KISA URON BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
REBETOL 200 mg Kapsiil
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Ribavirin 200 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat 40 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Beyaz, opak ve mavi miirekkep baskili kapsiil

KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlari

Uglii tedavi:

REBETOL, boceprevir ve peginterferon alfa-2b ile kombine olarak daha once tedavi
edilmemis veya 6nceki tedavide basarisiz olunmus, kompanse karaciger hastalifi olan
erigkin hastalarda (18 yas ve iizeri) kronik hepatit C (KHC) genotip 1 enfeksiyonunun
tedavisi i¢in endikedir. Bu ilaglarla birlikte REBETOL kullanirken peginterferon alfa-
2b ve boceprevir kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Ikili tedavi:

REBETOL peginterferon alfa-2b [erigkinler] veya interferon alfa-2b’den biri ile
[erigkinler, ¢ocuklar (3 yas ve lizeri), ve adolesanlar] sadece kombinasyon tedavisinin
bir pargasi olarak kronik hepatit C tedavisinde endikedir. REBETOL monoterapi
seklinde uygulanmamaldir.

Bu ilaglarla birlikte REBETOL kullanmirken peginterferon alfa-2b ve interferon alfa-2b
kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

REBETOL’iin, interferon alfa-2b disindaki diger interferon formlar1 ile birlikte
kullamiminda etkili ve giivenli olduguna dair bilgi yoktur.

Daha once tedavi edilmemis (naiv) hastalar
Eriskin hastalar (18 yas ve iizeri): REBETOL asagidaki durumlarda endikedir:

o Uglii tedavi: Kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonlu, kompanse karaciger
hastaliga olan yetigkin hastalarin tedavisinde peginterferon alfa-2b ve boceprevir
ile kombine olarak.

e Ikili tedavi: Daha 6nce tedavi edilmemis, karaciger dekompansasyonu olmayan,
ALT seviyesi yiiksek, HCV-RNA’s1 pozitif olan erigskin kronik hepatit C
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hastalarinin tedavisinde peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile
kombine olarak.

e Ikili tedavi: Kompanse siroz ve/veya klinik yonden stabil HIV koenfeksiyonu
olan hastalarda KHC enfeksiyonunun tedavisi i¢in peginterferon alfa-2b ile
kombine olarak (bkz. b6liim 4.4).

Ikili tedavi:

Pediyatrik hastalar (3 yas ve tizeri ¢ocuklar ve adolesanlar): REBETOL, daha 6nce
tedavi edilmemis, karaciger dekompansasyonu olmayan, HCV-RNA’s1 pozitif ve kronik
hepatit C’li 3 yas ve iizeri ¢ocuklarin ve adolesanlarin tedavisi igin peginterferon alfa-2b
veya interferon alfa-2b ile kombine olarak endikedir (bkz. bolim 4.4).

Tedavinin erigkinlik ¢agina kadar ertelenmemesine karar verirken, kombine tedavinin
biiyiime inhibisyonuna yol agtigim1 dikkate almak onemlidir. Tedavi uygulama karari
her vakada ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Daha 6nce tedavi edilmig hastalar
Erigkin hastalar: REBETOL asagidaki durumlarda endikedir:

e Ucli tedavi: Kompanse karaciger hastaligi bulunan ve KHC genotip 1
enfeksiyonlu eriskin hastalarin tedavisinde peginterferon alfa-2b ve boceprevir
ile kombine olarak.

e Ikili tedavi: Daha &nce ribavirin ile kombine olarak veya tek basina interferon
alfa (pegile veya pegile olmayan) tedavisinde basarisiz olunmus kronik hepatit C
hastalarinin tedavisinde peginterferon alfa-2b ile kombine olarak (bkz. boliim
5.1)

e Ikili tedavi: Daha 6nce interferon alfa monoterapisine yanit vermis (tedavi
sonunda ALT seviyeleri normale dénen) ancak daha sonra hastaligi niiks etmis
kronik hepatit C’li hastalarin tedavisinde interferon alfa-2b ile kombine olarak.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Kronik hepatit C hastalarinin tedavisi deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali ve
izlenmelidir.

REBETOL ikili tedavide peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine
olarak veya ti¢lii tedavide kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonlu eriskin hastalarda
boceprevir ve peginterferon alfa-2b ile kombine olarak kullaniimalidir.

Liitfen boceprevir, peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b’nin regeteleme bilgileri
icin bu ilaglarin kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

Uygulanacak doz
REBETOL dozu hastanin viicut agirligina gére hesaplanir. REBETOL kapsiiller giinde
iki defa (sabah ve aksam) agizdan yemekle birlikte alinmalidir.

Eriskin hastalar:

REBETOL dozu hastanin viicut agirhigina gore hesaplanir (Tablo 1). REBETOL
peginterferon alfa-2b (1.5 mikrogram/kg/hafta) veya interferon alfa-2b (haftada 3 kez 3
Milyon Internasyonel Unite [MIU]) ile kombine olarak kullanilmalidir. Segilecek
kombinasyon rejimi hastanin &zelliklerine baglhidir. Uygulanacak rejim, kombine
tedavinin her bir hasta i¢in 6ngoriilen etkililik ve giivenliligi esas alinarak se¢ilmelidir
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(bkz. boliim 5.1). Uglii tedavide boceprevirin nasil uygulanacagina iliskin detayl bilgi
i¢in boceprevirin KUB’{ine bakiniz.

Tablo 1 — Herhangi bir genotipte bagimsiz olarak sadece HCV enfeksiyonu veya
HCV/HIV koenfeksiyonu olan hastalarda viicut agirhgina gére REBETOL dozu
Hasta agirhigr (kg) Giinlik REBETOL 200 mg'lik kapsiil sayisi
dozu
<65 800 mg 4?
65 - 85 1.000 mg 5°
86-105 1.200 mg 6°
>105 1.400 mg 7¢

a: 2 sabah, 2 aksam
b: 2 sabah, 3 aksam
¢: 3 sabah, 3 aksam
d: 3 sabah, 4 aksam

REBETOL kapsiillerin boceprevir ve peginterferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b
ile kombine kullanimi:

Tedavi siiresi- Naiv hastalar

Uclii tedavi:

Boceprevir ve peginterferon alfa-2b’nin kisa tirlin bilgilerine bakiniz.

Peginterferon alfa-2b ile ikili tedavi:

Kalici virolojik yamitin ongoriilmesi: Genotip 1 virds ile enfekte olmus, 4 haftada en az
1 log veya 12 haftada en az 2 log veya daha fazla diislis géstermeyen veya saptanmayan
HCV-RNA diizeylerine ulagsmakta basarisiz olan viriis genotip 1 ile enfekte hastalarin
kalic1 virolojik yamit verme olasiliklar1 olduk¢a diisiiktiir ve bu hastalar tedavinin
durdurulmasi yoniinden degerlendirilmelidir (ayrica bkz. béliim 5.1).

Genotip 1 :
Tedavinin 12 haftasinda saptanmayan HCV-RNA diizeylerine sahip hastalarda tedavi
dokuz ay daha stirdiiriilmelidir (toplam 48 hafta).
Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA diizeyi saptanabilen ancak baglangica gore 2 log
veya daha fazla diisiis olan hastalar tedavinin 24. haftasinda tekrar degerlendirilmeli ve
HCV-RNA saptanmiyorsa, bu hastalar tam tedavi siiresini tamamlamalidir (toplam 48
hafta). Ancak tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA hala saptanyorsa, tedavi
kesilmelidir.
Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatif olan ve 24. haftada HCV RNA negatif
kalan genotip 1 enfeksiyonu bulunan ve viral yiiki diisiik (<600,000 IU/ml) olan
hastalarda 24 haftalik tedaviden sonra tedavi kesilebilir veya 24 hafta daha tedaviye
devam edilebilir (toplam 48 haftalik tedavi siiresi). Ancak, toplam 24 haftalik tedavi
siiresi, 48 haftalik tedavi siiresine gére daha yiiksek bir relaps riskiyle baglantili olabilir
(bkz. boltim 5.1)
Genotip 2 veya 3 : HCV/HIV koenfeksiyonu olan ve 48 hafta siireyle tedavi edilmesi
gereken hastalarin disinda tiim hastalarin 24 hafta ikili tedavi ile tedavi edilmesi
Onerilmektedir.
Genotip 4 : Genel olarak, genotip 4 ile enfekte olan hastalar tedavisi daha zor hastalar
olarak degerlendirilmektedir ve simrhi ¢alisma verileri (n=66) genotip 1 hastalarina
uygulanan tedavi siiresinin bu hastalar i¢in de gegerli oldugunu gostermektedir.
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Tedavi siiresi- daha once tedavi almamus HCV/ HIV koenfeksiyonlu hastalar

Ikili tedavi:

HCV/HIV koenfeksiyonunun mevcut oldugu hastalarda viicut agirligina dayal
REBETOL dozu igin 6nerilen siire, genotip ne olursa olsun 48 haftadir (bkz. Tablo 1).

