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

Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 200 mg ribavirin icermektedir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin bkz. Bolim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Acik pembe, oval seklinde, bir yiiziinde “RIB 200 diger yiiziinde “ROCHE” basili film
kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

COPEGUS, Kronik Hepatit C tedavisinde kullanilan diger ilaglarla kombinasyon
seklinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi

COPEGUS tedavisi, Kronik Hepatit C tedavisi konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan
baglatilmali ve takip edilmelidir.

Hepatit C tedavisi icin COPEGUS ile kombinasyon halinde kullanilan diger tibbi
urunlerin Gran bilgilerine de bakiniz.

Uygulanacak doz
COPEGUS’un dozu hastanin viicut agirligina, viral genotipe ve kombinasyon halinde

kullanilan diger ilaca gore belirlenmelidir (bkz. Tablo 1). COPEGUS film kapli tabletler
sabah ve aksam olmak {izere iki doza boliinerek yemek ile oral olarak uygulanir.



Tablo 1: Kombinasyon halinde kullanilan diger ilaca gore COPEGUS doz onerileri

Kombinasyon halinde
kullanilan ilag¢

Giinlik COPEGUS dozu

200/400 mg tablet sayis1

Dogrudan etkili antiviraller <75 kg = 1000 mg 5x200 mg
(DEA) (2 sabah, 3 aksam)

=>75 kg = 1200 mg 6 x 200 mg
(3 sabah, 3 aksam)

DEA ile PeglFN alfa-2a <75 kg = 1000 mg 5 x 200 mg
(2 sabah, 3 aksam)

=>75 kg = 1200 mg 6 x 200 mg

(3 sabah, 3 aksam)

DEA olmadan PeglFN alfa-2a

Genotip 2/3 tedavi naif
HIV ko-enfeksiyonlu Genotip
2/3/4

800 mg 4 x 200 mg
(2 sabah, 2 aksam)
veya
2 x 400 mg
(1 sabah, 1 aksam)
Genotip 1/4

Genotip 2/3 tedavi alms
Genotip 1 HIV koenfeksiyonu
<75 kg = 1000 mg

=>75 kg = 1200 mg

5x 200 mg
(2 sabah, 3 aksam)
6 x 200 mg
(3 sabah, 3 aksam)

DEA olmadan IFN alfa-2a

<75 kg = 1000 mg

=>75 kg = 1200 mg

5x200 mg
(2 sabah, 3 aksam)
6 x 200 mg
(3 sabah, 3 aksam)

DEA ile veya DEA olmadan
PeglFN alfa-2b

<65 kg = 800 mg

4 x 200 mg

(2 sabah, 2 aksam)
veya

2 x 400 mg

(1 sabah, 1 aksam)

65-80 kg = 1000 mg

5 (2 sabah, 3 aksam)

81-105 kg = 1200 mg

6 (3 sabah, 3 aksam)

>105 kg = 1400 mg

7 (3 sabah, 4 aksam)

Tedavi sUresi

Tedavi siiresi kombinasyon halinde kullanilan tibbi iiriinlere ve hastalara veya genotip,
koenfeksiyon durumu, tedavi gecmisi, mevcut tedaviye yanit dahil olmak tizere viriis
ozelliklerine baglhdir.

COPEGUS ile kombinasyon halinde kullanilan diger tibbi {irlinlerin {irin bilgilerine
bakiniz.

Advers reaksiyonlarda doz ayarlamalar1
Doz modifikasyonu, kombinasyon halinde kullanilan tibbi {irline baglidir.
Eger hastada ribavirin kullanimina bagli ciddi advers reaksiyon ihtimali varsa, advers

reaksiyon kaybolana veya siddeti azalana kadar ribavirinin dozu ayarlanmali veya
kullanim1 kesilmelidir.



Hastanin hemoglobin konsantrasyonu ve kardiyak durumuna gore doz modifikasyonu
rehberi Tablo 2’de verilmektedir.

Tablo 2: Tedaviye bagh olarak ortaya ¢ikan aneminin kontrol altina alinmasi i¢in

doz modifikasyonu

Laboratuvar degerleri

COPEGUS dozunu [1] [2]’ye
diisiiriin, eger:

COPEGUS’a devam etmeyin,
eger:

Kardiyak hastalig1 olmayan
hastalarda hemoglobin degeri

<10 g/dL

<8,5 g/dL

Stabil kardiyak hastalig1 gecmisi
olan hastalarda hemoglobin

Tedavi sirasinda herhangi bir 4
haftalik donemde hemoglobinde

Doz azaltimindan 4 hafta sonra
<12 g/dL

degeri >2 g/dL diisiis olmasi (kalic1 doz

azaltimi)

[1] 1000 mg (<75 kg) veya 1200 mg (>75 kg) dozu alan hastalarda COPEGUS dozu 600 mg/giin’e diisuriilmelidir (hastalar sabah
bir tane 200 mg tablet ve aksam ya iki tane 200 mg tablet ya da bir tane 400 mg tablet almalidir). Eger doz azaltilmasina sebep olan
neden ortadan kalkarsa, COPEGUS’a 600 mg/giin’den tekrar baslanabilir ve daha sonra tedavi eden doktorun verdigi karar ile
glinliik doz 800 mg’a ¢ikartilabilir. Ancak daha yiiksek dozlara doniis nerilmemektedir.

[2] 800 mg (<65 kg) — 1000 mg (65-80 kg) — 1200 mg (81-105 kg) veya 1400 mg (>105 kg) doz kullanan hastalar igin
COPEGUS’un hirinci doz azaltilmasi 200 mg/giin olmalidir (1400 mg doz alan hastalar i¢in bu durum gegerli degildir. Bu
hastalarda doz azaltilmasi 400 mg/giin olmalidir). COPEGUS’un ikinci doz azaltilmasi, gerekli ise, ilave olarak 200 mg/gin
seklinde olmalidir. Giinlik COPEGUS dozu 600 mg’a azaltilan hastalar sabah 200 mg ve aksam iki tane 200 mg’lik doz
kullanabilir.

Peginterferon alfa veya interferon alfa ile potansiyel olarak iligkili ciddi advers

reaksiyon durumunda doz modifikasyonu veya tedavinin sonlandirilmast ig¢in bu
ilaclarin iiriin bilgilerine bakiniz.

Uygulama sekli
COPEGUS film kapli tabletler sabah ve aksam olmak tiizere iki doza boliinerek yemek
ile oral olarak uygulanir. Ribavirinin teratojenik potansiyeli nedeniyle tabletler

kirilmamali veya ezilmemelidir.

Ozel popillasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Ribavirin i¢in Onerilen dozlar (viicut agirhig 75 kg kabul edilerek ayarlandiginda)
bobrek bozuklugu olan hastalarda ribavirinin plazma konsantrasyonlarinda anlaml
artiglara yol agmistir. Kreatinin klerensi <50 ml/dk olan hastalarda COPEGUS’un
toplam giinliikk dozu Tablo 3’te gosterildigi sekilde azaltilmalidir (bkz. B6lum 5.2).

Tablo 3: Bobrek bozuklugu i¢in doz ayarlamasi

Kreatinin Klerensi Gunlik COPEGUS dozu

30 ila 50 ml/dk ilk giin 200 mg sonraki giin 400 mg olarak alinan
giinasir1 degisen dozlar

<30 ml/dk Giinluk 200 mg

Hemodiyaliz Gunlik 200 mg

Tedavi, cok dikkatle baslatilmali veya tedavi sirasinda bobrek bozuklugu gelisirse cok
dikkatle devam ettirilmelidir ve tedavi siiresi boyunca gerekli oldugu sekilde diizeltici
aksiyonlar ile hemoglobin konsantrasyonlarinin vakin takibi gerceklestirilmelidir (bkz.

Bolim 4.4).




Eger ciddi advers reaksiyonlar veya laboratuvar anormallikleri gelisirse, COPEGUS
kullanimi1, uygun oldugu takdirde, advers reaksiyonlar azalana veya ortadan kalkana
kadar kesilmelidir. Eger tekrar COPEGUS kullanimina baslandiginda intolerans devam
ederse COPEGUS tedavisi kesilmelidir. Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarla
ilgili veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi

Ribavirinin farmakokinetigi hepatik fonksiyondan etkilenmez (bkz. Bolim 5.2). Bu
nedenle, karaciger bozuklugu olan hastalarda COPEGUS doz ayarlamasi gerekmez.

Geriyatrik populasyon

Ribavirin farmakokinetiginde yasla ilgili herhangi bir anlamli etki gbézlenmemistir.
Ancak, geng hastalarda oldugu gibi, COPEGUS kullanimindan 6nce bobrek fonksiyonu
degerlendirilmelidir.

Pediyatrik populasyon

Hepatit C tedavisinde diger tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde kullanimi ile ilgili
givenlilik ve etkililik verileri yeterli olmadigindan ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki
adolesanlarda COPEGUS kullanimi 6nerilmemektedir.

Cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda peginterferon alfa-2a ile kombinasyon
halinde kullanim ile ilgili giivenlilik ve etkililik verileri smirhdir. Cocuklarda
COPEGUS kullanimi i¢in vakaya gére risk/yarar analizi yapilmahdir (bkz. Blim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

COPEGUS, asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

e Ribavirine veya Boliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerden herhangi birine
Kars1 hipersensitivite.

e Gebe kadinlarda (bkz. Boliim 4.4). Tedaviye baglamadan hemen 6nce bir negatif
gebelik testi raporu alinmadan COPEGUS tedavisi basglatilmamalidir.

e Emziren kadinlarda (bkz. B6liim 4.6).

e Son alt1 ay i¢inde, stabil olmayan veya kontrol edilemeyen kalp hastalig1 da dahil
olmak {izere, 6nceden mevcut olan ciddi kalp hastalig1 gecmisi.

e Hemoglobinopati (6rnegin; alasemi, orak hiicre anemisi)

COPEGUS ile kombinasyon halinde kullanilan iiriinlerin kontrendikasyonlar1 i¢in bu
urtnlerin drtn bilgilerine bakiniz.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
COPEGUS monoterapisi kullanilmamalidir.

