KISA URUN BILGILERIi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRANIS® 200 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir film tablet 200 mg ribavirin icermektedir.
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz monohidrat: 38.00 mg
Sodyum lauril siilfat: 8.00 mg
Kroskarmelloz sodyum: 6.00 mg

Yardimci maddeler i¢in, bkz. boliim 6.1.
Interferon alfa-2a veya peginterferon alfa-2a ile kombine kullanilir.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Beyaz, oval seklinde, bir yiizlinde “200” basili film tabletlerdir.
4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

VIRANIS® peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombine olarak serum HCV
RNA’s1 pozitif olan erigkin hastalarda, kompanse sirozu olan hastalar da dahil olmak
tizere daha Once tedavi edilmemis kronik hepatit C tedavisinde endikedir. Ayrica
VIRANIS® peginterferon alfa-2a ile kombinasyon halinde, tek bagina veya ribavirin ile
kombinasyon halinde interferon alfa (polietilen glikollii veya polietilen glikolsiiz) ile
onceki tedavisi basarisiz olmus hastalarda endikedir. Gosterilen etkinlik, klinik olarak

stabil HIV ile koenfekte HCV hastalar1 da igermektedir.

Daha fazla bilgi i¢in peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iiriinlerinin {iriin

bilgilerine bakiniz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi:

VIRANIS® peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombine olarak kullanilir.

Tedavi dozu ve siiresi kullanilan interferon iirliniine baglidir.

VIRANIS® bu iiriinlerden biri ile kombine kullanildiginda dozaj ve tedavi siiresi ile
ilgili daha fazla bilgi i¢in peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a tirtinlerinin {iriin

bilgilerine bakiniz.



Peginterferon alfa 2a ile kombinasyonu

Peginterferon alfa 2a ile kombine halde kullanilan VIRANIS un giinliik dozu ve siiresi
hastanin viral genotipine ve viicut agirhgma (bkz. Tablo 1) bagh olarak
bireysellestirilmelidir. VIRANIS®in giinliik dozu oral yolla ikiye béliinmiis dozlarda
(sabah ve aksam) yemeklerle birlikte uygulanir.

Kronik Hepatit C

Kronik hepatit C i¢in ribavirin ile kombinasyon tedavisi siiresi viriis genotipine baghdir.
Tedavi oncesi viral ylikten bagimsiz olarak 4. haftada saptanabilen HCV RNA's1 olan
HCV genotip 1 ile enfekte olan hastalar 48 haftalik tedavi almalidir. Baglangigta diisiik
viral yiiklii (DVY) (< 800.000 IU/mL) genotip 1 veya 4. haftada HCV RNA negatif olan
ve 24. haftada HCV RNA’s1 negatif kalan genotip 4 ile enfekte olan hastalarda 24
haftalik tedavi diistiniilmelidir. Ancak, 48 haftalik siireye oranla toplam 24 haftalik
tedavi siiresi daha yiiksek niiks riskiyle iliskilendirilebilir. Bu hastalarda, tedavi siiresine
karar verirken kombinasyon tedavisine tolerans gosterebilme ve fibroz derecesi gibi
ilave prognostik faktorler dikkate alinmalidir. 4. haftada HCV RNA’s1 negatif olan ve
24. haftada HCV RNA negatif kalan baglangigta yiiksek viral yiiklii (YVY) (>800,000
IU/mL) ve genotip 1 ile enfekte hastalarda tedavi siiresinin kisaltilmasi ile ilgili sinirli
veriler mevcut oldugu i¢in, bu da kalici viral yaniti 6nemli Olgiide negatif olarak
etkileyebileceginden daha da biiyiik bir dikkatle diistiniilmelidir (bkz. Tablo 1 ve bdlim
5.1).

4. haftada saptanabilir HCV RNA's1 olan HCV genotip 2 veya 3 ile enfekte olmus
hastalar, tedavi oncesi viral yiikiine bakilmaksizin 24 haftalik tedaviye alinmalidirlar.
Tedavinin 4. haftasinda HCV negatif olan, baslangigta DVY'si olan ve genotip 2 veya 3
ile enfekte, secilmis hastalarda 16 haftalik tedavi siiresi diisiiniilebilir. Toplamda 16
haftalik bir tedavi, 24 haftalik tedavi siiresine gore daha fazla niiks riski ile iligkilidir
(bkz. boliim 5.1). Bu hastalarda, standart tedavi siiresinin digina ¢ikilmasi diisiiniiliirken;
kombine tedaviye karsi tolerabilite ve fibroz diizeyi gibi ilave klinik ya da prognostik
etmenlerin varlii, gz Oniinde bulundurulmalidir. 4. haftada HCV’si negatiflesen,
baslangigta YVY'si olan ve genotip 2 ya da 3 ile enfekte hastalarda tedavi siiresinin
kisaltilmas1 daha fazla dikkatle ele alinmalidir, ¢linkii bu kalic virolojik yanit1 belirgin
sekilde olumsuz etkileyebilir (bkz. boliim 5.1).

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



Tablo 1 HCV Hastalar1 i¢in Peginterferon alfa-2a Kombinasyonunda VIRANIS® Doz
Tavsiyeleri

Genotip VIRANIS® Giinliik Tedavi 200 mg tablet say1si
Dozu Siiresi

HVY’li* Genotip 1 DVY <75kg=1000 mg | 24 haftaveya | 5 (2 sabah: 3 aksam)

>75 kg = 1200 mg 48 hafta 6 (3 sabah: 3 aksam)

HVY’l1i* Genotip 1 YVY <75 kg = 1000 mg 48 hafta 5 (2 sabah: 3 aksam)

>75 kg =1200 mg 6 (3 sabah: 3 aksam)

HVY’Ii* Genotip 4 <75 kg =1000 mg | 24 hafta veya | 5 (2 sabah: 3 aksam)

>75 kg =1200 mg 48 hafta 6 (3 sabah: 3 aksam)

HVY’siz* Genotip 1 veya4 | <75 kg = 1000 mg 48 hafta 5 (2 sabah: 3 aksam)

>75 kg =1200 mg 6 (3 sabah: 3 aksam)
HVY’li** Genotip 2 veya 3 800 mg 16 hafta veya | 4 (2 sabah: 2 aksam)
DVY (kilodan bagimsiz) 24 hafta
HVY’Ii** Genotip 2 veya 3 800 mg 24 hafta 4 (2 sabah: 2 aksam)
YVY (kilodan bagimsiz)
HVY’siz** Genotip 2 veya 800 mg 24 hafta 4 (2 sabah: 2 aksam)
3 (kilodan bagimsiz)

*HVY = 4. haftada hizl viral yanit (HCV RNA saptanamaz) ve 24. haftada HCV RNA saptanamaz;
**HVY = 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA negatif)
DVY=<800,000 IU/mL; YVY=> 800,000 IU/mL

Onceki Kronik Hepatit C tedavisinin basarisizligi

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

HIV-HCV Ko-enfeksiyonu

Onerilen VIRANIS® dozu, genotipten bagimsiz olarak, 48 hafta boyunca 180
mikrogram peginterferon alfa-2a ile kombine olarak giinlik 800 mg ribavirindir.
Giinlik 800 mg’in iizerindeki ribavirin dozlar1 ile kombinasyon tedavisinin veya 48
haftadan az siireli bir tedavinin etkinlik ve glivenliligi arastirilmamustir.

Naif hastalarda tedaviye yanitin ve yanitsizligin 6nceden tahmin edilmesi
Viral yiikte 2 log azalma veya HCV RNA seviyelerinin saptanamamasi olarak

tanimlanan 12. haftaya kadarki erken viral yanitin, kalic1 yanit icin isaret olabilecegi
gosterilmistir (bkz. Tablo 2).




Tablo 2 HCV Hastalarinda ribavirin ve Peginterferon alfa 2a Kombinasyon Tedavisi
Sirasinda Tavsiye Edilen Doz Rejimiyle 12. Haftadaki Viral Yanitin Prediktif Degeri

Genotip Negatif Pozitif
12. haftaya  Kalici Prediktif 12. haftaya  Kalici Prediktif
kadar yanit ~ yanit yok Deger kadar yanit yanit Deger
yok
Genotip 1 102 97 %95 467 271 %58
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotip 2 ve 3 33 3 %100 (3/3) 93 81 %87 (81/93)
(N=96)

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

Onceki tedaviye yanit vermemis hastalarda yanitin veya yanitsizligin tahmin edilmesi

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

Interferon alfa-2a ile kombinasyonu
Uygulanacak doz

interferon alfa-2a kullamma hazir siringa ile kombine olarak kullanilan VIRANiS®
onerilen dozu hastanin viicut agirligina baglidir (bkz. Tablo 3).

Tedavi stiresi

Hastalar interferon alfa-2a kombinasyon tedavisi ile en az 6 ay boyunca tedavi
edilmelidirler. HCV genotip 1 ile enfekte olan hastalar 48 haftalik kombinasyon tedavisi
gormelidirler. Diger HCV genotipleri ile enfekte olan hastalarda, tedaviyi 48 haftaya
uzatma karar1 prognostik faktorlere baglidir (baslangigtaki viral yiik, erkek cinsiyet, yas
> 40 ve kopriilesme fibrozu varligy).

