ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO

VERZOL® comprimido

VERZOL® suspenséo 4%

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Comprimido
Cada comprimido contém 400 mg de albendazol.

Suspensao
10 ml de suspensédo contém 400 mg de albendazol.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido biconvexo, separavel de forma oval e cor alaranjada.

Suspensao

Suspensdo oral de cor alaranjada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

InfeccOes intestinais e cutaneas

Oxiurose (Enterobius vermicularis),

Ascaridiase (Ascaris lumbricoides),

Tricuriase (Trichuris trichiura),
Estrongiloidiase (Strongyloides stercoralis),

Ancilostomiase (Ankylostoma duodenale, Necator americanus),

Teniase (Taenia saginata, Taenia solium), o tratamento com albendazol deve ser

considerado apenas no caso de infec¢des parasitarias sensiveis ao albendazol,

» Giardiase (Giardia intestinalis ou duodenalis) infantil,

Infecgbes sistémicas
= Triquinelose (Trichinella spiralis).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Indicacdes | Dose diaria |

Duracéo do tratamento

InfecgOes intestinais e cutaneas (tratamento de curta duracdo com baixa dosagem)




Enterobiase

Criancas de 1 a 2 anos: 200 mg
ou 5 ml de suspenséo

Adultos ou criangas com mais
de 2 anos: 400 mg ou 1
comprimido de 400 mg ou 10
ml de suspensdo

Devem ser impostas medidas
rigorosas de higiene e as
pessoas em contacto também
devem ser tratadas.

Uma dose Unica que deve ser
repetida 7 dias depois.

Ascaridiase
Ancilostomiase
Tricuriase

Criancas de 1 a 2 anos: 200 mg
ou 5 ml de suspensdo .

Adultos e criangas com mais de
2 anos*: 400 mg ou 1
comprimido de 400 mg ou 10
ml de suspensao.

Uma Unica dose. **

Estrongiloidiase
Teniase (associada com outras
parasitoses)

Adultos e criangas com mais de
2 anos*: 400 mg ou 1
comprimido de 400 mg ou 10
ml de suspensdo

Tomar uma vez ao dia e repetir
durante 3 dias seguidos. **

Giardiase Criancas com mais de 2 anos™: | Tomar uma vez ao dia e repetir
400 mg ou 1 comprimido de durante 5 dias seguidos
400 mg ou 10 ml de suspensao.
Infeccdes sistémicas (tratamento de longa duragdo com dosagem elevada)
Triguinelose Crianca*: 15 mg/kg/dia Uma toma de manhd e outra a

divididos em 2 doses por dia,
sem exceder as 800 mg/dia
Adulto: 800 mg ou 1
comprimido de 400 mg, 2 vezes
ao dia

noite durante 10-15 dias
dependendo da gravidade da
sintomatologia e da precocidade
do tratamento.

*Em criancas com menos de 6 anos de idade: a forma em comprimido é desadequada devido
a dificuldade de degluticdo, devendo neste caso ser usado Verzol suspenséo oral.

** Especialmente no caso de estrongiloidiase, tricuriase e teniase, se 0 exame parasitoldgico
das fezes, realizado 3 semanas ap0s o tratamento, for positivo, deve ser realizado um segundo

tratamento.

Populacdes Especificas
Idosos:

Os dados a respeito de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos sdo limitados. Os
estudos indicam que ndo ha necessidade de qualquer ajuste posolégico para pacientes idosos.
No entanto, o albendazol deve ser utilizado com precaucdo em pacientes idosos que
apresentem uma disfuncao hepatica.

Insuficientes hepaticos:

O albendazol é rapidamente metabolizado pelo figado no seu principal metabélito
farmacologicamente ativo, o sulfoxido de albendazol. Consequentemente, uma insuficiéncia
hepética pode ter efeitos significativos na farmacocinética do sulféxido de albendazol.