Ribavirinin (peq)interferon alfa ile kombinasyon tedavisi:

Ribavirinin (peg)interferon alfa ile kombinasyon tedavisi ile iligkili bazi ciddi advers
reaksiyonlar bulunmaktadir. Bu reaksiyonlar asagidakileri igermektedir:



e Ciddi psikiyatrik ve merkezi sinir sistemi etkileri (depresyon, intihar diisiincesi,
intihar girisimi, agresif davranig gibi)

o Ciddi okiler bozukluklar

e Dental ve periyodontal bozukluklar

e Bazi hastalarda geriye dondiiriilemeyecek sekilde ¢ocuklarda ve adolesanlarda
blyume inhibisyonu

Tedavi baslatilmadan 6nce bu advers reaksiyonlarin takibi ve yonetimi ile ilgili 6neriler
lizerine ayrint1 bilgi i¢in (peg)interferon alfanin {iriin bilgisine bakiniz.

Teratojenik risk

Bkz. Bolum 4.6.

COPEGUS tedavisine baglamadan 6nce doktorlar hastalara ribavirinin teratojenik riski,
etkili ve devamli kontrasepsiyonun gerekliligi, kontrasepsiyon yontemlerinin basarisiz
olma olasiligt ve tedavi sirasinda olusabilecek gebeliklerin muhtemel sonuglari
hakkinda kapsamli bilgi vermelidir (bkz. Bolim 4.6). Gebeligin laboratuvar izlemesi
i¢in liitfen laboratuvar testleri boliimiine bakiniz.

Karsinojenisite

Baz1 in vitro ve in vivo genotoksisite calismalarinda ribavirin mutajenik olarak
bulunmustur. Ribavirinin potansiyel karsinojenik etkisi dislanamaz (bkz. B6lim 5.3).

Hemoliz ve kardiyovaskiiler sistem

48 hafta boyunca 1000/1200 mg COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyonu ile
tedavi edilen hastalarin %15’ine kadar olan hastada ve interferon alfa-2a kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalarin ise %19’ma kadar olan hastada hemoglobin dizeylerinin 10
g/dL’nin altina distigi goézlenmistir. COPEGUS 800 mg peginterferon alfa-2a ile
kombine olarak 24 hafta kulanildiginda hastalarin %3’iiniin hemoglobin diizeyleri 10
g/dL’nin altina diigmiistiir. Anemi gelisme riski kadin hastalarda daha fazladir.
Ribavirinin dogrudan kardiyovaskiiler etkilerinin olmamasina karsin, COPEGUS’a baglh
anemi kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya ya da koroner hastalik semptomlarinda
alevlenmeye ya da her ikisine de neden olabilir. Bu nedenle, COPEGUS, 6nceden kalp
hastaligi olan hastalara dikkatle uygulanmalidir. Kardiyak durum tedavi Oncesinde
degerlendirilmelidir ve tedavi sirasinda klinik olarak izlenmelidir. Herhangi bir
kotiilesme goriilirse tedavi durdurulmalidir (bkz. Bolim 4.2). Konjestif kalp yemezligi,
miyokardiyal enfarktiis ve/veya 6nceden veya hala devam eden aritmi bozuklugu dykiisii
olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Kardiyak bozukluklari olan hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sirasinda elektrokardiyografilerinin ¢ekilmesi onerilir. Kardiyak
aritmiler (6ncelikle supraventrikiler) genellikle konvansyonel tedaviye cevap verirler
ancak tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Pansitopeni ve kemik iligi stpresyonunun, ribavirin ve peginterferon alfanin
azatiyoprinin beraber kullanilmasindan sonra 3 ila 7 hafta i¢inde olustugu literattirlerde
raporlanmistir. Miyelotoksisite HCV antiviral tedavisinin ve birlikte kullanilan
azatiyoprinin kesilmesine bagli olarak 4 ila 6 hafta i¢inde eski haline donmiistiir ve



tedavilerin tek baslarina yeniden baslatilmasina bagli olarak tekrarlamamustir (bkz.
Bolum 4.5).

Onceki tedavinin basarisiz oldugu Kronik Hepatit C hastalarmda COPEGUS ve
peginterferon alfa 2a kombinasyon tedavisinin kullanilmasi 0Onceki tedavilerini
hematolojik advers olaylar nedeniyle sona erdirmis hastalarda yeteri kadar
calistimamistir. Tedaviyi planlayan doktorlar, bu hastalarda, yeniden tedavinin risk ve
yararlarini dikkatle 6l¢melidir.

Akut asir1 duyarlilik

Eger akut bir asir1 duyarliik reaksiyonu (Ornegin; Urtiker, anjiyoddem,
bronkokonstriksiyon, anafilaksi) gelisirse, COPEGUS hemen kesilmelidir ve uygun
medikal tedaviye baglanmalidir. Gegici dokiintiiler tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Karaciger fonksivonu

Tedavi sirasinda karaciger dekompansasyonu belirtisi gosteren hastalarda diger ilaglarla
kombinasyon halinde COPEGUS tedavisi sonlandirilmalidir. Eger doz azaltimina
ragmen ALT seviyelerindeki artig ilerliyorsa ve klinik olarak belirgin ise veya direkt
bilirubin artis1 eslik ediyorsa tedavi sonlandirilmalidir.

Bobrek vetmezligi

Ribavirinin farmakokinetigi klerensin belirgin derecede azalmis olmasi nedeniyle
bobrek bozuklugu olan hastalarda degisir. Bu nedenle, COPEGUS ile tedaviye
baslamadan 0Once, tercihen hastanin kreatinin klerensini degerlendirerek bobrek
fonksiyonlarinin incelenmesi 6nerilmektedir. Serum Kkreatinini >2 mg/dL veya kreatinin
klerensi <50 mL/dakika olan hastalarda tavsiye edilen dozlarda ribavirin plazma
konsantrasyonlarinda ciddi yiikseligler goriiliir; bu nedenle bu hastalarda COPEGUS
dozunun ayarlanmasi gereklidir (bkz. BOlim 4.2 ve 5.2)

Hemoglobin konsantrasyonlar1 tedavi boyunca siki sekilde takip edilmeli ve gerekli
oldugunda diizeltici aksiyonlar alinmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Transplantasyon

Peginterferon alfa-2a ve COPEGUS tedavisinin etkililigi ve giivenliligi karaciger ve
diger transplantasyon hastalarinda belirlenmemistir. Tek basina veya COPEGUS ile
kombine halinde peginterferon alfa-2a kullanim1 ile karaciger ve bobrek greft reddi
bildirilmistir.

HIV/HCV koenfeksiyonu

Her bir {irlin i¢in spesifik olan toksisitelerin farkindaligi ve yonetimi ve ribavirin ve
diger tibbi triinlerin toksisiteleri ile ortiisebilecek potansiyel toksisiteler i¢cin HCV
tedavisi ile birlikte kullanilan antiretroviral tibbi iriinlerin iiriin bilgilerine bakiniz.
NR15961 calismasinda, ribavirin ile beraber ya da tek basina stavudin ve interferonlar
ile eszamanl tedavi goren hastalarda pankreatit ve/veya laktik asidoz goriilme siklig:
%3 (12/398) olmustur.



HIV ile koenfekte ve Yiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (YAART) alan Kronik
Hepatit C hastalar1 advers etki (6rn. laktik asidoz, periferal noropati, pankreatit)
acisindan yliksek risk altinda olabilir.

Ilerlemis sirozu olan ve YAART alan koenfekte hastalar interferonlarla kombinasyon
halinde ribavirin tedavisi alirsa, karaciger dekompensasyonu ve muhtemel Olim
acisindan yliksek risk altinda olabilir. Koenfekte sirozlu hastalarda hepatik
dekompensasyon ile iliskilendirilebilecek baslangi¢ degiskenleri sunlar1 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 YAART’a eklenecegi zaman dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.5.).

Anemi gelisme riskinin artmasi sebebi ile ribavirin ve zidovudinin eszamanli kullanimi
onerilmez (bkz. Boliim 4.5.).

Koenfekte hastalar tedavi sirasinda hepatik dekompensasyon belirtileri ve semptomlari
icin yakindan izlenmelidir (assit, ensefalopati, varis kanamasi, karaciger sentez
fonksiyonlarinda bozulma. Ornegin; Child-Pugh skorunun 7 ya da daha yiiksek olmas).
Child-Pugh skorlamasi1 tedaviye bagli faktorlerden etkilenebilir (6rnegin; indirekt
hiperbilirubinemi, azalmis albiimin) ve mutlaka hepatik dekompensasyonla
iliskilendirmek gerekmeyebilir. Hepatik dekompensasyonu olan hastalarda, diger tibbi
urtinler ile kombinasyon halinde yapilan COPEGUS tedavisi derhal kesilmelidir.

Mitokondrial toksisite riski sebebi ile didanozinin COPEGUS ile eszamanli kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5). Ayrica mitokondrial toksisite riskini sinirlamak i¢in

COPEGUS ve stavudinin eszamanli kullanimindan kagiilmalidir.

Laboratuvar testleri

Tum hastalara tedaviye baslanmadan once standart hematolojik testler ve kan kimyasi
(tam kan sayimi [TKS] ve diferansiyel sayim, trombosit sayimi, elektrolitler, glukoz,
serum kreatinini, karaciger fonksiyon testleri, iirik asit) testleri yapilmalidir. COPEGUS
tedavisine baslamadan Once rehber olarak g6z 6niinde bulundurulacak kabul edilebilir
baslangic degerleri su sekildedir:

e Hemoglobin: > 12 g/dL (kadin) ve > 13 g/dL (erkek)

CD4 sayimi 200 hiicre/mikrolitre’den az olan HIV-HCV koenfekte hastalar i¢in sinirh
etkililik ve guvenlilik verisi bulunmaktadir. Bu nedenle, CD4 sayis1 diisiik olan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar tedavi slresince ve tedaviden 4 ay
sonrasina kadar rutin aylik gebelik testi yaptirmalidirlar. Erkek hastalarin esleri tedavi
sliresince ve tedavi bitiminden 7 ay sonrasina kadar rutin aylik gebelik testi
yaptirmalidirlar.