Tablo 3 HCV Hastalari i¢in VIRANIS® interferon alfa-2a Kombinasyonu Doz
Tavsiyeleri

Hasta agirhign (kg) | Giinlik VIRANIS® Tedavi siiresi 200 mg’lik tablet sayis1
dozu
<75 1000 mg 24 veya 48 hafta 5 (2 sabah, 3 aksam)
>75 1200 mg 24 veya 48 hafta | 6 (3 sabah, 3 aksam)




Ozel Doz Talimatlari
Advers reaksiyonlarda doz ayarlamalar1

Doz ayarlamasi veya bu iirlinlerden herhangi birinin birakilmasi hakkinda daha fazla
bilgi i¢in peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iriinlerinin {iriin bilgilerine
bakiniz.

VIRANIS® ve peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile tedavi sirasida ciddi
advers reaksiyonlar veya laboratuvar anormallikleri gelisirse, advers reaksiyonlar
kayboluncaya kadar her bir iiriiniin dozunu azaltiniz. Eger VIRANIS® doz ayarlamas:
sonrasinda intolerans devam ediyorsa, ilacin kesilmesi gerekli olabilir.

Tedaviye bagli ortaya ¢ikan anemiyi kontrol altina alabilmek igin asagidaki rehber
klinik calismalar sirasinda gelistirilmistir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4 Tedaviye bagl ortaya ¢ikan anemiyi kontrol altna alabilmek i¢in VIRANIS®™
Doz Ayarlama Rehberi

Laboratuvar Degerleri |VIRANIS®  dozunu 600 mg/giin*’e] VIRANIS®e

distiriin, eger: devam etmeyin,
eger**

Hemoglobin: Kardiyak | < 10 g/dL <8.5¢g/dL

hastalig1 olmayan

hastalar

Hemoglobin: Stabil Tedavi sirasinda herhangi bir 4 haftalik | Doz azaltimindan

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

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

* VIRANIS® dozu 600 mg/giin’e diisiiriilen hastalar sabah bir 200 mg tablet aksam iki 200 mg
tablet alacaklardir.

** Eger doz azaltilmasina sebep olan neden ortadan kalkarsa, VIRANIS® e 600 mg/giin’den
tekrar baslanabilir ve daha sonra tedavi eden doktorun verdigi karar ile giinlilk doz 800 mg’a
cikartilabilir. Ancak daha yiiksek dozlara doniis 6nerilmez.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kronik hemodiyaliz alan hastalarda doz ayarlamasi

Kronik hemodiyaliz alan bobrek yetmezligi hastalarinda VIRANIS®in giinliik 200
mg’lik dozu giivenle kullanilabilir. (bkz. bolim 4.4 ve 5.2)




Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klerenste goriilen azalmaya bagli olarak
ribavirin farmakokinetigi degisir (bkz. bolim 5.2). Bu nedenle, VIRANIS®™e
baslamadan Once tiim hastalarda bobrek fonksiyonlarinin tercihen kreatinin klerensi
hesaplanarak degerlendirilmesi Onerilir.

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

Cogu hastanin hematopoietik biiylime faktorii aldigi, kronik hemodiyaliz alan son evre
bobrek hastaligi (SEBH) olan hastalar ile yapilan bir calismada VIRANIS® giinliik 200
mg’lik dozu giivenle kullanilmigtir. Bu ¢aligmada giinliikk 200 mg VIRANIS® alan
SEBH olan hastalar, giinliik standart 1000/1200 mg VIRANIS® dozu alan normal
bobrek fonksiyonu olan hastalar ile karsilastirildiginda, plazmada %20 daha diisiik
ribavirin maruz kalimi sergilemistir (bkz. b6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Ribavirinin peginterferon alfa-2a ve interferon alfa-2a ile kombinasyonunun bu
hastalardaki giivenliligi ve etkisi degerlendirilmemistir. VIRANIS® ile tedavi,
cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda 6nerilmemektedir.

Daha fazla bilgi i¢in peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iiriinlerinin {iriin
bilgilerine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Ribavirin farmakokinetiginde yasla ilgili herhangi bir anlamli etki gdzlenmemistir.
Ancak, gen¢ hastalarda oldugu gibi, VIRANIS® uygulamasindan &nce bobrek
fonksiyonu degerlendirilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a {iriinlerinin kontrendikasyonlari i¢in bu
tiriinlerin iirtin bilgilerine bakiniz.

— Ribavirin ya da ilacin igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

— VIRANIS® hamile kadinlar veya esleri hamile erkekler tarafindan
kullanilmamalidir. (bkz. boliim 4.4.). Tedaviye baslamadan hemen 6nce bir negatif
gebelik testi raporu alinmadan ribavirin ile tedaviye baglanmamalidir.

—  Emziren kadinlarda (bkz. boliim 4.6)



— Son alt1 ay i¢inde stabil olmayan veya kontrol edilemeyen kalp hastaligi dahil
onceden mevcut olan ciddi kalp hastaligi dykiisti.

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

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

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

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Psikiyatri ve Santral Sinir Sistemi (SSS): VIRANIS® ve peginterferon alfa-2a veya
interferon alfa-2a kombinasyon tedavisi sirasinda ve 6 aylik takip doneminde olmak
izere tedavi kesildikten sonra bile bazi hastalarda ozellikle depresyon olmak iizere,
ciddi SSS etkileri, intihar diisiincesi ve intihar girisimi gozlenmistir. Alfa interferon alan
hastalarda gozlenen diger SSS etkileri agresif davranis (bazen baskalarina yonelik),
konflizyon ve mental durum degisikligidir. Hastalar psikiyatrik bozukluk belirtileri ve
semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. Eger bu gibi semptomlar goriiliirse bu
istenmeyen etkilerin potansiyel ciddiyeti, doktor tarafindan akilda tutulmali ve uygun
tedavi yonetimi g6z 6niine alinmalidir. Eger psikiyatrik semptomlar devam eder ya da
agirlasirsa veya intihar diisiincesi tanimlanirsa VIRANIS® ve peginterferon alfa-2a veya
interferon alfa-2a tedavisi kesilmeli, hasta izlenmeli gerekirse psikiyatrik miidahalede
bulunulmalidir.

Agir psikiyatrik durumu veya agir psikiyatrik durum oykiisii olan hastalar: Eger
agir psikiyatrik durumu veya agir psikiyatrik durum Oykiisii olan hastalarda,
VIRANIS®’in peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombinasyonu ile
tedavisinin gerekli olduguna karar verilirse, tedaviye psikiyatrik durumun uygun
bireysel tan1 ve tedavi yonetimi saglandiktan sonra baslanmalidir.

Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a {irtinlerinin kontrendikasyonlari i¢in bu
tirtinlerin {irlin bilgilerine bakiniz.

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

ALT'si normal olan hastalarda yiikselmis ALT'li olan hastalara gore fibrozis
progresyonu ortalamada daha yavas oranda olusur. Bunun, HCV genotipi, Yyas,
ekstrahepatik manifestasyon, bulasma riski gibi tedavi etmeyi veya etmemeyi
etkileyecek baska faktorlerle baglantili oldugu disiiniilebilir.

Teratojenik risk: Bkz. boliim 4.6 Gebelik ve Laktasyon




VIRANIS® tedavisine baglamadan 6nce doktorlar hastalara ribavirinin teratojenik riski;
etkin ve devamli korunmanin gerekliligi, korunma yontemlerinin basarisiz olma
olasiligi ve bunun sonucunda tedavi sirasinda olusabilecek gebeliklerin muhtemel
sonuglar1 hakkinda kapsamli bilgi vermelidirler (bkz. boliim 4.6). Gebeligin laboratuvar
izlemesi i¢in liitfen laboratuvar testleri boliimiine bakiniz.

Karsinojenisite:

Bazi in vitro ve in vivo genotoksisite tayinlerinde ribavirin mutajenik bulunmustur.
Ribavirinin potansiyel karsinojenik etkisi dislanamaz (bkz. boliim 5.3).

Hemoliz ve kardiyovaskiiler sistem:

48 hafta, 1000/1200 mg VIRANIS® ve peginterferon alfa-2a kombinasyonu ile tedavi
edilen %15°e kadar hastada ve interferon alfa-2a kombinasyonu ile tedavi edilen %19’a
kadar hastada hemoglobin diizeylerinin 10 g/dL’nin altina distigi gozlenmistir.
VIRANIS® 800 mg peginterferon alfa-2a ile kombine olarak 24 hafta kullanildiginda,
hastalarin %3’iiniin hemoglobin diizeyleri 10 g/dL’nin altina diismiistiir. Anemi gelisme
riski kadin hastalarda daha fazladir. Ribavirinin dogrudan kardiyovaskiiler etkilerinin
olmamasma karsin, VIRANIS e bagli anemi, kardiyak fonksiyonda bozulmaya ya da
koroner hastalik semptomlarinda alevlenmeye ya da her ikisine neden olabilir. Bu
nedenle VIRANIS®, 6énceden kalp hastaligi olan hastalara dikkatle uygulanmalidir.
Kardiyak durum, tedavi oncesi degerlendirilmelidir ve tedavi sirasinda klinik olarak
izlenmelidir. Herhangi bir kotiilesme goriiliirse tedavi durdurulmalidir (bkz. bolim 4.2).
Konjestif kalp yetmezligi, miyokardiyal enfarktiis ve/veya onceden veya hala devam
eden aritmi bozuklugu oykiisii olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Kardiyak
bozukluklar1 olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda elektrokardiyografilerinin
cekilmesi  onerilir.  Kardiyak aritmiler (6ncelikle supraventrikiiler) genellikle
konvansiyonel tedaviye cevap verirler, ancak tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Pansitopeni ve kemik iligi siipresyonunun, ribavirin ve peginterferon alfa’nin
azatiyoprinin beraber kullanilmasindan sonra 3 ila 7 hafta i¢inde olustugu literatiirlerde
raporlanmistir. Miyelotoksisite HCV antiviral tedavisinin ve birlikte kullanilan
azatiyoprinin kesilmesine bagh olarak 4 ila 6 hafta iginde eski haline dénmiistiir ve
tedavilerin tek baslarina yeniden baslatilmasina baglh olarak tekrarlamamastir.

