensaios é apresentada na Tabela 11. O Estudo 1 (RIBAVIC)
aleatorizado, multicéntrico, que incluiu 412 doentes adultos com hepatit

prévio, que estavam coinfetados com HIV. Os doentes foram aleatoriza %
(800 mg/dia) mais peginterferdo alfa-2b (1,5 pg/kg/semana) ou ribavfl

alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana) durante 48 semanas, com um p

e
3

@3 sem tratamento
apx receber ribavirina

€ 0

v

o tratamento

%O

foi um estudo

mg/dia) mais interferdo
0 de acompanhamento de 6

0s com o VIH. Os doentes foram

meses. O Estudo 2 (P02080) foi um estudo aleatorizado, mono@;:o, que incluiu 95 doentes adultos

com hepatite C crdnica sem tratamento prévio que estava@-P
aleatorizados para receber ribavirina (800-1.200 mg/dia ¢
(100 ou 150 pg/semana com base no peso) ou ribaviri
interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semang). A d

periodo de acompanhamento de 6 meses, com

carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor), qué

acompanhamento de 6 meses.

no peso) mais peginterferdo alfa-2b
.200 mg/dia com base no peso) mais
da terapéutica foi de 48 semanas com um
3o dos doentes infetados pelos gendtipos 2 ou 3 e

K tados durante 24 semanas com um periodo de

Tabela 11 Resposta virologica mm base no genétipo apds ribavirina em
associacdo com o pgmN rdo alfa-2b em doentes coinfetados com o
VHC/VIH @
Estudo @ Estudo 2?
Ri . Ribavirina
o (800- Ribavirina
(é’b“ day) ggg‘%g;‘jay) N 1,200 mg/day) | (800-
. . x ) 2 d+ 1,200 mg/day) | Valor
interferdo | interferdo peginterferdo | d + Interferdo de p°
6 a'fa/'lfb/ (1.5 g')fz ;E’]a(ga')v'u' alfa-2b (100 | alfa-2b (3 MUI
HY /xg Valor | ou 150 3x/semana)
semana) a
dep ug/semana)
0S 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0.047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0.017
enétipo 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0.006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0.007
1,4
Genétipo 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0.88 | 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0.730
2,3

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

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

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

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

d: a dose de ribavirina foi 800 mg para doentes < 60 kg, 1.000 mg para doentes 60-75 kg, e 1.200 mg para doentes > 75 kg.
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1Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
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Resposta histoldgica

Foram obtidas biopsias hepaticas antes e apds o tratamento no Estudo 1 e estavam disponiveis para

210 dos 412 doentes (51 %). Tanto a pontua¢do Metavir como o grau Ishak diminuiram entre os
individuos tratados com ribavirina em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b. Esta diminuicéo foi
significativa entre os que responderam (-0,3 para 0 Metavir e -1,2 para o Ishak) e estavel (-0,1 para o
Metavir e -0,2 para o Ishak) entre os que ndo responderam. Em termos de atividade, cerca de um ter¢o

dos que responderam de forma mantida demonstraram melhoria e nenhum demonstrou agravamento.
Neste estudo néo foi observada melhoria em termos de fibrose. A esteatose foi significativament O
melhorada em doentes infetados com VHC do Gen6tipo 3.

Doentes submetidos a tratamento prévio
Repeticdo do tratamento de faléncias ao tratamento prévio (recidivas e doentes que néQ 0
com peginterferdo alfa-2b em associa¢do com ribavirina:

Num estudo ndo comparativo, 2.293 doentes com fibrose moderada a grave com
tratamento prévio com a associacéo interferdo alfa/ribavirina, foram tratado

ram)

1,5 micrograma/Kg de peginterferdo alfa 2b uma vez por semana, por via s
com ribavirina ajustado ao peso. A faléncia ao tratamento previo foi defigida

auséncia de resposta (positivo para ARN-VHC ao fim de um minimo

a3, em associacdo
o0 recidiva ou

anas de tratamento).

Os doentes que eram negativos para ARN-VHC na semana 12 dg rata:ento mantiveram o
se b pOs-tratamento. A resposta a
anas de tratamento. A Resposta

tratamento durante 48 semanas e foram seguidos durante
semana 12 foi definida como ARN-VHC ndo detetavel a

Viroldgica Mantida (RVM) é definida como ARN-VH etavel as 24 semanas pos-tratamento
(Tabela 12). b
1
Tabela 12 Taxas de resposta a repetigio QA amento em faléncias ao tratamento prévio
Doentes com ARN-VHNg8elietetavel na semana 12 de
tratamento e RV 0s repgticdo do tratamento
Populacéo
interferdo al na peginterferéo alfa/ribavirina | Global*
Resposta RVM % (n/N) | Resposta RVM % RVM % (n/N)
seman 99% IC semana 12 % | (n/N) 9 %IC
(n/ (n/N) 99% IC
Global ' 59,4 315 50,4 21,7
0/%.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2.293)
54,0;64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Respostagréffia
Recidi \ 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
\b (121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
e@)s 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
endtipos 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7;70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1.385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Gendtipos 1/4 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1.242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7,12,1
Gendtipos 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
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Genotipo
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1.135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)

44.4; 58,3 12,5; 16,7

2/3 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4

4 42,5 (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

Pontuacéo 6

METAVIR para

Fibrose

F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) s ¢ 1/653)
(129/193) 43,3;72,1¢ 4 3,8
58,1; 75,6

F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40N 1,9 (147/672)
(102/163) : 17,8; 26,0
52,8; 72,3

F4 33,6 (192/572) | 49,5(95/192) | 29,7 4 /116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 13,4;19,5

Carga virica basal %

CVE 32,4 (280/864) | 56,1 @ 41,4 (63/152) | 16,6

(> 600.000 Ul/ml) (157/280) ( 31,2; 51,7 (239/1.441)
48,4; 63,7 14.1; 19,1

CvB 48,3 (269/557) | 62,8 @0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)

(<600.000 Ul/ml) (169/2 118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Auséncia de resposta definida como ARN-VHC séri matico positivo ao fim de um minimo de 12 semanas de
tratamento.

O ARN-VHC sérico é determinado por reaggo deriza a0 em cadeia quantitativa baseada num método investigacional
realizado por um laboratério central. X

* A populagdo com intencgdo de tratar inc, es para 0s quais, pelo menos 12 semanas de tratamento prévio nao
conseguiram ser confirmadas.

ARN-VHC plasmatico n
de detecdo 125 Ul/ml),

12 do tratamento, determinado por um teste investigacional (limite
bgrupo havia uma taxa de resposta viroldgica mantida de 56 %
m faléncia ao tratamento prévio com interferdo nao peguilado ou

(463/823). Para os ¢g€
interferdo peguilago ativos a semana 12, as taxas de resposta mantidas foram respetivamente de
59 % e 50 %. m doentes com reducdo > 2 log na carga virica mas virus detetaveis na semana

12, a0t tes continuaram o tratamento. Nesses doentes a RVM foi 12 %.
Osq ponderam ao tratamento prévio com interferdo alfa peguilado/ribavirina tinham menor
0 ade de alcangar uma resposta a repeticdo do tratamento na semana 12 do que 0s que ndo

ram ao tratamento com interferdo alfa ndo peguilado/ribavirina (12,4 % vs. 28,6 %). Contudo,
03se alcangada uma resposta na semana 12, haveria uma diferenca pequena na RVM,
ependentemente do tratamento prévio ou resposta prévia.

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

Dados de eficacia a longo prazo - Adultos

Apos tratamento em estudos prévios, foram incluidos 1.071 doentes e 567 doentes, em dois grandes
estudos de acompanhamento, com interferdo alfa-2b néo peguilado (com ou sem ribavirina) e
interferdo alfa-2b peguilado (com ou sem ribavirina) respetivamente. O objetivo dos estudos foi
avaliar a durabilidade da resposta virol6gica mantida (RVM) e o impacto da negatividade viral
prolongada nos resultados clinicos. Apos o tratamento, foram completados pelos menos 5 anos de
acompanhamento a longo prazo em 462 doentes e 327 doentes respetivamente. Doze dos 492 dogpte
com resposta mantida, sofreram reincidéncia e apenas 3 dos 366 doentes com resposta mantida,
sofreram reincidéncia respetivamente durante os estudos.

A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos é de 9 @ IC:

95-99 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b ndo peguilado (com ou sem Pidvillin) e é de
99 % (95 % IC: 98-100 %) para doentes que receberam interferdo alfa-2b peguiladogco sem
ribavirina). A RVM apés o tratamento da VHC crénica com interferdo alfa-2b ( 1[0 e ndo

peguilado, com ou sem ribavirina) resulta numa eliminag&o do virus a longoYyga oporcionando a
resolucédo da infecdo hepatica e a “cura” clinica da VHC crénica. No entant&l do previne a
ocorréncia de acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluin@dghepatocarcinoma).

Populacdo pediatrica

Eficacia e sequranca clinicas a O
Ribavirina em associa¢do com peginterferdo alfa-2b @
Criangas e adolescentes com idades entre os 3 e 0s 17 @ hepatite C cronica compensada e

ARN-VHC detetavel foram incluidos num ensaio mult&éntPico e tratados com 15 mg/kg por dia de
ribavirina e interferdo peguilado alfa-2b 60 pg/
base no genétipo do VHC e na carga virica s 0s doentes foram seguidos durante

24 semanas pés-tratamento. Um total de 107 S receberam tratamento, dos quais 52 % eram do
sexo feminino, 89 % eram caucasianos, g™ tinfiym Gendtipo 1 do VHC e 63 % tinham < 12 anos de
idade. A populacéo envolvida era coygt | essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a
moderada. Devido a falta de dado %ngas com progressdo grave da doenga e ao potencial risco
de efeitos adversos, o beneficio/@ associagdo ribavirina/interferdo peguilado alfa-2b tem de ser
cuidadosamente considerado pulacéo de doentes (ver secgdo 4.1, 4.4 e 4.8). Os resultados do
estudo estdo resumidos n

a vez por semana durante 24 ou 48 semanas com

13.

o%a viroldgica mantida (n*° (%)) em criancas e adolescentes nio tratados
e duracdo de tratamento — Todos os individuos

Tabela 13 Taxas
previamente por
. G l n =107
é s 24 semanas 48 semanas
oti

To endtipos 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
po 1 - 38/72 (53 %)
enotipo 2 14/15 (93 %) -
Gen6tipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Gendtipo 4 - 4/5 (80 %)

» A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetavel as 24 semanas ap6s tratamento limite inferior de
detecdo = 125 Ul/ml.
b: n = ndmero de respondedores/nimero de individuos com um dado genétipo e duracéo de tratamento
designado.
c: Doentes com gen6tipo 3 carga virica baixa (< 600.000 Ul/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento enquanto que
aqueles com gendtipo 3 e carga virica elevada (> 600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de tratamento.

