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COPEGUS 200 mg film kaph tabla

z. xlr,lmrtrvsxANTlurtFntr ngtu

Etkh medde: Her bir film kaph tablet 200 mg ribavirin ieermd<todir.
Yu$momadd(ler):
Sodyum nigasta glikolat 17 '.g.
Yardrmcr maddeler igirt bkz. b6ltm 6.1.
lnterferon alfa-2a ve5n peginterfcron alfr-2l ile kombine kullanh.

3. rARMASoTlXrOnm

Fitn kaphtsblet

AC* pembe, oval pklinde, bir y0zUnde..RIB 200" di[er y0z0rde de 'ROCHE- baslr
film kqt tabletlodir.

4. IS..IMKOZELLNGER

4.1 Tcnp6dkendlkrryonlar

COPEGUS peginterferon alfa-2a vqna interferon alfr-2a ile kmbine olarak serum HCV
RNA's pozitif olan crigkin hastalad& kompalrse simzu olan hastalar da dahil olmak
tz€re daln 0nce tedavi edilmemig lrronik hepatit C tedavishde eirdikedir. Aynca
COPEGUS peginterfcron alfr-2a ile kombinasyon halinde, t€k ba$m veya ribavirin ile
konrhinasJpn halinde interferon alfa (poliailen glikollff veya poliailen glikolsfiz) ile
hceki tedavisi ba$anslz olmug hastalarda endikedir. G6sterilen etkinlik, klinik olarak
stabil HIV ile koenfekrc HCV hastalan da igermektedir.

Daha frzla bilgi igin peginterferron alfa-2a vgra interferoo alfr-2a firfolerinin fir0o
bilgilerhe baknz.

42 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/Uygutama ukt$ ve rlrcd:

COPEGUS peginterferon alfa-2a vqe interfenon alfa-2a ile kombine olarah kullamlr.
Tedavi dozu ve slhesi kullamlan intcrferon 0r0nitne ba$ldr.

COPEGUS bu flrerlerden biri ile kombine kullanrldrpndadozaj ve tcdavi sfiresi ile ilgili
daha fazla bilgi igin peginterf€ron alfa-2a vgra interfenon alfa-2a flriinlerinin trfin
bilgilcriae bahnz.
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PegEsys (peginterferon alfa-2a) ile kmftinasyonu

Pegasys ile kombine halde kullanlan COPEGUS'un g{blfk dozu ve s0rcsi hastanm
viral genotipine ve v0cut atghElr (bkz. Tablo l) balL olank bircysellegtirilmelidir.
COPEGUS'rn glhltk dozu oral yolla ikiye bol0nmug dodada (sabah ve akfm)
yemeklerle birlikte uygulanr.

KrcnikHepotitC

Kronik hepatit C igin ribavirin ile kombinasyon tedavisi sttresi virlls ge,notipine bagldu.
Tedavi Oncesi viral y[lden tmgmsrz olarak 4. haftada saptanabilen HCV RNAsr olan
HCV genotip I ile enfekte olan hastalar 4E haftatk t€davi almddr. Ba$langtgta duguk

viral yfiklfl (DVY) (< 800.000 ru/ml.) gsnotip I vep 4. haftada HCV RNA neg$if olan
ve 24. haftada HCV RNA'sr ncgatif kalan S€tt{tip 4 ile enfekte olan hastalarda 24
haftahk tedavi dtg0ntlmelidir. Ancak, 48 haftatk s0x€ye oranla toplam 24 haftal*
t€davi s0rcsi d&a yilksek ntlks riskiyle iligkilendirilebilir. Bu hastalarda, tedavi sfircsine
krr verirten korrbinaqron todavisine tolerms g6sterebilme ve fibrcz d€recei gibi
ilave prognostik frlrtorler dikkare almmahdr. 4. haflada HCV RNA'sr negatif olan ve
24.taffzdra HCV RNA negatif kalan bsglangtgta y0fks€k viral yfldfl (YVY) (>800,000
IU/mL) ve genotip I ile enfektc hsstalada tedavi s[r€sidn hsalhlmas ile ilgili snrlt
veriler mevcut oldulu igia bu da kahcr viral yamt 6n€rdi 6l9ude negatif okak
etkileyebilecetinden dalu da btly0k bir dikkatle dt$ntlmelidir Okz. Tablo I ve b6lfirt
5.r).

4. haftad8 saptansbilir HCV RNA'sr olan HCV genotip 2 vqra 3 ile enfekte olmug
hastslar, tedavi dncesi viral yilIilne balolmakszn 24 haftatk tedaviye ahnmahdrlar.
Tedavinin 4. haftasmda HCV negatif olan, baslanggts DVYsi olan ve genotip 2 veya 3

ile afekte, segrlmig hastalarda 16 haftal* t€davi s0rcsi dtlsthfllebilir. Toplamda 16

haftahk bir trdranti,24 haftahk tdavi s0resine g6re daha fazla n0ks riski ile iligkilidir
Okz. b6lfim 5.1). Bu hastalarda, stfltdrt t€davi sfircsinin &Ena ghlmas d0gtutltrken;
kombine tedaviye karit tolerahilite ve fibmz dt re[,i gibi ilave tlinik yr da prognostik

etm€nlerin varhg, 96z dnunde bulundurutnahdr. 4. haftada HCV'si negstifleg€'n'

ba$langgta YVYsi olan ve genotip 2 yt da 3 ile enfekte hastsledo tedavi sfircsitritr

krsaltrlmasr daha frzla dit*arle ele alurmahdr, Conk0 bu kahcr virolojik pnrt belirgin
gekilde olumsuz etkileyebilir Okz.b6ltur 5.1).

Genotip 5 vgn 6 ile enfekte olan hastalar igin mwctt veriler srnrhdr; bu nedenle 48

hafta sineyle 1000/120 mg ribavirinle kombinasyon tdavisi Gnailm€ktdir.
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Tablo I HCV Hastalan igin Peginrcrferon alfa-2a Kombinaslonrmda COPEGUS Doz

Genotip COPEGUS
Gflnlfik Dozu

Tdavi Sflresi 200 mgtablet sayrsr

HW'h* Genotip I
D\ry

<75 kg= 1000
mg

>75 kg= 1200mg

24haftaveya
48 hafta

5 (2 sabah:3 ak$am)
6 (3 sabah:3 alqam)

H\[h* Ge,notip I
YTW

<75 kg: 1000
mg

275ks: 1200 ms

48 hafta 5 (2 sabah: 3 alqam)
6 (3 sabah: 3 ak$am)

HWh* Genotip 4 <75 kg: 1000
mg

>75ks,= 1200 me

24haftaveya
48 hafta

5 (2 sabah: 3 ak$am)
6 (3 sabah: 3 akSam)

HVYsrz* Genotip I
veya4

<75k9= 1000
mg

)75 kc= 1200ms

48 hafta 5 (2 sabah:3 ak$am)
6 (3 sabah: 3 ak$am)

HVYL** Genotip 2

veya 3 DrVY
800 mg
(kilodan

baIrmsrz)

16 hafta veya24
hafta

4 (2 sabah:2 ak$am)

HVYh** Genotip 2
veya 3 YVY

800 mg
(kilodan

ba[rmsrz)

24hafta 4 (2 sabah:2 aktam)

HVYsrz** Genotip 2
veya 3

800 mg
ftilodan

baErmsrz)

24hafta 4 (2 sabah:2 akfam)

t,

U

*H\ry : 4. haftada hrzh viral yamt (HCV RNA saptanamaz) ve24. haftada HCV RNA
saptanamaz;
**HVY :4.haftadthrdr viral yanrt (HCV RNA negatif)
D\[: S 800,000 IU/mL; YW= > 800,000 IU/mL

0nceki Krcnik Hepatit C tedavisinin baqansrzhg

Oneriten COPEGUS dozu, genotipten bagmsrz olarah 180 mikrogram peginterfenon

alfa-2a ile kombinasyon halinde, <75 kgve>lS kg olan hastalar igin srasryla 1000 mg
ve 1200 mg'dr. COPEGUS nyecek ile beraber uygulanmahdu. Tavsiye edilen tedavi
stiresi genotip I veya 4 hastalar igttL 72 hafta ve genotip 2 veya 3 hastalar igin 48
hafta&r.

HIV-HCV Ko-enfeksiyonu

Oneriten COPEGUS doal genotipten balrmsrz olarak, 48 hafta boyunca 180

mikrogram peginterfercn alfa-2a ile kombine olarak gfmEk 800 mg ribavirindir.
Gffnlfik 800 mg'm Uzerindeki ribavirin dodan ile kombinasyon tedavisinin veya 48
haftadan az sireli bir tedavinin etkinlik ve g0venlilili ara$nlmamgtr.
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Naif hastalarda tdaviye yamtrn ve yamtsrdr$n Onceden tahmin edilmesi

Viral y0kte 2 log azalma veya HCV RI.IA seviyelerinin saptanamamasr olarak
tarumlanan 12. haftaya kada*i erken viral yanrtrn, kahcr yamt igin itarct olabilece$
g6sterilmigir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2HCY Hastalannda COPEGUS ve Pegasys Kombinasyon Tedavisi Srasrnda
Edilen tloz 12. Haftadaki Viral Yanffn kediktif

Genotip Neeatif Pozitif
l2.hrftaya IGhcr Prediktif

kadar yailt De[er
yamtyok yok

12. tr(ahcr Prediktif
haftaya yanrt Deler
kadar
vamt

Genotip I
(N = 569)

97 %95
07n02l

102 467 271 %58
07U467)

Genotip 2ve3
(N=96) 3

o/olUJ

3 (3t31
%87

93 81 (81/93)

Peginterferon alfa-2a monoterapisi vqra COPEGUS (srasryla %100 (130/130) veya
%98 (83185)) ile tedavisi g6ren HIV-HCV ko-enfekte hastalada trnzer
negatif prediktif deler gOzlenmigtir. o/As'lik (50/ll0) ve Yo70'lik (59184) pozitif
prediktif de[erler, kombinasyon tedavisi gOren genotip I ve genotip A3 HN-HCV ko-
enfekte hastalarda g6zlenmi gtir.

Onceki tedaviye yamt vennernig hasalarda yantm veya yanrtszl{m tatlrnin editnesi

72 hafta tedavi edilmil yamtsrz hastalard4 tedavi srasmdaki en iyi belirleyici
l2.haftadaki viral zupresyondtr (HCV RNA saptanmarnasr, HCV RNA<50 IU/mL
olarak tarumlanabilir). 12. haftada viral supresyonun negatif tabmin degeri 0/o96

(3241339) ve pozitif tatrmin de[eri o/o57 (571100)'dir.

ihterferon alfa-2aile kombinasyonu

Uygulanacak doz

Interferon alfa-2a kullamma hazr grnnga ile kombine olarak kullanrlan COPEGUS
Onerilen dozu hastamn vllcut alrhgna baghdr (bkz. Tablo 3).

Tdavi siiresi

Hastalar interferon alfa-2a kombinasyon tedavisi ile en az 6 ay boyruca tedavi
edilmelidirler. HCV genotip I ile enfekte olan hastalar 48 haftahk korrbinasyon tedavisi
gdnmelidirler. Di$er HCV genotipleri ile enfekte olan hastalarda, tedaviyi 48 haftaya
uzatna karan prognostik faktdrlene ba[hdrr (baSlanggtaki viral ytlq erkek cinsiyet, yag
> 40 ve kdprtilegme fibrozu varh!r).

Tablo 3 HCV Hastalan lgin COPEGUS interferon alfa-2aKombinasyonu Doz

Hasta aErl$ Gg) Gtnlfik
COPEGUS dozu

Tdavi sfiresi 200 mg'hktablet sayrsr

(,/



<75 10fi) me 24vetra48 hafta 5 (2 sabah" 3 aksam)

>75 1200 me 24vew48 hafta 6(3 sabab" 3 aksarr)

t

OzplDozTalimatlan

Advers reaksiyonlarda doz ayarlamalan

Doz ayarlamasr veya bu iiriinlerden herhangi birinin brahlmasr hakkrnda daha fazla
bilgi igin peginterferon alfa-2a vqra interferron alfa-2a iir0olerinin fir[o bilgilerine
bakmz.