Onceki tedavinin basarisiz oldugu kronik hepatit C hastalarinda, VIRANIS® ve
peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisinin kullanilmasi, O6nceki tedavilerini
hematolojik advers olaylar nedeniyle sona erdirmis hastalarda yeteri kadar
calisiimamistir. Tedaviyi planlayan doktorlar, bu hastalarda, yeniden tedavinin risk ve
yararlarinmi dikkatle 6l¢gmelidir.

Akut agir1 duyarlilik:
Eger akut bir asir1 duyarlilik reaksiyonu (6rn. tirtiker, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon,

anafilaksi) gelisirse, VIRANIS® hemen kesilmelidir ve uygun medikal tedaviye
baslanmalidir. Gegici dokiintiiler tedavinin kesilmesini gerektirmez.



Karaciger fonksiyonu:

VIRANIS™in peginterferon alfa veya interferon alfa ile kombinasyon tedavisi sirasinda
karaciger dekompansasyonu belirtisi gosteren hastalarda tedavi sonlandirilmalidir. Eger
doz azaltimina ragmen ALT seviyelerindeki artis ilerliyorsa ve klinik olarak belirgin ise
veya direkt bilirubin artis1 eslik ediyorsa, tedavi sonlandirilmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Ribavirinin farmakokinetigi klerensin belirgin derecede azalmis olmasi nedeniyle
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda degisir (bkz. bolim 5.2). Bu nedenle
VIRANIS® ile tedaviye baslamadan &nce, tercihen hastanin kreatinin klerensini
degerlendirerek, bobrek fonksiyonlarinin incelenmesi onerilmektedir. Serum kreatinini
>2 mg/dL veya kreatinin klerensi <50 mL/dakika olan hastalarda tavsiye edilen
dozlarda ribavirin plazma konsantrasyonlarinda ciddi yiikselisler goriilir. Bu hasta
grubunda doz ayarlamalar tavsiyelerini desteklemek iizere VIRANIS®”in giivenliligi ve
etkinligi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. VIRANIS® kullanan kronik
hemodiyaliz hastalar1 dikkatle takip edilmelidir. Hemodiyaliz tedavisi almakta olan
veya olmayan bu tip hastalara, zaruri oldugu diisiiniilmedigi siirece, VIRANIS® tedavisi
baslatilmamalidir veya tedavi sirasinda bobrek yetmezligi gelisirse VIRANIS®™
tedavisine devam edilmemelidir. Cok tedbirli olmak gerekir. Hemoglobin
konsantrasyonlar1 tedavi boyunca siki sekilde takip edilmeli ve gerekli oldugunda
diizeltici aksiyonlar alinmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Okiiler degisiklikler:

VIRANIS®, alfa interferonlar ile kombine olarak kullanilir. Alfa interferonlar ile
kombinasyon tedavisi ile seyrek olgularda gorme kaybina yol agabilecek retinal
kanamalar dahil retinopati, pamuk goriinimlii lekeler, papilodem, optik néropati ve
retinal arter ya da ven obstriiksiyonu bildirilmistir. Her hastaya mutlaka baslangicta goz
muayenesi yapilmalidir. Goriis netligi azalmasi ya da kaybindan sikayet¢i olan hastalara
da hemen uygun sekilde tam gdz muayenesi yapilmalidir. Onceden var olan
oftalmolojik bozuklugu (6rn. diyabetik veya hipertansif retinopati) olan hastalarda alfa
interferonlar ile kombinasyon tedavi sirasinda periyodik g6z muayenesi yapilmalidir.
Yeni ya da kotiilesen oftalmolojik bozuklugu olan hastalarda alfa interferonlar ile
kombinasyon tedavisi sonlandirilmalidir.

Transplantasyon: Peginterferon alfa-2a ve VIRANIS® tedavisinin etkililigi ve
giivenliligi karaciger ve diger transplantasyon hastalarinda belirlenmemistir. Tek basina
veya VIRANIS® ile kombine halde peginterferon alfa-2a kullanimi ile karaciger ve
bobrek greft reddi rapor edilmistir.

HIV/HCV koenfeksiyonu:

Her {irtin igin spesifik olan ve ribavirinle beraber veya tek basina peginterferon alfa-2a
ile st tiste gelen potansiyel toksisitelerin farkinda olmak ve yonetmek igin litfen HCV
tedavisi ile eszamanli kullanilan ilgili antiretroviral ilaglarin kisa iiriin bilgilerine
bagvurunuz. NRI5961 ¢alismasinda, ribavirin ile beraber ya da tek basina stavudin ve



interferonlar ile eszamanl tedavi goren hastalarda pankreatit ve/veya laktik asidoz
goriilme sikligi %3 (12/398) olmustur.

HIV ile koenfekte ve Yiiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (HAART; Highly
Active Anti-Retroviral Therapy) alan kronik hepatit C hastalar1 advers etki (6rn. laktik
asidoz, periferal noropati, pankreatit) a¢isindan yiiksek risk altinda olabilir.

Ilerlemis sirozu olan ve HAART alan koenfekte hastalar interferonlarla kombinasyon
halinde ribavirin tedavisi alirsa, karaciger dekompensasyonu ve muhtemel o&lim
acisindan  yiiksek 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 VIRANIS® HAARTa eklenecegi zaman dikkatli olunmalidir (bkz. bslim 4.5.).

Anemi gelisme riskinin artmasi sebebi ile ribavirin ve zidovudinin es zamanli kullanimi
onerilmez (bkz. bolim 4.5.).

Koenfekte hastalar tedavi sirasinda hepatik dekompensasyon belirtileri ve semptomlari
icin yakindan izlenmelidir (assit, ensefalopati, varis kanamasi, karaciger sentez
fonksiyonlarinda bozulma 6rn. Child-Pugh skorunun 7 ya da daha yiiksek olmasi).
Child-Pugh skorlamas: tedaviye bagli faktorlerden etkilenebilir (6rn. indirekt
hiperbilirubinemi, azalmis albimin) ve mutlaka hepatik dekompensasyonla
iliskilendirmek  gerekmeyebilir.  Hepatik dekompensasyonu olan hastalarda,
peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombinasyon halinde VIRANIS®
tedavisi derhal kesilmelidir.

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

Mitokondrial toksisite riski sebebi ile didanozinin VIRANIS® ile eszamanli kullanimi
onerilmemektedir. Ayrica mitokondrial toksisite riskini sinirlamak i¢in VIRANIS® ve
stavudinin eszamanl kullanimindan kaginilmalidr.

Biiyiime ve gelisim (pediyatrik hastalar):

Peginterferon alfa-2a art1 ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen pediyatrik hastalar,
baslangi¢ ile karsilastirildiginda 48 haftalik tedaviden sonra kilo ve boy artisinda bir
gecikme gostermislerdir. Hastalarm kilo ve boyu agisindan normatif popiilasyonun
persentil degerlerinin yani sira, yas icin Kkilo ve boy z-skorlar1 tedavi sirasinda
azalmistir. Tedavi sonrasi 2 yillik takibin sonunda, ¢ogu olgu kilo ve boy igin
baslangigtaki normatif biiyiime egrisi persentil degerlerine donmiistiir (yas persentil
degeri icin ortalama kilo baslangicta %64 ve tedaviden 2 yil sonra %60; ortalama boy
persentil degeri baslangigta %54 ve tedaviden 2 yil sonra %56). Tedavinin sonunda
olgularin %43’tinde Kkilo persentil degerinde 15 veya daha fazla persentil degeri
azalmasi gozlenmis ve %25’inde normatif biiyiime egrisinde boy persentil degeri 15
veya daha fazla persentil azalmistir. Tedaviden 2 yil sonra olgularm %16°s1
baslangictaki agirlik egrisinin 15 persentil veya daha altinda kalmis olup, %11’ ise
baslangigtaki boy egrisinin 15 persentil veya daha altinda kalmistir.
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Laboratuvar testleri:

Tiim hastalara tedaviye baglanmadan once standart hematolojik testler ve kan kimyasi
(tam kan saymmi [TKS] ve diferansiyel sayim, trombosit sayimi, elektrolitler, serum
kreatinini, karaciger fonksiyon testleri, tirik asit) testleri yapilmalidir. VIRANIS®in
peginterferon alfa veya interferon alfa ile kombinasyon tedavisine baslamadan 6nce
rehber olarak gz oniinde bulundurulacak kabul edilebilir baslangi¢ degerleri:

* Hemoglobin > 12 g/dL (kadin), > 13 g/dL (erkek)
« Trombosit > 90.000/mm°
« Nétrofil sayim1 > 1500/mm?®

CD4 sayimi 200 hiicre/pul’den az olan HIV-HCV ko-enfekte hastalar i¢in sinirli etkinlik
ve giivenlilik verisi (N=51) bulunmaktadir. Bu sebeple CD4 sayist diisiik olan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

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

Dogurgan cagdaki kadinlar icin: Kadin hastalar tedavi siiresince ve tedaviden 4 ay
sonrasina kadar rutin aylik gebelik testi yaptirmalidirlar. Erkek hastalarin esleri tedavi
siresince ve tedavi bitiminden 7 ay sonrasina kadar, rutin aylik gebelik testi
yaptirmalidirlar.