COPEGUS kullanimi sirasinda hemolize bagli olarak iirik asitte artis olabilir ve bu
sebeple yatkin hastalar gut gelisme potansiyeli dikkatle takip edilmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 ribavirinin peginterferon alfa-2a, interferon alfa-2b ve antiasit
kombinasyon halinde kullanimi 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 baglh olarak tedavi
kesildikten 2 ay sonrasina (ribavirinin 5 yarilanma émriine esit) kadar goriilebilir.

Hem insan hem de fare karaciger mikrozom preparatlarini kullanan in vitro ¢alismalarin
sonuclart ribavirin metabolizmasina sitokrom P450 enzimlerinin aracilik etmedigini
gosterir. Ribavirin, sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez. Toksisite ¢alismalarinda
ribavirinin karaciger enzimlerini indiikledigine dair kanitlar yoktur. Bu nedenle, P450
enzimine bagli etkilesim potansiyeli minimaldir.

Antiasit

Ribavirin 600 mg’in biyoyararlanimi magnezyum, aliiminyum ve metikon igeren bir
antiasitin birlikte uygulanmasiyla azalmistir (EAAis %14 dismiistiir). Bu ¢alismadaki
azalmis biyoyararlanimin ribavirinin gecikmis ge¢isine ya da degismis pH’ye bagh

olmasi olasidir. Bu etkilesimin klinikle iligkili oldugu diisiiniilmemektedir.

Niikleozid analoglar

Ribavirinin in vitro olarak zidovudin ve stavudin fosforilasyonlarini inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu bulgularin klinik 6énemi bilinmemektedir. Ancak, bu in vitro bulgular
COPEGUS’un zidovudin ya da stavudin ile birlikte kullaniminin HIV plazma
viremisinde artisa yol acabilecegi olasiligini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, bu iki
ilactan birini COPEGUS ile birlikte kullanmakta olan hastalarda plazma HIV RNA
diizeylerinin yakindan izlenmesi onerilir. HIV RNA diizeyleri artarsa, COPEGUS’un
revers transkriptaz inhibitorleri ile birlikte kullanilmas1 gdzden gegirilmelidir.

Didanozin (ddl)

Ribavirin ve didanozinin birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir. Didanozine veya
aktif metabolitine (dideoksidenosin 5’-trifosfat) maruziyet, didanozin ribavirin ile
birlikte uygulandiginda artmaktadir. Ribavirin kullanimu ile birlikte, 6liimciil karaciger
yetmezliginin  yam1  sira  periferal ndropati, pankreatit ve semptomatik
hiperlaktasidemi/laktik asidoz rapor edilmistir.

Azatiyoprin

Azatiyoprin ile tedavi edilen hastalarda miyelotoksisite ile iligkili olarak, ribavirin,
inosin monofasfat dehidrojenaz {izerinde inhibitér etkisine sahip oldugundan,
azatiyoprin metobolizmasina etki edebilir ve 6- metiltiyoinozin monofosfat (6-
MTIMP)’'in  birikmesine sebep olabilir. COPEGUS, peginterferon alfa-2a ve
azatiyoprinin birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Bagimsiz vakalarda, eszamanh
ribavirin ve azatiyoprin kullanimmin faydasi potansiyel riskten fazla oldugunda,
eszamanli azatiyoprin kullanimi sirasinda miyelotoksisite belirtilerini ve ilacin ne zaman



durdurulmasi gerektigini tespit etmek amaciyla yakin hematolojik takip tavsiye edilir
(bkz. B6lim 4.4).

HIV-HCV koenfekte hastalar

Bazi niikleozid ters transkriptaz inhibitorlerinin (lamivudin, zidovudin veya stavudin)
hiicre i¢i fosforilasyonunda ribavirinin etkilerini incelemek i¢in yapilan 12 haftalik
farmakokinetik alt calismada, 47 HIV-HCV koenfekte hastada ila¢ etkilesiminin
gozlemlendigine dair herhangi bir bulgu elde edilememistir. Bununla birlikte yiiksek
degiskenlikten dolay1 giiven araliklar1 oldukca genistir. Ribavirinin plazma maruziyeti,
es zamanl kullanilan nikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI) tarafindan
etkilenmemistir.

Zidovudin HIV tedavisinin bir pargasi olarak kullanildiginda, ribavirine bagli olarak
aneminin siddetlendigi bildirilmistir ancak bununla beraber kesin mekanizmasi agiga
kavusmamistir. Anemi gelisme riskinin artmasi sebebi ile ribavirin ve zidovudinin
eszamanl kullanimi 6nerilmez (bkz. BOlim 4.4.). Eger halihazirda boyle bir durum
ortaya c¢ikarsa, kullanilmakta olan ART (Antiretroviral tedavi) rejiminden zidovudinin
baska bir tedavi ile yer degistirmesi diisiiniilmelidir. Bu 6zellikle zidovudin kaynakl
anemi 6ykisl olan hastalar icin 6nemlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: X
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

COPEGUS, gebe kadinlar tarafindan kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Kadin
hastalarda gebeligin onlenmesi ic¢in 6zel dikkat gerekmektedir. Tedaviye baslamadan
hemen once bir negatif gebelik testi raporu alinmadan COPEGUS tedavisi
baslatilmamalidir. Herhangi bir dogum kontrol yontemi basarisiz olabilir. Bu nedenle,
cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin tedavi siiresince ve tedavi
tamamlandiktan sonra 4 ay siire ile etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalari 6nem
tasimaktadir ve bu silire boyunca rutin aylik gebelik testleri yapilmalidir. Tedavi
sirasinda veya tedavinin tamamlanmasindan sonraki 4 ay igerisinde gebelik meydana
gelirse hasta ribavirinin  fGtiise  kars1  yiiksek teratojenik riski konusunda
bilgilendirilmelidir.

Erkek hastalar ve erkek hastalarin esleri: COPEGUS alan erkek hastalarin eslerinde
gebeligi onlemek i¢in asir1 dikkat gerekmektedir. Ribavirin intraseliiler olarak birikir ve
viicuttan ¢ok yavas temizlenir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, klinik dozun altindaki
dozlarda ribavirin spermde degisiklikler meydana getirmistir. Spermde bulunan
ribavirinin  yumurtanin  dollenmesinde bilinen teratojenik etkilerini olusturup
olusturmayacagi bilinmemektedir. Erkek hastalarin ve dogurganlik ¢agindaki eslerinin
her biri COPEGUS tedavisi siresince ve tedavi bitiminden 7 ay sonrasina kadar etkin
birer dogum kontrol yontemi kullanmalar1 i¢in uyarilmalidir. Tedavi baglamadan 6nce
gebelik testi yapilmalidir. Esleri hamile olan erkekler, eslerine ribavirin gegisinin
minimize edilmesi amaciyla, kondom kullanmalart konusunda bilgilendirilmelidir.



Gebelik donemi

Insanlarda kullanim icin Onerilen dozun altindaki dozlarla tiim hayvan tiirlerinde
yirlitillen yeterli calismalar ile ribavirin i¢in anlamli derecede teratojenik ve/veya
embriyosidal potansiyel tespit edilmistir. Kafatasi, damak, goz, ¢ene, kol, iskelet ve
gastrointestinal sistemde bozukluklar goriilmiistiir. Teratojenik etkilerin insidans1 ve
siddeti ribavirin dozunun yiikseltilmesiyle artmistir. FOtUs ve bebegin sagkalimi
azalmstir.

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

Ribavirinin anne siitiine salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Anne siti alan
bebeklerdeki potansiyel advers etkilerinden dolay1 tedaviye baslamadan 6nce emzirme
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

COPEGUS’un iireme iizerine etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur. Hayvanlar
izerinde yapilan ¢aligmalar i¢in Boliim 5.3’e bakiniz.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

COPEGUS’un ara¢ ve makine kullanma yetisi iizerine etkisi yoktur ya da goz ardi
edilebilir etkisi vardir. Buna karsin, COPEGUS ile birlikte kombinasyon halinde
kullanilan peginterferon alfa veya interferon alfa veya diger ilaglarin bir etkisi olabilir.
Ek bilgi icin COPEGUS ile birlikte kullanilan ilaglarin {iriin bilgilerine bakiniz.

4.8. istenmeyen etkiler

COPEGUS igin dikkati ceken giivenlilik sorunu tedavinin ilk haftalar1 igerisinde
meydana gelen hemolitik anemidir. Ribavirin tedavisi ile iligkili hemolitik anemi
kardiyak fonksiyonun bozulmasina veya halihazirdaki kadiyak hastaliginin
kotiilesmesine neden olabilir. Bazi hastalarda hemoliz ile iliskili olarak tirik asitte ve
indirekt bilirubin degerlerinde artig goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.4).

Bu bolimde yer alan advers olaylar klinik ¢aligsmalarda ve/veya 6ncelikle COPEGUS un
interferon alfa-2a veya peginterferon alfa-2a ile kombinasyon halinde kullanimi
durumunda spontane raporlardan elde edilen advers ilag reaksiyonlari ile bildirilmistir.

Interferon alfa-2a ile kombinasyon halinde COPEGUS tedavisi alan hastalarda
raporlanan advers etkiler peginterferon alfa-2a ile kombinasyon halinde COPEGUS

tedavisi alan hastalarda raporlananlar ile esasen aynidir.

Istenmeyen etkiler her bir siklik grubu icinde ciddiyet agisindan azalan sirayla
sunulmaktadir.

COPEGUS ile kombinasyon halinde kullanilan diger ilaglarin istenmeyen yan etkileri
icin bu ilaglarin iiriin bilgilerinize bakiniz.
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Kronik Hepatit C

180 mikrogram peginterferon alfa-2a ile kombinasyon halinde olarak alinan COPEGUS
tedavisinde en sik raporlanan istenmeyen etkiler ¢ogunlukla ciddiyet acisindan hafif ila
orta derecededir. Bu etkilerin cogu tedavinin durdurulmasma gerek olmaksizin
yonetilebilir.