Ribavirina em associacdo com interferédo alfa-2b

Criancas e adolescentes com idades entre os 3 e 0s 16 anos com hepatite C crénica compensada e
ARN do VHC detetavel (avaliado por um laboratério central utilizando um método de RT-PCR
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 15 mg/kg por dia de
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ribavirina mais 3 MUI/ m? 3 vezes por semana de interferdo alfa-2b durante 1 ano, seguido de um
periodo de acompanhamento de 6 meses ap0ds o tratamento. Foi incluido um total de 118 doentes:

57 % do sexo masculino, 80 % Caucasianos e 78 % do genétipo 1, 64 % com idade < 12 anos. A
populacdo incluida consistia maioritariamente em criancas com hepatite C ligeira a moderada. Nos
dois ensaios multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criancgas e adolescentes foram
semelhantes as dos adultos. Devido a auséncia de dados nestes dois estudos multicénticos em criancas
com progressao grave da doenga e ao potencial para efeitos indesejaveis, a relacdo beneficio/risco da
associagdo de ribavirina e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidadosamente avaliada nesta populacdo
(ver secches 4.1, 4.4 e 4.8).

Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela 14. E O
ana

Tabela 14. Resposta virolégica mantida em criancgas e adolescentes ndo submetidos a

terapéutica prévia
Ribavirina 15 mg/kg/day
N .
interferdo alfa-2b 3 MUI/m? 3 vez@ m
Resposta Global* (n=118) 54 (46 % @

Gendtipo 1 (n=92) 33 %
Gendtipos 2/3/4 (n=26) 21 (8%%)*
*Numero (%) de doentes )
1. Definida como ARN do VHC abaixo do limite de dete¢do utilizando%io de RT-PCR investigacional no final do

tratamento e durante o periodo de acompanhamento Q

Dados de eficacia a longo prazo |

Ribavirina Teva Pharma B.V. em associacie cc@nterferéo alfa-2b

Um estudo observacional, de seguimento a lo z0 de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos com
hepatite C cronica apds tratamento num gagdio ticéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamento
de forma sustentada. O objetivo do avaliar anualmente a durabilidade da resposta virolégica
mantida (RVM) e avaliar o impact AMUtencdo da negatividade virica sobre os resultados clinicos

em doentes que tinham resposta §ro a mantida 24 semanas ap0s 24 ou 48 semanas de tratamento
com peginterferdo alfa-2b e r@ . No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuos recrutados e

86% (54/63) dos responde forma sustentada completaram os ensaio. Nenhum doente
pediatrico com RVM regldi urante os 5 anos de seguimento.

Ribavirina Teva P .V. em associagéo com interferdo alfa-2b
Um estudo, ob al, de seguimento a longo -prazo de 5 anos, envolveu 97doentes pediatricos
com hepgtfg %ica apos tratamento em dois ensaios multicéntricos mencionados anteriormente.
Setenta NSNS0 (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75 %
(42/56 @ deram ao tratamento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar
nu (€ a durabilidade da resposta viroldgica mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutencéo
idade viral sobre os resultados clinicos em doentes que tinham uma resposta mantida
e 24 semanas ap0s 48 semanas de terapéutica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os
tes pediatricos, com excecdo de um, permaneceram com resposta virolégica mantida durante o
eriodo de seguimento a longo prazo ap6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e
ribavirina. A estimativa Kaplan-Meier para uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98 % [IC
95 % IC: 95 %, 100 %] para doentes pediatricos tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina.
Adicionalmente, 98 % (51/52) doentes com niveis normais de ALT na semana 24 de seguimento
mantiveram niveis normais de ALT na sua Ultima visita.

A RVM, apos tratamento da infecdo crénica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado e
ribavirina, resultou numa depuracédo do virus a longo prazo, originando a resolucédo da infecdo hepatica
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e a “cura” clinica da infecdo crénica pelo VHC. No entanto, esta situacdo ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo carcinoma hepético).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os comprimidos revestidos por pelicula e a solucdo oral demonstraram equivaléncia num estudo
cruzado de ribavirina em dose Unica em individuos adultos saudaveis.

Absorcéo
A ribavirina é absorvida rapidamente apds a administracao oral de uma dose Unica (Tma média = O

1,5 horas) seguida de uma distribuigdo rapida e de fases de eliminagdo prolongadas (as semivida
absorcdo de doses Unicas, distribui¢do e eliminagéo séo de 0,05, 3,73 e 79 horas, respetivamente
absorcdo é extensa, sendo excretada nas fezes cerca de 10 % de uma dose radiomarcada. A
biodisponibilidade absoluta €, no entanto, de aproximadamente 45-65 %, parecendo ser gfibuggao
metabolismo de primeira passagem. Existe uma relaco linear entre a dose e a AUC*%g0s
administracdo de doses Unicas de 200-1.200 mg de ribavirina. O volume de distribuafao
aproximadamente 5.000 I. A ribavirina ndo se liga as proteinas plasmaticas. O

Distribuicdo

O transporte da ribavirina em compartimentos ndo plasmaticos foi objet ewidos exaustivos em
eritrocitos, tendo-se concluido que se processa essencialmente atravé ransportador nucleodsido
de equilibrio de tipo es. Este tipo de transportador encontra-se presente@g¥ praticamente todos o0s tipos
de células e pode ser responsavel pelo elevado volume de distrigf®ggo da ribavirina. A razdo entre as

ribavirina no sangue total existe sobre a forma de nucleoti ribavirina sequestrados nos

eritrocitos. Q
)

Biotransformacdo

A ribavirina possui duas vias de metabolisnf, @via de fosforilacdo reversivel; 2) uma via de
degradacdo que envolve a deribosilacdo e a hidNT® do amido, dando origem ao metabolito acido
carboxitriazélico. Tanto a ribavirina co seuymetabolitos triazole carboxamida e acido
D

concentracdes de ribavirina no sangue total:plasma é de a‘ﬁ%l ente 60:1; 0 excesso de

carboxitriazolico sdo tambhém excrefago via renal.

A ribavirina tem demonstrado u@ada variabilidade farmacocinética inter- e intraindividual ap6s
a administracéo de doses orajf Uic® (variabilidade intra-individual de aproximadamente 30% tanto
paraa AUC como para a ual poderé ser devida ao extenso metabolismo de primeira
passagem e a transferé interior e para o exterior do compartimento sanguineo.

Eliminacéo

Apdbs a adlpin' e doses multiplas, verifica-se uma extensa acumulacao da ribavirina no plasma,

registande lagdo séxtupla da AUC12n da dose multipla para a dose Unica. Apds a

adminis s\al de doses de 600 mg 2 x dia, foi atingido o estado de equilibrio no periodo de

aproxy nte 4 semanas, registando-se concentrac@es plasmaticas médias em estado de equilibrio
gnadamente 2.200 ng/ml. Apds a suspensdo do tratamento, foi detetada uma semivida de
damente 298 horas, refletindo, provavelmente, uma lenta eliminag&o dos compartimentos

asmaticos.

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia da ribavirina para o liquido seminal. A concentragéo de ribavirina no
fluido seminal é aproximadamente duas vezes maior quando comparada com o soro. No entanto, a
exposic¢do sistémica de uma parceira do sexo feminino ap6s uma relacéo sexual com um doente em
tratamento foi estimada, permanecendo extremamente limitada em compara¢do com a concentragdo
plasmatica terapéutica de ribavirina.

Efeito dos alimentos

57



A biodisponibilidade de uma dose oral Unica de ribavirina aumentou devido & administracdo
concomitante de uma refeicdo com elevado teor em gorduras (tanto a AUC como a Crax aumentaram
70 %). E possivel que o aumento da biodisponibilidade observado neste estudo seja devido a um
atraso na circulacéo de ribavirina ou a uma alteracdo do valor pH. Desconhece-se qual a relevancia
clinica dos resultados obtidos neste estudo de doses Gnicas. No ensaio pivot sobre a eficécia clinica os
doentes foram instruidos para tomar a ribavirina em conjunto com alimentos a fim de se atingir a
concentracao plasmatica maxima de ribavirina.

Funcéo renal

Com base em dados publicados, a farmacocinética de doses Unicas de ribavirina foi alterada (au
da AUC; e da Cmax) em doentes com disfuncéo renal em comparagao com os individuos de contr
(depuracéo de creatinina > 90 ml/minuto). A AUCy média foi 3 vezes maior em individuos com
depuracdo da creatinina entre 10 e 30 ml/min, comparado com individuos de controlo. Para j
com uma depuracao da creatinina entre 30 e 50 ml/minuto, a AUCy foi duas vezes maiorspm
com individuos de controlo. Esta parece ser devida a uma reducgdo da depuracao apar% e S
doentes. As concentracdes de ribavirina mantém-se essencialmente inalteradas por REmowise.

Funcéo hepética
A farmacocinética de doses Unicas de ribavirina em doentes com disfungéo
ou grave (Classificagdo Child-Pugh A, B ou C) é semelhante a dos contr

ica ligeira, moderada
daveis.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)

Né&o foram realizadas avaliacdes de farmacocinética especifica individuos idosos. Contudo, num
estudo da farmacocinética na populacdo foi comprovado aﬁ @ ndo constituia um fator chave de
variagdo da cinética da ribavirina; o fator determinante é a% renal.

Foi realizada uma analise da farmacocinética na popuNgautilizando valores de concentracGes
séricas obtidos em amostras dispersas em quatr){@afos linicos controlados. O modelo de depuragao

desenvolvido revelou que o peso corporal, ade e a creatinina sérica eram as principais
covariaveis. No sexo masculino, a depuracéo ca de 20 % superior a do sexo feminino. A
depuracdo aumentou em funcdo do pesqge®sgoral’P diminuiu a partir dos 40 anos de idade. Os efeitos

Populacio pediétrica @

Ribavirina em associa
As propriedades far,
hepatite C cronic

éticas de ribavirina e peginterferdo alfa-2b em criancas e adolescentes com
ministragdo de doses-multiplas foram avaliadas durante um ensaio clinico.
Em crianggs e ntes recebendo peginterferdo alfa-2b com posologia ajustada a superficie
corporal; 2/semana, prevé-se que a estimativa da taxa de exposic¢ao no intervalo posoldgico
apos tra do logaritmica, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %), superior & observada em adultos
quer ,5 pg/kg/semana. A farmacocinética da ribavirina (dose normalizada) neste ensaio foi
i eportada num ensaio anterior com ribavirina em associacdo com interferdo alfa-2b em

e doentes adolescentes e em doentes adultos.

ibavirina em associacdo com interferéo alfa-2b

As propriedades farmacocinéticas apos dose multipla de ribavirina e do interferdo alfa-2b em criancas
e adolescentes com hepatite C cronica entre 0s 5 estdo resumidas na Tabela 15. As propriedades
farmacocinéticas de ribavirina e do interferdo alfa-2b (dose normalizada) sdo semelhantes em adultos e
em criangas ou adolescentes.

