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REBETOL® 200 mg:

Cada capsula contém 200 mg de ribavirina.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica e estearato de
magnésio. Componentes da cépsula: gelatina, didoxido de titanio, laurilsulfato de soédio, diéxido
de silicio e dioxido de ferro (tinta de impressao).

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia esta bula antes de comegar a tomar REBETOL® e cada vez que vocé adquirir uma nova
embalagem, pois pode haver nova informagdo. Esta informacdo ndo substitui a conversa que
vocé deve ter com o seu médico ou farmacéutico sobre sua condi¢do clinica ou sobre o seu
tratamento.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Pacientes nio tratados anteriormente:

A combinagdo de REBETOL® com a alfapeginterferona 2b ou alfainterferona 2b ¢ utilizada
para o tratamento da hepatite C cronica, em pacientes adultos. Essa combinagdo também ¢&
indicada no tratamento de pacientes com hepatite C cronica infectados concomitantemente com
HIV clinicamente estaveis.

Pacientes tratados previamente:

A combinagio de REBETOL® com a alfainterferona 2b ¢ utilizada para o tratamento da
hepatite C cronica, em pacientes adultos que responderam previamente ao tratamento com
alfainterferona isoladamente (monoterapia), mas cuja doenga reapareceu.

A combinagio de REBETOL® com a alfapeginterferona 2b pode ser utilizada para o tratamento
da hepatite C cronica, em pacientes adultos que ndo responderam previamente ao tratamento
com alfainterferona (peguilada ou nao peguilada) isoladamente ou em combinacdo com
tratamento com ribavirina.

A acdo da ribavirina se inicia logo apos sua administragao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

REBETOL® ¢ um medicamento que contém ribavirina, substincia que inibe a multiplica¢io de
muitos tipos de virus, incluindo o virus da hepatite C. REBETOL® néo deve ser utilizado sem
alfainterferona 2b ou alfapeginterferona 2b, ou seja, REBETOL® ndo deve ser utilizado
isoladamente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento é contraindicado para uso por:
e Pessoas com histérico de hipersensibilidade (alergia) a ribavirina ou a qualquer




componente da formula do REBETOL®.

e Pessoas com histérico de doenga cardiaca nos ultimos 6 meses.

e Mulheres gravidas ou que pretendem engravidar. REBETOL® pode causar danos ao
feto.

e  Mulheres que estdo amamentando.

e Pessoas com quaisquer distiurbios do sangue, como por exemplo, anemia (baixa contagem
de células vermelhas do sangue), talassemia e anemia falciforme.

e Pessoas com condigdes médicas debilitantes.

e Pessoas com doenca renal grave e/ou que estejam sendo submetidas a hemodialise.

e Pessoas com doenga grave do figado diferente da hepatite C.

e Pessoas com hepatite autoimune ou qualquer outro problema do sistema imunoldgico.

e Pessoas que estejam tomando medicamentos que suprimem o sistema imune (que protege a
pessoa contra infec¢do e algumas doengas).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres griavidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes:

Se durante o tratamento com este medicamento vocé apresentar sintomas de reagdo alérgica
importante (tais como dificuldade para respirar, chiado no peito ou urticaria), procure seu
médico imediatamente.

Informe o seu médico:

- se vocé tem ou teve um disturbio grave do sistema nervoso ou um distirbio mental,
confusdo, perda de consciéncia, ou teve ideias de suicidio ou se tentou o suicidio.

- se vocé alguma vez teve depressdo ou apresentou sintomas associados com depressdo (por
exemplo, sensagdo de tristeza, de abatimento, etc) durante o tratamento com REBETOL®.

- se vocé for homem e sua mulher ou companheira estiver em idade que possa engravidar
(veja itens “Gravidez” e “Amamentacdo”).

- se voce teve alguma doenca grave do coracfo ou se apresenta alguma doenga cardiaca.

se vocé tem mais que 65 anos ou se apresenta problemas nos rins.

- se vocé tem ou teve alguma doenca grave.

se vocé tem problemas da tiroide.

se vocé usa azatioprina.

Seu médico recomendard que vocé faca exames de sangue para avaliar a funcdo dos rins e
figado. Se vocé tiver doencas renais seu médico fara a monitoragdo mais cuidadosa da
diminui¢do da contagem de glébulos vermelhos no sangue.

