KISA URON BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COPEGUS 200 mg film kaph tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir film kaph tablet 200 mg ribavirin igermektedir.
Yardimc: madde(ler):

Sodyum nisasta glikolat 17 mg.

Yardimci maddeler igin, bkz. bdliim 6.1.

Interferon alfa-2a veya peginterferon alfa-2a ile kombine kullamlir.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Acik pembe, oval seklinde, bir yiiziinde “RIB 200” diger yiiziinde de “ROCHE” basih
film kaph tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

COPEGUS peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombine olarak serum HCV
RNA'’s1 pozitif olan erigkin hastalarda, kompanse sirozu olan hastalar da dahil olmak
iizere daha once tedavi edilmemis kronik hepatit C tedavisinde endikedir. Ayrica
COPEGUS peginterferon alfa-2a ile kombinasyon halinde, tek bagina veya ribavirin ile
kombinasyon halinde interferon alfa (polietilen glikollii veya polietilen glikolsiiz) ile
onceki tedavisi basansiz olmus hastalarda endikedir. Gosterilen etkinlik, klinik olarak
stabil HIV ile koenfekte HCV hastalar1 da igermektedir.

Daha fazla bilgi igin peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a triinlerinin iriin
bilgilerine bakinmz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhif ve siiresi:

COPEGUS peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombine olarak kullanilir.
Tedavi dozu ve siiresi kullanilan interferon iiriiniine baghdur.

COPEGUS bu iiriinlerden biri ile kombine kullamldiginda dozaj ve tedavi siiresi ile ilgili
daha fazla bilgi igin peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a {iriinlerinin iriin
bilgilerine bakimz.



Pegasys (peginterferon alfa-2a) ile kombinasyonu

Pegasys ile kombine halde kullamlan COPEGUS’un giinliik dozu ve siiresi hastanin
viral genotipine ve viicut afirhifina (bkz. Tablo 1) bagh olarak bireysellestirilmelidir.
COPEGUS’un giinliik dozu oral yolla ikiye boliinmiis dozlarda (sabah ve aksam)
yemeklerle birlikte uygulanir.

Kronik Hepatit C

Kronik hepatit C i¢in ribavirin ile kombinasyon tedavisi siiresi viriis genotipine baglidir.
Tedavi dncesi viral yiikkten bagimsiz olarak 4. haftada saptanabilen HCV RNA's1 olan
HCYV genotip 1 ile enfekte olan hastalar 48 haftalik tedavi almahdir. Baglangigta diisiik
viral yiiklii (DVY) (< 800.000 IU/mL) genotip 1 veya 4. haftada HCV RNA negatif olan
ve 24. haftada HCV RNA’s1 negatif kalan genotip 4 ile enfekte olan hastalarda 24
haftalik tedavi diistiniilmelidir. Ancak, 48 hafialik siireye oranla toplam 24 haftalik
tedavi siiresi daha yiiksek niiks riskiyle iligkilendirilebilir. Bu hastalarda, tedavi siiresine
karar verirken kombinasyon tedavisine tolerans gdsterebilme ve fibroz derecesi gibi
ilave prognostik faktorler dikkate alinmalidir. 4. haftada HCV RNA’s1 negatif olan ve
24. haftada HCV RNA negatif kalan baslangigta yiiksek viral yiikli (YVY) (>800,000
IU/mL) ve genotip 1 ile enfekte hastalarda tedavi siiresinin kisaltilmas: ile ilgili simrh
veriler mevcut oldugu i¢in, bu da kalici viral yamit1 6nemli Slgiide negatif olarak
etkileyebileceginden daha da biiyiik bir dikkatle diigliniilmelidir (bkz. Tablo 1 ve béliim
5.1).

4. haftada saptanabilir HCV RNA's1 olan HCV genotip 2 veya 3 ile enfekte olmus
hastalar, tedavi 6ncesi viral yiikiine bakilmaksizin 24 haftalik tedaviye alinmahdirlar.
Tedavinin 4. haftasinda HCV negatif olan, baslangicta DVY'si olan ve genotip 2 veya 3
ile enfekte, segilmis hastalarda 16 haftalik tedavi siiresi diigiiniilebilir. Toplamda 16
haftalik bir tedavi, 24 haftalik tedavi siiresine gore daha fazla niiks riski ile iligkilidir
(bkz. boliim 5.1). Bu hastalarda, standart tedavi siiresinin disina ¢ikilmas: distiniiliirken;
kombine tedaviye kars: tolerabilite ve fibroz diizeyi gibi ilave klinik ya da prognostik
etmenlerin varhg, géz oniinde bulundurulmahdir. 4. haftada HCV’si negatiflesen,
baslangigta YVY'si olan ve genotip 2 ya da 3 ile enfekte hastalarda tedavi siiresinin
kisaltilmas: daha fazla dikkatle ele alinmalidir, ¢iinkii bu kalic1 virolojik yamit: belirgin
sekilde olumsuz etkileyebilir (bkz. bolim 5.1).

Genotip 5 veya 6 ile enfekte olan hastalar i¢in mevcut veriler simrhidir; bu nedenle 48
hafta siireyle 1000/1200 mg ribavirinle kombinasyon tedavisi onerilmektedir.



Tablo 1 HCV Hastalan igin Peginterferon alfa-2a Kombinasyonunda COPEGUS Doz
Tavsiyeleri

Genotip COPEGUS Tedavi Siiresi 200 mg tablet sayis1
Giinliik Dozu
HVY'l1* Genotip 1 <75 kg=1000 24 hafta veya 5 (2 sabah: 3 aksam)
DVY mg 48 hafta 6 (3 sabah: 3 aksam)
275 kg = 1200 mg
HVY'l1* Genotip 1 <75 kg=1000 48 hafta 5 (2 sabah: 3 aksam)
YVY mg 6 (3 sabah: 3 aksam)
275 kg = 1200 mg
HVY'li* Genotip 4 <75 kg=1000 24 hafta veya 5 (2 sabah: 3 aksam)
mg 48 hafta 6 (3 sabah: 3 akgam)
275 kg = 1200 mg
HVY's1z* Genotip 1 <75 kg=1000 48 hafta 5 (2 sabah: 3 aksam)
veya 4 : ! mg 6 (3 sabah: 3 aksam)
275 kg = 1200 mg
HVY'i** Genotip 2 800 mg 16 hafta veya 24 | 4 (2 sabah: 2 aksam)
veya 3 DVY (kilodan hafta
bagims1z)
HVY'li** Genotip 2 800 mg 24 hafta 4 (2 sabah: 2 aksam)
veya3 YVY (kilodan
bagimsiz) v
HVY's1z** Genotip 2 800 mg 24 hafta 4 (2 sabah: 2 akgam)
veya 3 (kilodan
bagimsiz)
*HVY = 4. haftada hizl viral yamt (HCV RNA saptanamaz) ve 24. haftada HCV RNA
saptanamaz;

**HVY = 4. haftada hizl1 viral yanit (HCV RNA negatif)
DVY= < 800,000 IU/mL; YVY=> 800,000 [U/mL

Onceki Kronik Hepatit C tedavisinin bagansizlig

Onerilen COPEGUS dozu, genotipten bagimsiz olarak, 180 mikrogram peginterferon
alfa-2a ile kombinasyon halinde, <75 kg ve >75 kg olan hastalar i¢in sirasiyla 1000 mg
ve 1200 mg’dir. COPEGUS yiyecek ile beraber uygulanmalidir. Tavsiye edilen tedavi
siiresi genotip 1 veya 4 hastalar igin 72 hafta ve genotip 2 veya 3 hastalar igin 48
haftadur.

HIV-HCYV Ko-enfeksiyonu

Onerilen COPEGUS dozu, genotipten bagimsiz olarak, 48 hafta boyunca 180
mikrogram peginterferon alfa-2a ile kombine olarak giinlik 800 mg ribavirindir.
Giinliik 800 mg’in iizerindeki ribavirin dozlan ile kombinasyon tedavisinin veya 48
haftadan az siireli bir tedavinin etkinlik ve giivenliligi aragtinlmamigtir.



Naif hastalarda tedaviye yanitin ve yanitsizhifin 6nceden tahmin edilmesi

Viral yiikte 2 log azalma veya HCV RNA seviyelerinin saptanamamasi olarak
tamimlanan 12. haftaya kadarki erken viral yanitin, kalici1 yamit igin igaret olabilecegi
gosterilmigtir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2 HCV Hastalarinda COPEGUS ve Pegasys Kombinasyon Tedavisi Sirasinda
Tavsiye Edilen Doz Rejimiyle 12. Haftadaki Viral Yamitin Prediktif Degeri

Genotip Negatif Pozitif
12. haftaya Kalici  Prediktif 12. Kalici  Prediktif
kadar yanit Deger haftaya yanit Deger
yanit yok yok kadar
yanit
Genotip 1 102 97 %95 467 271 %58
(N =569) (97/102) (271/467)
Genotip 2 ve 3 %100 %387
(N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Peginterferon alfa-2a monoterapisi veya COPEGUS (sirasiyla %100 (130/130) veya
%98 (83/85)) ile kombinasyon tedavisi géren HIV-HCV ko-enfekte hastalarda benzer
negatif prediktif deger g6zlenmistir. %45’lik (50/110) ve %70’lik (59/84) pozitif
prediktif degerler, kombinasyon tedavisi géren genotip 1 ve genotip 2/3 HIV-HCV ko-
enfekte hastalarda g6zlenmisgtir.

Onceki tedaviye yanit vermemis hastalarda yamtin veya yamtsizligin tahmin edilmesi

72 hafta tedavi edilmis yamtsiz hastalarda, tedavi sirasindaki en iyi belirleyici
12.haftadaki viral supresyondur (HCV RNA saptanmamasi, HCV RNA<50 IU/mL
olarak tammlanabilir). 12. haftada viral supresyonun negatif tahmin degeri %96
(324/339) ve pozitif tahmin degeri %57 (57/100)dir.

Interferon alfa-2a ile kombinasyonu
Uygulanacak doz

Interferon alfa-2a kullamma hazir siringa ile kombine olarak kullanilan COPEGUS
onerilen dozu hastanin viicut agirligina baghidir (bkz. Tablo 3).

Tedavi stiresi

Hastalar interferon alfa-2a kombinasyon tedavisi ile en az 6 ay boyunca tedavi
edilmelidirler. HCV genotip 1 ile enfekte olan hastalar 48 haftalik kombinasyon tedavisi
gormelidirler. Diger HCV genotipleri ile enfekte olan hastalarda, tedaviyi 48 haftaya
uzatma karan prognostik faktérlere baghidir (baslangigtaki viral yiik, erkek cinsiyet, yas
> 40 ve kopriilesme fibrozu varlidi).