Daha onceki tedaviye yanit vermemis hastalarda Kronik Hepatit C

Genel olarak, daha 6nceki tedaviye yanit vermemis hastalarda peginterferon alfa-2a ile
kombinasyon halinde kullanilan COPEGUS’un giivenlilik profili, daha 0nce tedavi
gormemis hastalardakine benzerdir. Daha 0Onceki pegile interferon alfa-2b/ribavirin
tedavisine yanit vermemis hastalarla yiiriitiilen bir klinik ¢alismada, hem 48 hem de 72
hafta sire ile tedaviye maruz kalmis hastalarda advers etki veya laboratuvar
anormallikleri sebebiyle sirasiyla peginterferon alfa-2a tedavisi ve COPEGUS tedavisini
birakma sikligi 48 haftalik kolda %6 ile %7, 72 haftalik kolda ise %12 ile %13’tlr.
Benzer olarak, sirozu olan veya siroza geg¢is donemindeki hastalar i¢in peginterferon
alfa-2a tedavisi ve COPEGUS tedavisini birakma sikliklar1 72 haftalik tedavi kolunda
(%13 ve %15) 48 haftalik tedavi koluna (%6 ve %6) gére daha yiiksektir. Daha dnceki
peginterferon alfa-2b/ribavirin tedavisini hematolojik toksisite sebebiyle birakan
hastalar bu klinik ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bagka bir klinik ¢alismada, ilerlemis fibrozu veya sirozu (Ishak skoru 3 ile 6 arasinda)
ve baslangic trombosit seviyesi 50.000/mm? kadar diisiik olan, daha 6nceki tedaviye
yanit vermemis hastalar 48 hafta boyunca tedavi edilmistir. Calismanin ilk 20 haftasi
sirasinda anemi (hastalarin  %26’sinda hemoglobin seviyesi 10 g/dL’nin altina
diismiistiir), n6tropeni (hastalarin %30’unun mutlak nétrofil sayist (MNS) 750/mm®iin
altina dismistiir) ve trombositopeni (hastalarin  %13’tiniin  trombosit sayimi
50.000/mm*iin altina diismiistiir) dahil hematolojik laboratuvar anormallikleri
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Kronik Hepatit C ve HIV koinfeksiyonu

HIV-HCV koenfekte olan hastalarda, tek basina veya COPEGUS ile kombinasyon halinde
peginterferon alfa-2a igin rapor edilen klinik advers olaylar sadece HCV ile enfekte
hastalarda gozlenenler ile benzerdir. COPEGUS ve peginterferon alfa-2a ile
kombinasyon tedavisi alan HIV-HCV hastalarinin >%1 ila <%?2’sinde raporlanmis olan
diger advers etkiler su sekildedir: hiperlaktasidemi/laktik asidoz, grip, pndémoni,
duygudurumda degiskenlik, apati, kulak ¢inlamasi, yutak-girtlak agrisi, dudak iltihabs,
edinilmis lipodistrofi, idrarin anormal renk almasi. Peginterferon alfa-2a tedavisi, ilk 4
hafta icinde, CD4+ hicresi yiizdesinde diigiis olmaksizin mutlak CD4+ hicresi
sayiminda disiisler ile iliskilendirilmistir. CD4+ hiicresi sayimindaki diisiisler dozun
azaltilmasina veya kesilmesine bagli olarak geri dondurulebilir. Peginterferon alfa-2a
kullaniminin, tedavi veya takip sirasinda, HIV viremisinin kontrolii iizerinde
gOzlemlenebilen negatif bir etkisi bulunmamistir. CD4+ hiicresi sayimi 200/mikrolitre
altinda olan koenfekte hastalar igin kisith giivenlilik verisi mevcuttur (peginterferon
alfa-2a tirtin bilgisine bakiniz).

Tablo 4, COPEGUS ile birlikte peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a tedavisi alan
hastalarda rapor edilen istenmeyen etkileri gostermektedir.
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Tablo 4: Peginterferon alfa-2a veya

COPEGUS tedavisi alan HCV hastalarinda rapor edilen yan etkiler

interferon alfa-2a ile kombinasyon halinde

Vicut sistemi Cok Yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek Sikhig
olmayan bilinmiyor*
>1/10 >1/100 ila <1/10 | >1/1000 ila >1/10000 ila <1/10000
<1/100 <1/1000
Enfeksiyonlar Ust solunum Alt solunum Endokardit,
ve yolu yolu dis kulak iltihabi
enfestasyonlar enfeksiyonu, enfeksiyonu,
bronsit, oral pndémoni, idrar
kandidiyazis, yollari
herpes simpleks | enfenksiyonu,
cilt enfeksiyonu
Kan ve lenf Anemi, Trombositopeni, Pansitopeni Aplastik anemi | Saf kirmizi
sistemi nétropeni lenfadenopati hiicre aplazisi
hastahiklar:
Bagisikhik Sarkoidoz, Anaflaksi, Idiyopatik veya | Karaciger ve
sistemi tiroidit sistemik lupus trombotik bobrek greft
hastahklarn eritematozus, trombositopenik | reddi
romatoid artrit purpura Vogt-
Koyanagi-
Harada
hastalig1
Endokrin Hipotiroidizm Diyabet
hastaliklari Hipertiroidizm
Metabolizma ve | Anoreksi Dehidratasyon
beslenme
hastaliklar
Psikiyatrik Depresyon, Ruh hali Intihar Intihar, Mani, bipolar
hastaliklar uykusuzluk degisikligi, distinceleri, psikotik bozukluk,
duygusal halisinasyon, bozukluklar intihara
bozukluklar, oOfke egilim
anksiyete,
agresif
davranislar,
sinirlilik, cinsel
istekte azalma
Sinir sistemi Basagrisi, bas | Hafiza kaybu, Periferal Koma, Serebral iskemi
hastahiklar: ddénmesi, senkop, noropati konvilsiyonlar,
konsantrasyon | giicsiizlik, fasiyal paralizi
bozuklugu migren,
hipoestezi,
hiperestezi,
paraestezi,
titreme, tat alma
duyusu
bozuklugu,
kabuslar,
uyuklama
Goz hastahiklar Bulanik gorme, | Retinal kanama | Optik n6ropati, | Gorme kaybi Ciddi retinal
20z agrisi, goz papila 6demi, ayrilma
iltihabs, retinal vaskiler
kseroftalmi bozukluklar,
retinopati,

korneal ulser

Kulak ve i¢
kulak
hastaliklar

Vertigo, kulak
agrist, kulak
¢inlamasi

Isitme kayb1
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Kardiyak Tasikardi, Miyokard
hastaliklar carpintt, enfarktis,
periferal 6dem konjestif kalp
yetmezligi,
anjina,
supraventrikdler
tagikardi, aritmi,
atriyal
fibrilasyon,
perikardit
Vaskuler Yuzde Hipertansiyon Beyin
hastaliklar kizariklik, kanamasi,
hipotansiyon vaskilit
Solunum, gégiis | Nefes darligi, | Egzersize bagli | Hirilta Olim ile
bozukluklar: ve | Oksiruk nefes darligi, sonuglanabilen
mediastinal burun kanamasi, interstisyel
hastaliklar nazofaranjit, pnémoni,
sinus pulmoner
konjesyonu, embolizm
nazal
konjesyon, rinit,
bogaz agrisi
Gastrointestinal | Diyare, Kusma, Gastrointestinal | Peptik dlser, Iskemik kolit,
hastaliklar bulanti, karin | dispepsi, disfaji, | kanama, dudak | pankreatit Ulseratif kolit,
agrist agiz iltihabs, dis eti dilde
iilserasyonu, dig | iltihab1 pigmentasyon
eti kanamasi,
glosit, stomatit,
mide gazi,
konstipasyon,
agiz kurulugu
Hepatobiliyer Karaciger Karaciger
hastaliklar fonksiyon yetmezligi,
bozuklugu safra yollar1
iltihabi,
karaciger
yaglanmasi
Deri ve deri alt1 | Alopesi, Dokiintu, Toksik
doku dermatit terleme artisi, epidermal
hastaliklari kasinti, cilt sedef hastaligi, nekroliz,
kurulugu urtiker, egzema, Stevens-
deri Johnson
bozukluklari, sendromu,
15182 anjioddem,
duyarlilikta eritem
artig, gece multiform
terlemeleri
Kas-iskelet Miyalji, Sirt agrisy, artrit, Miyozit Rabdomiyoliz
bozukluklari, artralji kas giigsiizliigi,
bag doku ve kemik agrisi,
kemik boyun agrist,
hastaliklari iskelet-kas
agrisi, kas
kramplari
Bobrek ve Bobrek
driner sistem yetmezligi,
bozukluklar: nefrotik
sendrom
Ureme sistemi Impotens

VE meme

13




bozukluklari
Genel Yiiksek ates, Gogiis agrisi,
bozukluklar ve | rigor, agri, grip benzeri
uygulama asteni, hastalik,
bolgesine iliskin | yorgunluk, yorgunluk,
hastaliklar iritabilite letarji, sicak
basmasi, susama
Aragtirmalar Kilo kayb1
Yaralanma ve Asir1 dozda
zehirlenme kullanim

*Pazarlama sonrasi deneyimde belirlenmistir.

Laboratuvar degerleri

COPEGUS’un peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombinasyon halinde
kullanimi ile yapilmig klinik ¢aligmalarda anormal laboratuvar degerlerinin bulundugu
olgularin ¢ogu doz degisimi ile tedavi edilebilmistir (bkz. Bolim 4.2). Peginterferon
alfa-2a ve COPEGUS kombinasyon tedavisi alan hastalarda oranlari %2’ye varan
hastalar doz modifikasyonu veya tedavinin kesilmesine sebep olan ALT seviyelerinde
yiikselme ile karsilagsmuistir.

