KISA URUN BILGIsSI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VIRON 200 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Ribavirin 200 mg

Yardmmci madde(ler):
Laktoz monohidrat (sigir kaynaklr) 41,50 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Sert Kapsil
Beyaz, opak sert jelatin kapsl

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar
VIRON eriskinlerde kronik hepatit C (KHC) tedavisi icin diger tibbi iiriinlerle kombine olarak
endikedir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.1).

VIRON daha énce tedavi almamis ve karaciger dekompansasyonu olmayan pediyatrik hastalarda
(3 yas ve iizeri cocuklar ve adolesanlar) kronik hepatit C (KHC) tedavisi i¢in diger tibbi iiriinlerle
kombine olarak endikedir (bkz. B6lum 4.2, 4.4 ve 5.1).

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Kronik hepatit C hastalarinin tedavisi deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Boliim 4.1°de belirtildigi gibi VIRON kombine tedavi seklinde kullanilmalidar.

VIRON ile birlikte kullanilan tibbi urtinlerin ilave receteleme bilgisi ve diger dozaj
tavsiyeleri hakkinda bilgi icin bu ilaglarin Kisa Uriin Bilgilerine (KUB) bakiniz.

VIRON Kapsiiller giinde iki defa (sabah ve aksam) agizdan yemekle birlikte alinmalidr.

Eriskinler

VIRON’un tavsiye edilen dozu ve siiresi hastanin agirligna ve kombinasyonda kullanilan
tibbi iiriine baghdir. Lutfen VIRON ile birlikte kullanilan tibbi iiriinlerin kendi KUB’lerine
basvurunuz.

Spesifik higbir doz tavsiyesinin verilmedigi durumlarda asagidaki doz Kkullanilmalidir:
Hastanin agirligi: <75 kg =1.000 mg ve > 75 kg = 1.200 mg.

Pediyatrik hastalar

Ug yasindan kiigiik cocuklara iliskin veri mevcut degildir.
www.ilac101l.com
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Cocuk ve adolesan hastalarda VIRON dozu hastanin agirhigina dayanarak belirlenir. Ornek
olarak, interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b ile birlikte kullanimda viicut agirligina
dayali dozaj Tablo 1°’de gosterilmektedir. Bazi kombinasyon rejimleri Tablo 1’de verilen
VIRON dozaj talimatlarina uymadigindan, VIRON ile kombine kullanilan tibbi Griinlerin
kendi KUB’lerine basvurunuz.

Tablo 1 Pediyatrik hastalarda interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b ile kombine
olarak kullamldiginda viucut agirhigina bagh olarak VIRON dozu

Hasta agirhg (kg) Guinliik VIRON dozu 200 mg'hk kapsul sayis
47 - 49 600 mg 3 kapsul?
50 - 65 800 mg 4 kapsil®
> 65 Eriskin doz tavsiyelerine bakiniz

a 1 sabah, 2 aksam
b 2 sabah, 2 aksam

Advers reaksiyonlarda doz modifikasyonu

Eriskinler i¢in doz modifikasyonu

VIRON dozunda azaltim, VIRON ile birlikte kullanilan tibbi {iriine bagl olarak degisen
baslangictaki VIRON pozolojisine baghdir.

Bir hastada VIRON ile potansiyel olarak iligkili ciddi bir advers reaksiyon varsa, VIRON
dozaji, eger uygun ise advers reaksiyon ortadan kalkincaya veya gerileyinceye kadar kesilmeli
veya degistirilmelidir.

Tablo 2 hastanin hemoglobin konsantrasyonu, kardiyak durumu ve indirekt bilirbin
konsantrasyonuna dayanan doz degisiklikleri ve tedavinin kesilmesine iligkin rehber kurallari
gostermektedir.

Tablo 2 Advers Reaksiyonlarin Ydnetimi
Laboratuvar degerleri Asagidaki durum gegerli ise | Asagidaki durum gegerli
VIRON dozunu azaltiniz*: ise VIRON"u kesiniz:
Hicbir Kalp Hastalig1 <10 g/dL <8,5g/dL
olmayan hastalarda
Hemoglobin
Hemoglobin: Stabil Kalp Tedavi sirasinda herhangi 4 Azaltilmis dozun 4 hafta
Hastalig1 Oykiisii olan haftalik donemde uygulanmasina ragmen
Hastalar hemoglobinde > 2 g/dL <12 g/dL
azalma (kalic1 doz azaltimi)
Bilirtibin — Indirekt > 5 mg/dL >4 mg/dL (eriskinler)

*1.000 mg (< 75 kg) veya 1.200 mg (> 75 kg) dozunu alan hastalarda, VIRON dozu giinde 600 mg’a
diisiiriilmelidir (sabahlar1 200 mg’lik bir kapsiil ve aksamlar1 200 mg’lik iki kapsiil olarak uygulanir). Eger
anormallik normale donerse, VIRON’a giinde 600 mg dozuyla tekrar baslanabilir ve tedaviyi uygulayan
hekimin takdiriyle doz giinde 800 mg’a yiikseltilebilir. Ancak daha yiiksek dozlara geri donis tavsiye
edilmez.

800 mg (<65 kg)-1.000 mg (65-80 kg)-1.200 mg (81-105 kg) veya 1.400 mg (>105 kg) dozunu
alan hastalarda, ilk VIRON doz azaltim1 200 mg/giin’diir (Sadece 1.400 mg kullanan hastalarin
dozu 400 mg/gin azaltilir). Eger 2. kez doz azaltimi gerekirse ek olarak 200 mg/giin daha
azaltilir. Ribavirin dozu giinde 600 mg’a diisiirilen hastalar sabahlar1 200 mg’lik bir kapsiil,
aksamlar1 200 mg’lik iki kapsiil alir.
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VIRON ile birlikte kullanilan tibbi iiriinlerle potansiyel olarak iliskili bir ciddi advers reaksiyon
durumunda, bu tibbi iriinlerin kendi KUB’lerine basvurunuz ¢iinkii bazi kombinasyon rejimleri
Tablo 2°de sunulan VIRON doz modifikasyonu ve/veya tedaviyi birakma rehber kurallarina
uymamaktadir.

Pediyatrik hastalar icin doz modifikasyonu
Kalp hastaligi bulunmayan pediyatrik hastalarda doz azaltimi, hemoglobin diizeyleri

bakimindan kalp hastaligi bulunmayan erigskin hastalarla ayn1 rehber kurallara bagl kalir
(Tablo 2).

Kalp hastalig1 bulunan pediyatrik hastalara iliskin hicbir veri yoktur (bkz. Bélim 4.4).

Tablo 3, hastanin indirekt biliriibin konsantrasyonuna dayanarak tedavinin kesilmesine dair
rehber kurallar1 gostermektedir.

Tablo 3 Advers Reaksiyonlarin Y6netimi
Laboratuvar degerleri | Asagidaki durumda VIRON’u kesiniz:

Biliriibin — Indirekt >5 mg/dL (>4 hafta siireyle)
(interferon alfa-2b ile tedavi edilen ¢cocuklarda ve adolesanlarda),

veya

>4 mg/dL (>4 hafta sureyle)
(peginterferon alfa-2b ile tedavi edilen ¢cocuklarda ve adolesanlarda)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Ribavirinin farmakokinetigi, renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kreatinin klerensinin
belirgin derecede azalmis olmasi nedeniyle degisir (bkz. Bolim 5.2). Bu nedenle VIRON ile
tedaviye baslanmadan o6nce bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Orta
derecede bobrek bozuklugu olan erigkin hastalara (kreatinin klerensi 30 ila 50 ml/dakika)
degisen giinliik dozlar (200 mg ve 400 mg) uygulanmalidir. Ciddi bébrek bozuklugu olan
erigkin hastalara (kreatinin klerensi <30 ml/dakika) ve son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan
ya da hemodiyalize giren hastalara giinde 200 mg VIRON uygulanmalidir. Tablo 4 bdbrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz modifikasyonu icin rehber kurallar1 gostermektedir.
Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalar anemi gelisimi yoniinden daha dikkatli takip edilmelidir.

Bobrek bozuklugu olan pediyatrik hastalarda doz modifikasyonuna iligskin higbir veri yoktur.

Tablo 4 Eriskin Hastalarda Bobrek Bozuklugu i¢in Dozaj Modifikasyonu

Kreatinin Klerensi VIRON Dozu (gunliik)

30 ila 50 ml/dak Degisen dozlar, iki giinde bir 200 mg ve 400 mg
30 ml/dak’dan az 200 mg/gin

Hemodiyaliz (SEBH) 200 mg/gin

Karaciger yetmezligi

Ribavirinin farmakokinetigi hepatik fonksiyona bagl olarak degismez (bkz. boluim 5.2).
Dekompanse sirozlu hastalarda kullanim i¢cin, REBETOL ile kombine kullanilan tibbi {iriinlerin
kendi KUB’lerine bakiniz.

Yashlarda (>65 yas)
Ribavirin farmakokinetigi tizerinde yasa bagli herhangi bir anlamli etki bulunmamaktadir. Yine
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de geng hastalarda oldugu gibi VIRON tedavisine baslanmadan énce bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi gerekmektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik hastalar (3 yas ve iizeri cocuklar ve adolesanlar)

VIRON peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine olarak kullanilabilir (bkz.
Bolim 4.4). VIRON formilasyonunun secimi hastanin bireysel 6zelliklerine baglidir. Bu
hastalarda ribavirinin direkt etkili antiviraller ile birlikte kullamlmasinin givenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Higbir veri yoktur. Es zamanli uygulamada daha detayli dozaj tavsiyeleri
icin lutfen VIRON ile birlikte kullanilan tibbi {iriinlerin kendi KUB’lerine basvurunuz.

Uygulama yolu:
VIRON agiz yoluyla gidalarla birlikte alinmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Ribavirine ya da bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilik.

- Gebelik (bkz. Bolim 4.4, 4.6 ve 5.3). Cocuk sahibi olma potansiyeli bulunan kadinlarda,
tedaviye baglamadan hemen 6nce bir negatif gebelik testi raporu alinmadan VIRON ile
tedaviye baglanmamalidir.

- Emzirme

- Onceki alt1 ay icinde stabil olmayan veya kontrol altinda olmayan kalp hastalig: da dahil,
onceden mevcut agir kalp hastaligi (bkz. Boltm 4.4).

- Hemoglobinopatiler (6rn. talasemi, orak hiicreli anemi).

VIRON ile birlikte kullanilan tibbi iiriinler spesifik kontrendikasyonlar icin lutfen bu Grtinlerin
kendi KUB’lerine basvurunuz.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
VIRON diger tibbi triinlerle birlikte kullaniimalidir (bkz. B6lim 5.1).

Tedaviye baslamadan 6nce asagida listelenen advers reaksiyonlarin takibi ve yonetimine iliskin
tavsiyeler ve (peg)interferon alfa ile iligkili diger onlemlerin detaylar igin liitfen (peg)interferon
alfa’nin KUB’iine basvurunuz.

Ribavirin ve (peg)interferon alfay1 igeren kombinasyon tedavisiyle iligkili birgok ciddi advers
reaksiyon mevcuttur. Bunlara asagidakiler dahildir:

- Siddetli psikiyatrik ve merkezi sinir sistemi etkileri (6rnegin depresyon, intihar fikirleri, intihar
girigimi ve saldirgan davranis vs.)

- Cocuklarda ve adolesanlarda biiyiimenin inhibisyonu (bazi hastalarda geri doniissiiz olabilir)

- Cocuklarda ve adolesanlarda tiroid stimiilan hormon (TSH) artis1

- Siddetli g6z bozukluklari

- Dis bozukluklar1 ve periodontal bozukluklar.

Pediyatrik popilasyon

Peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombinasyon tedavisini erigskin ¢aga kadar
ertelememe karar verilirken, bu kombinasyon tedavisinin biiylimeyi baz1 hastalarda geri doniissiiz
olmak Uzere inhibe ettigini gbz 6niine almak onemlidir. Tedavi uygulama karar1 vaka temelinde
alinmalidir.

Hemoliz:

Klinik calismalarda ribavirin ve peginterferon alfa-2b (yalnizca erigkinler) veya interferon alfa-
2b (eriskinler ve ¢ocuklar veya adolesanlar) kombinasyonu ile tedavi edilen eriskin hastalarin
%14’inde, cocuklar ve adolesanlarin %7’sinde hemoglobin diizeylerinin 10 g/dI’nin altina
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diistigii gozlenmistir. Ribavirinin dogrudan kardiyovaskiler etkileri olmamakla birlikte
ribavirin ile birlikte gorilen anemi, kalp fonksiyonunun kotulesmesi veya koroner hastalik
semptomlarinin alevlenmesi ya da her ikisiyle de sonuclanabilir. Bu nedenle ribavirin, 6nceden
kalp hastalig1 olanlara ihtiyatla uygulanmahdir (bkz. Bélim 4.3). Tedaviye baslanmadan dnce
kardiyak durum degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda hastalar klinik yonden izlenmelidir; eger
bir kétilesme meydana gelirse tedavi kesilmelidir (bkz. Bolum 4.2).