Tablo 3 HCV Hastalani i¢in COPEGUS interferon alfa-2a Kombinasyonu Doz
Tavsiyeleri

Giinliik
COPEGUS dozu

Hasta agirh@ (kg) Tedavi siiresi 200 mg’lik tablet sayis1




<75 1000 mg 24 veya 48 hafta 5 (2 sabah, 3 aksam)

>75 1200 mg 24 veya 48 hafta 6 (3 sabah, 3 aksam)

Ozel Doz Talimatlan
Advers reaksiyonlarda doz ayarlamalar

Doz ayarlamasi veya bu iiriinlerden herhangi birinin birakilmasi hakkinda daha fazla
bilgi i¢in peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a driinlerinin iirlin bilgilerine
bakimz.

COPEGUS ve peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile tedavi sirasinda ciddi
advers reaksiyonlar veya laboratuvar anormallikleri geligirse, advers reaksiyonlar
kayboluncaya kadar her bir iiriiniin dozunu azaltimz. Eger COPEGUS doz ayarlamasi
sonrasinda intolerans devam ediyorsa, ilacin kesilmesi gerekli olabilir.

Tedaviye bagh ortaya ¢ikan anemiyi kontrol altina alabilmek i¢in agagidaki rehber klinik
calismalar sirasinda gelistirilmigtir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4 Tedaviye bagh ortaya ¢ikan anemiyi kontrol altina alabilmek i¢in COPEGUS
Doz Ayarlama Rehberi

Laboratuvar Degerleri | COPEGUS dozunu 600 mg/giin*’e COPEGUS’a

diigiiriin, eger: devam etmeyin,
eger**:

Hemoglobin: <10 g/dL <8.5 g/dL

Kardiyak hastalig1

olmayan hastalar

Hemoglobin: Stabil Tedavi sirasinda herhangi bir 4 haftalik Doz azaltimindan

kardiyak hastalik donemde hemoglobinde >2 g/dL diisiis 4 hafta sonra

Oykiisii olanlar olmasi (kalic1 doz azaltimi) <12 g/dL

* COPEGUS dozu 600 mg/giin’e diigiiriilen hastalar sabah bir 200 mg tablet aksam iki
200 mg tablet alacaklardir.

** Eger doz azaltilmasina sebep olan neden ortadan kalkarsa, COPEGUS’a 600
mg/giin’den tekrar baglanabilir ve daha sonra tedavi eden doktorun verdigi karar ile
glinliik doz 800 mg’a ¢ikartilabilir. Ancak daha yiiksek dozlara d6niis 6nerilmez.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kronik hemodiyaliz alan hastalarda doz ayarlamasi

Kronik hemodiyaliz alan bobrek yetmezligi hastalarinda COPEGUS’un giinliik 200
mg’lik dozu giivenle kullamilabilir. (bkz. boliim 4.4 ve 5.2)




Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klerenste goriilen azalmaya bagh olarak
ribavirin farmakokinetifi degisir (bkz. bolim 5.2). Bu nedenle, COPEGUS’a
baslamadan 6nce tiim hastalarda bobrek fonksiyonlarmin tercihen kreatinin klerensi
hesaplanarak degerlendirilmesi dnerilir.

Kronik hemodiyaliz almayan orta seviyede veya ciddi bSbrek yetmezligi olan hastalar,
(Kreatinin klerensi <50 mL/dakika) sirasiyla giinlik 600 mg ve 400 mg COPEGUS
dozunu tolere edememigtir, normal bobrek fonksiyonu (Kreatinin klerensi >80
mL/dakika) olan ve standart COPEGUS dozu alan hastalar ile karsilagtinldifinda,
plazmada daha yiiksek ribavirin maruz kalimi sergilemistir (bkz. boliim 5.2).

Cogu hastanin hematopoietik bilyiime faktorii aldifi, kronik hemodiyaliz alan son evre
bobrek hastalifi (SEBH) olan hastalar ile yapilan bir ¢alismada COPEGUS giinliik 200
mg’lik dozu gilivenle kullamlmistir. Bu galigmada giinliik 200 mg COPEGUS alan
SEBH olan hastalar, giinlik standart 1000/1200 mg COPEGUS dozu alan normal
bobrek fonksiyonu olan hastalar ile kargilagtinldiginda, plazmada %20 daha diigiik
ribavirin maruz kalimi sergilemistir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Ribavirin ve karaciger fonksiyonu arasinda farmakokinetik etkilesim goriilmez. Bu
nedenle, karacifer bozuklugu olan hastalarda COPEGUS doz ayarlamasi gerekmez.
Dekompanse karaciger hastalif1 olan hastalarda peginterferon alfa-2a veya interferon
alfa-2a kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ribavirinin peginterferon alfa-2a ve interferon alfa-2a ile kombinasyonunun bu
hastalardaki giivenlilifi ve etkisi degerlendirilmemigtir. COPEGUS ile tedavi,
cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda 6nerilmemektedir.

Daha fazla bilgi i¢in peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iiriinlerinin iiriin
bilgilerine bakimz.

Geriyatrik popiilasyon:

Ribavirin farmakokinetiginde yasla ilgili herhangi bir anlamh etki g&zlenmemigtir.
Ancak, gen¢ hastalarda oldugu gibi, COPEGUS uygulamasindan o6nce bdbrek
fonksiyonu degerlendirilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iiriinlerinin kontrendikasyonlar1 i¢in bu
firlinlerin iiriin bilgilerine bakimz.

- Ribavirin ya da ilacin igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine kars:1 asin
duyarlilifz olan hastalarda kontrendikedir.

- COPEGUS hamile kadinlar veya egleri hamile erkekler tarafindan kullamlmamalidir
(bkz. boliim 4.4.). Tedaviye baglamadan hemen Once bir negatif gebelik testi raporu
alinmadan ribavirin ile tedaviye baslanmamalidir.

- Emziren kadinlarda (bkz. béliim 4.6.)



- Son alt1 ay i¢inde stabil olmayan veya kontrol edilemeyen kalp hastalifi dahil
6nceden mevcut olan ciddi kalp hastalifi dykiisii.

- Hemoglobinopatisi (6rn. talasemi, orak hiicre anemisi) olan hastalarda
kontrendikedir.

- Peginterferon alfa-2a ve COPEGUS kombinasyon tedavisi agir karaciger fonksiyon
bozuklugu veya dekompanse karaciger sirozu olan hastalarda kontrendikedir.

- Atazanavir ve indinavir gibi ilaglardan kaynaklanan indirekt hiperbilirubinemiye
bagh olanlar hari¢ sirozlu ve Child-Pugh skoru >6 olan HIV-HCV hastalarinda
peginterferon alfa-2a tedavisine baglanmas1 kontrendikedir (Child Pugh
degerlendirmesi igin peginterferon alfa-2a iiriin bilgilerine bakimz).

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

Psikiyatri ve Santral Sinir Sistemi (SSS): Copegus ve peginterferon alfa-2a veya
interferon alfa-2a kombinasyon tedavisi sirasinda ve 6 aylik takip déneminde olmak
lizere tedavi kesildikten sonra bile bazi hastalarda 6zellikle depresyon olmak iizere,
ciddi SSS etkileri, intihar diigiincesi ve intihar girisimi gézlenmistir. Alfa interferon alan
hastalarda g6zlenen diger SSS etkileri agresif davramg (bazen bagkalarina yonelik),
konflizyon ve mental durum degisikligidir. Hastalar psikiyatrik bozukluk belirtileri ve
semptomlan agisindan yakindan izlenmelidir. Eger bu gibi semptomlar goriiliirse bu
istenmeyen etkilerin potansiyel ciddiyeti, doktor tarafindan akilda tutulmali ve uygun
tedavi yonetimi g6z oniine alinmalidir. Eger psikiyatrik semptomlar devam eder ya da
agirlagirsa veya intihar diigiincesi tamimlanirsa COPEGUS ve peginterferon alfa-2a veya
interferon alfa-2a tedavisi kesilmeli, hasta izlenmeli gerekirse psikiyatrik miidahalede
bulunulmalidir.

Agir psikiyatrik durumu veya agir psikiyatrik durum ykiisii olan hastalar: Eger
agir psikiyatrik durumu veya agir psikiyatrik durum &ykiisii olan hastalarda, Copegus’un
| peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombinasyonu ile tedavisinin gerekli
olduguna karar verilirse, tedaviye psikiyatrik durumun uygun bireysel tam1 ve tedavi
yOnetimi saglandiktan sonra baglanmalidir.

Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iiriinlerinin kontrendikasyonlar1 igin bu
tirlinlerin {iriin bilgilerine bakiniz.

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

ALT’si normal olan hastalarda yiikselmis ALT’li olan hastalara gore fibrozis
progresyonu ortalamada daha yavas oranda olusur. Bunun, HCV genotipi, yas,
ekstrahepatik manifestasyon, bulagma riski gibi tedavi etmeyi veya etmemeyi
etkileyecek bagka faktorlerle baglantili oldugu diisiiniilebilir.

Teratojenik risk: Bkz. boliim 4.6 Gebelik ve Laktasyon




COPEGUS tedavisine baglamadan 6nce doktorlar hastalara ribavirinin teratojenik riski;
etkin ve devamli korunmanin gerekliligi, korunma ySntemlerinin bagarisiz olma olasilig1
ve bunun sonucunda tedavi sirasinda olugabilecek gebeliklerin muhtemel sonuglan
hakkinda kapsamh bilgi vermelidirler (bkz. biliim 4.6). Gebeligin laboratuvar izlemesi
i¢in liitfen laboratuvar testleri boliimiine bakimz.

Karsinojenisite:

Baz1 in vitro ve in vivo genotoksisite tayinlerinde ribavirin mutajenik bulunmusgtur.
Ribavirinin potansiyel karsinojenik etkisi diglanamaz (bkz. boliim 5.3).

Hemoliz ve kardiyovaskiiler sistem:

48 hafta, 1000/1200 mg COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyonu ile tedavi
edilen %15’e kadar hastada ve interferon alfa-2a kombinasyonu ile tedavi edilen %19’a
kadar hastada hemoglobin diizeylerinin 10 g/dL’nin altina diigtiigli gbézlenmistir.
COPEGUS 800 mg peginterferon alfa-2a ile kombine olarak 24 hafta kulanildifinda,
hastalarin %3 ’iiniin hemoglobin diizeyleri 10 g/dL’nin altina diigmiigtiir. Anemi gelisme
riski kadin hastalarda daha fazladir. Ribavirinin dogrudan kardiyovaskiiler etkilerinin
olmamasina karsin, COPEGUS’a bagh anemi, kardiyak fonksiyonda bozulmaya ya da
koroner hastalik semptomlarinda alevlenmeye ya da her ikisine neden olabilir. Bu
nedenle COPEGUS, Onceden kalp hastalifi olan hastalara dikkatle uygulanmalidir.
Kardiyak durum, tedavi 6ncesi degerlendirilmelidir ve tedavi sirasinda klinik olarak
izlenmelidir. Herhangi bir kotiilesme goriiliirse tedavi durdurulmalidir (bkz. bdliim 4.2).
Konjestif kalp yemezligi, miyokardiyal enfarktiis ve/veya dnceden veya hala devam
eden aritmi bozuklufu Oykiisii olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Kardiyak
bozukluklan olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda elektrokardiyografilerinin
cekilmesi Onerilir. Kardiyak aritmiler (Oncelikle supraventrikiiler) genellikle
konvansyonel tedaviye cevap verirler, ancak tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Pansitopeni ve kemik iligi slipresyonunun, ribavirin ve peginterferon alfa’min
azatiyoprinin beraber kullanilmasindan sonra 3 ila 7 hafta i¢inde olustugu literatiirlerde
raporlanmigtir. Miyelotoksisite HCV antiviral tedavisinin ve birlikte kullamlan
azatiyoprinin kesilmesine bagh olarak 4 ila 6 hafta iginde eski haline dénmiistiir ve
tedavilerin tek baglarina yeniden baglatiimasina bagh olarak tekrarlamamugtir.