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

Dental ve periodontal bozukluklar:

VIRANIS® ve peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi alan hastalarda dis kaybina
yol agabilen dental ve periodontal bozukluklar bildirilmistir. Buna ek olarak VIRANIS®
ve peginterferon alfa-2a kombinasyonu ile uzun donemli tedavi sirasinda agiz
kurulugunun, disler ve agiz mukozasi iizerinde hasar verici bir etkisi olabilir. Hastalar
giinde iki defa dislerini iyice fircalamali ve diizenli olarak dis muayenesinden
gecmelidir. Ilaveten bazi hastalarda kusma meydana gelebilir. Bdyle bir reaksiyon
olursa, sonrasinda hastalarin agizlarini iyice ¢alkalamalar tavsiye edilmelidir.

VIRANIS®, 0.105 mmol (35.94 mg) laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

VIRANIS®, her dozda 8 mg sodyum lauril siilfat, 6 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva
eder. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim g¢alismalar1 ribavirinin peginterferon alfa-2a, interferon alfa-2b ve antiasit
kombinasyonlar1 ile yapilmistir. Ribavirin konsantrasyonlar1 monoterapi olarak veya
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peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2b ile kombine olarak verildiginde benzer
olmustur.

Potansiyel bir etkilesim VIRANIS®’in uzun yarilanma omriine bagh olarak tedavi
kesildikten 2 ay sonrasina (ribavirinin 5 yari-Omriine esit) kadar goriilebilir.

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

Antiasit:

Ribavirin 600 mg’in biyoyararlanimi magnezyum, aliiminyum ve metikon iceren bir
antiasitin birlikte uygulanmasiyla azalmistir; EAAjs %14 azalmistir. Bu ¢alismadaki
azalmis biyoyararlanimin ribavirinin gecikmis gecisine ya da degismis pH’a bagh
olmasi olasidir. Bu etkilesimin klinikle iligkili oldugu diisiiniilmemelidir.

Niikleozid analoglart:

Ribavirinin in vitro olarak zidovudin ve stavudin fosforilasyonlarini inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir. Ancak, bu in vitro bulgular
VIRANIS®in zidovudin ya da stavudin ile birlikte kullamminin HIV plazma
viremisinde artisa yol agabilecegi olasiligini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, bu iki
ilagtan birini VIRANIS® ile birlikte kullanmakta olan hastalarda plazma HIV RNA
diizeylerinin yakindan izlenmesi Gnerilir. HIV RNA diizeyleri artarsa, VIRANIS®’in
revers transkriptaz inhibitdrleri ile birlikte kullanilmas1 gézden gecirilmelidir.

Didanozin (ddl):

Ribavirin aktif trifosfat metabolitinin (ddATP) olusumunu artirarak didanozinin
antiretroviral etkisini potansiyalize eder. Bu gozlem ayni zamanda ribavirin ve ddI’nin
birlikte kullaniminin ddl ile ilgili yan etki riskini (periferal ndropati, pankreatit ve laktik
asidozlu hepatik yag dejenerasyonunu) arttirabilecegi ihtimalini de yiikseltmistir. Klinik
degeri bilinmemekle birlikte, bir ¢calismada HIV hastaligi olan hastalarda ribavirin ve
ddl’nin birlikte kullanilmas1 viremide ilaveten bir azalma veya yan etkilerde bir artiga
neden olmamustir. Hiicrelerarasi ddATP oOl¢iilmemesine ragmen bu caligmadaki ddl
plazma farmakokinetigi ribavirin ile birlikte kullanimda Onemli derecede
etkilenmemistir.

Ribavirin ve didanozinin birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir. Didanozine veya
aktif metabolitine (dideoksidenosin 5’-trifosfat) maruziyet, didanozin ribavirin ile
birlikte uygulandiginda artmaktadir. Ribavirin kullanimi ile birlikte, 6liimciil karaciger
yetmezliginin  yan1 swra  periferal noropati, pankreatit ve semptomatik
hiperlaktasidemi/laktik asidoz rapor edilmistir.
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Azatiyoprin:

Azatiyoprin ile tedavi edilen hastalarda miyelotoksisite ile iliskili olarak, ribavirin,
inosin monofasfat dehidrojenaz iizerinde inhibitér etkisine sahip oldugundan,
azatiyoprin metobolizmasma etki edebilir ve 6- metiltiyoinozin monofosfat (6-
MTIMP)’in  birikmesine sebep olabilir. VIRANIS®, peginterferon alfa-2a ve
azatiyoprinin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Bagimsiz vakalarda, eszamanli ribavirin ve azatiyoprin kullaniminin 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. Boliim 4.4).

HIV-HCV koenfekte hastalar:

Baz1 niikleozid ters transkriptaz inhibit6rlerinin (lamivudin, zidovudin veya stavudin)
hiicre i¢i fosforilasyonunda ribavirinin etkilerini incelemek icin yapilan bir 12 haftalik
farmakokinetik alt ¢alismada, 47 HIV-HCV ko-enfekte hastada ila¢ etkilesiminin
gbzlemlendigine dair herhangi bir bulgu elde edilememistir. Bununla birlikte yiiksek
degiskenlikten dolay1 giiven araliklar1 oldukga genistir. Ribavirinin plazma maruziyeti,
es zamanli kullanilan niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NRTIs) tarafindan
etkilenmemistir.

Zidovudin HIV tedavisinin bir pargast olarak kullanildiginda, ribavirine bagli olarak
aneminin siddetlendigi bildirilmistir, bununla beraber kesin mekanizmasi agiga
kavugmamistir. Anemi gelisme riskinin artmasi sebebi ile ribavirin ve zidovudinin
eszamanl kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4.). Eger halihazirda boyle bir durum
ortaya cikarsa, kullanilmakta olan ART (Antiretroviral tedavi) rejiminden zidovudinin
baska bir tedavi ile yer degistirmesi diisiiniilmelidir. Bu 6zellikle zidovudin kaynakli
anemi Oykiisii olan hastalar i¢in 6nemlidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

VIRANIS® hamile kadnlar veya esleri hamile olan erkekler tarafindan
kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kadin hastalarda gebeligi énlemek igin asirt dikkat gerekmektedir. VIRANIS®, tedaviye
baslamadan hemen Once yapilacak gebelik testinden negatif sonuc¢ alinmadan
kullanilmamalidir.

Herhangi bir dogum kontrol yontemi ise yaramayabilir. Bu nedenle, dogurgan ¢agdaki

kadinlar ve esleri tedavi siiresince ve tedavi bitiminden 4 ay sonrasina kadar es zamanl
olarak birer etkili dogum kontrol yontemi kullanmalidir; bu siirede rutin aylik gebelik
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testi yapilmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden sonraki 4 ay i¢inde gebelik
gelisirse hastaya ribavirinin fetus tizerindeki anlamli derecedeki teratojenik riski
anlatilmalidir.

Erkek hastalar ve esleri: VIRANIS® alan erkek hastalarin eslerinde gebeligi onlemek
icin asir1 dikkat gerekmektedir. Ribavirin intraseliiler olarak birikir ve viicuttan ¢ok
yavas temizlenir. Hayvan c¢aligmalarinda, klinik dozun altindaki dozlarda ribavirin,
spermde degisiklikler meydana getirmistir. Spermde bulunan ribavirinin yumurtanin
dollenmesinde bilinen teratojenik etkilerini olusturup olusturmayacag bilinmemektedir.
Erkek hastalarin ve dogurgan ¢agdaki eslerinin her biri VIRANIS® tedavisi siiresince ve
tedavi bitiminden 7 ay sonrasina kadar etkin birer dogum kontrol yontemi kullanmalari
i¢cin uyarilmalidir. Tedavi baglamadan 6nce gebelik testi yapilmalidir. Esleri hamile olan
erkekler, eslerine ribavirin gecisinin minimize edilmesi amaciyla kondom kullanmalar1
konusunda yonlendirilmelidirler.

Gebelik donemi

Deneysel hayvan ¢alismalarinin sonuglari {ireme toksisitesi gdstermistir. Onerilen insan
dozunun altindaki dozlarla tiim hayvan tiirlerinde yiiriitiilen yeterli ¢alismalar ile,
ribavirin i¢in anlamli derecede teratojenik ve/veya embriyosidal potansiyel
kanitlanmistir. Kafatasi, damak, g6z, g¢ene, kol, iskelet ve gastrointestinal sistem
sakatliklart gozlenmistir. Teratojenik etkilerin orani ve siddeti, ribavirin dozunun
yiikseltilmesiyle artmistir. Fetus ve doliin sagkalimi azalmaistir.

VIRANIS® hamile kadinlar tarafindan kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).
Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite

VIRANIS®in iireme iizerine etkisi ile ilgili ¢alisma yoktur. Deneysel hayvan
caligmalari ile ilgili bakiniz 5.3. Klinik 6ncesi glivenlilik verileri.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
VIRANIS®in tasit ve makine kullanma vyetisi iizerine etkisi yoktur ya da goz ardi
edilebilir etkisi vardir; ancak kombine olarak kullanilan interferon alfa-2a veya

peginterferon alfa-2a’nin etkisi olabilir. Bu nedenle tedavi sirasinda halsizlik, uyku hali
ya da konflizyon goriilen hastalarin tagit ya da makine kullanmamalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);

seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
tahmin edilemiyor)
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Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a iiriinlerinin ilave istenmeyen etkileri i¢in
bu iirlinlerin iirlin bilgilerine bakiniz.