COPEGUS ve peginterferon alfa-2a vqra interferon alfa-2a ile tedavi srasrnda ciddi
advers reaksiyonlar veya laboratuvar anormallikleri geligirse, advers reaksiyonlar
kaybolnncaya lodar her bir Uriinitn dozunu azaltnrz. E[er COPEGUS doz ayarlamasr
sonrasrnda intolerans devam ediyorsq ilacrn kesitnesi gerekli olabilir.

Tedaviye ba$r ortaya grkan anemiyr kontrol aluna alabilmek iqin aSa$daki rehberHinik
galrymalar srasrnda geligirilmi$m (bkz. Tablo 4).

* COPEGUS dozu 600 mg/giin'e dtigiirtilen hastalar sabatr bir 200 mg tablet ak;am iki
200 mg tablet alacaklardr.
** Eger doz azaltrlmasrna sebep olan neden ortadan lelkarsa, COPEGUS'a 600
mg/gfin'den telaar baglanabilir ve daha sonra tedavi eden doktorun vendi[i karar ile
gilnlflk doz 800 mg'a grkartlabilir. Ancak daha yiiksek dodara dOntg Onerilmez.

Uygulame gekli:

AEEdan ahmr.

Ozel popflesyonlara iligkin ek bilgiter:

Btbrek yetmezli$:

Kronik hemodiyaliz alan hastakda doz ayarlamasr

Kronik hemodiyaliz alm. bdbrek yetrrezlili hastalannda COPEGUS'rm gllnltlk 200
mg'lrk dozu giivenle kullamlabilir. Okz. ffiliitn 4.4 ve 5.2)

\/

Tablo 4 Tedaviye balh ortaya grkan anemiyi kontrol altma alabilmek igin COPEGUS
floz Ayarlama Rehberi
Laboratuvar De[erled COPEGUS dozunu 600 mg/gtin*'e

dilg[rlln, e[er:
COPEGUS'A
dwan €tm€yirL
eEer**:

He,nroglobin:
Kardiyak hastal{r
olma m hastalar

<10 gdL <8.5 g/dl,

Herroglobin: Stabil
kardiyak hastahk
6vls[sE olanlar

Tedavi srasrnda herhangi bir 4 haftaltk
d6nemde hemoglobinde >2 gdL dU$US

olmasr (kahcr doz azaltrmr)

Doz azalfimmdan
4 hafta sonra
<12 sldL

5



Bdbrek fonksiyon boz*lugu olan hastalrda kler€Dste gOrtlen ez"lma)ra bath olarak
ribavirin farmakokinetili deligir @kz. b6lftn 5.2). Bu nedole, COPEGUS'a
baglamadan 6nce t0m hastalarda bobrek fomksiyonlannm tercihen krcatinin klercnsi
hesaplanarak delerlendirilmesi dnerilir.

Krcnik hernodiydiz almayan orta seviyede veya ciddi b6brck ],etnezli$ olan hastalr,
(Kr€atinin klerrnsi S50 mudakika) srasry'a gpnhk 600 mg ve zlfi) mg COPEGUS
dozunu tolere ed€memi$ir, normal b6brre.k fonksipnu (Xieatinin kl€reosi >E0

mudakika) olan ve standart COPEGUS dozu alan hastalar ile kar$tlaffinl&Emda,
ph,meda deha yllkseh ritravirin maruz knftmr s€rgilemittir Okz. b6ltm 5.2).

CoEu hastanm hematopoietik bflyfime fald6rii al&gr, knonik hemodiyaliz alm son erne
bobrck hastah$ (SEBII) olan hastalar ile pplan bir Sahgmada COPEGUS g0nltk 200
mg'l* dozu gllvenle kullanrlmsur. Bu 9ah$nada gtut[k 200 mg COPEGUS alan
SEBH olan hastalar, gEnlfik stadart 1000/1200 mg COPEGUS dozu alan normal
b6b,r* fonksipnu olan hastalar ile karUla$nl&&nda, plazmada o/o20 dalu dtl;Uk
ribavirin maruz kalmr sergilqni$ir @kz. b6lffm 5.2).

Kerrcifer yetuczlili:

Ribavfuin ve karaciler fonksiyonu amsrnda frrmakokinaik etkilegim gdr0tnez. Bu
nedenle karaciter bozuklugu olan hastalarda COPEGUS doz ayarlamas gerelonez.
Dekomponse kraciler hastal{r olan hastalarda peginterferon alfa-2a vgn interferon
alfr -2a kullanrmr konheirdikedir.

Pedfatrtk popflaryon:

Ribavirinin peginterfoon alfa-2a ve interfaon alfr-2a ile korrbinas;rcnunun bu
hastaladald g0venlilili ve etkisi delalendirilmemi$ir. COPEGUS ile tedavi,
gocuklrrda ve 18 pgm alhndaki adolesanlda 6nerilmemektedir.
Daln fada bilg igrn peginterferon alfa-2a veya interferon alfr-2a 0rtnlerinin tr0o
bilgilerine bakmz.

GertyaHk popf,tasyon:

Ribavirin farmakokineti$nde yagla ilgili herhangi bir anlamh etki gpdenmemigir.
Ancak, geng hastalada oldufu gibi, COPEGUS uygulanasmdan 6nce b0brek
fonksiyonu deferlendirilmelidir.

43 Kontrendlksyonlar

Pegint€rferon al&,-2a veya interferon alfa-2a tldlnlerinin konnendikasyonlan igin bu
0r0nl€rin lldln bilgilerine bahnz.

- Ribavirin ya da ilacrn is.edili yardmcr maddelerden herhangi birine karg agm
duyarhhg olan hastalarda konhendikedir.

- COPEGUS hamile kadrnlar voTa egleri hamile cr*eklcr trafindan kullaorlmamahdr
Okz. b6lf,m 4.4.). Tedaviye baglamadan lrcmen 6nce bir negatif gebelik tcsti reom
almmadan dbavirin ile tedaviye baglanmamatdr.

- Emzircnkadmlada@kz. boltm4.6.)
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- Son altr ay iginde stabil olmayan veya kontol edilemeyen kalp hasahg dahil
dnceden mevcut olan ciddi kalp hastah$ Oykiistl.

- Hemoglobinopatisi (6rn. talas€mi, orak hflcre anemisi) olan hastalarda
konhendikedir.

- Peginterferron alfa-2a ve COPEGUS kombinasyon tedavisi aSu karacilo fonksiyon
bozuklu[u veya dekompanse karaciper sirozu olan hastalarda kontendikedir.

- Atazanavir ve indinavir gibi ilaqlardan kaynaklanan indirekt hiperbilirubinerriye
ba$r olanlar harig sirozlu ve Child-Pugfu skoru X olan HIV-HCV hastalannda
peginterferon alfa-2a tedavisine baglanmasr kontrendikedir (Child Pugh
de[erlendirmesi igin pegint€rBron alfa-2tfiriin bilgil€rine bakrruz).

4.4 Ozel kullenm uyanlen ve 6nlemleri

Psikiyatri ve Sentrel Sinir Sfutemi (SSS): Copegus ve peginterferon alfa-2a veya
interfe,ron alfa-2a kombinasyon tedavisi urasrnda ve 6 ayhk takip d6nerrinde olmak
izere tedavi kesildikten sonra bile bazr hastalarda Ozellikle depresyon olmak fizere,
ciddi SSS etkileri, intihar digtincesi ve intihar eriSimi g6demnigir. Alfa interferon alan
hastalarda g6denen di[er SSS etkileri agresif danramg (bazen bagkalanna yOnelik),
konfiizyon ve mental durum de[igikli$dir. Hastalar psikiyatrik boa*luk belirtileri ve
sernptomlan agrsrndan yakndan idenmelidir. EEer bu gibi semptomlar gOrllliirse bu
istenmeyen etkilerin potansiyel ciddiyeti, doktor tarafindan ahlda ttrtrlmah ve uygun
tedavi ydnetimi gdz 6,nilne ahnmahdu. EEer psikiyatrik semptomlar devam eder ya da
aSrlaErsa veya intihar dtlgtncesi tammlamrsa COPEGUS ve peginterferon alfa-2aveya
interfe,ron alfa-2a tedavisi kesilmeli, hasta izlenmeli gerekirse psikiyatik miidahalede
bulunulmahdn.

A$r psikiyetrik dummu veya e$r psikiyetrik dumm Dykfisfi olrrn hastalar: E[er
a$u psikiyatik dunrrru veya aSr psikiyatrik durum dyklis0 olan hastalarda, Copegus'un
peginterferon alfa-2a vqla interfuron alfa-2a, ile kombinaslonu ile tedavisinin gerekli
oldu[una karar verilirse, tedaviye psikiyatik dunrmun uygun bireysel trnr ve tedavi
yOnetimi sa$an&ktan sonra baglanmahdr.

Peginterfe,ron alfa-2a veya interferron alfa-2a tirllnlerinin an igin bu
Uriinlerin tlr[n bilgilerine bakmz.

Kronik Hepatit C galrymalannda tllm hastalara, gahgmaya kahtnadan 6nce, karaciler
biyopsisi uygulanmr$m. Fakat bazr dururrlarda (6r: genotip 2 ve 3 grubu hastalar)
histolojik dolnrlama olmaksrzrn tedavi mtmk0n olabilir. Gilncel tedavi krlavuzlan
uygulanaralt tedaviden 6nce karaciler biyopsisine gerek olup olmadr$rna karar
veritnelidir.

ALT'si normal olan hastalarda yiikselmig ALT'li olan hastalara g&e fibrozis
progesyonu ortalamada datra yavag oranda olugur. BuntuU HCV genotipi, ya$,

ekstrahepatik manifestasyon, bulagma riski gibi tedavi etneyi veya etnremeyi
etkileyecek ba*a faktdrlerle ba$antrh oldugu dtigtntllebilir.

Teratojenik risk Bkz. b6ltm 4.6 Gebelik ve Iaktasyon

U
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COPEGUS tedavisine baqlamadan 6nce doktorlar hastalara ribavirinin teratojenik riski;
e&in ve devamh korunmanrn gereklili$, konrnma y0ntemlerinin bagansrz olma olasrhEr
ve bunun sonucunda t€davi srasrnda olugabilecek gebeliklerin muhtemel sonuglan
hakkmda kapsamh bilgi vermelidirler (bkz. b6lfim 4.6). GebeliSin laboratuvar idemesi
igin ltltfen laboratuvar testleri b6ltimtine bakmz.

Karsinojenisite:

Baz, in vitro ve in vivo ge,notoksisite tayinlerinde ribavirin mutajenik bulunmugtur.
Ribavirinin potansiyel karsinojenik etkisi &glanamaz (bkz. b0l0m 5.3).

Herroliz ve kardiyovaskEler sistem:

48 hafta, 1000/1200 mg COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyonu ile tedavi
edilen o/oli'e kadar hastada ve interferon alfa-2rkombinaslonu ile tedavi edilen Yol9'a
kadar hastada hernoglobin dtlzeylerinin l0 g/dl'nin altna d[$fig0 g0derunigtir.
COPEGUS 800 mg peginterferon alfa-2a ile kombine olarak 24 hrrfta kularul&gnda,
hastalarn %3'fti0n hemoglobin dtlzeyleri 10 ydl'nin altma dt!$m[$t[r. Anemi geligme
riski kadrn hastalarda daha fazlafu. Ribavirinin dolnrdan kardiyovasklller etkilerinin
olmamasma kargrn, COPEGUS'a ba$r anemi, kardiyak fonksiyonda bozulmaya ya da
kononer hastahk semptomlannda alevlenmeye ya & her ikisine neden olabilir. Bu
nedenle COPEGUS, 6ncede,n kalp lmstahg olan hastalara dildcatle uygulanmaldr.
I(ardi1lak dunrm, tedavi Oncesi degerlendiritnelidir ve tedavi srasrnda klinik olarak
izlemnelidir. Herhangi bir k6tlllegme gOrllltlrse tedavi durdurulmahdr (bkz. bOlllm 4.2).
Konjestif kalp yemedili, miyokardiyal enfarktiis velveya Onceden veya hala devam
eden ariuni bozukluEu dykiisii olan hastalar yakmdan takip edilmelidir. IGrdiyak
bozukluklan olan hastalann tedavi Oncesi ve tedavi suasmda elekhokardiyografilerinin
gekilmesi dnerilir. Ikdillak aritniler (dnceliHe supraventikfiler) genellikle
konvansyonel tedaviye cevap verirler, ancak tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Pansitopeni ve kemik iligi s0presyonunurq ribavirin ve peginterferon alfa'nrn
azatiyoprinin b€raber larllamlmasrndan sonra 3 ilaT hafta iginde olugtu[u literatfirlerde
raporlanmrgtr. Miyelotoksisite HCV antiviral tedavisinin ve birlikte kullanrlan
azatiyoprinin kesilmesine ba[h olarak 4 ila 6 hafta iginde eski haline d6nmtigtiir ve
tedavilerin tek baglanna yeniden baglatrlmasma ba[h olarak tekrarlamamrgur.