Os pacientes que apresentem anomalias nos testes de funcdo hepatica (transaminases) antes
do inicio do tratamento com albendazol devem ser cuidadosamente monitorizados. O

tratamento deve ser interrompido se houver um aumento significativo das enzimas hepaticas
ou se houver uma reducéo clinicamente significativa na contagem sanguinea (ver sec¢éo 4.4).

Insuficientes renais:



Como a eliminagdo renal do albendazol e do seu principal metabolito ativo, o sulfoxido de
albendazol é negligenciavel, € pouco provavel que a depuracdo destes compostos seja alterada
em doentes com insuficiéncia renal. N&o ha necessidade de ajuste posoldgico, no entanto, 0s
pacientes com insuficiéncia renal devem ser cuidadosamente monitorizados.

Modo de administracio

Via oral.

Né&o séo requeridos procedimentos especiais, tais como jejum ou purga, antes do tratamento.
Algumas pessoas, especialmente criancas pequenas e idosos, podem ter dificuldade em
engolir os comprimidos inteiros. Neste caso, utilizar VERZOL suspenséo oral.

4.3 Contraindicac6es

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

e Gravidez e mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contracetivos eficazes
(ver seccdo 4.6)

e Amamentacdo (ver secc¢do 4.6)

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Sintomas neuroldgicos

O tratamento com albendazol pode revelar uma neurocisticercose preexistente, principalmente
em zonas de alta infestagdo de ténia. Os pacientes podem apresentar sintomas neuroldgicos,
tais como convulsdes, aumento da pressao intracraniana e sinais focais como resultado da
reacdo inflamatdria desencadeada pela morte do parasita instalado no cérebro. Estes sintomas
podem surgir logo apds o tratamento, pelo que se devera iniciar imediatamente uma
terapéutica adequada com corticoides e anticonvulsivantes .

Precaucfes com a utilizacao de albendazol em infec¢es sistémicas (tratamento de longa
duracdo com dosagem elevada):

- Disturbios hepéticos
O albendazol pode causar um aumento leve a moderado das transaminases hepaticas, que
normalmente se normalizam apos a descontinuacao do tratamento. Também foram relatados
casos graves de hepatite durante o tratamento de infec¢Ges helminticas sistémicas (tratamento
de longa duragéo com dosagem elevada) (ver seccdo 4.8). Devem ser realizados testes de
funcdo hepatica antes do inicio do tratamento e, pelo menos, a cada duas semanas durante o
tratamento. O albendazol deve ser descontinuado se houver um aumento das enzimas
hepaticas (mais de duas vezes o normal). Se a reintroducdo deste tratamento for indispensavel,
tal s6 devera ser feito apds a normalizacdo das enzimas hepaticas. Além disso, aconselha-se
uma estreita monitorizagao devido a possibilidade de recorréncia, pois ndo pode ser
descartado um mecanismo alérgico.

- Depressdo da medula 0ssea
Foram relatados casos de depressdo medular durante o tratamento de infec¢des helminticas
sistémicas (tratamento de longa duragdo com dosagem elevada) (ver seccéo 4.8). As
contagens sanguineas devem ser efetuadas no inicio do tratamento e ap6s duas semanas de
tratamento com albendazol.
Os pacientes com patologia hepatica, incluindo equinococose hepética, parecem ser mais
suscetiveis de desenvolver depressdo da medula 6ssea, conduzindo a situagdes de



pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose e leucopenia. Por conseguinte, recomenda-se a
vigilancia reforcada da contagem sanguinea em doentes com doenga hepatica.

A toma de albendazol deveré ser interrompida se houver uma diminuicéo significativa no
numero de células sanguineas (ver seccdo 4.2 e 4.8).

No tratamento da triquinelose, ha poucos dados disponiveis com albendazol em criangas
menores de 6 anos de idade.

No tratamento da triquinelose, devido a atividade especialmente nas formas e larvas
intestinais no inicio da migracao do tecido, recomenda-se a administracdo de albendazol o
mais cedo possivel no inicio da infestacdo para reduzir os sintomas e complicagdes. Este
tratamento néo é eficaz em larvas enquistadas em formas cronicas e quando € iniciado
tardiamente.