Kardiyovaskdler:

Konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktlsu ve/veya onceden ya da tedavi sirasinda var
olan aritmi hikayesi olan eriskin hastalar yakindan izlenmelidir. Onceden kardiyak anomalileri
olan hastalarin tedaviden once ve tedavi sirasinda elektrokardiyogramlarimin alinmasi onerilir.
Kardiyak aritmiler (primer olarak supraventrikiler) genellikle geleneksel tedaviye cevap
verirler, ancak tedavinin kesilmesi gerekebilir. Kardiyak hastalik hikayesi olan cocuklar ve
adolesanlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Teratojenik risk

VIRON tedavisini baslatmadan 6nce hekim hem erkek hem de kadin hastalar1 VIRON’un
teratojenik riski, devamli ve etkili dogum kontroli uygulama gerekliligi, kontraseptif
yontemlerin basarisiz olabilecegi intimali ve VIRON tedavisi sirasinda ya da sonrasinda ortaya
cikabilecek bir gebeligin muhtemel sonuglari konusunda kapsamli sekilde bilgilendirmelidir
(bkz. Bolum 4.6). Gebeligin laboratuvar takibi hakkinda bilgi igin lltfen Laboratuvar testleri
bashgina bakinz.

Akut hipersensitivite:

Akut bir hipersensitivite reaksiyonu (6rn. urtiker, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon, anafilaksi)
gelisirse, VIRON’un tedavisi derhal kesilmeli ve uygun medikal tedaviye baslanmalidir.
Gegici dokuntiler nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekmez.

Karaciger fonksiyonu:

Tedavi sirasinda anlamli karaciger fonksiyon anormallikleri gelisen hastalar yakindan
izlenmelidir. VIRON ile birlikte kullanilan tibbi iiriinlerin birakilmas1 veya doz
modifikasyonuna iliskin tavsiyeler igin liitfen bu iiriinlerin kendi KUB’lerine bagvurunuz.

Bobrek bozuklugu

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda VIRON’un farmakokinetigi bu hastalarda belirgin
klerensin azalmas1 nedeniyle degisir. Bu nedenle, VIRON’a baslanmadan &nce bobrek
fonksiyonunun tiim hastalarda degerlendirilmesi tavsiye edilir. Orta derecede ve ciddi bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ribavirin konsantrasyonlarinda énemli artiglar nedeniyle,
kreatinin klerensi <50 ml/dakika olan erigskin hastalarda VIRON dozunda ayarlamalar
Onerilmektedir. Bobrek bozuklugu olan pediyatrik hastalarda doz modifikasyonuna iligkin
hicbir veri yoktur (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Tedavi sirasinda hemoglobin konsantrasyonlar: yakindan takip edilmeli ve gerekirse duzeltici
girisimlerde bulunulmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Immiin supresyonun alevlenme potansiyeli:

Literatirde, bir peginterferon ve ribavirin ile birlikte azatiyoprin uygulandiktan sonra 3-7 hafta
icerisinde pansitopeni ve kemik iligi baskilanmasi bildirilmistir. Bu miyelotoksisite HCV
antiviral tedavi ve es zamanl azatiyoprin birakildiktan sonra 4-6 hafta icinde normale dénmdsttr
ve bu tedavilerden herhangi biri tek basina tekrar verildiginde niks etmemistir (bkz. Bolum 4.5).

HCV/HIV Koenfeksiyonu:
Mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz:
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HIV pozitif olan ve HCV ile de enfekte olmus, nukleozit revers transkriptaz inhibitora (NRTI)
(6zellikle ddI ve d4T) ve birlikte interferon alfa-2b/ribavirin tedavisi alan hastalarda dikkatli
olunmalidir. NRTI rejimi uygulanan HIV pozitif popiilasyonda, VIRON kullanilirken, hastalar
mitokondriyal toksisite belirtecleri ve laktik asidoz acisindan dikkatle izlenmelidir. Daha
detayl1 bilgi i¢in B6lim 4.5’e bakiniz.

HCV ve HIV ile koenfekte olan ilerlemis sirozlu hastalarda karaciger dekompansasyonu:
Ilerlemis sirozu olan ve Kombine Anti-Retroviral Tedavi (KART) alan koenfekte hastalar
karaciger dekompansasyonu ve 6lim acisindan yulksek risk altinda olabilir. Didanozin tedavisi
ve serum biliribin konsantrasyonlarinin yiksek olmasi koenfekte hastalarda baslangigta
mevcut olan ve karacigerde dekompansasyon riskini artiran faktorlerdendir.

HCV ve HIV ile koenfekte olan, dolayisiyla hem antiretroviral (ARV) tedavi, hem anti- hepatit
tedavi goren hastalar Child-Pugh puanlart tedavi sirasinda degerlendirilerek, yakindan
izlenmelidir. VIRON ile birlikte kullanilan tibbi iiriinlerin kesilmesi veya doz modifikasyonuna
iliskin tavsiyeler icin liitfen bu iiriinlerin kendi KUB’lerine bagvurunuz. Karaciger
dekompansasyonu yonunde ilerleme kaydedilen hastalarda, anti-hepatit tedavi derhal
durdurulmali ve antiretroviral (ARV) tedavisi, yeniden degerlendirilmelidir.

HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda hematolojik anormallikler:

HCV ve HIV ile koenfekte olan ve peginterferon alfa-2b/ribavirin tedavisi ve Kombine Anti-
Retroviral Tedavi uygulanan hastalarda; nétropeni, trombositopeni ve anemi gibi hematolojik
anormalliklerin gortlme riski, yalnizca HCV ile enfekte hastalara kiyasla artmis olabilir. Bu
hematolojik anormalliklerin buyik bélimi doz azaltilarak tedavi edilebilir ancak s6z konusu
hasta populasyonunda hematolojik parametreler yakindan izlenmelidir (bkz. B6lim 4.2 ve
“Laboratuvar testleri” ve B6élim 4.8). Ribavirin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalarda anemi
gelisme riski artmis oldugundan zidovudinin  VIRON ile birlikte kullanilmas:
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).

CD4 sayis1 diisiik olan hastalar

HCV ve HIV ile koenfekte olan, CD4 sayilar1 <200 hiicre/mikrolitre hastalardaki etkililik ve
givenlilik verileri sinirli oldugundan (N=25); CD4 sayis1 diisiik olan hastalar dikkatle tedavi
edilmelidir.

Her urun igin spesifik toksisitelerin ve ribavirin tedavisiyle ortiisen potansiyel toksisitelerin
fark ve tedavi edilmesi icin, HCV tedavisiyle birlikte kullamlacak olan antiretroviral
tedavilerin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Laboratuvar testleri:

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

Hemoglobin  Erigkin : >12 g/dl (kadnlar), >13 g/dl (erkekler)
Cocuklar ve adolesanlar : >11 g/dl (kadinlar), >12 g/dl (erkekler)

Bu laboratuvar degerlendirmeleri tedavinin 2 ve 4’(incu haftalarinda ve bundan sonra klinik
olarak uygun aralarla periyodik olarak yapilmalidir. HCV-RNA tedavi sirasinda periyodik
olarak ol¢tlmelidir. (bkz. Bolum 4.2)

Ribavirin kullanimi sirasinda hemolize bagli olarak urik asitte artis olabilir. Bu nedenle yatkin

ww.iactonastalarda gut hastaliginin gelisme potansiyeli dikkatle izlenmelidir.
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Yardime1 maddeler hakkinda bilgi

Her VIRON Kkapsuilii laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar:
gerekir.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim caligmalar1 yalnizca eriskinlerde gerceklestirilmistir.

In vitro caligmalarin sonuclart insan Kkaraciger mikrozom preparatlarinda ribavirin
metabolizmasinda sitokrom P450 enzimlerinin roli olmadigim1 gdstermistir. Ribavirin
sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez. Toksisite ¢alismalar: ribavirinin karaciger enzimlerini
indiklemedigini gostermistir. Bu sebeple P450 enzimleri bazinda etkilesim potansiyeli
minimumdur.

Ribavirin, inozin monofosfat dehidrogenaz Uzerinde inhibitor bir etki gdstererek azatiyoprin
metabolizmasimi  etkileyebilir; bu durum, azatiyoprin ile tedavi edilmis hastalarda
miyelotoksisite ile iliskilendirilmis bir 6-metiltiyoinozin monofosfat birikimine yol acabilir.
Pegile alfa interferonlarmm ve VIRON’un azatiyoprin ile eszamanl olarak kullanimindan
kaginilmahdir. Es zamanli ribavirin ve azatiyoprin uygulanmasmnin yararinin potansiyel riskten
agir bastigi bireysel vakalarda, miyelotoksisite isaretlerinin belirlenmesi amaciyla es zamanl
azatiyoprin  kullanimi sirasinda  yakin hematolojik takip yapilmas: Onerilmektedir;
miyelotoksisite durumunda bu ilaclarla tedavi durdurulmalidir. (bkz. Bélim 4.4).

Ribavirin ile peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b ve antasitler disindaki ilaglar arasinda
etkilesim calismalar1 yapilmamstir.

Cok-dozlu farmakokinetik ¢alismalarda ribavirin ve peginterferon alfa-2b ya da interferon alfa-
2b arasinda farmakokinetik etkilesim goralmemistir.

Antasit:

Ribavirin 600 mg’in magnezyum, aluminyum ve simetikon iceren bir antasit ile birlikte
verilmesi, ribavirinin biyoyararlanimini azaltmis, EAAx %14 oraninda azalmistir. Bu
calismadaki biyoyararlanimdaki azalma muhtemelen ribavirinin kana gegisinde gecikme ya da
pH degisimine baghdir. Bu etkilesimin Klinik bir anlami1 yoktur.

Nukleozit analoglari: Nukleozit analoglari tek baslarma veya diger nikleozitlerle birlikte
kullanildiginda laktik asidoz gortlmiistiir. Farmakolojik olarak, ribavirin purin niikleozitlerinin
fosforillenmis metabolitlerini in vitro artirmaktadir. Bu etki, pirin nikleozit analoglari (6rnegin
didanozin, abakavir) tarafindan indiklenen laktik asidoz riskini arttirabilir. Ribavirin ve
didanozinin birlikte uygulanmasi o6nerilmemektedir. Mitokondriyal toksisite, Ozellikle de
bazilar1 6limcil olan laktik asidoz ve pankreatit olgular: bildirilmistir (bkz. Boélim 4.4).

HIV tedavi rejiminin bir bolumi olarak zidovudin verilen hastalarda ribavirinden kaynaklanan
aneminin alevlendigi bildirilmistir ancak kesin mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Ribavirin
ve zidovudinin birlikte kullanilmasi, anemi riskinin artmasi1 nedeniyle énerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.4). Boyle bir kombinasyona baslanmigsa kombine antiretroviral tedavi (KART)
rejiminde zidovudinin yerine baska bir anti-retroviral ila¢ kullanilmasi diistiniilmelidir. Bu
Ozellikle, daha 6nce zidovudine bagli anemi gelistigi bilinen hastalarda 6nemlidir.

Ribavirin ile herhangi bir etkilesim potansiyeli ilacin uzun yarilanma omriine bagl olarak
tedavinin kesilmesinden sonra iki aya kadar (bes ribavirin yarilanma omri) strebilir (bkz.
Bolim 5.2).
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Ribavirinin niikleozit olmayan revers transkriptaz inhibitorleri veya proteaz inhibitorleri ile
etkilesimine dair kanit yoktur.

Eszamanli abakavir ve ribavirin uygulamasi ile ilgili olarak literatiirde celiskili bulgular
bildirilmektedir. Bazi veriler, abakavir igeren anti-retroviral tedavi alan HIV/HCV ile
eszamanli enfekte olmus hastalarin, pegile interferon/ribavirin tedavisine diisiik yanit orani
riskine sahip olabilecegine isaret etmektedir. Iki ilac es zamanli uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Degum kontrolt (Kontrasepsiyon) Kadin
hastalar:

VIRON gebe kadinlar tarafindan kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3). Kadin hastalarin
hamile kalmamas: konusunda blyuk 6zen gosterilmelidir (bkz. Bolim 5.3). Ribavirin
tedavisine, tedaviye baslamadan hemen dnce bir negatif gebelik testi raporu alinmadan
baslanmamalidir. Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar ve esleri tedavi suresince ve
tedaviden sonra 4 ay boyunca etkin kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidirlar. Bu sire
icerisinde her ay rutin olarak gebelik testi yapilmalidir. Tedavi sirasinda ya da tedavinin
bitiminden sonra 4 ay icinde gebelik meydana gelirse, hasta ribavirinin fetlis (zerinde
olusturdugu belirgin teratojenik etki konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Erkek hastalar ve esleri: Ribavirin kullanan erkeklerin eslerinin hamile kalmamasi konusunda
blyltk 6zen gosterilmelidir (bkz. Bolum 4.3 ve 5.3). Ribavirin intraselller olarak birikir ve
vucuttan ¢ok yavas atilir. Spermde bulunan ribavirinin insan embriyosu/fetiisii Gzerinde
potansiyel teratojenik veya genotoksik bir etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Ribavirin
kullanan erkek hastalarin eslerinde, prospektif olarak takip edilen yaklasik 300 hamilelik ile
ilgili veriler genel popilasyonla karsilastirildiginda, malformasyon riskinde artis ya da herhangi
bir spesifik malformasyon paterni géstermemis olsa da, erkek hastalara ve eslerine ribavirin
tedavisi sirasinda ve tedaviden sonraki 7 ay boyunca etkin kontrasepsiyon uygulanmalari
sOylenmelidir. Bu donemde her ay rutin gebelik testleri yapilmalidir. Esleri hamile olan erkek
hastalara, ribavirinin eslerine gecisini 6nlemek icin, kondom kullanmalari konusunda talimat
verilmelidir.

