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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

REBETOL® ¢ indicado para uso combinado com alfainterferona 2b para o tratamento de
pacientes adultos com hepatite C cronica que ndo foram tratados anteriormente com
alfainterferona ou em pacientes que apresentaram recidiva apds tratamento com alfainterferona.
REBETOL® ¢ indicado para uso combinado com alfapeginterferona 2b para o tratamento de
pacientes com hepatite C cronica ndo tratada anteriormente, ou pacientes com recidiva, ou que
ndo responderam a tratamento anterior.

Essa combinacdo também ¢ indicada no tratamento de pacientes com hepatite C cronica
infectados concomitantemente com HIV clinicamente estaveis.

Deve ser administrado a pacientes com idade igual ou superior a 18 anos e com doenga hepatica
compensada, incluindo aqueles com evidéncia histologica de cirrose (classificagdo de Child-
Pugh A) e ALT normal ou anormal.

Consultar a bula da alfapeginterferona 2b ou de alfainterferona 2b para obter informagoes
adicionais sobre sua atividade.

REBETOL® capsulas deve ser utilizado apenas em combinagdo com alfapeginterferona 2b ou
alfainterferona 2b injetaveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes sem tratamento prévio tratados com alfapeginterferona 2b em combinac¢io com
REBETOL®

Um grande estudo clinico randomizado comparou a seguranca e eficicia do tratamento por 48
semanas com dois regimes de alfapeginterferona2b ¢ REBETOL® [alfapeginterferona 2b
1,5 meg/kg e 1 mcg/kg por via subcutdnea uma vez por semana, ambos em combinagdo com
800 a 1.400 mg de ribavirina via oral por dia (dividida em duas doses)] e alfapeginterferona 2a
180 mcg por via subcutanea uma vez por semana com 1.000 a 1.200 mg de ribavirina por via
oral por dia (dividida em duas doses), em 3.070 pacientes adultos sem tratamento prévio com




hepatite C cronica gendtipo 1. A resposta ao tratamento foi definida com HCV-RNA ndo
detectavel na Semana 24 apos o tratamento (ver Tabela 1).

Tabela 1. Resposta virolégica ao final do tratamento, resposta virologica sustentada e taxa
de recaida®

% (numero) de pacientes
Grupo de alfapeginterferona 2b alfapeginterferona 2b | alfapeginterferona 2a
tratamento 1,5 meg/kg/REBETOL® | 1 mcg/kg/REBETOL® | 180 mcg/ribavirina
Resposta ao final do | 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
tratamento
Recaida 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
Resposta virologica | 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
sustentada

* teste de HCV-RNA PCR, com um limite de quantificagdo inferior a 27 Ul/mL

Nos trés grupos de tratamento, a taxa de resposta viroldgica sustentada foi similar. Na maioria
dos pacientes com fatores diagndsticos precarios, o tratamento com alfapeginterferona 2b
(1,5 meg/kg) combinado com REBETOL® resultou numa taxa de resposta virologica maior,
comparado com alfapeginterferona 2b na dose de 1 mcg/kg. Na dose de 1,5 mcg/kg de
alfapeginterferona 2b mais REBETOL®, as taxas de resposta virologica sustentada foram
menores em pacientes com cirrose, nivel normal de ALT, carga viral basal > 600.000 Ul/mL e
maiores de 40 anos. Pacientes caucasianos tiveram uma taxa de resposta viroldgica sustentada
maior comparada com afro-americanos. Entre os pacientes com HCV-RNA nao-detectavel no
final do tratamento, a taxa de recaida foi de 24%. Neste estudo, a falta de resposta virologica
sustentada precoce até a Semana 12 de tratamento (HCV-RNA néo-detectavel ou uma reducéo
>2logyp a partir dos dados basais), foi o critério para descontinuagdo do tratamento. Nos
pacientes com HCV-RNA ndo-detectavel na Semana 12 que receberam alfapeginterferona 2b
(1,5 meg/kg) e REBETOL®, a taxa da resposta virologica sustentada foi de 81% (328/407).

Retratamento com alfapeginterferona 2b em combinacio com REBETOL® em pacientes
sem resposta a terapia (recidiva e pacientes nio respondedores)

Em um estudo n3o comparativo, 2.293 pacientes com fibrose moderada a grave que ndo
responderam ao tratamento prévio com a combinagdo de alfainterferona/ribavirina, foram
tratados novamente com alfapeginterferona 2b, 1,5 mcg/kg por via subcutanea, uma vez por
semana, em combinac¢do com ribavirina ajustada ao peso. Todos os pacientes foram tratados por
48 semanas e seguidos por 24 semanas apos o tratamento. A resposta ao tratamento foi definida
como HCV-RNA nio detectavel em 24 semanas ap6s o tratamento (Tabela 2).

Tabela 2. indices de resposta a repeticio do tratamento em falhas terapéuticas anteriores

alfapeginterferona 2b Intervalo de confianca 99%
1,5 meg/kg 1X/semana
REBETOL® 800 — 1.400 mg 1X
dia

Resposta global'** 21,7% (497/2.293) 19,5; 23,9
Gendtipo 1 14,6% (270/2.846) 12,5; 16,7
Genotipo 2 58,7% (44/75) 44,0; 73,3
Gendtipo 3 54,5% (159/292) 46,9; 62,0
Genotipo 4 28,4% (19/67) 14,2; 42,5

1. HCV-RNA plasmatico ¢ medido com reagdo de cadeia de polimerase quantitativa baseada em pesquisa
realizada por laboratorio centralizado.
2. Faltam nove individuos/outros genotipos.




Aproximadamente 36% dos individuos apresentaram niveis plasmaticos nao-detectaveis de
HCV-RNA na Semana 12 de tratamento. Nesse subgrupo, houve um indice de resposta
virologica sustentada de 56% (463/823). Os fatores de previsdo de resposta nesse subgrupo
foram os escores de fibrose e o genotipo. Os pacientes com escores de fibrose mais baixos ou
com genoétipo 2 ou 3 foram mais propensos a apresentar resposta sustentada.

Pacientes com infeccio concomitante por HCV/HIV

Foram realizados dois estudos clinicos com pacientes infectados concomitantemente por HIV e
HCV. A resposta ao tratamento nos dois estudos ¢ apresentada na Tabela 3. O Estudo 1
(RIBAVIC; P01017) foi randomizado, multicéntrico, que admitiu 412 pacientes adultos ndo
tratados previamente para hepatite C, que foram infectados concomitantemente por HIV. Os
pacientes foram randomizados para receber alfapeginterferona 2b (1,5 mcg/kg/semana) mais
REBETOL® (800 mg/dia) ou alfainterferona 2b (3 MUI 3X por semana) mais REBETOL®
(800 mg/dia) durante 48 semanas, seguidas por um periodo de acompanhamento de 6 meses. O
Estudo 2 (P02080) foi randomizado, unicéntrico, que admitiu 95 pacientes adultos ndo tratados
previamente, portadores de hepatite C, que foram infectados concomitantemente por HIV. Os
pacientes foram randomizados para receberem alfapeginterferona 2b (100 ou 150 mcg/semana
com base no peso) mais REBETOL® (800 - 1.200 mg/dia com base no peso) ou
alfainterferona 2b (3 MUI 3X por semana) mais REBETOL® (800 - 1.200 mg/dia com base no
peso). A duracdo do tratamento foi de 48 semanas, seguidas por um periodo de
acompanhamento de 6 meses, exceto para os pacientes infectados com gendtipos 2 ou 3 e carga
viral <800.000 UI/mL (Amplicor) que foram tratados por 24 semanas com periodo de
acompanhamento de 6 meses.

Tabela 3. Resposta virologica sustentada baseada no genétipo apé6s REBETOL® em
combinacido com alfapeginterferona 2b em pacientes infectados concomitantemente por
HIV-HCV

Estudo 1' Estudo 2
alfapeginterferona 2b | alfainterferona 2b | Valor | alfapeginterferona 2b | alfainterferona 2b | Valor
(1,5 meg/kg/semana) | (3 MUI 3X dep® | (100 ou (3 MUI 3X de p®
mais REBETOL® semana) mais 150° mcg/semana) semana) mais
(800 mg/dia) REBETOL® mais REBETOL® REBETOL®
(800 mg/dia) (800 - (800 -
1.200 mg/dia)® 1.200 mg/dia)®
Todos 27% (56/205) 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Genotipo 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotipo 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
2,3

MUI = milhdes de Unidades Internacionais;
a: valor de p baseado no teste Chi-quadrado Cochran-Mantel Haenszel.
b: valor de p baseado no teste Chi-quadrado.
c: individuos <75kg receberam 100 mcg/semana de alfapeginterferona 2b e individuos >75 kg receberam
150 mcg/semana de alfapeginterferona 2b.
d: a dose de ribavirina foi de 800 mg para pacientes com < 60 kg, de 1.000 mg para pacientes com peso entre 60 -
75 kg e 1.200 mg para pacientes com > 75 kg.