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

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

Kronik Hepatit C

Peginterferon alfa-2a 180 mikrogram ile kombine olarak VIRANIS® tedavisinde en sik
raporlanan istenmeyen etkiler cogunlukla ciddiyet acisindan hafif ila orta derecededir.
Cogu tedavinin durdurulmasina gerek olmaksizin yonetilebilir.

Daha onceki tedaviye yanit vermemis kronik hepatit C hastalarinda

Genel olarak daha onceki tedaviye yanit vermemis hastalardaki peginterferon alfa-2a ile
kombine olarak kullanilan ribavirinin giivenlilik profili, naif hastalardakine benzerdir.
Daha onceki pegile interferon alfa-2b/ribavirin tedavisine yanit vermemis hastalarla
yiritilen bir klinik ¢aligmada, hem 48 hem de 72 hafta tedaviye maruz kalmis
hastalarda advers etki veya laboratuvar anormallikleri sebebiyle sirasiyla peginterferon
alfa-2a tedavisi ve ribavirin tedavisini birakma sikligi, 48 haftalik kolda % 6 ile % 7, 72
haftalik kolda % 12 ile % 13°diir. Benzer olarak, sirozu olan veya siroza gecis
donemindeki hastalar i¢in peginterferon alfa-2a tedavisi ve ribavirin tedavisini birakma
sikliklar1 72 haftalik tedavi kolunda (%13 ve %15) 48 haftalik tedavi koluna (% 6 ve %
6) gore daha vyiksektir. Daha onceki peginterferon alfa-2b/ribavirin tedavisini
hematolojik toksisite sebebiyle birakan hastalar bu klinik ¢alismadan diglanmistir.

Baska bir klinik c¢alismada, ilerlemis fibroz veya sirozu olan, (ishak skor 3 ile 6 arasi)
baslangi¢ trombosit seviyesi 50.000/mm? kadar diisiik olan, daha onceki tedaviye yanit
vermemis hastalar 48 hafta boyunca tedavi edilmistir. Calismanin ilk 20 haftas
sirasinda anemi (hastalarin %26’sinda hemoglobin seviyesi 10 g/dL altina diismiistiir),
notropeni (hastalarin %30°unun mutlak nétrofil sayist (MNS) 750/mm°  altina
diismiistiir) ve trombositopeni (hastalarin %13iiniin trombosit sayimi 50.000/mm*’iin
altina diigsmiistiir) dahil hematolojik laboratuvar anormallikleri gézlenmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Kronik hepatit C ve HIV koenfeksiyonu

HIV-HCV ko-enfekte olan hastalarda, tek basina veya ribavirin ile kombine
peginterferon alfa-2a icin rapor edilen klinik advers olaylar, sadece HCV enfekte
hastalarda gozlenenler ile benzerdir. Ribavirin ve peginterferon alfa-2a kombinasyon
tedavisi alan HIV-HCV hastalarinin >%]1 ile <%?2’sinde raporlanmis olan diger advers
etkiler: hiperlaktasidemi/laktik asidoz, grip, pndmoni, duygudurumda degiskenlik, apati,
kulak c¢imnlamasi, yutak-girtlak agrisi, dudak iltihabi, edinilmis lipodistrofi, idrarin
anormal renk almasi.
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Peginterferon alfa-2a igeren tedavisi, ilk 4 hafta i¢inde, CD4+ hiicresi yiizdesinde diisiis
olmaksizin mutlak CD4+ hiicresi sayiminda diisiisler ile iliskilendirilmistir. CD4+
hiicresi sayimindaki diisiisler dozun azaltilmasina veya kesilmesine bagli olarak geri
doniislidiir. Peginterferon alfa-2a kullaniminin, tedavi veya takip sirasinda, HIV
viremisinin kontrolii lizerinde gézlemlenebilen negatif bir etkisi bulunmamistir. CD4+
hiicresi sayimi 200/mikrolitre altinda olan koenfekte hastalar igin kisith (N=51)

giivenlilik verisi mevcuttur.

Tablo 5, VIRANIS® ile birlikte peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a tedavisi
alan hastalarda rapor edilen istenmeyen etkileri gdstermektedir.

Tablo 5 Peginterferon alfa-2a ile kombine olarak ribavirin alan HCV hastalarinda rapor edilen yan etkiler

Viicut sistemi Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Sikhig1
>1/10 >1/100 ile <1/10 olmayan >1/10000 ile | seyrek bilinmiyor
>1/1000 ile | <1/1000 <1/10000
<1/100
Enfeksiyonlar ve Ust solunum Alt solunum Endokardit, dis
enfestasyonlar yolu yolu kulak iltihab1
enfeksiyonu, enfeksiyonu,
bronsit, oral idrar yollar1
kandidiyazis, herpes enfeksiyonu,
simpleks cilt
enfeksiyonu
Tyi huylu ve kétii Malign
huylu karaciger
neoplazmalar neoplazmasi
Kan ve lenf Anemi Trombositopeni, Pansitopeni Aplastik Saf kirmizi
sistemi lenfadenopati anemi hiicre
hastaliklari aplazisi
Bagisiklik Sarkoidaz, Anaflaksi, Idiyopatik | Karaciger
sistemi tiroidit sistemik lupus veya ve boberk
hastaliklar: eritematozus, trombosit | greft reddi
romatoid artrit openik Vogt-
purpura Koyanagi-
Harada
hastalig1
Endokrin Hipotroidizm, Diyabet
hastaliklari Hipertiroidizm
Metabolizma ve | Anoreksi Dehidratasyon
beslenme
hastahklar
Psikiyatrik Depresyon, Ruh hali Intihar Intihar, Mani,
hastaliklar uykusuzluk degisikligi, diistinceleri, psikotik bipolar
duygusal bozukluklar, | haliisinasyon, | bozukluklar bozukluk,
anksiyete, agresif ofke intihara
davranislar, sinirlilik, egilim
cinsel
istekte azalma
Sinir sistemi Bas agrisi, bag | Hafiza kaybu, periferal Koma,
hastahklari donmesi, senkop, ndropati konviilsiyonlar,
konsantrasyon | giigsiizliik, fasiyal paralizi
bozuklugu migren,
hipoestezi,
hiperestezi,
paraestezi,
titreme, tat
alma duyusu
bozuklugu,
kabuslar,
uyuklama
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Viicut sistemi Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Sikhig1
>1/10 >1/100 ile <1/10 olmayan >1/10000 ile | seyrek bilinmiyor
>1/1000 ile | <1/1000 <1/10000
<1/100
Goz hastaliklar Bulanik goérme, goz Retinal Optik noropati, | Gorme Ciddi
agrisi, goz iltihab, kanama papila 6demi, kayb1 retinal
kseroftalmi retinal vaskiiler ayrilma
bozukluklar,
retinopati,
korneal iilser
Kulak ve i¢ Vertigo, kulak agrisi Isitme kayb1
kulak
hastaliklari
Kardiyak Tasikardi, carpinti, Miyokard
hastahklar periferal 6dem enfarktiisi,
konjestif kalp
yetmezligi,
anjina,
supraventrikiiler
tasikardi, aritmi,
atriyal
fibrilasyon,
perikardit
Vaskiiler Yiizde kizariklik Hipertansiyon | Beyin kanamasi
hastahiklar
Solunum, gogiis | Nefes darlig1i, | Egzersize bagli nefes | Hirilt1 Oliim ile
bozukluklari ve oOksiiriik darlig1, burun Sonuglanabilen
mediastinal kanamasi, interstisyel
hastaliklar nazofaranjit, sinus pnémoni,
konjesyonu, nazal pulmoner
konjesyon, rinit, embolizm
bogaz agris1
Gastrointestinal | Diyare, Kusma, dispepsi, Gastrointestin | Peptik tilser,
hastaliklar bulanti, karin | disfaji, agiz al pankreatit
agrist ilserasyonu, dis eti kanama,
kanamasi, glosit, dudak
stomatit, iltihab, dis eti
mide gazi, iltihab1
konstipasyon,
ag1z kurulugu
Hepatobiliyer Karaciger Karaciger
hastaliklar fonksiyon yetmezligi,
bozuklugu safra yollart
iltihabi,
kararaciger
yaglanmasi
Deri ve deri alt1 Alopesi, Dokiintii, terleme Toksik
doku dermatit artis1, sedef hastalig1 epidermal
hastahiklar kasint, cilt irtiker, egzema, deri nekroliz,
kurulugu bozukluklari, 15182 Stevens-
duyarlilikta artig, gece Johnson
terlemeleri sendromu,
anjiyodde
m, eritem
multiform
Kas-iskelet Miyalji, Sirt agrisi, artrit, kas Miyozit Rabdomiyol
bozukluklari, artralji giigsiizliigii, kemik iz
bag doku ve agris1, boyun agrisi,
kemik iskelet-kas agrisi, kas
hastahiklar: kramplart
Bobrek ve Bobrek
iiriner sistem yetmezligi,
bozukluklari nefrotik
sendrom
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Viicut sistemi Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Sikhig1
>1/10 >1/100 ile <1/10 olmayan >1/10000 ile | seyrek bilinmiyor
>1/1000 ile | <1/1000 <1/10000
<1/100
Ureme sistemi ve Impotens
meme
bozukluklar1
Genel Yiiksek ates, Gogiis agrisi, grip
bozukluklar ve rigor, agri, benzeri hastalik,
uygulama asteni, yorgunluk, letarji,
bolgesine iliskin | yorgunluk, sicak basmasi, susama
hastaliklar enjeksiyon
bolgesi
reaksiyonlari,
irritabilite
Arastirmalar Kilo kaybi
Yaralanma ve Yiiksek doz
zehirlenme madde alimi

*Pazarlama sonrasi1 deneyimde belirlenmistir.
Pazarlama sonrasi deneyim

Laboratuvar degerleri: Ribavirinin peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a
kombinasyonuyla yapilmis olan klinik calismalarda, anormal laboratuvar degerlerinin
bulundugu olgularin ¢ogu doz degisimi ile tedavi edilebilmistir (bkz. Bolim 4.2).
Peginterferon alfa-2a ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile %2’ye varan hasta, doz
modifikasyonu veya tedavinin kesilmesine sebep olan ALT seviyelerinde yiikselme ile
karsilasmustir.