Gebelik donemi
Ribavirinin gebelik sirasinda kullanimi kontrendikedir. Klinik 6ncesi ¢alismalarda ribavirinin
teratojenik ve genotoksik oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

Laktasyon dénemi
Ribavirinin insanlarda anne sittine gecgip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki
advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle tedaviye baslanmadan 6nce emzirme sonlandirilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik dncesi veriler:

- Fertilite: Hayvan calismalarinda, ribavirin spermatogenez uzerinde geri doniisli etkilere yol
acmistir (bkz. Bolim 5.3).

- Teratojenite: Yeterli calismalarin yorituldigi tim hayvan tlrlerinde ribavirinin anlamh
teratojenik ve/veya embriyosidal potansiyel, insanlara tavsiye edilen dozun 1/20’si kadar diisik
dozlarda gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3).

- Genotoksisite: Ribavirin genotoksisiteyi indukler (bkz. Bolum 5.3).
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4.7. Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Ribavirinin ara¢ ve makine kullanma Uzerine etkisi yoktur veya cok azdir. Fakat birlikte
kullanilan diger tibbi iiriinlerin etkisi olabilir. Bu nedenle, tedavi sirasinda yorgunluk, uyku hali
ya da zihin bulaniklig1 gelisen hastalar ara¢ ya da makina kullanmaktan kacinmalari konusunda
uyarilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin §zeti

VIRON’un belirgin givenlilik sorunu tedavinin ilk haftalarinda ortaya cikan hemolitik
anemidir. VIRON tedavisiyle iliskili hemolitik anemi kardiyak fonksiyonda kétiilesmeye
ve/veya daha Onceden beri mevcut olan kalp hastaligimin agirlasmasina yol acabilir. Bazi
hastalarda hemolizle iliskili olarak tirik asit ve indirekt bilirlbin degerlerinde yukselme de
gozlenmistir.

Bu bolimde listelenen advers reaksiyonlar esas olarak klinik c¢alismalardan elde edilmis
ve/lveya VIRON interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b ile kullanildiginda spontan
raporlarda bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 olarak tespit edilmistir.

VIRON ile birlikte kullamlan tibbi Grunler icin bildirilen diger istenmeyen etkiler konusunda
lutfen bu Grinlerin kendi KUB’lerine bagvurunuz.

Eriskinler

Peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile ikili tedavi

Ribavirin kapsullerin givenliligi daha 6nce interferon almamis (interferon-naiv hastalar)
hastalarin incelendigi  dort klinik ¢alismadan elde edilen veriler dogrultusunda
degerlendirilmektedir: ki calismada ribavirin+interferon alfa-2b kombinasyonu ve iki
calismada ribavirin+peginterferon alfa-2b kombinasyonu incelenmistir.

Interferon tedavisinden sonra nilks etmis ve interferon alfa-2b ile ribavirin tedavisi alan
hastalar ya da daha kisa sire tedavi almis hastalar asagida tanimlanana gore daha iyi bir
guvenlilik profiline sahiptirler.

Erigkinlerdeki advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 5’te listelenen advers reaksiyonlar; daha dnce hi¢ tedavi gérmemis olan ve Klinik
calismalara katilarak en az 1 yil sireyle tedavi edilen eriskin hastalardaki deneyimleri ve
pazarlama sonras1 kullanim deneyimlerini temel almaktadir. Genellikle interferon tedavisiyle
iliskilendirilen, ancak ribavirinle kombinasyon seklindeki hepatit C tedavisi sirasinda
bildirilmis olan belirli sayida advers reaksiyonun listesi de, referans olusturmak (zere Tablo
5°te verilmistir. Interferon monoterapisiyle agiklanabilen advers olaylar icin, peginterferon alfa-
2b ve interferon alfa-2b Kisa Urlin Bilgilerine de bakiniz.

Sistem organ smiflarindaki advers reaksiyonlar sikliklarina gore, su kategoriler altinda
bildirilmistir; Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila < 1/100); seyrek > 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor: eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, siddet derecesi giderek azalacak sekilde
siralanmiglardir.
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Tablo 5: Klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonras: kullanimda Ribavirin ile birlikte pegile

interferon alfa-

Sistem Oraan Sinifi

Istenmeven Etkiler

Enfeksivonlar ve enfestasyonlar

Cok yayaqin:

Viral enfeksiyon, farenjit

Yaygin:

Mantar enfeksiyonu, sepsisi iceren bakteri enfeksiyonu,
otitis media, herpes simpleks, idrar yolu enfeksiyonu,
influenza, solunum vyolu enfeksiyonu, rinit, bronsit,

Yaygin olmayan:

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Sevrek:

Pnémoni*

(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kétl huylu neoplazmalar

Yayain: | Spesifiye edilmemis neoplazmalar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Anemi, nétropeni

Yaygin: Hemolitik anemi, I6kopeni, trombositopeni,
lenfadenonpati.

Cok sevrek: Aplastik anemi*

Bilinmeyen: Saf alyuvar aplazisi, idiyopatik trombositopenik purpura,

trombotik trombositopenik purpura

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan:

Ilag asir duyarlilig:

Seyrek:

Sarkoidoz*, romatoid artrit (yeni veya siddetlenmis)

Bilinmiyor:

Vogt-Koyanagi-Harada sendromu, sistemik lupus
eritematozus, vaskdilit, Grtiker, anjiyoddem,
bronkonstriksiyon, anafilaksi dahil akut asir1 duyarlilik
reaksivonlari

Endokrin hastahiklar

Yavain:

Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok vavain:

Anoreksi

Yaygin:

Hiperglisemi, hiperiirisemi, hipokalsemi, dehidrasyon,
istah

Yaygin olmayan:

Hipertrigliseridemi*, diyabetes mellitus

Psikivatrik hastahklar

Cok yaygin:

Depresyon, uykusuzluk, anksiyete, duygusal labilite

Yaygin:

Intihar diisiinceleri, psikoz, agresif davranis, konfiizyon,
ajitasyon, kizginlik, duygu durum degisikligi, sinirlilik,
uyku bozuklugu, anormal

Yaygin olmayan:

Intihar girisimleri, panik atak, halliisinasyon

Seyrek: Bipolar bozukluk*

Cok sevrek: Intihar girisimi*

Bilinmivyor: Mental durum degisikligi, mani*, cinai fikirler*

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, agiz kurumasi, konsantrasyon
bozuklugu

Yaygin: Amnezi, bellek bozuklugu, senkop, migren, ataksi,

parestezi, disfoni, tat alma duyusu kaybi, hipoestezi,
hiperestezi, somnolans, dikkat bozuklugu, hipertoni,
tremor, tat duyumunda bozukluk

Yayain olmavan:

Noropati, periferik néropati

Sevrek: N&bet (konvilsiyon)*,

Cok seyrek: Serebrovaskuler kanama*, serebrovaskiler iskemi*,
ensefalopati*, polinéropati*

Bilinmiyor: Yz felci, ndropatiler (monondropatiler dahil)
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GOz hastaliklar

Yaygin: Bulanik gérme, gorme bozuklugu, konjunktivit, g6z agrist,
g06zde iritasyon, anormal gérme, gdzyas: bezi
bozuklugu, g6z kurulugu

Seyrek: Retina kanamalari*, retinopatiler (makdila 6demi dahil)*,

retina arteri obstriksiyonu*, retina veni obstriksiyonu*,
optik nevrit*, papilodem*, gérme keskinligi veya gorme
alan1 kayb1*, retinadan sizinti

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin:

Vertigo, isitme bozuklugu/kaybi, kulak ¢inlamasi, kulak
agrisi

Kardiyak hastaliklar

Yayain: Carpinty, tasikardi

Yaygin olmayan: Miyokard enfarktisi

Seyrek: Kardiyomiyopati, aritmi*

Cok seyrek: Kardiyak iskemi*

Bilinmiyor: Perikardiyal eflizyon*, perikardit*

Vaskiuler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon, yiizde ve boyunda kan
hiicumuna bagli kizarma

Seyrek: Vaskilit

Cok seyrek: Periferik iskemi*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Cok yayqin: Dispne, oksurik

Yaygin: Burun kanamasi, solunum bozuklugu, solunum yolu
konjesyonu, sinis  konjesyonu, nazal konjesyon,
faringolaringeal agri, Ust hava yolu sekresyonu artisi,
rinore, kuru 6ksurik

Cok seyrek: Akciger infiltrasyonlari*, pnémonit*, interstisyel

Gastrointestinal hastahiklar .

Cok yayain: Ishal, kusma, bulanti, karin agris

Yaygin: Ulseratif stomatit, stomatit, agiz Glseri, kolit, sag Ust

kadran

agrisi, dispepsi, gastrotzofageal refli*, glossit, dudaklarda
iltihap, karinda sislik, diseti kanamasi, gevsek diski,
kabizlik, bagirsaklarda asir gaz, gingivit, dis bozukluklari

Yaygin olmayan:

Pankreatit, oral agri

Seyrek: Iskemik kolit

Cok seyrek: Ulseratif kolit*

Bilinmiyor: Periodontal bozukluk, dental bozukluk, dil pigmentasyonu

Hepatobiliyer hastahklar

Yayain: Hepatomegali, sarilik, hiperbiliribinemi *

Cok seyrek: Hepatotoksisite (6limle sonuclananlar dahil)*

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklar:

Cok yayqin: Alopesi, kasinti, deride kuruma, deri dokintuleri

Yaygin: PsOriyazis siddetlenmis psoriyazis, egzema, 1s1ga
duyarlilik reaksiyonu, makulopapuler deri dokintusd,
eritemat6z deri dokuntusu, gece terlemesi, asiri terleme,
dermatit, akne, furonkil*, eritem, Urtiker, deri
bozukluklari, ¢lirlk, terlemede artis, sa¢ dokusu
anormalligi, tirnak bozuklugu*

Seyrek: Kutan6z sarkoidoz
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Cok seyrek:

Stevens Johnson sendromu*, toksik epidermal nekroliz*,
erythema multiforme*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku kemik hastaliklar:

Cok yayaqin: Eklem agrilar1, kas agrilari, kas-iskelet agrilar
Yaygin: Artrit, kas spazm, sirt agrisi, kol ve bacak agrisi
Yaygin olmayan: Kemik agrisi, kas gli¢gsuzligi

Seyrek: | Rabdomiyoliz*, miyozit*

Bébrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin: Idrara sik ¢ikma, poliliri, idrar anormalligi
Seyrek: Bobrek yetersizligi*, bobrek yetmezligi

Cok seyrek: Nefrotik sendrom*

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin:

Kadinlarda: amenore, menoraji, menstruasyon bozuklugu,
dismenore, meme agrisi, over bozuklugu, vajinal
bozukluk. Erkeklerde: iktidarsizhik, prostatit, sertlesme
bozuklugu, cinsel disfonksiyon (belirtilmemis)*

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, rigor, ates, grip-benzeri semptomlar, asteni,
iritabilite

Yaygin: GOgus agrisi, goglste rahatsizlik, periferik 6dem, kiriklik,
anormal hissetme, susuzluk hissi

Yaygin olmayan: Yuz 6demi

Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kayb1

Yaygin: Kalpte Gflirim

*Ribavirin her zaman bir alfa interferon Griintiyle birlikte recete edildiginden ve listede yer alan ve pazarlama-
sonrast deneyimlerde Kkarsilasilanlari da iceren advers ilag reaksiyonlari, sikligin kesin olarak belirlenmesine
olanak tammadigindan bu Tablo’da belirtilen siklik ribavirinin, pegile ya da pegile olmayan interferon alfa 2-
b ile birlikte kullanilmis oldugu klinik ¢alismalarda ortaya konulmus olan degerleri yansitmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarn tarifi

Ribavirin ve peginterferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %30’unda ve ribavirin ve
interferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %37’sinde hemoglobin konsantrasyonlarinda
disme gOzlenmistir (>4g/dl). Ribavirinin hem peginterferon alfa-2b (yalnizca eriskinler) hem de
interferon alfa-2b ile kombinasyonunda eriskin hastalarin %214’tiinde ve c¢ocuklar ve
adolesanlarin %7’sinde hemoglobin diizeyleri 10g/dI’nin altina diismistir.

Anemi, nétropeni ve trombositopeni vakalarinin ¢ogu hafiftir (Diinya Saghk Orgitii, Derece 1
veya 2). Ribavirin ve peginterferon alfa-2b kombinasyonu ile tedavi edilen bazi hastalarda
daha ciddi n6tropeni vakalar1 gozlenmistir (Diinya Saghk Orgiitii, Derece 3: 186 hastanm 39°u
[%21]; ve Derece 4: 186 hastanin 13’0 [%7]). Bu tedavi grubunun %7’sinde ayrica Dinya
Saglik Orgiitti Derece 3 lokopeni bildirilmistir.

Ribavirinin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine kullanildig1 klinik
caligmalarda, bazi hastalarda hemolize bagl: olarak Urik asit ve indirekt bilirubin degerlerinde
yukselme go6zlenmis, fakat degerler tedavinin bitiminden 4 hafta sonra baslangi¢ diizeylerine
donmiistiir. Urik asit seviyeleri yiikselmis bu hastalardan kombinasyonla tedavi edilen ¢ok az bir
kisminda klinik gut gelismis fakat tedavinin modifiye edilmesine ya da hastanin klinik
caligmadan ¢ikarilmasina gerek olmamustir.