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

Resposta histologica

Foram realizadas biopsias hepaticas antes e depois do tratamento no Estudo 1, que foram
avalidveis em 210 dos 412 individuos (51%). Tanto o escore Metavir quanto o grau Ishak
diminufram nos individuos tratados com REBETOL® em combinacdo com
alfapeginterferona 2b. Essa reducdo foi significativa entre os respondedores (-0,3 para Metavir e
-1,2 para Ishak) e estavel (-0,1 para Metavir e -0,2 para Ishak) entre os ndo respondedores. Em
termos de atividade, cerca de um terco dos respondedores mantidos apresentou melhora e
nenhum apresentou piora. Houve pouca alteragdo na fibrose com aproximadamente a mesma
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propor¢do apresentando melhora e piora e a maioria ndo apresentando nenhuma alteracdo. A
esteatose apresentou melhora significativa nos pacientes infectados por HCV Genétipo 3.

Pacientes sem resposta ao tratamento prévio

Retratamento com alfapeginterferona 2b em combinagio com REBETOL® em pacientes
sem resposta a terapia (recidiva e pacientes nio respondedores)

Em um estudo ndo comparativo, 2.293 pacientes com fibrose moderada a grave que falharam
em tratamento prévio com a combinagdo de alfainterferona/ribavirina, foram tratados
novamente com alfapeginterferona 2b, 1,5 mcg/kg por via subcutanea, uma vez por semana, em
combinagdo com REBETOL® ajustado ao peso. A falha ao tratamento prévio foi definida como
recidiva ou auséncia de resposta (HCV-RNA positivo ao final do minimo de 12 semanas de
tratamento).

Os pacientes que foram HCV-RNA negativos na Semana 12 de tratamento continuaram o
tratamento até 48 semanas e foram acompanhados por 24 semanas apds o tratamento. A
resposta ao tratamento foi definida como o nivel de HCV-RNA ndo detectavel em 24 semanas
apos o tratamento (Tabela 4).

Tabela 4. indices de resposta a repeticiio do tratamento em falhas a tratamentos prévios

alfainterferona/ribavirina alfapeginterferona/ribavirina
RVS %(n) 1C 99% RVS %(n) 1C 99%
Global 24,5 (348/1.423) | 21,5,274 17,3 (149/863) | 14,0, 20,6
Resposta prévia
Recidiva 43,3 (130/300) 36,0, 50,7 32,8 (113/344) | 26,3,39,4
Gendtipo 1/4 | 34,3 (74/216) 25,9,42,6 23,9 (60/251) | 17,0 30,8
Gendtipo 2/3 | 66,7 (54/81) 53,2, 80,2 56,5 (52/92) 43,2, 69,8
NR 17,5 (158/903) 14,2, 20,8 6,3 (30/476) 34,92
Gendtipo 1/4 | 13,0 (103/790) 10,0, 16,1 4,5 (20/446) 2.0,7.0
Gendtipo 2/3 | 48,6 (53/109) 36,3, 61,0 35,7 (10/28)
Genotipo
1 16,9 (192/1.135) | 14,0, 19,8 11,1 (78/704) | 8,0, 14,1
2/3 57,9 (139/240) 49,7, 66,1 50,4 (64/127) | 39,0, 61,8
4 32,5 (13/40) 13,4, 51,6 22,2 (6/27) -
METAVIR Escore
de Fibrose
F2 33,6 (141/420) 27,6, 39,5 21,6 (50/232) | 14,6, 28,5
F3 24,7 (106/429) 19,3, 30,1 17,0 (41/241) | 10,8,23,2
F4 17,7 (101/572) 13,6,21,8 14,9 (58/390) | 10,2, 19,5
Carga Viral Basal
HVL 19,7 (170/864) 16,2,23,2 12,0 (69/573) | 8,5, 15,5
(> 600.000 Ul/mL)
LVL 32,0 (178/557) 26,9, 37,0 27,1(78/288) 20,3, 33,8
(£600.000 UI/mL)

RVS = resposta virologica sustentada

NR = nao respondedor: definido como HCV/RNA no soro/plasma positivo ao final do minimo de 12 semanas de
tratamento.

HCV/RNA no plasma ¢ medido com reacdo de cadeia de polimerase quantitativa baseada em pesquisa, realizada por
um laboratorio central.

De modo global, aproximadamente 36% dos pacientes apresentaram niveis plasmadticos de
HCV-RNA ndo detectaveis na Semana 12 de tratamento, medidos por teste baseado em
pesquisa (limite de detecg¢@o de 12 Ul/mL). Nesse subgrupo, houve 56% (463/823) de indice de
resposta virologica sustentada. Para os pacientes com falha anterior ao tratamento com
interferona ou peginterferona e negativos na Semana 12, os indices de resposta sustentada foram
de 59% e 50%, respectivamente. Para o subgrupo de individuos com HCV-RNA nio detectavel
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na Semana 12 de tratamento, os indices de resposta viroldgica sustentada (RVS) em relacdo as
caracteristicas basais sdo apresentados na Tabela 5. Nos pacientes com > 2 log de redug¢do viral,
mas com virus detectavel na Semana 12, a RVS estimada ¢é ao todo, cerca de 12%.

Os ndo respondedores ao tratamento prévio com alfapeginterferona/ribavirina foram menos
propensos a responderem ao tratamento do que os nao respondedores ao tratamento prévio com
alfainterferona/ribavirina (6% versus 18%) (Tabela 4).

Tabela 5. Caracteristicas basais das falhas ao tratamento prévio com HCV-RNA nio
detectavel na Semana 12 de tratamento e seus respectivos indices de resposta a repeticao
do tratamento

| %(n)* | RVS %(n)
HCV Genétipo
Gl 27,5 48,3 (245/507)
(507/1.846)
G2/3 76,6 69,8 (196/281)
(281/367)
G4 43,3 (29/67) 62,1 (18/29)
Fibrose
F2 41,5 64,2 (174/271)
(271/653)
F3 36,0 58,7 (142/242)
(242/672)
F4 32,0 47,6 (147/309)
(309/966)
Carga Viral Basal
HVL 30,0 50,9 (220/432)
(> 600.000 UI/mL) (432/1.441)
LVL 45,6 62,0 (241/389)
(£600.000 Ul/mL) (389/853)
Resposta Prévia
Pacientes com Recidivas 62,6 55,9 (226/404)
(404/645)
Nao respondedores 23,0 54,4 (173/318)
(318/1.385)
Tratamento prévio
alfapeginterferona 2b/ribavirina 30,7 50,7 (76/150)
(150/488)
alfapeginterferona 2a/ribavirina 32,5 50,0 (61/122)
(122/375)
alfainterferona/ribavirina 38,6 59,4 (326/549)
(549/1.423)

RVS = resposta virologica sustentada
* %/ Numero de individuos que foram negativos na Semana 12 em toda a populagdo do estudo.

Dados de eficacia de longo prazo

Dois grandes estudos de acompanhamento de longo prazo incluiram 1.071 pacientes e 567
pacientes apos tratamento em estudos prévios com alfainterferona 2b (com ou sem ribavirina) e
alfapeginterferona 2b (com ou sem ribavirina), respectivamente. Os objetivos dos estudos foram
avaliar a durabilidade da resposta virologica sustentada (RVS) e determinar o impacto da
negatividade viral continuada nos resultados clinicos. Nos dois estudos foram completados pelo
menos 5 anos de acompanhamento de longo prazo apos o tratamento em 462 pacientes e 327
pacientes, respectivamente. Nos estudos, 12 de 492 respondedores sustentados e apenas 4 dos




366 respondedores sustentados apresentaram recidiva, respectivamente. A estimativa de
Kaplan-Meier para resposta continuada sustentada durante 5 anos € de 97% (IC 95%: 95-99%)
para pacientes recebendo alfainterferona 2b (com ou sem ribavirina) e ¢ de 99% (IC 95%: 97-
100%) para pacientes recebendo alfapeginterferona 2b (com ou sem ribavirina). A resposta
viroldgica sustentada apds o tratamento de HCV cronica com alfainterferona 2b (peguilada e
ndo peguilada, com ou sem REBETOL®) resulta em eliminagdo de longo prazo do virus
proporcionando resolucao da infecgdo hepatica e “cura” clinica da HCV croénica. Entretanto, isto
ndo exclui a ocorréncia de eventos hepaticos em pacientes com cirrose (incluindo
hepatocarcinoma).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A ribavirina € um analogo nucleosidico sintético para a qual foi demonstrada atividade in vitro
contra alguns DNA e RNA virais. Foram realizados varios estudos clinicos com as formulagdes
orais de ribavirina em monoterapia na hepatite C. Os resultados dessas pesquisas mostraram que
a ribavirina em monoterapia ndo apresentou efeitos sobre a eliminacao dos virus da hepatite C
(HVC-RNA) nem na melhora da histologia hepatica ap6s 6 ou 12 meses de tratamento e 6
meses de acompanhamento. Entretanto, os estudos clinicos nos quais a ribavirina foi utilizada
em combinagdo com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b, resultaram em aumento do
indice de resposta em relacdo ao tratamento com peginterferona ou alfainterferona 2b
isoladamente. O mecanismo de agdo da ribavirina em combinagdo com alfapeginterferona 2b ou
alfainterferona 2b contra o HCV ¢ desconhecido.