Onceki tedavinin bagansiz oldugu kronik hepatit C hastalannnda, COPEGUS ve
peginterferon alfa kombinasyon tedavisinin kullamlmasi, Onceki tedavilerini
hematolojik advers olaylar nedeniyle sona erdirmis hastalarda yeteri kadar
¢alisiimamigtir. Tedaviyi planlayan doktorlar, bu hastalarda, yeniden tedavinin risk ve
yararlarim dikkatle 6lgmelidir.

Akut asin duyarhlik:
Eger akut bir agir1 duyarlilik reaksiyonu (6rn. iirtiker, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon,

anafilaksi) gelisirse, COPEGUS hemen kesilmelidir ve uygun medikal tedaviye
baglanmalidir. Gegici dokiintiiler tedavinin kesilmesini gerektirmez.



Karaciger fonksiyonu:

COPEGUS’un peginterferon alfa veya interferon alfa ile kombinasyon tedavisi sirasinda
karacier dekompansasyonu belirtisi gésteren hastalarda tedavi sonlandiriimalidir. Eger
doz azaltimina ragmen ALT seviyelerindeki artis ilerliyorsa ve klinik olarak belirgin ise
veya direkt bilirubin artis1 eslik ediyorsa, tedavi sonlandiriimalidir.

Bobrek yetmezligi:

Ribavirinin farmakokinetii klerensin belirgin derecede azalmis olmasi nedeniyle
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda degisir (bkz. bolim 5.2). Bu nedenle
COPEGUS ile tedaviye baglamadan Once, tercihen hastanmin kreatinin klerensini
degerlendirerek, bdbrek fonksiyonlarinin incelenmesi 6nerilmektedir. Serum kreatinini
>2 mg/dL veya kreatinin klerensi <50 mL/dakika olan hastalarda tavsiye edilen dozlarda
ribavirin plazma konsantrasyonlarinda ciddi yiikselisler goriiliir. Bu hasta grubunda doz
ayarlamalan tavsiyelerini desteklemek iizere COPEGUS’un giivenlilii ve etkinligi
hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. COPEGUS kullanan kronik hemodiyaliz
hastalan dikkatle takip edilmelidir Hemodiyaliz tedavisi almakta olan veya olmayan bu
tip hastalara, zaruri oldugu disiiniilmedigi siirece, COPEGUS tedavisi
baglatilamamalidir veya tedavi sirasinda bobrek yetmezligi gelisirse COPEGUS
tedavisine devam edilmemelidir. Cok tedbirli olmak gerekir. Hemoglobin
konsantrasyonlann tedavi boyunca siki sekilde takip edilmeli ve gerekli oldugunda
diizeltici aksiyonlar alinmalidir (bkz. b6liim 4.2 ve 5.2).

Okiiler degisiklikler:

COPEGUS, alfa interferonlar ile kombine olarak kullanilir. Alfa interferonlar ile
kombinasyon tedavisi ile seyrek olgularda gérme kaybmna yol agabilecek retinal
kanamalar dahil retinopati, pamuk goriiniimlii lekeler, papilodem, optik néropati ve
retinal arter ya da ven obstriiksiyonu bildirilmistir. Her hastaya mutlaka baslangigta g6z
‘muayenesi yapilmalidir. Goriig netlii azalmas: ya da kaybindan sikayet¢i olan hastalara
da hemen uygun sekilde tam g6z muayenesi yapilmahdir. Onceden var olan oftalmolojik
bozuklugu (6rn. diyabetik veya hipertensif retinopati) olan hastalarda alfa interferonlar
ile kombinasyon tedavi sirasinda periyodik g6z muayenesi yapilmahdir. Yeni ya da
koétiilesen oftalmolojik bozuklugu olan hastalarda alfa interferonlar ile kombinasyon
tedavisi sonlandiriimalidir.

Transplantasyon: Peginterferon alfa-2a ve COPEGUS tedavisinin etkililifi ve
giivenliligi karaciger ve diger transplantasyon hastalarinda belirlenmemistir. Tek basina
veya COPEGUS ile kombine halde peginterferon alfa-2a kullanim ile karaciger ve
bébrek greft reddi rapor edilmisgtir.

HIV/HCV koenfeksiyonu:

Her iiriin i¢in spesifik olan ve ribavirinle beraber veya tek basina peginterferon alfa-2a
ile iist iiste gelen potansiyel toksisitelerin farkinda olmak ve yonetmek igin liitfen HCV
tedavisi ile eszamanh kullamlan ilgili antiretroviral ilaglarin kisa iirlin bilgilerine
bagvurunuz. NR15961 calismasinda, ribavirin ile beraber ya da tek basina stavudin ve
interferonlar ile eszamanli tadavi goren hastalarda pankreatit ve/veya laktik asidoz
goriilme sikhig1 %3 (12/398) olmustur.



HIV ile koenfekte ve Yiiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (HAART; Highly Active
Anti-Retroviral Therapy) alan kronik hepatit C hastalar advers etki (6rn. laktik asidoz,
periferal ndropati, pankreatit) agisindan yiiksek risk altinda olabilir.

Ilerlemis sirozu olan ve HAART alan koenfekte hastalar interferonlarla kombinasyon
halinde ribavirin tedavisi alirsa, karacifer dekompensasyonu ve muhtemel &liim
agisindan yiiksek risk altinda olabilir. Koenfekte sirozlu hastalarda hepatik
dekompensasyon ile iligkilendirilebilecek baglangi¢ degiskenleri sunlan igerir: serum
bilirubin diizeylerinin yiikselmesi, hemoglobinin diismesi, alkalen fosfatin yiikselmesi
veya trombosit sayisinin diismesi ve didanozin ile tedavi. Bu sebeple peginterferon alfa-
2a ve COPEGUS HAART a eklenecegi zaman dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.5.).

Anemi gelisme riskinin artmasi sebebi ile ribavirin ve zidovudinin eszamanl kullanim
6nerilmez (bkz. boliim 4.5.).

Koenfekte hastalar tedavi sirasinda hepatik dekompensasyon belirtileri ve semptomlan
icin yakindan izlenmelidir (assit, ensefalopati, varis kanamasi, karacifer sentez
fonksiyonlarinda bozulma 6rn. Child-Pugh skorunun 7 ya da daha yliksek olmasi).
Child-Pugh skorlamas: tedaviye bagln faktérlerden etkilenebilir (6rn. Indirekt
hiperbilirubinemi, azalmis albiimin) ve mutlaka hepatik dekompensasyonla
iligkilendirmek  gerekmeyebilir. Hepatik dekompensasyonu olan hastalarda,
peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombinasyon halinde COPEGUS
tedavisi derhal kesilmelidir.

Child-Pugh skoru agisindan yakindan izlenmelidir ve Child-Pugh skoru 7 veya iizerine
ulasirsa tedavi hemen durdurulmalidir.

Mitokondrial toksisite riski sebebi ile didanozinin COPEGUS ile eszamanh kullanim:
Onerilmemektedir. Aynica mitokondrial toksisite riskini simirlamak i¢cin COPEGUS ve
stavudinin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Biiyiime ve gelisim (pediyatrik hastalar):

PEGASYS arti ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen pediyatrik hastalar, baslangic
ile karsilagtinldiginda 48 haftalik tedaviden sonra kilo ve boy artiginda bir gecikme
gostermislerdir. Hastalarin kilo ve boyu agisindan normatif popiilasyonun persentil
degerlerinin yam sira, yas igin kilo ve boy z-skorlan tedavi sirasinda azalmigtir. Tedavi
sonras1 2 yillik takibin sonunda, ¢ogu olgu kilo ve boy igin baglangictaki normatif
biiylime egrisi persentil degerlerine dénmiigtiir (yag persentil degeri icin ortalama kilo
baslangigta %64 ve tedaviden 2 y1l sonra %60; ortalama boy persentil degeri baslangigta
%54 ve tedaviden 2 yil sonra %56). Tedavinin sonunda olgularin %43’linde kilo
persentil degerinde 15 veya daha fazla persentil degeri azalmas: gozlenmis ve %25’inde
normatif bilylime egrisinde boy persentil degeri 15 veya daha fazla persentil azalmigtir.
Tedaviden 2 y1l sonra olgularin %16’s1 baslangigtaki agirlik egrisinin 15 persentil veya
daha altinda kalmis olup, %11°i ise baslangictaki boy egrisinin 15 persentil veya daha
altinda kalmigtir.
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Laboratuvar testleri:

Tiim hastalara tedaviye baglanmadan 6nce standart hematolojik testler ve kan kimyasi
(tam kan sayim [TKS] ve diferansiyel sayim, trombosit sayim, elektrolitler, serum
kreatinini, karacier fonksiyon testleri, lirik asit) testleri yapilmalidir. COPEGUS’un
peginterferon alfa veya interferon alfa ile kombinasyon tedavisine baglamadan &nce
rehber olarak goz oniinde bulundurulacak kabul edilebilir baglangi¢ degerleri:

o Hemoglobin 212 g/dL (kadin), > 13 g/dL (erkek)
o Trombosit > 90.000/mm’
o Notrofil sayima > 1500/mm’

CD4 sayim 200 hiicre/pL’den az olan HIV-HCV ko-enfekte hastalar i¢in simirh etkinlik
ve giivenlilik verisi (N=51) bulunmaktadir. Bu sebeple CD4 say1s1 diigiik olan hastalarda
dikkatli olunmalidur.

COPEGUS tedavisine baslandiktan sonra, laboratuvar degerlendirmeleri tedavinin 2. ve
4. haftasinda ve sonrasinda klinik gereksinime gore periyodik olarak yapilmalidir.

Dogurgan ¢agdaki kadinlar igin: Kadin hastalar tedavi siiresince ve tedaviden 4 ay
sonrasina kadar rutin aylhik gebelik testi yaptirmalidirlar. Erkek hastalarin esleri tedavi
siiresince ve tedavi bitiminden 7 ay sonrasmna kadar, rutin ayhk gebelik testi
yaptirmahdirlar.

