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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REBETOL 200 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: REBETOL Kapsiil 200 mg ribavirin igerir.
Yardimci madde(ler): 40 mg laktoz monohidrat icerir.
Yardimci1 madde(ler) i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral Kullanim i¢in Kapsiil.
Beyaz, opak ve mavi miirekkep baskili.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

REBETOL peginterferon alfa-2b [erigkinler] veya interferon alfa-2b’den biri ile
[eriskinler, ¢cocuklar (3 yas ve iizeri), ve adolesanlar] kombine olarak kronik hepatit C
tedavisinde endikedir. REBETOL monoterapi seklinde uygulanmamalidir.

REBETOL’iin, interferon alfa-2b disinda, diger interferon formlari ile birlikte
kullanildiginda veya ¢ocuklarda veya adolesanlarda peginterferon alfa-2b ile
kullaniminda etkili ve giivenli olduguna dair bilgi yoktur.

Ayrmtili bilgi i¢in peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b prospektiislerine
basvurunuz.

Naiv Hastalar

Erigkin hastalar : REBETOL, interferon alfa-2b ile birlikte; daha 6nce tedavi
edilmemis, karaciger dekompansasyonu olmayan, ALT seviyesi yiiksek, serum HCV-
RNA’s1 pozitif olan erigkin kronik hepatit C hastalarinda endikedir (Bkz. Uyarilar
/Onlemler). Bu kombinasyon, aym zamanda klinik olarak stabil HIV koenfeksiyonu
olanlar dahil, naiv hastalarda kullanilir. S6z konusu Peglntron + Rebetol kombinasyonu
ayrica, interferon alfa tedavisine daha 6nce yanit vermis (ALT diizeyleri tedavi
sonunda normale donmiis), ancak daha sonra niiksetmis hastalarda da endikedir (bkz
bolim 4.4).

Cocuklar ve adolesanlar : REBETOL, karaciger dekompansasyonu olmayan ve serum
HCV-RNA’s1 pozitif olan daha 6nce tedavi edilmemis kronik hepatit C’li 3 yas ve lizeri
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cocuklarin ve adolesanlarin tedavisi i¢in, interferon alfa-2b rejimi ile kombine olarak
endikedir. Hepatik enflamasyon ve fibroz gibi hastalik progresyonuna iliskin kanitlarla
beraber, yanit i¢in prognostik faktorler, HCV genotipi ve viral ylik g6z oniine alinarak,
olguya gore tedavi karar1 verilmelidir. Klinik ¢aligmalarda pediyatrik bireyler i¢in
gozlenen giivenilirlik bulgular ile tedaviden elde edilmesi beklenen yararlar
degerlendirilmelidir (Bkz. Uyarilar/Onlemler, Yan Etkiler/Advers Etkiler,
Farmakodinamik Ozellikler).

Onceki Tedavilerinde Basarisiz Olmus Hastalar

Eriskin hastalar : REBETOL peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine
olarak, daha once interferon alfa monoterapisine cevap vermis (tedavi sonunda serum
ALT seviyeleri normal olan) fakat hastalig1 niiks etmis kronik hepatit C’li eriskinlerde
endikedir. Rebetol, daha 6nceki interferon alfa (pegile veya non-pegile) ve ribavirin
kombinasyonunun veya interferon alfa monoterapisinin basarili sonu¢ vermedigi kronik
hepatit C hastalarinin tedavisinde peginterferon alfa-2b ile kombinasyon seklinde
kullanilir (Bkz Uyarilar Onlemler)

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi kronik hepatit C hastalarinin bakiminda deneyimli bir hekim tarafindan baglatiimali
ve izlenmelidir.

Uygulanacak doz
REBETOL dozu hastanin viicut agirligina gore hesaplanir (Tablo 1). REBETOL
Kapsiiller giinde iki defa (sabah ve aksam) agizdan yemekle birlikte alinmalidir.

Erigkin hastalar : REBETOL peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/hafta) veya
interferon alfa-2b (Haftada 3 kez 3 Milyon Internasyonel Unite) ile kombinasyon
seklinde kullanilmalidir. Kombinasyon rejiminin sekli hastanin 6zelliklerine baglidir.
Uygulanacak rejim her hasta i¢in yarar ve giivenilirlik esas alinarak se¢ilmelidir (Bkz.
Farmakodinamik Ozellikler).

Tablo 1 - Kombinasyon tedavisi dozu

Viicut agirhgina bagh olarak REBETOL dozu
Hasta agirhg: (kg) Giinliik REBETOL 200 mg'lik kapsiil sayis1
dozu
<65 800 mg 4?
65 - 85 1.000 mg 5°
86-105 1.200 mg 6°
>105 1.400 mg 7

a: 2 sabah, 2 aksam
b: 2 sabah, 3 aksam
c: 3 sabah, 3 aksam
d: 3 sabah, 4 aksam
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REBETOL Kapsiil’iin pegile interferon alfa-2b ile kombine kullanim :

Tedavi siiresi - Naiv hastalar

Kalicl virolojik yanitin 6ngoriilmesi : Genotip 1 viriis ile enfekte olmus, 12 hafta
sonunda virolojik yanit elde edilemeyen hastalarin kalic1 virolojik yanit verme
olasiliklar1 oldukea diisiiktiir. (Bkz. Farmakodinamik Ozellikler).

e Genotip 1 : 12 haftalik tedavi sonrasinda virolojik yanit saglayan hastalarda tedavi,
dokuz ay daha siirdiiriilmelidir (toplam 48 hafta).
Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatif olan ve 24. haftada HCV RNA negatif
kalan genotip 1 enfeksiyonu bulunan ve viral yiikii diistik (< 600,000 IU/ml) olan
hastalarda 24 haftalik tedaviden sonra tedavi kesilebilir veya 24 hafta daha tedaviye
devam edilebilir (toplam 48 haftalik tedavi siiresi). Ancak, toplam 24 haftalik tedavi
stiresi, 48 haftalik tedavi siiresine gore daha yiiksek bir relaps oraniyla baglantili
olabilir (Bkz. Farmakodinamik Ozellikler)

e Genotip 2 veya 3 : HCV/HIV koenfeksiyonu olan ve 48 hafta siireyle tedavi edilmesi
gereken hastalarin disinda tiim hastalarin 24 hafta tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

e Genotip 4 : Genel olarak, genotip 4 ile enfekte olan hastalar tedavisi zor hastalar
olarak degerlendirilmekte ve sinirli ¢aligma verilerine (n=66) gore genotip 1 hastalarda
oldugu gibi tedavi edilmeleri dnerilmektedir.

HCV/ HIV koenfeksiyonunun mevcut olmasi
HCV/HIV koenfeksiyonunun mevcut oldugu hastalarda 6nerilen tedavi siiresi, genotip
ne olursa olsun 48 haftadir.

HCV/HIV koenfekte hastalarda, yanit alimip alinmayacaginin éngoriilebilmesi:
12 haftalik tedavi sonunda erken virolojik yanit elde edilmesinin (viral yiikte 2 log
azalma kaydedilmesi veya HCV RNA diizeylerinin dl¢iilemeyecek degerlere
inmesinin), kalict yanit alinacagini haber veren bir prediktif faktor oldugu
gosterilmistir. HCV/HIV koenfeksiyonu olan ve Peglntron + Rebetol
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda, uzun stireli yanit konusundaki negatif
ongorii degeri %99 (67/68; ¢alisma 1) (bkz Farmakodinamik Ozellikler); pozitif
ongorii degeri %50 (52/104; ¢aligma 1) olarak gozlenmistir.

Tedavi Siiresi —Yeniden tedavi

Kalici virolojik yanitin 6ngoriilebilirligi: 12. haftada serum HCV-RNA diizeyi
Ol¢iim alt sinirinin altinda olan tiim niiks vakalar1 ve tedaviye yanit vermemis hastalar;
genotipleri ne olursa olsun 48 hafta siireyle tedavi edilmelidir. Tekrar tedavi edilen
hastalarin 12. haftada virolojik yanit alinamayanlarinda, 48 haftalik tedaviden sonra
da kalic1 yanit elde edilme ihtimali olduk¢a diisiiktiir.(Bkz Farmakodinamik
ozellikler).
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REBETOL Kapsiil’iin interferon alfa-2b ile kombine kullanimi :

Tedavi siiresi: Klinik aragtirmalardan alinan sonuglarin temelinde, hastalarin en az alti
ay siireyle tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Hastalarin bir y1l siireyle tedavi gordiigii
klinik arastirmalar siiresince, alt1 aylik tedavi sonrasinda virolojik yanit gdsteremeyen
(HCV-RNA alt saptama sinirindan diisiik) hastalarin, kalic1 virolojik yanit (tedavinin
kesilmesinden alt1 ay sonra HCV-RNA alt saptama sinirindan diisiik) verme
olasiliklarinin ¢ok diisiik oldugu goriildii.

e  Genotip 1: Alt1 aylik tedavi sonrasinda negatif HCV-RNA gosteren hastalarda tedavi,
alt1 ay daha siirdiiriilmelidir (toplam bir yil).

e  Genotip 1 disindaki hastalar: Alti aylik tedavi sonrasinda negatif HCV-RNA'l1
hastalarda, tedavi siiresinin bir yila uzatilmasi karari, diger prognostik faktorler (6rn.,
yas > 40 yil, erkek cinsiyet, kopriilesme fibrozisi) géz oniine alinarak verilmelidir.

3 yas ve iizeri cocuklar ve adolesanlar : Bu popiilasyonda yapilan klinik ¢aligsmalarda
ribavirin ve interferon alfa-2b 15mg/kg/giin ve haftada 3 kez 3 Milyon Internasyonel
Unite/m? dozlarinda uygulanmistir (Tablo 2). 47 kg’in altindaki agirlikta olan hastalar
ya da kapsiilleri yutamayan hastalar i¢in ribavirin 40 mg/ml oral soliisyon kisa iiriin

bilgisine basvurunuz.

REBETOL Kapsiiller giinde iki defa (sabah ve aksam) agizdan yemekle birlikte

alinmalidir.

Tablo 2 Viicut agirh@ina bagh olarak pediyatrik REBETOL dozu

Hasta agirh@ (kg) Giinliik REBETOL 200 mg'hik kapsiil sayisi
dozu
47 - 49 600 mg 3°
50 - 65 800 mg 4°
> 65 Eriskin doz tablosuna (Tablo 1) bakiniz

? 1 sabah, 2 aksam
® 2 sabah, 2 aksam

Cocuklar ve adolesanlarda tedavi siiresi
Genotip 1: Onerilen tedavi siiresi bir yildir. Alt1 ayda virolojik yanit vermeyen hastalarin
kalic1 virolojik yanit verme olasiliklar ¢ok diisiiktiir (negatif prediktif deger % 96).
Virolojik yanit, 12 haftalik tedaviden sonra saptanabilir HCV-RNA ’nin bulunmamasi

olarak tanimlanmustir. Bu hastalarda tedavi kesilmelidir.