Farmacocinética

A ribavirina ¢ absorvida rapidamente apds a administracdo oral de uma dose tnica (T,,x médio
= 1,5 horas), seguida por rapida distribuicio e fases de elimina¢io prolongada (as meias-vidas
de absorcdo, distribui¢do ¢ eliminagdo da dose tUnica sdao de 0,05, 3,73 e 79 horas,
respectivamente). A absor¢do ¢ extensa, sendo que aproximadamente 10% da dose marcada
radioativamente ¢ excretada nas fezes. Entretanto, a biodisponibilidade absoluta ¢ de
aproximadamente 45% a 65%, a qual parece ser devida ao metabolismo de primeira passagem
hepatica. Existe uma relagdo linear entre a dose e a AUC (4area sob a curva) apds doses Uinicas
de 200 a 1.200 mg de ribavirina. O volume de distribui¢do ¢ de aproximadamente 5.000 L. A
ribavirina ndo se liga as proteinas plasmaticas.

Foi demonstrado que a ribavirina apresenta uma variabilidade farmacocinética elevada entre os
individuos e no mesmo individuo apds doses orais unicas (variabilidade no mesmo individuo de
aproximadamente 30% tanto para a AUC quanto para a C,x) que pode ser devida ao extenso
metabolismo de primeira passagem e a transferéncia dentro e fora do compartimento sanguineo.
O transporte da ribavirina nos compartimentos ndo sanguineos foi estudado mais extensamente
nos eritrocitos e identificou-se que ele ocorre principalmente por meio de um transportador
nucleosideo equilibrador tipo-e,, que esta presente virtualmente em todos os tipos de células e
pode contribuir para o elevado volume de distribui¢do da ribavirina. A propor¢do das
concentracgdes de ribavirina no sangue total em relacdo ao plasma ¢ de aproximadamente 60:1; o
excesso de ribavirina no sangue total existe como ribavirina nucledtidos sequestrados nos
eritrocitos.

A ribavirina apresenta duas vias metabolicas: 1) uma via de fosforilacdo reversivel; 2) uma via
de degradacdo envolvendo derribosilagdo e hidrolise do amido para formar um metabolito
triazol carboxiacido. Tanto a ribavirina quanto seus metabolitos triazolcarboxamida e acido
triazolcarboxilico sdo também excretados pelos rins.

Com a administragdo multipla, a ribavirina se acumula extensamente no plasma com uma
propor¢ao de seis vezes a AUC;; da dose multipla para a dose unica. Apos administrag@o oral
de 600 mg 2X ao dia, o estado de equilibrio foi atingido em aproximadamente 4 semanas, com
concentracdes plasmaticas médias no estado de equilibrio de aproximadamente 2.200 ng/mL.
Com a descontinuagdo da administragdo, a meia-vida foi de aproximadamente 298 horas, a qual
provavelmente reflete a lenta eliminag@o dos compartimentos ndo plasmaticos.




Efeito dos alimentos: a biodisponibilidade da dose tinica oral de ribavirina foi aumentada pela
administracdo concomitante de uma refeicdo com alto teor de gordura (AUCre C,x aumentadas
em 70%). E possivel que a biodisponibilidade aumentada nesse estudo tenha sido devida ao
transito retardado da ribavirina ou ao pH modificado. A relevancia clinica dos resultados desse
estudo de dose unica é desconhecida. No estudo clinico fundamental sobre eficacia, os pacientes
foram instruidos a tomar a ribavirina com alimento para atingir a concentracdo plasmatica
maxima da ribavirina no plasma.

Efeito com antiacidos: a administragdo concomitante de ribavirina com um antiacido contendo
magnésio, aluminio e simeticona resultou em uma diminuicdo de 14% na AUCy média de
ribavirina. A relevancia clinica é desconhecida.

Funcao renal: a farmacocinética da dose unica da ribavirina foi alterada (aumento de AUC ;e
Cimax) €m pacientes com disfung@o renal comparados com individuos controle (depuragdo de
creatinina > 90 mL/min). Isso parece ser devido a reducdo da depuracdo aparente nesses
pacientes. As concentracdes de ribavirina essencialmente ndo se alteram pela hemodialise.
Funcéo hepatica: a farmacocinética da dose tnica da ribavirina em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve, moderada ou grave (Classificagdo de Child-Pugh A, B ou C) ¢ semelhante aquela
dos individuos do grupo controle.

Pacientes Idosos (= 65 anos de idade): Nao foi avaliada a farmacocinética neste grupo de
pacientes.

4. CONTRAINDICACOES

Consultar a bula da alfapeginterferona 2b ou de alfainterferona 2b para obter informagodes

adicionais sobre contraindicagdes.

Este medicamento € contraindicado para uso por

e Pacientes com histérico de hipersensibilidade a ribavirina ou a qualquer componente
de REBETOL®;

e Pacientes com histérico de doenca cardiaca pré-existente grave, inclusive doencas
cardiacas nao controladas ou instdveis, nos ultimos 6 meses (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”);

e  Mulheres gravidas. O tratamento combinado com REBETOL® nio deve ser iniciado
até que um teste de gravidez negativo seja obtido imediatamente antes do inicio do
tratamento;

e Homens cujas parceiras estejam gravidas;

e  Mulheres que estejam amamentando;

e Pacientes com hemoglobinopatias (por exemplo, talassemia, anemia falciforme);

e Pacientes com condicoes médicas debilitantes, graves, incluindo pacientes com
deficiéncia renal cronica ou depuracgio de creatinina <50 mL/minuto;

e Pacientes com disfuncio hepatica grave ou cirrose hepatica descompensada;

e Pacientes com hepatite autoimune ou histéria de doenca autoimune.

Categoria X de gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Ver a bula da alfapeginterferona 2b e da alfainterferona 2b para precaugdes adicionais
especificas para a peginterferona e interferona.

Com base nos resultados de estudos clinicos, o uso da ribavirina como monoterapia nao ¢ eficaz
e REBETOL® capsulas ndo deve ser usado isoladamente. A segurancga e a eficacia do tratamento
combinado foram estabelecidas apenas usando-se REBETOL® capsulas juntamente com
alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b injetavel. Existem variag¢des de posologia, de vias de
administracdo e de reagdes adversas entre as diferentes marcas de interferonas. Portanto,
somente a alfapeginterferona 2b ou a alfainterferona 2b injetavel deve ser usada em combinacao




com REBETOL® capsulas.