Tabela 15. Pardmetros farmacocinéticos medios (CV em %) apds dose multipla para o interferdo
alfa-2b e ribavirina quando administrados a doentes pediatricos com hepatite C crdnica
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Parametro Ribavirina Interferdo alfa-2b
15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUI/m? 3 vezes por semana
repartidas (n=54)
(n=17)
Tmax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Depuracéo aparente I/hr/kg 0,27 (27) Nao determinado

*AUC12 (ng.hr/ml) para ribavirina; AUCo-24 (Ul.hr/ml) para o interferdo alfa-2b O
5.3 Dados de seguranca pré-clinica 6

Ribavirina

A ribavirina demonstrou ser embriotdxica ou teratogénica, ou ambas, em doses muit@i or dose
recomendada para 0 homem em todas as espécies animais estudadas. Foram observa rmagcdes
do crénio, palato, olhos, mandibulas, membros, esqueleto e aparelho gastrointestigalQ iMtidéncia e
gravidade dos efeitos teratogénicos aumentaram em funcdo do aumento da se ou-se
diminuicdo da sobrevivéncia dos fetos e das crias. d&

63 com 10, 25 e 50 mg/kg de ribavirina, demonstraram uma diminui rescimento global,
relacionada com a dose, que posteriormente se manifestou sob afgrma¥€ ligeiras reducdes no peso
corporal, no comprimento do vértice da cabega a regido glgtea omprimento 6sseo. No final do
periodo de recuperacéo as alteracdes tibiais e femorais er
estatisticamente significativas quando comparadas comQ
em fémeas doseadas com as duas doses mais elevadas
no 0sso. N&o se observaram efeitos da ribaviring sobre O%lesenvolvimento neurocomportamental ou
reprodutivo. As concentrages plasmaticas gjca nas crias de rato encontravam-se abaixo das

concentracdes plasmaticas humanas em dose% ticas.
oxi

Os eritrécitos constituem o principa aI@( dade da ribavirina nos estudos realizados em
animais. Observa-se anemia pouco & inicio da administracdo, a qual regride rapidamente apds
a suspensdo do tratamento.
Nos estudos com a duracéo d
e espermaticos induzidos pel
superiores a 15 mg/kg.
muito inferiores as atiggi

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, crias doseadas desde o d@%nascimento até ao dia

meses, efetuados no ratinho, para investigar os efeitos testiculares
Irina, foram detetadas alteracBGes do esperma, com doses iguais ou
s administradas em animais correspondem a exposicdes sistémicas
no homem com doses terapéuticas. Apos interrup¢do do tratamento,

do praticamente total da toxicidade testicular induzida pela ribavirina

verificou-se umar, e
decorridos um ce clos de espermatogénese (ver sec¢éo 4.6).
()

toxicidade demonstraram que a ribavirina apresenta alguma atividade genotdxica.
A ribavi @ 9l ativa no ensaio de transformacdo Balb/3T3 in vitro. Foi comprovada atividade

0 ensaio do linfoma do ratinho e em doses de 20-200 mg/kg, num ensaio de micronucleo
. Obtiveram-se resultados negativos no teste do letal dominante realizado no rato, indicando
ocorreram mutagdes nos ratos, estas nao foram transmitidas pelos gametas masculinos.

ribavirina ndo revelou tumorigenicidade em estudos de carcinogenicidade convencionais em
roedores, com exposi¢fes baixas em comparacdo com a exposi¢do humana sob condigOes terapéuticas
(fator 0,1 no rato e 1 no ratinho). Adicionalmente, num estudo de carcinogenicidade de 26 semanas
utilizando o modelo do ratinho heterozig6tico p53 (+/-), a ribavirina ndo produziu tumores na dose
méaxima tolerada de 300 mg/kg (fator de exposi¢do plasmatica de aproximadamente 2,5 em
comparacdo com a exposicdo humana). Estes estudos sugerem que néo é provavel um potencial
carcinogénico da ribavirina em seres humanos.

Ribavirina mais interferdo
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Quando utilizada em associa¢do com o peginterferdo alfa-2b ou o interferdo alfa-2b, a ribavirina ndo
provocou quaisquer efeitos ndo previamente observados com qualquer das substancias ativas
isoladamente. A principal alteragdo relacionada com o tratamento consistiu huma anemia, ligeira a
moderada, reversivel, cuja gravidade foi superior a da provocada por qualquer das substancias
isoladamente.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes i O

Ndcleo do comprimido

Hdrogenofosfato de célcio

Croscarmelose sodica @
Povidona ’\

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido O
Opadry 11 85F23470 \
Alcool polivinilico — parcialmente hidrolisado 0
Macrogol

Dioxido de titanio (E171)

Talco

Oxido de ferro vermelho e O

Oxido de ferro amarelo @

Oxido de ferro preto Q

6.2 Incompatibilidades ‘(b
L
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade \'O
2 anos Q
6.4  Precaucdes especig @nservaqéo

O medicamento né@ ssia de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natgre@

de Ribavirina Teva Pharma B.V. sdo acondicionadas em embalagens com blisters de
cloreto de polivinilo (PVC)/polietileno (PE)/acetato de polivinilo (PVAC).

etdo do recipiente

ens de 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 e 168 comprimidos.
ossivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TevaB.V.
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Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

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

EU/1/09/527/009 - 14 comprimidos
EU/1/09/527/010 - 28 comprimidos
EU/1/09/527/011 - 42 comprimidos

EU/1/09/527/012 - 56 comprimidos 60

EU/1/09/527/013 - 84 comprimidos
EU/1/09/527/014 - 112 comprimidos

EU/1/09/527/015 - 140 comprimidos /\/@'

EU/1/09/527/016 - 168 comprimidos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA A @CAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO 0

Data da primeira autorizacdo: 01 de julho de 2009
Data da Ultima renovagdo: 16 de janeiro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO e@

Informacao pormenorizada sobre este medicamento e@onwel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.eu eu.
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ANEXO | Ie O

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL@ PELA

LIBERTACAO DO LOTE Q
CONDI(;C~)E~S OU REST OES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDI E BEQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA RCADO

CONDICOPQOMRESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGUR AZ DO MEDICAMENTO

&
\C’{b
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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. O
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Holanda

Teva Pharma SLU ¢ $
C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica, K\
50016 Zaragoza

Espanha \O

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA @VECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo j a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicapento, cc0 4.2.).

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

. Relatérios Periddicos de Se@

Os requisitos para a apresentacaddge r®atorios periddicos de seguranga para este medicamento estéo
estabelecidos na lista Europeg as de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C dagay 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medig®egeres.

D. COND U RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
D MENTO
o e Gestdo do Risco (PGR)
avel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

ribavirina e O
[

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

Cada comprimido contém 200 mg de ribavirina K\

3. LISTADOS EXCIPIENTES |

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %’ |

28 comprimidos revestidos por pelicula
42 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
112 comprimidos revestidos por pelicula \

14 comprimidos revestidos por pelicula ago

140 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pellcul

5.  MODO E VIA(S) DE TRA(;AO

ra da vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

8. PRAZO DE VALIDADE ‘

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA
MERCADO

O

2031GA Haarlem

.
Teva B.V. \
Swensweg 5 O
Paises Baixos 0\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N@RCADO

O

EU/1/09/527/001 (14 comprimidos) e
EU/1/09/527/002 (28 comprimidos) @
EU/1/09/527/003 (42 comprimidos)

EU/1/09/527/004 (56 comprimidos) Q
EU/1/09/527/005 (84 comprimidos) '
EU/1/09/527/006 (112 comprimidos) . (b»

EU/1/09/527/007 (140 comprimidos)
EU/1/09/527/008 (168 comprimidos) O

X

13. NUMERO DO LOTE ;
Lot

14.

.
Medican&

TRUCOES DE UTILIZACAO

6. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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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 Pharma B.V. 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

ribavirina e O

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

.
Teva B.V. K\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP %

| 4. NUMERO DO LOTE 3‘
| 5.  OUTRAS . ‘%Q |
O
o)
L 2 ®®
O

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

ribavirina e O
[

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

Cada comprimido contém 400 mg de ribavirina K\

3. LISTADOS EXCIPIENTES |

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %’ |

28 comprimidos revestidos por pelicula
42 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
112 comprimidos revestidos por pelicula \

14 comprimidos revestidos por pelicula ago

140 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pellcul

5.  MODO E VIA(S) DE TRA(;AO

ra da vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

8. PRAZO DE VALIDADE ‘

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N
MERCADO

Teva B.V. * $Z
Swensweg 5 \
2031GA Haarlem &

Paises Baixos \O

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N ADO

EU/1/09/527/009 (14 comprimidos)
EU/1/09/527/010 (28 comprimidos) e O
EU/1/09/527/011 (42 comprimidos) @
EU/1/09/527/012 (56 comprimidos)

EU/1/09/527/013 (84 comprimidos) Q

EU/1/09/527/014 (112 comprimidos) '
EU/1/09/527/015 (140 comprimidos) . (b»

EU/1/09/527/016 (168 comprimidos) \

13. NUMERO DO LOTE Q
Lot

UCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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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 Pharma B.V. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
ribavirina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

Q}O

.
Teva B.V. K\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP %

4, NUMERO DO LOTE

1
Lot ‘ Q

5. OUTRAS

xO
®Q

N
&P

O
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ribavirina

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

informacé&o 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 pgde O
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicad
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Ver seccdo 4.

O que contém este folheto: * $

O que é Ribavirina Teva Pharma B.V. e para que é utilizado

O que precisa saber antes de utilizar Ribavirina Teva Pharma B.V. é

Como utilizar Ribavirina Teva Pharma B.V.
Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Ribavirina Teva Pharma B.V.

Contetdo da embalagem e outras informacdes %

o wphE

1. O que ¢é Ribavirina Teva Pharma B.V. e para ql‘éz io

Ribavirina Teva Pharma B.V. contém a substancia atiy ina. Este medicamento inibe a
multiplicacdo do virus da hepatite C. Ribavirina‘Teva armMa B.V. ndo deve ser utilizada

isoladamente.
’
Com base no gendtipo do virus da hepatite C%dacé tem, o seu médico pode escolher tratad-lo com
S

uma associagao deste medicamento co 0 icamentos. Podem existir outras limitagdes no
tratamento caso vocé tenha sido ou Ng§ 0 anteriormente para a infecdo crénica pelo virus da
esquema de tratamento mais adequado.

hepatite C. O seu médico ira rec%
A associacdo de Ribavirina T¢ rma B.V. com outros medicamentos é utilizada para tratar

doentes adultos que tenhaggmy 0 crdnica pelo virus da hepatite C (VHC).
Ribavirina Teva Phar Npode ser utilizado em doentes pediatricos (criancas com idade igual ou
superior a 3 anos e cehtes), que ndo foram tratados anteriormente e sem doenca grave do figado.

Para criangas ofeefentes com peso inferior a 47 Kg encontra-se disponival uma formulacdo em
solugéo.E \

S a tenha dlvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
tico.
2. O que precisa de saber antes de utilizar Ribavirina Teva Pharma B.V.
Nao tome Ribavirina Teva Pharma B.V.
Né&o tome Ribavirina Teva Pharma B.V. se algum das situacdes seguintes se aplicar a si ou a crianga

por quem esta responsavel.
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ribavirina Teva Pharma B.V. se:
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- tem alergia (hipersensibilidade) a ribavirina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢éo 6).

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

- estd a amamentar.

- teve algum problema grave do coracéo nos ultimos 6 meses.

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

Lembrar: Por favor leia a secgdo “Nao tome” do Folheto Informativo dos outros medicamentos

utilizados em associagédo com este medicamento. E O

Adverténcias e precaucoes
Existem algumas reagOes adversas graves associadas ao tratamento combinado da ribaviri a@
(peg)interferdo alfa. Estas incluem: .

o Efeitos psiquiatricos e do sistema nervoso central (tais como depressao, pensa
tentativa de suicidio e comportamento agressivo, etc.). Certifique-se que pedf§
urgente caso note que se sente depressivo ou tem pensamentos suicidgs o % Oes no

M0 que 0 ajude a

to

icidas,

estar alerta para estes sinais de depressdo ou altera¢fes no seu compo

o Problemas graves nos olhos
o Problemas dentérios ou periodontais: Foram notificados probl@os dentes ou nas gengivas
em doentes a receber ribavirina em combinagdo com (pegligterfo™o alfa-2b. Deve lavar

@

cuidadosamente 0s dentes duas vezes por dia e ser sgbm
Adicionalmente, alguns doentes podem vomitar. S& j¢

a exames dentarios regulares.

reacdo, deve lavar a boca

cuidadosamente ap0os 0 vomito

o Incapacidade em atingir a altura total de adulto@contecer em algumas criangas e
adolescentes ' |

o Hormona da tiroide (TSH) aumentada.err%as e adolescentes

Populacdo pediatrica

Se € responsavel por uma crianca, e ico*lecidiu ndo adiar o tratamento combinado com
peginterferdo alfa-2b ou interferdo € a idade adulta, é importante que compreenda que este
tratamento combinado induz umgfinMeab no crescimento que pode, em alguns doentes, ser

irreversivel.

Adicionalmente, os segit ;ntecimentos ocorreram com doentes a tomar Ribavirina Teva Pharma

Pharma B.V. pode causar destrui¢do dos glébulos vermelhos do sangue,
causando anemy de prejudicar o funcionamento do seu coragao ou agravar os sintomas de

b virina Teva Pharma B.V. pode causar uma diminui¢do do seu nimero de plaquetas
Prancos e vermelhos do sangue, quando utilizado em associagdo com peginterferdo.

@uadas analises ao sangue padrao para verificar o seu sangue e fungdo dos rins e do figado.
— Serdo efetuadas regularmente analises ao sangue que irdo ajudar o seu médico a verificar se este
tratamento esta a atuar.
= Com base no resultado destas analises, 0 seu médico pode alterar ou ajustar o nimero de
comprimidos que VOCé ou a crianga por quem esta responsavel esta a tomar, prescrever uma
embalagem diferente deste medicamento, e/ou alterar a duracdo deste tratamento.
- Se tem ou se vier a ter problemas graves nos rins ou figado, o tratamento seré interrompido.

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

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

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

Lembrar: Por favor leia também a sec¢do “Adverténcias e precaucbes” do Folheto Inform i%
outros medicamentos utilizados em associagdo com Ribavirina Teva Pharmg amés de
iniciar o tratamento combinado. K\

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Caso a crianca pese menos de 47 kg ou néo seja capaz de engolir o comprim@disponivel uma
solucdo oral de ribavirina.

Outros medicamentos e Ribavirina Teva Pharma B.V. @
Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou a crianga por guem responsével estiver a
tomar,tiver tomado recentemente ou vier a tomar:

o azatioprina, que é um medicamento supressor do s munitario. Ao utilizar este

medicamento em combina¢do com a ribavirina p tar o risco de desenvolver problemas
graves do sangue.

o medicamentos anti- Virus da Imunodeficgncia ana — [inibidores da transcriptase reversa de
nucleosidos (NRTI), e/ou terapéutica@nt viral combinada (CART):

0 Tomar este medicamento. em as&Ci com um interferdo alfa e um medicamento anti
VIH, pode aumentar o risco de acidWge lactica, faléncia hepatica e desenvolvimento de

ero de células vermelhas do sangue que
transportam o oxigénio; elulas brancas do sangue que combatem as infecdes e as
células coagulantes designadas plaquetas).

o] Com zidovudin avudina, ainda ndo é certo se este medicamento altera a forma
como estes med@n os funcionam. Por isso, 0 seu sangue sera analisado regularmente

i fecdo por VIH néo se agravou. Se se agravar, 0 seu medico ira

amento com Ribavirina Teva Pharma B.V. devera ou ndo ser alterado.

te, doentes administrados com zidovudina e ribavirina em associagdo com
0 alfa podem ter um risco aumentado de desenvolver anemia (reducdo do

en e células vermelhas do sangue). Desta forma, a utilizacdo de zidovudina e
x ina em associacdo com o interferdo alfa ndo é recomendada.
o] ido ao risco de acidose lactica (acumulagdo de acido lactico no organismo) e
ancreatite, a utilizagdo de ribavirina e didanosina néo é recomendada e o uso de

ribavirina e estavudina deve ser evitado.
0 Doentes coinfetados com doenca de figado avancada a receber (CART) podem apresentar

risco aumentado de agravar a sua funcéo hepatica. Adicionar tratamento com um
interferdo alfa isolado ou em associacdo com a ribavirina pode aumentar o risco neste
doente.

Lembrar: Por favor leia também a sec¢do “Outros medicamentos ,” do Folheto Informativo dos
medicamentos utilizados em associagdo com Ribavirina Teva Pharma B.V. antes de iniciar
o0 tratamento combinado.

Gravidez e aleitamento
Se esta gravida ndo deve tomar este medicamento. Este medicamento. pode causar muitos danos para
0 seu bebé que ainda néo nasceu (embrido).
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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 apds interrupcdo do tratamento. Deve falar este assunto com o seu médico.

- Homem

Nao tenha sexo com uma mulher gravida exceto se utilizar preservativo. Isto reduz a possibilidade da
ribavirina passar para o organismo da mulher.

Se a sua parceira ndo esta gravida mas esta em idade fértil, ela deve efetuar um teste de gravidez O
mensalmente durante o tratamento e até ao 7° més apds interrupgéo do tratamento. VOcé ou a sua

parceira deverdo utilizar um contracetivo eficaz durante o tempo que estiver a tomar este medica @ A

e até ao 7° més apos interrupcao do tratamento. Deve falar este assunto com 0 seu médico (VgF JACA0

“N&o tomar Ribavirina Teva Pharma B.V.”).

.
Se esta a amamentar ndo deve tomar este medicamento. Interrompa a amamentacé: am e iniciar a
administracdo de Ribavirina Teva Pharma B.V.. O

Condugcéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Este medicamento ndo afeta a sua capacidade de conducdo e utilizacdo d&ga@winas; contudo, outros
medicamentos utilizados em associa¢do com Ribavirina Teva Pharm derdo afetar a sua
capacidade de conducdo ou utilizacdo de maquinas. Portanto, ndo con nem utilize maquinas se se
sentir cansado, com sono ou confuso com este tratamento. O

Ribavirina Teva Pharma B.V. contém sodio @
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodip”.

.
3. Como utilizar Ribavirina Teva Phar

Informacdo geral sobre a toma dest
Tome este medicamento exatame
farmacéutico se tiver dividas.

indicado pelo seu médico. Deve falar com o seu médico ou

N&o tome mais do que a dos ndada e tome 0 medicamento durante o tempo para o qual lhe foi
prescrito.

O seu médico determi ua dose de Ribavirina Teva Pharma B.V. adequada para si, baseada no
Seu peso ou no pes iamca pela qual esta responsavel.

Adultos

A dose eu comendadas de Ribavirina Teva Pharma B.V. dependem do peso do doente e dos
medica e sdo utilizados em associagéo.

tiI@) em criancgas e adolescentes

ara criangas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes depende do peso do doente e dos
Itamentos utilizados em associacdo. A dose recomendada de Ribavirina Teva Pharma B.V. em

sociacdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b, é indicada na tabela em baixo.
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Dose de Ribavirina Teva Pharma B.V. baseada no peso corporal quando utilizado em associacao
com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em criangas com 3 ou mais anos de idade
e adolescentes
Se a crianca/adolescente pesa Dose habitual de Ribavirina NUmero de comprimidos de
(kg) Teva Pharma B.V. por dia 200 mg
47 - 49 600 mg 1 comprimido de manhé e
2 comprimidos & noite
50 - 65 800 mg 2 comprimido de manhd e
2 comprimidos & noite
> 65 Ver dose de adulto
Tome a sua dose prescrita pela boca e durante a sua refeicdo. Nao mastigue os compn dg rgVestidos
por pelicula. Esté disponivel uma solugdo oral de ribavirina para criangas ou adoles nédo

conseguem engolir um comprimido revestido por pelicula.

Lembrar: Este medicamento é para ser usado apenas em combinagao com
infecdo pelo virus da hepatite C. Para ter toda a informacéo, Ie|
Folheto Informativo dos outros medicamento utilizados em
Pharma B.V.

|camentos para a
0 “Como usar” do
0 com Ribavirina Teva

Se tomar mais Ribavirina Teva Pharma B.V do que frlo
Informe o seu médico ou farmacéutico, o mais breve pos

Caso se tenha esquecido de tomar Ribavirina Teva@na B.V

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

4. Efeitos secundarios possivei\'O

Leia a seccdo “Efeitos secungamigNgossiveis” do Folheto Informativo dos medicamentos utilizados em
associacdo com Ribavirin armaB.V..