HCV/HIV koenfekte hastalarda, yanit alvup alinmayacagimn ongoriilebilmesi:

12 haftalik tedavi sonunda erken virolojik yamit elde edilmesinin (viral ylikte 2 log
azalma kaydedilmesi veya HCV RNA diizeylerinin 0lgiilemeyecek degerlere
inmesinin), kalict yanit alinacaginm1 6ngoren bir faktér oldugu gosterilmistir. HCV/HIV
koenfeksiyonu olan ve peginterferon alfa-2b + REBETOL kombinasyonuyla tedavi
edilen hastalarda kalic1 yanit i¢in negatif 6ngorii degeri %99 olarak saptanmigtir (67/68;
calisma 1) (bkz. boliim 5.1). Ikili tedavi alan HCV/HIV koenfekte hastalarda pozitif
Ongorii degeri %50 (52/104; ¢alisma 1) bulunmugtur.

Tedavi Siiresi —Yeniden tedavi edilen hastalar
Ucglii tedavi:
Boceprevir ve peginterferon alfa-2b’nin kisa tiriin bilgilerine bakiniz.

Peginterferon alfa-2b ile ikili tedavi:

Kalic1 virolojik yamitin ongériilebilirligi: 12. haftada serum HCV-RNA diizeyi
saptama sinirlarimin altinda olan tiim hastalar genotipleri ne olursa olsun 48 hafta
stireyle tedavi edilmelidir. Tekrar tedavi edilen ve 12. haftada virolojik yanita (HCV-
RNA saptama sinirlarinin altinda) ulasamayan hastalarda 48 haftalik tedaviden sonra da
kalic1 yanit elde edilme ihtimali oldukga diistiktiir.(bkz bolim 5.1).

Tedaviye yanit vermeyen genotip 1 hastalarin tekrarlanan tedavisinde 48 haftadan uzun
tedavi siireleri pegile interferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile
calisilmamistir.

REBETOL’iin interferon alfa-2b ile kombine olarak kullanim (sadece ikili
tedavi):

Interferon alfa-2b ile tedavi siiresi: Klinik arastirmalardan alinan sonuglara
dayanarak, hastalarin ikili tedaviyle en az 3 ay siireyle tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
Ug aylik tedavi sonunda HCV-RNA seviyelerindeki 2 log’dan daha az diisiis olmasi
tedavinin kesilmesini gerektirir. Hastalarin bir yil siireyle tedavi gordiigii klinik
arastirmalar siiresince, alti aylik tedavi sonrasinda virolojik yanit (HCV-RNA alt
saptama sinirindan diisiik) gosteremeyen hastalarin, kalict virolojik yanit (tedavinin
kesilmesinden alti ay sonra HCV-RNA alt saptama sinirindan diiglik) verme
olasiliklarinin ¢ok diisiik oldugu goriilmiigtiir.

¢ Genotip 1: Alti aylik tedavi sonrasinda negatif HCV-RNA gosteren hastalarda ikili
tedavi, alt1 ay daha siirdiiriilmelidir (toplam bir y1l).

¢ Genotip 1 disindaki hastalar: Alti aylik tedavi sonrasinda negatif HCV-RNA'l1
hastalarda, ikili tedavi siiresinin bir yila uzatilmasi karart diger prognostik faktorler
(orn., yas > 40 yil, erkek cinsiyet, koprii fibrozisi) géz oniine alinarak verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon (ikili tedavi):
Cocuk ve adolesan hastalarda Rebetol dozu viicut agirligina, peginterferon alfa-2b ve
interferon alfa-2b dozu ise viicut yiizey alanina dayanarak belirlenir.
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Pediyatrik hastalarda peginterferon alfa-2b ile kombine tedavide uygulanacak doz:
Giinde 15 mg/kg REBETOL ile birlikte uygulamada onerilen peginterferon alfa-2b
dozu subkutan yolla haftada 60 ng/m*dir (Tablo 2).

Pediyatrik hastalarda interferon alfa-2b ile kombine tedavide uygulanacak doz:
Bu popiilasyonda yapilan klinik galigmalarda ribavirin ve interferon alfa-2b sirasiyla
15mg/kg/glin ve haftada 3 kez 3 MIU/m? dozlarinda uygulanmistir (Tablo 2).

Tablo 2 Pediyatrik hastalarda interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b ile kombine
olarak kullamldiginda viicut agirhgma bagh olarak REBETOL dozu

Hasta agirhig: (kg) Giinliik REBETOL 200 mg'hk kapsiil sayis1
dozu
47 - 49 600 mg 3 kapsiil”
50 - 65 800 mg 4 kapsiil®
> 65 Eriskin doz tablosuna (Tablo 1) bakiniz

%1 sabah, 2 aksam
®2 sabah, 2 aksam

Cocuklar ve adolesanlarda tedavi siiresi

Genotip 1: Onerilen ikili tedavi siiresi bir yildir. Pediyatrik hastalarda standart
interferon ile kombine tedaviye iliskin klinik verilerin genellestirilmesine dayanarak
(interferon alfa-2b/REBETOL i¢in negatif dngérme degeri % 96), 12 haftada virolojik
yanit vermeyen hastalarin kalici virolojik yanit verme olasiliklart ¢ok diisiiktiir. Bu
nedenle, interferon alfa-2b (pegile veya pegille olmayan)/REBETOL kombinasyonu
alan ¢ocuk ve adolesan hastalarda, 12. haftadaki HCV-RNA diizeyi tedavi 6ncesine
gore <2 logl0 azalmigsa veya tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA saptanabiliyorsa
tedavinin kesilmesi 6nerilir.

Genotip 2/3: Onerilen ikili tedavi siiresi 24 haftadir.

Genotip 4: Peginterferon alfa-2b/ REBETOL klinik ¢aligmasinda Genotip 4’lii sadece
5 c¢ocuk ve adolesan tedavi edilmistir. Onerilen ikili tedavi siiresi 1 yildir.
Peginterferon alfa-2b/ REBETOL kombinasyonu alan gocuk ve adolesan hastalarda,
12. haftadaki HCV-RNA diizeyi tedavi Oncesine gére <2 logl0 azalmigsa veya
tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA saptanabiliyorsa tedavinin kesilmesi 6nerilir.

Biitiin hasta gruplarinda doz modifikasyonu: REBETOL ile peginterferon alfa-2b ya da
interferon alfa-2b kombinasyonu veya REBETOL ile peginterferon alfa-2b ve boceprevir
kombinasyonu ile tedavi sirasinda siddetli advers reaksiyonlar ya da laboratuvar
anormallikleri gelisir ise, her {iriiniin dozaji, eger uygun ise, advers reaksiyonlar
gerileyinceye kadar modifiye edilir. Klinik aragtirmalarda doz modifikasyonu igin rehber
kurallar gelistirilmistir (Tablo 3 Doz modifikasyonu rehber kurallarima bakimz).
Tedaviye baglilifin tedavi sonuglart agisindan 6nemli olabilmesi nedeniyle, doz onerilen
standart doza miimkiin oldugunca yakin tutulmalidir. Ribavirin dozundaki azaltmanin
etkinlik sonuglan iizerinde gosterecegi potansiyel negatif etkisi goz ardi edilemez.

5/38



Tablo3 Kombine tedavide laboratuvar parametrelerine dayah

rehber kurallar:

doz modifikasyonu

Laboratuvar Yalnizca REBETOL Yalnizca Asagidaki test degeri
degerleri dozu indirilir (bkz. peginterferon alfa- bildirilirse

Not 1): 2b veya interferon | kombinasyon tedavisi

alfa-2b dozu durdurulur**:
indirilir (bkz. Not
2):

Hemoglobin <10 g/dl - < 8,5 g/dl
Eriskin :
Hemoglobin (stabil tedavi esnasinda her hangi bir dort haftalik dort hafta siireyle doz
kardiyak hastalik dénemde hemoglobinde > 2 g/dl diigiis azaltimindan
oykiisil olan (stirekli doz azaltimi) sonra< 12 g/dl
hastalarda)
Cocuklar ve
adolesanlar:
Uygulanamaz (bkz.