- Contracegéo
Antes de iniciar o tratamento com albendazol, o médico deve informar o paciente do risco
embriotoxico, teratogénico e aneugénico do albendazol, da necessidade de um método
contracetivo eficaz e das eventuais consequéncias para a gravidez se o tratamento com
albendazol ocorrer durante a gravidez (ver seccéao 4.6)

Devido a presenca de lactose, os comprimidos de Verzol ndo devem ser administrados em
casos de problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, sindrome de ma absorcéo de
glucose-galactose ou insuficiéncia de lactase.

Devido a presenca de sacarose e sorbitol, 0 Verzol suspensdo oral ndo deve ser administrado
em casos de intolerancia a frutose, sindrome de ma absorc¢éo de glicose-galactose ou
insuficiéncia de sacarase e isomaltase.

Os comprimidos e a suspenséo oral do Verzol contém um agente corante azoico (E110) que
pode causar reagdes alérgicas.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os anticonvulsivantes indutores de enzimas, o ritonavir e a rifampicina podem reduzir as
concentracdes plasmaticas de albendazol e do seu metabdlito ativo, sulfoxido de albendazol,
com risco de diminuicdo da eficacia. Acompanhamento clinico da resposta terapéutica e
possivel ajuste da dose de albendazol durante o tratamento com o indutor enzimatico e apos a
sua interrupcao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Pacientes

Dado o potencial aneugénico, embriotdxico e teratogénico do albendazol, todas as precaucées
devem ser tomadas para prevenir a ocorréncia de gravidez em pacientes. O tratamento com
albendazol s6 devera ser iniciado ap6s a obtencdo de um resultado negativo num teste de
gravidez realizado imediatamente antes do inicio do tratamento. As mulheres em idade fértil
devem utilizar um meétodo contracetivo eficaz durante o tratamento e durante 6 meses apds a
interrupcdo do mesmo.

Pacientes masculinos e as suas parceiras femininas

Devem ser tomadas todas as precaucOes para evitar a ocorréncia de uma gravidez em
parceiros de pacientes tratados com albendazol. N&o se sabe se o0 albendazol no esperma pode
causar efeitos teratogenicos ou genotoxicos no embrido/feto humano. Os homens ou as suas
parceiras do sexo feminino em idade fértil devem ser informados da necessidade de utilizar
métodos contracetivos eficazes ao longo do tratamento com albendazol e nos 3 meses
seguintes a interrupcdo do tratamento. Os homens cujas parceiras estdo gravidas devem estar



cientes da necessidade de usar preservativo para reduzir a exposicdo da parceira ao
albendazol.

Gravidez

Estudos em animais demonstraram efeitos teratogénicos e embriotdxicos em ratos e coelhos,
em doses semelhantes as utilizadas em seres humanos (ver sec¢édo 5.3). Os dados clinicos
sobre o0 uso de albendazol no primeiro trimestre s&o limitados. O albendazol é contraindicado
durante a gravidez (ver seccdes 4.3 e 4.4), especialmente porque existem alternativas
terapéuticas que tém melhor avaliacdo, em termos de seguranca, em mulheres gravidas. As
pacientes devem ser alertadas para a necessidade de consultar imediatamente o seu médico em
caso de gravidez. Este fator baseia-se na vigilancia pré-natal orientada para as malformacGes
constatadas em animais (esqueléticas, craniofaciais, membros).

Amamentacao
O albendazol esté presente no leite materno ap6s uma dose Unica de 400 mg. Devido a sua

atividade aneugeénica, nao se pode descartar o risco para o recém-nascido. No caso de dose
Unica, a amamentacao deve ser descontinuada no momento da administracdo de albendazol e
por, pelo menos, 5,5 semividas (ou seja, aproximadamente 48 horas) apos a interrupcao do
tratamento. Antes de iniciar a amamentacdo, tire todo o leite disponivel e deite-o fora. No
caso de toma repetida, a amamentacao € contraindicada.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Quando conduzir veiculos ou utilizar maquinas, deve ter em consideracdo que foram relatadas
tonturas ap0s a utilizacdo de albendazol (ver seccédo 4.8).