Genotip 2/3: Onerilen tedavi siiresi 24 haftadur.

Bir yillik tedavi ve 6 aylik takip déneminden sonra virolojik yanitlar genotip 1 igin % 36 ve genotip 2/3/4

icin % 81°dir.
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Biitiin hasta gruplarinda doz modifikasyonu
REBETOL ile peginterferon alfa-2b ya da interferon alfa-2b kombinasyonu ile tedavi
sirasinda siddetli advers reaksiyonlar ya da laboratuvar anormallikleri gelisir ise, her iiriiniin
dozaji, eger uygun ise, advers reaksiyonlar gerileyinceye kadar modifiye edilir. Klinik
aragtirmalarda doz modifikasyonu ic¢in rehber kurallar gelistirilmistir (Tablo 3 Doz
modifikasyonu rehber kurallari'na bakiniz). Tedaviye baghligin tedavi sonuglari
acisindan onemli olabilmesi nedeniyle, doz Onerilen standart doza miimkiin oldugunca

yakin tutulmalidir.

Ribavirin dozundaki

azaltmanin etkinlik

gosterecegi potansiyel negatif etkisi goz ardi edilemez.

Tablo 3 Doz modifikasyonu rehber kurallar:

sonuclar1 iizerinde

Laboratuvar Yalnizca Rebetol Yalnizca Kombinasyon tedavisi
degerleri dozu eriskinlerde peginterferon alfa- durdurulur:
600 mg/giin'e, 2b (eriskin) veya
pediyatrik hastalarda | interferon alfa-2b
7,5 mg/kg’a (eriskin ve
indirilir*: pediyatrik) dozu
yariya indirilir :
Hemoglobin <10 g/dl - < 8,5 g/dl
Eriskin :
Hemoglobin (stabil tedavi esnasinda her hangi bir dort haftalik dort hafta siireyle doz
kardiyak hastalik donemde hemoglobinde > 2 g/dl diisiis azaltimindan
Oykiisti olan (siirekli doz azaltimi) sonra< 12 g/dl
hastalarda)
Pediyatrik :
Uygulanamaz (Bkz.

Ozel Uyarilar ve
Ozel Kullanim

Tedbirleri)
Beyaz kan hiicreleri - <1.500 /mm’ <1.000 /mm’
Notrofiller - <750 /mm’ <500 /mm’
Trombositler - Eriskin Eriskin
< 50.000 mm’ <25.000 / mm’
Pediyatrik Pediyatrik
< 80.000 mm’ < 50.000 / mm’
Biliriibin — direkt - - 2,5xNUS™
Biliriibin - indirekt > 5 mg/dl - Erigkin > 4 mg/dl
Pediyatrik > 5 mg/dl
(> 4 hafta siireyle)
Kreatinin - - > 2,0 mg/dl
ALT/AST Alanin - - 2 x baglangic ve
aminotransferaz/ >10 x NUS™
aspartat
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| aminotransferaz | |

Ikiye boliinmiis dozlarda, sabah ve aksam uygulanir,
Normalin {ist sinir1

*%k

Ozel popiilasyonlar

Bobrek bozuklugunda kullamim: Ribavirinin farmakokinetigi renal fonksiyon bozukalugu
olan hastalarda klerensin belirgin derecede azalmis olmasi nedeniyle degisir (Bkz.
Farmakokinetik Ozellikler). Bu nedenle REBETOL ile tedaviye baslanmadan nce bobrek
fonksiyonlarinin incelenmesi 6nerilmektedir. Kreatinin klerensi < 50 ml/dakika olan hastalar
REBETOL ile tedavi edilmemelidir (Bkz. Kontrendikasyonlar). Serum kreatinini 2
mg/dl’nin tizerine ¢ikarsa (Tablo 3) REBETOL ve peginterferon alfa-2b veya interferon
alfa-2b tedavisi sonlandirilmalidir.

Karaciger bozuklugunda kullanim: Ribavirin ve hepatik fonksiyon arasinda
farmakokinetik bir etkilesim bulunmamaktadir (Bkz. Farmakokinetik Ozellikler). Bu nedenle
hepatik bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez.

Yashlarda (> 65 yas) kullanim: Ribavirin farmakokinetigi tizerinde yasa bagli goriiniir her
hangi bir etki bulunmamaktadir. Yine de geng hastalarda oldugu gibi REBETOL tedavisine
baslanmadan 6nce bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gerekmektedir (Bkz.
Farmakokinetik Ozellikler).

18 yasin altindaki hastalarda kullanim: REBETOL kapsiil veya oral soliisyon interferon
alfa-2b ile kombine olarak ¢ocuklarda (3 yas ve iizeri) ve adolesanlarda kullanilabilir.
Formiilasyonun sec¢imi hastanin 6zelliklerine baglidir (Bkz. Terapotik endikasyonu). Bu
hastalarda REBETOL’lin pegile veya interferon alfa-2b disindaki diger interferon formlari ile
kombine kullaniminin giivenilirligi ve etkinligi degerlendirilmemistir.

HCV/HIV ile koenfekte olan hastalar : Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NRTI)
tedavisi ile birlikte ribavirin ve interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b alan hastalar
mitokondriyal toksisite, laktik asidoz ve

hepatik dekompansasyon acisindan artmus risk altinda olabilir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel
Kullanim Tedbirleri). Liitfen antiviral {irlinlerin prospektiislerine de bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Ribavirine ya da REBETOL Kapsiiliin bir bilesenine kars1 hipersensitivite.
- Gebe kadnlar (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri ve Gebelik ve

Laktasyonda Kullanim). Tedaviye baglamadan hemen 6nce bir negatif gebelik testi
raporu alinmadan ribavirin ile tedaviye baslanmamalidir.
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- Emziren kadinlar.
- Onceki alt1 ay iginde stabil olmayan veya kontrol altinda olmayan kalp hastaligi da
dahil, dnceden mevcut agir kalp hastaligi (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim

Tedbirleri).

- Kronik bobrek yetmezligi veya kreatinin klerensi < 50 ml/dakika olan ve/veya
hemodiyalize bagl hastalar dahil agir, diiskiinlestirici tibbi durumlar.

- Dekompanse karaciger sirozu, agir karaciger fonksiyon bozuklugu.
- Hemoglobinopatiler (6rn. Talasemi, orak hiicreli anemi).

- Sirozu olan, Child-Pugh skoru 6 veya daha yiiksek HCV/HIV ile koenfekte hastalarda
Peglntron tedavisine baslanmasi kontrendikedir.

Cocuklar ve adolesanlar:

- Agr bir psikiyatrik durumun varlig1 veya oykiisii, 6zellikle agir depresyon, intihar
diistinceleri veya intihar girisimi.

Peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile birlikte kullanimdan dolay1
- Otoimmiin hepatit; veya otoimmiin hastalik dykiisii.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Psikiyatri ve Santral Sinir Sistemi (SSS): REBETOL ve peginterferon alfa-2b veya
interferon alfa-2b kombinasyon tedavisi sirasinda ve 6 ayhk takip doneminde
olmak iizere tedavi kesildikten sonra bile baz1 hastalarda o6zellikle depresyon olmak
iizere, ciddi SSS etkileri, intihar diisiincesi ve intihar girisimi gozlenmistir. Rebetol
ve interferon alfa-2b kombinasyonuyla tedavi edilen ¢ocuklarda ve adolesanlarda,
tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 ayhk takip doneminde eriskin hastalara
kiyasla intihar diisiinceleri veya intihar girisimlerinin daha sik oldugu
bildirilmistir (% 2,4’e karsilik % 1). Eriskin hastalarda oldugu gibi, cocuklarda ve
adolesanlarda baska psikiyatrik olaylar (6rn., depresyon, emosyonel labilite ve
somnolans) da meydana gelmistir. Alfa interferon alan hastalarda gozlenen diger
SSS etkileri agresif davranis ( bazen baskalarina yonelik ), konfiizyon ve mental
durum degisikligidir. Hastalar psikiyatrik bozukluk belirtileri ve semptomlar:
acisindan yakindan izlenmelidir. Eger bu gibi semptomlar goriiliirse bu arzu
edilmeyen etkilerin potansiyel ciddiligi, receteleyen doktor tarafindan akilda
tutulmah ve uygun tedavi yonetimi goz oniine ahinmahdir. Hastalarda klinik
depresyon dahil psisik veya SSS problemleri gelisirse hastanin tedavi ve takip
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sirasinda hekim tarafindan dikkatle izlenmesi onerilir. Benzer semptomlar ortaya
cikarsa bu istenmeyen etkilerin potansiyel ciddiyeti hekim tarafindan
degerlendirilmelidir. Semptomlar devam eder ya da agirlasirsa veya intihar
diisiincesi tammmlanirsa ribavirin ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b
tedavisi kesilmeli, hasta izlenmeli ve gerekirse psikiyatrik miidahalede
bulunulmahdair.

Agr psikiyatrik durumu veya agir psikiyatrik durum oykiisii olan hastalar : Agir
psikiyatrik durumu veya agir psikiyatrik durum oyKkiisii olan eriskin hastalarda
Rebetol’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombinasyonu ile
tedavisinin gerekli oldugu durumlarda, tedaviye psikiyatrik durumun uygun
bireysel tani ve tedavi yonetimi saglandiktan sonra baslanmahdir. Rebetol ve
interferon alfa-2b’nin agir psikiyatrik durumlar veya oykiisii olan cocuklarda ve
adolesanlarda kullanilmasi kontrendikedir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Klinik ¢aligmalara gore ribavirin monoterapi olarak etkili degildir ve REBETOL tek
basina kullanilmamalidir. Kombinasyon tedavisinin giivenilirligi ve etkililigi sadece
REBETOL Kapsiil’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b enjeksiyonluk
soliisyonun birlikte kullanimiyla gosterilmistir.

Kronik hepatit C ¢alismalarinda tiim hastalara, caligmaya katilmadan 6nce, karaciger
biyopsisi uygulanmistir. Fakat bazi durumlarda (6r: genotip 2 ve 3 grubu hastalar)
histolojik dogrulama olmaksizin tedavi miimkiin olabilir. Giincel tedavi kilavuzlar
uygulanarak, tedaviden 6nce karaciger biyopsisine gerek olup olmadigina karar
verilmelidir.

Teratojenik risk

Kadin hastalar: Ribavirin tedavisi gebe kadinlarda kullanilmamalidir (Bkz.
Kontrendikasyonlar). Kadin hastalarin hamile kalmamasi konusunda biiyiik 6zen
gosterilmelidir. (Bkz. Gebelik ve Laktasyonda Kullanim).

Erkek hastalar ve esleri: REBETOL kullanan erkeklerin eslerinin hamile kalmamasi
konusunda biiyiik 6zen gosterilmelidir (Bkz. Gebelik ve Laktasyonda Kullanim).