Hemoliz ribavirin tedavisinin belirleyici toksisitesidir. 48 hafta boyunca 1000/1200 mg
ribavirin ile peginterferon alfa-2a kombinasyon tedavisi goren hastalarin en fazla
%15’inde ve interferon alfa-2a ile kombinasyon tedavisi goren hastalarin en fazla
%19’unda hemoglobin seviyesinde <10 g/dL’ye diisiis saptanmistir. 24 hafta boyunca
800 mg ribavirin ile peginterferon alfa-2a birlikte kullanildiginda hastalarin %3’tinde
hemoglobin seviyesinde <10 g/dL'ye dislis goriilmistir. Olgularin ¢ogunda
hemoglobindeki azalma erken tedavi doneminde goriilir ve retikiilositlerdeki
kompansatuvar artis ile stabilize olur.

Cogu anemi, 16kopeni ve trombositopeni vakasi hafiftir (WHO evre ). Hemoglobin
(hastalarin %4°11), 16kosit (hastalarin %24°1) ve trombosit (hastalarin %2’si) icin WHO
evre 2 laboratuvar degisiklikleri bildirilmistir. 48 hafta peginterferon alfa-2a ile
kombinasyon halinde Ribavirin 1000/1200 mg hastalarin %24 (216/887) ve %5
(41/887)’inde orta (MNS: 0.749-0.5x10%L) ve ciddi MNS<0.5x10%L) nétropeni
gozlenmistir.

Ribavirin ile kombine olarak peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile tedavi
edilen baz1 hastalarda hemoliz ile iliskili irik asit ve indirekt bilirubin seviyelerinde
artis gozlenmis ve degerler tedaviden sonraki 4 hafta icinde baslangic degerlerine
donmiistiir. Seyrek vakalarda (2/755) bu klinik manifestasyon (akut gut) ile
iliskilendirilmistir.
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HIV-HCV ko-enfekte hastalar i¢in laboratuvar degerleri:

Notropeni, trombositopeni ve aneminin hematolojik toksisiteleri HIV-HCV hastalarinda
daha ¢ok meydana gelmesine ragmen, ¢ogunlugu doz modifikasyonu ve biiyiime
faktorlerinin  kullanim1 ile geri dondiirilmiis ve seyrek olarak tedavinin erken
kesilmesini gerektirmisti. MNS degerlerinde 500 hiicre/mm®iin altindaki diisiis,
peginterferon alfa-2a monoterapisi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarda sirasiyla
%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
gbzlemlenmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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
3599).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda ribavirin doz asimina ait bir olgu bildirilmemistir. Azami 6nerilen
dozlarin dort katindan fazla doz uygulanan kisilerde, hipokalsemi ve hipomagnezemi
gbzlemlenmistir. Ribavirin hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antiviraller/ Niikleozit ve niikleotid inhibitdrleri

ATC kodu: JO5AB04

Etki Mekanizmasi:

Ribavirin bazi RNA ve DNA viriislerine kars1 in vitro aktivite gosteren sentetik bir

niikleozid analogudur. Ribavirinin interferon alfa veya peginterferon alfa-2a ile birlikte
kombine olarak HCV’ye kars1 gosterdigi etkinin mekanizmasi bilinmemektedir.
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Klinik etkinlik ve giivenlilik
VIRANIS™in peginterferon alfa-2a ile kombinasyonu
Kronik Hepatit C

Naif Hastalarda Calisma Sonuglari

Ribavirin ve peginterferon alfa-2a’nin etkinlik ve giivenliligi toplam 2405 hastay1
kapsayan iki pivotal caligmayla (NV15801 + NV15942) kanitlanmistir. Calisma
popiilasyonu saptanabilir serum HCV RNA seviyeleri, yiikselmis ALT ve kronik hepatit
C enfeksiyonuna bagli karaciger biyopsisi ile kanitlanmis kronik hepatit C’li (KHC)
daha 6nceden interferon tedavisi gormemis (interferon-naiv) hastalardan olugsmaktadir.

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

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

Genotip 1 ile enfekte hastalarda, 24 haftalik tedavi sonrasina oranla 48 haftalik
(p=0.001) tedavi sonrasinda ve daha yiiksek ribavirin dozlar1 ile (p=0.005) kalic1 viral
yanit daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte genotip 2/3 ile enfekte hastalarda 48 ve 24
haftalik tedaviler arasinda, diisiik ve yiiksek ribavirin dozlari arasinda belirgin
istatistiksel bir farklilik olmamistir (bkz. Tablo 7). Yanitin bi¢imi viral yiik veya sirozun
varligi/yoklugu ile etkilenmemistir dolayisiyla tedavi tavsiyeleri bu temel
karakteristiklerden bagimsizdir. Viral yanit, versiyon 2.0 (50 International Unite/mL’ye
esit 100 kopya/mL saptama limitinde) COBAS AMPLICOR™ HCV testi ile
saptanamayan HCV RNA seviyeleri demektir ve kalic1 yanit, tedavi bitiminden yaklasik
6 ay sonra negatif bir 6rnek saptanmasidir.

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

Calisma NV15942 Calisma NV15801

Ribavirin Ribavirin Ribavirin

1000/1200 mg +
Peginterferon alfa-2a

1000/1200 mg +
Peginterferon alfa-2a

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
Kalic1 viral yanit %63 %54* %45*

*% 95 farklilik i¢in giiven araligi (GA):%3 - %16 p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0.003
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Tablo 7 Ribavirin ile Peginterferon alfa 2a kombinasyon tedavisi sonrasinda genotip ve viral yilike
bagli kalic1 viral yanit

Calisma NV15942 Calisma NV15801
RIBAVIRIN | RIBAVIRIN | RIBAVIRIN RIBAVIRIN | RIBAVIRIN Ribavirin
800 mg 1000/1200 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
+ mg + + + +
PEG-IFN + PEG-IFN PEG-IFN Peg-IFN Interferon
alfa-2a PEG-IFN alfa-2a alfa-2a alfa 2a alfa-2b
alfa-2a
180 180 180 180 180 3MIU
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) *f (134/298) (103/285)
Diisiik viral %41 %52 %55 %65 %53 %44
yiik (21/51) (37/71) (33/60) (55/85) (61/115) (41/94)
Yiiksek viral %16 %26 %36 %47 %40 %33
yiik (8/50) (12/47) (69/190) (87/186) (73/182) (62/189)
Genotip 2/3 %84 %81 %79 %80 %71 %61
(81/96) (117/144) (78/99) (123/153) (100/140) (88/145)
Diisiik viral %85 %83 %88 %77 %7 %65
yiik (29/34) (39/47) (29/33) (37/48) (28/37) (34/52)
Yiiksek viral %84 %80 %74 %82 %70 %58
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)

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

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

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

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

Genotip 1 ve 4 hastalarinda tedavi siiresinin 24 haftaya kisaltilmasinin diisiiniilmesi
thtimali, NV15942 (bkz. Tablo 8) ¢alismasinda 4. haftada hizli virolojik yanit veren

hastalarda gdzlenen kalic1 hizli virolojik yanita dayanarak incelenmistir.

Tablo 8 HCV Hastalarinda Peginterferon alfa 2a’nin Ribavirin ile Kombine
Kullanimidan Sonra 4.Haftada Genotip 1 ve 4 I¢in Hizli Viral Yamta Bagli Kalici

Virolojik Yanit
Calisma NV15942
Peginterferon alfa 2a Peginterferon alfa 2a 180
180 mikrogram mikrogram
& &
Ribavirin 1000/1200 mg | Ribavirin 1000/1200 mg
24 hafta 48 hafta
Genotip 1 HVY %90 (28/31) %92 (47/51)
Diisiik viral yiik %93 (25/27) %96 (26/27)
Yiiksek viral yiik %75 (3/4) %88 (21/24)
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Genotip 1 HVY olmayan %24 (21/87) %43 (95/220)
Diisiik viral yiik %27 (12/44) %50 (31/62)
Yiiksek viral yiik %21 (9/43) %41 (64/158)
Genotip 4 HVY (5/6) (5/5)
Genotip 4 HVY olmayan (3/6) (4/6)

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

Genotip 2 veya 3 hastalarinda tedavi siiresinin 16 haftaya indirilmesi olasiligi, NV17317
calismasinda, 4. haftada hizli virolojik yanit1 olan hastalarda, siirekli hizl1 virolojik yanit
temelinde incelenmistir (bkz. Tablo 9).

NV17317 g¢alismasinda, 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 ve 24 haftalik tedavilere randomize edilmislerdir. 16 haftalik
toplam tedavi 24 haftalik tedaviye denk degildir (bkz. Tablo 8). 16 haftalik tedavi
(%65), 24 haftalik tedaviye (%76) gore daha diisiik kalic1 viral yanitla sonuglanmistir.
Fakat 4 haftada HCV RNA negatif olan ve baslangi¢ noktasinda DVY'si olan hastalarin
geriye dontik bir analizi 16 haftalik tedavide elde edilen kalici viral yanitin 24 haftalik
tedavide elde edilene yakin oldugunu gostermistir (16 haftalik tedavide %89 ve 24
haftalik tedavide %94) (bkz. Tablo 9).