Ozel Uyarilar ve
Ozel Kullanim

Tedbirleri)

Beyaz kan hiicreleri - <1.5x 10711 <1.0x 10°/1

Nétrofiller . <0.75x 10°/1/1 <0.5x 10°/1

Trombositler - Erigkin Erigkin
<50x 10°/1 <25x 10°/1

Cocuklar ve adolesanlar

Cocuklar ve <50x 10°1
adolesanlar
<70x 10%/1
Biliriibin — direkt - . 2,5 x NUS'
Biliriibin - indirekt > 5 mg/dl - Erigkin > 4 mg/dl

interferon alfa-2b ile
tedavi edilen ¢ocuklar
ve adolesanlar > 5 mg/dl

(> 4 hafta siireyle)
veya

peginterferon alfa-2b ile
tedavi edilen ¢ocuklar
ve adolesanlar > 4 mg/dl

(> 4 hafta siireyle)

Serum Kreatinin

> 2.0 mg/dl

Kreatinin Klerensi

CrCl <50 ml/dak ise
REBETOL’ii kesiniz

Alanin
aminotransferaz
(ALT)

veya

Aspartat
aminotransferaz
(AST)

2 x baslangig ve
>10 x NUS'

veya

2 x baslangi¢ ve
>10 x NUS
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Normalin iist sinir1 (NUS)
Doz modifikasyonu ve dozun kesilmesi hakkinda bilgi i¢in pegile interferon alfa-2b ve interferon alfa-2b
KUB’lerine bakiniz.

2%

Not 1: Erigkinlerde ilk ribavirin doz azaltimi1 200 mg/giin'diir (Sadece 1400 mg kullanan hastalarin
dozu 400 mg/giin azaltilir). Eger 2. kez doz azaltim gerekirse ek olarak 200 mg/giin daha
azaltilir. Ribavirin dozu giinde 600 mg’a diisiiriilen hastalar; sabahlar1 200 mg’lik bir kapsiil,
aksamlar1 200 mg’lik iki kapsiil alir.

Cocuk ve ergen hastalarda ribavirin dozu ilk seferde giinde 12 mg/kg’a, ikinci seferde giinde 8
mg/kg’a diigiiriilir. REBETOL + interferon alfa-2b ile tedavi edilen ¢ocuklarda ve
adolesanlarda REBETOL dozu giinde 7.5 mg/kg’a disiirtliir.

Not 2: Erigkin hastalarda peginterferon alfa-2b dozu ilk olarak, haftada 1 mikrogram/kg'a azaltilir;
gerekirse ikinci azaltmada doz haftada 0.5 mikrogram/kg'a diisiiriiliir.

REBETOL ve peginterferon alfa-2b ile tedavi edilen gocuk ve adolesan hastalarda,
peginterferon alfa-2b dozu birinci azaltmada haftada 40 mikrogram/m*’ye ve ikinci azaltmada
haftada 20 pg/m?”’ye diisiiriiliir.

REBETOL + interferon alfa-2b ile tedavi edilen ¢ocuklarda ve adolesanlarda interferon alfa-
2b dozu yartya indirilir.

Ozel popiilasyonlar

Bibrek bozuklugunda Kkullanim: Ribavirinin farmakokinetigi, renal fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda kreatinin klerensi belirgin derecede azalmis olmasi nedeniyle degisir (bkz.
boliim 5.2). Bu nedenle REBETOL ile tedaviye baglanmadan 6nce bobrek fonksiyonlarmin
incelenmesi onerilmektedir. Kreatinin klerensi <50 ml/dakika olan hastalar REBETOL ile
tedavi edilmemelidir (bkz. béliim 4.3). Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalar anemi gelisimi
yoniinden daha dikkatli takip edilmelidir. Serum kreatinini 2 mg/dI’nin {izerine ¢ikarsa
(Tablo 3) REBETOL ve peginterferon alfa-2b /interferon alfa-2b tedavisi sonlandirilmalidir.

Karaciger bozuklugunda kullamim: Ribavirinin farmakokinetigi hepatik fonksiyona bagh
olarak degismez (bkz. bolim 5.2). Bu nedenle hepatik bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlanmasi gerekmez. Ciddi karaciger bozuklugu veya dekompanse sirozu olan hastalarda
ribavirin kullanimi kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

Yashlarda (= 65 yas) kullanim: Ribavirin farmakokinetigi {izerinde yasa bagl goriiniir her
hangi bir etki bulunmamaktadir. Yine de geng hastalarda oldugu gibi REBETOL tedavisine
baglanmadan &nce bébrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesi gerekmektedir (bkz. boliim
5.2).

18 yasin altindaki hastalarda kullamm: REBETOL peginterferon alfa-2b veya interferon
alfa-2b ile kombine olarak g¢ocuklarda (3 yas ve lizeri) ve adolesanlarda kullanilabilir.
Formiilasyonun se¢imi hastanin bireysel 6zelliklerine baglidir. Bu hastalarda REBETOL’iin
interferon alfa-2b disindaki diger interferon formlari ile kombine kullaniminin giivenliligi ve
etkililigi degerlendirilmemistir.

HCV/HIV ile koenfekte olan hastalar : Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NRTI)
tedavisi ile birlikte ribavirin ve interferon alfa-2b veya peginterferon alfa-2b alan hastalar
mitokondriyal toksisite, laktik asidoz ve hepatik dekompansasyon agisindan artmus risk
altinda olabilir (bkz. bliim 4.4). Liitfen antiviral tirtinlerin tiriin bilgilerine de bakiniz.

Uygulama yolu:
REBETOL agiz yoluyla alinmalidir. Ilacin atilmasi veya ilagla temasa iliskin herhangi bir
6zel onlem yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

- Ribavirine ya da béliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine asir
duyarlilik.

- Gebe kadinlar (bkz. bolim 4.4, 4.6 ve 5.3). Tedaviye baglamadan hemen 6nce bir
negatif gebelik testi raporu alinmadan REBETOL ile tedaviye baslanmamalidir.

- Emaziren kadinlar.

- Onceki alt1 ay iginde stabil olmayan veya kontrol altinda olmayan kalp hastalig: da
dahil, 6nceden mevcut agir kalp hastaligi (bkz. b6liim 4.4).

- Agir, diskiinlestirici tibbi durumlari olan hastalar.

- Kronik bobrek yetmezligi veya kreatinin klerensi < 50 ml/dakika olan ve/veya
hemodiyalize bagli hastalar.

- Dekompanse karaciger sirozu veya agir karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh
smifi B veya C).

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

- Sirozu olan, Child-Pugh skoru 6 veya daha yiikksek HCV/HIV ile koenfekte hastalarda
Pegintron tedavisine baglanmasi kontrendikedir.

Cocuklar ve adolesanlar:

- Agir bir psikiyatrik durumun varligi veya oykisii, 6zellikle agir depresyon, intihar
distinceleri veya intihar girisimi.

Peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile birlikte kullanimdan dolay::

- Otoimmdiin hepatit; veya otoimmiin hastalik dykiisii.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Psikiyatri ve Santral Sinir Sistemi (SSS):

REBETOL ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b kombinasyon tedavisi strasinda ve
6 aylik takip doneminde olmak iizere tedavi kesildikten sonra bile bazi hastalarda 6zellikle
depresyon olmak tizere, ciddi SSS etkileri, intihar diiglincesi ve intihar girigsimi gézlenmistir.
REBETOL ve interferon alfa-2b kombinasyonuyla tedavi edilen ¢ocuklarda ve adolesanlarda,
tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 aylik takip déneminde erigkin hastalara kiyasla intihar
diisiincelerinin veya intihar girisimlerinin daha sik oldugu bildirilmistir (% 2,4’e karsilik % 1).
Eriskin hastalarda oldugu gibi, ¢ocuklarda ve adolesanlarda bagka psikiyatrik olaylar (6rn.,
depresyon, emosyonel labilite ve somnolans) da meydana gelmistir. Alfa interferon alan
hastalarda gézlenen diger SSS etkileri agresif davranisg (cinai fikirler gibi bazen bagkalarina
yonelik), bipolar bozukluk, mani, konfiizyon ve mental durum degisikligidir. Hastalar
psikiyatrik bozukluk belirtileri ve semptomlart yoniinden yakindan izlenmelidir. Eger bu gibi
semptomlar goriiliirse bu arzu edilmeyen etkilerin potansiyel ciddiligi, receteleyen doktor
tarafindan akilda tutulmali ve uygun tedavi yoOnetimi g6z Oniine alinmalidir. Psikiyatrik
semptomlar devam eder ya da agirlasirsa veya intihar diisiincesi saptanirsa, ribavirin ve
peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b tedavisi kesilmeli, hasta izlenmeli ve gerekirse
psikiyatrik miidahalede bulunulmalidir.