COPEGUS kullamm sirasinda hemolize bagh olarak iirik asitte artig olabilir ve bu
sebeple yatkin hastalar gut gelisme potansiyeli dikkatle takip edilmelidir.

Dental ve periodontal bozukluklar:

COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi alan hastalarda dig kaybina
yol agabilen dental ve periodontal bozukluklar bildirilmistir. Buna ek olarak COPEGUS
ve peginterferon alfa-2a kombinasyonu ile uzun dénemli tedavi sirasinda agiz
kurulugunun, disler ve agiz mukozasi iizerinde hasar verici bir etkisi olabilir. Hastalar
glinde iki defa dislerini iyice fircalamali ve diizenli olarak dis muayenesinden
gegmelidir. Ilaveten bazi hastalarda kusma meydana gelebilir. Boyle bir reaksiyon
olursa, sonrasinda hastalarin agizlarim iyice calkalamalan tavsiye edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilegim gekilleri

Etkilesim ¢aligmalan ribavirinin peginterferon alfa-2a, interferon alfa-2b ve antiasit
kombinasyonlan ile yapilmistir. Ribavirin konsantrasyonlar1 monoterapi olarak veya
peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2b ile kombine olarak verildiginde benzer

olmustur.

Potansiyel bir etkilesim COPEGUS’un uzun yarilanma Omriine bagli olarak tedavi
kesildikten 2 ay sonrasina (ribavirinin 5 yan-6mriine egit) kadar goriilebilir.

Hem insan hem de fare karacifer mikrozom preparatlarimi kullanan in vitro ¢aliymalarin

sonucglan ribavirin metabolizmasina sitokrom P450 enzimlerinin aracihk etmedigini
gosterir. Ribavirin sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez. Toksisite galigmalarinda

1



ribavirinin karaciger enzimlerini indiikledigine dair kamitlar yoktur. Bu nedenle, P450
enzimine bagh etkilesim potansiyeli minimaldir.

Antiasit:

Ribavirin 600 mg’in biyoyararlamimi magnezyum, aliiminyum ve metikon iceren bir
antiasitin birlikte uygulanmasiyla azalmigtir; EAAjr %14 azalmigtir. Bu ¢aligmadaki
azalmi§ biyoyararlammin ribavirinin gecikmis gecisine ya da degismis pH’a bagh
olmas: olasidir. Bu etkilesimin klinikle iligkili oldugu diigiiniilmemelidir.

Niikleozid analoglan:

Ribavirinin in vitro olarak zidovudin ve stavudin fosforilasyonlarim inhibe etti3i
gosterilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir. Ancak, bu in vitro bulgular
COPEGUS’un zidovudin ya da stavudin ile birlikte kullamminin HIV plazma
viremisinde artisa yol agabilecegi olasihgim diigiindiirmektedir. Bu nedenle, bu iki
ilagtan birini COPEGUS ile birlikte kullanmakta olan hastalarda plazma HIV RNA
diizeylerinin yakindan izlenmesi Gnerilir. HIV RNA diizeyleri artarsa, COPEGUS’un
revers transkriptaz inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi gbzden gegirilmelidir.

Didanozin (ddl):

Ribavirin aktif trifosfat metabolitinin (ddATP) olusumunu artirarak didanozinin
antiretroviral etkisini potansiyalize eder. Bu gozlem aym zamanda ribavirin ve ddI’nin
birlikte kullammimn ddl ile ilgili yan etki riskini (periferal néropati, pankreatit ve laktik
asidozlu hepatik yag dejenerasyonunu) arttirabilecegi ihtimalini de yiikseltmistir. Klinik
degeri bilinmemekle birlikte, bir ¢aliymada HIV hastalig olan hastalarda ribavirin ve
ddI’nin birlikte kullamlmas: viremide ilaveten bir azalma veya yan etkilerde bir artisa
neden olmamustir. Hiicrelerarasi ddATP 6l¢iilmemesine ragmen bu ¢alismadaki ddl
plazma farmakokinetigi ribavirin ile birlikte kullammda o6nemli derecede
etkilenmemigtir.

Ribavirin ve didanozinin birlikte kullamm tavsiye edilmemektedir. Didanozine veya
aktif metabolitine (dideoksidenosin 5’-trifosfat) maruziyet, didanozin ribavirin ile
birlikte uygulandiginda artmaktadir. Ribavirin kullanim ile birlikte, dliimciil karaciger
yetmezliginin yam swra periferal noropati, pankreatit ve semptomatik
hiperlaktasidemi/laktik asidoz rapor edilmisgtir.

Azatiyoprin:

Azatiyoprin ile tedavi edilen hastalarda miyelotoksisite ile iligkili olarak, ribavirin,
inosin monofasfat dehidrojenaz iizerinde inhibitér etkisine sahip oldugundan,
azatiyoprin metobolizmasina etki edebilir ve 6- metiltiyoinozin monofosfat (6-
MTIMP)’;n birikmesine sebep olabilirr. COPEGUS, peginterferon alfa-2a ve
azatiyoprinin birlikte kullanimindan kagimilmahdar.

Bagimsiz vakalarda, eszamanl ribavirin ve azatiyoprin kullanimimn faydas: potansiyel
riskten fazla oldufunda, eszamanli azatiyoprin kullammi sirasinda miyelotoksisite
belirtilerini ve ilacin ne zaman durdurulmas: gerektigini tespit etmek amaciyla yakin
hematolojik takip tavsiye edilir (bkz. b6lim 4.4).
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HIV-HCYV koenfekte hastalar:

Baz1 niikleozid ters transkriptaz inhibitorlerinin (lamivudin, zidovudin veya stavudin)
hiicre i¢i fosforilasyonunda ribavirinin etkilerini incelemek i¢in yapilan bir 12 haftalik
farmakokinetik alt ¢aligmada, 47 HIV-HCV ko-enfekte hastada ilag etkilegiminin
g6zlemlendigine dair herhangi bir bulgu elde edilememigtir. Bununla birlikte yiiksek
degiskenlikten dolay: giiven araliklar1 oldukga genigtir. Ribavirinin plazma maruziyeti,
es zamanh kullamlan niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTIs) tarafindan
etkilenmemistir.

Zidovudin HIV tedavisinin bir pargasi olarak kullamldiinda, ribavirine bagh olarak
aneminin siddetlendigi bildirilmigtir bununla beraber kesin mekanizmas1 agiga
kavugmamustir. Anemi gelisme riskinin artmasi sebebi ile ribavirin ve zidovudinin
eszamanl kullanimi Snerilmez (bkz. bolim 4.4.). Eger halihazirda bSyle bir durum
ortaya ¢ikarsa, kullamlmakta olan ART (Antiretroviral tedavi) rejiminden zidovudinin
bagka bir tedavi ile yer degistirmesi diigliniilmelidir. Bu &zellikle zidovudin kaynakl
anemi Oykiisii olan hastalar igin 6nemlidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

COPEGUS hamile kadinlar veya esleri hamile olan erkekler tarafindan
kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kadin hastalarda gebeligi 6nlemek igin asin dikkat gerekmektedir. COPEGUS, tedaviye
baslamadan hemen oOnce yapilacak gebelik testinden negatif sonu¢ alinmadan
kullanilmamalidir.

Herhangi bir dogum kontrol yontemi ige yaramayabilir. Bu nedenle, dogurgan ¢agdaki
kadinlar ve esleri tedavi siiresince ve tedavi bitiminden 4 ay sonrasina kadar es zamanh
olarak birer etkili dogum kontrol yéntemi kullanmalidir; bu siirede rutin ayhk gebelik
testi yapilmahdir. Tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonraki 4 ay icinde gebelik
gelisirse hastaya ribavirinin fetus iizerindeki anlamli derecedeki teratojenik riski
anlatilmalidir.

Erkek hastalar ve esleri: COPEGUS alan erkek hastalarin eslerinde gebeligi 6nlemek
i¢in asin dikkat gerekmektedir. Ribavirin intraseliiler olarak birikir ve viicuttan gok
yavas temizlenir. Hayvan galigmalarinda, klinik dozun altindaki dozlarda ribavirin,
spermde degisiklikler meydana getirmistir. Spermde bulunan ribavirinin yumurtanin
dollenmesinde bilinen teratojenik etkilerini olusturup olugturmayacag: bilinmemektedir.
Erkek hastalarin ve dogurgan ¢agdaki eslerinin her biri COPEGUS tedavisi siiresince ve
tedavi bitiminden 7 ay sonrasina kadar etkin birer dogum kontrol yntemi kullanmalari
i¢in uyarilmalidir. Tedavi baglamadan 6nce gebelik testi yapilmalidir. Esleri hamile olan
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erkekler, eslerine ribavirin gecisinin minimize edilmesi amaciyla kondom kullanmalar
konusunda yonlendirilmelidirler.

Gebelik donemi

Deneysel hayvan ¢aligmalarimin sonuglar1 iireme toksisitesi gostermistir. Onerilen insan
dozunun altindaki dozlarla tiim hayvan tiirlerinde yiiriitiilen yeterli ¢aligmalar ile,
ribavirin i¢in anlamh derecede teratojenik ve/veya embriyosidal potansiyel
kamtlanmigtir. Kafatasi, damak, g6z, c¢ene, kol, iskelet ve gastrointestinal sistem
sakatliklan go6zlenmistir. Teratojenik etkilerin oram ve siddeti, ribavirin dozunun
ylikseltilmesiyle artmigtir. Fetus ve d6liin sagkalimi azalmugtir.

COPEGUS hamile kadinlar tarafindan kullanilmamalidir (bkz. Bdliim 4.3 ve 4.4).
Laktasyon donemi

Ribavirinin anne siitiiyle atilip atilmadif1 bilinmemektedir. Anne siitii alan bebeklerdeki
potansiyel advers etkilerinden dolay1 emzirme veya tedaviden hangisinin kesilecegine
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

COPEGUS’un iireme iizerine etkisi ile ilgili ¢alisma yoktur. Deneysel hayvan
caligmalan ile ilgili bakimz 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri.

4.7. Arag¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

COPEGUS’un tasit ve makine kullanma yetisi iizerine etkisi yoktur ya da goéz ardi
edilebilir etkisi vardir; ancak kombine olarak kullamilan interferon alfa-2a veya
peginterferon alfa-2a’mn etkisi olabilir. Bu nedenle tedavi sirasinda halsizlik, uyku hali
ya da konflizyon goriilen hastalarin tagit ya da makine kullanmamalan gerekmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
tahmin edilemiyor)

Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iiriinlerinin ilave istenmeyen etkileri icin
bu irlinlerin iirlin bilgilerine bakimz.

Interferon alfa-2a ile kombine olarak COPEGUS tedavisi alan hastalarda raporlanan
advers etkiler, peginterferon alfa-2a ile kombine olarak COPEGUS tedavisi alan
hastalarda raporlananlar ile esasen ayndir.