Onceki tedavinin baqansrz oldugu lconik hepatit C hastalannda, COPEGUS ve
pegint€rferorr alfa kombinasyon tedavisinin kullamtnasr, Onceki tedavilerini
hematolojik advers olaylar nedeniyle sona erdirmig hastalarda yeteri ledar
gahgrlmamr$tr. Tedaviyi planlayan doktorlar, bu hastalarda, yeniden tedavinin risk ve
yararlanm dikkatle Olgmelidir.

Akut aqrn duyarhhk:

E[er aktrt bir agrn duyarhhk reaksiyonu (6rn. iirtiker, anjiyo0dern, bronkokonstiksiyon,
anafilaksi) geligirse, COPEGUS hemen kesilmelidir ve uygun medikal tedaviye
baglaunahdr. Gegici dtikiht0ler tedavinin kesilmesini gerektirmez.

8
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Ikraci[er fortksiyonu:

COPEGUS'Im peginterfenon alfa veya interferon alfa ile kombinasyon tedavisi suasmda
karaci[er dekompansasyonu belirtisi gOsteren hastalarda tedavi sonlandrntnahdr. EEer

doz azalumrna ra[men ALT seviyelerindeki arhg ilerliyorsa ve klinik olarak belirgin ise
veya direkt bilirubin artgr eglik ediyorsa, tedavi sonlandurlmalrdr.

Bdbrek yetnezli[i:

Ribavirinin farmakokinetili klerensin belirgin derecede azalmrg olmasr nedeniyle
bdbrek fonksiyon boz*lugu olan hastalarda de[igir Okz. ffilfim 5.2). Bu nedenle
COPEGUS ile tedaviye baglamadan 6nce, tercihen hastamn laeatinin klerensini
delerlendirerek, bObrek fonksiyonlannn incelenmesi Oneritnektedir. Senrm lceatinini
>2 m{dl veya loeatinin klerensi <50 mUdakika olan hastalarda tavsiye edilen dodarda
ribavirin plazrra konsantrasyonlannda ciddi y0kseligler gOrilltlr. Bu hasta gnrbunda doz
ayarlamalan tavsiyelerini desteklemek itzere COPEGUS'Im giivenliligi ve etkinli[i
hakkmda yeterli veri buhmnramaktadr. COPEGUS kullanan laonik hemodiyaliz
hastalan dild<atle takip edilmelidir Hemodiyaliz tedavisi almakta olan veyra olmayan bu
tip hastalarq zannl oldugu diigtintilmedi[i siirsoe, COPEGUS tedavisi
baqlatrlamamahdr veya tedavi srasmda bObrek yetnezligi geligirse COPEGUS
tedavisine devam edilmerrelidir. Qok tedbirli olmak gerekir. Hemoglobin
konsanfrasyonlan tedavi boyunca srkr gekilde takip edilmeli ve gerekli oldu[unda
diizeltici aksiyonlar alrunahdr Okz. ffilflm 4.2ve 5.2).

Okiiler de[i giklikler:

COPEGUS, alfa interfenonlar ile kombine olarak kullamlr. Alfa interferonlar ile
kombinasyon tedavisi ile seyrek olgulada g6rrre kaybrna yol agabilecek retinal
kanarnalar dahil retinopati, pamuk g6riinflmlfi lekeler, papilddeq optik ntiropati ve
retinal arter ya da ven obstiiksiyonu bildirilmigtir. Her hastaya mutlaka ba.glangtgta 96z
muayenesi yaprlmahdr. Gorii$ netli$ azalmasr ya da kaybrndan gikayetgi olan hastalara
da hemen uygun gekilde tam g0z muayenesi yaprlmahdr. Onceden var olan oftalmolojik
bozuklu[u (Orn. diyabetik veya hipertensif retinopati) olan hastalarda alfa interferonlar
ile kombinasyon tedavi srasrnda periyodik 96z muayenesi yaprlmahdr. Yeni ya M
k6ttilegen oftalmolojik boarklu[u olan hastalarda alfa interferonlar ile kombinasyon
tedavisi sonlandrnlmahdu.

Transplantaspn: Peginterferon alfa-2a ve COPEGUS tedavisinin etkililigi ve
giivenlili$ karaci[er ve di[er transplantasyon hastalannda belirlenmemigtir. Tek ba;ma
vrya COPEGUS ile kombine halde peginterfenon alfa-2a kullammr ile lcaraciler ve
bObrek greft reddi rapor edilmigtir.

HMHCV koenfeksiyonu:

Her iiriin igin spesifik olan ve ribavirinle beraber veya tek bagrna peginterfenon alfa-2a
ile tst tiste gelen potansiyel toksisitelerin farkrnda olmak ve y6netmek igin lttfen HCV
tedavisi ile egzamanh kullamlan ilgili antiretnoviral ilaqlann krsa tirlin bilgilerine
Uanrurunuz. NRl5961 gahgnrasrnda, ribavirin ile beraber ya da tek bagrna stavudin ve
interferonlar ile egzamanh tadavi g6ren hastalarda pankneatit velvqla laktik asidoz
g6rtilme srkhlr o/o3 (121398) olmuStur.
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HIV ilekoenfelrte veYtlaek Aktiviteli Atrti-R€hoviral Tedavi (HAART; HigllyAotive
Anti-Retuoviral Th€rapy) elan lconik h€patit C hastalan advers etki (6rn laktik asidoa
pqiferal n6ropati, panloeatit) agrsrndan ytlksek risk altnda olabilir.

tlcrlemig sirozu olan ve IIAART alan koenfekte hastalar interferonlarla kombinasyon
hatinde dbavirin tedavisi alrsa, karaciter ve muhtcmel Ol0rn
agmndan yiiksek dsk altnda olahilir. Koenfelrte sirozlu hastalarda hepatik
dekompensasyon ile iligkilendirilebilecek baglangtg deEigk€nl€ri gunlm igerir: senrm
bilirubin d0zeylerinin y0kselrnesi, hemoglobinin d0pesi, alkalen fosfrtn yllksetnesi
veya bombosit sapsnrn d0gmesi ve didmozin ile tedavi. Bu sebeple peginterferon alfr-
2a ve COPEGUS IIAART'a eklenecef,i zaman dikkatli olunmahdu (bkz. b0l0m 4.5.).

Anemi geligme riskinin arhasr sebebi ile ribsvirin ve zidovudinin e$zamanh kullanrmr
dnerilmez (bkz. b6lfim 4.5.).

Koenf€kt€ hastalar tedavi srasrnda hepaik dekompensasyon belirtileri ve s€mptomlan
igin phndan ideirmelidir (assil ensefalopati, varis kanomasr, karaciter senrcz
fonksiyonlmnda bozulma 6nL Child-Pugh skonmrm 7 ya da d"ha yllksek olmasr).
Child-Pugh skorlamasr tedav[,e ba$r frktdrlerrden e&ilenebilir (6m. lndirekt
hiperbilirubinerni, azalmrg alblimin) ve mutlaka hepatik dekompensasyonla
ili*ilendinnek gerekmeyebilir. Hqstik olan hastalsda,
pegint€rf€ron alfa-2a vgn interfenon alfr-2a ile komhinasyon halinde COPEGUS
todavisi derhal kesilmelidir.

Child-Pugh skoru agrundan yakmdan izlenrnelidir ve Cbild-Pugh skoru 7 vrya fizerine
ulagrsa tedavi hernen durfurulmaldr.

Mitokondrial toksisite riski sebebi ile didanozinin COPEGUS ile egzamanh kulaumr
6nerilmenrektedir. Aynca mitokondrial toksisite riskini snrlamak igin COPEGUS ve
stavudinin e$zamanh kullrnrmrndan kagrmlmahdu.

BOyiime ve geligim (pediyatik hastalar):

PEGASYS art ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen pediyanik hastalr, ba$angg
ile karElagnnl&gnda 48 haftahk t€daviden sonra kilo ve boy aruEnda bir gecikme
g6stermiglodir. Hastalann kilo ve boyu agr$ndan normatif popltlasyonun pementil
delerlerinin yaru srq ya$ igin kilo ve boy z-skorlan tedavi srasrnda azalru$tr. Tedavi
sonrasr 2 yltk takibin sonunda, goEu olsu kilo ve boy igin ba$lmggt ki normatif
btiy0me egisi pementil delerloine d0nmflgtfir (yag pe$entil deEeri igin ortalama kilo
ba$langryta %64 ve tedaviden 2 yrl sonra 0/060; ortalama boy pemcntil degeri ba$langgta
Yo54 ve tdavid€n 2 yl sonra %56). Tdavinin sonunda olgulann 7o43'Unde kilo
persentil delainde 15 vrya datn fazla perscntil deleri azalmasr gddenmig ve 705'indc
normatif biiytme egisinde boy persentil deg€ri 15 veya daba frzla persentil azalmrgtr.
Tdavid€n 2 yrl sonra olgulann %16'sr baglangrgtaki atrhk egisinin t5 persentil veya
daha altnda kalmrg olup, Yoll'i i*, baglangrqtaki boy egisinin 15 penentil veya daha
altndakdrilgtr.

f/
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Lab<ratuvar rcstleri:

Tfim hastaka tedaviye batlannadan 6nce shndart herDatolojik testler ve kan kimyasr
(tam kan saym [KS] ve diferansiyel saym, trombosit saymr, eletlrolitler, serum
kneatinini, loracigu fonksiyon testled, Udk asi| testleri yaplmaLdn COPEGUS'un
peginterferon alfa vgra interferon al& ile kombinasyon tcdavisine baglamadan ttnce
rchber olarak gdz Oniinde bulundurulacak kabul edilebilir baglangg deleded:

. Hemoglobin >12gldl,(kadrn),>13g/dl(edrck)

. Trombosit > 90.0001mm3

. N6tofil sayrmr > l500hm3

CDt saymu 200 hllcr€/Fl,'den az olan HIV-HCV koenfekrc hastalar igin smrh etkinlik
ve gflvenlilik verisi (N:51) bulunmaktadn Bu sebeple CDI sayrsr dflgtk olan hastalarda
dil*atli olunnaldr.

COPEGUS tedavisine baglan&ktan sonrq laboratuvar detcrlendinneloi tedavinin 2. ve
4. haffasmda ve sonrasrnda klinik gereksinime g6're periyodik olarak lryrlmahdr.

Dogurgan galdaki kadmlar igin: Kadm hastalar t€davi s[resince ve tedaviden 4 ay
sonrasrna kadar rutin ayhk gebelik testi yaptrmahdrlar. Erkek hastalann egleri tdsvi
s{hesince ve tedavi bitiminden 7 ay sonrasma kadar, rutin ayhk gebelik asti

COPEGUS kullanrmr srasmda hernolize ba$r olarak 0rik asife artg olabilir ve bu
sebcple yarkm hastalar gut geligme potansiyen aikkatle takip edilmelidir.

Dental ve periodontal bozukluklar:

COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi alan hastalada di9 kaybrna
yol agabilen dentrl ve periodontal bozukltrHar bildiritnigtir. Buna ek olarak COPEGUS
ve peginterferon alfa-2a korrbinas5ronu ile uzun dOnemli tedavi srasrnda eErz

kuruluEmuq digler ve aE , mukozasr ilzerinde hasar verici bir etkisi olabilir. Hastalar
g0nde iki defa diglerini iyice fryalanah ve dtzenli olarak dig muayenesinden
gegmelidir. Iaveten bozr hastalada kusma meydana gelebilir. B6yte bir reoksipn
olusa, sonrasrnda hastalann atrdannr iyice galkalamalan tavsiye edilmelidir.