Durante o tratamento com REBETOL® em combinagio com alfainterferona, foram relatados
distirbios na gengiva e dentes, podendo levar a perda destes. Além disso, durante tratamentos
prolongados com REBETOL® em combinagio com alfainterferona foi relatada boca seca, que
pode também causar prejuizos aos dentes e mucosas da boca. Por isso, escove muito bem os
dentes duas vezes ao dia e consulte seu dentista regularmente. Alguns pacientes podem
apresentar vomitos. Caso isso ocorra, lave bem a boca ap0s.

Durante o tratamento com REBETOL® em combinagdo com alfainterferona, os pacientes
podem apresentar problemas oculares e, raramente, perda da visdo. Se vocé receber ribavirina
em combinagdo com uma alfainterferona, vocé deve ser submetido a um exame oftalmoldgico
antes do inicio do tratamento. Qualquer paciente que apresente queixa de diminuicdo ou perda
da visdo deve ser prontamente submetido a exame oftalmologico completo. Os pacientes que
apresentam disturbios oculares preexistentes (por exemplo, retinopatia diabética ou
hipertensiva) devem ser submetidos a exames oftalmologicos regularmente durante o tratamento
de combina¢do com ribavirina ¢ alfainterferona. O tratamento combinado de ribavirina e




alfainterferonas deve ser descontinuado nos pacientes que apresentarem piora ou desenvolverem
um novo disturbio ocular.

Gravidez

Tanto homens quanto mulheres devem adotar medidas especiais de precaugdo em sua atividade
sexual se houver alguma possibilidade para ocorréncia de gravidez.

Tratamento de pacientes do sexo feminino: este medicamento ndo deve ser usado por
mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento (veja item “3. QUANDO
NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Se vocé estiver gravida, vocé nio deve tomar
REBETOL".

Vocé deve ter um teste negativo para gravidez antes de iniciar o tratamento, mensalmente
durante o tratamento e nos 4 meses seguintes ao término do tratamento. Isto deve ser discutido
com o seu médico.

Tratamento de pacientes do sexo masculino: n3o mantenha relagdes sexuais com mulher
gravida a menos que esteja usando camisinha. Isto vai diminuir a possibilidade da ribavirina
passar para o corpo da mulher. Se sua mulher ou companheira ndo estiver gravida agora, mas
estiver em idade que pode engravidar, ela deve ser submetida ao teste de gravidez mensalmente
durante o tratamento e por 7 meses depois do término do tratamento. Se o homem for tratado
com esse medicamento, ele e sua parceira devem utilizar métodos anticonceptivos eficientes
para evitar que ela engravide durante o tratamento e durante 7 meses depois que o tratamento
tiver terminado.

Amamentacao
Se vocé ¢ mulher que estd amamentando, vocé ndo deve tomar REBETOL®. Interrompa a
amamentagdo antes de iniciar o tratamento.

Este medicamento causa malformacgéo ao bebe durante a gravidez.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
REBETOL® néo afeta sua habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas; entretanto, a
alfapeginterferona 2b e a alfainterferona 2b podem afeta-la. Nao dirija nem opere maquinas se
vocé apresentar fadiga, sonoléncia ou confusdo durante o tratamento.

Intera¢oes medicamentosas

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé esta tomando ou se tomou recentemente algum
outro medicamento, incluindo medicamentos nao receitados por médico.

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé estd tomando azatioprina em combinagdo com
ribavirina e alfapeginterferonas, pois esta combinacdo pode aumentar o risco do
desenvolvimento de problemas graves na circulagio sanguinea.

Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé esta infectado concomitantemente pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV positivo) e virus da hepatite C, e se vocé também estiver
sendo tratado com medicamentos contra o virus HIV (AIDS) [inibidor da transcriptase reversa
analogo de nucleosideo (NRTTI) e/ou tratamento antirretroviral altamente ativo (HAART)]:

- A administragio concomitante de REBETOL® em combinagio com alfainterferona e
medicamentos anti-HIV pode aumentar o risco de vocé apresentar acidose latica, insuficiéncia
hepatica e anomalias no sangue (redug@o no nimero de gloébulos vermelhos que transportam o
oxigénio, e determinados globulos brancos que combatem infecgdes, e plaquetas que promovem
a coagulacdo do sangue).