Hemoliz, ribavirin tedavisinin doz kisitlayici toksisitesidir. 48 hafta boyunca 1000/1200
mg COPEGUS ile peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi géren hastalarin en fazla
%15’inde ve interferon alfa-2a ile kombinasyon tedavisi géren hastalarin en fazla
%19’unda hemoglobin seviyesinde <10 g/dL’ye diisiis saptanmistir. 24 hafta boyunca
800 mg COPEGUS ve peginterferon alfa-2a birlikte kullanildiginda hastalarin %3 {inde
hemoglobin seviyesinde <10g/dL’ye diisiis gOriilmiistir. Olgularin  ¢ogunda
hemoglobindeki azalma erken tedavi doneminde gorilmiistir ve retikilositlerdeki
kompansatuvar artis ile stabilize olmustur.

Cogu anemi, 16kopeni ve trombositopeni vakasi hafiftir (DSO Evre 1). Hemoglobin,
I6kosit ve trombosit igin DSO Evre 2 laboratuvar degisiklikleri hastalarin sirasiyla %4,
%24 ve %?2’sinde bildirilmistir.

48 hafta slresince peginterferon alfa-2a ile kombinasyon halinde 1000/1200 mg
COPEGUS kullanan hastalarin %24 tinde (216/887) ve %5’inde (41/887) orta (Mutlak
Nétrofil Sayist (MNS): 0,749-0,5x10%/L) ve ciddi (MNS<0,5x10%L) nétropeni
gorilmiistir.

COPEGUS ile kombinasyon halinde peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile
tedavi edilen bazi hastalarda hemoliz ile iliskili irik asit ve indirekt bilirubin
seviyelerinde artis goézlenmis ve degerler tedaviden sonraki 4 hafta icinde baslangic
degerlerine donmiistiir. Seyrek vakalarda (2/755) bu durum Klinik manifestasyon (akut
gut) ile iliskilendirilmistir.

HIV-HCV koenfekte hastalar icin laboratuvar degerleri

Notropeni, trombositopeni ve aneminin hematolojik toksisitelerinin  HIV-HCV
hastalarinda daha ¢ok meydana gelmesine karsin, ¢cogunlugu doz modifikasyonu ve
biiytime faktorlerinin kullanimi ile geri dondiirtilmiis ve seyrek olarak tedavinin erken
kesilmesini gerektirmistir. MNS degerlerinde 500 hiicre/mm®iin  altindaki diists,
peginterferon alfa-2a monoterapisi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarda sirasiyla
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%13 ve %11 olarak gozlemlenmistir. Trombositlerdeki 50.000/mm®iin altindaki diisiis,
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
g6zlemlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye 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

Klinik ¢alismalarda COPEGUS doz asimina ait bir olgu bildirilmemistir. Azami
Onerilen dozlarin dort katindan fazla doz uygulanan kisilerde, hipokalsemi ve
hipomagnezemi gozlemlenmistir. Bu orneklerin ¢ogunda ribavirin intravendz olarak
uygulanmistir. Biiyiikk dagilim hacminden &tiirii  ribavirinin - yiiksek miktarlari
hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Nukleozitler ve nikleotitler (revers transkriptaz inhibitorleri
haric)

ATC kodu: JOSAB04
Etki mekanizmasi

Ribavirin, bazi RNA ve DNA viriislerine kars1 in vitro aktivite gosteren sentetik bir
nikleozit analogudur. Ribavirinin HCV’ye kars1 gosterdigi etkinin mekanizmasi
bilinmemektedir.

180 mikrogram peginterferon alfa-2a alan Hepatit C hastalarinda HCV RNA seviyeleri
bifazik sekilde diismektedir. Ilk diisiis faz1 peginterferon alfa-2a’nin ilk dozundan 24 ila
36 saat sonrasinda olur ve devamli cevap alabilen hastalarda 4 ila 16 hafta boyunca
devam eden ikinci diislis faz1 takip eder. COPEGUS ve peginterferon alfa-2a veya
interferon alfa kombinasyonu kullanan hastalarda, COPEGUS’un, ilk 4 ila 6 haftada
baslangictaki viral kinetige anlamli bir etkisi olmamistir.

Birkag klinik c¢alismada, COPEGUS’un oral formiilasyonlar1 Kronik Hepatit C
tedavisinde monoterapi  olarak arastirilmistir. Bu  aragtirmalarin  sonuglari,
COPEGUS’un monoterapi halinde kullaniminin 6-12 ay tedavi ve 6 ay takibi boyunca
hepatit virisinin (HCV-RNA) eliminasonuna veya karaciger dokusunun diizelmesine
etkisi olmadigin1 gostermistir.
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Klinik etkililik ve guvenlilik

COPEGUS un Dogrudan Etkileyen Antiviraller ile kombinasyonu

Boyle bir kombinasyon durumunda klinik verinin tam tanimm igin ilgili dogrudan
etkileyen antiviralin {iriin bilgisine bakiniz.

COPEGUS 'un peginterferon alfa-2a ile kombinasyonu

Tedavi yanitinin 6ngoriilebilirligi i¢in peginterferon alfa-2a’nin {iriin bilgisine bakiniz.

Naif hastalarda calisma Sonuclart

COPEGUS ve peginterferon alfa-2a’nin etkililigi ve glvenliligi toplam 2405 hastayi
kapsayan iki pivotal calismayla (NV15801 ve NV15942) kanitlanmistir. Calisma
populasyonu saptanabilir serum HCV RNA seviyeleri, ylkselmis ALT ve Kronik
Hepatit C enfeksiyonuna bagli karaciger biyopsisi ile kanitlanmig Kronik Hepatit C’li
(KHC) daha onceden interferon tedavisi gérmemis (interferon naif) hastalardan
olusmaktadir. NR15961 c¢alismasina sadece HIV-HVC koenfekte hastalar dahil
edilmistir. Bu hastalarda stabil HIV hastaligi1 vardir ve ortalama CD4 T hiicresi sayimi1 500
hlcre/mikrolitre seklindedir.

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

Calisma NV15942°de (1284 hasta tedavi edilmistir) iki tedavi siiresi (24 hafta ile 48
hafta) ve iki COPEGUS dozu (800 mg ile 1000/1200 mg) karsilastirilmistir.

HCV ile monoenfekte hastalar ve HIV-HCV ile koenfekte hastalar icin, tedavi sekli,
stiresi ve ¢alisma sonuglari igin sirasi ile Tablo 5, 6, 7 ve 13’e bakimz. Viral yanit,
versiyon 2.0 (50 International Unite/mL’ye esit 100 kopya/mL saptama limitinde)
COBAS AMPLICOR™ HCYV testi ile saptanamayan HCV RNA seviyeleri demektir ve
kalic1 yanit tedavi bitiminden yaklasik 6 ay sonra negatif bir 6rnek saptanmasidir.

Tablo 5: Tum poptilasyonda viral yanit (siroz olmayan ve sirozlu hastalar dahil)

Calisma NV15942

Calisma NV15801

COPEGUS
1000/1200 mg +
Peginterferon alfa-2a

COPEGUS
1000/1200 mg +
Peginterferon alfa-2a

Ribavirin
1000/1200 mg +
interferon alfa-2b

180 mikrogram 180 mikrogram 3MIU
(N=436) (N=453) (N=444)
48 hafta 48 hafta 48 hafta
Tedavi sonunda yanit %68 %69 %52
Kalici viral yanit %63 %54* %45*

*Farklilik i¢in %95 giiven araligi (GA): %3 - %16 p-degeri (siniflandirilmig Cochran-Mantel-Haenszel testi) = 0.003
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Genotip ve tedavi Oncesi viral yiuk ve dordincu haftadaki genotip, tedavi 6ncesi viral
yik ve hizli virolojik yanit ile iliskili olarak, COPEGUS ve peginterferon alfa-2a
kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen HCV monoenfekte hastalarin virolojik yanitlar
siras1 ile Tablo 6 ve 7°de Ozetlenmektedir. NV15942 c¢alismasinin sonuglari, genotipe,
baslangi¢ viral yiike ve dordiincti haftadaki virolojik yanita dayanarak onerilen tedavi
sekli i¢cin gerekceyi sunmaktadir (bkz. Tablo 1, 6 ve 7).

Tedavi sekilleri arasindaki fark genellikle siroz olup olmamasindan etkilenmemektedir.
Bu nedenle, genotip 1, 2 veya 3 i¢in tedavi Onerileri bu baslangi¢ karakteristiginden
bagimsizdir.

Tablo 6: COPEGUS ile peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi sonrasinda
genotip ve viral yuke bagh kahc viral yanit

Calisma NV15942 Calisma NV15801
COPEGUS | COPEGUS | COPEGUS | COPEGUS | COPEGUS Ribavirin
800 mg 1000/1200 800 mg 1000/1200 | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
+ mg + mg + +
+ +
PEG-IFN PEG-IFN PEG-IFN PEG-IFN PEG-IFN interferon
alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2b
180 180 180 180 180 3 MIU
mikrogram mikrogram mikrogram | mikrogram 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)
Diisiik %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 %81 %79 %80 %71 %61
2/3 (81/96) (117/144) (78/99) (123/153) (100/140) (88/145)
Diistiik %85 %83 %88 %77 %76 %65
viral yiik (29/34) (39/47) (29/33) (37/48) (28/37) (34/52)
Yiksek %84 %80 %74 %82 %70 %58
viral yiik (52/62) (78/97) (49/66) (86/105) (72/103) (54/93)
Genotip 4 %0 %67 %63 %82 %77 %45
(0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Diisiik viral yiik = <800.000 IU/mL, yiiksek viral yiik => 800.000 [U/mL

“COPEGUS 1000/1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 mikrogram, 48 hafta ile COPEGUS 800 mg + peginterferon alfa-2a 180
mikrogram, 48 hafta karsilastirildiginda: Olasilik orani (%95 GA) = 1,52 (1,07 — 2,17). p-degeri (siniflandirilmig Cochran-Mantel-
Haenszel testi) = 0,020

TCOPEGUS 1000/1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 mikrogram, 48 hafta ile COPEGUS 1000/1200 mg + peginterferon alfa-2a 180
mikrogram, 24 hafta karsilastirildiginda: Olasilik oran1 (%95 GA) = 2,12 (1,30 — 3,46). p-degeri (smniflandirilmig Cochran-Mantel-
Haenszel testi) = 0,002