45 Diter bbbi trtnlcr ilc etkileginler ve diter etkilcgim gekillori

Etkilegim gahpnalan ribavirinin peginterferon alfa-2a, ht€rf€rron alfa-2b ve antiasit
kombirasyonlan ile yaprlnugnr. Ribovirin konsantrasyonlm monoterryi olmk veya
peginterferon alfa-2a veya interfelon alfa-2b ile kombine olarak verildi$n& benzer
olmuStur.

Potansiyel bir ctkilegim COPEGUS'un uzun yanlanma Omr0ne bath oluak tedavi
kesildikten 2 ay sonrasma (ribovirinin 5 yan.0mr[ne egit) kadar g0rlllebilir.

Hern insan hem de farc l@acigsr miloozom pr€,parattann kullsrm in vito gahpalann
sonuglan dbavidn metabolima$na sitolsom p{JQ enzimlerinin racrl* etudigini
g6suir. Ribovirin sitohom P450 enzimlerini inhibe etmez. Toksisite qal$E daruda
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ribavirinin karaciler enzimlerini indilklediline dair kantlar yoktur. Bu nedenle, P450

enzimine bagh etkilegim potansiyeli minimaldir.

Antiasit:

Ribavirin 600 mg'rn biyoyararlamml magnezyum, alflminyum ve metikon igeren bir
antiasitin birlikte uygulannasryla azalmrgfr; EAAir Yol4 qzslrnr,rgffr. Bu galrymadaki
azalmg biyoyararlammrn ribavirinin gecikmig gegigine ya da de$pul pH'a baph
olmasr olasrdr. Bu etkilegimin klinikle iligkili oldugu dflg[nfilmemelidir.

Nfikleozid analoglan:

Ribavirinin in vino olarak zidovudin ve stavudin fosforilasyonlanm inhibe ettigi
gosterilmigtir. Bu bulgulann klinik Onemi bilinnremektedir. Ancak, bu in vitro bulgular
COPEGUS'un zidovudin ya M stavudin ile birlikte kullanrmrmn HIV plama
viremisinde artrga yol agabilece[i olasrhgm du.gtlndtlrrrelctedir. Bu nedenle, bu iki
ilaqtan birini COPEGUS ile birlikte kullaunakta olan hastalarda plazrra HI-I.IA
dflzeylerinin yakmdan izlenmesi Onerilir. HI'IrIA dfizeyleri artarsa, COPEGUS'un
revers franslcriptaz inhibitOrleri ile birlikte larllamlmasr gOzden gegirilmelidir.

Didanozin (ddl):

Ribavirin aktif rifosfat metabolitinin (ddATP) olugurnunu artrarak didanozinin
antiretnoviral etkisini potansiyalize eder. Bu gOdem apr zamanda ribavirin ve ddl'nin
birlikte kullammrmn ddl ile ilgili yan ertki riskini Creriferal nOropati, panheatit ve laktik
asidodu hepatik ya! dejenerasyonunu) arttmabilece[i ihtimalini de yiikselmi$ir, Klinik
deferi bilinmemekle birlikte, bir gahgmada HMastah[r olan hastalarda ribavirin ve
ddl'nin birlikte kullamlmasr viremide ilaveten bir azalma ve),a yan etkilerde bir artrga
neden olmamrqtr. Hiicrelerarasr ddATP Olgiilmemesine ralmen bu gahgmadaki ddl
plazma fannakokineti[i ribavirin ile birlikte kullanrmda onemli derecede
etkilenmemigtir.

Ribavirin ve didanozinin birlikte kullanrmr tavsiye edilmemektedir. Didanozine veya
aktif maabolitine (dideoksidenosin S'-tifosfat) manrziyet, didanozin ribavirin ile
birlikte uygulandrlrnda artrraktadn. Ribavirin kullammr ile birlikte, oltlmctil karaci[er
yetnezlilinin yail sra periferal nO,ropati, pankreatit ve semptomatik
hiperlaktasidemi/laktik asidoz rapor edilmi$ir.

Azatiyoprin:

Azatiyoprin ile tedavi edilen hastalarda miyelotoksisite ile iliqkili olarak, ribavirin,
inosin monofasfat dehidrojenaz iizerinde inhibitdr etkisine sahip oldulundarl
azatiyoprin metobolizmasrna etki edebilir ve 6- metiltiyoinozin monofosfat (6-
MTIMP)'In birikmesine sebep olabilir. COPEGUS, peginterferon alfa-2a ve
azatiyoprinin birlikte kullammrndan kagrmlmahdr.

Ba$msrz vakalarda, egzamanh ribavirin ve azatiyopqin kullanrmmn faydasr potansiyel
riskten fazla oldupunda egzamanh azatiyoprin kullanrmr srasmda miyelotoksisite
belirtilerini ve ilacrn ne zarnan durdurulmasr gereltiSini tespit etrrek amacryla yakm
hernatolojik takip tavsiye edilir Okz. ffilflm 4.4).

t,
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HIV-HCV koenfekte hastalar:

Bazr n0kleozid ters translaiptaz inhibit$rlerinin (lamivudirl, zidornrdin veya stavudin)
hiicre igi fosforilasyonunda ribavirinin etkilerini incelemek igin yaprlan bh 12 haftahk
farmakokinetik dt galrymada, 47 HIV-HCV ko-enfekte hastada ilaq etkilegiminin
g6demle'ndiline dair herhangi bir bulgu elde edilernemiEir. Bununla birlikte y0ksek
degigkenlikten dolayr giiven arahklan oldukga geniStir. Ribavirinin plaznra maruziyeti,
eg zamanh kullamlan niikleozid rwem iohibit6rleri (NRTI$ tarafindan
etkilenmemigtir.

Zidovudin HIV tdsvisinin bir pargasr olarak kullaml&Bnda, ribavirine ba$r olarak
aneminin giddeflendi[i bildirilmigtir bunrmla berab€r kesin mekanizrrasr agrla
kavugmamrgr. Anemi geligme dskinin artmasr sebebi ile ribavirin ve zidovudinin
egzamanh kullarumt Onerilmez Okz. Mltlm a.4.). E[er halihaarda b6yle bir durum
ortaya gtkarsa, kullamlmakta olan ART (Antirehoviral tedavi) rejiminden zidovudinin
baSka bir tedavi ile yer de$gtirmesi dEgllnlllmelidir. Bu Ozellikle zidovudin kapakh
anerri 6),lciisii olan hastalar ign 6nemlidir.

4.6 Gebelik ve laktesyon

Genel tarrciye

Gebelik Iktegorisi: X

COPEGUS hamile kadrnlar veya egleri hamile olan erkekler tarafindan
kullamlmamahdr.

Qocuk doluma potansiyeli bulunan kedmler/Do[um kontnolfi (Kontresepsiyon)

Kadm hastalarda gebeli$i 0nlernek igin agrn dil*at ge,r,ekmektedir. COPEGUS, todaviye
baglamadan hemen 6nce yaprlacak gebelik testinden negatif sonug aftnmadan
kullarulmamahdn.

Herhangi bir do[um kontnol yOntemi ige yaramayabilir. Bu nedenle, do[urgan ga$daki
kadrnlar ve egleri tedavi sfiresince ve tedavi bitiminden 4 ay sonrasrna kadar eg zamanh
olarak birer etkili do$um kontrol y0ntemi kullanmaftdr; bu slirede rutin ayhk gebelik
testi yaprlmaltdr. Tedavi suasmda ve tedavi bitiminden sonraki 4 ay iginde gebelik
geligirse hastaya ribavirinin fetus iizerindeki anlamh derrecedeki teratojenik riski
anlatrlmahdr.

Erkek hastalar ve egleri: COPEGUS alan erkek hastalann eglerinde gebeli[i Onlemek
igin agm dil*at gerekmektedir. Ribavirin intraselfiler olarak birikir ve v[cuttan gok
yava$ temidenir. Halvan gahgmalannda klinik dozun alfindaki dodarda ribaviriru
spermde de$igiklikler meydana getirrrigtir. Sperrrde bulunan ribavirinin yumtrtamn
ddllenmesinde bilinen teratojerdk etkilerini olugturup olugturmayacag bilinmenrektedir.
Erkek hastalann ve dolurgan gagdaki eglerinin her biri COPEGUS tedavisi sffresince ve
tedavi bitiminden 7 ay sonrasrna kadar etkin birer do[um kontrol yOntemi kullannralan
igin uyanlmahdr. Tedavi baglamadan Once gebelik testi yaprlmahdr. Egleri hamile olan

!
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erte&ler, eglerine ribavirh gegiginin minimize dibnesi amacryla kondom kullrnmdan
konusunda ldnlendirilmelidirler.

Gebellkddneml

D€ne!,s€l hayran gahgrnalannm sonuglan lheme toksisitesi g6stermigtir. Oneriten insan
dozunun dtndaki dozlarla tEm hayvan tErlerinde yiirtt0len 1leterli qahgalar ile,
ribavirin igin anlamt d€recede t€ratojenik ve/vrya enrb,riyosidal potansiyel
kautlaDm$tr. KafrtasU damak, 961 gene, kol, iskelet ve gasEointestinsl sist€m
sakathklan g6denmigtir. Teratojenik etkilerin ora ve giddeti, ribavirin dozunun
y0kseltilmesiyle artmgtr. Fetus ve d0liin saf,kalmr azalmrgtrr.

COPEGUS hamile kadrnlar tarafindan kullmrlmanrahdr @kz. BOl0m 4.3 ve 4.4).

Lrktasyon ddneml

Ribavirinin amne sffttyle anhp mlmarhg bilinmemektedir. Anne sflt6 alm bebekl€rde&i
potsnsi)rcI advers etkilerinden dolay emzirme vrya tedaviden hengisinin kesilece[ine
karr verilmelidir.

Oreme yetcneli/I'erdlitc

COPEGUS'un freme tzerine etkisi ile ilgili gahgma yoktur. Dcoeyscl hayvm
gah$mrlan ile ilgili bokuz 5.3. Klinik dncesi g0venlilik verileri.

4.7. Arag ve mrldne lullrnmr fzerindeki ckiler

COPEGUS'un ta$t ve makine kullanma yetisi tzerine etkisi yotfir ya da 96z ardr
edilebilir ctkisi vardu; ancak kombine olarak kullamlan interferon alfa-2a veya
peginterferon alfa-2a'nrn etkisi olabilir. Bu nedenle tedavi srasmda halsidik, uyku hali
ya da konftzyon g6r0len hastalann tagrt ya da rrakine kullanmamalan genekmektedir.

4.E. lstenneyen etkiler

Qok yaygn El/10); yaygn Ql/100 ila <1/10); yaygn olma1,a. el/1000 ila <l/100);
ss5rck eln0000 ila <l/l@0); gok sgrck (<l/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
trhmin 6{ilsmi}o1)

Pegint€rferon alfa-2a veya interferon alfa-2a trfiolerinin ilave istme5ren ctkit€ri igin
bu tHlnlerin Urlhr bilgilerine bahmz.

Int€rf€ron alfa-2a ile kombine olarak COPEGUS tedavisi alan hastalarda raporl4n n
advers etkiler, peginterferon alfa-2a ile kombine okak COPEGUS tedavisi alan
hastalarda raporlananlar ile emsen aprdu.

Istenmeyen etkiler her bir srkhk gnrbu iginde ciddiyet agrsrndan azalan suayla
sunulmaktadr.
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KrcoikHqatitC

Peginterferon alfa-2a 180 mikrogram ile kombine okak COPEGUS tedavisinde en srk
raporlanan isteimgrcn elkiler gotunluHa ciddiyA agrsmdan hafif ila orta derecededir.

QoEu tedavinin dudurulmasna gerek olmaksrzn ydnetilebilir.