Hemoliz: Klinik calismalarda REBETOL ve peginterferon alfa-2b (yalnizca eriskinler)
veya interferon alfa-2b (eriskinler ve ¢ocuklar veya adolesanlar) kombinasyonu ile
tedavi edilen erigkin hastalarin % 14’linde, ¢cocuklar ve adolesanlarin % 7’sinde
hemoglobin diizeylerinin 10 g/dI’nin altina diistiigii gézlenmistir. Ribavirin’in dogrudan
kardiyovaskiiler etkileri olmamakla birlikte REBETOL ile birlikte goriilen anemi, kalp
fonksiyonunun kotiilesmesi veya koroner hastalik semptomlarinin alevlenmesi ya da her
ikisiyle de sonuglanabilir. Bu nedenle REBETOL, 6nceden kalp hastalig1 olanlara
ihtiyatla uygulanmalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar). Tedaviye baglanmadan 6nce
kardiyak durum degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda hastalar klinik yonden
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izlenmelidir; eger bir kotiilesme meydana gelirse tedavi kesilmelidir (Bkz. Pozoloji ve
Kullanim Sekli).

Kardiyovaskiiler: Konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve/veya dnceden ya
da tedavi sirasinda varolan aritmi hikayesi olan erigkin hastalar yakindan izlenmelidir.
Onceden kardiyak anomalileri olan hastalarin tedaviden dnce ve tedavi sirasinda
elektrokardiyogramlarinin alinmasi onerilir. Kardiyak aritmiler (primer olarak
supraventrikiiler) genellikle geleneksel tedaviye cevap verirler, ancak tedavinin
kesilmesi gerekebilir. Kardiyak hastalik hikayesi olan ¢ocuklar ve adolesanlara iliskin
veri bulunmamaktadir.

Akut hipersensitivite: Akut bir hipersensitivite reaksiyonu (6rn. tirtiker, anjiyoddem,
bronkokonstriksiyon, anafilaksi) gelisirse, REBETOL tedavisi derhal kesilmeli ve
uygun medikal tedaviye baglanmalidir. Gegici dokiintiiler nedeniyle tedavinin kesilmesi
gerekmez.

Karaciger fonksiyonu: Tedavi sirasinda anlamli karaciger fonksiyon anormallikleri
geligsen hastalar yakindan izlenmelidir. Karaciger dekompansasyonunun belirtisi
olabilen koagiilasyon belirteclerinde uzama gelisirse tedaviye son verilmelidir.

Cocuklar ve adolesanlara 6zgii ilave izlemler

Biiyiime ve Gelisme: Tedavinin bir yillik seyri i¢inde lineer biiyiime hizinda diisme
(ortalama % 9’luk persantil azalmasi) ve viicut agirligi artis hizinda diisme (ortalama %
13°liik persantil azalmasi) olmustur. Tedaviden sonra 6 aylik takip sirasinda bu
egilimlerde genel bir geri doniis oldugu saptanmistir. Ancak, uzun-dénemli bir takip
calismasinin ara verilerine gore, tedavinin bitmesinin {izerinden 1 yi1ldan uzun bir siire
gecmesine karsin 84 cocuktan 12’sinde (%14) lineer biiylime hizinda > 15 persantillik
bir azalma ve bunlardan 5’inde (% 6) > 30 persantillik azalma vardir. Biiylime, gelisme
ve cinsel olgunlagma tizerindeki uzun donemli etkilere iliskin veriler mevcut degildir.
Ayrica, preklinik toksisite sonuglari, Rebetol verilmis neonat siganlarin biiylimesinde
minor ve dozla iligkili bir azalma oldugunu gdstermistir. Bu nedenle ¢ocuk ve genglerde
tedaviye baslamadan dnce Rebetol ve interferon alfa-2b dozu degerlendirilmelidir.
Doktor tarafindan Rebetol ve interferon alfa-2b kombinasyonu alan ¢ocuklardaki
biiylimenin izlenmesi tavsiye edilmelidir.

Biiyiime, gelisme ve cinsel olgunlagma iizerindeki uzun dénemli etkilere iligkin veriler
mevcut degildir.

Tiroidin izlenmesi: REBETOL ve interferon alfa-2b ile tedavi edilen cocuklarin
yaklasik %12’sinde TSH artis1 meydana gelmistir. Diger bir % 4’linde ise gegici olarak
normalin alt sinirinin altina diisme olmustur. Interferon alfa-2b tedavisine baslanmadan
once, TSH diizeyleri degerlendirilmeli ve bu sirada saptanan bir tiroid anormalligi
konvansiyonel ilaclarla tedavi edilmelidir. TSH diizeyleri ilagla normal sinirlar i¢cinde
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tutulabiliyorsa interferon alfa-2b tedavisine baglanabilir. REBETOL ve interferon alfa-
2b tedavisi sirasinda tiroid disfonksiyonu gézlenmistir. Tiroid anormallikleri
saptandiginda, hastanin tiroid durumu degerlendirilmeli ve klinik olarak uygun sekilde
tedavi edilmelidir. Cocuklar ve adolesanlar tiroid disfonksiyonu bulgular1 yoniinden
(6rn. TSH ile) 3 ayda bir izlenmelidir.

HCV/HIV Koenfeksiyonu:
Mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz:
HIV pozitif olan ve HCV ile de enfekte olmus, niikleozit revers transkriptaz inhibitorii
(NRTTI) (6zellikle ddI ve d4T) ve birlikte interferon alfa-2b/ribavirin tedavisi alan
hastalarda dikkatli olunmalidir. NRTI rejimi uygulanan HIV pozitif popiilasyonda,
ribavirin kullanilirken, hastalar mitokondriyal toksisite belirtecleri ve laktik asidoz
acisindan dikkatle izlenmelidir. Ozellikle;
e Mitokondriyal toksisite risk ag¢isindan, Rebetol ve didanozinin birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (Bkz. Ila¢ Etkilesimleri).
e Ortiisen mitokondriyel toksisite riskini siirlandirmak igin, Rebetol ve stavudinin
birlikte uygulanmasindan kagiilmalidir.

Dahasi, Rebetol + interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b kombinasyon
tedavileriyle birlikte zidovudin kullanan hastalardaki anemi gelisme riski artmistir.

HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda karaciger dekompansasyonu:

flerlemis sirozu olan ve Yiiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (HAART) alan
koenfekte hastalar karaciger dekompansasyonu ve 6liim agisindan yiiksek risk altinda
olabilir. Bu hasta alt grubunda tedaviye tek basina veya rebetol ile birlikte alfa
interferon eklenmesi riski daha da artirabilir. Didanozin tedavisi ve serum biliriibin
diizeylerinin yiiksek olmasi bu gibi hastalardaki baslangigta mevcut olan ve karacigerde
dekompansasyon riskini artiran faktorlerdendir.

HCV ve HIV ile koenfekte olan, dolayistyla hem antiretroviral (ARV) tedavi, hem anti-
hepatit tedavi goren hastalar, Child-Pugh puanlari tedavi sirasinda degerlendirilerek,
yakindan izlenmelidir. Karaciger dekompansasyonu yoniinde ilerleme kaydedilen
hastalarda, anti-hepatit tedavi derhal durdurulmali ve antiretroviral (ARV) tedavisi,
yeniden degerlendirilmelidir.

HCYV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda hematolojik anormallikler:

HCV ve HIV ile koenfekte olan ve peginterferon alfa-2b/rebetol tedavisi ve Yiiksek
Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (HAART) uygulanan hastalarda; ndtropeni,
trombositopeni ve anemi gibi hematolojik anormalliklerin goriilme riski, yalnizca HCV
ile koenfekte hastalara kiyasla artmis olabilir. Bu hastalarin biiyiik boliimii doz
azaltilarak tedavi edilebilir ama s6z konusu hasta popiilasyonundaki hematolojik
parametreler, yakindan izlenmelidir (bkz Kullanim Sekli ev Dozu, asagidaki
“Laboratuvar testleri” ve Istenmeyen Etkiler).
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CD4 sayis1 diisiik olan hastalar:

HCV ve HIV ile koenfekte olan, CD4 sayilar1 < 200 hiicre/ul hastalardaki etkinlik ve
giivenilirlik verileri sinirli oldugundan (N=25); CD4 say1s1 diisiik olan hastalar dikkatle
tedavi edilmelidir.

Her iiriin i¢in spesifik toksisitelerin ve peginterferon alfa-2b /rebetol tedavisiyle ortlisen
potansiyel toksisitelerin fark ve tedavi edilmesi i¢in, HCV tedavisiyle birlikte
kullanilacak olan antiretroviral tedavilerin kisa {iriin bilgisine bagvurunuz.

Dental ve periodontal bozukluklar: Rebetol ve peginterferon alfa-2b veya interferon
alfa-2b kombinasyon terapisi alan hastalarda dis kaybina yol agabilen dental ve
periodontal bozukluklar bildirilmistir. Buna ek olarak Rebetol ve peginterferon alfa-2b
veya interferon alfa-2b kombinasyonu ile uzun dénemli tedavi sirasinda agiz
kurulugunun disler ve ag1z mukozasi {izerinde hasar verici bir etkisi olabilir. Hastalar
giinde iki defa dislerini iyice firgalamal1 ve diizenli olarak dis muayenesinden
gecmelidir. [laveten bazi hastalarda kusma meydana gelebilir. Béyle bir reaksiyondan
sonra hastalarin agizlarini iyice ¢alkalamalar1 tavsiye olunur.

Laboratuvar testleri: Tedaviye baslanmadan 6nce biitiin hastalarda standart
hematolojik testler ve kan kimyasi (tam kan sayimi ve periferik yayma, trombosit
sayimi, elektrolitler, serum kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, iirik asit)
yapilmalidir. Tedaviye baslamadan 6nce kabul edilebilir bazal degerler asagidaki

gibidir:

Hemoglobin Eriskin : >12 g/dl (kadinlar), 213 g/dl (erkekler)
Pediyatrik : >11 g/dl (kadinlar), >12 g/dl (erkekler)

Trombositler >100.000/mm’

Notrofil Sayisi >1.500/ mm’

Bu laboratuvar degerlendirmeleri tedavinin 2 ve 4’lincii haftalarinda ve bundan sonra
klinik olarak uygun aralarla periyodik olarak yapilmalidir.

Ureme potansiyeli olan kadin hastalar: Kadin hastalar icin tedavi sirasinda ve tedaviden
sonra 4 ay boyunca her ay ve erkek hastalarin esleri i¢in tedavi sirasinda ve tedaviden
sonra 7 ay boyunca her ay rutin gebelik testi yapilmalidir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel
Kullanim Tedbirlert).

REBETOL kullanimi sirasinda hemolize bagli olarak iirik asitte artis olabilir. Bu
nedenle yatkin hastalarda gut hastaliginin gelisme potansiyeli dikkatle izlenmelidir.