Genotip 1 ve 4 hastalarinda tedavi siiresininin 24 haftaya kisaltilmasinin distiniilmesi
ihtimali NV15942 ve ML17131 c¢alismalarinda dordlincu haftada hizli virolojik yanit
veren hastalarda gozlenen kalict hizli virolojik yanita dayanarak incelenmistir (bkz.
Tablo 7).
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Tablo 7: HCV hastalarinda COPEGUS’un peginterferon alfa-2a ile kombinasyon
tedavisi sonrasinda genotip 1 ve 4 icin dordiincii haftadaki hizh viral yamita bagh
kalici virolojik yanit

Calisma NV15942 Caliyma ML17131
COPEGUS COPEGUS COPEGUS
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
ve Ve ve

Peginterferon alfa-2a
180 mikrogram

Peginterferon alfa-2a
180 mikrogram

Peginterferon alfa-2a
180 mikrogram

24 hafta 48 hafta 24 hafta
Genotip 1 HVY %90 (28/31) %92 (47/51) %77 (59/77)
Diisiik viral yiik %93 (25/27) %96 (26/27) %80 (52/65)

Yiiksek viral yik %75 (3/4) 988 (21/24) %58 (7/12)

Genotip 1 HVY %24 (21/87) %43 (95/220)

olmayan %27 (12/44) %50 (31/62) -
Diisiik viral yiik %21 (9/43) %41 (64/158) -
YUksek viral yuk

Genotip 4 HVY (5/6) (5/5) %92 (22/24)
Genotip 4 HVY (3/6) (4/6) -
olmayan

Distik viral yik = <800,000 1U/mL.: yiiksek viral yiik => 800,000 IU/mL
HVY= 4. haftada hizl: viral yanit (HCV RNA saptanamaz) ve 24.haftada HCV RNA saptanamaz.

Sinirli olmasina karsin, veriler, tedavi siiresinin 24 haftaya distiriilmesinin artan relaps
riski ile iliskili olabilecegini gdstermistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8: Hizh virolojik yanit popiilasyonu i¢in tedavi sonunda virolojik yanitin
relapsi

Calisma NV15942 Calisma NV15801
COPEGUS COPEGUS COPEGUS
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
ve ve ve

Peginterferon alfa-2a
180 mikrogram

Peginterferon alfa-2a
180 mikrogram

Peginterferon alfa-2a
180 mikrogram

24 hafta 48 hafta 48 hafta
Genotip 1 HVY %6,7 (2/30) %4,3 (2/47) %0 (0/24)
Disiik viral yiik %3,8 (1/26) %0 (0/25) %0 (0/17)
Yiksek viral ylik %25 (1/4) %9,1 (2/22) %0 (0/7)
Genotip 4 HVY (0/5) (0/5) %0 (0/4)

Genotip 2 veya 3 hastalarinda tedavi siiresinin 16 haftaya indirilmesi olasiligi, NV17317
caligmasinda, 4. haftada hizli virolojik yanit1 olan hastalarda, siirekli hizli virolojik yanit
temelinde incelenmistir (bkz. Tablo 9).

NV17317 c¢aligmasinda, viral genotip 2 veya 3 ile enfekte olmus hastalarda, tiim
hastalara peginterferon alfa-2a 180 mikrogram subkutan/haftada bir ve 800 mg dozda
ribavirin verilmis ve 16 veya 24 haftalik tedavilere randomize edilmislerdir. 16 haftalik
tedavi (%65), 24 haftalik tedaviye (%76) gore daha diisiik kalici viral yanitla
sonuglanmistir (p <0.0001).

4. haftada HCV RNA negatif olan ve baglangic noktasinda DVY'si olan hastalarin

geriye donuk bir analizi, 16 haftalik tedavide elde edilen kalic1 viral yanitin 24 haftalik
tedavide elde edilen kalic1 viral yanita yakin oldugunu gostermistir (bkz. Tablo 9).
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Tablo 9: HCV hastalarinda COPEGUS’un peginterferon alfa-2a ile kombinasyon
tedavisi sonrasinda genotip 2 ve 3 icin dordiincii hafta itibari ile hizh viral yanita
bagh ve genel olarak kalici virolojik yanit

Cahsma NV17317
COPEGUS COPEGUS Tedavi farki p degeri
800 mg 800 mg %95 GA
ve ve
Peginterferon Peginterferon
alfa-2a alfa-2a
180 mikrogram 180 mikrogram
16 hafta 16 hafta
Genotip 2 veya 3 %65 (443/679) %76 (478/630) -10,6% [-%15,5; - P <0,0001
%0,06]
Genotip 2 veya 3 %82 (378/461) %90 (370/410) -%8,2 [-%12,8; - P =0,0006
HVY %89 (147/166) %94 (141/150) %3,7] P=0,11
Diisiik viral yiik %78 (231/295) %88 (229/260) -%5,4 [-%12- P =0,002
Yuksek viral yuk %0,9]
-%9,7 [-%15,9; -
%3,6]

Distik viral yiuk = baglangigta < 800,000 TU/mL;
Yiiksek viral ylik = baglangigta > 800,000 1U/mL,
HVY = 4. hafta itibari ile hizl viral yanit (HCV RNA negatif)

Tedavi suresi 16 haftaya diistiriildiigiinde COPEGUS’un giinliik 800 mg’den yiiksek bir
dozunun (viicut agirligina bagh olarak 1000/1200 mg/giin gibi) daha yiiksek kalic1 viral
yanit oranina yol a¢ip agmayacagi belli degildir.

Veriler, tedavi siiresinin 16 haftaya diisiiriilmesinin artan relaps riski ile iligkili oldugunu
gostermistir (bkz. Tablo 10).

Tablo 10: Hizh virolojik yaniti olan genotip 2 veya 3 hastalarinda tedavi sonunda

virolojik yanitin relapsi

Cahsma NV17317
COPEGUS COPEGUS Tedavi fark p degeri
800 mg 800 mg %95 GA
ve ve
Peginterferon Peginterferon
alfa-2a alfa-2a
180 mikrogram 180 mikrogram
16 hafta 16 hafta
Genotip 2 veya 3 %15 (67/439) %6 (23/386) %9.3 [%5,2 ; P <0,0001
HVY %6 (10/155) %1 (2/141) %13,6] P =0,04
Diisiik viral yiik %20 (57/284) %9 (21/245) %5 [%0,6 ; P =0,0002
Yuksek viral ylk %10,3]
%11,5 [%5,6 ;
%17,4]

Onceki Kronik Hepatit C fedavisine yanitsiz hastalar

MV17150 calismasinda, pegile interferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisine
daha 6nce yanit vermemis hastalar 4 farkli tedavi grubuna randomize edilmistir:
e 12 hafta peginterferon alfa-2a 360 mikrogram/hafta ve bunu takip eden ilave 60
hafta 180 mikrogram/hafta
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e 12 hafta peginterferon alfa-2a 360 mikrogram/hafta ve bunu takip eden ilave 36
hafta 180 mikrogram/hafta
e 72 hafta peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta
e 48 hafta peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta.
Butln hastalar, peginterferon alfa-2a ile kombinasyon halinde ribavirin (1000 veya 1200
mg/giin) almistir. Tiim tedavi gruplarinin 24 hafta tadavisiz takibi yapilmistir.

Tedavi siiresini ve baslangic dozunun kullanimini degerlendiren ¢oklu regresyon ve
grup analizleri kalici virolojik yanitin elde edilmesi i¢in 72 haftalik tedavi siiresini
primer faktor olarak belirlemistir. Tedavi siiresi, demografi ve 6nceki tedaviye en iyi
yanit oranina dayal1 olarak kalic1 virolojik yanit (KVY) i¢in elde edilen farklar Tablo
11°de gosterilmektedir.

Tablo 11: 12. hafta virolojik yamit ve peginterferon alfa-2b ve ribavirine yanit
vermeyen, COPEGUS ve peginterferon alfa kombinasyon tedavisi sonrasinda 12.

haftada virolojik yanit1 olan hastalarda kalici virolojik yamt

COPEGUS
1000/1200 mg
ve
Peginterferon alfa-2a
360/180 veya 180 pg
72 veya 48 hafta
(N =942)
12. haftada virolojik
yanit1 olan hastalar®

COPEGUS
1000/1200 mg
ve

Peginterferon alfa-2a
360/180 veya 180 ug

72 hafta

(N =473)
12. haftada virolojik
yaniti olan hastalarda
kalic1 virolojik yamtb

COPEGUS
1000/1200 mg
ve
Peginterferon alfa-2a
360/180 veya 180 ug
48 hafta
(N =469)
12. haftada virolojik
yamti olan hastalarda
kalic1 virolojik yamtb

(N = 876) (N =100) (N =57)

Genel %18 (157/876) %57 (57/100) %35 (20/57)
Diisiik viral yiik %35 (56/159) %63 (22/35) %38 (8/21)
Yiksek viral yik %14 (97/686) %54 (34/63) %32 (11/34)
Genotip 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) %35 (16/46)
Diisiik viral yiik 35% (54/154) 63% (22/35) %37 (7/19)
Yiksek viral ylk 13% (84/663) 52% (30/58) %35 (9/26)
Genotip 2/3 %58 (15/26) (4/5) (3/10)
Diisiik viral yiik (2/5) - (1/2)
Yuksek viral yik (11/19) (3/4) (1/7)
Siroz durumu

Siroz %8 (19/239) (6/13) (3/6)

Siroz olmayan

922 (137/633)

%59 (51/87)

%34 (17/50)

Onceki tedavi
siiresince en iyi yanit
HCV RNA’da
>2logso’luk diisiis
HCV RNA’da
<2loglo’luk diisiis

En iyi 6nceki yanit yok

9628 (34/121)
9612 (39/323)

%19 (84/432)

%68 (15/22)
%64 (16/25)

9649 (26/53)

(6/12)
(5/14)

9629 (9/31)

Yiiksek viral yiik =>800.000 IU/mL, diisiik viral yiik = <800.000 IU/mL

#12. haftada viral supresyona ulasan hastalarda (saptanamayan HCV RNA, <50 IU/mL) 12. haftada virolojik yamit goriildiigii kabul
edilmistir. 12. haftada HCV RNA sonuglar1 bulunmayan hastalar analize dahil edilmemistir.