Como todos os medic s, este medicamento utilizado em associa¢do com outros medicamentos
pode causar efeito arios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. Embora seja

possivel que n stes efeitos indesejados ocorram, poderdo requerer
cuidados s & ocorrerem

Consul

latamente o seu médico caso ocorra qualquer um dos seguintes efeitos secundarios

amento combinado com outros medicamentos:

peito ou tosse persistente; alteracfes na maneira como o seu coracdo bate; desmaio,

c¥nfusdo, sentir-se deprimido; pensamentos suicidas ou comportamento agressivo, tentativa de

uicidio, pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,

— sensacdo de dorméncia ou formigueiro,

— dificuldade em dormir, raciocinar ou concentrar-se,

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

— dificuldade ou dor ao urinar,

— perder muito sangue pelo nariz,

— febre ou calafrios algumas semanas ap0s o inicio do tratamento,

— problemas de visdo ou audicéo,

— erupgdo ou vermelhiddo graves na pele.
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Os efeitos secundarios seguintes foram notificados com a associacdo deste medicamento e interferdo
alfa em adultos:

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

— diminuicdo do nimero de gldbulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminuicdo de neutrdfilos (que o torna mais suscetivel a diferentes infecdes),

— dificuldade em concentrar-se, sentir-se ansioso ou nervoso, alteracdes de humor, deprimido ou
irritdvel, sensacdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-se a dormir,

— tosse, boca seca, faringite (dor de garganta), O
— diarreia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabeca, nauseas, arrepios, infecéo viral, 6

— voémitos, fraqueza,

— perda de apetite, perda de peso, dores de estdbmago,

— pele seca, irritacdo, perda de cabelo, comichdo, dores musculares e 6sseas, moinhgs cu¥fes,
dor nas articulaces, erupgéo cutanea &

Efeitos secundarios notificados frequentemente (podem afetar até 1 em 10 pgss
— diminuicdo do namero de células de coagulacdo do sangue chamadas pl &t e pode resultar

na facil formacéo de hematomas e hemorragias esponténeas, diminuiggo Mg c®tos glébulos brancos

do sangue chamados linfécitos que ajudam a combater infegdes, dipmg g0 da atividade da
glandula da tiroide (o que poderéa fazé-lo sentir-se cansado, depri@umentar asua
sensibilidade ao frio e outros sintomas), excesso de agtcar oygacido ¥fico (como na gota) no
sangue, baixos niveis de calcio no sangue,anemia grav Q

— infecdes fungicas ou bacterianas, choro, agitacdo, am de memoria, nervosismo,
comportamento alterado, comportamento agressivo Jg tir-se confuso, falta de interesse,
distdrbios mentais, alteragdes do humor, sonhos inaulgMes, desejar ferir-se a si préprio, sentir-se

com sono, dificuldade em adormecer, desintgresse pew sexo ou incapacidade para ter relagoes
sexuais, vertigens (sensagdo de andar-a-rgdaj
— visdo enevoada ou alterada, dor ou infecé acdo nos olhos, olhos secos ou chorosos,
alteracdes na audicdo ou voz, zumbidggnos dWidos, infecdo nos ouvidos, dor nos ouvidos, herpes
labial (herpes simplex), alteragd @ dar, Perda de paladar, hemorragia nas gengivas ou feridas
na boca, sensacédo de queimadur& #Ua, dor na lingua, gengivas inflamadas, problemas nos
dentes, enxaqueca, infeces re€pIMgoTIas, sinusite, sangramento do nariz, tosse seca, respiracdo
rapida ou dificuldade em rgeir& nariz entupido ou com corrimento, sede, alteracBes nos dentes,
— murmdario cardiaco (al a@os sons dos batimentos do coracédo), dor ou desconforto no peito,
sentir-se a desmaiar a0 de mal-estar, afrontamentos, aumento da transpiracéo, intolerancia
ao calor e transpir cessiva, pressdo arterial baixa ou elevada, palpitacdes (batimentos do
coracdo fortes) cia dos batimentos do coracdo elevada
— inchaco, obg# indigestdo, gases intestinais (flatuléncia), aumento do apetite, colon irritado,
irritaca® aAgrodata, ictericia (pele amarela), fezes moles, dor do lado direito em volta das costelas,
figad N ado, mal-estar do estdbmago, necessidade frequente de urinar, urinar mais que o
habit ecdo do trato urinario, urina alterada,
enstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e
gados, menstruacao dolorosa, problema afetando os ovarios ou vagina, dor na mama,
blemas de erecdo,
alteracdo da textura do cabelo, acne, artrite, nddoas negras, eczema (pele inflamada, vermelha, com
comichdo e secura com possiveis lesdes com secre¢do), urticaria, reducdo ou aumento da
sensibilidade ao tato, afe¢Ges nas unhas, espasmos musculares, sensacdo de dorméncia ou
formigueiro, dor nos membros, dor nas articulagdes, maos trémulas, psoriase, maos e tornozelos
tumefactos ou inchados, sensibilidade & luz do sol, erupcdo cutanea com lesdes localizadas
formando elevages, vermelhiddo da pele ou afecdo da pele, cara inchada, glandulas inchadas
(nddulos linfaticos inchados), musculos tensos, tumor (ndo especificado), dificuldade em manter o
equilibrio ao andar, desidratag&o.

Efeitos secundérios notificados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
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— ouvir ou ver imagens que ndo existem,

— ataque cardiaco, crise de panico,

— reacdo de hipersensibilidade ao medicamento,

— inflamac&o no péancreas, dor nos 0ssos, diabetes mellitus,
— fraqueza nos muasculos

Efeitos secundarios notificados raramente (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
— crises convulsivas
— pneumonia
— artrite reumatoide, problemas nos rins, O
— fezes escuras ou com sangue, dor de barriga intensa, 6
— sarcoidose (doenca caracterizada por febre presistente, perda de peso, dor e inchago das
articulacdes, lesdes na pele e glandulas inchadas), @

— vasculite. 0\
Efeitos secundarios notificados muito raramente (podem afetar até 1 em 10.000 pe :

— suicidio

— enfarte (evento vascular cerebral) \

Efeitos secundario de frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode s Qja a partir dos dados
disponiveis): %

pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoas,
— mania (entusiasmo excessivo ou sem motivo), e

pericardite (inflamacéo na camada que reveste o corag ame pericardico [acumulacdo de
liquido no espaco entre o pericardio (camada que r %ragéo) e o préprio coragdo],
— alteracdo da coloragdo da lingua. ) Q

Efeitos secundarios em criancas e adolesce t@
Os seguintes efeitos indesejaveis foram notific om a associacdo deste medicamento e e interferdo

alfa-2b em criancas e adolescentes:

Efeitos secundarios notificados mui gemente (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

— diminuicdo do numero de glé%ermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminuicédo de r% s (que o torna mais suscetivel a diferentes infecoes),

— diminuicéao da ativida dula da tiroide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado, deprimido,
aumentar a sua senyf™W ao frio e outros sintomas),

— sentir-se deprimy initavel, sensacdo de mal estar no estbmago, sensacdo de mal-estar,

infecOeg vi
— diarr , febre, sintomas tipo gripe, dor de cabega, diminuicdo ou aumento do apetite,
perd , diminuicdo da taxa de crescimento (peso e altura), dor no lado direito das costelas,

or na garganta), arrepios, dor de estbmago e vomitos,
ca, perda de cabelo, irritagcdo, comich&o, dores nos musculos, dores musculares, dor nas
lagdes e musculos, erupcao cutanea.

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

— diminuicdo do nimero de células de coagulagdo do sangue chamadas plaquetas (que pode resultar
na facil formacdo de hematomas e hemorragias espontaneas),

— excesso de triglicéridos no sangue, excesso de acido Grico (como na gota) no sangue, aumento da
atividade da glandula da tiroide (o que pode causar nervosismo, intolerancia ao calor e transpiracao
excessiva, perda de peso, palpitacdes, tremores),

— agitacdo, raiva, comportamento agressivo, disturbios comportamentais, dificuldade de
concentracdo, instabilidade emocional, desmaios, sensacédo de ansiedade e nervosismo, sensacao de
frio, sentir-se confuso, sentimento de inquietacdo, sentir-se com sono, falta de atencdo ou interesse,
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alteracdes de humor, dor, pouca qualidade de sono, sonambulismo, tentativa de suicidio,
dificuldades em dormir, desejar ferir-se a si préprio,

— infecdes bacterianas, constipacdo vulgar, infecdes fungicas, visdo anormal, olhos secos ou
lacrimejantes, infecdo do ouvido, dor ou infecdo ou irritacdo nos olhos, alteracdes do paladar,
alteracdes na voz, herpes labial, tosse, gengivas inflamadas, perda de sangue pelo nariz, irritacdo no
nariz, dor na boca, faringite (dor na garganta), respiracao rapida, infe¢des respiratorias, labios secos
e cortes nos cantos da boca, falta de ar, sinusite, espirros, dor na boca, dor na lingua, nariz entupido
ou com corrimento, dor de garganta, dor de dentes, abcesso dentario, disturbios dentifricos,
vertigens (sensacdo andar-a-roda), fraqueza,

— dores no peito, afrontamentos, palpita¢des (batimentos do coragao fortes), frequéncia dos O
batimentos cardiacos elevada, fungdo hepatica anormal,

— refluxo géstrico, dor nas costas, urinar na cama, obstipacéo, disturbios retais ou gastroesofggi
incontinéncia, apetite aumentado, inflamagdo da membrana do estémago e do intestino, r
do estbmago, fezes moles,

— distdrbios urinarios, infecdes do trato urinario, x

— periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormaln‘% undantes e
prolongados, alteracGes vaginais, inflamagdes vaginais, dor nos testiculog, d imento de
tracos corporais masculinos,

— acne, hematomas, eczema (pele inflamada, vermelha, com comich&o ¢ se om possiveis lesGes
com secre¢do), sensibilidade ao toque aumentada ou diminuida, au? transpiracdo, aumento

<
t
0

da atividade muscular, musculos tensos, dor nos membros, distur unhas, sensacdo de
dorméncia ou formigueiro, pele palida, erup¢do cutanea com lestesW€alizadas formando
elevagdes, maos trémulas, vermelhiddo da pele ou altergcoa ele, descoloragéo da pele, pele
sensivel a luz do sol, feridas na pele, inchago devido g MNa#o de agua em excesso, glandulas
inchadas (n6dulos linfaticos inchados), tremores, tu @ especificado).

Efeitos secundarios notificados pouco frequenter@ente (p&em afetar até 1 em 100 pessoas):

— comportamento anormal, distarbios emogio edo, pesadelos,

— hemorragia da membrana mucosa que lim erficie interna das palpebras, visdo turva,
sonoléncia, intolerancia a luz, comichgg nos &os, dor facial, gengivas inflamadas,

— desconforto no peito, dificuldadge 'rar, fecdo pulmonar, desconforto nasal, pneumonia,
sibilos respiratorios,

— pressdo arterial baixa,

— figado aumentado,

— menstruacdo dolorosa,

— comichdo na zona (a%arides ou lombrigas), erupg¢do cutanea com bolhas (herpes zoster),

diminuicdo da sensWilidwde ao toque, masculos torcidos, dor na pele, palidez, descamacéao da pele,
vermelhiddo, i

Em adul §@ e adolescentes tem sido também notificada a tentativa de se ferir a si proprio.

@‘ ento em associagdo com um produto de interferdo alfa pode também causar:
apléstica, aplasia pura da série vermelha (uma situagdo em que o0 organismo parou ou

u a producdo de células sanguineas vermelhas); esta situacdo causa anemia grave, cujos
simMtomas poderdo incluir cansago invulgar e falta de energia,
delirios, infecdo das vias aéreas superiores e inferiores,

— inflamacdo do pancreas,

— erupgdes cutaneas graves que poderdo estar associadas a bolhas na boca, nariz, olhos e outras
membranas mucosas (eritema polimorfo, sindrome de Stevens Johnson), necrélise epidérmica
toxica (bolhas e descamacdo na camada superior da pele).