Dalu 6nceki tedaviye yarut vermeinig honik hepatit C hastalrmda

Genel olralq daha dhceli tedaviye pnt vennemig hastaladaki pegintcrfcoo alfa-2a ile
kombine olarak kullanrlan COPEGUS'un guvenlilik profili, naif bastalardakine
benzerdir. Daha 6nc*i pegile interfemn alfa-2b/ribavirin todavisine port vermemig
hastalarla yErfft[Ien bir klinik gatgmada, hem ,08 herr de 72 hafta tedavip manrz
kalmg hastalarda advers e&i veya laborafirvar anormallikleri sebebiyle srasryla
pegint€rf€ron dfa-2a tedavisi ve COPEGUS tedavisini brakma srktg, 48 haftahk kolda
0/6 ile o/o7,72 haftahk lal& o/ol2 ile %13'd[r. Benzer olarat, sirozu olan vqra siroza
ge9i9 d6pemindeki hastalar igin peginterferon alfr-2a todavisi ve COPEGUS todavisini
bnalsna skhklan 72 haftahk tedavi kolunda (o/ol3 veo/ol5) 4E haftatk tedavi kohma
(0/6 ve 0/6) g&€ daha y[]ks€&tir. Daha Enceki pegintcrfoon dfa-2b/ribavirin td$isini
hematolojik toksisirc sebebiyle brakan hastalar bu klinik gaL$madan drglanmrgtr.

Ba$ka bir klinik qohsnada" ilerlemig fib,roz veya sirozu olan, (ishak skor 3 ile 6 arasr)
ba$angrg tombosit sevipsi 50.0fi)/rnm' kadar dtt$0k olan, dqhe Onceki tcdaviye yanrt
vermemig hastalar 48 h8ffa boyunca tdavi dilmigtir. Qahpanrn ilk 20 haftasr
srrasrnda ane,mi (hastalann o/o26'slldra hemoglobin sevipsi l0 g/dL altna dtgmilgt0r),
nStopeni (hastalann 7o30'rmun mutlak n6tofil sayrsr (MNS) 750/nm3 altna
dQm$tfir) ve tuombositopeiri (hastalann %I3'{intn tombosit sayrmr 50.000/mm3'im
altna dt$m0gtllr) dahil hernatolojik laboratuvar anormallikloi gddemmigtir (bkz. b6lttrr
4.4).

Klordk h€patit C ve HIV koinfeksiyonu

HIV-HCV ko-enfekte olm hastalada tek bagma veya COPEGUS ile korrbine
peginterftilm alfr-2a igin rryor edilen klinik advers olaylr, sadece HCV ile enfekte
hastalada godenenler ile benzerdir. COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyon
tedavisi alan HIV-HCV hastalannm 4/ol ile !/o2'$fu raporlmmrg olan diter advers
etkiler: hiperlaktasidemi/taktik asidoz, grip, pr0moni, duygudurrmda de$gkenlil(, apati,
kulak gmlamasr, yutak-$rtlak atnsr, dudak iltihabr, edinilmig lipodistsofi, idrann
anormal renk almast.

Peginterferon alfa-2a tedavisi, ilk 4 hafta iginde, CDI+ hffcresi yUzdesirxte dUgtlt
olmakszn mutlak CD4+ hflcr€si mymmda d0g0tl€r ile iligkilendiritmiEir CDI+ h0s€si
saymmdaki dUg0gler dozm azaltlmasma vqa kesilmesine ba$r olarak ged ddn$hdttr.
Pegint€rfoon alfr-2a kullanrmrnrn, tedavi veya takip srasrnda" HIV vir€misinin kontroll
tlzerfurde gddenrlenebilen negdif bir etkisi bulurunamrghr. CIX+ htcrcsi myrmr
20O/mikolitre altnda olar koenfelrte hastalar igin h$th (N=51) gOvenlilik verisi
mevclftur.

Tablo 5, COPEGUS ile birlikte peginterferon alfr-2a vep interfaon alfr-2a tedavisi alm
hastalrda rryor edilen istenmqren e&ileri gost€rmelddir.

f/
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Tablo 5 Peginterferon alfa-2e ile kombine olerah COPEGUS elrn HCV hestslrnnde
nDor edilen yen etkiler

Vficut tktent QokYaygn

21/10

Yaygm

2ll100 ile
<l/10

Yaygm olmeyen
2lll0(X)ile
<t/100

Sepek

>l/10000 ile
<l/1000

$okrcyrek

<1/10000

$klrtr
blllnmlyor

Enfekdyonler ve
enfectaryonler

Ust sohmum
yolu
enfeksipnrl
bmonSit, oral
l€ndidi),azis,
hcNrrm simleks

Altsoluumyolu
enfelcsilonu,
idrar yollan
enfcnlcsiyonrl cilt
enfeksilonu

Edokadit,
drykulak
iltihabr

Iyi huylu ve lr6tl
huvlu neoolezmrhr

Malign karacit€r
neoolazrnasr

Kmvelenf drtemi
hastel*Ian

An€mi Trombositop€ni

,le,nfrdenopati

pansito,peni Aplastik
anemi

Saflonila
hricrc
aolazisi

Ba$gkhksistemi
hestahklan

Sar*oidoz,
tiroidit

Anaflaksi,
sisteinik lupus
eritematoans,
romatoid artrit

Idiyoparik
ve),4
tomhtik
tnombositope
nikpurpura

Karaciter
ve b6brek

ercftreddi
Vogt-
Koyanagi-
Ilarada
hastahEr

Endokrin hestal*len Hipotiroidizm,
Hioertiroidizm

Diyabet

Metabolimave
bcslenmc hastehklen

Anoreksi Dehidratas)ron

Prlkiyatrik
hestehklar

DcprcsJrorq
uy,loszluk

Ruhhali
de&$iklill
dugusal
boanlfiiklar,
anksi)rcte,
agrcsif
dauanrylar,
sinirlilik, cinsel
istelde azalm

Intihar
dllgtlnceleri,
halfisinaspn,
6flre

Intihar,
psikotik
bozukluklar

Mani,
bipolar
boa*lulq
intihara
etilim

Sinir drtemi
hastrllkhn

BaSaEnsU bat
d6nmesi,
konsantraE/o
nboznklutu

Hafizakaybr,
semkop,
gugs'fuffik,
migm,
hipoesrczi,
niperestezi,
paraestezi,

titreme, tat
alma duyusu
bozr*lutn,
kabuslar,
uvuklama

perife,ral n6ropati Koma,
koov0lsi)r@lar,
fasiyal paralizi

G0z hestellklan Bulan*g0rme,
g6za$tsSg0z
iltihabr,
kseroftalmi

R€tinal kanema Optik n6ro,pati,
p4ila6demi,
r€tinal wsldler
boankluHar,
retinopati,
korneal filser

G6rme loybr ciddi
r€tinal
aynlma

Kulekve tC kulek
hastel*len

Vertigo, kulak
aEnsr

Igime kaybr
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Vficutfttemi $okYeygn

>l/10

Yaygrn

>l/1fl) ile
<t/10

Yalgm olmeyen
>l/1000 ile
<l/100

Scyrek

2ll10fr)0 ile
<l/1000

Qokregek

<l/10000

Srkhlr
[lllnmlyor

Kardiyak hastrltkhr TaSikardi,
gfrpmu,
perif€ral 6dcm

Miyokard
cnfunnsfi,
konjestifkalp
yetnedit[
aajin4
supraventrilcfile
r tagilordi,
aritmi, atri)ral
fibrilasp&
ocrikardit

Vask0ler hastol*hr Yfizd€
hzankltk

Hipertarsi)roo Beyin lcanamasr

Solunum, g0![s
bozukluklan ve
nedlertinat
hestehklar

Nefes darhtg
6ksiir0k

Egzersizr batlr
nefes darlrtg
burun
kanamasU

nazofarmjig
sinus
konjesyonra
rtar.al

konjespn,
rinit, bo&z
aEnsr

Hmltr Oltmile
souuglaoabilen
interstisyel
pn6moni,
prlmoner
cmbolizm

Gactrolnterdnrl
hactdlkhr

Diyare,
bulantl, l€rm
attrtsr

Kusma"
dispcpsi,
disfrjL 4grz
filserasyoma
dil eti
lranamasL
glosit, stomatit,
midegaa,
konstipasyon,
afrzlorulutu

Gastointestinal
kaname dudak
iltihabr, dig eti
iltihabr

P€ptikfils€r,
paoheatit

Eepatobillyer
hestahklar

Karaciter
fonksipn
bozr*lugu

Karaciper
yetuedi$,
safra yollan
iltihabl
lraraciter
vallannnasr

Deri ve deri altr doku
hestrhkhn

Alopesi,
derrutit
kagmtr, cilt
kurulugu

D6lainfil,
terleme artgg
sedefhastalrtr,
iirtiker,
egzsm*&ri.
boankluklan,

ryga
duyarlilrkta
arug, gece
terlemeleri

Toksik
epidermal
neholiz,
Stcrrcns-
Johson
s€odromrt
anjio6dem,
eritem
miltiform
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Vficut rlrtemi QokYaygm

:l/10

Yaygm

2ll100 ile
<l/10

Yaygm olmayan
>l/1000 ile
<l/100

Seyrek

2ll10000 ile
<ul(n0

Qokrcyrek

<l/10m0

S*lr!
billnmiyor

Karirkelet
boznklukbrU beE
dokuvekemtk
hast l*hn

MiyElji,
artralji

Srt atgsr,
artrit, kas
g09s[zlutP,
kernik atssr,
boyun atnsr,
islrelet-kas
atpsq kas
laamolan

Mipzit Rabdomipl
iz

BSbrekve firlner
sirtem bozukluklon

B6brek
yetnediti,
nefrrotik
s€ndrom

Ureme dsteml ve
meme bozukluklrrn

Impot€Ds

Genel bozuklulhr ve
uygulemr bOtgerine
iligkin hrstahklar

Yllksek ateg,

rigor, a$,
asteni,

)roteunluh
enjeksiyon
b6lgesi
reaksiyonlan,
irit bilite

G0ltls a$n1
grip bcozeri
hastahlq

rcrgululq
letarji, srcak
basmasL
SUSAInA

Aragtrrmaler Kiloloybr
Yrrdenmave
zehlrlenme

Yfilsekdoz
madde alum

t

*Pazarlama sonrasl deneyimde belirlenmigir.

Pazarlama Sonrasr Deneyim

Laboratuvar deperleri: COPEGUS'un peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a
kombinasyonuyla yaprlmrg olan klinik gahgmalarda anonnal laborahrvar deSerlerinin
buhmdu[u olgulann go$u doz de[igimi ile tedavi edilebilmigir Okz. boltim 4.2).

t _ Peginterfercn alfa-2a ve COPEGUS kombinasyon tedavisi ile o/A'ye varan hasta" dozv modifikasyonu vqna tedavinin kesilmesine sebep olan ALT swiyelerinde yiikselme ile
karylagmrghr.

He,moliz ribavirin tedavisinin belirleyici toksisitesidir. 48 hafta boyrnca 1000/120 mg
COPEGUS ile peginterfenon alfa-2a kombinasyon tedavisi g6rcn trastalann en fazla
%I5'inde ve interferon alfa-2a ile kombinasyon tedavisi g6ren hastalann en fazla
o/ol9'wda hemoglobin seviyesinde <10 g/dl'ye du$U$ saptanmrgtu.24 hafta boyrnca
800 mg COPEGUS ile peginterfuron alfa-2abirlikte kullamldrgnda hastalann %3'tlnde
he,rnoglobin swiyesinde <10 gldL'ye du$b g6rtlmtgtiir. Olgulann golrmda
herroglobindeki azalma erken tedavi ddneminde g6riiliir ve retikfiIosiflerdeki
kompansatuvar artg ile stabilize olur.