® 2. haftada viral supresyona ulasan ancak takip sonunda HCV RNA sonuglar1 bulunmayan hastalarin tedaviye yanit vermedigi
kabul edilmistir.

HALT-C galismasinda, 6nceki interferon alfa veya pegile interferon alfa monoterapisi
veya ribavirin ile kombinasyon tedavisine yanit vermemis, Kronik Hepatit C’si ve ileri
evre fibrozu veya sirozu olan hastalar, peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve
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gunlik COPEGUS 1000/2000 mg ile tedavi edilmistir. 20 haftalik tedaviden sonra
saptanamayan dizeyde HCV RNA’ya ulasan hastalar, peginterferon alfa-2a ve
COPEGUS ile toplam 48 haftalik tedaviye devam etmistir ve tedavinin bitiminden
itibaren 24 hafta boyunca takip edilmistir. Kalic1 virolojik yanitin olasiligi 6nceki tedavi
sekline gore farklilik gostermistir (bkz. Tablo 12).

Tablo 12: Yanit vermeyen popiilasyonda onceki tedavi sekline gore HALT-C
calismasinda kalici virolojik yanit

Onceki tedavi COPEGUS 1000/1200 mg
ve
Peginterferon alfa-2a 180 mikrogram
48 hafta

Interferon %27 (70/255)

Pegile interferon %34 (13/38)

Interferon ve ribavirin %13 (90/692)

Pegile interferon ve ribavirin %11 (7/61)

Normal ALT ye sahip HCV hastalar

NR16071 ¢alismasinda, normal ALT degerlerine sahip HCV hastalar1 24 veya 48 hafta
boyunca giinlik 800 mg COPEGUS ve haftalik 180 mikrogram peginterferon alfa-2a
alacak ve 24 hafta boyunca tedavisiz takip siiresi olacak sekilde veya 72 hafta siirecek
tedavisiz kontrol grubuna randomize edilmislerdir. Bu calismanin tedavi gruplarinda
bildirilen kalic1 virolojik yanitlar NV15942 ¢aligmasinda ilgili tedavi gruplarindan elde
edilen sonuglar ile benzer olmustur.

Cocuklar ve adolesanlar

Arastirmact tarafindan desteklenen CHIPS calismasinda, Kronik Hepatit C enfeksiyonu
olan 65 ¢ocuk ve adolesan (6-18 yas), 24 hafta (genotip 2 veya 3) veya 48 hafta (tim
diger genotipler) siire ile COPEGUS 15 mg/kg/gin ve haftada bir 100 pg/m?
peginterferon alfa-2a ile tedavi edilmistir. Preliminer ve sinirli giivenlilik verilerine
gore, Kronik Hepatit C enfeksiyonu olan yetiskinlerde uygulanan kombinasyonda
goriilen giivenlilik profilinden belirgin bir fark olmamistir. Bununla birlikte, biiyiime
lizerine olast etki ise bildirilmemistir. Etkililik sonuclari, yetigskinlerde goriilen ile
benzer olmustur.

HIV-HCV koenfeksiyonu olan hastalar

HIV-HCV konenfeksiyonu olan hastalar icin genotipe ve tedavi 0ncesi virolojik yike
gobre, COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen
hastalarda goriilen virolojik yanitlar Tablo 13’te 6zetlenmektedir:
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Tablo 13: Genotip ve tedavi 6ncesi virolojik yike gore, HIV-HCV konenfeksiyonu
olan hastalarda COPEGUS ve peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi
sonrasinda elde edilen kalic1 virolojik yanit

NR15961 calismasi

Interferon alfa-2a

Peginterferon alfa-2a

Peginterferon alfa-2a

3MIU 180 mikrogram 180 mikrogram
ve ve ve
COPEGUS 800 mg Plasebo COPEGUS 800 mg

48 hafta 48 hafta 48 hafta
Tim hastalar %12 (33/285)* %20 (58/286)* %40 (116/289)*
Genotip 1 %7 (12/171) %14 (24/175) 929 (51/176)
Diisiik viral yiik %19 (8/42) %38 (17/45) %61 (28/46)
Yiksek viral yiik %3 (4/129) %5 (7/130) 918 (23/130)
Genotip 2-3 %20 (18/89) %36 (32/90) %62 (59/95)
Diisiik viral yiik %27 (8/30) %38 (9/24) %61 (17/28)

Yuksek viral yuk

%17 (10/59)

%35 (23/66)

%63 (42/67)

Yiiksek viral yiikk = >800.000 IU/mL, diisiik viral yiik = <800.000 IU/mL

* Peginterferon alfa-2a 180 mikrogram ve COPEGUS 800 mg ile interferon alfa-2a 3 MIU ve COPEGUS 800 mg
kargilagtirlldiginda: Risk orani (%95 GA) = 5,40 (3,42 ila 8,54), p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi) =
<0,0001; peginterferon alfa-2a 180 mikrogram ve COPEGUS 800 mg ile peginterferon alfa-2a 180 mikrogram karsilastirildiginda:
Risk orant (%95 GA) = 2,89 (1,93 ila 4,32), p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi) = 0,0001; interferon alfa-2a
3 MIU ve COPEGUS 800 myg ile peginterferon alfa-2a180 mikrogram karsilastirildiginda: Risk orani (%95 GA) = 0,53 (0,33 ila
0,85), p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi) = 0,0084.

HCV genotip 1 ve HIV ile koenfekte olan hastalarda yapilan NV18209 calismasi, 48
hafta slresince peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve gunlik COPEGUS 800
mg veya 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (=75 kg) kullanilanarak yapilan tedaviyi
karsilagtirmistir. Caligsma, etkililik endiseleri nedeniyle yapilmamistir. Her iki
COPEGUS grubundaki guvenlilik profilleri peginterferon alfa-2a ve COPEGUS
kombinasyon tedavisinin bilinen giivenlilik profili ile uyumlu olmustur ve yiliksek dozlu
COPEGUS grubunda gorilen anemide hafif artis disinda anlamli bir fark
gostermemistir.

Interferon alfa-2a ve ribavirin kombinasyonu

Virolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak kanitlanmis Kronik Hepatit C’si olan, naif
(daha onceden tedavi gormemis) ve niiks goriilen hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda
tek basma kullanilan interferon alfa-2a’nin terapodtik etkisi, oral ribavirin ile
kombinasyon halinde kullanimiyla karsilastirilmistir. Tedavi bitiminden alt1 ay sonra
kalic1 biyokimyasal ve virolojik yanit ve histolojik iyilesme degerlendirilmistir.

Niks gorilen hastalarda (M23136; N = 99) kalic1 virolojik ve biyokimyasal yanitta
istatistiksel olarak anlamli derecede 10 kat artis (%4 ’ten %43’e; p <0,01) gorilmiistiir.
Kombinasyon tedavisinin olumlu profili, HCV genotipine ya da baslangig¢ viral yiikiine
yansimugtir. Kalict yanit oranlari, HCV genotip 1’de kombinasyon ve interferon
monoterapi kollarinda sirasiyla %28’e karsilik %0 ve genotip 1 dist hastalarda %58’e
karsilik %8 bulunmustur. Ayrica histolojik iyilesme kombinasyon tedavisi lehine
olmustur. Daha 6nceden tedavi gormemis hastalarda (N = 40) interferon alfa-2a (3 MIU
haftada 3 kez) ile ribavirinin kullanildig1 yayinlanmis bir ¢alismada da destekleyici
olumlu sonuglar (monoterapi ve kombinasyon; %6 ve %48, p < 0,04) bildirilmistir.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler:
Emilim

Ribavirin tek doz oral yolla COPEGUS aliminin ardindan hizla emilir (medyan Tyaks =
1-2 saat). COPEGUS’un tek dozunu takiben ribavirinin ortalama terminal evre
yarilanma 0mri 140-160 saat araligindadir. Ribavirin, literatir bilgilerine gore, yuksek
oranda emilir. Ancak mutlak biyoyararlanim, olasilikla ilk ge¢is metabolizmasina bagli
olarak, yaklasik %45-65’tir. Tek doz 200-1200 mg ribavirin sonrasinda doz ile EAAj¢
arasinda lineere yakin bir iliski vardir.

Dagilim

COPEGUS uygulamasin1 takiben dagilim hacmi yaklasik 4500 litredir. Ribavirin
plazma proteinlerine baglanmaz. Ribavirin tek doz oral uygulama sonrasinda yaygin ilk
gecis metabolizmasi ve kan ile diger kompartmanlara transferine bagl olarak, bireyler
arasinda ve bireyin kendisinde yiiksek oranda farmakokinetik degiskenlik (EAA ve
Cmaks 11 her ikisinde de <%25’lik bireysel degiskenlik) gdstermistir.

Ribavirinin plazma dist kompartmanlara gecisi en yaygin olarak kirmizi hiicrelerde
calisgilmistir ve Oncelikle es-tipi dengeleyici nukleozit tasiyict yoluyla oldugu
belirlenmistir. Bu tip tasiyici tiim hiicre tiplerinde goriilmektedir ve ribavirinin yliksek
dagilim hacmiyle baglantili olabilir. Tam kan/plazma ribavirin konsantrasyonu orani
yaklasik 60:1°dir. Tam kandaki ribavirin fazlaligi, eritrositlerde ribavirin niikleotid
artiklar1 olarak bulunur.

Biyotransformasyon

Ribavirinin iki metabolizma yolu vardir: 1) Geri doniislii fosforilasyon yolu, 2) Triazol
karboksiasit metaboliti olusturacak sekilde deribozilasyon ve amid hidrolizini igeren
yikic yol.