Os efeitos secundérios seguintes também foram notificados com a associa¢do deste medicamento e um

produto interferdo alfa:

— pensamentos invulgares, ver ou ouvir coisas que nao estdo presentes, estado mental alterado,
desorientagéo,
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— angioedema (inchaco das méaos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta que pode causar
dificuldade em engolir ou respirar),

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

— broncoconstricéo e anafilaxia (uma reagdo alérgica grave em todo o corpo), tosse persistente,

— problemas nos olhos incluindo lesdes na retina, obstrucdo da artéria da retina, inflamacdo do nervo
otico, inflamacdo do olho e manchas algodonosas (dep6sitos brancos na retina)

— é&rea abdominal aumentada, ardor no coracao, dificuldade em defecar ou defecacgéo dolorosa,

hematomas,

— reag0es de hipersensibilidade aguda incluindo urticaria, hematomas, dor intensa num membr oO
na perna ou na coxa, perda de amplitude de movimentos, rigidez, sarcoidose (uma doenga
caracterizada por febre persistente, perda de peso, dores e inchaco nas articulacdes, lesGes
glandulas inchadas).

.

Este medicamento e um produto de peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa também %r:
— urina escura, turva ou de coloragdo anormal,

— dificuldade em respirar, mudancas no batimento do coragéo, dores no pei 0

na inferior do
braco esquerdo, dor nos maxilares,

— perda de consciéncia, Q

— perda de funcéo, decaimento ou perda de capacidade dos musculo INg#perda da sensibilidade
ao toque, %

— perda de visdo.

Vocé ou o seu responsavel deverdo contactar imediata?enu médico se detetar algum

destes efeitos secundarios.

Se for doente adulto coinfetado com VHC/VIH a r@tratamento anti-VIH, a inclusdo deste
medicamento e do peginterferdo alfa pode aum4ntar o ri%o de agravar a funcéo do figado terapéutica
antirretroviral combinada (CART) e aumentay ofl e acidose lactica, faléncia do figado e
desenvolvimento de alteragdes no sangue (dinmk 0 do numero de glébulos vermelhos do sangue
que transportam o oxigénio, de certos glgaglos bNncos que combatem as infecdes e de células de
coagulacdo do sangue denominadas 5) (NTRTI).

Em doentes coinfetados pelo VHC

anteriormente nos efeitos secyrmy
— diminuicédo do apetite, @
— dores nas costas,
— diminuicao dos I
— metabolismo d
- hepatitg
— doresqo
— candj
Vi

a deficiente,

0s,
al (sapinhos),
acOes laboratoriais dos valores do sangue.

cacdo de efeitos secundarios

iver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
Iheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ribavirina Teva Pharma B.V.

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

83


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

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
Nao utilize este medicamento se verificar qualquer alteracdo no aspeto dos comprimidos.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. i O

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de Ribavirina Teva Pharma B.V. ’@

A substéncia ativa é ribavirina. Cada comprimido revestido por pelicula contém de ribavirina.
Os outros componentes sdo: \

Nucleo do comprimido: hidrogenofosfato de calcio, croscarmelose sif idona, estearato de
magnésio.

Revestimento do comprimido: Opadry 11 85F23470, alcool poljg™ico — parcialmente hidrolisado,
macrogol, dioxido de titanio (E171), talco, Oxido de ferr oxido de ferro amarelo, Oxido de

ferro negro.
Qual o aspeto de Ribavirina Teva Pharma B.‘V. e c@o da embalagem

Ribavirina Teva Pharma B.V. 200 mg comp®i @vestidos por pelicula sdo cor de rosa claro a cor
de rosa, (gravado com “93” de um lado e “723N ¥ outro).

Ribavirina Teva Pharma B.V. esta o@ em diferentes tamanhos de embalagem contendo 14, 28,

42,56, 84, 112, 140 e 168. Q
E possivel que n&o sejam co ialWadas todas as apresentacdes.
O seu médico assistente -lhe-4 0 tamanho de embalagem mais apropriado para o seu caso.
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50016 Zaragoza
Espanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

xO
®Q

E)\ada
Specifar A.B.E.E.

Tni: +30 21188050

Espafia

Teva Phar @
Tel: +32@280

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgigue/Belgien @
Tél/Tel: +32 38207373 . /\/
Magyarorszag K\

Teva Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +36 12886400 \

Malta %Q
Teva Pharmaceuticals nd

L-Irlanda
Tel: +35

Nedegan

rge
T&va Norway AS
TIf: +47 66775590

Jeva @rland B.V.
. }331 8000228400

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA} %

Outras fontes de informacéao

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

Este folheto esta disponivel em todas as Iing’uas‘%/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este @@to no sitio da internet da Agéncia
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ribavirina

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

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pgde O
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicad
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Ver seccao 4.

O que contém este folheto: * $

O que é Ribavirina Teva Pharma B.V. e para que é utilizado

O que precisa saber antes de utilizar Ribavirina Teva Pharma B.V. é

Como utilizar Ribavirina Teva Pharma B.V.
Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Ribavirina Teva Pharma B.V.

Contetdo da embalagem e outras informacdes %

oncwphE

1. O que ¢é Ribavirina Teva Pharma B.V. e para ql‘éz jo

Ribavirina Teva Pharma B.V. contém a substancia atiy ina. Este medicamento inibe a
multiplicacdo do virus da hepatite C. Ribavirina‘Teva arMa B.V. ndo deve ser utilizada

isoladamente.
’
Com base no gendtipo do virus da hepatite C%dacé tem, 0 seu médico pode escolher tratad-lo com
S

uma associagao deste medicamento co 0 icamentos. Podem existir outras limitagdes no
tratamento caso vocé tenha sido ou Ng§ 0 anteriormente para a infecdo crdnica pelo virus da
esquema de tratamento mais adequado.

hepatite C. O seu médico ira rec%
A associacdo de Ribavirina T¢ rma B.V. com outros medicamentos é utilizada para tratar

doentes adultos que tenhagmy 0 crdnica pelo virus da hepatite C (VHC).
Ribavirina Teva Phar Npode ser utilizado em doentes pediatricos (criancas com idade igual ou
superior a 3 anos e cehtes), que ndo foram tratados anteriormente e sem doenca grave do figado.

Para crian@s ofeefentes com peso inferior a 47 Kg encontra-se disponival uma formulacéo em
solucéo.

Caso gl ha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
O que precisa de saber antes de utilizar Ribavirina Teva Pharma B.V.
N&ao tome Ribavirina Teva Pharma B.V.
N&o tome Ribavirina Teva Pharma B.V. se alguma das situagdes seguintes se aplicar a si ou a crianga
por quem esté responsavel.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ribavirina Teva Pharma B.V. se:

- tem alergia (hipersensibilidade) a ribavirina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢éo 6).
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estiver gravida ou planear ficar gravida (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento”).

esta a amamentar.

teve algum problema grave do coracdo nos ultimos 6 meses.

sofrer de qualquer doenca 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 associacdo com este medicamento.

Adverténcias e precaucdes O
Existem algumas reacdes adversas graves associadas ao tratamento combinado da ribavirina co

(peg)interferdo alfa. Estas incluem:
Efeitos psiquiatricos e do sistema nervoso central (tais como depressdo, pensamento @s,
€Wla

tentativa de suicidio e comportamento agressivo, etc.). Certifique-se que pede gj
urgente caso note que se sente depressivo ou tem pensamentos suicidas ou altegA0e
comportamento. Pode considerar a necessidade de pedir a um familiar ou am% 0 ajude a
estar alerta para estes sinais de depressdo ou alterac6es no seu comportarr@

Problemas graves nos olhos x

Problemas dentarios ou periodontais: Foram notificados problemagn es ou nas gengivas
em doentes a receber ribavirina em combinacdo com (peg)interfpkd -2b. Deve lavar
cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetido s dentarios regulares.
Adicionalmente, alguns doentes podem vomitar. Se tiver esta re2w#o, deve lavar a boca
cuidadosamente ap6s 0 vomito

Incapacidade em atingir a altura total de adulto po
adolescentes
Hormona da tiroide (TSH) aumentada em crianygs olescentes

r em algumas criancas e

Populacéo pediatrica *

)
Se € responsavel por uma criancga, € 0 seu mé '%diu ndo adiar o tratamento combinado com
peginterferdo alfa-2b ou interferdo alfa-2paté a Wade adulta, é importante que compreenda que este
tratamento combinado induz uma i cres€imento que pode, em alguns doentes, ser

irreversivel.

Adicionalmente, os seguintes cimentos ocorreram com doentes a tomar Ribavirina Teva Pharma
B.V..

Hemdlise: Ribavirina Tgfa a B.V. pode causar destruicdo dos glébulos vermelhos do sangue,
causando anemia que rejudicar o funcionamento do seu coragdo ou agravar os sintomas de
doenca cardiaca.

Pancitopenia: B4 Teva Pharma B.V. pode causar uma diminuicdo do seu nimero de plaquetas

e de glc’)bufo\an S e vermelhos do sangue, quando utilizado em associacdo com peginterferdo.

Serdo e ¥es andlises ao sangue padrao para verificar o seu sangue e funcdo dos rins e do figado.

Com base no resultado destas analises, 0 seu médico pode alterar ou ajustar o nimero de
comprimidos que vocé ou a crianga por quem esté responsavel esta a tomar, prescrever uma
embalagem diferente deste medicamento, e/ou alterar a duracéo deste tratamento.

Se tem ou se vier a ter problemas graves nos rins ou figado, o tratamento sera interrompido.

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

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

for uma mulher em idade fértil (ver seccdo “Gravidez e aleitamento”).
for um homem e a sua parceira estiver em idade fértil (ver seccdo “Gravidez e aleitamento”).
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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 imunitario.

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

Lembrar: Por favor leia também a sec¢do “Adverténcias e precaucdes” do Folheto Informativo d
outros medicamentos utilizados em associa¢cdo com Ribavirina Teva Pharma B.V.
iniciar o tratamento combinado.

e . .
Utilizacdo em criancas e adolescentes

Caso a crianga pese menos de 47 kg ou ndo seja capaz de engolir o comprimido, esb&is ivel uma
solucdo oral de ribavirina.

Outros medicamentos e Ribavirina Teva Pharma B.V. \

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou a crianga por quem sPd®nsavel estiver a

tomar ,tiver tomado recentemente ou vier a tomar:

o azatioprina, que é um medicamento supressor do seu sistema imSaftario. Ao utilizar este
medicamento em combinagdo com a ribavirina pode,au 0 risco de desenvolver problemas

graves do sangue.
o medicamentos anti- Virus da Imunodeficiéncia H n@[inibidores da transcriptase reversa de
ra b

nucleosidos (NRT]I), e/ou terapéutica antirretr inada (CART):
o] Tomar este medicamento. em assogiacdo um interferdo alfa e um medicamento anti
VIH, pode aumentar o risco de aci actica, faléncia hepética e desenvolvimento de

alteragdes sanguineas (redugdo 0 de células vermelhas do sangue que
transportam o oxigénio, certas cél rancas do sangue que combatem as infegdes e as
ceélulas coagulantes do sang ﬁ esigfdas plaquetas).

o] Com zidovudina ou es #, ainda ndo é certo se este medicamento altera a forma
como estes medica cionam. Por isso, 0 seu sangue sera analisado regularmente
para garantir que gli™gcad por VIH ndo se agravou. Se se agravar, 0 seu médico ira
decidir se 0 trat@ om Ribavirina Teva Pharma B.V. devera ou néo ser alterado.
Adicionalm tes administrados com zidovudina e ribavirina em associagcdo com
o0 interfegflofa’podem ter um risco aumentado de desenvolver anemia (reducdo do

numepengdeN¢lulas vermelhas do sangue). Desta forma, a utilizacdo de zidovudina e
rib ' associacdo com o interferdo alfa ndo é recomendada.
o] Vidg RO risco de acidose lactica (acumulagédo de &cido lactico no organismo) e

.
Kﬂ atite, a utilizacdo de ribavirina e didanosina ndo é recomendada e o uso de
idavirina e estavudina deve ser evitado.

oentes coinfetados com doenca de figado avancada a receber (CART) podem apresentar
risco aumentado de agravar a sua funcéo hepatica. Adicionar tratamento com um
interferdo alfa isolado ou em associacdo com a ribavirina pode aumentar o risco neste
doente.