Nadir herediter bozukluklari olan hastalarda kullanim :Her REBETOL Kapsiil 40
mg laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetersizligi veya glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu ile ilgili nadir herediter sorunlari olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

SPC 30.10.2007 11/32
SB Onay1:31.10.2008



Onayli KUB : Rebetol 200 mg Kapsiil

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ¢aligmalarin sonuglari insan karaciger mikrozom preparatlarinda ribavirin
metabolizmasinda sitokrom P450 enzimlerinin rolii olmadigin1 gostermistir. Ribavirin
sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez. Toksisite ¢aligmalari ribavirinin karaciger
enzimlerini indiiklemedigini gdstermistir. Bu sebeple P450 enzimleri bazinda etkilesim
potansiyeli minimumdur.

REBETOL ile peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b ve antiasitler disindaki ilaglar
arasinda etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamustir.

interferon alfa-2b: Cok-dozlu farmakokinetik calismalarda REBETOL ve
peginterferon alfa-2b ya da interferon alfa-2b arasinda farmakokinetik etkilesim
goriilmemistir.

Antasit etkisi: Ribavirin 600 mg’in magnezyum, aluminyum ve simetikon i¢eren bir
antasit ile birlikte verilmesi, ribavirinin biyoyararlanimini azaltir, EAA %14 oraninda
azalir. Bu calismadaki biyoyararlanimdaki azalma muhtemelen ribavirin gegisinde
azalma ya da pH degisimine bagldir. Bu etkilesimin klinik bir anlam1 yoktur.

Niikleozit analoglari: Niikleozit analoglari tek baslarina veya diger niikleozitlerle
birlikte kullanildiginda laktik asidoz goriilmiistiir. Farmakolojik olarak, ribavirin piirin
niikleozitlerinin fosforile metabolitlerini in vitro artirmaktadir. Bu etki, piirin niikleozit
analoglar1 (6rnegin didanozin, abakavir) tarafindan indiiklenen laktik asidoz riskini
potansiyalize edebilir.

Rebetol ve didanozinin birlikte uygulanmasi dnerilmemektedir. Mitokondriyal toksisite,
ozellikle de bazilar1 6liimciil olan laktik asidoz ve pankreatit olgular bildirilmistir (Bkz.
Uyarilar/Onlemler).

REBETOL ile herhangi bir etkilesim potansiyeli ilacin uzun yarilanma dmriine baglh
olarak tedavinin kesilmesinden sonra iki aya kadar (bes ribavirin yarilanma dmrii)
stirebilir (Bkz. Farmakokinetik Ozellikler).

Ribavirinin niikleozit olmayan revers transkriptaz inhibitorleri veya proteaz inhibitérleri
ile etkilesimine dair kanit yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
REBETOL’iin gebelik sirasinda kullanimi kontrendikedir.

Kadin hastalar: Gebelik kategorisi X’tir. Gebelerde REBETOL kullanilmamalidir
(Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri ve Kontrendikasyonlar). Kadin
hastalarin hamile kalmamasi konusunda biiylik 6zen gosterilmelidir. REBETOL
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tedavisine, tedaviye baslamadan hemen 6nce bir negatif gebelik testi raporu alinmadan
baslanmamalidir. Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar ve esleri tedavi siiresince
ve tedaviden sonra 4 ay boyunca, her biri ayr1 ayr1 olmak {izere etkin kontrasepsiyon
yontemleri kullanmalidirlar. Bu siire igerisinde her ay rutin olarak gebelik testi
yapilmalidir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri). Tedavi sirasinda ya da
tedavinin bitiminden sonra 4 ay i¢inde gebelik meydana gelirse, hasta ribavirinin fetiis
tizerinde olusturdugu belirgin teratojenik etki konusunda bilgilendirilmelidir.

Erkek hastalar ve esleri: REBETOL kullanan erkeklerin eslerinin hamile kalmamasi
konusunda biiyiik 6zen gosterilmelidir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri
ve Kontrendikasyonlar). Ribavirin intraseliiler olarak birikir ve viicuttan ¢cok yavas
atilir. Spermde bulunan ribavirinin insan embriyosu/fetiisii lizerinde potansiyel
teratojenik veya genotoksik bir etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Ribavirin
kullanan erkek hastalarin eslerinde, prospektif olarak takip edilen yaklasik 300
hamilelik ile ilgili veriler genel popiilasyonla karsilastirildiginda, malformasyon
riskinde artis ya da herhangibir spesifik malformasyon gostermemis olsa da, erkek
hastalara ve eslerine ve herbiri i¢in ayr1 olmak iizere, ribavirin tedavisi sirasinda ve
tedaviden sonraki 7 ay boyunca etkin kontrasepsiyon uygulanmalidir. Esleri hamile olan
erkek hastalara, ribavirinin eslerine gecisini 6nlemek i¢in, kondom kullanmalar1
konusunda talimat verilmelidir.

Laktasyon: Ribavirinin insan siitiine ge¢ip gegcmedigi bilinmemektedir. Emzirilen
bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle tedaviye baslanmadan 6nce
emzirme sonlandirilmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

REBETOL’1in arag ve makina kullanma tizerine etkisi yoktur veya ¢ok azdir. Fakat birlikte
kullanilan peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b’nin etkisi olabilir. Bu nedenle,
tedavi sirasinda bitkinlik, uyku hali ya da zihin bulaniklig1 gelisen hastalars arag ya da
makina kullanmaktan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Eriskin hastalar :

REBETOL Kapsiil’iin giivenilirligi daha 6nce interferon almamais (interferon-naiv
hastalar) hastalarin incelendigi ii¢ klinik ¢alismadan elde edilen veriler dogrultusunda
incelenmistir: 1ki ¢alismada REBETOL+interferon alfa-2b kombinasyonu, bir
calismada REBETOL+peginterferon alfa-2b kombinasyonu incelenmistir.

Interferon tedavisinden sonra niiks etmis ve interferon alfa-2b ile ribavirin tedavisi alan
hastalar ya da daha kisa siire tedavi almis hastalar agsagida tanimlanana gore daha
geligmis bir giivenilirlik profiline sahiptirler.
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Tablo 4’te interferon-naiv hastalara bir y1l boyunca uygulanan tedavi rejimleri ve hasta
sayilar1 verilmektedir. Bu hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 4 Doz rejimleri ve hasta sayisi

Tedavi

Uygulanan Rejim

Bir y1l boyunca tedavi
edilen hasta sayisi

REBETOL+

REBETOL (> 10,6 mg /kg /

(haftada 3 kez 3 Milyon
Internasyonel Unite)

Peginterferon alfa-2b | giin)+peginterferon alfa-2b 188
(1,5 mikrogram/kg/hafta )

REBETOL+ REBETOL (1.000/1.200

interferon alfa-2b mg/glin)+interferon alfa-2b 505

Tablo 5

Rebetol Kapsiil ile birlikte pegile interferon alfa-2b ya da interferon alfa-2b enjeksiyonu

almakta olan eriskin hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler (%1 - > %10 insidans)
Cok yaygin (= 1/10) — Yaygin (=1/100 ve <1/10) (CIOMS III )

Viicut sistemi

> %10

%5 - < %10

%1 - < %S5

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Viral enfeksiyon,
farenjit

Rinit

Bronsit, herpes simpleks,
fungal enfeksiyon, otitis
media, idrar yolu
enfeksiyonu, siniizit

Benign, malign
ya da spesifiye
edilmemis
neoplazmalar
(kistler ve
polipler dahil)

Spesifiye edilmemis
neoplazma

Kan ve lenfatik

Anemi, nétropeni

Lenfopeni, lenfadenopati,

sistem trombositopeni

bozukluklari

Endokrin Hipotiroidizm Hipertiroidizm

bozukluklar

Metabolizma ve | Istahsizlik Hiperglisemi, hiperiirisemi,

beslenme hipokalsemi, dehidrasyon,

bozukluklari istah artisi

Psikiyatrik Depresyon, Ajitasyon, sinirlilik Agresif davranis, apati,

bozukluklar uykusuzluk, anormal riiyalar, psikoz,
emosyonel labilite, uyku bozuklugu, intihar
anksiyete diisiinceleri, libido azalmasi,

konfiizyon, anormal
aglamalar

Sinir sistemi
bozukluklari

Agiz kurulugu, bag
agrisi, bas donmesi,

Parestezi, tat
duyusunda sapmalar

Yiizde kizarma, hiperestezi,
uyku hali, hipoestezi, tremor,
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konsantrasyon migren, hipertoni, ataksi,
bozuklugu disfoni, senkop, tat kayb1
Goz Bulanik gérme Konjonktivit, anormal gérme,
bozukluklari g0z agrisi, gbzyasi bezi
bozuklugu

Kulak ve Vertigo, isitme

labirent bozuklugu/kaybi, tinnitus,

bozukluklari kulak agrist

Kardiyak Tasikardi Carpint

bozukluklar

Vaskiiler Hipotansiyon, hipertansiyon

bozukluklar

Respiratuar, Oksiiriik, dispne Prodiiktif olmayan Nazal konjesyon, respiratuar

torasik ve oksiiriik bozukluk, rinore, burun

mediyastinal kanamasi

bozukluklar

Gastrointestinal | Bulanti, diyare, karin | Konstipasyon, dispepsi, | Flatulans, diseti kanamasi,

bozukluklar agrisi, kusma karin sag iist glossit, yumusak diska,
kadraninda agr1 stomatit, tilseratif stomatit,

gingivit, kolit

Hepatobiliyer Hepatomegali, sarilik

bozukluklar

Deri ve derialti Alopesi, pruritus, deri | Terleme artis1 Ekzema, anormal sa¢ dokusu,

dokusu kurulugu, dokiintii fotosensitivite reaksiyonu,

bozukluklar eritem, eritematdz dokiinti,

makiilopapiiler dokiintii,
akne, dermatit, psoriyazis,
psoriyaziste agirlasma, deri
bozuklugu, bere

Kas iskelet ve

Miyalji, artralji, kas

Artrit

bag dokusu iskelet agrisi
bozukluklari
Renal ve tiriner Sik idrara ¢ikma, poliiiri
bozukluklar
Ureme sistemi Kadin hastalar: Kadin hastalar: Amenore,
ve meme Menoraji, menstriiel dismenore, meme agrisi,
bozukluklari bozukluk overlerde bozukluk, vajinal
bozukluk. Erkek hastalar:
Impotens, prostatit
Genel Enjeksiyon yerinde Gogiis agrisi Enjeksiyon yerinde agri,
bozukluklar ve enflamasyon, periferik 6dem, kiriklik,
uygulama yeri enjeksiyon yerinde susama
bozukluklari reaksiyon, bitkinlik,
ates, titreme, tislime,
grip benzeri
semptomlar, asteni,
irritabilite
Incelemeler Kilo kaybi1 Kardiyak {ifiiriim, idrarda
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| | | anormallikler |

REBETOL ve peginterferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %30’ unda ve REBETOL
ve interferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %37’sinde hemoglobin
konsantrasyonlarinda diisme gozlenmistir (>4g/dl). REBETOL’iin hem peginterferon
alfa-2b (yalnizca erigkinler) hem de interferon alfa-2b ile kombinasyonunda eriskin
hastalarin %14’tinde ve ¢ocuklar ve adolesanlarin % 7’sinde hemoglobin diizeyleri
10g/dI’nin altina diigmiistiir.