HCV/HIV ile koenfekte hastalar
HCV/HIV ile koenfekte olan ve peginterferon alfa-2b+ribavirin kombinasyonu kullanan
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hastalarda bildirilen (mono-enfekte hastalarda bildirilmemis olan) ve calismalardaki sikliklari
>0%5 olan advers reaksiyonlar sunlardir: oral kandidiasis (%14), edinsel lipodistrofi (%13), CD4
lenfositlerinde azalma (%8), istah azalmasi (%8), gamma - glutamiltransferaz artis1 (%9), sirt
agrist (%5), kan amilaz dizeylerinin ylkselmesi (%6), kan laktik asit dizeylerinin yukselmesi
(%5), sitolitik hepatit (%6), lipaz artis1 (%6) ve ekstremite agrilar1 (%6).

Mitokondriyal toksisite:
NRTI rejimiyle birlikte mevcut HCV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla ribavirin kullanan, HIV-
pozitif hastalarda mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

HCV/HIV ile koenfekte olan hastalarda laboratuvar degerleri:

HCV/HIV ile koenfekte olan hastalarda nétropeni, trombositopeni ve anemi daha sik
gorulmiistiir ancak bu toksisitelerin ¢ok biyuk bolimdi, doz degisikligi yapilarak dizeltilebilmig
ve tedavinin erkenden birakilmasina nadiren yol acmistir (bkz. Bolum 4.4). Peginterferon
alfa-2b+ribavirin kombinasyonu kullanan hastalarda hematolojik anormallikler, interferon alfa-
2b+ribavirin kullanan hastalara kiyasla daha sik bildirilmistir. Calisma 1’de (bkz. B6lum 5.1),
mutlak notrofil sayisinin milimetrekipte 500°Un altina, trombosit sayisinin yine milimetrekipte
50,000’in altina inmesi seklindeki hematolojik toksisitenin her ikisi de, peginterferon alfa-2b +
ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin %4’inde (8/194) gorulmistir. Anemi
(hemoglobin dizeylerinin <9,4 g/dl olmas1), peginterferon alfa-2b+ribavirin kombinasyonu
kullanan hastalarin %12’sinde (23/194) bildirilmistir.

CD4 lenfositlerinde azalma:

Peginterferon alfa-2b+ribavirin  kombinasyonuyla gerceklestirilen tedaviye ilk 4 hafta
icerisinde, mutlak CD4" hiicre sayisinin azalmasi eslik etmis, ancak CD4" hiicresi yiizdesinde
azalma gorilmemistir. CD4" hiicre sayisindaki azalma, doz azaltildiginda ya da tedavi
durduruldugunda duzelmistir. Peginterferon alfa-2b’nin ribavirinle birlikte kombinasyon
seklinde kullanilmasi, tedavi veya izleme dénemlerinde, HIV viremisinin kontroll Uzerinde
g6zlemlenebilen olumsuz bir etki yaratmamistir. HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalardan
CD4" hiicre sayis1 <200/mikrolitre’ye inenler hakkindaki givenlilik verileri siirlidir (N=25)
(bkz. Bolum 4.4).

Her bir tibbi Uriin igin spesifik toksisitelerin ve peginterferon alfa-2b/ribavirin tedavisiyle Ortiisen
potansiyel toksisitelerin fark edilmesi ve tedavisi icin, HCV tedavisiyle birlikte kullamlacak olan
antiretroviral tibbi tedavilerin Kisa Urun Bilgilerine bakiniz.

Pediyatrik populasyon

Ribavirinin Peginterferon alfa-2b ile kombinasyonu:

Peginterferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile tedavi gdren 107 c¢ocuk ve
adolesanla (3 ila 17 yasinda) yapilan bir klinik ¢alismada, hastalarin %25’inde en yaygin
olarak anemi, notropeni ve kilo kayb: igin doz modifikasyonlar: gerekli olmustur. Genelde
cocuklar ve adolesanlardaki advers reaksiyon profili eriskinlerde gdzlenene benzerdir, ancak
blylme inhibisyonuna iliskin olarak pediyatrik agidan bir endise s6z konusudur. Pegile
interferon alfa-2b ve ribavirin ile 48 haftaya kadar kombinasyon tedavisi sirasinda blylme
inhibisyonu gozlenmistir ve bu durumun geri doniislic olup olmadigi bilinmemektedir (bkz.
Bolim 4.4). Tedavi sirasinda kilo kaybi1 ve biyime inhibisyonu ¢ok yaygin olup (tedavinin
sonunda kilo ve boy persantillerinde baslangica gére meydana gelen ortalama azalma 15 ve 8
persantildir) ve buyime hizi inhibe olmustur (hastalarin %70’inde <3. persantil).

24 haftalik tedavi sonras: takibin sonunda, kilo ve boy persantillerinde baslangica gére meydana
gelen ortalama azalma halen sirasiyla 3 ve 7 persantil olup, ¢ocuklarin %20’sinde biyime
inhibisyonu devam etmistir (blytme hizi <3. persantil). 107 ¢cocugun doksan yedisi 5 yillik uzun
sureli takip calismasina kaydolmustur. Blylme Uzerindeki etkiler, 48 hafta tedavi uygulanan
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cocuklara kiyasla, 24 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklarda daha az olmustur. Tedavi Oncesinden,
uzun sureli takibin sonuna kadar, 24 veya 48 hafta streyle tedavi uygulanan cocuklar arasinda,
yasa gore boy persantilleri sirasiyla 1,3 ve 9,0 persantil diismiistiir. 24 hafta tedavi uygulanan
cocuklarin %24’tinde (11/46) ve 48 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklarin %40’inda (19/48), tedavi
oncesi baslangi¢ persantillerine kiyasla, tedavi oncesinden 5 yillik uzun sireli takibin sonuna
kadar >15 persantillik bir yasa gére boy azalmasi gorilmiustlr. 24 hafta tedavi uygulanan
cocuklarin %11’inde (5/46) ve 48 hafta tedavi uygulanan cocuklarin %13’iinde (6/48), tedavi
oncesi baslangigtaki yasa gore boy persantillerinden 5 yillik uzun sireli takibin sonuna kadar
>30’luk bir yasa gore boy azalmasi gorilmistir. Vicut agirligi icin, tedavi 6ncesinden uzun
sureli takibin sonuna kadar, 24 hafta veya 48 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklar arasinda, yasa gore
kilo persentilleri sirasiyla 1,3 ve 5,5 persantil diismiistiir. VKI (viicut kitle indeksi) icin, tedavi
oncesinden uzun sureli takibin sonuna kadar, 24 hafta veya 48 hafta tedavi uygulanan cocuklar
arasinda, VKi-yas persantilleri sirasiyla 1,8 ve 7,5 persantil diismiistiir.

Uzun vadeli takibin 1. yilinda ortalama boy persantilindeki azalma en fazla prepubertal yastaki
cocuklarda belirgin olmustur. Normal bir popilasyona kiyasla, tedavi fazi sirasinda gézlemlenen
boy, kilo ve VKI Z skorlarindaki azalma, 48 haftalik terapiyle tedavi uygulanan cocuklarda,
uzun sireli takip déneminin sonunda tamamen normale dénmemistir (bkz. Bolim 4.4),

Bu calismanin tedavi fazinda, tim goénullilerde prevalansi en yuksek advers reaksiyonlar ates
(%80), bas agris1 (%62), noétropeni (%33), yorgunluk (%30), anoreksi (%29) ve enfeksiyon
bolgesinde eritemidir (%29). Sadece 1 hasta advers reaksiyon sonucunda (trombositopeni)
tedaviyi birakmistir. Calismada bildirilen advers olaylarin ¢ogunlugu hafif ila orta siddettedir.
TUm hastalarin %7’sinde (8/107) bildirilen siddetli advers reaksiyonlar enjeksiyon yerinde agri
(%1), uzuvlarda agr1 (%1), bas agris1 (%1), notropeni (%1) ve atesi (%4) icermistir.

Bu hasta populasyonunda tedaviyle ortaya ¢ikan 6nemli advers reaksiyonlar sinirlilik (%8),
agresiflik (%3), kizginlhik (%2), depresyon/depresif duygudurum (%4) ve hipotiroidizm (%3)
olup, 5 hasta hipotiroidizm/artmis TSH icin levotiroksin tedavisi gormiistar.

Ribavirinin Interferon alfa-2b ile kombinasyonu:

Interferon alfa-2b ve ribavirin ile tedavi edilen, yaslar1 3 ile 16 yas arasinda olan 118 cocuk
veya adolesanda yiiriitiilen klinik caligmalarda bu hastalarin %6’s1 advers olaylar nedeniyle
tedaviyi kesmistir. Genel olarak, calisma yapilan smirli ¢ocuk adolesan popilasyondaki advers
reaksiyon profili, eriskinlerde gozlenene benzer olmakla birlikte, boy (ortalama 9 persantil
azalma) ve vicut agirhigi (ortalama 13 persantil azalma) persantillerinde azalma olarak
gOzlemlenen buyiime inhibisyonuyla ilgili pediyatrik spesifik bir kayg: vardir. Tedaviden sonraki
5 willik takip doneminde, c¢ocuklarin ortalama boyu 44. persantildeydi; bu, normatif
populasyondaki medyan degerin altindaydi ve c¢ocuklarin baslangigtaki ortalama boylarina
kiyasla daha diisiiktii (48. persantil). 97 cocuktan 20’sinin (%21) boy persantilinde >15 persantil
azalma olmustur; bu 20 gocuktan 10’unda tedavinin baslangicindan takip déneminin sonuna
kadarki sirede (5 yila kadar) boy persantilinde >30 persantil azalma olmustur. Bu ¢ocuklarin
14’tinden nihai yetiskin boyu bilgisi elde edilmistir ve bu bilgi, ¢ocuklarin 12’sinde, tedavinin
bitiminden 10-12 yil sonraya kadar >15 persantillerde boy kisaligi olmaya devam ettigini
gostermistir. Interferon alfa-2b ile ribavirin kombinasyonunun 48 haftaya kadar uygulandig:
tedavide bazi hastalarda son boyda kisalma ile sonuglanan biylime inhibisyonu gozlenmistir.
Ozellikle uzun vadeli takibin sonunda ortalama boy persantilinde baslangica gore azalma en
fazla prepubertal yastaki cocuklarda belirgin olmustur (bkz. Bolim 4.4).

Ayrica, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 aylik takip déneminde erigkin hastalara kiyasla
intihar diistincesi veya girisimleri daha sik bildirilmistir (%21’e karsilik %2,4). Erigkin hastalarda
oldugu gibi, cocuklarda ve adolesanlarda baska psikiyatrik advers olaylar da (6rn., depresyon,
emosyonel labilite ve somnolans) meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4). Tlaveten, enjeksiyon yeri
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reaksiyonlari, ates, istahsizlik, kusma ve emosyonel labilite cocuklarda ve adolesanlarda eriskin
hastalara gore daha sik gortlmiistiir. En sik olarak anemi ve noétropeni nedeniyle hastalarin
%30’unda doz modifikasyonlar: gerekli olmustur.

Pediyatrik popiilasyonda advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 6°da listelenen rapor edilmis advers reaksiyonlar ribavirin ile interferon alfa-2b veya
peginterferon alfa-2b kullanilan ¢ocuklarda ve adolesanlarda ydratilen iki gok-merkezli klinik
calismadaki deneyime dayanmaktadir. Sistem organ smiflarinda advers reaksiyonlar sikliklarina
gore, su kategoriler altinda bildirilmiglerdir: Cok yaygmn (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan: (>1/1.000 ila <1/100); Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, siddet
derecesi giderek azalacak sekilde siralanmislardir.