Lembrar: Por favor leia também a sec¢do “Outros medicamentos ,” do Folheto Informativo dos
medicamentos utilizados em associagdo com Ribavirina Teva Pharma B.V. antes de iniciar
o0 tratamento combinado.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida ndo deve tomar este medicamento. Este medicamento. pode causar muitos danos para
0 seu bebé que ainda néo nasceu (embrido).
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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 ap0s 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.

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 interrupcéo do tratamento. VOcé ou a sua
parceira deverdo utilizar um contracetivo eficaz durante o tempo que estiver a tomar este medica
e até ao 7° més apds interrupgdo do tratamento. Deve falar este assunto com o seu medico (ver sd
“N&o tomar Ribavirina Teva Pharma B.V.”).

LK)

Se estd a amamentar ndo deve tomar este medicamento. Interrompa a amamentagéo’a\e@niciar a

administracdo de Ribavirina Teva Pharma B.V.. K

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Este medicamento ndo afeta a sua capacidade de condugdo e utilizagdo de mMgg™g#s; contudo, outros
medicamentos utilizados em associa¢do com Ribavirina Teva Pharma B. rdo afetar a sua
capacidade de conducdo ou utilizagcdo de maquinas. Portanto, ndo co utilize maquinas se se

sentir cansado, com sono ou confuso com este tratamento.

Ribavirina Teva Pharma B.V. contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) 0 por comprimido revestido por

pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”. Q

)
3. Como utilizar Ribavirina Teva Pha® @

Informacéao geral sobre a toma deste me@;ent

Tome este medicamento exatament icado pelo seu médico. Deve falar com o seu médico ou
farmacéutico se tiver ddvidas.
Né&o tome mais do que a dose re@ada e tome 0 medicamento durante o tempo para o qual lhe foi

prescrito.

O seu médico determino @ose de Ribavirina Teva Pharma B.V. adequada para si, baseada no
Seu peso ou no peso d ng® pela qual esté responsavel.

Adultos

A dose e durag0’r endadas de Ribavirina Teva Pharma B.V. dependem do peso do doente e dos
medica l\ o utilizados em associagéo.

Utili criancas e adolescentes
d@ra criancas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes depende do peso do doente e dos
entos utilizados em associacdo. A dose recomendada de Ribavirina Teva Pharma B.V. em

acdo com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b, é indicada na tabela em baixo.
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e adolescentes

Dose de Ribavirina Teva Pharma B.V. baseada no peso corporal quando utilizado em associacao
com interferdo alfa-2b ou peginterferdo alfa-2b em criangas com 3 ou mais anos de idade

Se a crianca/adolescente pesa Dose habitual de Ribavirina Numero de comprimidos de
(kg) Teva Pharma B.V. por dia 200 mg
47 - 49 600 mg 1 comprimido de manhé e
2 comprimidos a noite
50 - 65 800 mg 2 comprimidos de manhd e
2 comprimidos a noite o
(400 mg) comprimido
manha e 1 (400
comprimido
> 65 Ver dose de adulto

Tome a sua dose prescrita pela boca e durante a sua refei¢do. Nao mastigue idos revestidos
por pelicula. Esté disponivel uma solucéo oral de ribavirina para criangas% awetntes que ndo

conseguem engolir um comprimido revestido por pelicula.

Lembrar: Este medicamento é para ser usado apenas em combinagéo@utros medicamentos para a
infecdo pelo virus da hepatite C. Para ter toda a informagdo, 18¥a a seccdo “Como usar” do
Folheto Informativo dos outros medicamento uti 'za associacdo com Ribavirina Teva
Pharma B.V.

Se tomar mais Ribavirina Teva Pharma B.V do q@rla
Informe o seu medico ou farmacéutico, o mais §rgve podvivel.

.
Caso se tenha esquecido de tomar Ribaviri Pharma B.V
Tome/administre a dose de que se esqueggyl logdNue possivel, no mesmo dia. Se passou um dia
inteiro, consulte o seu médico para men 0. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar. K

4, Efeitos secundario is

Leia a seccdo “Efeitongecdgdarios possiveis” do Folheto Informativo dos medicamentos utilizados em
associagdo com RN Teva Pharma B.V..

Como tod®s o@icamentos, este medicamento utilizado em associagdo com outros medicamentos
secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. Embora seja
em todos estes efeitos indesejados ocorram, poderdo requerer

Ite imediatamente o seu médico caso ocorra qualquer um dos seguintes efeitos secundarios
nte o tratamento combinado com outros medicamentos:

= dor no peito ou tosse persistente; alteracfes na maneira como o seu coracdo bate; desmaio,

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

— sensacdo de dorméncia ou formigueiro,

— dificuldade em dormir, raciocinar ou concentrar-se,

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

— dificuldade ou dor ao urinar,

— perder muito sangue pelo nariz,

91



— febre ou calafrios algumas semanas ap0s o inicio do tratamento,
— problemas de viséo ou audicdo,
— erupc¢do ou vermelhiddo graves na pele.

Os efeitos secundarios seguintes foram notificados com a associacdo deste medicamento e interferdo
alfa em adultos:

Efeitos secundérios notificados muito frequentemente (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
— diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), diminuicdo de neutréfilos (que o torna mais suscetivel a diferentes infegdes), O
— dificuldade em concentrar-se, sentir-se ansioso ou nervoso, alteracdes de humor, deprimido o
irritavel, sensagdo de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-se a dormir, b
— tosse, boca seca, faringite (dor de garganta), @
— diarreia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabeca, nduseas, arrepios, infg;dgfra

— voémitos, fraqueza,

— perda de apetite, perda de peso, dores de estdbmago, &

— pele seca, irritacdo, perda de cabelo, comichdo, dores musculares e 0ssea; s'musculares,
dor nas articulagdes, erupcao cutanea

Efeitos secundarios notificados frequentemente (podem afetar até 1 e Qoas):

— diminuicdo do namero de células de coagulacdo do sangue chama guetas, que pode resultar

na facil formacdo de hematomas e hemorragias espontaneas giginultao de certos glébulos brancos
do sangue chamados linfocitos que ajudam a combater gnfe @ Jliminuicdo da atividade da
glandula da tiroide (o que podera fazé-lo sentir-se canSgAgNgEPTimido, aumentar a sua
sensibilidade ao frio e outros sintomas), excesso d acido Urico (como na gota) no

sangue, baixos niveis de calcio no sangue,anemia $Rgvey

— infegBes fungicas ou bacterianas, choro, agithggd, amMésia, perda de memoria, nervosismo,
comportamento alterado, comportament&ag%, furia, sentir-se confuso, falta de interesse,
distdrbios mentais, alteragdes do humor, s vulgares, desejar ferir-se a si préprio, sentir-se
com sono, dificuldade em adormecer gdgsinteMsse pelo sexo ou incapacidade para ter relacfes
sexuais, vertigens (sensacéo de @ da),

— visdo enevoada ou alterada, do orao ou irritacdo nos olhos, olhos secos ou chorosos,
alteracdes na audicdo ou voz, ydos nos ouvidos, infecdo nos ouvidos, dor nos ouvidos, herpes
labial (herpes simplex), a% no paladar, perda de paladar, hemorragia nas gengivas ou feridas

na boca, sensacéo de qgi a na lingua, dor na lingua, gengivas inflamadas, problemas nos
dentes, enxaqueca, | respiratorias, sinusite, sangramento do nariz, tosse seca, respiracdo
rapida ou dificulda respirar, nariz entupido ou com corrimento, sede, alteragdes nos dentes,

— murmdrio car eracdo dos sons dos batimentos do coracgdo), dor ou desconforto no peito,
sentir-se a , sensacdo de mal-estar, afrontamentos, aumento da transpiracéo, intolerancia

tNasracao excessiva, pressao arterial baixa ou elevada, palpitagdes (batimentos do

\s , frequéncia dos batimentos do coragdo elevada
stipacdo, indigestdo, gases intestinais (flatuléncia), aumento do apetite, colon irritado,

0 da prostata, ictericia (pele amarela), fezes moles, dor do lado direito em volta das costelas,

aumentado, mal-estar do estdmago, necessidade frequente de urinar, urinar mais que o

itual, infecdo do trato urinario, urina alterada,

periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e

prolongados, menstruacéo dolorosa, problema afetando os ovarios ou vagina, dor na mama,

problemas de erecéo,

— alteragdo da textura do cabelo, acne, artrite, nédoas negras, eczema (pele inflamada, vermelha, com
comichdo e secura com possiveis lesdes com secre¢do), urticaria, reducdo ou aumento da
sensibilidade ao tato, afe¢Ges nas unhas, espasmos musculares, sensacdo de dorméncia ou
formigueiro, dor nos membros, dor nas articulagdes, maos trémulas, psoriase, maos e tornozelos
tumefactos ou inchados, sensibilidade & luz do sol, erupcdo cutanea com lesdes localizadas
formando elevacGes, vermelhiddo da pele ou afecdo da pele, cara inchada, glandulas inchadas
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(nddulos linfaticos inchados), masculos tensos, tumor (ndo especificado), dificuldade em manter o
equilibrio ao andar, desidratacdo.

Efeitos secundérios notificados pouco frequentemente (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
— ouvir ou ver imagens que ndo existem,

— ataque cardiaco, crise de panico,

— reacdo de hipersensibilidade ao medicamento,

— inflamagdo no pancreas, dor nos 0ssos, diabetes mellitus,

— fraqueza nos masculos

Efeitos secundarios notificados raramente (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas): 60

— crises convulsivas

— pneumonia @

— artrite reumatoide, problemas nos rins, *

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

— sarcoidose (doenca caracterizada por febre presistente, perda de peso, dor e i &da
articulagdes, lesdes na pele e glandulas inchadas), \

— vasculite.
Efeitos secundarios notificados muito raramente (podem afetar até 1 er%&essoas):
— suicidio

— enfarte (evento vascular cerebral) Q
Efeitos secundario de frequéncia desconhecida (a frequénci ser calculada a partir dos dados

disponiveis):
— pensamentos sobre ameacar a vida de outras pessoQ

— mania (entusiasmo excessivo ou sem motivd)

— pericardite (inflamacdo na camada que ram%rag&o), derrame pericardico [acumulagéo de
liquido no espaco entre o pericardio (cama reveste 0 coragdo) e o proprio coragao],

— alteragdo da coloracéo da lingua.