Agw psikiyatrik bozuklugu bulunan veya agir psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olan hastalar:

Agir psikiyatrik bozuklugu veya agir psikiyatrik bozukluk &ykiisii olan eriskin hastalarda
REBETOL’lin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombinasyonu ile tedavisinin
gerekli oldugu durumlarda, tedaviye psikiyatrik durumun uygun bireysel tani ve tedavi
yonetimi saglandiktan sonra baglanmalidir.
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- Agir psikiyatrik bozukluk &ykiisii olan ¢ocuk ve adolesanlarda REBETOL ve interferon alfa-2b
veya peginterferon alfa-2b kullanilmasi kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

Madde kullammy/kotiiye kullanimi olan hastalar:

HCYV ile enfekte ve aym1 zamanda madde kullanim bozukluklari da (alkol, kanabis) olan hastalar,
alfa interferon ile tedavi edildikleri donemde psikiyatrik bozukluklarin gelismesi veya mevcut
psikiyatrik bozukluk semptomlanmin siddetlenmesi riski artmaktadir. Bu hastalarda alfa
interferon tedavisinin gerekli olduguna karar verilirse, es zamanli psikiyatrik bozukluklarin
varligt ve diger maddelerin kullamlma potansiyeli tedaviye baslanmadan once dikkatle
degerlendirilmeli ve uygun sekilde miidahale yapilmalidir. Gerekirse, hastayr degerlendirmek,
tedavi etmek ve izlemek igin bir akil sagh@ uzmani veya madde bagimlilifi uzmanim igeren
disiplinlerarasi bir yaklasim diisiiniilmelidir. Hastalar tedavi siiresince ve hatta tedavi kesildikten
sonra da yakindan takip edilmelidir. Psikiyatrik bozukluklarin ve madde kullanimimn
tekrarlamasi veya gelismesi durumunda erken girisim Onerilir.

Biiyiime ve gelisme (¢ocuklar ve adolesanlar)

3 ila 17 yas araligindaki hastalarda 48 haftaya kadar siiren interferon (standart ve
pegile)/ribavirin tedavi kiirii sirasinda, kilo kaybi ve biiylime inhibisyonu yaygin olarak
goriilmiigtiir. Pegile interferon/ribavirin ile kombinasyon tedavisi uygulanan ¢ocuklara ait
uzun siireli veriler, dnemli diizeyde gelisme geriligi oldugunu gostermektedir. Hastalarin
yiizde otuz ikisi (30/94), tedavinin tamamlanmasindan 5 y1l sonra boy-yas persantili agisindan
> 15 persantil azalma gostermistir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1). Standart interferon/ribavirin ile
kombinasyon tedavisi goren ¢ocuklarda mevcut uzun vadeli veriler de, 5 yildan uzun siiredir
tedavi gormemelerine ragmen ¢ocuklarin % 21’inde (n=20) 6nemli bir biiylime geriligini
(baslangica gére boy yiizdesinde yiizde >15 azalma) gostermektedir. Bu ¢ocuklarin 14’tinde
nihai yetigkin boyu bilgisi elde edilmigtir ve bu bilgi, ¢ocuklarin 12’sinde, tedavinin
bitiminden 10-12 yil sonraya kadar > 15 persantillerde boy kisalig1 olmaya devam ettigini
gostermektedir.

Cocuklarda vaka bazinda fayda/risk:

Tedavinin beklenen faydasi, klinik galismalarda ¢ocuklar ve adolesanlar igin gozlenen
giivenlilik bulgular ile dikkatli bir sekilde tartilarak degerlendirilmelidir (bkz. bélim 4.8 ve
5.1).

- Kombinasyon tedavisinin, bazi hastalarin kisa boylu kalmasiyla sonuglanan biiyiime
inhibisyonunu indiikledigini akilda bulundurmak énemlidir.

- Hastalik progresyonunun kanmiti (6nemli fibrozis), hastalik progresyonunu negatif
olarak etkileyebilecek ko-morbiditeler (HIV ko-enfeksiyonu gibi) ve prognostik yanit
faktsrleri (HCV genotipi ve viral yiik) gibi bu risk, ¢ocugun hastalik 6zelliklerine
karsi tartilarak degerlendirilmelidir.

Miimkiin oldugunda, gocuk pubertal gelisim atagindan sonra tedavi edilmeli ve boylece
biiylime inhibisyonu riski azaltilmalidir. Her ne kadar veriler kisith olsa da, 5 yillik g6zlem
takip ¢alismasinda, cinsel olgunluk {izerinde uzun siireli etkileri olduguna dair kanit
goriilmemigtir. Cinsel olgunlagma {izerindeki uzun vadeli etkilere ilisgkin veriler mevcut
degildir.

Klinik ¢alismalarin sonuglarina gore ribavirin monoterapi olarak etkili degildir ve
REBETOL tek basina kullamlmamalidir. Kombinasyon tedavisinin giivenliligi ve
etkililigi sadece ribavirinin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b enjeksiyonluk
soliisyonunun birlikte kullanimiyla gosterilmistir.
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Secilmis kronik hepatit C ¢alismalarinda tiim hastalara, galigmaya katilmadan once,
karaciger biyopsisi uygulanmigtir. Fakat bazi durumlarda (6r: genotip 2 ve 3 grubu
hastalar) histolojik dogrulama olmaksizin tedavi miimkiin olabilir. Glincel tedavi
kilavuzlar uygulanarak, tedaviden 6nce karaciger biyopsisine gerek olup olmadigina karar
verilmelidir.

Hemoliz: Klinik ¢alismalarda REBETOL ve peginterferon alfa-2b (yalmzca eriskinler)
veya interferon alfa-2b (eriskinler ve gocuklar veya adolesanlar) kombinasyonu ile
tedavi edilen erigkin hastalarin % 14’iinde, gocuklar ve adolesanlarin % 7’sinde
hemoglobin diizeylerinin 10 g/dI’nin altina diistiigii gézlenmistir. Ribavirin’in dogrudan
kardiyovaskiiler etkileri olmamakla birlikte REBETOL ile birlikte goriilen anemi, kalp
fonksiyonunun kétiilesmesi veya koroner hastalik semptomlarinin alevlenmesi ya da her
ikisiyle de sonuglanabilir. Bu nedenle REBETOL, onceden kalp hastaligi olanlara
ihtiyatla uygulanmahdir (bkz. boliim 4.3). Tedaviye baglanmadan once kardiyak durum
degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda hastalar klinik yonden izlenmelidir; eger bir
kotiilesme meydana gelirse tedavi kesilmelidir (bkz. bdliim 4.2).

Kardiyovaskiiler: Konjestif kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve/veya dnceden ya
da tedavi sirasinda varolan aritmi hikayesi olan eriskin hastalar yakindan izlenmelidir.
Onceden kardiyak anomalileri olan hastalarin tedaviden once ve tedavi sirasinda
elektrokardiyogramlarinin  alinmasi1  Onerilir. Kardiyak aritmiler (primer olarak
supraventrikiiler) genellikle geleneksel tedaviye cevap verirler, ancak tedavinin
kesilmesi gerekebilir. Kardiyak hastalik hikayesi olan ¢ocuklar ve adolesanlara iliskin
veri bulunmamaktadir.

Akut hipersensitivite: Akut bir hipersensitivite reaksiyonu (6rn. trtiker, anjiyoddem,
bronkokonstriksiyon, anafilaksi) gelisirse, REBETOL tedavisi derhal kesilmeli ve
uygun medikal tedaviye baslanmalidir. Gegici dokiuntiiler nedeniyle tedavinin kesilmesi
gerekmez.

Gozdeki degisiklikler: Ribavirin, alfa interferonlarla kombinasyon tedavisi olarak
kullanilmigtir. Bu kombinasyonun kullanildigi hastalarda retina kanamalari, ‘atilmis
pamuk’® goriiniimiindeki benekler, papilla 6demi, optik noropati ve goérme
fonksiyonunun kaybiyla sonuglanabilecek retina arteri veya veni obstriiksiyonlar1 nadir
olarak bildirilmistir. Tiim hastalar tedavi baslangicinda g6z muayenesinden
gecirilmelidir. Gorme fonksiyonunun azaldigindan veya kayboldugundan sikayet eden
herhangi bir hastada hemen tam bir gz muayenesi yapilmalidir. Daha 6nceden goz
hastaliklar1 (6rnegin diyabetik veya hipertansif retinopatisi) olan hastalar, alfa
interferonlarla kombinasyon tedavisi sirasinda periyodik olarak géz muayenelerinden
gecirilmelidir. Yeni bir oftalmolojik bozukluk gelisen veya mevcut bir oftalmolojik
bozuklugu kétiilesen hastalarda, alfa interferonlarla kombinasyon tedavisine devam
edilmemelidir.