Anemi, ndtropeni ve trombositopeni olaylarinin gogu hafiftir (Diinya Saglik Orgiitii,
Evre 1 ve 2). REBETOL ve peginterferon alfa-2b kombinasyonu ile tedavi edilen bazi
hastalarda daha ciddi notropeni gozlenmistir (Diinya Saglik Orgiitii, Evre 3 : 186
hastanin 39’u [%21]; ve Evre 4 : 186 hastanin 13’1 [%7]). Bu tedavi grubunun %
7’sinde ayrica Diinya Saglik Orgiitii Evre 3 16kopeni bildirilmistir.

REBETOL’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine kullanildig: bir
klinik ¢alismada bildirilen hayati tehdit edici psikiyatrik olaylar, intihar diistincesi (% 1)
ve intihar girisimidir (% 0.4). REBETOL{in pazarlanmasindan sonra, psikoz ve
haliisinasyon seyrek olarak bildirilmistir.

REBETOL’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine kullanildig:
klinik calismalarda, baz1 hastalarda hemolize bagli olarak iirik asit ve indirekt bilirubin
seviyelerinde yiikselme gozlenmis, fakat degerler tedavinin bitiminden 4 hafta sonra
normale donmiistiir. Urik asit seviyeleri yiikselmis bu hastalardan bazilarinda klinik gut
gelismis fakat tedavinin modifiye edilmesine ya da hastanin klinik ¢alismadan
cikarilmasina gerek olmamastir.

REBETOL’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombinasyonunun
pazarlanmasindan sonra asagidaki olaylar ¢cok seyrek olarak bildirilmistir: (<1/10,000):

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar1
Aplastik anemi

Sinir sistemi bozukluklari
Konviilsiyon

Gastrointestinal bozukluklar
Pankreatit

Deri ve Subkutan doku bozukluklar:
Eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

HCV ve HIV ile koenfekte hastalar
HCV ve HIV ile koenfekte olan ve Peglntron + rebetol kombinasyonu kullanan
hastalardaki istenmeyen etkiler (ve mono-enfekte hastalarda bildirilmemis olan) ve daha
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biiyiik caligmalardaki insidansi > %5 olan etkiler: oral kandidiasis (%14), edinsel
lipodistrofi (%13), CD4 lenfositlerinde azalma (%8 ), istah azalmasi (%8 ), gamma-
glutamiltransferaz artigi1 (%5 ), kan amilaz diizeylerinin yiikselmesi (%6 ), kan laktik
asit diizeylerinin yiikselmesi (%5 ), sitolitik hepatit (%6 ), lipaz artis1 (%6) ve
ekstremite agrilart (%6).

Mitokondriyal toksisite:

NRTI rejimiyle birlikte mevcut HCV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla rebetol
kullanan, HIV-pozitif hastalarda mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz bildirilmistir
(bkz Uyarilar Onlemler).

HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda laboratuvar degerleri:

HCYV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda nétropeni, trombositopeni ve anemi daha sik
goriilmiistiir ama bu toksisitelerin ¢ok biiyiik boliimii, doz degisikligi yapilarak
diizeltilebilmis ve tedavinin erkenden birakilmasina nadiren yol agmistir (bkz Uyarilar
Onlemler). Peglntron + Rebetol kombinasyonu kullanan hastalarda hematolojik
anormallikler, interferon alfa-2b + rebetol kullanan hastalardakinden daha sik
bildirilmistir. Calisma 1°de (bkz Farmakodinamik Ozellikler), mutlak nétrofil sayisinin
milimetrekiipte 500’in altina, trombosit sayisinin yine milimetrekiipte 50,000’in altina
inmesi seklindeki hematolojik toksisitenin her ikisi de, Peglntron + rebetol
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin %4 ’tinde (8/194) gorilmiistiir. Anemi
(hemoglobin diizeylerinin <9.4 g/dl olmas1), Peglntron + Rebetol kombinasyonu
kullanan hastalarin %12’sinde (23/194) bildirilmistir.

CD4 lenfositlerinde azalma:

Peglntron + rebetol kombinasyonuyla gerceklestirilen tedaviye ilk 4 hafta icerisinde,
mutlak CD4+ hiicre sayisinin azalmasi eslik etmis, ancak CD4+ hiicresi yilizdesinde
azalma gorlilmemistir. CD4+ hiicre sayisindaki azalma, doz azaltildiginda ya da tedavi
durduruldugunda diizelmistir. Peglntron’un rebetolle birlikte kombinasyon seklinde
kullanilmasi, tedavi veya izleme donemlerinde, HIV viremisinin kontrol altinda
bulunmasini lizerinde, gézlemlenebilen olumsuz bir etki yaratmamistir. HCV ve HIV ile
koenfekte olan hastalardan CD4+ hiicre sayist < 200/ul’ye inenler hakkindaki
giivenilirlik verileri siirlidir (N = 25) (bkz Uyarilar Onlemler).

Her {iriin i¢in spesifik toksisitelerin ve PegIntron/Rebetol tedavisiyle Ortiisen potansiyel
toksisitelerin fark edilmesi ve tedavisi icin, HCV tedavisiyle birlikte kullanilacak olan
antiretroviral tedavilerin kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Cocuklar ve adolesanlar

Yagslar1 3 ile 16 yas arasinda olan 118 ¢ocuk veya adolesanin % 6’s1 advers olaylar
nedeniyle tedaviyi kesmistir. Genel olarak, ¢calisma yapilan sinirli pediyatrik
poplilasyondaki advers olay profili, erigkinlerde gézlenene benzer olmakla birlikte, boy
(bliytime hizindaki ortalama % 9’luk persantil azalmasi) ve viicut agirligt (ortalama %
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13’1iik persantil azalmasi) persantillerinde azalma olarak gozlemlenen biiylimenin
inhibisyonuyla ilgili pediyatrik spesifik bir kaygi vardir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel
Kullanim Tedbirleri). Ayrica, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 aylik takip
doneminde eriskin hastalara kiyasla intihar diislincesi veya girisimleri daha sik
bildirilmistir (% 1’e karsilik % 2.4). Eriskin hastalarda oldugu gibi, ¢ocuklarda ve
adolesanlarda bagka psikiyatrik advers olaylar da (6rn., depresyon, emosyonel labilite ve
somnolans) meydana gelmistir (Bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri).
Ilaveten, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ates, istahsizlik, kusma ve emosyonel labilite
cocuklarda ve adolesanlarda erigkin hastalara gore daha sik goriilmiistiir. En sik olarak
anemi ve ndtropeni nedeniyle hastalarin % 30’unda doz modifikasyonlar1 gerekli

olmustur.

Tablo 6’da, pediyatrik klinik ¢aligmalarda bildirilen, daha 6nce eriskinlerde > % 1
siklikla bildirilmeyen istenmeyen etkiler siralanmaktadir. Pediyatrik calismalarda > %
10 siklikla bildirilen tiim etkiler daha 6nce eriskinlerde (Tablo 5) bildirilmistir ve
pediyatrik tabloda tekrarlanmamislardir.

Tablo 6 Pediyatrik klinik arastirmalarda istenmeyen etkiler
(Rebetol + interferon alfa-2b enjeksiyonu ile tedavi edilen hastalarin > %1)
Cok yaygin (= 1/10) — Yaygin (= 1/100 ve <1/10)

Viicut sistemi

2> %10

%S5 - < %10

%1 - < %S5

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Viral enfeksiyon,
farenjit

Dis apsesi, bakteriyel
enfeksiyon, fungal
enfeksiyon, herpes
simpleks, otitis media,
pulmoner enfeksiyon,
gastroenterit, idrar yolu
enfeksiyonu, vajinit

Benign, malign ya da

Spesifiye edilmemis

spesifiye edilmemis neoplazma
neoplazmalar (kistler ve

polipler dahil)

Kan ve lenfatik sistem Anemi, ndtropeni Trombositopeni,
bozukluklari lenfadenopati

Endokrin bozukluklar Hipotiroidizm Hipertiroidizm, virilizm
Metabolizma ve beslenme | Istahsizlik Hipertrigliseridemi,
bozukluklar1 hiperiirisemi, istah artis1
Psikiyatrik bozukluklar Depresyon, emosyonel | Ajitasyon Agresif reaksiyon,

labilite, uykusuzluk

anksiyete, apati,
davranig bozuklugu,
anormal riiyalar,
sinirlilik, uyku
bozuklugu, uyur
gezerlik, intihar
disiinceleri, konfiizyon
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Sinir sistemi bozukluklari

Bas agrisi, bas donmesi

Tremor, somnolans

Hiperkinezi, disfoni,
parestezi, hiperestezi,
hipoestezi,
konsantrasyon
bozuklugu

GOz bozukluklar:

Konjonktivit, goz agrisi,
anormal gérme, gozyast
bezi bozuklugu

Vaskiiler bozukluklar

Deride solukluk

Raynaud hastaligi,
yiizde kizarma

Respiratuvar, torasik ve
mediyastinal bozukluklar

Burun kanamasi

Oksiiriik, dispne, nazal
konjesyon, nazal
irritasyon, rinore,
hapsirik, tagipne

Gastrointestinal
bozukluklar

Karn agrisi, diyare,
bulanti, kusma

Konstipasyon, dispepsi,
gastroozofageal refli,
gastrointestinal
bozukluk, glossit,
yumusak digki, agizda
iilserasyon, rektal
bozukluk, stomatit,
iilseratif stomatit, dis
agrisi, dis bozuklugu,
karin sag iist kadraninda
agri

Hepatobiliyer bozukluklar

Karaciger
fonksiyonlarinda
anormallik

Deri ve derialti1 dokusu
bozukluklari

Alopesi, dokiintii

Pruritus

Akne, ekzema, tirnak
bozuklugu, deri
kurulugu, fotosensitivite
reaksiyonu,
makiilopapiiler dokiintii,
deride renk degisikligi,
deri bozuklugu, eritem,
terleme artis1, bere

Kas iskelet ve bag dokusu
bozukluklari

Artralji, kas iskelet
agrisi, miyalji

Renal ve Uriner
bozukluklar

Eniirezis, idrar yapmada
bozukluk, idrar kagirma

Ureme sistemi ve meme
bozukluklari

Kiz hastalar: Amenore,
menoraji, menstriiel
bozukluk, vajinal
bozukluk

Erkek hastalar: Testiste
agri

Genel bozukluklar ve
uygulama yeri

Enjeksiyon yerinde
reaksiyon, enjeksiyon

Enjeksiyon yerinde agri

Asteni, 6dem, gogiis
agrisi
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bozukluklari

yerinde enflamasyon,
bitkinlik, ates, titreme,
iistime, grip benzeri
semptomlar, kiriklik,
irritabilite

Incelemeler

Biiylime hizinda
gerileme (yasa gore boy
ve/veya kilo azlig)