- Com medicamentos contendo zidovudina ou estavudina, nio é certeza que REBETOL® pode
alterar o modo desses medicamentos agirem. Portanto, seu sangue sera examinado regularmente
para ter certeza que a infecg¢@o pelo virus HIV ndo estd piorando. Se ela piorar, seu médico
decidird se o seu tratamento com REBETOL® deve ser modificado. Além disso, pacientes
tomando zidovudina e ribavirina em combinag¢io com alfainterferonas podem apresentar
aumento do risco de desenvolver anemia. Portanto, o uso da zidovudina e ribavirina em
combinagdo com alfainterferonas nao € recomendado.




- A administra¢do concomitante de ribavirina ¢ didanosina, ou ribavirina ¢ estavudina ndo ¢
recomendada por causa do risco de acidose latica (formacdo de acido latico no organismo) e
pancreatite.

- Pacientes infectados concomitantemente que apresentam doenca hepatica avangada tratados
com HAART podem apresentar risco aumentado de apresentar piora da fungdo hepatica. A
adicdo de um tratamento com uma alfainterferona isoladamente ou em combinagdo com
ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo de pacientes.

Atencdo: Leia a parte de Interagdes medicamentosas da bula da alfapeginterferona 2b ou
alfainterferona 2b antes de comegar o seu tratamento em combinagio com REBETOL®.

A administracdo concomitante de um antiacido contendo magnésio, aluminio e simeticona
diminui a absor¢ao de REBETOL®.

Uso de REBETOL® com alimentos e bebidas
REBETOL® deve ser tomado juntamente com alimentos.

Informacio importante sobre alguns dos ingredientes d¢ REBETOL®

Cada capsula de REBETOL® contém uma pequena quantidade de LACTOSE.

Se vocé foi informado por seu médico que apresenta intolerancia a alguns agucares, discuta com
seu médico antes de usar este medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente. Nao congelar.

Numero 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.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Tome as capsulas com um pouco de agua durante as refeigdes. Nao mastigue nem abra as
capsulas.

O namero de capsulas que vocé deve tomar sera determinado pelo seu médico, com base na sua
doenga e peso. Seu médico podera ajustar a dose e a duragdo do tratamento de acordo com sua
resposta. Os exames de sangue ajudardo o seu médico a saber se o tratamento esta funcionando
bem. Dependendo dos resultados desses exames, seu médico podera modificar o nimero de
capsulas que vocé deve tomar.

O tratamento podera ser interrompido caso vocé apresente problemas renais ou do figado.
REBETOL® ndo deve ser utilizado isoladamente porque a ribavirina ndo ¢ eficaz como
monoterapia no tratamento da hepatite C.

A interferona, que é o medicamento utilizado em combinagdo com REBETOL® pode causar
cansaco incomum; se voce estiver injetando esse medicamento em vocé ou injetando em outra
pessoa, faca-o a noite, na hora de deitar.




As doses recomendadas, em geral sdo as seguintes:

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

Atengdo: REBETOL® ¢é apenas utilizado em combinagdo com alfapeginterferona 2b ou
alfainterferona 2b para infecg¢@o por virus da hepatite C. Para informag¢des completas consulte a
bula do medicamento receitado pelo seu médico.

Duracgao do tratamento:
A duragdo do tratamento dependera da resposta e das suas condi¢des clinicas, podendo variar de
3 meses a um ano.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao pode ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de tomar uma dose de REBETOL®, tome as céapsulas esquecidas assim que
lembrar durante o mesmo dia, tentando acertar os horarios. Nao tome dose dobrada para
compensar a dose esquecida. Se deixou de tomar as capsulas durante um dia todo, entre em
contato com o seu médico para receber orientagao.

Em caso de duvidas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Assegure-se de ler a se¢do “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?” da bula da alfapeginterferona 2b ou da alfainterferona 2b.

Assim como qualquer medicamento, REBETOL® em combinagio com a alfapeginterferona 2b
ou alfainterferona 2b pode causar efeitos indesejaveis, embora nem todas as pessoas 0s
apresentem. Embora nem todas essas reagdes adversas possam ocorrer, elas podem requerer
atencao médica se ocorrerem.