Tablo 9 HCV Hastalarinda Ribavirin ile Yapilan Peginterferon alfa 2a Kombinasyon
Tedavisi sonrasinda Genotip 2 ve 3 i¢in 4. Haftada Hizl1 Viral Yanita Dayali Kalici
Virolojik Yanit

Calisma NV17317
Peginterferon alfa 2a Peginterferon alfa 2a
180 mikrogram 180 mikrogram
ve ve
Ribavirin 800 mg Ribavirin 800 mg

16 hafta 24 hafta

Genotip 2 veya 3 %65 (443/679) %76 (478/630)
Genotip 2 veya 3 HVY %82 (378/461) %90 (370/410)
Diisiik viral yiik %89 (147/166) %94 (141/150)
Yiiksek viral yiik %78 (231/295) %388 (229/260)
Genotip 2 veya 3, HVY olmayan %30 (65/218) %49 (108/220)
Diisiik viral yiik %44 (22/50) %50 (25/50)

Yiiksek viral yiik %26 (43/168) %49 (83/170)

Diisiik viral yiik = baslangicta < 800,000 IU/mL;
Yiiksek viral yiik = baglangigta > 800,000 1U/mL,
HVY = 4. haftada hizl1 viral yanit (HCV RNA negatif)

Onceki Kronik Hepatit C tedavisine yanitsiz hastalar
MV17150 ¢alismasinda, pegile interferon alfa-2b art1 ribavirin kombinasyon tedavisine
daha Once yanit vermemis hastalar 4 farkli tedaviye randomize edildi: 12 hafta

peginterferon alfa-2a 360 mikrogram/hafta bunu takip eden ilave 60 hafta 180
mikrogram/hafta; 12 hafta peginterferon alfa-2a 360 mikrogram/hafta bunu takip eden
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ilave 36 hafta 180 mikrogram/hafta; 72 hafta peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta
veya 48 hafta 180 mikrogram/hafta. Biitiin hastalar, peginterferon alfa-2a ile
kombinasyon halinde ribavirin (1000 veya 1200mg/giin) almistir. Tiim tedavilerin 24
hafta tedavisiz takibi vardir. Tedavinin siiresini karsilastiran, birlestirilmis bir analizden
kalict viral yanitlar veya Peginterferon alfa 2a indiiksyon dozlari tablo 10’da
Ozetlenmistir.

Tablo 10 Daha 6nce Peginterferon alfa-2b ile tedaviye yanitsizlarda kalici viral yanit:
Birlestirilmis tedavi karsilagtirmasi

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

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

Kalic viral yanit orani, 48 hafta tedaviden sonrakine gore 72 hafta tedaviden sonra daha

yiiksektir.

MV17150 calismasinda bulunan tedavi siiresi ve demografisine gore kalici viral yanit
farkliliklar Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11 Peginterferon alfa-2b /ribavirin ile dnceki tedaviye yanitsizlarda Peginterferon
alfa 2a ve Ribavirin kombinasyon terapisi ile tedavinin ardindan kalic1 viral yanit

Peginterferon
alfa-2b/ribavirine
yanitsizlarin 48 hafta i¢in
yeniden tedavisi

Peginterferon

alfa-2b/ribavirine
yanitsizlarin 72 hafta i¢in
yeniden tedavisi

% (N) % (N)
Tiim yanitsiz hastalar %8 (38/469) %16 (74/473)
Genotip 1/4 %7 (33/450) %15 (68/457)
Genotip 2/3 %25 (4/16) %33 (5/15)
Genotip
1 %7 (31/426) %14 (60/430)
2 0 (0/4) %33 (1/3)
3 %33 (4/12) %33 (4/12)
4 %8 (2/24) %30 (8/27)
Baslangi¢ viral yiikii

YVY (800,000 TU/mL’den
yiiksek)

%7 (25/363)

%12 (46/372)

DVY (800,000 IU/mL’den
diistik veya esit)

%13 (11/84)

%31 (27/86)
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HALT-C calismasinda, dnceki interferon alfa veya pegile interferon alfa monoterapisi
veya ribavirin ile kombinasyon tedavisine yanit vermemis, kronik hepatit C’si ve ileri
evre fibroz veya sirozu olan hastalar, peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve
giinliik ribavirin 1000/2000 mg ile tedavi edilmistir. 20 haftalik tedaviden sonra
saptanamayan diizeyde HCV RNA goriilen hastalar, peginterferon alfa-2a arti ribavirin
ile toplam 48 haftalik tedavisinde birakilmistir ve sonra tedavinin bitiminden itibaren 24
hafta takip edilmistir. Kalic1 viral yanit Onceki tedaviye gore degismistir. Tedavi
sonuglarin, onceki ribavirin ve pegile interferon kombinasyonu tedavisine yanitsiz
hastalar arasinda en azdir, yanitsiz hastalarin en zor tedavi edilen alt popiilasyonu
oldugunu belirlemistir ve kalict viral yanmit, MV17150’nin 48 haftalik tedavi kolunda
tespit edilen ile karsilagtirilabilirdir. interferon veya pegile interferon monoterapisine
yanitsizlardaki yiliksek kalict viral yanita ragmen, tedavi edilmesi daha az zor olan
yanitsizlarda yararlilik, naif hastalarin tedavisinde tespit edilene gore, dnemli dlciide
diisiik kalmistir (bkz. Tablo 12).

Tablo 12 Tedavi siliresi ve yanitsiz hastalarda KVY orani

Tedavi Interferon Pegile Interferon art1 Pegile Interferon art1
stiresi Interferon Ribavirin Ribavirin

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

72 - - - - 9%16(74/473)**
hafta

* HALT-C verileri
** MV17150 verileri

Onceki Kronik Hepatit C tedavisinden sonra niiks goriilmiis hastalar

48 haftalik pegile interferon alfa-2a art1 ribavirin ile tedavisinden sonra niiks goriilmiis
agirhikli genotip 1 kronik hepatit C hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, hastalar ya
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta art1 giinliik agirliga gére ayarlanmis ribavirin
rejimi ile ya da konsensiis giinliik interferon (9 mikrogram) art1 giinliik agirliga gore
ayarlanmig ribavirin rejimi ile 72 hafta tedavi edilmistir. 72 hafta peginterferon alfa-2a
ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalar i¢in kalict viral yanit %42

idi.

24 haftalik peginterferon alfa-2a art1 ribavirin ile tedavisinden sonra niiks goriilmiis
genotip 2 ve 3 kronik hepatit C hastalarinda yapilan agik etiketli bir caligmada, hastalar
48 hafta peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve giinliik ribavirin 1000 veya 1200
mg (agirliga gdre) kombinasyon terapisi ile tedavi edilmistir ve tedavisiz 24 hafta
izlenmistir. Kalic1 viral yanit %64 idi.

HIV-HCV ko-enfeksiyonu

Calisma NR15961°de, HIV-HCV ko-enfekte olan 860 hasta randomize edilmistir ve
peginterferon alfa-2a 180 mikrogram/hafta ve plasebo, peginterferon alfa-2a 180
mikrogram/hafta ve ribavirin 800 mg/giin ile 48 hafta boyunca tedavi edilmistir ve
tedavi sonrasi 24 hafta boyunca hastalarin takibi yapilmustir. Ug tedavi grubu i¢in kalict
viral yanit tiim hastalar i¢in genotipe gore Tablo 13’de 6zetlenmistir.
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Tablo 13 HIV-HCV Ko-enfekte olan Hastalarda Kalici Viral Yanit

Peginterferon alfa 2a | Peginterferon alfa 2a | Interferon alfa-2a 3 MIU +
180 mikrogram 180 mikrogram + ribavirin 800 mg
+ Plasebo ribavirin 800 mg
48 hafta 48 hafta 48 hafta
Tiim hastalar | %20 (58/286)* %40 (116/289)* %12 (33/285)*
Genotip 1 %14 (24/175) %29 (51/176) %7 (12/171)
Genotip 2/3 | %36 (32/90) %62 (59/95) %20 (18/89)

* Peginterferon alfa 2a 180 mikrogram, ribavirin 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 MIU
ribavirin 800 mg: Olasilik orani (%95 GA) = 5.40 (3.2 - 8.54), p-degeri (simiflandirilmisg
Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0.0001
* Peginterferon alfa 2a 180 mikrogram, ribavirin 800 mg vs. Peginterferon alfa 2a 180
mikrogram: Olasilik oran1 (%95 GA) = 2.89 (1.93 - 4.32), p-degeri (siniflandirilmig
Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0.0001

Ribavirin interferon alfa-2a kombinasyonu

Virolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak kanitlanmis naiv (daha onceden tedavi
gérmemis) ve niiks goriilen KHC hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda tek basina
kullanilan interferon alfa-2a’nin terapdotik etkisi, oral ribavirin ile kombine kullanimiyla
karsilastirilmistir. Tedavi bitiminden alt1 ay sonra kalict biyokimyasal, viral yanit ve
histolojik iyilesme Ol¢lilmiistiir.

