Anexo C

(alteracdo a medicamentos autorizados nacionalmente)



Anexo |

Conclusobes cientificas e base de recomendacédo de alteracao aos termos
da autorizacao de introducdo no mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em consideracao o Relatério de Avaliagdo do PRAC sobre o RPS dos medicamentos que
contém Ribavirina, as conclusfes cientificas do PRAC séo as seguintes:

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

Durante o periodo do RPS, o Titular de AIM submeteu a avaliacdo de um sinal sobre
hiperpigmentacao da lingua conforme solicitado no RPS anterior de Rebetol. O niumero de casos de
pigmentacdo da lingua notificados até a data com ribavirina e/ou peginterferdo 2-b foi significativo,
ainda que alguns destes estejam documentados de forma insuficiente. Em casos recolhidos da
literatura, foi em geral notificado um dechallenge positivo (resolugdo de um efeito adverso apos
interrupcdo da terapéutica), com resolugéo lenta dos sintomas, ao interromper o tratamento
antivirico, que substancia a causalidade com o medicamento. Esta avaliagdo levou a conclusédo de
que o tratamento duplo com ribavirina e peginterferdo pode induzir pigmentacgéo da lingua. Desta
forma o PRAC recomenda a inclusdo desta reagdo adversa na sec¢do 4.8 do RCM das formas
farmacéuticas orais dos medicamentos que contém ribavirina. O folheto informativo deve ser
atualizado em conformidade.

Adicionalmente, identificou-se que as seguintes rea¢des adversas deviam ser incluidas nos textos
de informacgéo do produto, para todos os medicamentos que contém ribavirina: acufenos,
hipotensao, vasculite e isquémia cerebral. Desta forma, o PRAC recomenda que estas reagdes
adversas ao medicamento sejam incluidas nos textos de informagéo do produto para os
medicamentos que ainda ndo as incluem.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Base de recomendacdo de alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducao no
Mercado

Com base nestas conclusdes cientificas para os medicamentos contendo Ribavirina, o CHMP é da
opinido que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém a ribavirina como substancia
ativa é favoravel, quando sujeita as altera¢cdes propostas na informacado do produto.

O CHMP recomenda que os termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devem ser alterados.



Anexo 11

Alteracdes a informacédo do produto para produtos aprovados a nivel
nacional



Alteracfes a incluir nas seccgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

- Seccao 4.8 efeitos indesejaveis

[o texto abaixo deve ser adicionado ou substituido conforme apropriado]

A reaccdo adversa pigmentacado da lingua deve ser adicionada na CSO Doencgas gastrointestinais
com a frequéncia desconhecida

A reaccdo adversa acufenos deve ser adicionada na CSO Afec6es do ouvido e do labirinto com a
frequéncia Frequente

A reaccdo adversa hipotensao deve ser adicionada na CSO Vasculopatias com a frequéncia
Frequente

A reaccdo adversa vasculite deve ser adicionada na CSO Vasculopatias com a frequéncia Rara

A reaccdo adversa isquémia vascular cerebral deve ser adicionada na CSO Doencgas do sistema
nervoso com a frequéncia Muito rara

AlteracOes a incluir nas secg¢des relevantes do Folheto Informativo

. Seccao 4 Efeitos secundarios possiveis

[o texto abaixo deve ser ser adicionado ou substituido conforme apropriado]

Com a frequéncia Frequente:
zumbidos nos ouvidos
pressao arterial baixa
Com a frequéncia rara:
vasculite
Com a frequéncia Muito rara:
acidentes vasculares cerebrais
Com a frequéncia desconhecida:

Alteracao na cor da lingua
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