Risco Teratogénico

Dados pré-clinicos: foi demonstrado significativo potencial teratogénico e/ou embrioletal para
a ribavirina em todas as espécies de animais com as quais foram conduzidos estudos adequados;
esse efeito ocorreu com doses 1/10 a 1/20 da dose recomendada para humanos. Foram notadas
ma formagdes do crinio, palato, olhos, mandibula, membros, esqueleto e trato gastrintestinal. A
gravidade e a incidéncia dos efeitos teratogénicos aumentaram com o aumento gradativo das
doses de ribavirina. A sobrevivéncia dos fetos e crias foi reduzida. Em estudos em animais, a
ribavirina produziu alteragdoes no esperma com doses abaixo da dose utilizada clinicamente.
Carcinogenicidade e Mutagenicidade: Estudos convencionais de carcinogenicidade em
roedores com baixa exposi¢do comparada com a exposi¢do humana em condigdes terapéuticas
(fator 0,1 em ratos e 1 em camundongos) ndo revelaram tumorigenicidade da ribavirina. Além
disso, em um estudo de carcinogenicidade de 26 semanas utilizando o modelo em camundongos
heterozigotos p53 (+/-), a ribavirina ndo produziu tumores com a dose maxima tolerada de
300 mg/kg (fator de exposi¢do plasmatica de aproximadamente 2,5 comparado com a exposicao
humana). Esses estudos ndo sugerem um potencial carcinogénico da ribavirina em humanos. A
ribavirina se mostrou mutagénica em alguns ensaios de genotoxicidade in vivo e in vitro.
Hemolise/Anemia: Foi observada, nos estudos clinicos, uma diminui¢do dos niveis de
hemoglobina para < 10 g/dL em até 14% dos pacientes tratados com REBETOL® em terapia
combinada com alfainterferona 2b. Embora a ribavirina ndo apresente efeito cardiovascular
direto, a anemia associada com REBETOL® pode resultar em danos a fungdo cardiaca, ou em
exacerbacdo dos sintomas de doenca coronariana, ou ambos. Dessa maneira, REBETOL® em
combinagdo com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b deve ser administrado com cautela
em pacientes com doenca cardiaca pré-existente (ver item “4. CONTRAINDICACOES”). As
condi¢des cardiacas devem ser avaliadas antes do inicio do tratamento e monitoradas
clinicamente durante o tratamento; se qualquer dano ocorrer, este devera ser interrompido (ver
item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Hipersensibilidade aguda: Se ocorrer alguma reacdo de hipersensibilidade aguda (por
exemplo, urticaria, angioedema, broncoconstri¢do, anafilaxia), o tratamento de REBETOL® em
combinagdo com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b devera ser descontinuado e ser
instituido imediatamente o tratamento clinico apropriado. Exantemas transitorios ndo requerem
interrupgdo do tratamento.

Funcao renal: A funcdo renal deve ser avaliada em todos os pacientes antes do inicio do
tratamento com REBETOL® (ver itens “4. CONTRAINDICACOES” ¢ “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR”).

Funcio hepatica: Raramente foram relatados casos de hepatotoxicidade, incluindo casos fatais,
com a administracdo de alfainterferona 2b. Qualquer paciente que desenvolver anormalidade
significativa na funcdo hepatica durante o tratamento devera ser cuidadosamente monitorado. O
tratamento devera ser descontinuado caso os sinais e sintomas persistam. REBETOL® em
combinagdo com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b é contraindicado na presenca de
grave disfungo hepatica ou doenga hepatica descompensada (ver item 4.
CONTRAINDICACOES”).

Sistema Nervoso Central (SNC) e Distiirbios Psiquiatricos: Pacientes com disturbios
psiquiatricos pré-existentes ou com historico de disturbios psiquidtricos graves: O
tratamento com interferonas pode estar associado com a exacerbag@o dos sintomas de disturbios
psiquiatricos em pacientes infectados por HCV com ocorréncia psiquiatrica ou disturbio por uso
de substéncias. Se o tratamento com a combinagdo de REBETOL® com alfapeginterferona 2b
ou alfainterferona 2b for considerado necessario em pacientes adultos com disturbios
psiquiatricos presentes ou com histdrico de condi¢des psiquidtricas graves ou distirbios por uso
de substancias, este apenas deve ser iniciado apos garantia de diagnostico individualizado e
conduta terap€utica apropriada da condi¢do psiquidtrica. Se forem observados -efeitos
neuropsiquiatricos graves, particularmente depressao, o tratamento com REBETOL® combinado
com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b deve ser descontinuado. Foram observadas
reacOes graves do Sistema Nervoso Central como depressao; intengdo e tentativa de suicidio em
alguns pacientes durante o tratamento com REBETOL® capsulas em combinagdo com




alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b. Também foram observadas outras reagdes,
incluindo comportamento agressivo, algumas vezes dirigido a outras pessoas, psicoses incluindo
alucinagdes, confusao e altera¢des do estado mental.

Se os pacientes desenvolverem problemas psiquiatricos ou do SNC, incluindo depressio clinica,
recomenda-se que o paciente seja monitorado cuidadosamente pelo médico prescritor durante o
tratamento e durante 6 meses no periodo de acompanhamento apds o término deste. Se tais
sintomas aparecerem, a potencial gravidade desses efeitos indesejaveis deve ser considerada
pelo médico prescritor. Se os sintomas psiquidtricos persistirem ou piorarem, ou se forem
identificadas ideias suicidas ou homicidas ou comportamento agressivo contra outras pessoas,
recomenda-se que o tratamento combinado com REBETOL® seja descontinuado e que o
paciente seja acompanhado com intervengao psiquiatrica conforme necessario.

Cardiovascular: Pacientes com historico de insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do
miocardio e/ou arritmias anteriores ou atuais devem ser monitorados cuidadosamente. Aqueles
pacientes que apresentam anormalidades cardiacas pré-existentes devem ser monitorados com
eletrocardiograma antes e durante o tratamento. Arritmias cardiacas (principalmente a
supraventricular) normalmente respondem ao tratamento convencional, mas pode ser necessaria
a interrupgio do tratamento (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Hemolise/Anemia”).

Pacientes infectados concomitantemente por HIV/HCV: Pacientes recebendo tratamento
NRTI em associagdo com ribavirina e alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b podem
apresentar aumento do risco de toxicidade mitocondrial, acidose latica e descompensacdo
hepatica. Favor consultar também as informagdes para prescri¢do relevantes de outros produtos
farmacéuticos antivirais.

Pacientes infectados concomitantemente com cirrose avangada recebendo Tratamento
Antiretroviral Altamente Ativo (HAART) podem apresentar aumento do risco de
descompensacdo hepatica e obito. A adigdo do tratamento com alfainterferonas isoladamente,
ou em combinagdo com ribavirina, pode aumentar o risco nesse subgrupo de pacientes.

Em pacientes infectados concomitantemente por HIV/HCV, estdo disponiveis dados limitados
de eficacia e seguranga (n = 25) em individuos com contagens de CD4 abaixo de 200
células/mcL. Portanto, recomenda-se cautela no tratamento de pacientes com baixas contagens
de CD4.

Consultar as respectivas informacdes nas bulas dos medicamentos antiretrovirais que devem ser
administrados concomitantemente com o tratamento para HCV, com relagdo ao conhecimento e
conduta nas toxicidades especificas de cada produto e o potencial para superposicdo de
toxicidades com REBETOL® ¢ alfapeginterferona 2b.

Distarbios dentarios e periodontais: foram relatados disturbios dentarios e periodontais em
pacientes recebendo tratamento combinado de ribavirina com interferona ou peginterferona.
Além disso, a secura da boca poderia apresentar um efeito prejudicial sobre os dentes € mucosas
da boca durante o tratamento de longo prazo com a combinagio de REBETOL® e
alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b. Os pacientes devem escovar os dentes
perfeitamente duas vezes ao dia e serem submetidos a exames odontoldgicos regularmente.
Além disso, alguns pacientes podem apresentar vomitos. Se ocorrer essa reacao, eles devem ser
advertidos a lavar a boca em seguida, completamente.

Uso concomitante de azatioprina: Pancitopenia (diminui¢do acentuada do niimero de globulos
vermelhos, plaquetas e neutrofilos) e supressdo da medula dssea tém sido relatadas na literatura.
Estas podem ocorrer em 3-7 semanas apos a administragdo concomitante de interferona
peguilada/ribavirina e azatioprina. Neste numero limitado de pacientes (n = 8), a
mielotoxicidade foi revertida 4-6 semanas apos a retirada da terapia anti-HCV e da azatioprina,
ndo retornando apds a reintroducdo de dois tratamentos isoladamente. O wuso de
alfapeginterferona 2b, ribavirina e azatioprina deve ser interrompido nos casos de pancitopenia
e a interferona peguilada/ribavirina ndo devem ser reintroduzidas quando azatioprina ¢ usada
concomitantemente.

Exames laboratoriais: Exames hematoldgicos padrdo e parametros bioquimicos do sangue
(hemograma completo e contagem diferencial, contagem de plaquetas, eletrolitos, creatinina
sérica, testes de fungdo hepatica e acido urico), e testes de fung@o tiroideana devem ser




realizados em todos os pacientes antes do inicio do tratamento com REBETOL®.

Valores iniciais aceitaveis que podem ser considerados como referéncia antes do inicio do
tratamento com REBETOL® em combinagdo com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b
em soluc¢do sdo:

e Hemoglobina > 12 g/dL (mulheres)
> 13 g/dL (homens)
e Plaquetas >100.000/mm?
e Contagem de neutrofilos > 1.500/mm?
e Nivel de TSH deve estar dentro dos limites da normalidade

Essas avalia¢Ges laboratoriais devem ser realizadas antes do tratamento e nas semanas 2 ¢ 4
apos inicio do tratamento, e, periodicamente quando clinicamente apropriado.