Karaciger fonksiyonu: Tedavi sirasinda anlamli karaciger fonksiyon anormallikleri
gelisen hastalar yakindan izlenmelidir. Karaciger dekompansasyonunun belirtisi
olabilen koagiilasyon belirteglerinde uzama gelisirse tedaviye son verilmelidir.

Immiin supresyonun alevlenme potansiyeli: Literatiirde, bir peginterferon ve ribavirin ile
birlikte azatiyoprin uygulandiktan sonra 3-7 hafta i¢erisinde pansitopeni ve kemik iligi
baskilanmasi1 bildirilmigtir. Bu miyelotoksisite HCV antiviral tedavi ve es zamanl
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azatiyoprin birakildiktan sonra 4-6 hafta iginde normale dénmiistiir ve bu tedavilerden
herhangi biri tek bagina tekrar verildiginde niiks etmemistir (bkz. boliim 4.5).

Tiroidin Izlenmesi:

REBETOL ve interferon alfa-2b (pegile veya pegile olmayan) ile tedavi edilen
¢ocuklarin yaklasik %12-21’inde TSH artis1 meydana gelmistir. Diger bir % 4’tinde ise
gecici olarak normalin alt sinirinin altina diisme olmustur. Interferon alfa-2b tedavisine
baslanmadan 6nce, TSH diizeyleri degerlendirilmeli ve bu sirada saptanan bir tiroid
anormalligi konvansiyonel ilaglarla tedavi edilmelidir. TSH diizeyleri ilagla normal
smurlar iginde tutulabiliyorsa interferon alfa-2b tedavisine baglanabilir. REBETOL ve
interferon alfa-2b tedavisi sirasinda tiroid disfonksiyonu gozlenmigtir. Tiroid
anormallikleri saptandiginda, hastanin tiroid durumu degerlendirilmeli ve klinik olarak
uygun sekilde tedavi edilmelidir. Cocuklar ve adolesanlar tiroid disfonksiyonu bulgular
yoniinden (6rn. TSH) 3 ayda bir izlenmelidir.

HCV/HIV Koenfeksiyonu:
Mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz:
HIV pozitif olan ve HCV ile de enfekte olmus, niikleozit revers transkriptaz inhibitorii
(NRTI) (dzellikle ddI ve d4T) ve birlikte interferon alfa-2b/ribavirin tedavisi alan
hastalarda dikkatli olunmalidir. NRTI rejimi uygulanan HIV pozitif popiilasyonda,
ribavirin kullanilirken, hastalar mitokondriyal toksisite belirtegleri ve laktik asidoz
agisindan dikkatle izlenmelidir. Ozellikle;
e Mitokondriyal toksisite riski ag¢isindan, REBETOL ve didanozinin birlikte
uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.5).
e Ortiisen mitokondriyel toksisite riskini smirlandirmak igin, REBETOL ve
stavudinin birlikte uygulanmasindan kag¢inilmalidr.

HCV ve HIV ile koenfekte olan ilerlemis sirozlu hastalarda karaciger
dekompansasyonu:

Ilerlemis sirozu olan ve Yiiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi alan koenfekte
hastalar karaciger dekompansasyonu ve 6liim agisindan yiiksek risk altinda olabilir. Bu
hasta alt grubunda tedaviye tek bagina veya REBETOL ile birlikte alfa interferon
eklenmesi riski daha da artirabilir. Didanozin tedavisi ve serum biliriibin diizeylerinin
yiiksek olmast bu gibi hastalardaki baglangigta mevcut olan ve karacigerde
dekompansasyon riskini artiran faktorlerdendir.

HCV ve HIV ile koenfekte olan, dolayisiyla hem antiretroviral (ARV) tedavi, hem anti-
hepatit tedavi géren hastalar, Child-Pugh puanlan tedavi sirasinda degerlendirilerek,
yakindan izlenmelidir. Karaciger dekompansasyonu yoniinde ilerleme kaydedilen
hastalarda, anti-hepatit tedavi derhal durdurulmali ve antiretroviral (ARV) tedavisi,
yeniden degerlendirilmelidir.

HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalarda hematolojik anormallikler:

HCV ve HIV ile koenfekte olan ve peginterferon alfa-2b/ribavirin tedavisi ve Yiiksek
Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi uygulanan hastalarda; notropeni, trombositopeni ve
anemi gibi hematolojik anormalliklerin goriilme riski, yalnizca HCV ile koenfekte
hastalara kiyasla artmis olabilir. Bu hematolojik anormalliklerin biiylik bdlimi doz
azaltilarak tedavi edilebilir ama s6z konusu hasta popiilasyonunda hematolojik
parametreler yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.2 ve “Laboratuvar testleri” ve béliim
4.8). Ribavirin ve zidovudin ile tedavi edilen hastalarda anemi gelisme riski artmis
oldugundan zidovudinin ribavirinle birlikte kullanilmas: dnerilmemektedir (bkz. boliim
4.5).
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CD4 sayis1 diisiik olan hastalar:

HCV ve HIV ile koenfekte olan, CD4 sayilar1 < 200 hiicre/pl hastalardaki etkililik ve
giivenlilik verileri sinmirli oldugundan (N=25); CD4 sayis1 diisik olan hastalar dikkatle
tedavi edilmelidir.

Her iiriin i¢in spesifik toksisitelerin ve peginterferon alfa-2b /REBETOL tedavisiyle
Ortigen potansiyel toksisitelerin fark ve tedavi edilmesi i¢in, HCV tedavisiyle birlikte
kullanilacak olan antiretroviral tedavilerin Kisa Uriin Bilgisinebakiniz.

Dental ve periodontal bozukluklar: REBETOL ve peginterferon alfa-2b veya interferon
alfa-2b kombinasyon terapisi alan hastalarda dis kaybina yol acabilen dental ve
periodontal bozukluklar bildirilmistir. Buna ek olarak REBETOL ve peginterferon alfa-
2b veya interferon alfa-2b kombinasyonu ile uzun donemli tedavi sirasinda agiz
kurulugunun disler ve agiz mukozasi iizerinde hasar verici bir etkisi olabilir. Hastalar
giinde iki defa dislerini iyice fir¢alamali ve diizenli olarak dis muayenesinden
geemelidir. Ilaveten baz1 hastalarda kusma meydana gelebilir. Boyle bir reaksiyondan
sonra hastalarin agizlarini iyice ¢alkalamalari tavsiye olunur.

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

Hemoglobin Erigkin : >12 g/dl (kadinlar), >13 g/dl (erkekler)

Pediyatrik ve adolesan : >11 g/dl (kadinlar), >12 g/dl (erkekler)
Trombositler >100.000/mm’
Notrofil Sayisi >1.500/ mm’

Bu laboratuvar degerlendirmeleri tedavinin 2 ve 4’{incii haftalarinda ve bundan sonra
klinik olarak uygun aralarla periyodik olarak yapilmahdir. HCV-RNA tedavi sirasinda
periyodik olarak olgtilmelidir. (bkz. boliim 4.2)

Ureme potansiyeli olan kadin hastalar: Kadin hastalar i¢in tedavi sirasinda ve tedaviden
sonra 4 ay boyunca her ay ve erkek hastalarin esleri i¢in tedavi sirasinda ve tedaviden
sonra 7 ay boyunca her ay rutin gebelik testi yapilmalidir (bkz.b6liim 4.6).

REBETOL kullanimi sirasinda hemolize bagl olarak iirik asitte artis olabilir. Bu
nedenle yatkin hastalarda gut hastaliginin gelisme potansiyeli dikkatle izlenmelidir.

Nadir herediter bozukluklari olan hastalarda kullanim: Her REBETOL Kapsiil 40 mg
laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetersizligi veya glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu ile ilgili nadir herediter sorunlart olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde gergeklestirilmistir.

In vitro ¢alismalarin sonuglar1 insan karaciger mikrozom preparatlarinda ribavirin
metabolizmasinda sitokrom P450 enzimlerinin rolii olmadigin1 gostermistir. Ribavirin
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sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez. Toksisite ¢alismalar1 ribavirinin karaciger
enzimlerini indiiklemedigini gostermistir. Bu sebeple P450 enzimleri bazinda etkilesim
potansiyeli minimumdur.