Efeitos secundéarios em criancas centes
Os seguintes efeitos indesejaveisNoraMy notificados com a associagdo deste medicamento e e interferdo
alfa-2b em criancas e adole

Efeitos secundarios notij uito frequentemente (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

— diminuicdo do n glébulos vermelhos do sangue (que pode causar fadiga, falta de ar ou
tonturas), dimi§uy e neutrofilos (que o torna mais suscetivel a diferentes infecoes),

— diminujcé ade da glandula da tiroide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado, deprimido,

e humor, sensac¢do de cansaco, dificuldade em adormecer ou em manter-se a dormir,
s virais, fraqueza,
ia, tonturas, febre, sintomas tipo gripe, dor de cabega, diminui¢do ou aumento do apetite,
erda de peso, diminuicdo da taxa de crescimento (peso e altura), dor no lado direito das costelas,
faringite (dor na garganta), arrepios, dor de estbmago e vomitos,
— pele seca, perda de cabelo, irritacdo, comichdo, dores nos musculos, dores musculares, dor nas
articulacdes e musculos, erupgéo cutanea.

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

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

— excesso de triglicéridos no sangue, excesso de acido Urico (como na gota) no sangue, aumento da
atividade da glandula da tiroide (o que pode causar nervosismo, intolerdncia ao calor e transpiracéo
excessiva, perda de peso, palpitacdes, tremores),
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Efeitos secundarios notificados pouco frequente

agitacdo, raiva, comportamento agressivo, distirbios comportamentais, dificuldade de
concentracdo, instabilidade emocional, desmaios, sensacgéo de ansiedade e nervosismo, sensagéo de
frio, sentir-se confuso, sentimento de inquietacdo, sentir-se com sono, falta de atencdo ou interesse,
alteracdes de humor, dor, pouca qualidade de sono, sonambulismo, tentativa de suicidio,
dificuldades em dormir, desejar ferir-se a si préprio,

infecOes bacterianas, constipagdo vulgar, infegdes fungicas, visdo anormal, olhos secos ou
lacrimejantes, infegdo do ouvido, dor ou infecdo ou irritacdo nos olhos, alteragdes do paladar,
alteracdes na voz, herpes labial, tosse, gengivas inflamadas, perda de sangue pelo nariz, irritagdo no
nariz, dor na boca, faringite (dor na garganta), respiracdo rapida, infecdes respiratorias, labios secos
e cortes nos cantos da boca, falta de ar, sinusite, espirros, dor na boca, dor na lingua, nariz entgi
ou com corrimento, dor de garganta, dor de dentes, abcesso dentario, distdrbios dentifricos,
vertigens (sensacdo andar-a-roda), fraqueza,

dores no peito, afrontamentos, palpitacdes (batimentos do coracéo fortes), frequéncia do%
batimentos cardiacos elevada, fungdo hepatica anormal, .

refluxo géstrico, dor nas costas, urinar na cama, obstipacdo, disturbios retais ou g egMgicos,
incontinéncia, apetite aumentado, inflamacdo da membrana do estbmago e do in{&' mal estar
do estbmago, fezes moles,

distdrbios urinarios, infecdes do trato urinario,

periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais,an ente abundantes e
prolongados, alterag@es vaginais, inflamagdes vaginais, dor nos tesj senvolvimento de
tragos corporais masculinos,

acne, hematomas, eczema (pele inflamada, vermelha, com cogichd®# secura com possiveis lesdes
com secre¢do), sensibilidade ao toque aumentada ou diguin yumento da transpiracdo, aumento
da atividade muscular, musculos tensos, dor nos mem bios nas unhas, sensagdo de
dorméncia ou formigueiro, pele palida, erupcéo cutg esOes localizadas formando
elevagdes, maos trémulas, vermelhiddo da pele ougteMg0es da pele, descoloracéo da pele, pele
sensivel a luz do sol, feridas na pele, incha(;Q devidoyacumulacdo de agua em excesso, glandulas
inchadas (nodulos linfaticos inchados), tigm umor (ndo especificado).

te (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
comportamento anormal, distdrbjos §onai®, medo, pesadelos,

hemorragia da membrana mucos ita a superficie interna das palpebras, visdo turva,
sonoléncia, intolerancia a luz oMcao nos olhos, dor facial, gengivas inflamadas,
desconforto no peito, difi@ em respirar, infecdo pulmonar, desconforto nasal, pneumonia,

sibilos respiratorios,

pressdo arterial bai

figado aumentado,

menstruacdo d X

comlchao al (ascérides ou lombrigas), erupgdo cutanea com bolhas (herpes zoster),

dimi nsibilidade ao toque, musculos torcidos, dor na pele, palidez, descamacao da pele,
ver %& Inchago.

m S, criancas e adolescentes tem sido também notificada a tentativa de se ferir a si proprio.

e edlcamento em associagcdo com um produto de interferdo alfa pode também causar:
anemia apléstica, aplasia pura da série vermelha (uma situacdo em que 0 organismo parou ou
reduziu a producéo de celulas sanguineas vermelhas); esta situacdo causa anemia grave, cujos
sintomas poderao incluir cansago invulgar e falta de energia,

delirios, infe¢do das vias aéreas superiores e inferiores,

inflamacdo do pancreas,

erupgdes cutaneas graves que poderdo estar associadas a bolhas na boca, nariz, olhos e outras
membranas mucosas (eritema polimorfo, sindrome de Stevens Johnson), necrdlise epidérmica
toxica (bolhas e descamagao na camada superior da pele).
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Os efeitos secundarios seguintes também foram notificados com a associacéo deste medicamento e um

produto interferdo alfa:

— pensamentos invulgares, ver ou ouvir coisas que nao estdo presentes, estado mental alterado,
desorientacdo,

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

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

— broncoconstricdo e anafilaxia (uma reagdo alérgica grave em todo o corpo), tosse persistente,

— problemas nos olhos incluindo lesdes na retina, obstrucdo da artéria da retina, inflamacéo do VO
otico, inflamacdo do olho e manchas algodonosas (dep6sitos brancos na retina)

— é&rea abdominal aumentada, ardor no coracéo, dificuldade em defecar ou defecacgéo dolorg
hematomas,

— reag0es de hipersensibilidade aguda incluindo urticaria, hematomas, dor intensa ny m», dor
na perna ou na coxa, perda de amplitude de movimentos, rigidez, sarcoidose (um n
caracterizada por febre persistente, perda de peso, dores e inchaco nas articulac0® leS®es na pele e
glandulas inchadas). é

Este medicamento e um produto de peginterferdo alfa-2b ou interferdo aI@ pode causar:

— urina escura, turva ou de coloragdo anormal,

— dificuldade em respirar, mudancas no batimento do coragéo, dore ito, dor na zona inferior do
braco esquerdo, dor nos maxilares,

— perda de consciéncia,

— perda de funcdo, decaimento ou perda de capacidade

7

os faciais, perda da sensibilidade

ao toque,
— perda de visdo. 9
Vocé ou o seu responsavel deverdo contactarfigaediat®mente o seu médico se detetar algum
destes efeitos secundarios. . %

Se for doente adulto coinfetado com \Jsg/V1 receber tratamento anti-VIH, a incluséo deste
medicamento e do peginterferdo alf @u entar o risco de agravar a fungdo do figado terapéutica
antirretroviral combinada (CART) ar o risco de acidose lactica, faléncia do figado e

gue transportam o oxigénio,
coagulacdo do sangue de
Em doentes coinfetado
secundarios adicionai
anteriormente nos

— diminuicios® a

€,
— dores@X
- dimi%&oslinfécitos CD4,

- m o0 da gordura deficiente,

§e
dos membros,
ndidiase oral (sapinhos),
varias alteracGes laboratoriais dos valores do sangue.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

gldbulos brancos que combatem as infe¢des e de células de
s plaquetas) (NIRTI).

associagdo de ribavirina e peginterferdo alfa-2b (ndo listados
ecundarios em adultos):
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5. Como conservar Ribavirina Teva Pharma B.V.
Manter fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Né&o utilize este medicamento se verificar qualquer alteracdo no aspeto dos comprimidos. O

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo afr,

0 ambiente. $
0\

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicao de Ribavirina Teva Pharma B.V. Q\

A substéncia ativa é ribavirina. Cada comprimido revestido por pelic% m 400 mg de ribavirina.
Os outros componentes sao:

Nucleo do comprimido: hidrogenofosfato de célcio, crosca@e sodica, povidona, estearato de
magnésio.

Revestimento do comprimido: Opadry 11 85F23470, agol Polivinilico — parcialmente hidrolisado,

macrogol, dioxido de titanio (E171), talco, Oxi ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, 6xido de
ferro negro. ¢

Qual o aspeto de Ribavirina Teva PhGB. contetudo da embalagem

Ribavirina Teva Pharma B.V. 400 xpwprimidos revestidos por pelicula sdo cor de rosa claro a cor
de rosa, (gravado com “R” de u@ “400” do outro).

Ribavirina Teva Pharma ) disponivel em diferentes tamanhos de embalagem contendo 14, 28,
42,56, 84,112,140 ¢

E possivel que na comercializadas todas as apresentacdes.
Oseu médlco S prescrever-lhe-a o tamanho de embalagem mais apropriado para 0 seu caso.

Titular &riza@éo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Teva
5
Haarlem

Baixos

Fabricante

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

Debrecen H-4042

Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
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Holanda

Teva Pharma SLU

C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica,
50016 Zaragoza

Espanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 60

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 (b,
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg ¢ $
Tepa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AK\
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373 \

Ceska republika Magyarorszag 0
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyégyszergyér@
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta @
Teva Denmark A/S Teva Qfha uticals Ireland
TIf: +45 44985511 -Irlan

. +353 19127700
Deutschland X/ erland
TEVA GmbH O Tala Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 \ Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti f@ Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
E\ado. Osterreich

‘ ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Specifar A.

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

rance Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 155917800 Lda.
Tel: +351 214767550
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel:+385 13720000 Tel: +40 212306524
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Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 19127700 Tel: +386 15890390

island Slovenské republika

Teva Finland Oy TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Finnland Tel: +421 257267911

Simi: +358 201805900

Italia Suomi/Finland O
Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy 6

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige . @
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB \
EALGSa Tel: +46 42121100 K

TnA: +30 2118805000 O

Latvija United Kingdom \

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67323666 Tel: +44 197762850@

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AA@

Outras fontes de informacéo ']

. P ~ . ¢ . o . N
Esta disponivel informag&o pormenorizada s @medlcamento no sitio da internet da Agéncia
Na.eu

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

Este folheto esta disponivel em toda& as da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos @Q
N
.\0

O
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