Mulheres com potencial para engravidar: Pacientes do sexo feminino devem fazer teste de
gravidez rotineiramente, todos os meses durante o tratamento e durante 6 meses apds o seu
término (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gravidez ¢ lactagio”).

O 4cido urico pode aumentar com a presenga de REBETOL® devido & hemolise; portanto, o
potencial para o desenvolvimento de gota deve ser cuidadosamente monitorado em pacientes
com essa predisposi¢ao.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou usar maquinas

Pacientes que desenvolverem fadiga, sonoléncia ou confusio durante o tratamento com
REBETOL® em combinagdo com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b em solugdo devem
ser orientados a evitar dirigir ou operar maquinas.

Gravidez e lactacao

Ler a bula de alfapeginterferona 2b e alfainterferona 2b para obter informacdes adicionais sobre
gravidez e lactacdo especificas para a peginterferona e interferona.

A ribavirina foi embriotéxica e/ou teratogénica em estudos convencionais de
embriotoxicidade/mutagenicidade em ratos e coelhos em doses bem abaixo das propostas para
uso clinico. Foram notadas malformagdes do cranio, palato, olhos, mandibula, membros,
esqueleto e trato gastrintestinal. A incidéncia e a gravidade dos efeitos teratogénicos
aumentaram com o aumento gradativo da dose. A sobrevida de fetos e da prole foi reduzida.
Anormalidades fetais ocorreram com doses de ribavirina tdo baixas quanto 0,3 mg/kg/dia em
ratos e coelhos. A ribavirina ndo apresentou efeitos na fertilidade ou desempenho reprodutor
peri ou pds-natal.

Pacientes do sexo feminino: O tratamento com REBETOL® nio deve ser adotado em
mulheres gravidas (ver item “4. CONTRAINDICACOES”). Extremo cuidado deve ser
adotado nas pacientes para evitar a gravidez. REBETOL® nio deve ser iniciado até que se
tenha um resultado negativo para o teste de gravidez, imediatamente antes do inicio do
tratamento. Mulheres com potencial de engravidar, em concordéincia com seus parceiros,
devem adotar um método anticoncepcional eficiente durante o tratamento e por até 6
meses apos o término deste; testes de gravidez de rotina mensal devem ser realizados
durante esse periodo. Se ocorrer gravidez durante o tratamento ou dentro de 6 meses apos
o término, a paciente devera ser advertida a respeito do significativo risco teratogénico da
ribavirina para o feto.

Pacientes do sexo masculino e suas parceiras: Extremo cuidado deve ser adotado para
evitar a gravidez em parceiras de pacientes do sexo masculino que estejam sendo tratados
com REBETOL®. A ribavirina se acumula intracelularmente e ¢ removida lentamente do
organismo. Nao se sabe se a ribavirina contida no esperma exercera seus conhecidos
efeitos teratogénicos sobre a fertilizacio do ovulo. Pacientes do sexo masculino e suas
parceiras em idade reprodutiva devem, portanto, ser aconselhados a adotar método
anticonceptivo eficiente durante o tratamento com REBETOL® e por até 6 meses apés o
término do tratamento.
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REBETOL® apenas é recomendado para uso em mulheres em idade reprodutiva quando
elas estiverem utilizando método contraceptivo eficiente durante o periodo de tratamento.

Lactacao

Nio se sabe se algum componente do REBETOL® em combinagdo com alfapeginterferona 2b
ou alfainterferona 2b é excretada no leite humano. Devido ao potencial para efeitos adversos em
lactentes, a amamentagdo ou o tratamento com REBETOL® devem ser descontinuados, levando-
se em conta a importancia do uso do produto para a mae.

Uso em idosos (= 65 anos de idade)

Nao parece haver um efeito relacionado a idade sobre a farmacocinética da ribavirina.
Entretanto, assim como em pacientes mais jovens, a funcdo renal de pacientes idosos deve ser
determinada antes da administracio de REBETOL®.

Uso em pacientes com menos de 18 anos de idade

A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Além disso, 0 uso em
criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo é recomendado (ver item “I.
INDICACOES”).

Uso em pacientes com disfun¢do hepatica

Nao houve nenhuma interagdo farmacocinética entre a ribavirina e a func¢ao hepatica. Portanto,
com base na atividade farmacocinética, ndo € necessario ajuste de dose no tratamento
combinado de REBETOL® com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b em pacientes com
disfungio hepatica. A combinagio de REBETOL® com alfapeginterferona 2b ou
alfainterferona 2b € contraindicada em pacientes com doenca hepatica descompensada ou grave
disfuncio hepatica (ver itens “4. CONTRAINDICACOES” e “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR: Tabela 77).

Uso em pacientes com disfun¢iao renal

A farmacocinética da ribavirina € alterada em pacientes com disfuncdo renal devido a uma
aparente reducdo da depuragdo de creatinina nesses pacientes. Portanto, recomenda-se que a
funcio renal seja avaliada em todos os pacientes antes de iniciar o uso de REBETOL®.
Pacientes com depuracdo de creatinina <50 mL/minuto ndo devem ser tratados com
REBETOL® (ver item “4. CONTRAINDICACOES”). Individuos com fungdo renal alterada
e/ou aqueles com idade acima de 50 anos, devem ser monitorados mais cuidadosamente com
relacdo ao desenvolvimento de anemia. Se a creatinina sérica aumentar para > 2 mg/dL (ver
item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Tabela 7”), o uso da combinagio de REBETOL®

com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b em soluc¢ao deve ser descontinuado.
Este medicamento causa malformacio ao bebe durante a gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ler a bula da alfapeginterferona 2b e alfainterferona 2b para interagcdes medicamentosas
adicionais especificas para a peginterferona e interferona.

Nio foram observadas interacdes farmacocinéticas entre REBETOL® e alfainterferona 2b ou
alfapeginterferona 2b em estudos de farmacocinética separados para multiplas-dose.

Os resultados de estudos in vitro em microssomos hepaticos de ratos e humanos apos a
administracdo de ribavirina ndo demonstraram alteracdo do metabolismo mediada pela enzima
do citocromo P450. REBETOL® nio inibe a enzima do citocromo P450. A partir dos estudos de
toxicidade, ndo ha evidéncias de que a ribavirina induz as enzimas hepaticas. Portanto, o
potencial de interagdo de ribavirina com as enzimas P450 ¢ minimo.

Nio foram realizados estudos de interagdo com REBETOL® cépsulas e outros medicamentos,
exceto com alfapeginterferona 2b e alfainterferona 2b e antiacidos.

alfapeginterferona 2b e alfainterferona 2b: Nenhuma interacdo farmacocinética foi relatada
entre REBETOL® capsulas e alfapeginterferona 2b e alfainterferona 2b em um estudo
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farmacocinético de dose multipla.

Antiacido: A biodisponibilidade da ribavirina 600 mg foi reduzida pela administracao
concomitante de um antidcido contendo magnésio, aluminio e simeticona; a AUC;; diminuiu em
14%. E possivel que a biodisponibilidade diminuida nesse estudo tenha sido devida ao atraso no
transito da ribavirina ou ao pH modificado. Essa interacdo ndo ¢ considerada clinicamente
relevante.

Analogos de nucleosideo: Foi demonstrado in vitro que a ribavirina inibe a fosforilacdo da
zidovudina e da estavudina. O significado clinico desses achados é desconhecido. Contudo,
esses resultados in vitro aumentam a possibilidade de que o uso concomitante de REBETOL®
com zidovudina ou estavudina possa acarretar um aumento da viremia plasmatica do HIV.
Portanto, ¢ recomendado que os niveis de HIV-RNA sejam monitorados cuidadosamente em
pacientes em tratamento concomitante com um desses dois medicamentos. Caso haja um
aumento dos niveis de HIV-RNA, o uso concomitante de REBETOL® com inibidor da
transcriptase reversa deve ser reconsiderado.

O uso de analogos de nucleosideos, isoladamente ou em combinagdo com outros nucleosideos,
resultou em acidose latica. Farmacologicamente, a ribavirina aumenta os metabolitos
fosforilados de nucleosideos da purina in vitro. Essa atividade poderia potencializar o risco de
acidose latica induzida pelos analogos de nucleosideos da purina (por exemplo, didanosina ou
abacavir). A administracdo concomitante da ribavirina e didanosina ndo € recomendada. Foram
relatados casos de toxicidade mitocondrial, particularmente acidose latica e pancreatite, sendo
alguns deles fatais.

Pacientes infectados concomitantemente pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e que
estdo recebendo Tratamento Antiretroviral Altamente Ativo (HAART) podem apresentar
aumento do risco de desenvolver acidose latica. Recomenda-se cautela ao adicionar Tratamento
Combinado incluindo REBETOL® ao HAART.