Istenmeyen etkiler her bir siklik grubu iginde ciddiyet agisindan azalan sirayla
sunulmaktadir.
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Kronik Hepatit C

Peginterferon alfa-2a 180 mikrogram ile kombine olarak COPEGUS tedavisinde en sik
raporlanan istenmeyen etkiler ¢ogunlukla ciddiyet agisindan hafif ila orta derecededir.
Cogu tedavinin durdurulmasina gerek olmaksizin yonetilebilir.

Daha 6nceki tedaviye yanit vermemis kronik hepatit C hastalarinda

Genel olarak, daha 6nceki tedaviye yamt vermemis hastalardaki peginterferon alfa-2a ile
kombine olarak kullamlan COPEGUS’un giivenlilik profili, naif hastalardakine
benzerdir. Daha Onceki pegile interferon alfa-2b/ribavirin tedavisine yamit vermemis
hastalarla yiiriitilen bir klinik ¢aligmada, hem 48 hem de 72 hafta tedaviye maruz
kalms hastalarda advers etki veya laboratuvar anormallikleri sebebiyle sirasiyla
peginterferon alfa-2a tedavisi ve COPEGUS tedavisini birakma sikl131, 48 haftalik kolda
%6 ile %7, 72 haftalik kolda %12 ile %13’diir. Benzer olarak, sirozu olan veya siroza
gegis donemindeki hastalar igin peginterferon alfa-2a tedavisi ve COPEGUS tedavisini
birakma sikliklann 72 haftalik tedavi kolunda (%13 ve %15) 48 haftalik tedavi koluna
(%6 ve %6) gore daha yiiksektir. Daha onceki peginterferon alfa-2b/ribavirin tedavisini
hematolojik toksisite sebebiyle birakan hastalar bu klinik ¢aligmadan diglanmstur.

Bagka bir klinik galigmada, ilerlemis fibroz veya sirozu olan, (ishak skor 3 ile 6 arasi)
baslangig trombosit seviyesi 50.000/mm?® kadar diisiik olan, daha Snceki tedaviye yamt
vermemis hastalar 48 hafta boyunca tedavi edilmigtir. Calismamin ilk 20 haftas:
sirasinda anemi (hastalarin %26’sinda hemoglobin seviyesi 10 g/dL altina diismiigtiir),
nétropeni (hastalarm %30’unun mutlak nétrofil sayist (MNS) 750/mm’ altina
diismiistiir) ve trombositopeni (hastalarm %13’iiniin trombosit saytm1 50.000/mm™’iin
altina diismiistiir) dahil hematolojik laboratuvar anormallikleri gdzlenmistir (bkz. béliim
44).

Kronik hepatit C ve HIV koinfeksiyonu

HIV-HCV ko-enfekte olan hastalarda, tek bagma veya COPEGUS ile kombine
peginterferon alfa-2a igin rapor edilen klinik advers olaylar, sadece HCV ile enfekte
hastalarda gdzlenenler ile benzerdir. COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyon
tedavisi alan HIV-HCV hastalaninin >%] ile <%2’sinde raporlanmig olan diger advers
etkiler: hiperlaktasidemi/laktik asidoz, grip, pndmoni, duygudurumda degiskenlik, apati,
kulak ¢inlamasi, yutak-girtlak agrisi, dudak iltihabi, edinilmis lipodistrofi, idrarin
anormal renk almasi.

Peginterferon alfa-2a tedavisi, ilk 4 hafta i¢inde, CD4+ hiicresi yiizdesinde diisiis
olmaksizin mutlak CD4+ hiicresi sayiminda diigiisler ile iligkilendirilmistir. CD4+ hiicresi
saymmindaki diistisler dozun azaltilmasina veya kesilmesine bagl olarak geri déntigliidiir.
Peginterferon alfa-2a kullamiminin, tedavi veya takip sirasinda, HIV viremisinin kontrolii
lizerinde gozlemlenebilen negatif bir etkisi bulunmamigtir. CD4+ hiicresi saymmi
200/mikrolitre altinda olan koenfekte hastalar igin kisith (N=51) giivenlilik verisi
mevcuttur.

Tablo 5, COPEGUS ile birlikte peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a tedavisi alan
hastalarda rapor edilen istenmeyen etkileri géstermektedir.
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Tablo 5 Peginterferon alfa-2a ile kombine olarak COPEGUS alan HCV hastalarinda

rapor edilen yan etkiler
Viicut sistemi Cok Yaygin | Yaygn Yaygimn olmayan | Seyrek Cok seyrek | Sikhih
>1/1000 ile bilinmiyor
>1/10 >1/100 ile <1/100 >1/10000 ile | <1/10000
<1/10 <1/1000
Enfeksiyonlar ve Ust solunum | Alt solunum yolu | Endokardit,
enfestasyonlar yolu enfeksiyonu, dis kulak
enfeksiyonu, idrar yollan iltihab1
brongit, oral enfenksiyonu, cilt
kandidiyazis, | enfeksiyonu
herpes simpleks
lyi huylu ve kot Malign karaciger
huylu neoplazmalar neoplazmasi
Kan ve lenf sistemi | Anemi Trombositopeni Pansitopeni Aplastik Saf kirmizi
hastahklan , lenfadenopati anemi hiicre
aplazisi
Baggikhik sistemi Sarkoidoz, Anaflaksi, Idiyopatik Karaciger
hastaliklan tiroidit sistemik lupus | veya ve bobrek
eritematozus, | trombotik greft reddi
romatoid artrit | trombositope | Vogt-
nik purpura | Koyanagi-
Harada
hastalif
Endokrin hastahklan Hipotiroidizm, |Diyabet
Hipertiroidizm
Metabolizma ve Anoreksi Dehidratasyon
beslenme hastahklan
Psikiyatrik Depresyon, | Ruh hali intihar Intihar, Mani,
hastahklar uykusuzluk | degisikligi, digtinceleri, psikotik bipolar
duygusal haliisinasyon, bozukluklar bozukluk,
bozukluklar, ofke intihara
anksiyete, egilim
agresif
davraniglar,
sinirlilik, cinsel
istekte azalma
Sinir sistemi Basagnis, bay | Hafiza kaybi, | periferal néropati | Koma,
hastahiklari donmesi, senkop, konviilsiyonlar,
konsantrasyo | giigsiizliik, fasiyal paralizi
n bozuklugu | migren,
hipoestezi,
hiperestezi,
paraestezi,
titreme, tat
alma duyusu
bozuklugu,
kabuslar,
uyuklama
G&z hastaliklan Bulanik gérme, | Retinal kanama | Optik néropati, | Gérme kayb1 | Ciddi
goz agnisy, gbz papila 6demi, retinal
iltihabi, retinal vaskiiler ayrilma
kseroftalmi bozukluklar,
retinopati,
korneal iilser
Kulak ve i¢ kulak Vertigo, kulak | Isitme kayb1
hastahklari ajnsi
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Viicut sistemi Cok Yaygin | Yaygn Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek | Sikhih
>1/1000 ile bilinmiyor
>1/10 >1/100 ile <1/100 >1/10000ile | <1/10000
<1/10 <1/1000
Kardiyak hastahklar Tagikardi, Miyokard
carpinti, enfarktiisii,
periferal 6dem konjestif kalp
yetmezligi,
anjina,
supraventrikiile
r tagikardi,
aritmi, atriyal
fibrilasyon,
perikardit
Vaskiiler hastahklar Yiizde Hipertansiyon Beyin kanamasi
kizariklik
Solunum, ggils Nefes darhg, | Egzersize bagh | Hinlt: Oliim ile
bozukluklari ve Oksiiriik nefes darlig1, sonuglanabilen
mediastinal burun interstisyel
hastahklar kanamas, pnémoni,
nazofaranjit, pulmoner
sinus embolizm
konjesyonu,
nazal
konjesyon,
rinit, bogaz
agrisi
Gastrointestinal Diyare, Kusma, Gastrointestinal | Peptik iilser,
hastahklar bulanty, karin | dispepsi, kanama, dudak | pankreatit
agnsi disfaji, agi1z iltihaby, dis eti
iilserasyonu, iltihab1
dis eti
kanamasi,
glosit, stomatit,
mide gazi,
konstipasyon,
agiz kurulugu
Hepatobiliyer Karaciger Karaciger
hastahklar fonksiyon yetmezligi,
bozuklugu safra yollan
iltihaba,
karaciger
lanmas1
Deri ve deri alt: doku | Alopesi, Dékiintii, Toksik
hastahklan dermatit terleme artig1, epidermal
kagintu, cilt sedef hastaligy, nekroliz,
kurulugu trtiker, Stevens-
egzema, deri Johnson
bozukluklar, sendromu,
1518a anjioddem,
duyarhlikta eritem
arti, gece multiform
terlemeleri
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Viicut sistemi Cok Yaygin | Yaygn Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek | Sikhih
>1/1000 ile bilinmiyor
>1/10 >1/100 ile <1/100 >1/10000 ile | <1/10000
<1/10 <1/1000
Kas-iskelet Miyalji, Sirt agnisy, Miyozit Rabdomiyol
bozukluklari, bag artralji artrit, kas iz
doku ve kemik gligstizlugn,
hastahiklan kemik agrisi,
boyun agrisi,
iskelet-kas
agrisi, kas
kramplar
Babrek ve iiriner Bobrek
sistem bozukluklari yetmezligi,
nefrotik
sendrom
[ Oreme sistemi ve Impotens
meme bozukluklar
Genel bozukluklar ve | Yiksek ates, | G6gils agrisi,
uygulama bélgesine | rigor, agn, grip benzeri
iligkin hastahklar asteni, hastalik,
yorgunluk, | yorgunluk,
enjeksiyon letarji, sicak
bolgesi basmasi,
reaksiyonlari, | susama
iritabilite
Aragtirmalar Kilo kayb1
Yaralanma ve Yiiksek doz
zehirlenme madde alimi

*Pazarlama sonras: deneyimde belirlenmistir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Laboratuvar degerleri: COPEGUS’un peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a
kombinasyonuyla yapilmis olan klinik ¢aligmalarda, anormal laboratuvar degerlerinin
bulundufu olgularnin gogu doz degisimi ile tedavi edilebilmistir (bkz. bolim 4.2).
Peginterferon alfa-2a ve COPEGUS kombinasyon tedavisi ile %2’ye varan hasta, doz
modifikasyonu veya tedavinin kesilmesine sebep olan ALT seviyelerinde yiikselme ile

karsilagmugtir.

Hemoliz ribavirin tedavisinin belirleyici toksisitesidir. 48 hafta boyunca 1000/1200 mg
COPEGUS ile peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi goren hastalarin en fazla
%15’inde ve interferon alfa-2a ile kombinasyon tedavisi goéren hastalarin en fazla
%19’unda hemoglobin seviyesinde <10 g/dL’ye diisily saptanmugtir. 24 hafta boyunca
800 mg COPEGUS ile peginterferon alfa-2a birlikte kullamldiginda hastalarin %3 ’iinde
hemoglobin seviyesinde <10 g/dL’ye diisiis goriilmiistir. Olgularin gogunda
hemoglobindeki azalma erken tedavi doneminde goriilir ve retikiilositlerdeki

kompansatuvar artis ile stabilize olur.