4.8 Efeitos secundarios

A frequéncia de reagdes adversas muito frequentes a raras foi determinada com base em
dados de ensaios clinicos. A frequéncia dos outros efeitos secundarios foi determinada,
principalmente, a partir dos dados pos-comercializacdo e néo se referem a frequéncias reais
mas sim a frequéncias de observacao relatadas.

Os efeitos secundarios abaixo listados sdo classificados por sistema de 6rgaos e frequéncia, de
acordo com a seguinte convencao:

Muito comuns > 1/10

Frequentes > 1/100 a < 1/10

Pouco frequentes > 1/1.000 a < 1/100

Raros > 1/10.000 a < 1/1.000

Muito raros < 1/10.000

Frequéncia indeterminada (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

InfeccBes intestinais e cuténeas (tratamento de curta duracdo com baixa dosagem)

Classe de sistemas de Pouco frequentes Frequéncia indeterminada
Orgaos
Disturbios do sistema Reacéo de hipersensibilidade
imunitario incluindo erupcéo cutéanea,
prurido e urticaria

Disturbios do sistema Cefaleias
nervoso Sensagdes vertiginosas (ver

seccao 4.7)

Disturbios gastrointestinais | Sintomas gastrointestinais
(dores epigastricas ou




abdominais, nauseas,
vomitos) e diarreia

Disturbios hepatobiliares

Elevacdo das enzimas
hepéticas (ver seccao 4.4)

Distlrbios dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Johnson

Eritema multiforme
Sindrome de Stevens-

Infeccdo sistémica (tratamento de longa duracdo com dosagem elevada)

Classe de Muito Frequente Pouco frequentes | Frequéncia
sistemas de frequente indeterminada
0rgaos
Distarbios do Anemia
sistema apléastica
hematoldgico e Leucopenia
linfatico Pancitopenia
Agranulocitose
(ver seccdo 4.4)
Distarbios do Reac0es de
sistema hipersensibilidade
imunitario incluindo erupcéo
cuténea, prurido,
urticaria
Distarbios do Cefaleias Sensacdes
sistema nervoso vertiginosas (ver
secdo 4.7)
Disturbios PerturbacGes
gastrointestinais gastrointestinais
(dores
abdominais,
nauseas e
vomitos)
Disturbios Elevacgéo Hepatite (ver
hepatobiliares ligeira a seccdo 4.4)
moderada
das
enzimas
hepaticas
(ver seccao
4.4)
Disturbios dos Alopecia Eritema
tecidos cutaneos reversivel multiforme,
e subcutaneos (diminuicéo da sindrome de
espessura do Stevens-Johnson
cabelo, perda
moderada de
cabelo)
Perturbacodes Febre
gerais e
anomalias no
local de
administracdo




Risco de reac0es alérgicas devido a presenca de amarelo crepusculo (excipiente).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo risco-beneficio do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas através do sistema nacional de notificacao.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, recomenda-se tratamento sintomatico e supervisao médica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: ANTIPARASITARIO — ANTI-HELMINTICO, cédigo ATC:
PO2CAO03.

(P. Parasitologia)

O albendazol é um carbamato de benzimidazol. Atua sobre nematoides, cestoides e alguns
protozoarios.

O albendazol atua no citoesqueleto dos helmintos inibindo a polimerizagéo das tubulinas e a
sua incorporacao nos microtubulos, bloqueando a captacdo de glicose pelos parasitas e
causando sua morte.