Qualquer potencial para interagdo pode persistir por até 2 meses (5 meias-vidas da ribavirina)
apos interrupgio do tratamento com REBETOL® por causa de sua meia-vida prolongada.

Nao ha evidéncias de interacdo entre a ribavirina e inibidores da transcriptase reversa nao
nucleosideos ou inibidores da protease.

azatioprina: O uso da ribavirina para o tratamento da hepatite C cronica em pacientes que
receberam azatioprina pode induzir a pancitopenia grave e aumentar o risco de mielotoxicidade
associada a azatioprina. A inosina monofosfato desidrogenase (IMDH) ¢ necessaria para uma
das vias metabolicas de azatioprina. A ribavirina ¢ conhecida por inibir a IMDH, levando ao
acumulo de um metabolito da azatioprina, o 6-monofosfato metiltioinosina (6-MTITP), que esta
associado a mielotoxicidade (neutropenia, trombocitopenia e anemia). Os pacientes recebendo
azatioprina com ribavirina devem ter hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas,
monitorado semanalmente no primeiro més, duas vezes por més para o segundo e terceiro meses
de tratamento, ¢ mensalmente, ou mais frequentemente, se a alteracdo de dosagem ou outras
mudangas de terapia sdo necessarias (ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente. Nao congelar.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

REBETOL® ¢ apresentado em capsulas de gelatina branca opaca.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As capsulas de REBETOL® devem ser administradas por via oral, com alimentos, diariamente,
sendo a dose dividida em duas administragdes (pela manhi e a noite).

Considerando que a interferona administrada em combinagdo com REBETOL® pode causar
cansago incomum, se seu paciente estiver fazendo a autoadministracdo desse medicamento,
oriente-o a fazé-lo a noite, na hora de deitar.

Posologia

Consultar a bula da alfapeginterferona 2b e da alfainterferona 2b para informagdes adicionais
sobre posologia e administragdo da alfapeginterferona e interferona.

REBETOL® capsulas nio deve ser utilizado isoladamente porque a ribavirina ndo é eficaz como
monoterapia no tratamento da hepatite C.

REBETOL® deve ser utilizado em combinagio com alfapeginterferona 2b (1,5 mcg/kg/semana)
ou alfainterferona 2b [3 milhdes de unidades internacionais (MUI) trés vezes por semana]. A
escolha do esquema de combinacdo se baseia nas caracteristicas do paciente.

REBETOL® cipsulas em combinagio com alfapeginterferona 2b:
A dose de REBETOL® se baseia no peso do paciente (Tabela 6).

Tabela 6. Doses de REBETOL® com base no peso do paciente, em combinag¢do com
alfapeginterferona 2b.

Peso do paciente (kg) Dose diaria de REBETOL® Numero de capsulas de 200 mg
<65 800 mg 4 (2 pela manha e 2 a noite)
65-80 1.000 mg 5 (2 pela manha e 3 a noite)
81-105 1.200 mg 6 (3 pela manhai e 3 a noite)
> 105 1.400 mg 7 (3 pela manh3 e 4 a noite)

Duracio do tratamento — pacientes nio tratados previamente
Deve ser levada em consideragdo a descontinuagdo de alfapeginterferona 2b em combinacgao
com REBETOL® ap6s 12 a 24 semanas de tratamento se o paciente ndo apresentar resposta
viroldgica precoce, definida como HCV-RNA nio detectavel ou pela reducdo de 2 log), a partir
dos dados basais até a Semana 12 da terapia.
Previsibilidade de resposta virolégica sustentada: ¢ altamente improvavel que pacientes
infectados com virus genotipo 1 que apresentam falha de resposta viroldgica na Semana 12, se
tornem respondedores viroldgicos sustentados.
e Gendtipo 1: para pacientes que apresentam resposta virologica na Semana 12, o
tratamento deve continuar por periodo de mais nove meses (isto ¢, ao todo 48 semanas).
No subgrupo de pacientes com infec¢do genoétipo 1 e baixa carga viral (<2.000.000
copias/mL) que se tornaram HCV-RNA negativos na Semana 4 de tratamento e
permaneceram HCV-RNA negativos na Semana 24, o tratamento poderia ser
interrompido apos essas 24 semanas de tratamento ou continuado por 24 semanas
adicionais (isto €, durante todo o periodo de tratamento de 48 semanas). Entretanto, uma
duragdo de tratamento global de 24 semanas pode ser associada com um risco mais
elevado de recidiva do que a duracdo de 48 semanas de tratamento.
e Gendtipos 2 ou 3: recomenda-se que todos os pacientes sejam tratados durante 24
semanas, exceto os com infec¢do concomitante por HIV/HCV, que devem receber
tratamento durante 48 semanas.
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e Gendtipo 4: em geral, pacientes infectados com gendtipo 4 sdo considerados mais
dificeis de tratar e dados de um estudo limitado (n = 66) indicam que eles sdo
compativeis com a duracdo de tratamento igual a do genotipo 1.

Duragdo do tratamento — repeticio do tratamento em falhas terapéuticas prévias
(pacientes com recidiva e nio respondedores):

Previsibilidade de resposta virolégica sustentada: todos os pacientes com recidiva e nao
respondedores, independentemente do genotipo, que apresentarem HCV-RNA sérico ndo
detectavel na Semana 12 devem receber tratamento durante 48 semanas. E altamente
improvavel que pacientes submetidos a repeti¢do de tratamento que apresentaram falha para
atingir resposta virologica na Semana 12 se tornem respondedores com resposta viroldgica
sustentada (ver item “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Infeccido por HIVVHCV concomitante:

A duragdo do tratamento recomendada para pacientes com infec¢do concomitante por
HIV/HCYV ¢ de 48 semanas, independentemente do genotipo.

Previsibilidade de resposta e de falha de resposta: foi demonstrado que a resposta virologica
precoce por volta da Semana 12, definida como uma reducdo de 2 log na carga viral ou niveis
ndo detectaveis de HCV-RNA, ¢é prognostica de resposta sustentada. O valor progndstico
negativo para resposta sustentada em pacientes infectados concomitantemente por HIV/HCV
tratados com REBETOL® em combinagio com alfapeginterferona 2b foi de 99% (67/68;
Estudo 1) (ver item “2. RESULTADOS DE EFICACIA™). Um valor progndstico positivo de
50% (52/104; Estudo 1) foi observado para pacientes infectados concomitantemente por
HIV/HCYV recebendo tratamento combinado.

REBETOL® capsulas em combinaciio com alfainterferona 2b:

REBETOL" capsulas ¢ administrado por via oral em doses de 1.000 ou 1.200 mg diariamente

em duas doses divididas (de manha e a noite) em combinacdo com a alfainterferona 2b

administrada por via subcutanea, na dose de 3 milhdes de UI trés vezes por semana (dias

alternados).

A dose recomendada de REBETOL® em combinagdo com alfainterferona 2b depende do peso

do paciente:

= Pacientes com peso <75 kg devem receber 1.000 mg diariamente, sendo 2 capsulas de
200 mg pela manha e 3 capsulas de 200 mg a noite.

= Pacientes com peso > 75 kg devem receber 1.200 mg diariamente, sendo 3 cépsulas de
200 mg pela manha e 3 capsulas de 200 mg a noite.

Duracao do tratamento:

Previsibilidade de resposta viroldgica sustentada: a duracdo de tratamento recomendada ¢ de
até um ano. A duracdo do tratamento deve ser individualizada dependendo das caracteristicas da
doenga, resposta a terapia e tolerdncia ao esquema de tratamento. Apos 6 meses de tratamento, a
resposta virolégica deve ser avaliada. Se ndo for, a descontinuagdo do tratamento com
REBETOL® em combinagio com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b deve ser
considerada.

e Genotipo 1: o tratamento deve ser continuado por mais um periodo de 6 meses (isto é, o
total de um ano) nos pacientes que apresentarem HCV-RNA negativo ap6s 6 meses de
tratamento.

e Genodtipos diferentes de 1: a decisdo de estender o tratamento para um ano nos pacientes
com HCV-RNA negativo apds seis meses de tratamento deve se basear nos outros
fatores de prognostico (por exemplo, idade >40 anos, sexo masculino, fibrose em
ponte).

Modificacio da dose para todos os pacientes
Se reagdes adversas graves ou anormalidades laboratoriais se desenvolverem durante o
tratamento concomitante de REBETOL® com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b, a
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posologia de cada produto devera ser ajustada apropriadamente até a diminuig¢do das reagdes
adversas. Se a intolerancia persistir apds o ajuste da dose, pode-se indicar a descontinuacdo do
tratamento. Nos estudos clinicos foram estabelecidas normas para modificacdo da posologia
(Tabela 7). Nao ha evidéncia de que a substitui¢do por uma outra alfainterferona resultara em
melhora da intolerancia.