Niiks goriilen hastalarda (M23136; N=99) kalict viral ve biyokimyasal yanitta
istatistiksel olarak anlamli derecede, 10 kat artis (%4 ’ten %43’e; p<0,01) gozlenmistir.
Kombinasyon tedavisinin olumlu profili, HCV genotipine ya da baslangi¢ viral yiikiine
yansimigtir. Kalict yanit oranlari, HCV genotip 1’de kombinasyon ve interferon
monoterapi kollarinda sirasiyla %28’e karsilik %0 ve genotip 1 dis1 hastalarda %58’e
karsilik %8 bulunmustur. Ayrica histolojik iyilesme, kombinasyon tedavisi lehinedir.
Daha onceden tedavi gormemis hastalarda (N=40) interferon alfa-2a (3 MIU haftada
3kez) ile ribavirinin kullanildigi yayinlanmis bir ¢alismada da destekleyici olumlu
sonuglar (monoterapi vs kombinasyon; %6 vs %48, p< 0.04) bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Ribavirin tek doz oral yolla VIRANIS® aliminin ardindan hizla emilir (ortalama Tynaxs =
1-2 saat). Ribavirinin ortalama eliminasyon yari 6mrii tek doz VIRANIS® alimim
takiben 140-160 saat araligindadir. Ribavirin literatiir bilgilerine gore yiiksek oranda
emilir, radyolojik olarak isaretlenmis dozun yaklasik %10°u feges ile atilir. Ancak
mutlak biyoyararlanim, olasilikla ilk gecis metabolizmasina bagl olarak yaklasik %45-
65°dir. Tek doz 200-1200 mg ribavirin sonrasinda doz ile EAAjs arasinda lineer bir iliski
vardir. Oral yolla 600 mg tek doz VIRANIS alimi ardindan gériinen ortalama klerens
22-29 litre/saat arasindadir. VIRANIS uygulamasmi takiben dagilim hacmi yaklasik
4500 litredir. Ribavirin plazma proteinlerine baglanmaz.
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Dagilim:

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’in her ikisinde de bireysel
degiskenlik < %25) gdstermistir.

Ribavirinin plazma disi kompartmanlara geg¢isi en yaygin olarak kirmizi hiicrelerde
calisilmigtir ve Oncelikle es-tipi dengeleyici niikleozid tasiyict yoluyla oldugu
belirlenmistir. Bu tip tasiyici tiim hiicre tiplerinde goriilmektedir ve ribavirinin yiiksek
dagilim hacmiyle baglantili olabilir. Tam kan/plazma ribavirin konsantrasyonu orani
yaklasik 60:1°dir. Tam kandaki ribavirin fazlaligi, eritrositlerde ribavirin niikleotid
artiklar olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

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

Literatiir bilgilerine gore ¢coklu doza bagli olarak, ribavirin plazmada yaygin olarak tek
doz EAA;’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:

Dozun kesilmesine bagli olarak yarilanma omrii yaklagik 300 saattir ve bu, olasilikla
plazma dis1 kompartmanlardan yavas eliminasyonunu yansitmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Besin etkisi:

600 mg tek oral doz ribavirinin biyoyararlanimi yiiksek oranda yagli yemek ile birlikte
alindiginda artmistir. VIRANIS® yagli yemek ile alindiginda perhiz durumunda
alinmasina kiyasla ribavirin maruz kalma parametreleri EAA(g.1925) V& Cpaks. Sirastyla
%42 ve %66 artmistir. Bu tek doz calismasindan elde edilen bulgularin klinik ile iligkisi
bilinmemektedir. Coklu doz yiyecek ile alimimi takiben ribavirin maruz kalimi
peginterferon alfa-2a ve VIRANIS® ile interferon alfa-2b ve ribavirin alan hastalarda
karsilastirilabilir diizeyde olmustur. Ribavirinin optimal plazma konsantrasyonuna
ulasabilmesi i¢in VIRANIS in gida ile alinmas1 6nerilmektedir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yvetmezligi olan hastalar:

Kronik hemodiyaliz alan son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan hastalar dahil, kreatinin
klerensi <50 mL/dakika olan hastalarda ribavirinin klerensi azalmistir, normal bobrek
fonksiyonu olan hastalarda bulunan degerin yaklasik %30’unu gostermistir. Kronik
hemodiyaliz almayan orta seviyede veya ciddi bobrek yetmezligi (Kreatinin klerensi
<50 mL/dakika) olan ve hemodiyaliz alan hastalar sirastyla ribavirinin giinlik 600 mg
ve 400 mg’lik dozlarini tolere edememistir. Bu hastalarda azaltilmis ribavirin
dozlamasina ragmen, standart ribavirin dozu alan normal bobrek fonksiyonu olan
hastalar (kreatinin klerensi >80 mL/dakika) ile karsilastirildiginda plazmada ribavirin
maruz kalimi daha yiiksek bulunmustur. Kronik hemodiyaliz alan son evre bobrek
hastaligi (SEBH) olan hastalar, giinlik 200 mg ribavirin dozunu tolere etmistir ve
ortalama ribavirin maruz kalimi (EAA), normal bobrek fonksiyonu olan hastalara
bulunan degerin yaklasik %80’1 kadardir (bkz. boliim 4.2). Plazma ribavirini, yaklasik
%350’1ik ekstraksiyon orani ile hemodiyaliz yoluyla atilmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

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

Gerivatrik popiilasyon:

Yasl hastalar icin 6zel farmakokinetik degerlendirmeler yapilmamistir. Ancak, bir
popiilasyon farmakokinetik caligmasinda ribavirin kinetikleri i¢in yas, anahtar faktor
degildir. Belirleyici faktor bobrek fonksiyonudur.

Pedivatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki hastalar icin 06zel farmakokinetik calismalar tamamen
degerlendirilmemistir. Peginterferon alfa-2a veya interferon alfa-2a ile kombine
kullanilan VIRANIS® sadece 18 yas ve iizerindeki kronik hepatit C hastalarinda
endikedir.

Irk:
42 hasta ile yapilan bir farmakokinetik ¢aligma, siyahlardaki (n=14), koyu tenlilerdeki
(hispanikler) (n=13) ve beyaz 1rktaki (n=15) ribavirin farmakokinetiklerinde klinik

olarak dnemli bir farkin olmadigini gostermistir.

Popiilasvon Farmakokinetigi:

Bes klinik c¢alismadaki plazma konsantrasyonu degerleri kullanilarak popiilasyon
farmakokinetigi calismas1 gergeklestirilmistir. Viicut agirhigi ve irk, klerens modelinde
istatistiksel olarak anlamli es degiskenler olurken, sadece viicut agirliginin etkisi klinik
olarak anlamli olmustur. Klerens, viicut agirliginin bir fonksiyonu olarak artar ve 44 ila
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155 kg'lik viicut agirliginda 17.7'dan 24.8 L/s’e kadar degismesi beklenebilir. Kreatinin
klerensi (34 mL/d kadar diisiikse) ribavirin klerensini etkilememistir.

Seminal siviva gecis:

Ribavirinin seminal ge¢isi calisilmistir. Seminal sividaki ribavirin konsantrasyonu,
serumdakine gore yaklasik 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 konsantasyonlar1 ile karsilastirildiginda son derece
limitli olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenite:

p53(+/-) fare karsinojenite ¢alismasinda ve 2 yillik si¢an karsinojenisite ¢alismasinda,
sirastyla maksimum tolere edilen 100 mg/kg/gin ve 60 mg/kg/giin’liikk dozlarda,
ribavirin onkojenik degildir. Viicut yiizey alani temelinde bu dozlar, insanlar igin
Onerilen 24 saatlik maksimum ribavirin dozunun yaklasik olarak 0.5 ve 0.6 katidir.

Ureme bozuklugu:

Ribavirin i¢in, tiim hayvan tiirlerinde yiiriitiilmiis olan yeterli sayida calismada, insanlar
i¢in Onerilen dozun biraz altindaki dozlarda, belirgin teratojenik ve/veya embriyosidal
potansiyel gosterilmistir. Kafatasi, damak, g6z, diseti, kaburgalar, iskelet ve
gastrointestinal sistemde malformasyonlar kaydedilmistir. Teratojenik etkilerin siklig
ve ciddiyeti dozun yilikselmesiyle artmigtir. Fetiisiin ve doliin sagkalimi azalmistir.

Ribavirine bagl testikiiler ve sperm etkilerini aragtirmak amaciyla farelerde yapilan
tekrarlayan doz caligmalarinda terap6tik dozun altindaki dozlarda sperm anormallikleri
goriilmiistiir. Tedavinin kesilmesinden sonra ribavirine bagl testikiiler toksisitenin tam
diizelmesi bir ya da iki spermatojenik dongii sonrasinda goriilmiistiir.

Diger:

Eritrositler hayvan c¢alismalarinda ribavirin i¢in toksisitenin primer hedefidir. Doza
baslandiktan kisa bir siire sonra anemi goriiliir, ancak tedavinin kesilmesindan sonra
hizla geri doner.

Genotoksisite calismalari 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, sicanlarda eger mutasyon goriiliirse erkek gametlerden
gecmedigini gostermektedir. Insanlardaki potansiyel karsinojenik risk gdz ardi
edilemez.
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Ribavirin ve interferon alfa-2a’nin kombine kullanimi maymunlarda beklenmedik bir
toksisiteye yol agmamistir. Tedaviye bagli major degisiklik geri doniislii hafif — orta
derece anemi olmustur, aneminin derecesi iki ilacinin tek basina neden olduklar
anemiden daha agirdi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 101)
Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Sodyum lauril stilfat

Magnezyum stearat

Talk

Kismen hidrolize edilmis polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)
Macrogol/PEG 3350

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

70, 84 ve 168 adet, PVDC/Aliiminyum folyo blisterde

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

Ozel bir gereklilik yoktur. Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi
atiklarin - kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ALI RAIF ILAC SANAYI AS.

Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4
34418 Kagithane / ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
224/71
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 14.05.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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