Ribavirin, inozin monofosfat dehidrogenaz {izerinde inhibitor bir etki gostererek
azatiyoprin metabolizmasini etkileyebilir; bu durum, azatiyoprin ile tedavi edilmis
hastalarda miyelotoksisite ile iliskilendirilmis bir 6-metiltiyoinozin monofosfat
birikimine yol agabilir. Pegile alfa interferonlarin ve ribavirinin azatiyoprin ile
eszamanl olarak kullanilmasindan kagimilmalidir. Egzamanli ribavirin ve azatiyoprin
uygulanmasinin yararinin potansiyel riskten agir bastift bireysel vakalarda,
miyelotoksisite isaretlerinin belirlenmesi amaciyla eszamanli azatiyoprin kullanim
sirasinda yakin hematolojik takip yapilmasi onerilmektedir; miyelotoksisite durumunda
bu ilaglarla tedavi durdurulmalidir. (bkz. boliim 4.4).

REBETOL ile peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b ve antasitler digindaki ilaglar
arasinda etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Interferon alfa-2b: Cok-dozlu farmakokinetik ¢alismalarda REBETOL ve peginterferon
alfa-2b ya da interferon alfa-2b arasinda farmakokinetik etkilesim gériilmemistir.

Antasit etkisi: Ribavirin 600 mg’in magnezyum, aluminyum ve simetikon igeren bir
antasit ile birlikte verilmesi, ribavirinin biyoyararlanimini azaltir, EAA+ %14 oraninda
azalir. Bu c¢alismadaki biyoyararlanimdaki azalma muhtemelen ribavirinin kana
gecisinde gecikme ya da pH degisimine baghdir. Bu etkilesimin klinik bir anlami
yoktur.

Niikleozit analoglari: Niikleozit analoglar1 tek baglarina veya diger niikleozitlerle
birlikte kullanildiginda laktik asidoz goriilmiistiir. Farmakolojik olarak, ribavirin piirin
niikleozitlerinin fosforile metabolitlerini in vitro artirmaktadir. Bu etki, piirin niikleozit
analoglar1 (6rnegin didanozin, abakavir) tarafindan indiiklenen laktik asidoz riskini
potansiyalize  edebilir. REBETOL ve didanozinin birlikte  uygulanmasi
Onerilmemektedir. Mitokondriyal toksisite, 6zellikle de bazilar1 &liimciil olan laktik
asidoz ve pankreatit olgulari bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

HIV tedavi rejiminin bir boliimii olarak zidovudin verilen hastalarda aneminin,
mekanizmasinin  heniiz tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen alevlendigi
bildirilmigtir. Ribavirin ve zidovudinin birlikte kullanilmasi, anemi riskinin artmasi
nedeniyle 6nerilmemektedir (bkz. b6liim 4.4). Boyle bir kombinasyona baslanmigsa bile
kombinasyon tedavisindeki zidovudinin yerine bagka bir anti-retroviral ilag kullanilmas1
distiniilmelidir. Bu o¢zellikle, daha once zidovudine bagli anemi gelistigi bilinen
hastalarda 6nemlidir.

REBETOL ile herhangi bir etkilesim potansiyeli ilacin uzun yarilanma omriine bagh
olarak tedavinin kesilmesinden sonra iki aya kadar (bes ribavirin yarilanma omrii)
stirebilir (bkz. b6lim 5.2).

Ribavirinin niikleozit olmayan revers transkriptaz inhibitérleri veya proteaz inhibitorleri
ile etkilesimine dair kanit yoktur.

Eszamanli abakavir ve ribavirin uygulamasi ile ilgili olarak literatiirde ¢eliskili bulgular
bildirilmektedir. Baz1 veriler, abakavir i¢eren anti-retroviral tedavi alan HIV/HCV ile
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eszamanh enfekte olmus hastalarin, pegile interferon/ribavirin tedavisine diisiik yanit
oranmi riskine sahip olabilecegine isaret etmektedir. Iki ilag eszamanli uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kadin hastalar: Kadin hastalarin hamile kalmamasi1 konusunda biiylik 6zen
gosterilmelidir (bkz. bolim 5.3). REBETOL tedavisine, tedaviye baslamadan hemen
once bir negatif gebelik testi raporu alinmadan baslanmamalidir. Cocuk sahibi olma
potansiyeli olan kadinlar ve esleri tedavi siiresince ve tedaviden sonra 4 ay boyunca, her
biri ayr1 ayr1 olmak iizere etkin kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidirlar. Bu siire
icerisinde her ay rutin olarak gebelik testi yapilmalidir. Tedavi sirasinda ya da tedavinin
bitiminden sonra 4 ay i¢inde gebelik meydana gelirse, hasta ribavirinin fetiis tizerinde
olusturdugu belirgin teratojenik etki konusunda bilgilendirilmelidir.

Erkek hastalar ve esleri: REBETOL kullanan erkeklerin eslerinin hamile kalmamasi
konusunda biiyiik 6zen gosterilmelidir (bkz. b6lim 4.3 ve 5.3). Ribavirin intraseliiler
olarak birikir ve viicuttan ¢ok yavag atilir. Spermde bulunan ribavirinin insan
embriyosu/fetiisii lizerinde potansiyel teratojenik veya genotoksik bir etkisi olup
olmadig1 bilinmemektedir. Ribavirin kullanan erkek hastalarin eglerinde, prospektif
olarak takip edilen yaklasik 300 hamilelik ile ilgili veriler genel popiilasyonla
karsilastirildifinda, malformasyon riskinde artis ya da herhangi bir spesifik
malformasyon gostermemis olsa da, erkek hastalara ve eslerine ve her biri i¢in ayr1
olmak {izere, ribavirin tedavisi sirasinda ve tedaviden sonraki 7 ay boyunca etkin
kontrasepsiyon uygulanmalidir. Esleri hamile olan erkek hastalara, ribavirinin eslerine
gecisini 6nlemek i¢in, kondom kullanmalar1 konusunda talimat verilmelidir.

Gebelik dénemi
REBETOL’lin gebelik sirasinda kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Ribavirinin insan siitiine ge¢ip geemedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki
advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle tedaviye baslanmadan o6nce emzirme
sonlandirilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik oncesi veriler:

Fertilite: Hayvan ¢aligmalarinda, ribavirin spermatogenez tizerinde geri doniislii etkilere
yol agmustir (bkz. boliim 5.3).

Teratojenite: Yeterli ¢alismalarin yiiriitiildiigli tiim hayvan tiirlerinde anlamli teratojenik
ve/veya embriyosidal potansiyel, insanlara tavsiye edilen dozun 1/20’si kadar diisiik
dozlarda gosterilmistir (bkz. boliim 5.3).

Genotoksisite: Ribavirin genotoksisiteyi indiikler (bkz. béliim 5.3).
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

REBETOL’iin ara¢ ve makina kullanma tizerine etkisi yoktur veya ¢ok azdir. Fakat birlikte
kullamlan peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b’nin etkisi olabilir. Bu nedenle,
tedavi sirasinda bitkinlik, uyku hali ya da zihin bulaniklif1 gelisen hastalar ara¢ ya da
makina kullanmaktan kaginmalari konusunda uyarilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Uclii tedavi:
Boceprevir’in kisa iirtin bilgilerine bakiniz.

Ikili tedavi:

REBETOL’iin giivenliligi daha Once interferon almamig (interferon-naiv hastalar)
hastalarin incelendigi ii¢ klinik ¢alismadan elde edilen wveriler dogrultusunda
incelenmistir: 1ki c¢alismada REBETOL+interferon alfa-2b kombinasyonu, bir
¢alismada REBETOL+peginterferon alfa-2b kombinasyonu incelenmistir.

Interferon tedavisinden sonra niiks etmis ve interferon alfa-2b ile ribavirin tedavisi alan
hastalar ya da daha kisa siire tedavi almig hastalar asagida tanimlanana gore daha
geligmis bir giivenlilik profiline sahiptirler.

Tablo 4’te verilen istenmeyen etkiler; daha 6nce hi¢ tedavi gérmemis olan ve klinik
¢aligmalara katilarak en az 1 yil siireyle tedavi edilen erigkin hastalardaki deneyimleri
ve pazarlama sonrasi kullanim deneyimlerini temel almaktadir. Genellikle interferon
tedavisiyle agiklanan, ancak ribavirinle kombinasyon seklindeki hepatit C tedavisi
sirasinda  bildirilmis olan belirli sayida advers reaksiyonun listesi de, referans
olusturmak iizere Tablo 4’te verilmistir. Interferon monoterapisiyle agiklanabilen
advers olaylar i¢in, peginterferon alfa-2b ve interferon alfa-2b Kisa Uriin Bilgilerine de
bakiniz.