Cogu anemi, 16kopeni ve trombositopeni vakasi hafiftir (WHO evre 1). Hemoglobin
(hastalanin %4°1i), 16kosit (hastalarin %24°ii) ve trombosit (hastalarin %2’si) igin WHO
evre 2 laboratuvar degisiklikleri bildirilmigtir. 48 hafta peginterferon alfa-2a ile
kombinasyon halinde COPEGUS 1000/1200 mg hastalarin %24 (216/887) ve %5
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(41/887y’inde orta (MNS: 0.749-0.5x10°/L) ve ciddi (MNS<0.5x10°L) nétropeni
gbzlenmistir. '

COPEGUS ile kombine olarak peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile tedavi
edilen baz1 hastalarda hemoliz ile iligkili iirik asit ve indirekt bilirubin seviyelerinde
arti gozlenmis ve degerler tedaviden sonraki 4 hafta i¢inde baglangic degerlerine
donmiistiir. Seyrek vakalarda (2/755) bu klinik manifestasyon (akut gut) ile
iligkilendirilmigtir.

HIV-HCV ko-enfekte hastalar igin laboratuvar degerleri:

Nétropeni, trombositopeni ve aneminin hematolojik toksisiteleri HIV-HCV hastalarinda
daha ¢ok meydana gelmesine ragmen, gogunlugu doz modifikasyonu ve biiyiime
faktérlerinin kullammu ile geri dondiiriilmiis ve seyrek olarak tedavinin erken
kesilmesini gerektirmistir. MNS degerlerinde 500 hiicre/mm>iin altindaki diigis,
peginterferon alfa-2a monoterapisi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarda sirasiyla
%13 ve %11 olarak gozlemlenmistir. Trombositlerdeki 50.000/mm>iin altindaki diigils,
peginterferon alfa-2a monoterapisi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarda sirasiyla
%10 ve %8 olarak gozlemlenmistir. Anemi (hemoglobin <10 g/dL), peginterferon alfa-
2a monoterapisi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarda sirasiyla %7 ve %14 olarak
gozlemlenmigtir.

4.9. Doz agim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda COPEGUS doz asimina ait bir olgu bildirilmemistir. Azami
Onerilen dozlarm dort katindan fazla doz uygulanan kisilerde, hipokalsemi ve
hipomagnezemi g6zlemlenmistir. Ribavirin hemodiyaliz ile etkili bir sekilde
uzaklagtirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antiviraller/Niikleozit ve niikleotid inhibitérleri

ATC kodu: JOSAB04

Etki Mekanizmasi:

Ribavirin bazi RNA ve DNA viriislerine karg1 in vitro aktivite gdsteren sentetik bir

niikleozid analogudur. Ribavirinin interferon alfa veya peginterferon alfa-2a ile birlikte
kombine olarak HCV’ye kars: gosterdigi etkinin mekanizmas: bilinmemektedir.
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Klinik etkinlik ve giivenlilik

COPEGUS’un pegiﬁterferon alfa-2a ile kombinasyonu
Kronik Hepatit C

Naif Hastalarda Calisma Sonuglari

COPEGUS ve peginterferon alfa-2a’nin etkinlik ve giivenlilii toplam 2405 hastay
kapsayan iki pivotal ¢aligmayla (NV15801 + NV15942) kamtlannmstir. Calisma
popiilasyonu saptanabilir serum HCV RNA seviyeleri, yiikselmig ALT ve kronik hepatit
C enfeksiyonuna bagh karaciger biyopsisi ile kanitlanmig kronik hepatit C’li (KHC)
daha dnceden interferon tedavisi gérmemis (interferon-naiv) hastalardan olusmaktadir.

Calisma NV15801°de (1121 hasta tedavi edilmistir) 48 haftalik peginterferon alfa-2a
(haftada bir kez 180 mikrogram) tedavisi ve COPEGUS (giinliik 1000/1200 mg) ile
peginterferon alfa-2a monoterapisi veya interferon alfa-2b ile ribavirin kombinasyon
tedavilerinden biri ile kargilastinlmigtir. Peginterferon alfa-2a ile COPEGUS
kombinasyonu, interferon alfa-2b ile ribavirin kombinasyonu veya peginterferon alfa-2a
monoterapisinden daha etkili olmugtur (bkz. Tablo 6).

Caliyma NV15942°de (1284 hasta tedavi edilmistir) iki tedavi stiresi (24 hafta ile 48
hafta) ve iki COPEGUS dozu (800 mg ile 1000/1200 mg) karsilagtirimigtir.

Genotip 1 ile enfekte hastalarda, 24 haftalik tedavi sonrasina oranla 48 haftalik
(p=0.001) tedavi sonrasinda ve daha yiiksek COPEGUS dozlan ile (p=0.005) kalic1 viral
yamit daha yliksek olmugtur. Bununla birlikte genotip 2/3 ile enfekte hastalarda 48 ve 24
haftalik tedaviler arasinda, diisik ve yiiksek COPEGUS dozlan arasinda belirgin
istatistiksel bir farklilik olmamstir (bkz. Tablo 7). Yanitin bigimi viral yiik veya sirozun
varhig/yoklugu ile etkilenmemistir dolayisiyla tedavi tavsiyeleri bu temel
karakteristiklerden bagimsizdir. Viral yanit, versiyon 2.0 (50 International Unite/mL’e
esit 100 kopya/mL saptama limitinde) COBAS AMPLICOR™ HCV testi ile
saptanamayan HCV RNA seviyeleri demektir ve kalic1 yanit, tedavi bitiminden yaklagik
6 ay sonra negatif bir 6rnek saptanmasidir.

Tablo 6 Tiim Popiilasyonda Viral Yamt (siroz olmayan ve sirozlu hastalar1 kapsayan)

Calisma NV15942 Caliyma NV15801
COPEGUS COPEGUS Ribavirin
1000/1200 mg + 1000/1200 mg + 1000/1200 mg +
Peginterferon alfa-2a | Peginterferon alfa-2a Interferon alfa-2b
180 mikrogram 180 mikrogram 3 MIU
(N=436) (N=453) (N=444)
48 hafta 48 hafta 48 hafta
Tedavi sonunda yanit %68 %069 %52
Kalic1 viral yanit %63 %54 * %A45*

*%95 farklihik i¢in giiven araligi (GA) : %3 - %16 p-degeri (simiflandirilmig Cochran-Mantel-

Haenszel test) = 0.003
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Tablo 7 COPEGUS ile Pegasys kombinasyon tedavisi sonrasinda genotip ve viral yiikke bagh kalici

viral yanit
Calisma NV15942 Caligma NV15801
COPEGUS | COPEGUS | COPEGUS | COPEGUS | COPEGUS | Ribavirin
800 mg 1000/1200 800 mg 1000/1200 | 1000/1200 | 1000/1200
+ mg + mg mg mg
PEG-IFN + PEG-IFN + + +
alfa-2a PEG-IFN alfa-2a PEG-IFN PEG-IFN Interferon
alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2b
180 180 180 180
mikrogram | mikrogram | mikrogram mikrogram 180 3MIU
mikrogram
24 hafta 24 hafta 48 hafta 48 hafta
48 hafta 48 hafta
Genotip 1 %29 %42 %41 %52 %45 %36
(29/101) (49/118) (102/250) | (142/271) *+ | (134/298) (103/285)
Diigiik %41 %52 %55 %65 %53 %44
viral yiik (21/51) (37/71) (33/60) (55/85) (61/115) (41/94)
Yiiksek %16 %26 %36 %47 %40 %33
viral yiik (8/50) (12/47) (69/190) (87/186) (73/182) (62/189)
Genotip %84 %381 %79 %80 %71 %61
2/3 (81/96) (117/144) (78/99) (123/153) (100/140) (88/145)
%85 %383 %388 %77 %7 %65
Diigiik (29/34) (39/47) (29/33) (37/48) (28/37) (34/52)
viral yiik %84 %380 %74 %382 %70 %58
Yiiksek (52/62) (78/97) (49/66) (86/105) (72/103) (54/93)
viral yiik
Genotype %0 %67 %63 %82 %77 %45
4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

*COPEGUS 1000/1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 mikrogram, 48 hafta vs. COPEGUS 800 mg +
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram, 48 hafta: Olasilik oram (%95 GA) = 1.52 (1.07 - 2.17)

p-degeri (simflandinimis Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0.020

TCOPEGUS 1000/1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 mikrogram, 48 hafta vs. COPEGUS 1000/1200 mg+
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram, 24 hafta: Olasihk oram (%95 GA) = 2.12 (1.30 - 3.46)

p-degeri (smflandiriimis Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0.002

Genotip 1 ve 4 hastalarinda tedavi siiresininin 24 haftaya kisaltilmasimn diisiiniilmesi
ihtimali, NV15942 (bkz. Tablo 8) galigmasinda 4. haftada izl virolojik yamt veren

hastalarda g6zlenen kalic1 hizli virolojik yamita dayanarak incelenmistir.
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Tablo 8 HCV Hastalarinda Pegasys’in Ribavirin ile Kombine Kullannmindan Sonra
4.Haftada Genotip 1 ve 4 I¢in Hizh Viral Yanita Bagh Kalic1 Virolojik Yamt

Caligma NV15942
Pegasys 180 mikrogram Pegasys 180 mikrogram
& &
Ribavirin 1000/1200 mg Ribavirin 1000/1200 mg
24 hafta 48 hafta

Genotip 1 HVY %90 (28/31) %92 (47/51)
Diisiik viral yiik %93 (25/27) %96 (26/27)
Yiiksek viral yiik %75 (3/4) %388 (21/24)
Genotip 1 HVY olmayan %24 (21/87) %43 (95/220)
Diigiik viral yiik %27 (12/44) %50 (31/62)
Yiiksek viral yiik %21 (9/43) %41 (64/158)
Genotip 4 HVY (5/6) (5/5)
Genotip 4 HVY olmayan (3/6) (4/6)

Diisiik viral yiik = <800,000 IU/mL: yiiksek viral yiik=>800,000 TU/mL
HVY= 4. haftada hizh viral yanit (HCV RNA saptanamaz) ve 24.haftada HCV RNA
saptanamaz

Genotip 2 veya 3 hastalarinda tedavi siiresinin 16 haftaya indirilmesi olasiig, NV17317
¢aligmasinda, 4. haftada hizh virolojik yanit: olan hastalarda, siirekli hizhi virolojik yanit
temelinde incelenmistir (bkz. Tablo 9).