Tablo 6: Cocuklarda ve adolesanlarda interferon alfa 2-b veya peginterferon alfa-2b ile birlikte
ribavirin kullanilan klinik calismalarda bildirilen ¢cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan advers
reaksiyonlar
Sistem Organ Sinifi | istenmeyen Etkiler
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Viral enfeksiyon, farenjit
Mantar enfeksiyonu, bakteri enfeksiyonu, akciger
, enfeksiyonu, nazofarenjit, streptokokal farenjit, otitis
Yaygin: T .
media, sindzit, dis apsesi, influenza, oral herpes, herpes
simpleks, idrar yolu enfeksiyonu, vajinit, gastroenterit
Yaygin olmayan: Pnomoni, askariyazis, enterobiyazis, herpes zoster, selllit
(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kéti huylu neoplazmalar
Yaygin: Belirtilmemis neoplazmlar
Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Cok yayqin: Anemi, ndtropeni
Yaygin: Trombositopeni, lenfadenopati
Endokrin hastahiklar
Cok yayqin: Hipotiroidizm
Yayain: Hipertiroidizm, virilizm
Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yayain: Istahsizlik, istah artisi, istah kaybi
Yayain: Hipertrigliseridemi, hiperirisemi
Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin: Depresyon, uykusuzluk, duygusal labilite
Intihar diisiinceleri, agresif reaksiyon, konfiizyon,
duygulanim degiskenligi, davranis bozuklugu, ajitasyon,
Yaygin: somnambulizm, anksiyete, duygudurum degisikligi,
huzursuzluk, sinirlilik, uyku bozuklugu, anormal ruyalar,
apati
Anormal davranis, depresif ruh hali, duygulanim
Yaygin olmayan: bozuklugu,
kabus, korku hali
Sinir sistemi hastahiklar
Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Hiperkinezi, tremor, disfoni, parestezi, hipoestezi,
Yaygin: hiperestezi, konsantrasyon bozuklugu, somnolans, dikkat
bozuklugu, uyku kalitesinde azalma
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Yaygin olmayan: | Nevralji, uyusukluk, psikomotor hiperaktivite

G0z hastaliklar

Konjunktivit, gbz agrisi, anormal gérme, gozyasi bezi

Yaygin: bozuklugu

Konjuktiva kanamasi, gozde kasinti, kornea iltihab,

Yaygin olmayan: bulanik gorme, fotofobi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin: Vertigo
Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi, carpinti

Vaskuler hastaliklar

Cilt renginin soluklasmasi, ylizde ve boyunda kan

Yaygin: hiicumuna bagl kizarma

Yaygin olmayan: Diisiik tansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Dispne, takipne, burun kanamasi, 6ksurik, burun

Yaygin: tikanikligi1, burunda irritasyon, rinore, hapsirma,
faringolaringeal agr

Yaygin olmayan: Hirilti, burunda rahatsizlik

Gastrointestinal hastahklar

Cok yayqin: Ishal, kusma, bulant1, karin agris, (st karin agrist

Agiz Ulserasyonu, Ulseratif stomatit, stomatit, aftéz
stomatit, dispepsi, seiloz, glossit, gastrodzofageal refl,
Yaygin: rektal bozukluk, gastrointestinal bozukluk, midede
rahatsizlik, kabizlik, gevsek diski, dis agrisi, dis
bozuklugu, oral agri

Yaygin olmayan: Dis eti iltihab1

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygin: Karaciger fonksiyon anormalligi
Yaygin olmayan: Hepatomegali

Deri ve deri-alti hastahiklar:

Cok yayqin: Alopesi, deri dokiintlsi

Kasinti, 1s1ga duyarlilik reaksiyonu, makilopapuler deri
dokintlsi, egzema, terlemede artis, akne, deri
bozuklugu, tirnak bozuklugu, deride renk degisikligi,
deride kuruma, eritem, ¢uruk

Yaygin:

Atopik dermatit, pigmentasyon bozuklugu, deride

Yaygin olmayan: eksfoliasyon

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Eklem agrilari, kas agrilari, kas-iskelet agrilar

Yaygin: Kol ve bacaklarda agri, sirt agrisi, kas cekilmesi

Bdbrek ve idrar yolu hastahiklar:

Idrar tutamama, idrara ¢ikma bozuklugu, idrar kagirma,

Yaygin: proteinuri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Kadinlarda: amenore, menoraji, adet bozuklugu, vajinal

Yaygin: bozukluk,
Erkeklerde: testis agrisi
Yaygin olmayan: Kadinlarda: Dismenore
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Genel hastaliklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk, rigor, ates, gribe-benzer hastalik, kiriklik,
yaygm. cabuk ofkelenme,

Yaygin: Gogus agris1, 6dem, agri, tistime hissi

Yaygin olmayan: Goguste rahatsizlik, yiiz agrist

Arastirmalar

Cok yaygin: Buyumf: hizinda ya\{.aslama (kilonun ve/veya boy

uzunlugunun yasa gore azalmasi)

Yavamn: Kanda tiroid stimilasyon hormununda artma,
yam. tiroglobiilin artis1

Yaygin olmayan: Anti-tiroid antikor pozitifligi

Yaralanma, zehirlenme — cerrahi ve tibbi islemler

Yaygin: Deri laserasyonu

Yaygin olmayan: Kontlizyon

Ribavirin/peginterferon alfa-2b klinik ¢alismasinda laboratuvar degerlerindeki degisikliklerin
cogu hafif veya orta siddettedir. Hemoglobin, l6kositler, trombositler, notrofillerdeki azalmalar
ve bilirubindeki artis doz azaltimini veya tedavinin kalici olarak birakilmasini gerektirebilir (bkz.
Bolim 4.2). Klinik galismada peginterferon alfa-2b ile birlikte ribavirin ile tedavi edilen bazi
hastalarda laboratuar degerlerinde degisiklikler gozlenmisse de, degerler tedavinin sona
ermesinden sonraki birkag hafta icinde baslangi¢ diizeylerine donmiistiir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biyiuk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglhik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Ribavirin ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b kombinasyonu ile yapilan klinik
caligmalarda bildirilen maksimum doz asimi toplam 10 g ribavirin (50 x 200 mg kapsul) ve 39
Milyon internasyonel Unite (MIU) interferon alfa-2b’dir (her biri 3 MIU olan 13 subkutan
enjeksiyon). Bu doz, intihar girisiminde bulunan bir hasta tarafindan bir ginde alinmistir.
Hasta acil serviste iki gln slreyle gozetim altinda tutulmus, bu sure icinde doz asimina bagh
bir advers reaksiyon saptanmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Sistemik kullanilan antiviraller, Ters transkriptaz inhibitorleri disindaki
niikleozid ve nukleotidler

ATC kodu: JO5A P01

Etki mekanizmasi

Ribavirin, bazi RNA ve DNA viruslerine karsi in vitro aktiviteye sahip oldugu gosterilmis,
sentetik bir nikleozid analogudur. Ribavirin ile diger tibbi trtinlerin kombinasyonunun HCV
uzerindeki etkilerini hangi mekanizma ile olusturdugu bilinmemektedir. Kronik hepatit C
tedavisinde ribavirin monoterapi formiilasyonlar1 bir¢ok klinik c¢alismada arastirilmigtir. Bu
arastirmacilarin sonuglari, ribavirin monoterapisinin 6 ile 12 ayhk tedavi ve 6 ayhk takip stresi
sonrasinda hepatit C virsinin (HCV — RNA) eliminasyonu ya da hepatik histolojinin

tyilesmesi lizerinde herhangi bir etkisi olmadigini gostermistir.
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Klinik etkililik ve guvenlilik

Ribavirin ile Direkt Etkili Antiviral Ajan Kombinasyonu (DAA):

Bu tip kombinasyonun klinik verilerinin tam agiklamasi igin litfen ilgili DAA’nin kendi
KUB’iine basvurunuz.

Mevcut KUB’de yalnizca (peg)interferon alfa-2b ile orijinal gelistirmede ribavirinin
kullanimiyla elde edilen bilgiler detaylandirilmaktadir:

Peginterferon alfa-2b or interferon alfa-2b ile ikili tedavi:

Cok sayida klinik calismada ribavirinin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile
kombinasyon tedavisinin kullanim: degerlendirilmistir. Bu ¢alismalara alinan uygun hastalar;
pozitif HCV-RNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tayini (>30 IU/ml) ile dogrulanmis
kronik hepatit C'si olan, kronik hepatit igin baska bir neden olmaksizin karaciger biyopsisi ile
histolojik olarak kronik hepatit teshisi konan ve anormal serum ALT degerlerine sahip
hastalardur.

Naiv Hastalar:

Uc calismada interferon’un daha once interferon almamis (naiv) hastalardaki etkisi
arastirllmistir. Bunlardan ikisinde (C95-132 ve 195-143) ribavirin+interferon alfa-2b, digerinde
(C/198-580) ribavirin+peginterferon alfa-2b tedavisi bir yil boyunca uygulanmis ve hastalar
sonraki 6 ay slresince izlenmistir. izleme suresinin sonunda, interferon alfa-2b’ye ribavirinin
eklenmesiyle kalic1 yanitin belirgin derecede arttigi gorilmistiir (%41’e kars1 %16, p<0,001).

Ribavirin+interferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin arastirildigi klinik ¢alismalarda (C95-132
ve 195-143) bu tedavinin interferon alfa-2b monoterapisinden anlamli olarak daha etkili oldugu
kanitlanmistir (iki kat daha yuksek kalic1 yanit). Kombinasyon tedavisiyle ayni zamanda niks
orani da azalmigtir. Bu durum, 6zellikle interferon alfa-2b monoterapisi ile karsilastirildiginda
niks oraninin %30 azaldigir genotip 1 hastalar basta olmak Uzere tim HCV genotipleri icin
gecerlidir.

1.530 naiv hasta Uzerinde yapilan klinik caligmada (C/198-580), hastalara 1 yil siresince
asagidaki kombinasyon rejimleri uygulanmistir:

¢ Ribavirin (800 mg/gun) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/hafta) (n=511)

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

e Ribavirin (1.000/1.200 mg/giin) + interferon alfa-2b (Haftada 3 kez 3 MIU) (n=505)

Bu calismada Ribavirint+peginterferon alfa-2b kombinasyonu (1,5 mikrogram/kg/hafta),
Ribavirin+interferon alfa-2b kombinasyonundan, 6¢zellikle genotip 1 hastalarda, anlamli olarak
daha etkili bulunmustur. Kalici yanit tedavinin bitiminden sonraki 6 ay siiresince devam eden
yanit oranlari esas alinarak degerlendirilmistir.

HCV genotipi ve baslangictaki viral yik, yanit oranlarini etkiledigi bilinen prognostik
faktorlerdir. Bununla birlikte bu ¢alismada, yanit oraninin peginterferon alfa-2b veya interferon
alfa-2b ile birlikte uygulanan ribavirin dozuna da baglh oldugu bulunmustur. 10,6 mg/kg’dan
fazla (tipik 75 kg hasta icin 800 mg) ribavirin alan hastalarda, genotip veya viral yikten
bagimsiz olarak, <10,6 mg/kg dozda ribavirin kullanan hastalara goére anlamli olarak daha
yuksek yanit oranlar1 saptanmistir (Tablo 7). 13,2 mg/kg’dan fazla ribavirin alan hastalarda ise
digerlerine gore daha da ylksek yanit oranlar elde edilmistir.
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Tablo 7 Ribavirin ve peginterferon alfa-2b ile kalici yanit oranlar: (Ribavirin dozu
[ma/kg], genotip ve viral yike gore)

HCV Genotipi | Ribavirin dozu | P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/kg)
TUm Hepsi %54 %47 %47
Genotipler <10,6 %50 %41 %27
>10,6 %61 %48 %47
Genotip 1 Hepsi %42 %34 %33
<10,6 %38 %25 %20
>10,6 %48 %34 %34
Genotip 1 Hepsi %73 %51 %45
<600.000 <10,6 %74 %25 %33
IU/ml >10,6 %71 %52 %45
Genotip 1 Hepsi %30 %27 %29
> 600.000 <10,6 %27 %25 %17
1U/ml >10,6 %37 %27 %29
Genotip 2/3 Hepsi %82 %380 %79
<10,6 %79 %73 %50
>10,6 %88 %80 %80

P 1,5/R Ribavirin (800 mg)+peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)
P0,5/R Ribavirin (1.000/1.200 mg)+peginterferon alfa-2b (0,5-1,5 mikrogram/kg)
I/R Ribavirin (1.000/1.200 mg)+interferon alfa-2b (3 MIU)

Ayr bir ¢calismada genotip 2 veya 3 ile enfekte 224 hastaya 6 ay boyunca haftada bir kez
subkutan 1,5 mikrogram/kg peginterferon alfa-2b ile kombine olarak oral yolla 800 mg -
1.400 mg ribavirin verilmistir (Tablo 8). Ribavirin dozu viicut agirlhigina gore ayarlanmistir
ve yalmzca 105 kg’in Uzerinde olan 3 hastaya 1.400 mg dozda ribavirin verilmistir.
Hastalarin %24°inde koprilesme fibrozisi veya siroz mevcuttur (Knodell 3/4).

Tablo 8 Tedavinin sonunda virolojik yanit, kalier virolojik yanit ve niks —-HCV
genotipi ve viral ytke gore*

Ribavirin 800-1.400 mg/gun + peginterferon alfa-2b haftada bir
kez 1,5 mikrogram/kg
Tedavi sonu yanit1 | Kalici virolojik Nuks
Yanit
TUm hastalar | % 94 (211/224) % 81 (182/224) % 12 (27/224)
HCV 2 % 100 (42/42) % 93 (39/42) % 7 (3/42)
< 600.000 IU/ml| % 100 (20/20) % 95 (19/20) % 5 (1/20)
> 600.000 IU/ml| % 100 (22/22) % 91 (20/22) % 9 (2/22)
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HCV 3 % 93 (169/182) % 79 (143/182) % 14 (24/166)
< 600.000 1U/ml| % 93 (92/99) % 86 (85/99) % 8 (7/91)
> 600.000 1U/ml| % 93 (77/83) % 70 (58/83) % 23 (17/75)

* 12. takip haftasinda tespit edilemeyen HCV-RNA dizeyleri olan hastalar ve 24. takip
haftasinda verileri eksik olan hastalar “tedaviye kalict yamit vermis hasta” olarak
degerlendirilmistir. 12. takip haftasinda ve sonrasinda verileri eksik olan hastalar, 24. takip
haftasinda “tedaviye yanit vermemis hasta” olarak degerlendirilmistir.

Bu calismadaki 6 aylik tedavi stresi 1 yillik 6ncli kombinasyon calismasina gore daha iyi
tolere edilmistir; tedaviyi birakma oram1 %5’e karst %14 ve doz modifikasyonu orani
%18’e kars1 %49°dur.