Literatur bilgilerine gore, ¢coklu doza bagl olarak, ribavirin plazmada yaygin olarak tek
doz EAA1’nin alt1 kat oraninda ¢oklu dozda birikir. Giinde iki kez 600 mg’lik oral
dozu takiben kararli plazma konsantrasyonuna 4 haftada ulasilir ve ortalama kararli
plazma konsantrasyonu 2.200 ng/mL’dir.

Eliminasyon

Radyolojik olarak isaretlenmis ribavirin dozunun yaklasik %10’u feges ile atilir. 600 mg
tek doz COPEGUS alimi ardindan goriilen ortalama klerens 22-29 litre/saat arasindadr.
Hem ribavirin hem de triazol karboksiamid ve triazol karboksilik asit metabolitleri
bobreklerden atilir.Dozun kesilmesine bagli olarak yarilanma émrii yaklasik 300 saattir
ve bu durum olasilikla plazma dist kompartmanlardan yavas eliminasyonunu
yansitmaktadir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Besin etkisi:

600 mg tek oral doz COPEGUS’un biyoyararlanimi yaglh yemek ile birlikte alindiginda
yiksek oranda artmistir. COPEGUS, yiksek yagli kahvalti ile alindiginda, perhiz
durumunda alinmasina kiyasla, ribavirin maruz kalma parametreleri EAA(o-192s) V€ Craks
sirastyla %42 ve %66 artmistir. Bu tek doz ¢alismasindan elde edilen bulgularin klinik
ile iligkisi bilinmemektedir. Yiyecek ile birlikte coklu doz alimim takiben ribavirin
maruz kalimi peginterferon alfa-2a ve COPEGUS ile interferon alfa-2b ve ribavirin alan
hastalarda karsilastirilabilir  diizeyde olmustur. Ribavirinin optimal plazma
konsantrasyonuna ulasabilmesi i¢in COPEGUS’un yemek ile birlikte alinmasi
Onerilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bébrek yetmezligi olan hastalar

Kronik hemodiyaliz alan ve son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan hastalar dahil olmak
uzere, kreatinin klerensi <50 mL/dakika olan hastalarda ribavirinin klerensi azalmistir
ve normal bodbrek fonksiyonu olan hastalarda bulunan degerin yaklasik %30’unu
gostermistir. Kronik hemodiyaliz almayan orta seviyede veya ciddi bobrek yetmezligi
olan (kreatinin klerensi <50 mL/dakika) ve hemodiyaliz alan hastalar sirasiyla
COPEGUS’un giinliik 600 mg ve 400 mg’lik dozlarmi tolere edememistir. Bu
hastalarda azaltilmig COPEGUS dozlamasina ragmen, standart COPEGUS dozu alan
normal bobrek fonksiyonu olan hastalar (kreatinin klerensi >80 mL/dakika) ile
karsilastirildiginda plazmada ribavirin maruz kalimi %20 ila %30 daha yuksek
bulunmustur. Kronik hemodiyaliz alan ve son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan
hastalar, ginlik 200 mg COPEGUS dozunu tolere etmistir ve ortalama ribavirin maruz
kalim: (EAA), gunlik 1000 veya 1200 mg COPEGUS kullanan normal bdbrek
fonksiyonu olan hastalarda gorilen degerden %20 daha diisiitk bulunmustur (bkz. Bolim
4.2). Plazma ribavirini, yaklasik %50’lik ekstraksiyon orani ile hemodiyaliz yoluyla
atilmistir ancak COPEGUS’un yiiksek dagilim hacmi nedeniyle anlamli miktar
viicuttan hemodiyaliz ile atilmamistir. Bu calismada orta ve siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda advers reaksiyonlarda artig gortiilmustur.

Farmakokinetik model ve simulasyona dayanarak, onemli bdbrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi tavsiye edilmektedir (bkz. BOlim 4.2). Bu ayarlanmis
dozlarin, COPEGUS kullanan normal bdbrek fonksiyonlu hastalarda goriilen plazma
dagilimi ile kiyaslanabilir plazma dagilimi gostermesi beklenmektedir. Tavsiye edilen
dozlarin ¢ogu PK modellemesi ve similasyonundan elde edilmistir ve klinik
arastirmalarda ¢alisilmamustir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar
Ribavirinin tek doz farmakokinetigi, normal kontroller ile karsilastirildiginda, hafif, orta

ya da agir derece karaciger disfonksiyonu (Child-Pugh Siiflandirmas: A, B veya C)
olan hastalarda benzerdir.
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Geriyatrik populasyon

Yasli hastalar i¢in 06zel farmakokinetik degerlendirmeler yapilmamistir. Ancak,
yaymlanmis bir popiilasyon farmakokinetik caligmasinda, ribavirin kinetikleri i¢in yas
anahtar faktor degildir. Belirleyici faktor bobrek fonksiyonudur.

Pediyatrik populasyon

Bu popilasyon icin kombinasyon halinde COPEGUS ile endike olan ilaglarin {iriin
bilgilerine bakiniz.

COPEGUS’un  farmakokinetik  analizleri 18 yasin  altindaki  hastalarda
degerlendirilmemistir.

Populasyon farmakokinetigi

Bes klinik caligmadaki plazma konsantrasyonu degerleri kullanilarak popiilasyon
farmakokinetigi calismasi gergeklestirilmistir. Viicut agirligi ve 1k, klerens modelinde
istatistiksel olarak anlamli es degiskenler olurken, sadece viicut agirliginin etkisi klinik
olarak anlamdi olmustur. Klerens, viicut agirliginin bir fonksiyonu olarak artmistir ve 44
ila 155 kg’lik viicut agirliginda 17,7°dan 24,8 L/s’ye kadar degismesi beklenmektedir.
Kreatinin klerensi (34 ml/dk kadar diisiikse) ribavirin klerensini etkilememistir.

Seminal siviya gecis

Ribavirinin seminal gegisi arastirilmistir. Seminal sividaki ribavirin konsantrasyonu,
serumdakine gore, yaklagik iki kat daha yiiksektir. Bunun yaninda, ribavirin ile tedavi
edilen hasta ile cinsel iliskiye girdikten sonra kadin partnerinin ribavirin maruz kalimi
hesaplanmis ve ribavirin plazma konsantrasyonlari ile karsilastirildiginda son derece
sinirli olmustur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Yeterli ¢alismanin gergeklestirildigi tiim hayvan tiirlerinde, insanlar i¢in 6nerilen dozun
oldukca altindaki dozlarda, ribavirin embriyotoksik ve/veya teratojeniktir. Kafatast,
damak, g0z, diseti, kaburgalar, iskelet ve gastrointestinal sistemde malformasyonlar tespit
edilmigtir. Teratojenik etkilerin siklig1 ve ciddiyeti dozun ylikselmesiyle artmistir. Fetiislin
ve yavrunun sagkalimi azalmustir.

Eritrositler kdpek ve maymunlarin dahil oldugu hayvan g¢aligmalarinda ribavirin igin
toksisitenin primer hedefidir. Doza baglandiktan kisa bir siire sonra anemi goriiliir ancak
bu durum tedavinin kesilmesindan sonra hizla duzelir. 160 mg/kg/giin dozu ile yapilan
subkronik caligmada sadece farelerde hipoplastik anemi goriilmiistir.

Kemirgenlerde ve kopeklerde ribavirin ile yapilan tekrarlayan doz toksisite caligmalarinda
l16kosit ve/veya lenfosit sayilarinda azalma tespit edilmistir. Bu azalma, subkronik
caligmada ribavirin verilen maymunlarda kisa siireli olmustur. Sicanlarda yapilan
tekrarlayan doz toksisite caligmalari, timik lenfoid deplesyonu ve/veya dalagin timus
bagimli bolgelerinin (periarteriyel lenfoid kiliflar, beyaz pulpalar) ve mezentrik lenf
diiglimlerinin deplesyonu sonuglar1 gostermistir. Kopeklerin ribavirin ile tekrarlayan
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dozunu takiben duodenumun intestinal kriptlerinde dilatasyon/nekroz artisi ile birlikte
kronik ince bagirsak iltihab1 ve ileum erozyonu goriilmiistiir.

Ribavirine bagli testikiiler ve sperm etkilerini arastirmak amaciyla farelerde yapilan
tekrarlayan doz c¢alismalarinda terapotik dozun ¢ok altindaki dozlarda sperm
anormallikleri goriilmistiir. Tedavinin kesilmesinden sonra ribavirine bagli testikiiler
toksisitenin tam diizelmesi bir ya da iki spermatojenik dongii sonrasinda goriilmiistiir.

Genotoksisite c¢alismalar1 ribavirinin bazi genotoksik aktiviteleri oldugunu gostermistir.
Ribavirin, bir in vitro transformasyon testinde aktif bulunmustur. Genotoksik aktivite in
vivo fare mikronukleus testinde gozlemlenmistir. Siganlardaki dominant letal test negatif
bulunmustur ve bu durum siganlarda eger mutasyon goriiliirse bunlarin erkek gametlerden
gecmedigini gostermektedir. Ribavirin, insanlar icin potansiyel bir karsinojendir.

Ribavirin ve peginterferon alfa-2a’nin kombinasyon halinde kullanimi maymunlarda
beklenmedik bir toksisiteye yol agmamistir. Tedaviye bagli major degisiklik geri dontislii
olan hafif ila orta derece siddette anemi olmustur. Bu aneminin derecesinin, iki ilacin tek
basina neden olduklar1 anemiden daha ciddi oldugu goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Prejelatinize misir nisastasi
Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Mikrokristalize seltloz

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Film kaplama:
Hipromelloz

Talk

Titanyum dioksit (E171)
Demir oksit sar1 (E172)
Demir oksit kirmizi (E172)
Etilsellloz sulu dispersiyonu
Triasetin

6.2. Gegimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omru

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

42 ve 168 adet, kutuda, plastik cocuk emniyetli kapakli plastik sisede

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan Grinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sartyer- Istanbul

Telefon: (0212) 366 90 00

Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

115/78

9. ILK RUHSAT TARiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 17.03.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 03.04.2013

10. KUB’NIN YENILENME TARIiHi
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