A redugdo da dose de alfapeginterferona2b em pacientes em tratamento com
alfapeginterferona 2b combinada com ribavirina foi realizada em 2 etapas a partir da dose
inicial de 1,5 mcg/kg/semana, para 1 mcg/kg/semana e entdo para 0,5 mcg/kg/semana, se
necessario. Adultos em tratamento com alfainterferona 2b devem ter a dose reduzida em 50%.

Tabela 7. Orientacao para modificacdo da posologia

Valores laboratoriais

Ajustar apenas a
dose diaria de

Ajustar apenas a dose de
alfapeginterferona 2b (ver

Descontinuagdo do
tratamento combinado,

REBETOL®. Ver Nota 2). REDUZIR se*:
Nota 1 se: alfainterferona 2b para
metade da dose, se:
Hemoglobina <10 g/dL. - <8,5 g/dL

Hemoglobina em
pacientes com

Diminuicao > 2 g/dL da hemoglobina por um
periodo de 4 semanas durante o tratamento

<12 g/dL apds 4
semanas de redugao da

histérico de doenga (redugdo permanente da dose) dose
cardiaca estavel
Leucdcitos <1,5x 10°/L <1,0x 10°/L
Neutréfilos <0,75x 10°/L <0,5x 10°/L
Plaquetas --- <50x 10°/L <25x 10°/L
Bilirrubina direta --- - 2,5 x LSN*
Bilirrubina indireta > 5 mg/dL -—- >4 mg/dL
(por > 4 semanas)
Creatinina --- -—-- > 2,0 mg/dL
ALT/AST -— - 2x valor basal e > 10x
LSN*

* Limite Superior da Normalidade

Nota 1: a primeira redugéio de dose de REBETOL® ¢ de 200 mg/dia (para pacientes recebendo 1.400 mg, a redugio é
de 400 mg/dia). Se for necessaria uma segunda redugdo de dose de REBETOL®, esta deve ser de mais 200 mg/dia.
Nota 2: a primeira redugdo de dose de alfapeginterferona2b ¢é para 1 mcg/kg/semana ¢ a segunda para
0,5 mcg/kg/semana.

Devido a reconhecida hemolise associada ao tratamento com a ribavirina, orientagdes especiais
sdo fornecidas aos pacientes com historico de doenga cardiovascular. Nestes recomenda-se
reducdo permanente da dose se a hemoglobina diminuir > 2 g/dL. durante um periodo de 4
semanas. Além disso, se a hemoglobina permanecer < 12 g/dL. apds 4 semanas com dose
reduzida, o paciente deverd descontinuar o tratamento combinado de REBETOL® com
alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b (Tabela 7).

Uso em pacientes com disfuncio hepatica: Nao houve nenhuma interacdo farmacocinética
entre ribavirina e a funcdo hepdtica. Portanto, com base na atividade farmacocinética, ndo ¢
necessario ajuste de dose no tratamento combinado de REBETOL® com alfapeginterferona 2b
ou alfainterferona 2b em pacientes com disfungio hepética. A combinagio de REBETOL® com
alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b ¢ contraindicada em pacientes com doenga hepética
descompensada ou grave disfuncio hepatica (ver item “4. CONTRAINDICACOES” e
Tabela 7).

Uso em pacientes com disfuncdo renal: a farmacocinética da ribavirina ¢ alterada em
pacientes com disfungéo renal devido a uma aparente redugdo da depuragéo de creatinina nesses
pacientes. Portanto, recomenda-se que a fun¢o renal seja avaliada em todos os pacientes antes
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de iniciar 0 uso de REBETOL®. Pacientes com depuragio de creatinina < 50 mL/minuto nio
devem ser tratados com REBETOL® (ver item “4. CONTRAINDICACOES”). Individuos com
fungdo renal alterada e/ou aqueles com idade acima de 50 anos, devem ser monitorados mais
cuidadosamente com relagdo ao desenvolvimento de anemia. Se a creatinina sérica aumentar
para > 2 mg/dL (ver Tabela 7), o uso da combinagio de REBETOL® com alfapeginterferona 2b
ou alfainterferona 2b deve ser descontinuado.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ler a bula da alfapeginterferona 2b e alfainterferona 2b para reagdes adversas adicionais
especificas para a peginterferona e interferona.

A seguranga de REBETOL® ¢ avaliada a partir dos dados de quatro estudos clinicos em
pacientes sem exposicdo prévia a interferona (pacientes ndo tratados com interferona
anteriormente): dois estudos avaliaram o emprego do REBETOL® em combinagdo com
alfainterferona 2b e dois estudos avaliaram o REBETOL® em combinagdo com
alfapeginterferona 2b.

Os pacientes que foram tratados com alfainterferona 2b e ribavirina apos recidiva prévia de
tratamento com interferona, ou que foram tratados por periodo mais curto, sdo propensos a
apresentar melhor perfil de seguranca do que o que ¢ descrito a seguir.

A Tabela 8 descreve os esquemas de tratamento e a exposi¢do dos pacientes da experiéncia de
estudo de um ano de tratamento em pacientes ndo tratados com interferona anteriormente. O
perfil de seguranga para efeitos indesejados € similar entre esses estudos. Os efeitos indesejaveis
mais comuns sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 8. Esquemas de tratamento e exposicio dos pacientes

Tratamento Esquema N° de pacientes
tratados por um
ano
REBETOL® + alfapeginterferona 2b REBETOL® (> 10,6 mg/kg/dia) + 188

alfapeginterferona 2b
(1,5 mcg/k%/semana)

REBETOL® + alfainterferona 2b REBETOL™ (1.000/1.200 mg/dia) 505
+ alfainterferona 2b (3 MUI trés
vezes por semana)

REBETOL® + alfapeginterferona 2b | REBETOL® 800 a 1.400 mg por 2035
dia, via oral (dividida em duas
doses) em combinagdo com
alfapeginterferona 2b 1,5 meg/kg
ou 1 mcg/kg por via subcutanea
uma vez por semana

Tabela 9. Efeitos indesejaveis relatados em estudo clinico (= 10% dos pacientes recebendo
tratamento de REBETOL® em combinac¢io)

Reacdes adversas por Orgios e REBETOL® em alfainterferona 2b +
Sistemas tratamento combinado* REBETOL®

Distirbio no local de aplicacio

Inflamag@o no local da aplicagdo 20% 17%

Reacdo no local da aplicacao 54% 36%

Corpo como um todo

Cefaleia 58% 57%

Fadiga 67% 59%
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Tremores 42% 40%
Febre 39% 32%
Sintomas gripais 21% 23%
Astenia 28% 17%
Redugdo do peso 30% 19%
Gastrintestinal

Néusea 43% 31%
Anorexia 35% 26%
Diarreia 20% 13
Dor abdominal 12% 9%
Vomito 16% 10%
Musculoesquelético

Mialgia 49% 49%
Artralgia 31% 26%
Dor musculoesquelética 15% 11%
Psiquiatrico

Depressao 34% 32%
Irritabilidade 32% 34%
InsoOnia 37% 41%
Ansiedade 14% 14%
Alteracdo da concentracdo 18% 21%
Labilidade emocional 11% 10%
Pele e anexos

Alopecia 45% 32%
Prurido 27% 27%
Pele seca 23% 21%
Exantema 29% 21%
Sistema respiratorio

Faringite 10% 7%
Tosse 14% 11%
Dispneia 26% 22%
Outros

Tontura 17% 16%
Infecgdo viral 10% 5%
Boca seca 10% 8%

*Incidéncia maior reportada de dados ndo agrupados dos estudos clinicos

Os efeitos indesejaveis relatados entre > 5% e < 10% no grupo de tratamento recebendo a dose
recomendada de REBETOL® + alfapeginterferona 2b foram: sudorese aumentada, dor toracica,
dor no quadrante superior direito, parestesia, hipotiroidismo, constipacao, dispepsia, taquicardia,
agitacdo, nervosismo, menorragia, disturbio menstrual, tosse ndo produtiva, rinite, alteracdo do
paladar e visdo borrada.