Karsilastirmali olmayan bir calismada, genotip 1 ve diisiik viral yiki olan (< 600.000
IU/ml) 235 hasta haftada bir defa subkutan olarak 1,5 mikrogram/kg peginterferon alfa-2b
ile kombine olarak vicut agirligina gore ayarlanmis ribavirin almistir. 24 haftalik tedavi
stresinden sonra tim hastalarda kalici yamit %50 olmustur. Hastalarin yizde 41’inde
(97/235) plazma HCV-RNA duzeyleri tedavinin 4. haftasinda ve 24. haftasinda
saptanamayan seviyelerdeydi. Bu alt grupta, kalici virolojik yanit orami %92 (89/97)
olmustur. Bu alt gruptaki hastalardaki yiksek kalici yanit orani bir ara analizde (n=49)
belirlenmis ve prospektif olarak dogrulanmistir (n=48).

Gecmisteki sinirh veriler 48 haftalik tedavinin daha yiksek kalici yanit orani (11/11) ve daha
diisuk bir relaps riskiyle (24 haftalik tedavide 7/96’ya karsilik 0/11) baglantili olabilecegini
gostermektedir.

Kronik hepatit C genotip 1 hastasi1 olan ve daha 6nce tedavi gérmemis 3.070 eriskin hastada
gerceklestirilen, randomize, biylk bir ¢calismada iki peginterferon alfa-2b/ribavirin rejimiyle
48 hafta tedavi (her ikisi de ikiye bolunmiis olarak alinan 800 — 1.400 mg oral ribavirinle
birlikte kombinasyon tedavisi olarak haftada bir defa 1,5 mikrogram/kg ve 1
mikrogram/kg subkutan peginterferon alfa-2b) ile yine ikiye bdlinmiis olarak gunde
1.000 — 1.200 mg oral ribavirinle birlikte haftada bir defa 180 mikrogram subkutan yolla
verilen peginterferon alfa-2a tedavisinin guvenlilik ve etkinlikleri karsilastirilmistir.
Tedaviye alinan yanit, tedaviden 24 hafta sonra Olgulebilir HCV-RNA dizeylerinin
saptanmamasi seklinde tanimlanan kalic1 virolojik yanitla (KVY) dl¢iilmiistir (bkz. Tablo 9).

Tablo 9 Tedavinin 12. haftasindaki virolojik yanit, tedavi sonunda elde edilen
yanit, relaps orani* ve KVY (kahc virolojik yanit)

Tedavi grubu Hasta yuzdesi (sayisi)

peginterferon alfa-2b
1,5 mikrogram/kg

peginterferon alfa-2b
1 mikrogram/kg

peginterferon alfa-2a
180 mikrogram/kg

+ ribavirin + ribavirin + ribavirin
12. tedavi haftasinda
saptanmayan HCV-RNA 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
Tedavi sonu yanit1* 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
KVY* 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
20/31
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12. tedavi haftasinda

saptanmayan HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

* Alt 6lgum limiti 27 1U/ml olan HCV-RNA PCR testi
Tedavinin 12. haftasinda erken virolojik yanit alinmamis (HCV-RNA duzeyleri saptanabilir
ve tedavi baslangicina gére <2log10 distik) olmasi, tedavinin birakilmasi igin bir kriterdi.

KVY, her i¢ tedavi grubunda da birbirine yakin bulunmustur. HCV eradikasyonunda
olumsuz bir prognostik faktor oldugu bilinen Afrika kokenli-Amerikan hastalarda
peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)/ribavirin kombine tedavisi 1 mikrogram/kg
dozunda kullanilan peginterferon alfa-2b ile karsilastirildiginda daha yulksek kalici virolojik
yanit orant saglamistir. Peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg+ribavirin dozuyla elde
edilen kalicit virolojik yanit oranlarmin karaciger sirozu olan hastalarda, serum ALT
diizeyleri normal olan hastalarda, tedavi baslangicinda virlis yuki >600.000 1U/ml olan
hastalarda ve 40 yas Uzeri hastalarda daha diisik oldugu gOriilmiistlr. Beyaz irktan
hastalardaki KVY oranlari, Afrika kokenli Amerikali hastalardakinden daha yiksek
olmustur. Tedavi sonundaki HCV-RNA dlzeyleri Olculemeyecek kadar diisiik olan
hastalardaki relaps oraninin %24 oldugu bildirilmistir.

Kalci virolojik yanitin 6ngorilmesi - Naiv hastalar

Tedavinin onikinci haftasinda virolojik yanit “HCV-RNA virlis yukinin en az 2-log
azalmis veya Olciilemeyecek kadar diistik olmas1”; tedavinin dérdinci haftasindaki virolojik
yanit ise “HCV RNA’nm en az 1-log azalmis veya Olculemeyecek kadar distk olmasi”
seklinde tanimlanmaktadir. Bu zaman araliklarinin (tedavinin 4. haftas1 ve 12. haftasi) kalict
yanit1 6ngordugii gosterilmistir (Tablo 10).

Tablo 10 Peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg/ribavirin 800-1.400 mg kombinasyon
tedavisinde tedavi donemindeki virolojik yanitin ngérme degeri
Negatif Pozit
Belirtilen  Kalic Ongorme | Belirtilen  Kalict Ongoérme
tedavi yamtyok  degeri tedavi yanit degeri
haftasinda haftasinda
yanit yok yanit yok
Genotip 1*
4. haftada***
(n=950)
HCV-RNA negatif | 834 539 %65 116 107 %92
(539/834) (107/116)
HCV-RNA negatif | 220 210 %095 730 %54
veya (210/220) 392 (392/730)
viral yikte > 1 log
azalma
12. haftada***
(n=915)
HCV-RNA negatif | 508 433 %85 407 328 %81
(433/508) (328/407)
HCV-RNA negatif | 206 205 N/AT 709 402 %57
veya (402/709)
_Viral yikte > 2 log
azalma
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Genotip 2, 3**

12. hafta
(n=215)

HCV-RNA negatif |2 1 %50 213 177 %83
veya (1/2) (177/213)
viral yiikte > 2 log
azalma

* Genotip 1 hastalar1 48 hafta tedavi edilmistir.

**Genotip 2, 3 hastalar1 24 hafta tedavi edilmistir.

***Burada sunulan sonuglar, tek bir zaman noktasindaki dl¢timde elde edilmistir; Baz: hastalarda 4. veya 12.
hafta sonuclar1 6l¢tilmemis ya da yapilan 6l¢limlerde farkli sonuglar elde edilmis olabilir.

T Protokolde kullanilmis olan kriterler sunlgardir: 12. haftada HCV-RNA pozitif ve tedavi baglangicina gore
HCV-RNA dizeyi < 2 log10 azalmis olan hastalarda tedavi durdurulur. 12. haftada HCV-RNA pozitif ve
tedavi baslangicina gore HCV-RNA diizeyi > 2 log10 azalmig olan hastalarda HCV-RNA testi 24. haftada
tekrarlanir ve sonug pozitif bulunursa, hasta tedaviyi birakir.

HCV/HIV koenfekte hastalar

Kronik hepatit C ve HIV koenfekte hastalarda iki calisma yapilmistir ve s6z konusu
iki calismada hastalarin tedaviye verdikleri yanit, Tablo 11°de gdsterilmektedir. Calisma 1
(RIBAVIC; P01017), HIV ile enfekte olan, daha dnce tedavi almamis, eriskin 412 kronik
hepatit C hastasinda gerceklestirilmis, cok-merkezli, randomize bir calismadir. Bu
calismada, 48 hafta boyunca Pegintron (haftada 1.5 mikrogram/kg)+ribavirin (giinde 800
mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3 MIU)+ribavirin (ginde 800 mg) kullanmak
uzere randomize edilen hastalar, bu surenin sonunda 6 ay boyunca izlenmistir. Calisma 2
(P02080), ayn1 zamanda HIV ile enfekte olan, daha once tedavi almamuis, erigkin 95 kronik
hepatit C hastasinin katildigi, randomize, tek-merkezli bir ¢galismadir. Bu ¢alismada hastalar;
Pegintron (vicut agirhigina gore haftada 100 veya 150 mikrogram)+ribavirin (vicut
agirhigina gore gunde 800-1.200 mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3
MIU)+ribavirin (vicut agirhgma gore ginde 800-1.200 mg) kullanmak Uzere randomize
edilmistir. Genotip 2 veya 3 ile enfekte, viral yuki <800.000 1U/ml (Amplicor) olan
hastalarda 24 hafta tedavi uygulanmis ve 6 ay izlenmis, digerleri ise 48 hafta tedavi almig
ve 6 ay izlenmistir.

Tablo 11 HCV/ HIV ile koenfekte hastalarda peginterferon alfa-2b ile kombine ribavirin
kullanimindan sonra tedavi edilen hastalarda genotipe gore kalici virolojik yanit

Calisma 1* Calisma 2?
Ribavirin Ribavirin
Ribavirin (800-1.200 | (800-1.200
(800 mg/giin) + mg/giin)¢ mg/giin)¢
peginterferon Ribavirin + +
alfa-2b (800 mg/gin) + peginterferon| interferon alfa-
(1,5 mikrogram| interferon alfa- p alfa-2b (100 | 2b
kgl 2b 3MIU | degeri? veya (3 MIU TIW) p
hafta) TIW) 150¢ degeri®
mcg/hafta)
Tumu %27 (56/205) | %20 (41/205) 0,047 |%44 (23/52) | %21 (9/43) 0,017
Genotip 1,4 | %17 (21/125) | %6 (8/129) 0.006 |%38 (12/32) | %7 (2/27) 0,007
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Genotip 2, 3 | %44 (35/80) | %43 (33/76) |0.88 | %53 (10/19) | %47 (7/15) 0,730

MIU = milyon internasyonal {inite; TIW = haftada 3 defa.

a: Cochran-Mantel Haenszel Ki-kare testine dayali p degeri. b: Ki-kare testine dayali p degeri.

c: Vucut agirligi < 75 kg olan hastalar haftada 100 mikrogram/week peginterferon alfa-2b ve > 75 kg hastalar
haftada

150 mikrogram peginterferon alfa-2b almstir.

d: Ribavirin dozu viicut agirligi < 60 kg olan hastalarda 800 mg, 60-75 kg hastalarda 1.000 mg ve >75 kg
hastalarda

1.200 mg’dr.

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

Histolojik yanit

Calisma 1°de, tedavi 6ncesinde ve sonrasinda 412 hastadan 210’unda karaciger biyopsisi
yapilmistir  (%51). Bu biyopsiler degerlendirildiginde peginterferon alfa-2b+ribavirin
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda hem Metavir skorunun, hem de Ishak derecesinin
azaldig1 gorilmustiir. Bu azalmalar tedaviye yanit alinan hastalarda anlamliyken (Metavir
skorunda 0,3, Ishak derecesinde 1,2 azalma) tedaviye yanit alinamayan hastalarda stabildi
(Metavir skorunda 0,1, Ishak derecesinde 0,2 azalma). Aktivite acisindan, kalici yanit alinan
hastalarin Ucte birinde dizelme kaydedilmis, hicbirinde koétilesme gorilmemistir. Bu
calismada, fibroz skorunda hicbir dizelme g6zlenmemistir. Steatoz, HCV Genotip 3 ile
enfekte hastalarda anlamli sekilde dizelmistir.

Daha énce tedavi alan hastalar
Onceki tedavilerinde basarisiz olan (niks ya da yanit vermemis) hastalar:n ribavirin ve
peginterferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

Karsilastirmali olmayan bir calismada; orta ile ileri derecede fibrozu olan ve daha 6nce
interferon alfa/ribavirin kombinasyonu tedavisi basarisiz olan 2.293 hasta, haftada bir kez
1,5 mikrogram/kg Peginterferon alfa-2b ve viicut agirhigina gére ayarlanmis dozda ribavirin
kombinasyonu kullanilarak tekrar tedavi edilmistir. Daha onceki tedavinin basarisizligi,
“yamitsiz” (en az 12 hafta devam eden tedavinin sonunda HCV-RNA pozitif bulunmasi)
veya “relaps” olarak tanimlanmistir.

Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA negatif bulunan hastalar, tedaviye 48 hafta streyle
devam etmis ve tedaviden sonra 24 hafta boyunca izlenmistir. 12 hafta devam eden
tedaviden sonra HCV-RNA diizeylerinin 6lglilemeyecek degerlerde olmasi, 12. haftada yanit
alinmas1 olarak tanimlanmistir. Tedavinin sona ermesini takiben 24. haftada HCV-RNA
dizeyinin Olculemeyecek kadar diisiik olmasi, Kalici Virolojik Yamt (KVY) olarak
tanimlanmistir (Tablo 12).