Sensacdes psicologicas:

Algumas pessoas se tornam deprimidas quando tomam REBETOL® em tratamento combinado
com interferona, e, em alguns casos, as pessoas apresentam pensamento suicida ou homicida ou
comportamento agressivo (algumas vezes dirigido contra outras pessoas). Alguns pacientes
realmente cometeram o suicidio. Assegure-se de procurar cuidado de emergéncia se vocé notar
que esta ficando deprimido, ou, se tiver pensamento suicida, ou se apresentar alguma alteracao
de comportamento. Voc€ pode querer considerar a possibilidade de pedir a alguém de sua
familia ou amigo proximo para ajuda-lo a ficar alerta aos sinais de depressao ou alteracdes de
comportamento.

Contate seu médico imediatamente se vocé notar alguma das seguintes reagdes adversas
durante o tratamento em combinagao:

- dor no peito ou tosse persistente; alteragdes nos batimentos cardiacos,

- confusdo, sensacdo de depressdo; pensamento suicida ou comportamento agressivo; tentativa
de suicidio,




- sensagdo de atordoamento ou formigamento,

- distarbios do sono, do pensamento ou de concentracao,

- dor forte no estdmago, fezes escuras ou semelhantes ao carvao, sangue nas fezes ou urina, dor
nas costas ou na parte lateral do abdome,

- dor ou dificuldade para urinar,

- sangramento nasal intenso,

- febre ou calafrios, comecando apds algumas semanas de tratamento,

- problemas de visdo ou de audigao,

- vermelhid@o ou manchas intensas na pele.

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas com a combinagdo de REBETOL® em
combinagdo com uma alfainterferona em adultos:

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

- diminui¢do no nimero de globulos vermelhos no sangue (que pode causar fadiga, respiracao
curta, tontura), diminui¢do em determinados globulos brancos (que pode torna-lo mais
susceptivel a diferentes infec¢des),

- dificuldade de concentragdo, sensacdo de ansiedade ou oscilagdo do humor, sensagdo de
depressdo ou de irritagdo, sensagdo de cansaco, distirbio para despertar ou para se manter
acordado,

- tosse, boca seca, faringite (dor de garganta),

- diarreia, vertigem, febre, sintomas gripais, cefaleia, ndusea, tremores, infecg¢do viral, vomitos,
fraqueza,

- perda de apetite, perda de peso, dor no estomago,

- pele seca, irritagdo, dor ou vermelhiddo no local de injecdo, perda de cabelos, prurido, dor
muscular e 6ssea, dores musculares, dor nas articulagcdes e musculos, erupcao cutanea.

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- diminui¢do nas células que promovem a coagulagdo do sangue, chamadas plaquetas, que pode
resultar em facil ferimento e sangramentos espontaneos, diminui¢do em determinadas células
brancas do sangue chamadas linfocitos que ajudam no combate a infeccdes, diminui¢do na
atividade da glandula tireoide (a qual pode fazer com que vocé se sinta cansado, deprimido,
pode aumentar sua sensibilidade ao frio e outros sintomas), excesso de agticar ou de acido urico
(como na gota) no sangue, baixo nivel de célcio no sangue,

- infecgoes fungicas, choro anormal, agitacdo, nervosismo, comportamento agressivo, sensacao
de confusdo, falta de interesse, distirbio mental, sonhos incomuns, desejo de auto-agressao,
sonoléncia, alteracdes do sono, perda de interesse em sexo ou incapacidade de realiza-lo,
vertigem (sensacdo de entrar em parafuso),

- visdo anormal ou borrada, dor ou infec¢do ocular, olhos secos ou lacrimejantes, alteragdes na
audicdo ou voz, zumbidos, infeccdo no ouvido, dor de ouvido, herpes simples, alteragdes de
paladar, perda de paladar, sangramento gengival ou ferida na mucosa da boca, feridas na lingua,
gengivas inflamadas, enxaqueca, infec¢des respiratorias, sinusite, sangramento nasal, tosse seca,
respiragdo rapida ou dificuldade para respirar, nariz entupido ou com corrimento, sede,