QoEu anemi, lOkopeni ve tombositopeni vakasr hafiftir (WHO erme l). Hemogtobin
(hastalann o/A'it),l0kosit (hasalann o/o24'11) ve tombosit (hastalann o/A'st) igin WHO
evre 2 laboratuvar de[igiklikleri bildirilmi$ir. 48 hafta pegint€rferon alfa-2a ile
kombinasyon halinde COPEGUS 1000/1200 mg hasalann o/o24 Ql6t887) ve o/o5
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(41l887)'inde orta (MNS: 0.749-0.5x10e&) ve ciddi MNS<0.5x10e/L) ndfiopeni

96zlenmigir

COPEGUS ile kombine olarak peginterferron alfa-2a veya interferron alfa-2a ile tdavi
edilen baa hastalarda hemoliz ile ili$kili tlrik asit ve indirekt bilirubin seviyelerinde
arfig gOzlenmig ve delerler tedaviden sonraki 4 hafta iginde baglangg delerlerine
dOnmttgtiir. Se1rek vakalarda Q1755) bu klinik manifestasyon (akut guD ile
iligkilendirilmi$ir.

HIV-HCV ko-enfekte hastalar igin laboratuvar de[erleri:

Ndtnopeni, hombositopeni ve aneminin he,rnatolojik tolsisiteleri HIV-HCV hastalannda
daha gok meydana gelmesine ragmen, gogunlugu doz modifikasyonu ve btiytlme
fakt6rlerinin kullanrmr ile geri dondiirulmug ve seyrek olarak tdavinin erken
kesilmesini gerektirmigtir. MNS de[erlerinde 500 htcre/mn3'iin alhndaki dfi$ii$,
peginterferon alfa-2a monoterapisi vqla kombinasyon tedavisi alan hastalarda srasryla
Yol3 ve %11 olarak gddemlenmigtir. Trombosiflerdeki 50.000/nm3'tn alhndaki dfi$U$,
peginterferon alfa-Za monoterapisi vqna kombinasyon tedavisi alan hastalarda srasryla
YolO ve %8 olaral< g6zle,mlenmigtir. Anemi (herroglobin <10 g/dl), peginterferon alfa-
2a monoterapisi veya kombinasyon tdavisi alan hastalarda srasrylao/ol ve%14 okak
gdzlemlerunigtir.

4.9.Doz r$lmr ve tedevisi

Klinik gahgmalarda COPEGUS doz agrmma ait bir olgu bildirilmemigtir. Azami
Onerilen dozlann d6rt katmdan fazla doz uygulanan kigilerde, hipokalsemi ve
hipom4gnezemi g6demlenmigir. Ribavirin hemodiyaliz ile etkili bir gekilde
uzaklaghnlamaz.

5. FARMAKOLOJiK oZnr,r,lXr,pni

5.1. tr'armalrodinemik Ozelikler

Farmakoterap6tik grubu: Antiviraller/Niikleozit ve niikleotid inhibitSrleri

ATC kodu: J05AB04

Etki Mekanianasr:

Ribavirin bazr RI.IA ve DNA vir0slerine kargr in vitno aktivite g6steren sentetik bir
nilkleozid analopudrn. Ribavirinin interferon alfa veya peginterferon alfa-2aile birlikte
kombine olarak HCV'ye kargr gdsterdi[i etkinin mekanianasr bilinmemektedir.

\,
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Klinik €tkinlik ve guv€nlilik

COPEGUS'un peginterferon alfa-2a ile kombinasyonu

Iftonik Eepadt C

Naif Hastalarda Qahgma Sonuglan

COPEGUS ve peginterferron alfa-2a'nn etkinlik ve gtivenlili[i toplam 2405 hastayr
kapsayan iki pivotal gahgmayla (NV15801 + IWl5942) kamtlanmrgfir. Qahgma
popfilasyonu saptanabilir serum HCV RNA swiyeleri, ytikselmi9 ALT ve laonik hepatit
C enfeksiyonrma ba[h karaciler biyopsisi ile kamtlanmr$ lconik hepatit C'li (KIIC)
datra Onceden interferon tedavisi gdrmernig (interfenon-naiv) hastalardan olugmaktadr.

Qalryma Nv1580l'de (1121 hasta tedavi edilmi$tir) 48 haftahk peginterfenon alfa-2a
(haftada bt kez 180 milaogram) tedavisi ve COPEGUS (giinliik 1000/1200 mg) ile
pegint€rf€,lon alfa-2a monoterapisi vgla interferon alfa-2b ile ribavirin kombinasyon
tedavilerinden biri ile kar$1la$tmtm$r. Peginterferon alfa-2a ile COPEGUS

interferron alfa-2b ile ribavirin kombinasyonu vrya peginterferon alfa-2a
monoterapisinden daha etkili olmugftn (bkz. Tablo 6).

Qalryma NV15942'de (1284 hasta tedavi edilmigtir) iki tedavi stlnesi Q4 hrrfta ile 48
hafta) ve iki COPEGUS dozu (800 mg ile 1000/1200 mg) kar$rla$tmlmr$r.

Genotip I ile enfekte hastalard4 24 haftal* tedavi sonrasrna oranla 48 haftaLk
(F0.001) tedavi sonrasrnda ve dalra yflksek COPEGUS dodan ile 1p=g.gg5) kahcr viral
yanrt daha yliksek olmugtur. Brmunla birlikte genotip 2/3 ile enfekte hastalarda 48 ve24
haftahk tedaviler arasrnda, dugflk ve ytlksek COPEGUS dodan arasrnda belirgin
istatistiksel bir farkhhk olmamrgfir (bkz. Tablo 7). Yanrfin bigimi virat ytik veya sirozun
varhflyoklu[u ile etkilenmemigtir dolayrsryla t€davi tavsiyeleri bu temel
karakteristiklerden bafrmsrzdr. Viral fmt, versiyon 2.0 (50 International Unite/ml'e
egit 100 kopya/ml saptama limitinde) COBAS AMPLICORru HCV testi ile
saptanartayan HCV RNA swiyeleri demettir ve kahcr 1,arut, tedavi bitiminden yaklagk
6 ay sonra negatifbir 6rnek saptanmasrdr.

Tablo6 TiimPoplilasyondaViralYamt(sirozolmayanvesiroduhastalankapsayan)

*yo95 farkhkk igin giiven arahlr (GA) : Yo3 -0/o16 pdeEeri (srmflandrnlmrg Cocbran-Mantel-
Haenszel test):0.003

l,/

Qalryma NVl5942 QahgmaNIV1580l

COPEGUS
1000/1200 mg +

Peginterferon alfa-2t
180 mikrrogram

(N:436)
48 hafta

COPEGUS
1000/1200m9+

Peginterferonalfa-2a
180 mikrogram

(N:453)
48 hafta

Ribavirin
1000/1200 mg +

Interferon alfa-2b
3Mru

(N=,444)
48 hafta

Tedavi sonundayanrt 0/68 o/a69 o/o52

Kaftcr viral yanrt 0/63 o/o54* o/o4.5*

n
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Tablo 7 COPEGUS ile Pegasys kombinasyon tedavisi sonrasmda genotip ve viral y0ke ba$r
viral yanrt

kahcr

rcOPEGUS 1000n200 mg + pegint€rf€ron alfu2a 180 milmogram, 48 hafta vs. COPEGLJS E00 mg +
pegfuterf€rcn alfr-2a 180 miloogram, 4t hafta: Olasrl* oram (7o95 GA; = I .52 (1.07 - 2.17)
pdeg€ri (smfl andrnlmrg C,ochan-I\[mbl-Haensrel test) = 0.020
iCOPECiUS 1000/1200 mg + pegint€rf€ron alh-2a 180 mikrogran, 48 hafta vs. COPEGUS 1000/1200 mg+
pegint€rftmn alk-2a 180 miloogram, 24hafta: Olasrhk oram (7o95 Gg=2.1r(1.30 - 3.46)
pdeg€ri (smflandrnlmrg Cochan-Manrcl-Ilaenszel tesO : 0.002

Genotip I ve 4 hastalannda tedavi stiresininin 24 hafraya krsalulmasrnrn d0gtinlilmesi
ihtimali, IW15942 (bkz. Tablo 8) gahgmasmda 4. haftada hztr virolojik yamt veren
hastalarda g6denen kahcr hrdr virolojik yamta dayanarak incclenmiptir.

ly

CahsmaNVl5942 Cahsma NVl580l
COPEGUS

800 mg
+

PEG.IFN
alfa-2a

180
miloogram

24hafta

COPEGUS
1000/1200

mg
+

PEG.IFN
alfa-2a
180

24hafta

COPEGUS
800 mg

+
PEG-IFN

alfa-2a

180
miloogracr

48 hafta

COPEGUS
1000/1200

PEG.IFN
alfa-2a

180
miknogram

48 hafta

mg
+

COPEGUS
1000/1200

mg
+

PEG.IFN
alfa-2a

180
miloogram

48 hafta

Ribavirin
r000/1200

mg
+

Interferon
alfa-2b

3Mru

48 hafta
Genotip I

Dti$ilk
viral yEk
Yfiksek
viral y0k

o/o29

Qen0t)
o/Al

QUst)
o/ol6

(8/50)

o/a42

(4elr18) t
%52

(37t7r)
0/o,26

(12t471

o/Al

(102t2s0)
%ss

(33/60)
o/o36

rcglwol

o/o52

(t42l27tr*t
%65

(s5l8s)
o/47

$7lt86l

o/o45

(t34t2e8)
o/o53

(61/11s)
o/A0

(,3n821

o/o36

(103/285)
o/a44

(4Ue4)
o/o33

(62lt89l
Genotip
2t3

Dii$ilk
viral yfik
Yiiksek
viral ]riik

%84
(8r/e6)

%8s
(2e/34)

%84
(s2t62)

o/o8l

(tt7nu)
%83

(3et47)
o/o80

(78te7)

o/o79

Qstee)
o/o88

Qet33)
%74

(4et66)

o/o80

(t23ns3)
o/o77

Q7t48)
%82

(86/105)

o/o7l

(100/140)
%7

Q8t37)
o/o70

(72n03)

0/06l

(88/145)
0/65

(34ts2)
o/o58

(s4te3)

Genotlpe
4

o/o0

(0/5)
%67
$/t2l

0/63

(5/8)
o/o82

olttl
o/o77

(10/13)
o/A5

(s/1 1)
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Tablo 8 HCV Hastalannda Pegasys'in Ribavirin lle Kombine Kullanrmrndan Sonra
4.Haftada Genotip I ve 4 icin Hrdr Viral Yamta BaEh tr(ahcr Viroloiik Yamt

Calrsma lWl5942
Pegasys lS0mikrogram

&
Ribavirin 1000/1200 mg

24tufta

Pegasys lS0mitmogram
&

Ribavirin 1000/12fi)mg
48 hafta

Genotip I I{VY
DU$Uk viral yiik
Yfiksek virat yiik

%e0 Q8t3t)
o/o93 

Q5127)
o/o75 Gl4l

o/o92 (4ll5l)
%e6 Q6t27)
%88 (2U241

Genotip I HVY olmayan
Dfi$tik viral yfik
Yfiksekviral yiik

o/o24 Qll87)
%27 (1214/.)
o/o2l Ol43l

o/A3 (951220)
o/o50 (31162)
o/At (illts$l

Genotip 4 HVY (st6) (stsl
Genotip 4 HVY olmavan (3t6\ (4t6)

(,

DU$Uk viral yiik: (8(X),000 IU/mL: yflksek viral ym:>800,000 IU/,L
HVY= 4. haftada hrdr viral yamt (HCV RI.IA saptanamaz) ve 24.lnftada HCV RI.IA
saptanamaz

Genotip 2veya 3 hastalanndatedavi silresinin 16 haftaya indirilmesi olasrhg, NV17317
gahgmasrnda, 4. haftada hrdr virolojik yamh olan hastalarda, stir€kli hrdr virolojik yanrt
temelinde incelenmiqtir (bkz. Tablo 9).

lWl7317 gahgmasrnda, viral genotip 2 veya 3 ile enfekte olmu$ hastalarda, tiim
hastalara Pegasys 180 milaogram subkutan/traftada bir ve 800 mg doz.da ribavirin
verilmig ve 16 ve 24 haftahk tedavilene randomize edilmiqlendir. 16 haftahk toplam
tedavi 24 haftahk tedaviye de'nk de[ildir (bkz. Tablo 8). 16 baftal* tedavi (0/o65),24
haftahk tedaviye (%76) g6re datra dUS[k kahcr viral yamtla sonuglanmr$tr. Fakat 4
haftada HCV RNA negatif olan ve baglangrg noktasrnda DVYsi olan hastalann geriye
d6niik bir analizi 16 haftal* tedavide elde edilen kahcr viral yamfin 24 haftahk tedavide
elde edilene yakm oldu[unu gOstermi$ir (16 haftal* tedavide o/o89 ve 24 haftal*
tedavide o/o94) (bkz. Tablo 9).