NV17317 ¢alismasinda, viral genotip 2 veya 3 ile enfekte olmus hastalarda, tiim
hastalara Pegasys 180 mikrogram subkutan/haftada bir ve 800 mg dozda ribavirin
verilmig ve 16 ve 24 haftalik tedavilere randomize edilmiglerdir. 16 haftalik toplam
tedavi 24 haftahik tedaviye denk degildir (bkz. Tablo 8). 16 haftalik tedavi (%65), 24
haftalik tedaviye (%76) gore daha diigiik kalic1 viral yamtla sonuglanmistir. Fakat 4
haftada HCV RNA negatif olan ve baslangi¢ noktasinda DVY'si olan hastalarin geriye
ddniik bir analizi 16 haftalik tedavide elde edilen kalic1 viral yamtin 24 haftalik tedavide
elde edilene yakin oldugunu goéstermistir (16 haftalik tedavide %89 ve 24 haftalik
tedavide %94) (bkz. Tablo 9).
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Tablo 9 HCV Hastalarinda Ribavirin ile Yapilan Pegasys Kombinasyon Tedavisi
sonrasinda Genotip 2 ve 3 i¢in 4. Haftada Hizli Viral Yanita Dayali1 Kalic1Virolojik

Yanit
Calisma NV17317
Pegasys Pegasys
180 mikrogram 180 mikrogram
ve ve
Ribavirin 800 mg | Ribavirin 800 mg

16 hafta 24 hafta
Genotip 2 veya 3 %65 (443/679) %76 (478/630)
Genotip 2 veya 3 HVY %382 (378/461) %90 (370/410)
Diistik viral yiik %89 (147/166) %94 (141/150)
Yiiksek viral yiik %78 (231/295) %88 (229/260)
Genotip 2 veya 3, HVY %30 (65/218) %49 (108/220)
olmayan %44 (22/50) %50 (25/50)
Diistik viral yiik %26 (43/168) %49 (83/170)
Yiiksek viral yiik

Diisiik viral yiik = baglangigta < 800,000 IU/mL;
Yiiksek viral yiik = baglangigta > 800,000 IU/mL,
HVY = 4. haftada izl viral yamit (HCV RNA negatif)

Onceki Kronik Hepatit C tedavisine yanitsiz hastalar

MV17150 ¢alismasinda, pegile interferon alfa-2b art: ribavirin kombinasyon tedavisine
daha once yamit vermemis hastalar 4 farkli tedaviye randomize edildi: 12 hafta
peginterferon alfa-2a 360 mikrogram/hafta bunu takip eden ilave 60 hafta 180
mikrogram/hafta; 12 hafta peginterferon alfa-2a 360 mikrogram/hafta bunu takip eden
ilave 36 hafta 180 mikrogram/hafta; 72 hafta peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta
veya 48 hafta 180 mikrogram/hafta. Biitiin hastalar, peginterferon alfa-2a ile
kombinasyon halinde ribavirin (1000 veya 1200mg/giin) almigtir. Tiim tedavilerin 24
hafta tadavisiz takibi vardir. Tedavinin siiresini kargilagtiran, birlestirilmis bir analizden
kalic1 viral yamtlar veya Pegasys indiiksyon dozlan tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10 Daha dnce Peginterferon alfa-2b ile tedaviye yamtsizlarda kalici viral yamt:
Birlestirilmis tedavi kargilagtirmasi '

MV17150
72 Hafta grubu | 48 Hafta grubu | 360 mikrogram | 180 mikrogram
grubu grubu
N=473 N=469
N=473 N=469
KVY %16* %8* %13 %10

* 9,95 Giivenlik Aralig1 (GA) ve p degeri=0.00061

Kalic1 viral yamit orani, 48 hafta tedaviden sonrakine gére 72 hafta tedaviden sonra daha

yiiksektir.

MV17150 ¢alismasinda bulunan tedavi siiresi ve demografisine gére kalic1 viral yanit
farkliliklar Tablo 11°de g6sterilmistir.
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Tablo 11 Peginterferon alfa-2b /ribavirin ile 6nceki tedaviye yamtsizlarda Pegasys ve
Ribavirin kombinasyon terapisi ile tedavinin ardindan kalic1 viral yanit

Peginterferon Peginterferon
alfa-2b/ribavirine alfa-2b/ribavirine
yanitsizlarin 48 hafta igin yanitsizlarin 72 hafta igin
yeniden tedavisi yeniden tedavisi
% (N) % (N)
Tiim yanitsiz hastalar %38 (38/469) %16 (74/473)
Genotip 1/4 %7 (33/450) %15 (68/457)
Genotip 2/3 %25 (4/16) %33 (5/15)
Genotip
1 %7 (31/426) %14 (60/430)
2 0 (0/4) %33 (1/3)
3 %33 (4/12) %33 (4/12)
4 %8 (2/24) %30 (8/27)
Baglangi¢ viral yiikii
YVY (800,000 IU/mL’den %7 (25/363) %12 (46/372)
yiiksek)
DVY (800,000 IU/mL’den %13 (11/84) %31 (27/86)
diisiik veya esit)

HALT-C ¢alismasinda, dnceki interferon alfa veya pegile interferon alfa monoterapisi
veya ribavirin ile kombinasyon tedavisine yanit vermemis, kronik hepatit C’si ve ileri
evre fibroz veya sirozu olan hastalar, peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve
giinlik COPEGUS 1000/2000 mg ile tedavi edilmistir. 20 haftahk tedaviden sonra
saptanamayan dizeyde HCV RNA gorillen hastalar, peginterferon alfa-2a art1
COPEGUS ile toplam 48 haftalik tedavisinde birakilmigtir ve sonra tedavinin
bitiminden itibaren 24 hafta takip edilmigtir. Kalic1 viral yanit 6nceki tedaviye gore
degismigtir. Tedavi sonuglarinin, 6nceki ribavirin ve pegile interferon kombinasyonu
tedavisine yamtsiz hastalar arasinda en azdir, yamtsiz hastalarin en zor tedavi edilen alt
popiilasyonu oldugunu belirlemistir ve kalic1 viral yamit, MV17150°nin 48 haftalik
tedavi kolunda tespit edilen ile karsilagtinlabilirdir. Interferon veya pegile interferon
monoterapisine yamtsizlardaki yiiksek kalic1 viral yanita ragmen, tedavi edilmesi daha
az zor olan yamtsizlarda yararlhilik, naif hastalarin tedavisinde tespit edilene gére, 6nemli
Slgiide diigiik kalmistir (bkz. Tablo 12).

Tablo 12 Tedavi siiresi ve yanitsiz hastalarda KVY oram

Tedavi | Interferon Pegile Interferon art1 Pegile Interferon art1
siiresi Interferon Ribavirin Ribavirin

48 %27(70/255)* | %34(13/38)* | %13(90/692)* | %11(7/61)* | %8(38/469)**
hafta

72 - - - -
hafta

%16(74/473)**

* HALT-C verileri
** MV17150 verileri
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Onceki Kronik Hepatit C tedavisinden sonra niiks goriilmiig hastalar

48 haftalik pegile interferon alfa-2a art1 ribavirin ile tedavisinden sonra niiks gériilmiis
agirhkh genotip 1 kronik hepatit C hastalarinda yapilan bir g¢aligmada, hastalar ya
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta art: giinliik agirlia gére ayarlanmig ribavirin
rejimi ile ya da konsensiis giinliik interferon (9 mikrogram) art1 giinliik agirha gore
ayarlanmug ribavirin rejimi ile 72 hafta tedavi edilmigtir. 72 hafta peginterferon alfa-2a
ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalar igin kalic1 viral yamt %42
idi.

24 haftalik peginterferon alfa-2a arti ribavirin ile tedavisinden sonra niiks goriilmiig
genotip 2 ve 3 kronik hepatit C hastalarinda yapilan agik etiketli bir ¢alismada, hastalar
48 hafta peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve giinliik COPEGUS 1000 veya
1200 mg (agirliga gére) kombinasyon terapisi ile tedavi edilmigtir ve tedavisiz 24 hafta
izlenmigtir. Kalic1 viral yamt %64 idi.

HIV-HCYV ko-enfeksiyonu

Calisma NR15961°de, HIV-HCV ko-enfekte olan 860 hasta randomize edilmigtir ve
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve plasebo, peginterferon alfa-2a 180
mikrogram/hafta ve ribavirin 800 mg/giin ile 48 hafta boyunca tedavi edilmistir ve
tedavi sonrasi 24 hafta boyunca hastalarin takibi yapilmistir. Ug tedavi grubu igin kalic1
viral yamt tiim hastalar i¢in genotipe gére Tablo 13°de 6zetlenmistir.

Tablo 13 HIV-HCV Ko-enfekte olan Hastalarda Kalic1 Viral Yanit

PEGASYS 180 PEGASYS 180 Interferon alfa-2a 3
mikrogram + Plasebo mikrogram + MIU + COPEGUS 800
48 hafta COPEGUS 800 mg mg
48 hafta 48 hafta

Tiim %20 (58/286)* %40 (116/289)* %12 (33/285)*
hastalar

Genotip 1 %14 (24/175) %29 (51/176) %7 (12/171)
Genotip 2/3 %36 (32/90) %62 (59/95) %20 (18/89)

* Pegasys 180 mikrogram, COPEGUS 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 MIU COPEGUS
800 mg: Olasihik oram1 (%95 GA) = 5.40 (3.2 - 8.54), p-degeri (simflandinlmis
Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0.0001

* Pegasys 180 mikrogram, COPEGUS 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogram: Olasilik
oram (%95 GA) = 2.89 (1.93 - 4.32), p-degeri (simflandinlmig Cochran-Mantel-
Haenszel test) = < 0.0001

Ribavirin interferon alfa-2a kombinasyonu

Virolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak kamitlanmis naiv (daha &nceden tedavi
gbérmemis) ve niiks goriillen KHC hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda tek basina
kullanilan interferon alfa-2a’nin terapétik etkisi, oral ribavirin ile kombine kullammyla
kargilagtinlmigtir. Tedavi bitiminden alt1 ay sonra kalic1 biyokimyasal, viral yamt ve
histolojik iyilesme Sl¢iilmiigtiir.