- sopro cardiaco (batimentos cardiacos com som anormal), dor no peito, sensagdo de desmaio,
mal estar, rubor, aumento de suor, pressdo sanguinea baixa ou alta, palpitacdes (batimentos
cardiacos fortes acelerados) frequéncia cardiaca rapida,

- constipacdo, indigestdo, gazes intestinais, aumento de apetite, colo irritado, irritagdo da
prostata, ictericia (pele amarelada), fezes amolecidas, dor no lado direito ao redor das costelas,
figado aumentado, mal estar gastrico, necessidade frequente de urinar, urinando mais que o
normal, infec¢@o do trato urinario, urina anormal,

- menstruagdo dificil, irregular, ou, auséncia de menstruacdo, menstruagdes anormalmente
abundantes e prolongadas, colicas menstruais, distirbios do ovario ou da vagina, dor mamaria,

- textura anormal dos cabelos, acne, artrite, contusdo, eczema (pele inflamada, vermelha,
pruriginosa e seca, com possiveis gotejamentos nas lesdes), sensibilidade tatil aumentada ou
diminuida, alteragdes nas unhas, sensagdo de insensibilidade ou formigamento, dor no local de




injecdo, dor nas articulagdes, maos trémulas, psoriase, maos e tornozelos inchados, pele sensivel
ao sol, erup¢do cutanea com lesdes malhadas, vermelhiddo da pele ou alteragdo na pele,
ganglios inchados, tensdo muscular, tumor (ndo especificado), desequilibrio ao andar, distirbio
aquoso.

Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
diabetes, pneumonia.

Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): suicidio.

Se vocé ¢ um paciente adulto infectado concomitantemente com virus da hepatite C e virus
HIV, recebendo tratamento anti-HIV, a adi¢do de REBETOL® e alfapeginterferona 2b, pode
aumentar o seu risco de apresentar piora da funcdo hepatica (HAART) e aumento do seu risco
de acidose latica, insuficiéncia hepatica e desenvolvimento de anormalidades no sangue
(redug@o no numero de células vermelhas no sangue que transportam oxigénio, determinadas
células brancas que combatem infecgdes, e células que promovem a coagulacdo do sangue
chamada plaquetas) (NRTT).

Em pacientes infectados concomitantemente com virus da hepatite C e virus HIV, recebendo
HAART, as seguintes reagdes adversas adicionais ocorreram com a combinago de REBETOL®
capsulas e alfapeginterferona 2b (ndo listadas acima):

- apetite diminuido, dor nas costas, diminui¢do dos linfocitos CD4, metabolismo de gorduras
alterado, hepatite, dor nos membros, candidiase oral (sapinho), anormalidade em varios
parametros laboratoriais no sangue.

Se qualquer dessas reagdes adversas se tornar grave ou se voc€ notar qualquer reacdo adversa
ndo relacionada nesta bula, informe o seu médico ou farmacéutico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgodes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico
de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Se alguém usar uma quantidade de capsulas de REBETOL® maior do que deveria, informe seu
médico ou farmacéutico assim que possivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para

0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0171.0180
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Anexo B

Histdrico de alteracgdo para a bula

Dados da submissdo eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de tens da bula Versées Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
4.0 QUE DEVO
Inclusdo Inicial Inclusdo inicial SABER ANTES DE
de Texto de de texto de USAR ESTE 200 MG CAP
12/04/2013 0280426/13-3 12/04/2013 0280426/13-3 12/04/2013 MEDICAMENTO? VP BL AL PLAST X
Bula—RDC bula —RDC
60/12 60/12 6. COMO DEVO 140
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragéo de Alteragéo de 200 MG CAP
30/01/2014 0071361/14-9 30/01/2014 0071361/14-9 30/01/2014 DIZERES LEGAIS VP BL AL PLAST X
Texto de Bula texto de Bula — 140
—RDC60/12 RDC 60/12
Notificagio de N;:'f'ca‘i“dde 8. QUAIS OS MALES
Alteracio de eracao de QUE ESTE 200 MG CAP
texto de Bula - MEDICAMENTO VP BL AL PLAST X
Texto de Bula

—RDC60/12

RDC 60/12

PODE ME CAUSAR?

140