Organ sistem smiflarindaki advers olaylar sikliklarina goére, su kategoriler altinda
bildirilmistir; Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(> 1/1,000 ila <1/100); seyrek > 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000);
bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, siddet derecesi giderek azalacak sekilde
siralanmiglardir.
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Tablo 4: Klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonrasi kullanimda REBETOL ile birlikte pegile interferon alfa-
2b veya interferon alfa 2-b verilen hastalarda bildirilmis olan istenmeyen etkiler

Sistem Organ Sinif

| istenmeyen Etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin:

Viral enfeksiyon, farenjit

Yaygin:

Mantar enfeksiyonu, sepsisi igeren bakteri enfeksiyonu, otitis
media, herpes simpleks, idrar yolu enfeksiyonu, influenza,
solunum yolu enfeksiyonu, rinit, bronsit, sintizit

Yaygin olmayan:

Enjeksiyon yerinde enfeksiyon, alt solunum yolu enfeksiyonu

Seyrek:

Pnomoni*

Benign, malign ve belirtilmemis neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)

Yaygin: | Spesifiye edilmemis neoplazmalar

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:

Cok vaygin: Anemi, nétropeni

Yaygin: Hemolitik anemi, l6kopeni, trombositopeni, lenfadenopati,
lenfopeni

Cok seyrek: Aplastik anemi*

Bilinmeyen: Saf alyuvar aplazisi, idiyopatik trombositopenik purpura,

trombotik trombositopenik purpure

Bagsiklik sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan:

Ilag asirt duyarlihig

Seyrek:

Sarkoidoz*, romatoid artrit (yeni veya siddetlenmis)

Bilinmiyor:

Vogt-Koyanagi-Harada sendromu, sistemik lupus
eritematozus, vaskiilit, iirtiker, anjiyoddem, bronkonstriksiyon,
anafilaksi dahil akut agir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin bozukluklar

Yaygin: l Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin: Anoreksi

Yaygin: Hiperglisemi, hiperiirisemi, hipokalsemi, dehidrasyon, istah

artisi

Yaygin olmayan:

Hipertrigliseridemi*, diyabet

Psikiyatrik bozukluklar
Cok yaygin: Depresyon, uykusuzluk, anksiyete, duygusal labilite
Yaygin: Intihar diisiinceleri, psikoz, agresif davranig, konfiizyon,

ajitasyon, kizginhk, sinirlilik, uyku bozuklugu, anormal
davranig, anormal riiyalar, aglama, apati, libido azalmasi

Yaygin olmayan:

Intihar girisimleri, panik atak, halliisinasyon

Seyrek: Bipolar bozukluk*

Cok seyrek: Intihar girigimi*

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

Sinir sistemi bozukluklar:

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

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

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

Yaygin olmayan:

Noropati, periferik ndropati

Seyrek: Nobet (konviilsiyon)*,

Cok seyrek: Serebrovaskiiler ~ kanama*, serebrovaskiiler iskemi*,
ensefalopati*, polindropati*

Bilinmiyor: Yiiz felci, noropatiler (monondéropatiler dahil)
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Go6z bozukluklar:

Yaygin: Bulanik gérme, gérme bozuklugu, konjunktivit, géz agrisi,
g6zde iritasyon, anormal gérme, gdzyasi bezi bozuklugu,
g6z kurulugu

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

retina arteri obstriiksiyonu*, retina veni obstritksiyonu*, optik
nevrit*, papilddem*, gorme keskinligi veya gorme alam
kaybi*, retinadan sizinti

Kulak ve labirent bozukluklar

Yaygin: Bag dénmesi, isitme bozuklugu/kaybi, kulak ¢inlamasi, kulak
agrisi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Carpinti, tagikardi

Yaygin olmayan: Miyokard enfarktiisii

Seyrek: Kardiyomiyopati, aritmi*

Cok seyrek: Kardiyak iskemi*

Bilinmiyor: Perikardiyal efiizyon*, perikardit*

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon, sicak basmasi

Seyrek: Vaskiilit

Cok seyrek: Periferik iskemi*

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklar:

Cok yaygin: Dispne, oksiiriik

Yaygin: Burun kanamasi, solunum bozuklugu, solunum yolu
konjesyonu,  siniis  konjesyonu, nazal  konjesyon,
faringolaringeal agri, iist hava yolu sekresyonu artisi, rinore,
kuru 6ksiiriik

Cok seyrek: Akciger infiltrasyonlart*, pnémonit*, interstisyel pnémonit*

Gastro-intestinal bozukluklar

Cok yaygin: Ishal, kusma, bulanti, karin agrisi

Yaygin: Ulseratif stomatit, stomatit, agiz iilseri, kolit, sag iist kadran

agrisi, dispepsi, gastroozofageal refli*, glossit, dudaklarda
iltihap, karinda sislik, diseti kanamasi, gevsek diski, kabizlik,
bagirsaklarda asir1 gaz, gingivit, dis bozukluklari

Yaygin olmayan:

Pankreatit, oral agri

Seyrek: Iskemik kolit

Cok seyrek: Ulseratif kolit*

Bilinmiyor: Periodontal bozukluk, dental bozukluk, dil pigmentasyonu

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin: Hepatomegali, sarilik, hiperbiliriibinemi *

Cok seyrek: Hepatotoksisite (6liimle sonu¢lananlar dahil)*

Deri ve deri-alti dokusu bozukluklar

Cok yaygin: Alopesi, kasinti, deride kuruma, deri dokiintiileri

Yaygin: Psoriyazis siddetlenmis psoriyazis, egzema, 1518a duyarlilik
reaksiyonu, makiilopapiiler deri dokiintiisti, eritematéz deri
dokiintiisii, gece terlemesi, agir1 terleme, dermatit, akne,
fiironkiiloz*, eritem, iirtiker, deri bozukluklari, ¢iiriik,
terlemede artis, sa¢ dokusu anormalligi, tirnak bozuklugu *

Seyrek: Kutandz sarkoidoz

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu*, toksik epidermal nekroliz¥,

erythema multiforme*

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Cok yaygin:

Eklem agrilari, kas agrilari, kas-iskelet agrilari

Yaygin:

Artrit, kas spazmu, sirt agrisi, kol ve bacak agrisi

Yaygin olmayan:

Kemik agrisi, kas gii¢siizliigii
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Seyrek: | Rabdomiyoliz*, miyosit*

Renal ve iiriner bozukluklar

Yaygin: Idrara sik ¢ikma, poliiiri, idrar anormalligi
Seyrek: Bobrek yetersizligi*, bobrek yetmezligi
Cok seyrek: Nefrotik sendrom*

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Yaygin:

Kadinlarda: amenore, menoraji, menstruasyon bozuklugu,
dismenore, meme agrisi, over bozuklugu, vaginal bozukluk.
Erkeklerde: Iktidarsizhik, prostatit, sertlesme bozuklugu, cinsel
disfonksiyon (belirtilmemig)*

Genel bozukluklar ve uygulama yerinde geli

sen sorunlar

Cok yaygin:

Enjeksiyon yerinde iltihaplanma, enjeksiyon yeri reaksiyonu,
bitkinlik, rigor, ates, grip-benzeri semptomlar, asteni,
irritabilite

Yaygin:

Gogiis agris1, gogiste rahatsizlik, periferik 6dem, kiriklik,
enjeksiyon yerinde agri, anormal hissetme, susuzluk hissi

Yaygin olmayan:

Yiiz 6demi

Seyrek: Enjeksiyon yerinde nekroz
Laboratuvar bulgulari

Cok yaygin: Kilo kaybi

Yaygin: Kalpte iifiriim

*Ribavirin her zaman bir alfa interferon iiriiniiyle birlikte regete edildiginden ve listede yer alan
ve pazarlama-sonrasi deneyimlerde karsilagilanlar: da iceren advers ilag reaksiyonlari, sikhigin
kesin olarak belirlenmesine olanak tammadigindan bu Tablo’da belirtilen siklk kategorileri
ribavirinin, pegile ya da pegile olmayan interferon alfa 2-b ile birlikte kullanilmig oldugu klinik
calismalarda ortaya konulmus olan degerleri yansumaktadir.

REBETOL ve peginterferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %30’unda ve
REBETOL ve interferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarin %37’sinde hemoglobin
konsantrasyonlarinda diisgme goézlenmistir (>4g/dl). REBETOL’iin hem peginterferon
alfa-2b (yalnizca erigkinler) hem de interferon alfa-2b ile kombinasyonunda eriskin
hastalarin %14’iinde ve ¢ocuklar ve adolesanlarin % 7’sinde hemoglobin diizeyleri

10g/d]’nin altina diigmustiir.