Yaralanma, zehirlenme ve
prosediirel
komplikasyonlar

Deride laserasyon

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

4.9. Doz asim ve tedavisi

REBETOL ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b kombinasyonu ile yapilan
klinik calismalarda bildirilen maksimum asiri doz 10 g REBETOL (50 x 200 mg
kapsiil) ve 39 Milyon Internasyonel Unite interferon alfa-2b’dir (her biri 3 Milyon
Internasyonel Unite olan 13 subkutan enjeksiyon). Bu doz, intihar girisiminde bulunan
bir hasta tarafindan bir giinde alinmistir. Hasta acil odasinda iki giin siireyle gézetim
altinda tutulmus, bu siire i¢inde asir1 doza bagli bir advers olay saptanmamustir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Ribavirin (REBETOL), baz1t RNA ve DNA viriislerine kars1 in vitro aktiviteye sahip
oldugu gosterilmis, sentetik bir niikleozit analogudur. REBETOL ile peginterferon alfa-
2b ve interferon alfa-2b kombinasyonunun HCV {izerindeki etkisini hangi mekanizma
ile olusturdugu bilinmemektedir. Kronik hepatit C tedavisinde ribavirin
monoterapisinin 6 ile 12 aylik tedavi ve 6 aylik takip siiresi sonrasinda hepatit C viriisii
(HCV-RNA) eliminasyonu ya da hepatik histolojiyi diizeltmede hig bir etkisi olmadig1
gosterilmistir.
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Eriskinlerde REBETOL klinik ¢calismalari:

Cok sayida klinik ¢aligmada REBETOL’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-
2b ile kombinasyon tedavisinin etkisi aragtirilmistir. Bu ¢aligmalara alinan uygun
hastalar; pozitif HCV-RNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tayini (> 30 [U/ml) ile
dogrulanmis kronik hepatit C hastalar1 ve kronik hepatit icin baska bir neden olmaksizin
karaciger biyopsisi ile uyumlu histolojik kronik hepatit teshisi ve anormal serum ALT
degerleri olan hastalardir.

Naiv Hastalar: Ug klinik ¢alismada interferon’un naiv hastalarda etkisi arastirilmistir.
Bunlardan ikisinde REBETOL+interferon alfa-2b, digerinde REBETOL+peginterferon
alfa-2b tedavisi bir y1l boyunca uygulanmis ve hastalar sonraki 6 ay siiresince
izlenmistir. Izleme siiresinin sonunda, tedaviye REBETOL’{in eklenmesiyle kalici
yanitin belirgin derecede arttig1 goriilmiistiir (%41°e karst %16, p<0,001).

REBETOL+interferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin arastirildig: klinik ¢alismalarda
bu tedavinin interferon alfa-2b monoterapisinden belirgin olarak daha etkili oldugu
kanitlanmistir (iki kat daha yiiksek kalic1 yanit). Kombinasyon tedavisiyle ayn1 zamanda
niiks oran1 da azalmistir. Bu durum, 6zellikle interferon alfa-2b monoterapisi ile
karsilagtirildiginda niiks oraninin %30 azaldig1 genotip 1 hastalari bagta olmak iizere
tim HCV genotipler i¢in gecerlidir.

REBETOL+peginterferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin arastirildigi, 1.530 naiv
hasta tlizerinde yapilan ¢alismada, hastalara 1 yil siiresince asagidaki kombinasyon
rejimleri uygulanmistir:

e REBETOL (800 mg/giin)+ peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/hafta) (n=511)

e REBETOL (1.000/1.200 mg/giin)+ peginterferon alfa-2b (Bir ay boyunca 1,5
mikrogram/kg/hafta, sonraki 11 ay 0,5 mikrogram/kg/hafta) (n=514)

e REBETOL (1.000/1.200 mg/giin)+ interferon alfa-2b (Haftada 3 kez 3 Milyon
Internasyonel Unite) (n=505)

Bu ¢alismada REBETOL+peginterferon alfa-2b kombinasyonu (1,5 mikrogram/kg/hafta),
REBETOL+interferon alfa-2b kombinasyonundan, 6zellikle genotip 1 hastalarda, belirgin
derecede daha etkili bulunmustur. Kalict yanit tedavinin bitiminden sonraki 6 ay siiresince
devam eden yanit oranlar1 esas alinarak degerlendirilmistir.

HCV genotipi ve baslangictaki viral yiik, yanit oranini etkileyen prognostik faktorlerdir.
Bununla birlikte bu ¢aligmada, yanit oraninin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b
ile birlikte uygulanan REBETOL dozuna da bagli oldugu bulunmustur. >10,6 mg/kg (75
kg hasta i¢in 800 mg) dozunda REBETOL kullanan hastalarda, genotip ve viral yiikten
bagimsiz olarak, < 10,6 mg/kg dozda REBETOL kullanan hastalara gore daha ytiksek
yanit gelismistir (Tablo 7). >13,2 mg/kg dozda REBETOL kullanan hastalarda digerlerine
gore daha fazla yanit elde edilmistir.
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Tablo 7 REBETOL ve peginterferon alfa-2b ile kalici1 yanit oranlar

(REBETOL dozu [mg/kg], genotip ve viral yiik)
HCYV Genotipi | REBETOL P 1,5/R P 0,5/R I/R
dozu
(mg/kg)
Tiim Hepsi %54 %47 %47
Genotipler <10,6 %50 %41 %27
>10,6 %61 %48 %47
Genotip 1 Hepsi %42 %34 %33
<10,6 %38 %25 %20
>10,6 %48 %34 %34
Genotip 1 Hepsi %73 %51 %45
<600.000 <10,6 %74 %25 %33
[U/ml >10,6 %71 %352 %45
Genotip 1 Hepsi %30 %27 %29
> 600.000 <10,6 %27 %25 %17
[U/ml >10,6 %37 %27 %29
Genotip 2/3 Hepsi %82 %80 %79
<10,6 %79 %73 %50
>10,6 %88 %80 %80

P 1,5/R REBETOL (800 mg)+peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)
P 0,5/R REBETOL (1.000/1.200 mg)+peginterferon alfa-2b (0,5-1,5 mikrogram/kg)
I/R REBETOL (1.000/1.200 mg)+interferon alfa-2b (3 Milyon Internasyonel Unite)

Ayr1 bir ¢alismada genotip 2 veya 3 ile infekte olan 224 hastaya 6 ay boyunca haftada bir
kez subkutan 1,5 mikrogram/kg peginterferon alfa-2b ile kombine olarak oral 800 mg-
1.400 mg ribavirin verildi (Tablo 8). Ribavirin dozu viicut agirligina gére ayarlandi ve
yalnizca 105 kg’in iizerinde olan 3 hastaya 1.400 mg dozda ribavirin verildi. Hastalarin %
24’linde kopriilesme fibrozisi veya siroz mevcuttu (Knodell 3/4).
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Tablo 8 Tedavinin sonunda virolojik yanit, kalici virolojik yanit ve HCV genotip ve
viral yiik ile niiks*

REBETOL 800-1.400 mg/giin + peginterferon alfa-2b haftada

bir kez 1,5 mikrogram/kg

Tedavi sonu yanit1 | Kahel virolojik Niiks

Yanit

Tiim hastalar | % 94 (211/224) % 81 (182/224) % 12 (27/224)
HCV 2 % 100 (42/42) % 93 (39/42) % 7 (3/42)
<600.000 % 100 (20/20) % 95 (19/20) % 5 (1/20)
IU/ml

% 100 (22/22) % 91 (20/22) % 9 (2/22)
> 600.000
1U/ml
HCV 3 % 93 (169/182) % 79 (143/182) % 14 (24/166)
<600.000 % 93 (92/99) % 86 (85/99) % 8 (7/91)
{0/mi % 93 (77/83) % 70 (58/83) % 23 (17/75)
> 600.000
1U/ml

* 12. takip haftasinda tespit edilemeyen HCV-RNA diizeyleri olan hastalar ve 24. takip haftasinda

verileri eksik olan hastalar tedaviye kalic1 yanit vermis olarak degerlendirilmistir. 12. takip haftasinda

ve sonrasinda verileri eksik olan hastalar, 24. takip haftasinda tedaviye yanit vermemis olarak

degerlendirilmistir.

Bu caligmadaki 6 aylik tedavi siiresi 1 yillik pivotal kombinasyon ¢alismasina gore daha

1yi tolere edilmistir; tedaviyi birakma oran1 %14’e % 5 ve doz modifikasyonu orani

% 49’a % 18°dir.

Karsilagtirmali olmayan bir ¢aligmada, genotip 1 ve diisiik viral ytikii olan

(< 600,000 IU/ml) 235 hasta haftada bir defa subkutan olarak 1.5 mikrogram/kg
peginterferon alfa-2b ile kombine olarak viicut agirligina gore ayarlanmig Rebetol
almistir. 24 haftalik tedavi siiresinden sonra tiim hastalarda kalic1 yanit %50 olmustur.

Hastalarin ytiizde 41’inde (97/235) plazma HCV-RNA diizeyleri tedavinin 4. haftasinda ve

24. haftasinda saptanamayan seviyelerdedir. Bu alt grupta, kalic1 virolojik yanit orant
%92 (89/97) olmustur. Bu altgruptaki hastalardaki yiiksek kalici yanit oran1 bir ara
analizde (n=49) belirlenmis ve prospektif olarak dogrulanmistir (n=48). Sinirl1 tarihsel
veriler 48 haftalik tedavinin daha yiiksek kalici yanit orani (11/11) ve daha diisiik bir
relaps riskiyle (24 haftalik tedavide 7/96’ya karsilik 0/11) baglantili olabilecegini

gostermektedir.
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Kalic1 virolojik yanitin 6ngoriilmesi - Naiv hastalar
2-log viral yiik azalis1 veya tespit edilemeyen HCV RNA diizeyleri olarak tanimlanan, 12.

haftadaki virolojik yanitin, kalici yanit i¢in bir dngérme kriteri oldugu gosterilmistir

(Tablo 9).

Tablo 9 12. haftadaki viral yanit ve genotip ile kalici1 yanitin 6ngoriilmesi*

Tedavi Genotip | 12. haftadaki viral | Kalic1 yamit Negatif
yanit ongorme

degeri

REBETOL 1 Evet % 75 (82/110) | % 71 (58/82)

(> 10,6 mg/kg)

+peginterferon alfa-2b Hayir % 25 (28/110) | % 0 (0/28) % 100

1,5

48 hafta tedavi

REBETOL 2ve3 Evet % 99 (213/215) | % 83 (177/213) | ---

800-1.400 mg

+peginterferon alfa-2b Hayir % 1 (2/215) % 50 (1/2) % 50

1,5

24 hafta tedavi

* 12 haftalik verileri mevcut olan hastalar1 gostermektedir.