Tablo 12 Daha 6nceki tedavinin basansiz kaldig: hastalarda tekrar-tedaviye yant oranlar

12. tedavi haftasinda HCV-RNA diizeyleri dlctilemeyecek
degerde olan ve tekrar tedavi uygulandiginda KV elde edilen
hastalar

interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Genel
populasyon*
12. haftadaki KVY vyiizdesi | 12. haftadaki | KVY ylzdesi | KVY yuzdesi
yanit yuzdesi (n/N) %99 yanit yuzdesi | (n/N) %99 (n/N) %99
(n/N) glven aralig1 | (n/N) glven aralig1 | glven aralig
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Toplam 38,6 (549/1,423) 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) 50,4 (137/272)| 21,7 (497/2.293)
54,0, 64,8 42,6, 58,2 19,5, 23,9
Onceki yanit
Relaps 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
50,7, 68,5 43,4, 61,6 32,8,42,6
Genotip 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8, 62,5 32,7,55,8 23,3,34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
(60,2, 87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
Yanitsiz 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6 (188/1.385)
49,0, 64,9 27,4, 60,7 11,2,15,9
Genotip 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1.242)
42,1,61,2 19,7,57,5 77,121
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6, 84,0 27,4,92,6 35,0,57,0
Genotip
1 30,2 (343/1.135)| 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
44.4,58,3 32,6,52,6 12,5,16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
64,6, 81,4 50,9, 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) | 44,4 (12/27) |50,0 (6/12) | 28,4 (19/67)
42,1,99,1 12,8,87,2 14,2,42,5
METAVIR
Fibroz skoru
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
58,1, 75,6 43,3,72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
52,8,72,3 36,7, 65,9 17,8, 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2, 58,8 32,9, 56,7 13,4,19,5
Baslangictaki
Virls Yik
Yiiksek Viral 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.441)
Yk (>600.000 48,4, 63,7 31,2,51,7 14,1, 19,1
IU/ml)
Diisuk Viral Yik | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600.000 55,2, 70,4 49,5,72,6 26,1, 34,2
IU/ml)

Yanit alinamamasi: Serum/plazma HCV-RNA'nmm en az 12 hafta devam eden tedaviden sonra pozitif olmasi.

Plazma HCV-RNA duzeyi, bir merkez laboratuvar: tarafindan, arastirmaya dayal: kantitatif bir polimeraz zincir
reaksiyonu testiyle lculir.
*Daha 6nce en az 12 hafta tedavi gérdiigl dogrulanmayan 7 hasta, ITT poplilasyonuna dahildir.

12 haftalik tedavinin sonunda hastalardan yaklasik %36’sinda (821/2.286), arastirmaya dayal
(saptama limiti: 125 1U/ml) olan bir testle, plazma HCV-RNA diizeylerinin 6lgilemeyecek kadar
diisiik oldugu gorulmistiir. Bu alt gruptaki kalici virolojik yanit oraninin %56(463/823) oldugu
hesaplanmistir. Daha onceki pegillenmemis interferon veya pegile interferon tedavisine yanit
alinamayan ve tekrarlanan 12 haftalik tedavi sonunda HCV-RNA negatif bulunan hastalarda
kalici viral yanit oranlart sirasiyla %59 ve %50 olmustur. Virls yuku >2 log azalan, ancak
tedavinin 12. haftasinda viris saptanan 480 hastadan 188 hastanin hepsinde tedaviye devam
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edilmistir. Bu hastalarda KVY oran1 %12’dir.

Daha 6nceki pegile interferon/ribavirin tedavisine yanit vermeyen hastalarin tekrarlanan tedaviye
12. haftada yanit verme olasiligi, pegile olmayan interferon alfa/ribavirin tedavisine yanit
vermemis olanlardakinden daha diistiktir (%12,4’e karsilik %28,6), Ancak 12. haftada yanit
alinmissa KVY oranlari arasinda, dnceki tedavi veya onceki tedaviye alinan yanit ne olursa olsun
cok az fark vardir.

Nuksli hastalar:n Ribavirin+interferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

iki arastirmada (C95-144 ve 195-145), nilksli hastalarda Ribavirin + interferon alfa-2b
kombinasyon tedavisinin kullanimi incelenmistir. Onceki bir interferon tedavisinden sonra niiks
gelisen 345 kronik hepatit hastasi alt1 ay streyle tedavi edilmis ve hastalar sonraki 6 ay slresince
izlenmistir. Ribavirin+interferon alfa-2b ile kombinasyon tedavisi, tek basina interferon alfa-2b
ile elde edilenden 10 kat daha yiiksek bir kalic1 viral yanit oraniyla sonu¢lanmistir (%49’a karsi
%5, p<0,0001). Bu tedavi yarari, interferon alfa-2b’ye karsi yaniti 6ngérdiren virls dizeyi,
HCV genotipi ve histolojik evrelendirme gibi standart belirteclerden bagimsiz olarak elde
edilmistir.

Uzun dénemli etkinlik verileri - Erigkinler

Iki biyiik, uzun dénemli takip ¢alismasina, énceki ¢alismalarda pegillenmemis interferon alfa-
2b (Ribavirin ile birlikte veya harig) ve pegile interferon alfa-2b (Ribavirin ile birlikte veya
haric) ile tedavi edilen sirasiyla 1.071 hasta ve 567 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismalarin amaci
kalic1 virolojik yanitin devamlihigimi degerlendirmek ve viral negatiflikteki strekliligin klinik
sonuclar Uzerindeki etkisini incelemekti. Sirasiyla 462 hastada ve 327 hastada tedaviden sonra
en az 5 yillik uzun doénemli takip stresi tamamlanmistir. Calismalarda kalici yanit veren 492
hastadan 12’si ve kalic1 yanit veren 366 hastadan sadece 3’Unde relaps gorilmistiir.

5 yil devam eden kalici yanita iliskin Kaplan-Meier tahmini pegillenmemis interferon alfa-2b
(Ribavirin ile birlikte veya haric) alan hastalarda %97 (%95 gliven arahigi, %95 - %99) ve pegile
interferon alfa-2b (Ribavirin ile birlikte veya haric) ile tedavi edilen hastalarda %99°dur (%95
GA, %98-100).

Kronik HCV’de interferon alfa-2b (Ribavirin ile birlikte veya hari¢) tedavisi sonrasinda alinan
kalici virolojik yanit, virusiin uzun sireli Klerensiyle sonuglanir ve buna bagli olarak hepatik
enfeksiyonun ortadan kalkmasimi ve kronik HCV’nin klinik yonden “tam iyilesmesini” saglar.
Ancak bu durum, hepatokarsinom dahil sirozlu hastalarda hepatik olaylarin gelisimini
engellemez.

Pediyatrik poptlasyon

Klinik etkililik ve givenlilik

Peginterferon alfa-2b ile Ribavirin kombinasyonu

Kompanse kronik hepatit C’si ve saptanabilir HCV RNA’s1 bulunan, 3-17 yas arasi ¢ocuklar ve
ergenlerde yapilan ¢ok-merkezli bir ¢alismada hastalar, HCV genotipine ve baslangigtaki viris
yukiine gore 24 veya 48 hafta sireyle ginde 15 mg/kg ribavirin + haftada bir defa 60
mikrogram/m? pegile interferon alfa-2b kombinasyonuyla tedavi edilmislerdir. %52’si kadin,
%89’u beyaz olan ve %67’si HCV Genotip 1 ile enfekte, %63'U 12 yas alti olmak uzere;
tedavi edilen toplam 107 hastamn timdi, tedavi tamamlandiktan sonra 24 hafta boyunca
izlenmistir. Calismaya Oncelikle, hafif-orta siddette hepatit C hastas1 olan ¢ocuklar alinmstir.
Siddetli hastalik progresyonu olan g¢ocuklara iliskin verilerin eksikligi ve istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle, Ribavirin ile pegile interferon alfa-2b kombinasyonunun yarar/risk orani
bu populasyonda dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.1, 4.4 ve 4.8). Bu calismanin
sonuclar: Tablo 13°de 6zetlenmektedir.
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Tablo 13. Daha 6nce tedavi edilmemis ¢cocuklarda ve ergenlerde, genotipe ve
tedavi siiresine gore kalici virolojik yanit oranlar: (n®?, %)
n =107
24 Hafta 48 hafta

Tum Genotipler 26/27 (%96) 44/80 (55)
Genotip 1 - 38/72 (%53)
Genotip 2 14/15 (%93) -
Genotip 3¢ 12/12 (%100) 2/3 (%67)
Genotip 4 - 4/5 (%80)

a: Tedaviden sonra 24 hafta gectiginde saptanabilir HCV RNA bulunamamasi, tedaviye yanit alinmasi
olarak yorumlanmustir; 6lciim yonteminin alt saptama sinir1 = 125 [U/ml.

b: n= yamit alinan hasta sayisi/ belirtilen genotipe sahip hasta sayisi ve tedavi siiresi.

c: Genotip 3 ile enfekte hastalardan virls yiki dislk (<600.000 1U/ml) olanlar 24 hafta; virls yiki yiksek

(>600.000 1U/ml) olanlar ise 48 hafta siireyle tedavi edilmistir.

Ribavirin ile interferon alfa-2b kombinasyonu

Yaglar1 3 ile 16 yas arasinda olan kompanse kronik hepatit C ve saptanabilir HCV RNA’si
olan (merkezi laboratuvar tarafindan arastirmaya dayali bir RT-PCR tayini kullanilarak
belirlenmistir) cocuklar ve adolesanlar iki cok-merkezli ¢calismaya alinmistir. 1 yil streyle giinde
15 mg/kg ribavirin ve haftada ti¢c kez 3 MIU/m? dozunda interferon alfa-2b verilen bu hastalar
tedaviden sonra 6 ay silreyle izlenmiglerdir. Toplam 118 hasta calismaya alinmistir: Bunlarin
%57’si erkek, %80’i beyaz itk ve %78’i genotip 1, %64°i <12 yasindaydi. Calismaya alinan
popiilasyon esasen hafif ve orta dereceli hepatit C enfeksiyonu olan ¢ocuklardan olusmaktadar. Iki
cok-merkezli c¢alismada c¢ocuklardaki ve adolesanlardaki kalici virolojik yanit oranlarn
erigkinlerdekine benzerdi. Bu iki ¢ok-merkezli calismada siddetli hastalik progresyonu olan
cocuklara iligkin verilerin yoklugu ve istenmeyen etki potansiyeli nedeniyle, ribavirin ile
interferon  alfa-2b  kombinasyonunun  vyarar/risk oran1 bu popullasyonda dikkatle
degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.1, 4.4 ve 4.8). Calisma sonuglart Tablo 14°de
Ozetlenmektedir.

Tablo 14. Daha 6nce tedavi edilmemis cocuklarda ve adolesanlarda kahci virolojik yant

oranlari
Ribavirin 15 mg/kg/gin
+
interferon alfa-2b 3 M1U/m? haftada 3 kez
Genel Yanit® (n = 118) 54 (% 46)*
Genotip 1 (n=92) 33 (% 36)*
Genotip 2/3/4 (n = 26) 21 (% 81)*

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

Uzun dénemli etkililik verileri

Ribavirinin peginterferon alfa-2b ile kombinasyonu

94 pediyatrik kronik hepatit C hastasi, bes yillik uzun sireli bir gozlemsel takip ¢alismasina, ¢ok-
merkezli bir ¢calismada uygulanmig tedavinin ardindan kaydedilmistir. Bunlarin altmis tgl kalict
yanit veren hastalardi. Bu c¢alismanin amaci, kalici virolojik yanitin (KVY) kalicihgini yillik
olarak degerlendirmek ve 24 veya 48 haftalik peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile 24 hafta
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tedavi gordukten sonra strekli yanit veren durumuna gelen hastalarda kalici viral negatifligin
klinik sonuclar Gzerindeki etkisini degerlendirmektir. 5 yilin sonunda, kaydedilmis tim hastalarin
%85’1 (80/94) ve kalic1 yanit verenlerin %86°s1 (54/63) ¢calismayr tamamlamistir. 5 yillik takip
sirasinda KVY’li pediyatrik hastalarin higbirinde hastalik niiksetmemistir.

Ribavirinin interferon alfa-2b ile kombinasyonu

Daha once aciklanan iki cok-merkezli calismada tedavi alan 97 pediyatrik kronik hepatit C
hastasi bes yil stren uzun donemli, gézlemsel takip ¢alismasina dahil edilmistir. Dahil edilen tim
hastalardan %70’1 (68/97) calismayr tamamlamis ve %75°i (42/56) kalici yanit vermistir.
Calismanin amaci, 48 haftalik interferon alfa-2b ve ribavirin tedavisinin 24. haftasinda kalici
yanit veren hastalarda kalici virolojik yanitin devamliligini yil boyu degerlendirmek ve viral
negatiflikteki strekliligin hastalarin klinik sonuclar1 Gzerindeki etkisini incelemekti. Biri hari¢
tim pediyatrik hastalar interferon alfa-2b ve ribavirin tedavisini tamamlandiktan sonra uzun
donemli takip stiresince kalic1 virolojik yanitlarini korudular. interferon alfa-2b ve ribavirin ile
tedavi edilen pediyatrik hastalarda 5 yillik dénemde devam eden kalici yanita iliskin Kaplan-
Meier tahmini %98’dir [%95 GA: %95, %100]. Ayrica, takip déneminin 24. haftasinda ALT
diizeyleri normal olan hastalarin %98’inin (51/52) ALT duzeyleri son vizitlerinde de normal
bulunmustur.

Kronik HCV’de pegillenmemis interferon alfa-2b ile birlikte ribavirin tedavisi sonrasinda alinan
kalic1 virolojik yanit, virisin uzun sureli klerensiyle sonuglanir ve buna bagli olarak hepatik
enfeksiyonun ortadan kalkmasmi ve kronik HCV’nin klinik yonden “tam iyilesmesini” saglar.
Ancak bu durum, hepatokarsinom dahil sirozlu hastalarda hepatik olaylarin gelisimini
engellemez.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Saglikli eriskin kisilerde ribavirinin tek dozlu bir ¢apraz gecis ¢alismasinda kapsiil ve oral
soliisyon formiilasyonlarmin biyoesdeger oldugu saptanmaistir.