v
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Tablo 9 HCV Hastalannda Ribavirin ile
sonrasrnda Genotip 2 ve 3 igin 4. Haftada
Yarut

CalrsmaNVlT3lT
Pegasys

180 milrogram
ve

Ribavirin 800 mg
16 hafta

Pegasys
180 mitrogran

ve
Ribavirin 800mg

24tufra
Genotio 2vsra3 0/65 (4316791 %76 (47816301

Genotip 2veya3 HVY
DUStlk viral y0k
Yfiksek viral yfik

%82(378t461)
o/o89 (1471166)
%78 Q3U295l

o/o90 (3701410)
%94 (t4ytso)
o/o88 Q2912601

Genotip 2veya3, HVY
olmapn
DU$Uk viral ytlk
Yiiksekviral viik

o/o30 (651218)
o/# Q2lso)

0/c,26 (431168)

o/A9 (1081220)
o/o50 Q5l5O)

o/A9 (831170)

Dti$iik viral ytlk: ba$langrgta < 800,000 IU/mL;
Yiiksek viral ),[k: baglangrgta > 800,000 IU/6L,
HTW:4. haftada hrzlr viral yanrt (HCV RI.IA negatif)

Onceki Kronik Hepatit C tedavisine yenrtsrz hestelar

MV17l50 galrymasmda, pegrle interferon alfa-2b art ribavirin tedavisine
datra Once yamt verrremig hastalar 4 farkh tedaviye randomize edildi: 12 hafta
peginterfenon alfa-2a 360 miloogram/hafta bunu takip eden ilave 60 hafta 180
miknogrart/hafta; 12fufta peginterfenon alfa-Za 360 mikrcgramlnana bunu takip eden
ilave 36 hafta 180 mikrogram/hafta; T2haftapeginterferon alfa-2a lS0 miknogram/hafta
veya 48 hafta 180 mihogram/hafta. Btt[n hastalar, peginterferon alfa-2a ile
kombinasyon halinde ribavirin (1000 veya 1200mg/glin) almrgfir. TUm tedavilq-tn 24
hafta tadavisiz takibi vardr. Tedavinin stiresini karqrlaguran, birlegtirilmig bir analizden
kahcr viral yanrtlar veya Pegasys indiiksyon dodan tablo l0'da Ozettenmigtir.

Tablo 10 Daha 6nce Peginterferon alfa-2b ile tedaviye kahcr viral yamt:

* o/o95 Giivenlik Arahg (GA) ve p de[eri=0.00061

I(alrcr viral yant oranL 48 hafra tedaviden sonrakine gdte72 hafta tedaviden sonra daha
yrksektir.

MV17150 gahgmasrnda bulunan tedavi stlresi ve demografisine gdre kahcr viral yamt
farkhhklar Tablo I l'de gOsterilmigir.

Yaprlan Pegasys Kombinasyon Tedavisi
Hrzh Viral Yanrta Dayah IfuhoVirolojik

I

ll/
tirilmis tedavi

I\dvl7150
T2Haftagtrbu

N=473

48 Hafra gnrbu

N:469

360 mikrograrl
gtrbu
N=473

l80miloogram
grubu
N:469

KVY Yol6* o/o8* o/ol3 o/ol0
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Tablo ll Peginterferon alfa-2b /ribavirin ile Onceki tedaviye yanrtsrzlarda Pegasys ve
Ribavirin ile tedavinin ardmdan kahcr viral

Peginterferon
alfa-2blribavirine

yanrtsrdann 48 hafta igin
yeniden tedavisi

%N)

Peginterferon
alfa-2blribavirine

yanrtsrdann 72fuftaign
yeniden tedavisi

%N)
T[m yanrtsz hastalar o/o8 (3814691 0/o16 (7414731

Genotip 1/4 %7 G3l4s0l o/ol5 (f814571

Genotip 2/3 o/as Gn6) o/o33 (5115)

Genotip
1 %7 GU426l %14 (f01430)

2 0 (0/4) o/o33 (ll3l
3 %33 @nzl o/o33 (4ll2l
4 o/o8 Ql24l o/30 $Dnt
Baslansrc viral yiikii
YVY (800,000 IU/mL'den
vtlssek)

%7 Qst363) o/ol2 (461372)

D\ry (800,000 IU/mL'den
dilstlk veva esit)

%13 (tu84) %31Q7t86)

t,

HALT-C gahgmasrnd4 dnceki interferon alfa ve5na pegle interferon alfa monoterapisi
veya ribavirin ile kombinasyon tedavisine yamt vermemig, lronik hepatit C'si ve ileri
errre fibroz veya sirozu olan hastalar, peginterferon alfa-Za 180 miloogramlhafta ve
giinlfik COPEGUS 1000/2000 mg ile tedavi edilmigir. 20 haftahk tedaviden sonra

saptanamayan dirzeyde HCV RI.IA g6rilen hastalar, peginterferron alfa-2a artt
COPEGUS ile toplam 48 haftahk tedavisinde bmhlmryff ve sonra tedavinin
bitiminden itibaren 24 haft^ takip edilmiEir. Kahcr viral yanrt Onceki tedaviye g6re

deEipigir. Tedavi sonuglannur, 6nceki ribavirin ve pegile interferon kombinasyonu
tedavisine yanrtsrz hastalar arasrnda en az.drt, yanrtsrz hastalann en zor tedavi edilen alt
popfilasyonu oldu$unu belirlemiEir ve kahct viral yamt, Mv17l50'nin 48 haftahk
tedavi kolunda tespit edilen ile karyrlaqhnlabilirdir. Interferon veya pegle interferon
monoterapisine yamtszlardaki ytlksek kaltcr viral yanrta ra$nerU tedavi edilmesi daha

azznr olan yamtsulardayararhhk, naif hastalann tedavisinde tespit edilene g6re, Onemli

Olgtlde dii$tlk kalmrgtr (bkz. Tablo 12).

Tablo 12 Tedavi sfresi hastalardaKVY

+ HALT-C verileri
** MV17l50 verileri

ve oraru

Tdavi
suresl

Interferon Pegile
Interferon

Interferon artr
Ribavirin

Pegile Interfenon arh
Ribavirin

48
hafta

o/a7Q01255)* %34(t3138)* %t3(901692)* %tt(7t61)* o/o8(381469)**

72
hafta

0/o16(741473)**
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Oncekt tr(ronik Hepatit C tedevisinden sonrs ntks g6rflmtg hastelar

48 haftal* pegtle interfenon alfa-2a artr ribavirin ile tedavisinden sonra nflls gOrtlmiig
afrltklt genotip I kronik hepatit C lrastalannda yaprlan bir gahgmada, hastalar ya
peginterfercn alfa-2a 180 mikrogram/hafta artr gflnltlk a[rrh[a g6re ayarlanmrg ribavirin
rejimi ile ya da konsenstts gflnliik interferon (9 mikrogram) art gfmliik afrh[a g6re
ayarlanmrg ribavirin rcjimi ile 72 hafra tedavi edilmigtir. 72harfta peginterferron alfa-2a
ve ribavirin kombinaslon tedavisi ile tedavi edilen hastalar igin kahcr vinl yanfi o/o42

idi.

24 haftalft peginterfe,ron alfa-2aarh ribavirin ile tedavisinden sonra ntiks g6riilmtg
genotip 2 ve 3 laonik hepatit C hastalannda yaprlan agrk etiketli bir gahsmada, hastalar
48 hafta peginterfercn alfa-2a 180 milrogram/hafta ve gflnliik COPEGUS 1000 veya
1200 mg (a$rl{a g0re) kombinasyon terapisi ile tedavi editni$ir ve tedavisiz24lnafta
izlenmigtir. Kahcr viral yamt 0/o64idr.

HIV-ECV ko-enfeksiyonu

Qalryma NRl5961'de, HIV-HCV ko-enfekte olan 860 hasta randomize edilmigir ve
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve plasebo, peginterferron alfa-2a 180
miloogramlhafta ve ribavirin 800 mg/gltn ile 48 hafta boyunca tedavi edilmiEir ve
tedavi sonrasir 24haftaboyunca hastalann takibi yaprlmrgfir. Ug tedavi grubu igin kahcr
viral yanrt tiim hastalar igin genotipe g6re Tablo 13'de dzetlenmigtir.

Tablo 13 HIV-HCV Ko-enfekte olan tlastalarda Kahcr Viral Yamt

* Pegasp 180 miloogram, COPEGUS 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 MIU COPEGUS
800 mg: Olasrhk oram (%95 GA) : 5.40 (3.2 - 8.54), p-deleri (srmflandrnlmrg
Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0.0001
* Pegasys 180 miloogram, COPEGUS 800 mg vs. Pegasys 180 milaogram: Olasrhk
oranr (%95 GA) = 2.89 (1.93 - 4.32), pdeEeri (srmflandrntmg Coctnan-Mantel-
Haenszel test): < 0.0001

Ribavirin interferon elfa-2a kombinasyonu

Virolojilq biyokimyasal ve histolojik olarak kamtlanmr$ naiv (daha Onceden tedavi
g6rmemig) ve ntiks g6rElen KHC hastalannda yaprlan klinik galrymalarda tek bagma
lullanrlan interferon alfa-2a'mn terapotik etkisi, oral ribavirin ile kombine kullanrmryla
karAla$trnlmr$r. Tedavi bitiminden alh ay sonra kahcr biyokimpsal, viral yamt ve
histolojik ryilegme 6l9UlmU9tilr.

Nilks gOriilen hastalarda (1v123136; N=99) kaftcr viral ve biyokimyasal yanfta
istatistiksel olarak anlamh derecede, l0 kat artrg (o/o4'teno/o43'e; p<0,01) gdzlenmigir.

PEGASYS 180
mikrogram + Plasebo

48 hafta

PEGASYS 180
milarogram +

COPEGUS 800 mg
48 hafta

ht€rferon alfa-2a3
MIU + COPEGUS 8OO

mg
48 hafta

Tiim
hastalar

o/a0$81286)* o/A0 (1161289)* o/ol2 (331285)*

Genotio I %14 Q4ltTsl %29 (sut76l %7 (t2n7t)
Genotip 2/3 0/o36GA90l 0/o62 (591951 o/ao (J81891lv
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Korrbinasyon rcdavisinin olumlu profili, HCV genotipine ya da baslangg vinl y0lr0ne
yao$mrghr. KaLcr yamt oranlm, HCV genotip l'de kombinasyon ve intcrfeton
monoterapi kollann& suasryla 7o28'e kqdtk %o0 ve genotip I drgr hastalada 7o58'e
kugrtk %8 bulunmugtur. Aynca histolojik iyile$ne kombinasyon tedavisi le.hiredir.
Daha 6ncodeir tedavi g6rmernig hastalada (N=40) int€rferut dfa-2a (3 Mru haftada 3

kez) ile dbavirinin kullanrldrtr yaytnlanmf bir Calrytada da destekleyici olumlu
sonnglar (monoterapi vs kombinasyon; Yo6 vs o/t48, p< 0.04) bilditiltnittir.

52. Frrmrkoldnedk 0zet[kler

Genel dzellikler

Emilim:

Ribavirin tek doz oral ;olla COPEGUS almrnrn ardrndan luzla emilir (ortalana T.,6 =
l-2 saat). Ribovidnin ortalama eliminasyon yan Omrt tek doz COPEGUS almmt
takib€n t4Gl60 saat arahgndadr. Ribavfuin lit€ratur bilgilerine g6re yElks€k orarda
emilir, radyolojik olrak igarctlenmig doaur yaklagrk %10'u feCes ile atrlr. Ancak
mutlak biyoyararlanrq olasrtkla ilk ge9i9 metabolizmasrna balh olank yrklagtk 7c45-

65'dir. T* doz 20G1200 mg ribavirin sonrasmda doz ile EAAirarasrnda lineer bir iligki
vardr. Oral yolla 600 mg tek doz COPEGUS ahmr ardrndan gtlr0nen ortalma klenens

22-29 lifrelscrrt arasrdafu. COPEGUS takiben daBhm hacmi yaklayk
4500 litedir. Ribavirin plazna proteinlerine batlanmaz.