O albendazol também atua na Giardia intestinalis (ou duodenalis). Exerce uma acao
irreversivel direcionada ao disco ventral do trofozoito com efeito na polimerizagao da
tubulina e da giardina, resultando na desorganizacao do citoesqueleto e dos microtubulos. A
adesdo aos enterocitos é diminuida, resultando na inibi¢do do crescimento e multiplicacédo do
parasita.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo e biotransformacéo

Ap06s administracdo oral, a reduzida percentagem de albendazol absorvida (<5%) é
metabolizada em sulféxido e sulfona de albendazol. A concentracdo plasmatica de sulfoxido,
que é o metabdlito ativo circulante predominante, atinge o pico cerca de 2,5 horas ap6s a
administracao.

O efeito farmacoldgico sistémico do albendazol é aumentado se a dose for administrada com
uma refeigéo rica em gordura, o que melhora a absor¢do em cerca de cinco vezes.

Eliminacéo
A semivida plasmatica do sulfoxido de albendazol é de 8 horas e 30 minutos.
O sulféxido de albendazol e os seus metabdlitos parecem ser eliminados principalmente por

via biliar e, uma pequena fracdo, pelo trato urinario.

Populagdes Especificas
Insuficientes renais: a farmacocinética do albendazol em doentes com insuficiéncia renal ndo
foi estudada.




Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética do albendazol em doentes com insuficiéncia
hepatica néo foi estudada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foi registada uma degeneracdo dos tubulos seminiferos em estudos de carcinogenicidade para
doses de 100 mg/kg/dia em murganhos e 20 mg/kg/dia em ratos. Foi observada uma
diminuicdo do peso testicular em cées tratados com 60 mg/kg/dia durante 6 meses. Estas
doses correspondem a 2,4; 0,24 e 2,5 vezes da dose terapéutica maxima (com base numa dose
equivalente humana). O albendazol ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em ratos
até a dose maxima de 30 mg/kg/dia, ou 0,36 vezes a dose terapéutica maxima (com base
numa dose equivalente humana) .

O albendazol mostrou ser teratogénico e embriotoxico em ratos e coelhos.

Né&o foi encontrado potencial carcinogénico em estudos de carcinogenicidade em ratos (20
mg/kg/dia) e em murganhos (400 mg/kg/dia). O albendazol nédo teve efeito genotoxico em
estudos in vitro realizados em culturas de bactérias e células de mamiferos, bem como num
estudo de microndcleos de roedores in vivo. Foi registado um resultado positivo noutro estudo
de microndcleos em murganhos, considerado como resultante de um efeito aneugénico do
albendazol.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Comprimido:

amido de milho, lactose, metilparabeno de sodio (E219), propilparabeno de sédio (E217),
estearato de magnésio, talco purificado, aerosil 200, corante amarelo creplsculo (E110).
Suspenséo:

sacarose, sorbitol, carboximetilcelulose de sodio, corante amarelo crepusculo (E110), esséncia
de laranja, esséncia de banana, glicerina, metilparabeno de sédio (E219), propilparabeno de
sodio (E217), benzoato de sodio (E211), sacarina de sédio, acido citrico, Tween 80, dgua
purificada.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Deve ser armazenado longe do calor, da luz e da humidade, armazenar a uma temperatura nao
superior a 30 °C.



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Comprimido

Caixa de 1 comprimido em blister de PVVC-Aluminio.
Suspensao

Caixa com 1 frasco de vidro castanho de 10ml.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io <e manuseamento>

Qualquer residuo ou produto nao utilizado deve ser descartado de acordo com a legislacdo em
vigor.

1. FORNECIMENTO (MODO DE ENTREGA)

[] Venda sem receita médica <] Venda com receita médica

8. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Exphar s.a.

Zona Industrial de Nivelles Sul, Zona Il
Avenida Thomas Edison 105

1402 Thines (Bélgica)

Telefone +32 (0)67 68 84 05

Fax +32 (0)67 68 84 19

9. NOME E MORADA DO FABRICANTE
Gracure Pharmaceuticals Ltd.,

E-1105, Industrial Area, Phase-llj,

Bhiwadi, Dist. Alwar (Rajastdo) INDIA
Telefone: +91 1493 221316

Fax: +91 1493 220659

7. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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