HCV/HIV koenfekte hastalarda

Kronik hepatit C ve HIV koenfekte hastalarda iki ¢aligma yapilmistir ve s6z konusu iki
calismada hastalarin tedaviye verdikleri yanit, Tablo 4’te gosterilmektedir. Calisma 1
(RIBAVIC; P01017), HIV ile enfekte olan, naiv, eriskin 412 kronik hepatit C hastasinda
gercgeklestirilmis, cok-merkezli, randomize bir ¢alismadir. Bu ¢caligmada, 48 hafta
boyunca Peglntron (haftada 1.5 pg/kg) + rebetol (giinde 800 mg) veya interferon alfa-2b
(haftada 3 defa 3 milyon IU) + rebetol (glinde 800 mg) kullanmak {izere randomize edilen
hastalar, bu siirenin sonunda 6 ay boyunca izlenmistir. Caligma 2 (P02080), ayn1
zamanda HIV ile enfekte olan, naiv, eriskin 95 kronik hepatit C hastasinin katildigi,
randomize, tek-merkezli bir ¢calismadir. Bu ¢aligmada hastalar; Peglntron (viicut
agirligina gore haftada 100 veya 150 pg)+ rebetol (viicut agirhigina gore giinde 800-
1,200 mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3 milyon IU) + rebetol (viicut agirligina
gore glinde 800-1,200 mg), kullanmak tizere randomize edilmistir. Genotip 2 veya 3 ile
enfekte, viral yiikii < 800,000 IU/ml (Amplicor) olan hastalarda 24 hafta tedavi
uygulanmis ve 6 ay izlenmis, digerleri 48 hafta tedavi uygulanmis ve 6 ay izlenmistir.

Histolojik yanit

Caligma 1°de, tedavi dncesinde ve sonrasinda karaciger biyopsisi sonuglar1 210/412
(%51) hastada degerlendirildiginde; Peglntron + rebetol kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalardaki hem Metavir puaninin, hem Ishak skorunun azaldig1 goriilmiistiir. Bu
azalmalar; tedaviye yanit alinan hastalarda istatistik anlama sahip (Metavir puaninda 0.3,
Ishak skorunda 1.2 azalma) ve tedaviye yanit alinamayan hastalarda stabildir. (Metavir
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puaninda 0.1, Ishak skorunda 0.2 azalma). Aktivite agisindan, kalici yanit alinan
hastalarin {icte birinde diizelme kaydedilmis, hi¢birinde kotiilesme goriilmemistir. Bu
calismada, fibroz skorunda higbir diizelme gézlenmemistir. Steatoz, HCV Genotip 3 ile
enfekte hastalarda anlamli sekilde diizelmistir.

(?nceki tedavilerinde basarisiz olan hastalar
Onceki tedavilerinde basarisiz olan (niiks ya da yanit vermemis) hastalarin REBETOL ve
peginterferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

Karsilagtirmali olmayan bir ¢aligmada; orta ile siddetli derecede fibrozisi olan ve daha
once interferon alfa/ribavirin kombinasyonu tedavisiyle basarisiz olunan 1,336 hasta,
haftada bir kez 1.5 mikrogram/kg Peginterferon alfa-2b ve kiloya gore ayarlanmis dozda
Rebetol kombinasyonu kullanilarak tekrar tedavi edilmistir. Daha 6nceki tedavinin
basarisiz kalmasi (en az 12 hafta devam eden tedavinin sonunda HCV-RNA pozitif
bulunmast), niiks ya da tedaviye yanit alinamamasi olarak tanimlanmistir

12 haftalik tedavi tamamlandiginda HCV-RNA negatif bulunan hastalar, tedaviye 48
hafta siireyle devam etmis ve tedaviden sonra 24 hafta boyunca izlenmistir. Tedavinin
sona ermesini takiben 24. haftada HCV-RNA diizeyinin 6l¢iilemeyecek kadar diisiik

olmasi, tedaviye yanit alinmasi olarak tanimlanmistir (Tablo 10).

Tablo 10 Onceki Basarisiz Tedavilerin Tekrar Tedavisinde Yanit Oranlari

interferon alfa-2b/Ribavirin

peginterferon alfa-2b/Ribavirin

Kalicr virolojik %99 CI %SVR (n) %99 CI
yanit % (n)
Toplam 25 (255/1,030) 21,28 16 (48/299) 11,22
Onceki Yanit
Niiks 45 (95/213) 36, 53 36 (40/112) 24,47
Genotip 1/4 | 34 (52/154) 24, 44 29 (24/83) 16, 42
Genotip 2/3 | 73 (41/56) 58, 89 55 (16/29) -
Yanit alinamamasi 17 (117/673) 14,21 4(7/172) 0,8
Genotip 1/4 | 13 (75/592) 9,16 4 (6/160) 0,8
Genotip 2/3 | 51 (40/78) 37, 66 10 (1/10) -
Genotip
1 17 (138/825) 13, 20 12 (28/243) 6,17
2/3 62 (103/166) 52,72 44 (17/39) 23, 64
4 31(10/32) 10, 52 20 (3/15) -
METAVIR Fibroz
puani
F2 32 (92/289) 25,39 23 (15/66) 9,36
F3 27 (86/323) 20, 33 17 (16/92) ,28
F4 19 (77/416) 14,23 12 (17/141) 5,19
Baslangigtaki Viral
Yiik
HVL ++ 16, 25 9 (17/192) 4,14
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(>600,000 ITU/ml) | |

(<600,000 TU/ml)

LVL 31 (127/406) 25,37 29 (30/105) 17, 40

Yanit alinamamasi: Serum/plazma HCV-RNA diizeylerinin en az 12 hafta devam eden
tedaviden sonra pozitif olmasi. Serum HCV-RNA diizeyi, bir merkez laboratuvari
tarafindan, 6l¢iim alt sinir1 bu aragtirmaya gore belirlenen, kalitatif bir polimeraz zincir
reaksiyonu testiyle dlgtiliir

12 haftalik tedavinin sonunda hastalardan yaklasik %37’sinde, 6l¢iim alt sinir1 bu
arastirmaya gore belirlenmis (125 IU/ml) olan bir testle, plazma HCV-RNA diizeylerinin
Olciilemeyecek kadar diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu alt-gruptaki kalic1 virolojik yanit
oraninin %57 (282/499) oldugu hesaplanmistir. Daha dnceki non-pegile interferon veya
pegile interferon tedavine yanit alinamayan ve tekrarlanan 12 haftalik tedavi sonunda
HCV-RNA negatif bulunan hastalardaki kalic1 viral yanit oranlari, sirasiyla %59 ve %47
olmustur. Viris yikil > 2 log azalan, ancak 12. haftalik tedavi sonunda HCV-RNA pozitif
bulunan hastalarda kalic1 virolojik yanit yaklasik %6 bulunmustur.

Daha onceki pegile interferon/ribavirin tedavisine yanit vermemis hastalarin yanit verme
olasilig1, daha 6nceki non-pegile interferon/ribavirin tedavisine yanit vermemis
hastalardan daha diisiik (%17 ye karsilik %4) bulunmustur.

Niiks hastalarin Rebetol + interferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

Iki arastirmada, niiks hastalarda Rebetol + interferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin
kullanimi incelenmistir. Onceki bir interferon tedavisinden sonra niiks gelisen 345 kronik
hepatit hastas1 alt1 ay siireyle tedavi edilmis ve hastalar sonraki 6 ay siiresince izlenmistir.
Rebetol + interferon alfa-2b ile kombinasyon tedavisi, tek basina interferon alfa-2b ile
elde edilenden on kat daha yiiksek bir kalic1 viral yanit oraniyla sonuglanmistir (%49°a
kars1 %35, p <0.0001). Bu tedavi yarari, interferon alfa-2b’ye kars1 yanit1 ongdrdiiren viriis
diizeyi, HCV genotipi ve histolojik evrelendirme gibi standart faktorlerden bagimsiz
olarak elde edilmistir.

Uzun donemli etkinlik verileri

Genis bir ¢alisma kapsaminda, kalici virolojik yanitin devamliligini degerlendirmek ve
viral negatiflikteki stirekliligin klinik sonuglar {izerindeki etkisini incelemek amaciyla,
daha onceki standart interferon alfa 2b veya pegile olmayan

interferon alfa 2b/Rebetol ¢alismasindaki tedavileri biten 1.071 hasta ¢aligmaya
alinmistir.Bu caligsma sirasinda 462 hasta en az 5 yillik uzun dénemli takip siiresini
tamamlamis ve kalict yanit vermis olan 492 hastanin sadece 12’sinde niiks ortaya
cikmustir.

Biitiin hastalar i¢in 5 yillik kalic1 yanita yonelik Kaplan-Meier tahmini %97 idi. (%95
giiven araligl, %95-%99).
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Kronik HCV’de standart interferon alfa-2b (Rebetol ile birlikte veya tek basina) tedavisi
sonrasinda alinan kalic1 virolojik yanit, viriisiin uzun siireli klerensi ile sonuglanir ve
bdylece hepatik enfeksiyonun gegmesini ve kronik HCV’de klinik “iyilesme” saglar.
Ancak bu durum, hepatokarsinoma dahil sirozlu hastalarda hepatik olaylarin gelisimini
engellemez.

Cocuklarda ve adolesanlarda REBETOL klinik ¢calismalari:

Yagslar1 3 ile 16 yas arasinda olan kompanse kronik hepatit C ve saptanabilir HCV RNA’s1
olan (merkezi laboratuvar tarafindan arastirma-bazli bir RT-PCR tayini kullanilarak
belirlenmistir) ¢ocuklar ve adolesanlar iki ¢ok merkezli calismaya alinmistir. 1 yil siireyle
giinde 15 mg/kg REBETOL ve haftada ii¢ kez 3 Milyon internasyonel Unite/m” dozunda
interferon alfa-2b verilen bu hastalar tedaviden sonra 6 ay siireyle izlenmislerdir. Toplam
118 hasta caligmaya alinmistir: Bunlarin % 57’si erkek, % 80’1 beyaz itk ve % 78’1
genotip 1, % 64’1 <12 yasindadir. Calismaya alinan popiilasyon esasen hafif ve orta
dereceli hepatit C enfeksiyonu olan ¢ocuklardan olugsmaktadir. Cocuklardaki ve
adolesanlardaki kalic1 virolojik yanit oranlari erigskinlerdekine benzerdir (Tablo 11).
Siddetli hastalik progresyonu olan ¢ocuklara iliskin verilerin eksikligi ve istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle, ribavirin ve interferon alfa-2b kombinasyonunun yarar/risk orani bu
popiilasyonda dikkatle g6z 6niine almmalidir (Bkz. Endikasyonlar, Ozel Uyarilar ve Ozel
Kullanim Tedbirleri ve Istenmeyen Etkiler).