Dablm:

Ribsvidn tek doz oral uygulama sonrasurda yaygtn ilk ge9i9 metabolizmasr ve kan ile
diler kompartmanlara tansferine bath olarat bireyler arasrnda ve birtyin kemdisinde

yllksek oranda farmakokinetik deligkurlik @AA ve C-r'rn her ikisinde de bireysel

defigk€Dlik S o/45) g0stermi$ir.

Ribavirinin plazma drgr komparmanlara geglgi en yaygu olarak krmm h0qelerde
gahgrlmrghr ve Oncelikle e'-tipi dengeleyici ntkleozid tagryrcr yoluyla oldulu
belirl€nmi$ir. Bu tip tagrycr t0m hUcr€ tiplerinde g0r[lm€ktdir ve ribavirinin yfiksek

daErhm hacmiyle ba$antrh olabilir. Tanr kan/plama ribavirin konsantasyonu ottnr
yaklaSrk 60:1'dir. Tam kandaki dbovirin fazlah$, eribositlerde dbavidn ntkleotid
artklan olarak bulunur.

Bilotrusforma.svon:

Ribavirinin iki metabolima yolu vardr: l) Geri d6n0gl[ fosforilaryon plu 2) Triazol
kaftoksiasit metaboliti olugturacak gekilde deribozilasyon ve amid hidmlizini iC,ercNt

yhcr yol. Hem ribavirin, hem de tiazol kartoksianid ve tiazol kaftoksilik asit
metabolitleri b6breklerden ahlr.

Literatllr bilgilerhe gOre goklu doza ba$r olaralq ribavirin plazmada yaygn olarak tek
doz EAArrr'nrn altr kat oranmda goklu dozda bhikir. G0nde iki kez 600 mg'tk oral
dozu takiben kararh plazma konsantasyonrma 4 haftada ulaglr ve ortalama kararlt
plaznra konsantasyonu 2,200 nglmL' Al

(/
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Elimina.gyon:

Dozun kesilmesine bath olrak yanlanma 6mru yaldagrk 300 saattir ve bu olaslftla
plazma &E kompartnanlardan yavag eliminasyonunu )an$tmaliladr.

DoErusallil</doIrusal olmavan durum:

Besin etkisi:

600 mg tek oral doz ribavirinin biyoyararlaormr y0ksek oranda yaEh yemek ile birlikte
almdhnda artmgr. COPEGUS yath yemek ile almd$nda perhiz dunmunda
strnmae,rna kryasla ribavirin maruz kalma parametseleri EAA{o-te2i) ve C-r,r suusryla
o/A2 ve 0/66 rfrrgur. Bu tek doz gahgmasrndan elde edilen bulgulann klinik ile iligkisi
bilimrenrektedir. Qoklu doz yiyecek ile ahmrm takib€n dbavfuin maruz kalmr
pegintcrf€ron alfa-2a ve COPEGUS ile interferon alfr-2b ve ribavirin alan hastalarda

kargrlagnnlabilir dtzeyde olmu$tur. Ribavirinin optimal plazrn konsantrasyonuna

ulagabitnesi igin COPEGUS'un gda ile alurmasr dnerilmektedir.

Eartrlrrdeki kankterlrdk dzelllkler

B6brek yetnedi[i olan hastalar:

Ikomik henrodiyaliz alan son erne bobrek hastah$ (SEBII) olan hastrlar dnhil, kreatinin
klerensi <O ml/dakika olan hastalarda ribavirinin klq€nsi azaln$ttr, normal b6trek
fonksiyonu olan hastalarda bulunan deEerin fklagrk 7o30'unu gOst€nnittir. konik
hemodiyaliz almayan orta seviyede veya ciddi bobrek yemezlili (Kreatinin klerensi <50

mUdakika) olan ve hemodiyaliz alan hastalar suasryla COPEGUS'un ghlttk 6fi) mg ve
400 mg'hk dodmm tolere edememigtir. Bu hastalada azaltlmrg COPEGUS

dozlamasrna rafm€n, standart COPEGUS dozu alan normal b0b,rek fonksiyonu olan

hastalr (kreatinin klerensi >80 mUdaldka) ile karylagtnldr$nda plaaada ribovfuin

manrz kahmr daha y0ksek bulunmuStur. Kronik hemodiyaliz alan son evre b6brtk
hastd$ (SEBII) olm hastalar, g0nftlk 200 mg COPEGUS dozunu tolere etni$ir ve

ortalama ribsvirin maruz kaLmr @AA), nonnal b6bre,k fonksipnu olan hastalara

bulunan de[erin yaklalrk %80'i kadrdr Okz. b6ltm 4.2).Plazml ribavirini, yaklayk
%50'lik ekstraksiyon oram ile hemodiyaliz yoluyla ahlmgfir.

KaraciEer yehediEi olan hastalr:

Ribavirinin tek doz farmakokinetipi, nonnal kontrouer ile kaqrla$tnl&fuda hafif, orta

ya da a$r derece karaciler disfonksiyonu (Child Pugh A,B vep C) olan hastdada
benzodir.

Geri$ik oooiilasyon:

Yagh hastalar igin 6zel farmakokinaik delalendinnela yaplmamgtr. Ancd., bir
populasyon farmakokin*ik gahpasrnda ribsvirin kinetikled igin yal, anahtar faktDr

deEildir. Belirleyici fakt6r b6brek foriksiyonudur'
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Pedilffiik poo[las],oo.:

l8 yatm alhndaki hastalar iCin 6znl frrmakokinaik gahgmalar t'mrtncn
deterlendirilmemigir. Peginterfcron alfr-2a veya interferon alfr-2a ile komUine
kullanrlan COPEGUS sadece lE ya$ ve uz€rindeki krordk h€patit C hastalannda
endikdir.

Irk:

42 M*^ ile yaprlan bir farmakokinetik galryma siyahladaki (n:14), koyu tenlilerdeki
(hispanikler) (n=13) ve beyaz uktaki (n=15) dbavfuin farmakokinaiklerinde klinik
olarak 6,nemli bir faftn olmafugn gostermigir.

Poplllasvon FannakokinetiEi :

Beg klinik galryudaki plazrna konsantasyonu de[erleri kullanlarak pop0lasyon

trmatotinetigi galrSmaqr geryekle*irilni*ir. Vtcut agtrlr$ ve ul<, klerens modelinde
istatistiksel olarak anlamh eg detigkenler olu*en, sadece v0cut agrrl{mm e*isi klinik
olarak anlamdr olmugtur. Klerrens, vllcut aE rhEun bir fonksiyonu olarak artar ve 44 ila
155 kg'tk vUcut agd{mda 17.7'darn 24.8 Us'e kadar deligmesi beHemebilir.
Ikeatinin klertnsi (34 myd kadar du$0kse) ribavirin klercnsini *kilemerni$ir.

Seminal srvrya qecis:

Ribavirinin seminal gegigi gahgrtnrgtr. Seminal srvrdaki ribavirin konsantasyonrl
senrmdakine gOre yaklaEk ili ftst drha y0ksektir. Bunun yanmdq ribavirin ile tedavi
edile,n hasta ile cinsel iligkiye girdilrten sonra kadm ribavirin maluz kntmr
hesaplanm$ ve ribavirin plazrna konsantasyonlan ile karfllaghnl&Snda son derece

limitli olmugtur.

53. Kllnlk Onceri gfivenlillk verllerl

Karsinojenitc:

p53(+A) frre krsinoj€nite gah$masmda ve 2 yrll* sgan krsinojenite Ctlmeqnda,
srasyla maksimum tolere edilen 100 mgifu/gfrn ve 60 mg/kg/g[n'lfik dozlada, ribsvfuin
onlojqdk delildir. Vtlcut yuzey alur tenrelinde bu dodar, insanlr igin Gnerilen 24 sadlik
rnaksimum ribavirin dozunun yaklayk olarak 0.5 ve 0.6 katdn

Oreme bozuklulu:

Ribovirin ignq tur hayvan t{trlerinde yurutttlm0f olan yeter{i sayda gahgmada, insanlar

igin d'nerilen dozun biraz altndaki dozlarda, belirgin t€raiojqtik ve/vgra ernbriyosi&l
potmsiyel g0stedlmigtir. Kafusr, A,,rnek, gtz, diged, kaburgalr, iskela ve
gastnointestinal sist€nde malforma,syonlar kayd€dilmi$tir. Teratoj€rdk elkilerin slJt$ ve

ciddiyeti doam ytlkselmesiyle arm$tr Fet0sun ve d0l0n saf,loluru azalmrybr.

Ribaviftrc bath testikEler ve sperm etkilaini ara{trm* amaclyla frrtl€rde }.qlan
t€lfiarlEran doz ghpnalannda t€raes,tik dozun altrdaki dodarda sperm amrmallikleri
g0rolm0gEr. Tdavinin kesitmesinden soma ribavirine ba$r rcstikuler toksisitenin tam
dfzehesi bir p da iki spamatojemik ddng$ sonrasnda g6r0lm[gte.

t
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Diter:

Eritositlo hayvan galrymalmnda ribavfuin igin toksisitenin pimer hedefidir. Doza
baglmdrktan hsa bir s0re sonra uemi 961010r, aDcak tedavinin kesilmesindan sonra hrda
gsri d6oer.

Geirotoksisite gah$nalan ribovirinin boa geirotoksik aktivitelcri oldugmu gostcrmigir.
Ribavfuin bir in vifio Trmsformasyon Testinde aktif btrhmmugur. Genototsik aldivite in
vivo fac mikonukleus testinde gozlemlmiStir. Sqxnlmdaki dominmt laal test negdif
buhmmugur ve br+ srqanlarda eEer mutasyon g6'rtlt[rse €rlck g@etl€rdef,t gpgmediEini
g0sterrrelrtedir. lnsanlardaki potansid karsinojenik risk g0z ardr edileinez

Ribavirin ve interferon alfr-2a'nn kombinc kullanmr maymunlada beklenmedik bir
tofsisiteye yol agrnnnr{tr. Tedaviye balh majdr detigiklik geri donlt$li hafif- orta d€r€ce

anemi otnurgnr, an€iminin delecesi iki ilacmm tek baEra neden olduklan anemid€n daha

a$dt.

t 6. rARMAsOrt(OznLr,fos,ERi

5.1. Yerdmcr nrddelerln lirteri

Prejelatinize nigasta
Sodyum nigasta glikolat
Mhokistalize selfloz
Msn nigastasr
Magnsyum stearat
Hipromelloz
Tdk
Titanyum dioksit
Demir oksit san
Demiroksitkmuzt
Etilseliiloz sulu dispersipnu
Trias€tin

(!/

62. Ge$msizlikler

Gogerli de[il.

63.Rdbmrfl

48 ay

6.4. Saklrmrya y6nellk 6zel tcdbirler

30oc'nin altndaki oda scakhgnda saklaymrz

65. Ambdejm nitclitive igeriti

42 ve 168 ade( plastik iigede
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5.6. Begeri trbbi firflnden arta kalen maddelerin imhasr ve diler Ozel6nlemler

6zel bir gerreklilik yoltur. Kullamlmamrg olan tirEnler yada atrk materyraller 'Trbbi
atrklann kontroltt ydnetnelili' ve 'Ambdaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii
ydnetrreliHerine uygun olarak imha ediltnelidir.

7. RUHSAT mrilnt

Roche Milstahzarlan Sanayr Anonim $irketi,
Eski Bfly0kde,re Caddesi No: 13 GfineyPlazt
34398 Maslakdstanbul
Tel: (0212) 366 90 00 Faks: (0 212)285 2200

t. RUHSAT NUMARAST(IARI)

tt5l78

t, s. fi,r RTIITsAT tmtrilmunsAT YENILEME TARtIri

Ilk ruhsat tarihi: 17.03.2004
Ruhsat yenile,rne tarihi:

10. KTB'UN YENiLENME TARTIfr
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