Niiks goriilen hastalarda (M23136; N=99) kalici viral ve biyokimyasal yamitta
istatistiksel olarak anlamli derecede, 10 kat artis (%4°ten %43’e; p<0,01) g6zlenmistir.
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Kombinasyon tedavisinin olumlu profili, HCV genotipine ya da baslangig viral yiikiine
yanstmgtir. Kalici yamt oranlari, HCV genotip 1’de kombinasyon ve interferon
monoterapi kollarinda sirasiyla %28’e karsilik %0 ve genotip 1 dis1 hastalarda %58’
karsiik %8 bulunmugtur. Ayrica histolojik iyilesme, kombinasyon tedavisi lehinedir.
Daha 6nceden tedavi gérmemis hastalarda (N=40) interferon alfa-2a (3 MIU haftada 3
kez) ile ribavirinin kullamldifi yaymlanmig bir ¢aligmada da destekleyici olumlu
sonuglar (monoterapi vs kombinasyon; %6 vs %48, p< 0.04) bildirilmigtir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel 6zellikler
Emilim:

Ribavirin tek doz oral yolla COPEGUS alimin ardindan hizla emilir (ortalama Tppaks =
1-2 saat). Ribavirinin ortalama eliminasyon yarn omrii tek doz COPEGUS alimim
takiben 140-160 saat arahigindadir. Ribavirin literatiir bilgilerine gore yiiksek oranda
emilir, radyolojik olarak isaretlenmis dozun yaklagik %10’u feges ile atilir. Ancak
mutlak biyoyararlamm, olasilikla ilk ge¢is metabolizmasina bagl olarak yaklagik %45-
65°dir. Tek doz 200-1200 mg ribavirin sonrasinda doz ile EAAjrarasinda lineer bir iliski
vardir, Oral yolla 600 mg tek doz COPEGUS alimi ardindan goriinen ortalama klerens
22-29 litre/saat arasindadir. COPEGUS uygulamasim takiben dagilim hacmi yaklagik
4500 litredir. Ribavirin plazma proteinlerine baglanmaz.

Dagilim:

Ribavirin tek doz oral uygulama sonrasinda yaygin ilk gecis metabolizmas: ve kan ile
diger kompartmanlara transferine bagh olarak, bireyler arasinda ve bireyin kendisinde
yilksek oranda farmakokinetik degiskenlik (EAA ve Cmaks’in her ikisinde de bireysel
degiskenlik < %25) gbstermistir.

Ribavirinin plazma dist kompartmanlara gegisi en yaygin olarak kirmizi hiicrelerde
cahsilmistir ve oncelikle estipi dengeleyici niikleozid tastyict yoluyla oldugu
belirlenmistir. Bu tip tagiyic1 tiim hiicre tiplerinde goriilmektedir ve ribavirinin yiiksek
dagilim hacmiyle baglantili olabilir. Tam kan/plazma ribavirin konsantrasyonu oram
yaklagik 60:1°dir. Tam kandaki ribavirin fazlahig, eritrositlerde ribavirin niikleotid
artiklan olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

Ribavirinin iki metabolizma yolu vardir: 1) Geri déniislii fosforilasyon yolu 2) Triazol
karboksiasit metaboliti olusturacak sekilde deribozilasyon ve amid hidrolizini igeren
yikic1 yol. Hem ribavirin, hem de triazol karboksiamid ve triazol karboksilik asit
metabolitleri bobreklerden atilir.

Literatiir bilgilerine gre goklu doza bagh olarak, ribavirin plazmada yaygmn olarak tek
doz EAA2’mn alt: kat oraninda ¢oklu dozda birikir. Giinde iki kez 600 mg’lik oral
dozu takiben kararh plazma konsantrasyonuna 4 haftada ulasilir ve ortalama kararh
plazma konsantrasyonu 2,200 ng/mL’dir.
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Eliminasyon:

Dozun kesilmesine bagh olarak yarilanma 6mrii yaklasik 300 saattir ve bu, olasilikla
plazma dis1 kompartmanlardan yavas eliminasyonunu yansitmaktadar.

Do lik/do olmayan durum:
Besin etkisi:

600 mg tek oral doz ribavirinin biyoyararlanim: yiiksek oranda yagh yemek ile birlikte
ahndiginda artmigir. COPEGUS yagh yemek ile alindiginda perhiz durumunda
alinmasina kiyasla ribavirin maruz kalma parametreleri EAAg.1925) Ve Crmaks Sirastyla
%42 ve %66 artmustir. Bu tek doz ¢aligmasindan elde edilen bulgularin klinik ile iligkisi
bilinmemektedir. Coklu doz yiyecek ile alimim takiben ribavirin maruz kalimi
peginterferon alfa-2a ve COPEGUS ile interferon alfa-2b ve ribavirin alan hastalarda
karsilagtinlabilir diizeyde olmugtur. Ribavirinin optimal plazma konsantrasyonuna
ulasabilmesi igin COPEGUS un gida ile alinmasi 6nerilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Kronik hemodiyaliz alan son evre bobrek hastaligy (SEBH) olan hastalar dahil, kreatinin
klerensi <50 mL/dakika olan hastalarda ribavirinin klerensi azalmigtir, normal bdbrek
fonksiyonu olan hastalarda bulunan degerin yaklasik %30°unu gostermistir. Kronik
hemodiyaliz almayan orta seviyede veya ciddi bobrek yetmezligi (Kreatinin klerensi <50
mL/dakika) olan ve hemodiyaliz alan hastalar sirasiyla COPEGUS’un giinliik 600 mg ve
400 mg’hk dozlanm tolere edememistir. Bu hastalarda azalulms COPEGUS
dozlamasmna ragmen, standart COPEGUS dozu alan normal b&brek fonksiyonu olan
hastalar (kreatinin klerensi >80 mL/dakika) ile karsilagtinldifinda plazmada ribavirin
maruz kalim daha yitksek bulunmugtur. Kronik hemodiyaliz alan son evre bdbrek
hastalizn (SEBH) olan hastalar, giinlik 200 mg COPEGUS dozunu tolere etmistir ve
ortalama ribavirin maruz kalim (EAA), normal bdbrek fonksiyonu olan hastalara
bulunan degerin yaklasik %80°i kadardir (bkz. b6liim 4.2). Plazma ribavirini, yaklagik
%50°lik ekstraksiyon orani ile hemodiyaliz yoluyla atilmugtir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Ribavirinin tek doz farmakokinetigi, normal kontroller ile karsilastinldiginda hafif, orta
ya da agir derece karaciger disfonksiyonu (Child Pugh A,B veya C) olan hastalarda
benzerdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalar i¢in 6zel farmakokinetik degerlendirmeler yapilmamstir. Ancak, bir

popiilasyon farmakokinetik galigmasinda ribavirin kinetikleri icin yas, anahtar faktor
degildir. Belirleyici faktor bobrek fonksiyonudur.
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Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki hastalar igin o6zel farmakokinetik ¢aligmalar tamamen
degerlendirilmemigtir. Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombine
kullanillan COPEGUS sadece 18 yas ve iizerindeki kronik hepatit C hastalarinda
endikedir.

Irk:

42 hasta ile yapilan bir farmakokinetik ¢aligma, siyahlardaki (n=14), koyu tenlilerdeki
(hispanikler) (n=13) ve beyaz wrktaki (n=15) ribavirin farmakokinetiklerinde klinik
olarak 6nemli bir farkin olmadigim gostermistir.

Popiilasyon Farmakokinetigi:

Bes klinik c¢aligmadaki plazma konsantrasyonu degerleri kullamlarak popiilasyon
farmakokinetigi ¢aligmasi gergeklestirilmigtir. Viicut agirh@1 ve ik, klerens modelinde
istatistiksel olarak anlamh es degiskenler olurken, sadece viicut agirhifinin etkisi klinik
olarak anlamdi olmustur. Klerens, viicut agirhifimn bir fonksiyonu olarak artar ve 44 ila
155 kg’lik viicut agirhfinda 17.7°dan 24.8 L/s’e kadar degismesi beklenebilir.
Kreatinin klerensi (34 ml/d kadar diisiikse) ribavirin klerensini etkilememigtir.

Seminal siviya gegis:

Ribavirinin seminal gegisi ¢aligilmigtir. Seminal sividaki ribavirin konsantrasyonu,
serumdakine gére yaklagik iki kat daha yiiksektir. Bunun yaninda, ribavirin ile tedavi
edilen hasta ile cinsel iligkiye girdikten sonra kadin partnerinin ribavirin maruz kalim
hesaplanmig ve ribavirin plazma konsantrasyonlan ile karsilastinldifinda son derece
limitli olmugtur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenite:

p53(+/-) fare karsinojenite galigmasinda ve 2 yilhk sigan karsinojenite ¢aligmasinda,
sirasiyla maksimum tolere edilen 100 mg/kg/giin ve 60 mg/kg/giin’liik dozlarda, ribavirin
onkojenik degildir. Viicut yiizey alam temelinde bu dozlar, insanlar i¢in Snerilen 24 saatlik
maksimum ribavirin dozunun yaklagik olarak 0.5 ve 0.6 katidir.

Ureme bozuklugu:

Ribavirin igin, tiim hayvan tiirlerinde yiiriitiilmii§ olan yeterli sayida ¢alismada, insanlar
icin nerilen dozun biraz altindaki dozlarda, belirgin teratojenik ve/veya embriyosidal
potansiyel gosterilmigtir. Kafatasi, damak, goz, diseti, kaburgalar, iskelet ve
gastrointestinal sistemde malformasyonlar kaydedilmigtir. Teratojenik etkilerin sikhg ve
ciddiyeti dozun yiikselmesiyle artmigtir. Fetiisiin ve d6liin sagkalim azalmugtir.

Ribavirine bagh testikiiler ve sperm etkilerini arastirmak amaciyla farelerde yapilan
tekrarlayan doz ¢ahismalaninda terapdtik dozun altindaki dozlarda sperm anormallikleri
goriilmiigtiir. Tedavinin kesilmesinden sonra ribavirine bagh testikiiler toksisitenin tam
diizelmesi bir ya da iki spermatojenik dongii sonrasinda goriilmistiir.
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Diger:

Eritrositler hayvan c¢aligmalarinda ribavirin igin toksisitenin primer hedefidir. Doza
bagslandiktan kisa bir siire sonra anemi gériiliir, ancak tedavinin kesilmesindan sonra hizla
geri doner.

Genotoksisite ¢aligmalan ribavirinin baza genotoksik aktiviteleri oldugunu gostermisgtir.
Ribavirin bir in vitro Transformasyon Testinde aktif bulunmugtur. Genotoksik aktivite in
vivo fare mikronukleus testinde gézlemlenmigtir. Siganlardaki dominant letal test negatif
bulunmugtur ve bu, sicanlarda egfer mutasyon goriiliirse erkek gametlerden gegmedigini
gbstermektedir. Insanlardaki potansiyel karsinojenik risk goz ard1 edilemez.

Ribavirin ve interferon alfa-2a’nin kombine kullanimi maymunlarda beklenmedik bir
toksisiteye yol agmamugtir. Tedaviye bagh majér degisiklik geri doniislii hafif — orta derece
anemi olmugtur, aneminin derecesi iki ilacimin tek bagina neden olduklan anemiden daha
agardu.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta
Sodyum nigasta glikolat
Mikrokristalize seliiloz
Misir nigastasi

Magnezyum stearat
Hipromelloz

Talk

Titanyum dioksit

Demir oksit sar

Demir oksit kirmizi

Etilseliiloz sulu dispersiyonu

Triasetin

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

42 ve 168 adet, plastik sisede




6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur. Kullamlmams olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi
atiklarin  kontrolii y6netmelidi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklamin Kontrolii
yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,
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34398 Maslak/Istanbul

Tel:  (0212) 366 90 00 Faks: (0212)2852200

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

115/78
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