Tablo 11  Virolojik yanmit: daha once tedavi edilmemis ¢cocuklar ve adolesanlar

REBETOL 15 mg/kg/giin
+

interferon alfa-2b 3 Milyon Internasyonel
Unite/m” haftada 3 kez

Genel Yanit'(n = 118) 54 (% 46)*
Genotip 1 (n=92) 33 (% 36)*
Genotip 2/3/4 (n = 26) 21 (% 81)*

*Hasta sayis1 (%)
1. Tedavinin sonunda ve takip doneminde arastirma bazli bir RT-PCR tayini kullanilarak HCV
RNA’nin saptama limitinin altinda olmasi seklinde tanimlanmstir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Ribavirin tek dozluk oral alimi takiben hizla emilir (ortalama Ty,,x= 1.5 saat), bunu hizlt
dagilim ve uzamis eliminasyon fazlar takip eder (tek doz emilim yar1 6mrii, dagilim ve
eliminasyon yar1 Omiirleri sirasiyla 0.05, 3.73 ve 79 saattir). Emilimi yaygin olup
radyoaktif isaretli dozun ortalama %10'u diskiyla atilir. Ne var ki mutlak
biyoyararlanim ortalama %45-65 olup, bu, ilk ge¢is metabolizmasina bagl gibi
goziikmektedir. Ribavirinin 200-1200 mg'lik tek dozlarini takiben doz ve EAA
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arasinda lineer bir iliski vardir. Dagilim hacmi ortalama 5.000 L’dir. Ribavirin plazma
proteinlerine baglanmaz.

Ribavirinin tek oral dozlardan sonra bireysel ve bireyler aras1 farmakokinetik
degiskenligi (bireyler aras1 degiskenlik: EAA ve Cp,x i¢in yaklasik %30) ilk gecis
metabolizmasi ve kan kompartmani i¢i ve disindaki tasinmaya bagl olarak yiiksektir.
Ribavirinin plazma digindaki kompartmanlarda taginmasi, kirmizi hiicrelerde etraflica
incelenmistir ve tasinmanin primer olarak es-tipine denk niikleozit tastyicilari tarafindan
gerceklestirildigi ortaya konmustur. Bu tip bir transport viicudun hemen hemen tiim
hiicrelerinde bulunur ve ribavirinin genis dagilim hacminden sorumludur. Ribavirinin
kan:plazma dagilim orani yaklasik 60:1°dir; ribavirinin kanda asir1 bulunmasinin nedeni
ribavirin niikleotidlerinin eritrositlerde birikmesidir.

Ribavirinin iki metabolik yolu vardir: 1) reversibl fosforilasyon yolu

2) deribozilasyon ve amid hidrolizi sonucu triazol karboksiasit metabolitin olustugu
degradasyon yolu. Hem ribavirin hem de triazol karboksamid ve triazol karboksilik asit
metabolitleri bobrek yoluyla atilirlar.

Multipl-dozlardan sonra ribavirin plazmada tek doz EAA |, sa’€ (egri altinda kalan alan)
kiyasla alt1 kat fazla birikir. 600 mg oral dozun giinde iki kez verilmesinden sonra
kararli duruma yaklasik 4 haftada ulasilmistir, ortalama kararli durum plazma
konsantrasyonu 2,200 ng/ml’ dir. Dozun kesilmesinden sonra yarilanma 6mrii yaklasik
298 saattir ve bu durum REBETOL{in plazma dis1 kompartimanlardan yavas elimine
edildigini gosterir.

Yiyecek etkisi: Oral yoldan tek doz ribavirin, yaglh yiyeceklerle birlikte alindiginda
biyoyararlanimi artmistir (EAAve Cpax %70 artmistir). Biyoyararlanimin artmasinin
nedeni ribavirin gegisinin gecikmesi ya da degisen pH olabilir. Bu tek doz ¢aligsmasinin
klinik olarak uygunlugu bilinmemektedir. Pivotal klinik etkinlik ¢aligmasinda
ribavirinin maksimum plazma konsantrasyonunu artirmak i¢in hastalara ribavirini
yemekle birlikte almalari tavsiye edilmistir.

Bobrek Fonksiyonu: Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda ribavirinin tek doz

farmakokinetigi kontrol grubu (kreatinin klerensi > 90 ml/dakika) ile karsilastirildiginda
degismistir (EAAve Cyax’ta yliikselme). Bu durumun goriiniir klerensteki azalmaya bagh
oldugu diistiniilmektedir. Ribavirin konsantrasyonlar1 hemodiyalizle degismemistir.

Hepatik Fonksiyon: Ribavirinin tek doz farmakokinetigi hafif, orta veya ciddi
derecede hepatik bozuklugu olanlar (Child-Pugh Siniflandirmasi A,B ve C) ve normal
kontrollerde benzerdir.

Yash Hastalar (=65 yas): Yasl hastalarda farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir.
Ancak, popiilasyon farmakokinetigi ¢alismasindaki ribavirin kinetiginde yas énemli bir
faktor olarak ortaya ¢ikmamistir; bobrek fonksiyonu énemlidir.
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Popiilasyon farmakokinetik analizleri, kontrollii dort klinik ¢alismadan elde edilen
serum konsantrasyon degerleri incelenerek yapilmistir. Gelistirilen klerens modelleri;
viicut agirligi, cinsiyet, yas ve serum kreatinin degerlerine bagli olarak ribavirin
klerensinin degistigini gdstermistir. Erkeklerde klerens, kadinlara oranla %20 daha
yiiksektir. Viicut agirligi arttikga klerens yiikselmis, 40 yasindan biiyliklerde azalmistir.
Bu parametrelerin ribavirin klerensi iizerine etkileri klinik olarak sinirli derecede
anlamlidir.

Cocuklar ve adolesanlar: REBETOL Kapsiil ve interferon alfa-2b’nin kronik hepatit C
enfeksiyonu olan 5 ve 16 yas arasindaki ¢ocuklarda ve adolesanlardaki ¢oklu doz
farmakokinetik 6zellikleri Tablo 12°de 6zetlenmistir. REBETOL ve interferon alfa-
2b’nin (dozu normalize edilmistir) farmakokinetigi eriskinlerde ve ¢ocuklarda veya
adolesanlarda benzerdir.

Tablo 12 Kronik hepatit C’li cocuklara ya da adolesanlara verildiginde interferon
alfa-2b ve REBETOL Kapsiil icin ortalama (% CV) ¢oklu doz
farmakokinetik parametreleri

PARAMETRE REBETOL Interferon alfa-2b
15 mg/kg/gilin 3 Milyon Internasyonel
2 doza boliinmiis olarak Unite/m” haftada 3 kez
(n=17) (n=54)
Tmax(saat) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cnax(ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
EAA* 29.774 (26) 622 (48)
Gortiniir klerens 0,27 (27)
1/saat/kg Yapilmadi

* REBETOL i¢in EAA; (ng.saat/ml); interferon alfa-2b i¢cin EAA, 4 (IU.saat/ml)
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ribavirin: Ribavirin ¢alismalarda kullanilan tiim hayvanlarda, 6nerilen insan dozunun
altindaki dozlarda, embriyotoksik ve / veya teratojeniktir. Kafatasi, damak, g6z, ¢ene,
kol ve bacaklar, iskelet ve gastrointestinal kanal malformasyonlar1 kaydedilmistir.
Teratojenik etkinin insidansi ve siddeti dozun artirilmasi ile artmistir. Fetus ve yeni
doganin sag kalma orani azalmistir.

Havyan calismalarinda eritrositler ribavirin i¢in birincil hedeftir. Doz alimindan kisa bir
siire sonra anemi gelismekte ama tedavinin kesilmesinden sonra hizla diizelmektedir.

Ribavirinin testislerde ve spermlerde yol agtigi etkileri incelemek {izere farelerde
yapilan 3 ve 6 aylik ¢alismalarda 15 mg/kg ve tizerindeki dozlarda sperm anormallikleri
ortaya cikmistir. Bu dozlar hayvanlarda, terapdtik dozda insanlarda ortaya c¢ikan
sistemik doz seviyesinden daha yiiksek bulunmustur. Tedavinin kesilmesinden sonra bir
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veya iki spermatogenez dongiisii icinde ribavirine bagh testikiiler toksisitede esasen
tiimiiyle bir diizelme meydana gelmistir.

Genotoksisite caligmalar1 ribavirinin bir Olglide genotoksik aktivitesi oldugunu
gostermistir. Ribavirinin Balb/3t3 in vitro transformasyon tayininde aktif oldugu kabul
edilmektedir. Fare lenfomas: tayininde ve fare mikroniikleus tayininde 20-200 mg/kg
dozlarinda genotoksik aktivite gézlenmistir. Siganlarda dominant letal tayinin negatif
olmasi, si¢anlarda mutasyonlar olusursa bunlarin erkek gametler araciligiyla
aktarilmadigini gostermektedir.

Rodentlerin, insanlarin terapotik sartlarda maruz kaldigindan daha diisiik derecede ilaca
maruz birakildig1 konvansiyonel karsinojenite ¢alismalarinda ( faktor siganlarda 0.1 ve
farelerde 1 ) ribavirin tlimorijenite géstermemistir. Ek olarak, heterozigot p53 (+/-) fare
modelinin kullanildig1 26 haftalik karsinojenite ¢aligmasinda, ribavirin, 300 mg/kg’lik
maksimum tolere edilen dozda (insan maruziyeti ile karsilastirildiginda plazma maruz
kalma faktorii yaklasik 2.5°tir) tiimor olusturmamustir. Bu c¢alismalar ribavirinin
insanlarda karsinojenik potansiyeli olmadigini gostermektedir.

Ribavirin + interferon alfa-2b: Ribavirin, peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-
2b ile kombine kullanildiginda, daha oOnce her iki etken maddenin tek basina
olusturdugu etkiler disinda etki olusturmamaistir. Tedaviye bagli major degisiklik, her iki
maddenin tek basina olusturdugundan daha siddetli olusan hafif ve orta dereceli gecici
anemidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci madelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz, Laktoz Monohidrat, Kroskarmelloz Sodyum, Magnezyum
Stearat ve sert jelatin kapsiilde ise boyar madde olarak titanyum dioksit, kapsiil
baski miirekkebi olarak FD&C Mavi aluminyum lak (E132) iceren Mavi
Farmasotik Miirekkep.

6.2 Gegcimsizlikleri

Uygulanamaz.
6.3 Raf omrii

24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda, ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde
ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu i¢inde blister ambalaj
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibbi atiklarin  kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI
Schering - Plough Tibbi Uriinler Tic. A.S.
Maya Plaza
Yildirirm Oguz Goker Cad.
34335 Akatlar Istanbul
Tel: 0212 350 68 00
8. RUHSAT NUMARASI

107/70

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHI

{1k ruhsat tarihi: 31.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 31.03.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

22.05.2008
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11. URETICI ADI, ADRESI, TEL VE FAKS NO

Rebetol kapsiillerin iiretim yeri:
Schering-Plough Products

POK 1779

Las Piedras, Puerto Rico 00671

Puerto Rico

Tel : + 787 783 3333 Faks : + 787 733 3229

Ambalajlama ve Serbest Birakma:

SP Labo N.V.

Industriepark 30-2220

Heist-op-den-Berg

Belgika

Telefon : (32) 152587 11 Faks : (32) 1525 88 80
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