Os efeitos indesejaveis relatados entre 2% e < 5% no grupo de tratamento recebendo a dose
recomendada de REBETOL® + alfapeginterferona 2b foram: dor no local da injecdo, rubor,
hipotensdo, disturbio da glandula lacrimal, eritema, mal-estar geral, hipertensdo, sincope,
confusdo, hiperestesia, hipoestesia, hipertonia, diminui¢do da libido, tremor, vertigem,
hipertiroidismo, flatuléncia, sangramento gengival, glossite, fezes amolecidas, estomatite,
estomatite ulcerativa, alteragdo/perda da audi¢do, zumbido, palpitagdo, sede, trombocitopenia,
comportamento agressivo, sonoléncia, herpes simples, infeccdo fingica, amenorreia, prostatite,
otite média, bronquite, congestdo nasal, disturbio respiratério, rinorreia, sinusite, eczema,
textura anormal dos cabelos, reacdo de fotossensibilidade, erupg@o eritematosa, erupcao
maculopapular, enxaqueca, conjuntivite e linfadenopatia.

Foi observada redugdo nas concentragdes de hemoglobina em > 4 g/dL em 30% dos pacientes
tratados com REBETOL® e alfapeginterferona 2b e 37% dos pacientes tratados com
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REBETOL® ¢ alfainterferona 2b. Os niveis de hemoglobina cairam abaixo de 10 g/dL em até
14% dos pacientes tratados com REBETOL® em combinagio tanto com alfapeginterferona 2b
quanto alfainterferona 2b.

A maioria dos casos de anemia, neutropenia, leucopenia e trombocitopenia foi leve (grau 1 ou 2
da OMS). Houve alguns casos de neutropenia mais grave nos pacientes tratados com
REBETOL® em combinacdo com alfapeginterferona 2b [grau 3 da OMS: 39 de 186 (21%)
pacientes; e grau 4: 13 de 186 (7%) pacientes].

Em um estudo clinico, aproximadamente 1,2% dos pacientes tratados com REBETOL® em
combinagdo com alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b relataram eventos psiquidtricos que
colocaram a vida do paciente em risco durante o tratamento. Esses eventos incluiram ideias
suicidas, comportamento agressivo, algumas vezes dirigido a outras pessoas e tentativa de
suicidio.

Foi relatada pancreatite com a combinagdo de REBETOL® ¢ alfainterferona 2b.

Muito raramente, REBETOL® utilizado em combinagdo com alfainterferonas, incluindo
alfainterferona 2b e alfapeginterferona 2b, pode ser associado com anemia aplastica ou aplasia
pura de eritrocitos. Com o uso de REBETOL® capsulas em combinagdo com
alfapeginterferona 2b foram, também, relatados eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson e necrolise epidérmica toxica.

Em alguns pacientes tratados com REBETOL® em combinagio com alfapeginterferona 2b ou
alfainterferona 2b em estudos clinicos, foi observado aumento dos valores do acido turico ¢ da
bilirrubina indireta associada com hemolise, mas que voltaram aos niveis basais em 4 semanas
apos o término do tratamento. Entre aqueles pacientes com niveis elevados de acido urico,
muito poucos tratados com a combinagdo desenvolveram quadro clinico de gota, mas nenhum
deles requereu modifica¢do do tratamento ou descontinuagdo do estudo clinico.

Pacientes infectados concomitantemente por HIV/HCV

O tratamento com REBETOL® em combinagio com alfapeginterferona 2b foi associado com
redugdes nas contagens absolutas de células CD4+ dentro das primeiras 4 semanas sem uma
redugdo na porcentagem de células CD4+. A diminui¢do das contagens de células CD4+ foi
reversivel com a redu¢do da dose ou interrup¢do do tratamento. O uso de REBETOL® em
combinagdo com alfapeginterferona 2b ndo apresentou impacto negativo observavel sobre o
controle da viremia do HIV durante o tratamento ou no acompanhamento. Estdo disponiveis
dados limitados de seguranga (n=25) em pacientes infectados concomitantemente ¢ com
contagens de células CD4+ < 200/mcL. Os dados de seguranga do REBETOL® em combinagio
com alfapeginterferona 2b para pacientes infectados concomitantemente por HIV e HCV sao
apresentados na Tabela 10.

Tabela 10. Revisio da seguranca em estudos clinicos de pacientes infectados
concomitantemente por HIV/HCV tratades com REBETOL® em combinacio com
alfapeginterferona 2b

Estudo 1 Estudo 2
alfapeginterferona | alfainterferona | alfapeginterferona | alfainterferona
2b/REBETOL® 2b/REBETOL® | 2b/REBETOL® 2b/REBETOL®
N=19% N =189 N=152 N =43

Descontinuacio do tratamento

Todas as razdes 76 (39%) 73 (39%) 21 (40%) 27 (63%)
Qualquer evento 33 (17%) 29 (15%) 9 (17%) 5(12%)
adverso

Modificacio da dose

Qualquer evento 54 (28%) 23 (12%) 25 (48%) 23 (53%)
adverso

Anemia 19 (10%) 8 (4%) 4 (8%) 7 (16%)
Neutropenia 14 (7%) 5 (3%) 7 (13%) 3 (7%)
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Trombocitopenia 9 (5% 1 (<1% 2 (4% 2 (5%)
[ Trombocitopenia | ) [ 1=1%) | (4%) [ 2«

Para pacientes infectados concomitantemente por HIV/HCV recebendo REBETOL® em
combinagdo com alfapeginterferona 2b, outros efeitos indesejaveis que foram relatados no
estudo maior (Estudo 1) foram: neutropenia (26%), lipodistrofia adquirida (13%), linfocitos
CD4 diminuidos (8%), diminui¢do do apetite (8%), gamaglutamiltransferase aumentada (9%),
dor lombar (5%), rinite (5%), amilase sanguinea aumentada (6%), acido latico sanguineo
aumentado (5%), hepatite citolitica (6%), parestesia (5%), lipase aumentada (6%).

Exames Laboratoriais para pacientes infectados concomitantemente por HIVVHCV
Embora as toxicidades hematogénicas (neutropenia, trombocitopenia e anemia) tenham ocorrido
mais frequentemente nos pacientes infectados concomitantemente por HIV/HCV, a maioria
pode ser tratada pela modificagdo da dose e raramente requereu a descontinuagdo prematura do
tratamento. No estudo maior (Estudo 1), foi observada reducdo nos niveis da contagem absoluta
de neutréfilos abaixo de 500 células/mm’ em 4% (8/194) dos pacientes e diminuigdo nas
plaquetas abaixo de 50.000/mm’ foi observada em 4% (8/194) dos pacientes recebendo
REBETOL® em combinagio com alfapeginterferona 2b. Foi relatada anemia (hemoglobina
<9,4 g/dL) em 12% (23/194) dos pacientes tratados com REBETOL® em combina¢do com
alfapeginterferona 2b.

Consultar as respectivas informagdes para prescricdo dos medicamentos antiretrovirais que
devem ser administrados concomitantemente com o tratamento para HCV, para conhecimento e
conduta nas toxicidades especificas de cada medicamento e o potencial para superposicao de
toxicidades com REBETOL® em combinagio com alfapeginterferona 2b.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos com REBETOL® em combinagio com alfapeginterferona 2b ou
alfainterferona 2b, a superdose maxima relatada foi uma dose total de 10 g de REBETOL®
(50 capsulas de 200 mg) e 39 ilhoes de unidades (13 injecdes subcutaneas de 3 milhdes de Ul
cada) de alfainterferona 2b tomadas em um dia por um paciente em uma tentativa de suicidio. O
paciente foi hospitalizado e ficou em observagdo por 2 dias, durante os quais nenhum efeito
adverso da superdose foi observado.

Ha uma experiéncia limitada com superdose. Pacientes que usaram dose maior que a prescrita
experimentaram aumento de incidéncia e gravidade de reacdes adversas relatadas durante o uso
terapéutico de ribavirina.

Nos casos de superdose, tratamento sintomatico e observagdo do paciente sdo recomendados,
Considerar medidas padronizadas para remover qualquer farmaco nio absorvido. Se disponivel,
consultar o centro de intoxicagio. Ndo h antidoto especifico para REBETOL®.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histdrico de alteracgdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do

N° do

Assunto Data do N° do Assunto Data de tens da bula Versdes Apresentagbes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Meroxode. etentode > ORECAUGOES 200 MG CAP
12/04/2013 0280426/13-3 Bula — RDC 12/04/2013 0280426/13-3 bula — RDC 12/04/2013 6. INTERACOES VPS BL Ale;AST X
60/12 60/12 MEDICAMENTOSAS
s s o cr
30/01/2014 0071361/14-9 < 30/01/2014 0071361/14-9 < 30/01/2014 DIZERES LEGAIS VPS BL AL PLAST X
Texto de Bula texto de Bula — 140
—RDC60/12 RDC 60/12
Notificagdo de
N;::'ef'rza‘;io ddee Alteragdo de 5. ADVERTENCIAS E 200 MG CAP
< texto de Bula — PRECAUCC)ES VPS BL AL PLAST X
Texto de Bula
RDC 60/12 140

—-RDC60/12