Emilim:

Ribavirin tek dozluk oral alimi takiben hizla emilir (ortalama Tmaks= 1,5 saat), bunu hizli dagilim
ve uzamis eliminasyon fazlari takip eder (tek doz emilim yarilanma Omri, dagilim ve
eliminasyon yari Omdirleri sirasiyla 0,05, 3,73 ve 79 saattir). Emilim kapsamlidir ve
radyoizotopla isaretlenmis bir dozun yaklasik %10’u fegesle atilmigtir. Ancak mutlak
biyoyararlanim ortalama %45-65 olup, ilk gegis metabolizmasina baglh gibi gdzikmektedir.
Ribavirinin 200-1.200 mg'lik tek dozlarmi takiben doz ve EAAy arasinda lineer bir iliski
vardir. Dagilim hacmi yaklagik 5000 litredir. Ribavirin plazma proteinlerine baglanmaz.

Dagilim:
Ribavirinin plazma disindaki kompartmanlarda tasinmasi, kirmizi hicrelerde etraflica incelenmis

ve tasmmmanin primer olarak es tipi dengeleyici bir nikleozit tasiyicilar tarafindan
gerceklestirildigi ortaya konmustur. Bu tip bir tasiyici vicudun hemen hemen tim hiicrelerinde
bulunur ve ribavirinin yiksek dagilim hacminden sorumludur. Ribavirinin kan/plazma dagilim
oran1 Yaklagik 60:1°dir; ribavirinin tam kandaki fazla miktar1 ribavirin niikleotidlerinin
eritrositlerde birikmesinden kaynaklanir.

Biyotransformasyon:

Ribavirinin iki metabolik yolag: vardir: 1) geri doniislii fosforilasyon yolag: ve 2) deribozilasyon
ve amid hidrolizi sonucu triazol karboksiasit metabolitin olustugu degradasyon yolagi. Hem
ribavirin hem de triazol karboksamid ve triazol karboksilik asit metabolitleri bobrekler yoluyla
atilir.
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Ribavirinin tek oral dozlardan sonra bireysel ve bireyler arasi farmakokinetik degiskenligi
(bireyler arasi degiskenlik: EAA ve Cmaks iGin yaklasik %30) kapsamli ilk gegis metabolizmasi
ve kan kompartmani ici ve disindaki tasinmaya bagl olarak yuksektir.

Eliminasyon:
Coklu-dozlardan sonra ribavirin plazmada tek doz EAA12sat’e kiyasla alti kat daha fazla birikir.

600 mg oral dozun ginde iki kez verilmesinden sonra kararli duruma yaklasik 4 haftada
ulasilmistir, ortalama kararli durum plazma konsantrasyonu 2.200 ng/ml’dir. Dozun
kesilmesinden sonra yarilanma O6mrl yaklasik 298 saattir ve bu durum ribavirinin plazma disi
kompartimanlardan yavas elimine edildigini gosterir.

Yiyecek etkisi

Oral yoldan tek doz ribavirin, yagli yiyeceklerle birlikte alindiginda biyoyararlanimi artmistir
(EAA¢ ve Cmaks %70 artmistir). Biyoyararlanimin artmasinin nedeni ribavirin gegisinin gecikmesi
ya da degisen pH olabilir. Bu tek doz calismasinin sonuglarinin Klinik olarak 6nemi
bilinmemektedir. Pivotal Klinik etkililik calismasinda ribavirinin - maksimum plazma
konsantrasyonunu artirmak igin hastalara ribavirini yemekle birlikte almalar: tavsiye edilmistir.

Seminal siviya gegis

Ribavirinin seminal siviya gecisi incelenmistir. Seminal sivida ribavirin konsantrasyonu
serumdakine kiyasla yaklagik 2 kat daha ylksektir. Bununla birlikte tedavi goren bir hasta ile
cinsel iliskiden sonra kadin partnerin ribavirine sistemik maruz kalimi1 hesaplanmis ve ribavirinin
plazmadaki terap6tik konsantrasyonuna kiyasla son derece sinirli kalmistir.

Bobrek Yetmezligi:

Yayinlanmig verilere gore, bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda ribavirinin tek doz
farmakokinetigi  kontrol grubu (kreatinin Kklerensi >90 ml/dakika) ile karsilastirildiginda
degismistir (EAA ve Cmaks’ta yikselme). Kreatinin klerensi 10-30 ml/dak olan kisilerde ortalama
EAA¢ kontrol bireylerine kiyasla 3 kat daha yiiksek bulunmustur. Kreatinin klerensi 30-50
ml/dak olan kisilerde ortalama EA At kontrol bireylerine kiyasla iki kat daha yiiksek bulunmustur.
Bu durumun hastalarda gorinir klerensteki azalmaya bagli oldugu disiiniilmektedir. Ribavirin
konsantrasyonlari hemodiyalizle degismez.

KaracigerYetmezligi:
Ribavirinin tek doz farmakokinetigi hafif, orta veya ciddi derecede hepatik bozuklugu olan
hastalarda (Child-Pugh Siniflandirmas1 A, B ve C) ve normal kontrollerde benzerdir.

Yasli Hastalar (>65yas):

Yash hastalarda spesifik farmakokinetik calismalar1 yapilmamistir. Ancak, bir popilasyon
farmakokinetigi caligmasinda ribavirin kinetiginde yas onemli bir faktér olarak ortaya
cikmamistir; bobrek fonksiyonu belirleyici bir faktorddr.

Pediyatrik popilasyon:

Ribavirinin peginterferon alfa-2b ile kombinasyonu

Kronik hepatit C’li cocuk ve adolesan hastalarda ribavirin ve peginterferon alfa-2b’nin ¢oklu doz
farmakokinetik 6zellikleri bir klinik caligmada degerlendirilmistir.

Peginterferon alfa-2b’nin 60 mikrogram/m?/hafta dozunu viicut yiizey alanina gore ayarlanmis
olarak alan ¢ocuklarda ve adolesanlarda, dozaj araligi boyunca maruz kalimin logaritmik tabana
doniistiirilmiis oranmin haftada 1,5 mikrogram/m? alan eriskinlerde gozlenenden %58 (%90
GA: %141 - 177) daha yuksek olacagi ongorilmektedir. Bu calismada ribavirinin (doza gore
normalize edilmis) farmakokinetik 6zellikleri, cocuk ve adolesan hastalarda ve eriskin hastalarda
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ribavirin ile interferon alfa-2b kombinasyonunu inceleyen Onceki bir ¢aligmada bildirilenler ile
benzer bulunmustur.

Ribavirinin interferon alfa-2b ile kombinasyonu

Ribavirin Kapsuller ve interferon alfa-2b’nin kronik hepatit C enfeksiyonu olan 5 ve 16 yas
arasindaki  cocuklarda ve adolesanlardaki coklu doz  farmakokinetik  6zellikleri
Tablo 15’de 6zetlenmektedir. Ribavirin ve interferon alfa-2b’nin (dozu normalize edilmistir)
farmakokinetigi eriskinlerde ve ¢ocuklarda veya adolesanlarda benzerdir.

Tablo 15 Kronik hepatit C’li pediyatrik hastalara verildiginde interferon alfa-2b ve
Ribavirin Kapsuller icin ortalama (%Varyasyon Katsayis1) coklu doz farmakokinetik

parametreleri

PARAMETRE Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/giin 3 MIU/m? haftada 3 kez
2 doza b6linmis olarak (n=54)
(n=17)
Tmaks (Saat) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crnaks (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
EAA* 29.774 (26) 622 (48)
Belirgin klerens 0,27 (27) Yapilmadi
L/saat/kg

* Ribavirin icin EAA12 (ng.saat/ml); interferon alfa-2b igin EAAo-24 (IU.saat/ml)

Popilasyon farmakokinetik analizi, kontrolli dort klinik ¢alismada sik araliklarla olmayan
serum Orneklemesinden elde edilen serum konsantrasyon degerleri incelenerek yapilmistir.
Gelistirilen klerens modeli; viicut agirligi, cinsiyet, yas ve serum kreatinin degerlerinin ana es
degiskenler oldugunu gostermistir. Erkeklerde Klerens, kadinlara oranla %20 daha yuksek
bulunmustur. Vicut agirligi arttikga Klerens yiikselmis, 40 yasin tizerindeki kisilerde ise azalmastir.
Modelde degerlendirilmeyen 6nemli rezidiiel degiskenlik nedeniyle, bu es degiskenlerin ribavirin
klerensi tizerine etkileri klinik olarak sinirli anlam tasiyor gibi gorinmektedir.

5.3.  Klinik 6ncesi givenlilik verileri

Ribavirin

Ribavirin calismalarda kullanilan tlim hayvanlarda, oOnerilen insan dozunun ¢ok altindaki
dozlarda embriyotoksik ve / veya teratojeniktir. Kafatasi, damak, gz, ¢ene, kol ve bacaklar,
iskelet ve gastrointestinal kanal malformasyonlar: kaydedilmistir. Teratojenik etkinin insidansi
ve siddeti dozun artirilmast ile artmistir. Fetuslarin ve yenidoganlarin sag kalimi azalmastir.

Juvenil siganlarda yapilan bir toksisite caligmasinda, dogumdan sonraki 7. glinden 63. gline kadar
10, 25 ve 50 mg/kg ribavirin dozu verilen yavrularda genel biiyumede doza baglh azalma
gozlenmis ve vicut agirhginda, kafanin tepesinden kuyruk sokumuna kadar uzunlukta ve kemik
uzunlugunda hafif azalmalar olmustur. Iyilesme doneminin sonunda, tibia ve femur degisiklikleri
erkek sigcanlarda tim doz dizeylerinde ve en yiksek iki dozun verildigi disi sicanlarda kontrollere
kiyasla genel olarak istatistiksel anlamli olmasina ragmen minimal olarak bulunmustur. Kemikte
higbir histopatolojik etki gdzlenmemistir. Ribavirinin ndérodavranissal veya reprodiktif gelisim
uzerinde herhangi bir etkisi olmamistir. Yavru sicanlarda ulasilan plazma konsantrasyonlari
terapOtik dozda insanlarda ulasilan plazma konsantrasyonlarindan distiktir.

Hayvan calismalarinda eritrositler ribavirin icin birincil hedeftir. Doz alimindan kisa bir sure
sonra anemi gelismekte fakat tedavinin kesilmesinden sonra hizla diizelmektedir.
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Ribavirinin testislerde ve spermlerde yol actig: etkileri incelemek Uzere farelerde yapilan 3 ve 6
aylik calismalarda 15 mg/kg ve Uzerindeki dozlarda sperm anormallikleri ortaya ¢ikmistir. Bu
dozlar hayvanlarda, terapOtik dozlarda insanlarda ulasilan sistemik maruz kalimdan ¢ok daha
disiik sistemik maruz kalimlara yol agmaktadir. Tedavinin kesilmesinden sonra bir veya iki
spermatogenez dongusiinde ribavirine bagl testikiler toksisitede esasen tumuyle bir dizelme
meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.6).

Genotoksisite calismalar1 ribavirinin bir Olciide genotoksik aktivitesi oldugunu gostermistir.
Ribavirinin Balb/3t3 in vitro transformasyon tayininde aktif oldugu saptanmistir. Fare lenfoma
testinde ve fare mikronikleus tayininde 20-200 mg/kg dozlarinda genotoksik aktivite
gOzlenmistir. Siganlarda dominant letal 6lgimun negatif olmasi, siganlarda mutasyonlar olusursa
bunlarin erkek gametler araciligiyla aktarilmadigini gostermektedir.

Insanlarin terapétik sartlarda maruz kaldigindan daha diisiik maruz kalimlarda kemirgenlerde
yuratilen Klasik Kkarsinojenite calismalarinda (faktor siganlarda 0.1 ve farelerde 1) ribavirin
timorijenite gostermemistir. EK olarak, heterozigot p53 (+/-) fare modelinin kullanildigi 26
haftalik karsinojenite ¢alismasinda, ribavirin 300 mg/kg’lik maksimum tolere edilen dozda (insan
maruziyeti ile Karsilastirildiginda plazma maruz kalma faktori yaklasik 2.5°tir) timor
olusturmamustir. Bu c¢alismalar ribavirinin insanlarda karsinojenik potansiyeli olmadigini
gostermektedir.

Ribavirin + interferon

Ribavirin, peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine kullanildiginda, daha 6nce
her iki etken maddenin tek basina olusturdugu etkiler disinda etki olusturmamistir. Tedaviye
bagli major degisiklik, her iki maddenin tek basina olusturdugundan daha siddetli olusan hafif ve
orta dereceli gecici anemidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci madelerin listesi

Avicel

Laktoz monohidrat (Sigir kaynakli laktoz)
Kroskarmelos sodyum

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E 171)

6.2 Gegimsizlikleri
Gegerli degildir.

6.3 Raf omru
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
70, 84, 140 ve 168 sert kapsil iceren PVC/PVDC/AI folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Beseri tibbi Grtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler “Tibbi

atiklarin  kontrolli yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmelikleri”ne
uygun olarak imha edilmelidir.
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