Anemi, ndtropeni ve trombositopeni olaylarinin gogu hafiftir (Diinya Saghk Orgiitii,
Evre 1 veya 2). REBETOL ve kombinasyonu ile tedavi edilen bazi1 hastalarda daha

ciddi nétropeni gézlenmistir (Dilinya

Saglik Orgiitii, Evre 3 : 186 hastanin 39’u [%21];

ve Evre 4 : 186 hastamn 13’4 [%7]). Bu tedavi grubunun % 7’sinde ayrica Diinya
Saglik Orgiitii Evre 3 16kopeni bildirilmistir.

REBETOL’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b ile kombine kullanildig:
klinik ¢alismalarda, baz1 hastalarda hemolize bagli olarak trik asit ve indirekt bilirubin
seviyelerinde yiikselme gozlenmis, fakat degerler tedavinin bitiminden 4 hafta sonra
normale donmiistiir. Urik asit seviyeleri yiikselmis bu hastalardan bazilarinda klinik gut

gelismis fakat tedavinin modifiye
¢ikarilmasina gerek olmamaistir.

HCV/HLIV ile koenfekte hastalar

edilmesine ya da hastanin klinik ¢alismadan

HCV/HIV ile koenfekte olan ve peginterferon alfa-2b + REBETOL kombinasyonu
kullanan hastalardaki istenmeyen etkiler (ve mono-enfekte hastalarda bildirilmemis
olan) ve daha biiyiik ¢alismalardaki insidansi > %5 olan etkiler: oral kandidiasis (%014),
edinsel lipodistrofi (%13), CD4 lenfositlerinde azalma (%S8), istah azalmasi (%8),
gamma-glutamiltransferaz artist (%9), sirt agrist (%5), kan amilaz diizeylerinin
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yiikselmesi (%6 ), kan laktik asit diizeylerinin yiikselmesi (%5 ), sitolitik hepatit (%6 ),
lipaz artis1 (%6) ve ekstremite agrilari (%6).

Mitokondriyal toksisite:

NRTI rejimiyle birlikte meveut HCV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla REBETOL
kullanan, HIV-pozitif hastalarda mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz bildirilmistir
(bkz. bolim 4.4).

HCV/HIV ile koenfekte olan hastalarda laboratuvar degerleri:

HCV/HIV ile koenfekte olan hastalarda nétropeni, trombositopeni ve anemi daha sik
goriilmiistiir ama bu toksisitelerin ¢ok biiyiik bolimii, doz degisikligi yapilarak
diizeltilebilmis ve tedavinin erkenden birakilmasina nadiren yol agmistir (bkz. boliim
4.4). peginterferon alfa-2b + REBETOL kombinasyonu kullanan hastalarda hematolojik
anormallikler, interferon alfa-2b + REBETOL kullanan hastalardakinden daha sik
bildirilmistir. Calisma 1°de (bkz. boliim 5.1), mutlak nétrofil sayisinin milimetrekiipte
500’in altina, trombosit sayisinin yine milimetrekiipte 50,000’in altina inmesi seklindeki
hematolojik toksisitenin her ikisi de, peginterferon alfa-2b + REBETOL
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin %4’tinde (8/194) goriilmiistiir. Anemi
(hemoglobin diizeylerinin <9.4 g/dl olmast), peginterferon alfa-2b + REBETOL
kombinasyonu kullanan hastalarin %12’sinde (23/194) bildirilmistir.

CDA4 lenfositlerinde azalma:

Peginterferon alfa-2b + REBETOL kombinasyonuyla gerceklestirilen tedaviye ilk 4
hafta igerisinde, mutlak CD4+ hiicre sayisinin azalmasi eslik etmis, ancak CD4+ hiicresi
yiizdesinde azalma goriilmemistir. CD4+ hiicre sayisindaki azalma, doz azaltildiginda
ya da tedavi durduruldugunda diizelmistir. peginterferon alfa-2b’nin REBETOL’le
birlikte kombinasyon seklinde kullanilmasi, tedavi veya izleme ddnemlerinde, HIV
viremisinin kontrol altinda bulunmasini iizerinde, gézlemlenebilen olumsuz bir etki
yaratmamustir. HCV ve HIV ile koenfekte olan hastalardan CD4+ hiicre sayisi
<200/ul’ye inenler hakkindaki giivenlilik verileri sinirlidir (N = 25) (bkz. boliim 4.4).

Her iiriin i¢in spesifik toksisitelerin ve peginterferon alfa-2b / REBETOL tedavisiyle
oOrtiisen potansiyel toksisitelerin fark edilmesi ve tedavisi i¢in, HCV tedavisiyle birlikte
kullanilacak olan antiretroviral tedavilerin kisa iirtin bilgilerine bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon (sadece ikili tedavi)

REBETOL’iin Peginterferon alfa-2b ile kombinasyonu:

Peginterferon alfa-2b ve REBETOL kombinasyon tedavisi ile tedavi géren 107 ¢ocuk
ve adolesanla (3 ila 17 yasinda) yapilan bir klinik ¢alismada, hastalarin % 25’inde en
yaygin olarak anemi, nétropeni ve kilo kaybi i¢in doz modifikasyonlar1 gerekli
olmustur. Genelde ¢ocuklar ve adolesanlardaki advers reaksiyon profili erigkinlerde
gbzlenene benzerdir, ancak biiylime inhibisyonuna iligkin olarak pediyatrik agidan bir
endise s6z konusudur. Pegile interferon alfa-2b ve REBETOL ile 48 haftaya kadar
kombinasyon tedavisi sirasinda bazi hastalarda boy kisalmasi ile sonuglanan biiyiime
inhibisyonu goézlenmistir (bkz. bolim 4.4). Tedavi sirasinda kilo kayb: ve biiyiime
inhibisyonu ¢ok yaygin olup (tedavinin sonunda kilo ve boy persantillerinde baglangica
gére meydana gelen ortalama azalma 15 ve 8 persantildir) ve biiyiime hizi inhibe
olmustur (hastalarin % 70’inde <3. persantil).

24 haftalik tedavi sonrasi takibin sonunda, kilo ve boy persantillerinde baslangica gére
meydana gelen ortalama azalma halen sirasiyla 3 ve 7 persantil olup, ¢ocuklarin %
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20’sinde biiyiime inhibisyonu devam etmistir (biiyiime hiz1 <3. persantil). 107 ¢ocugun
doksan yedisi 5 yillik uzun siireli takip ¢alismasina kaydolmustur. Biiytime {izerindeki
etkiler, 48 hafta tedavi uygulanan g¢ocuklara kiyasla, 24 hafta tedavi uygulanan
¢ocuklarda daha az olmustur. Tedavi dncesinden, uzun siireli takibe kadar, 24 veya 48
hafta siireyle tedavi uygulanan ¢ocuklar arasinda, boy-yas persantilleri sirasiyla 1.3 ve
9.0 persantil diigmiistiir. 24 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklarin yiizde yirmi dérdiinde
(11/46) ve 48 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklarin %40’inda (19/48), tedavi Oncesi
baslangi¢ persantillerine kiyasla, tedavi 6ncesinden 5 yillik uzun siireli takibe kadar >
15 persantillik bir boy-yas azalmasi goriilmiistiir. 24 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklarin
yiizde on birinde (5/46) ve 48 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklarin %13’tinde (6/48),
tedavi Oncesi baglangigtaki boy-yas persantillerinden 5 yillik uzun siireli takibin sonuna
kadar > 30’luk bir boy-yas azalmasi gérillmiistiir. Viicut agirligr (kilo) igin, tedavi
Oncesinden uzun siireli takibe kadar, 24 hafta veya 48 hafta tedavi uygulanan ¢ocuklar
arasinda, kilo-yas persentilleri sirastyla 1,3 ve 5,5 persantil diigmiistiir. VKI (viicut kitle
indeksi) i¢in, tedavi 6ncesinden uzun siireli takibe kadar, 24 hafta veya 48 hafta tedavi
uygulanan cocuklar arasinda, VKi-yas persantilleri sirasiyla 1,8 ve 7,5 persantil
diigmiigtiir.

Uzun vadeli takibin 1. yilinda ortalama boy persantilindeki azalma en fazla prepubertal
yastaki ¢ocuklarda belirgin olmustur. Normal bir popiilasyona kiyasla, tedavi fazi
sirasinda gozlemlenen boy, kilo ve VKI Z skorlari, 48 haftalik terapiyle tedavi
uygulanan g¢ocuklarda, uzun siireli takip doneminin sonunda tamamen iyilesmemistir
(bkz. bolim 4.4).

Bu c¢alismanin tedavi fazinda, tim goniillilerde prevalanst en yiiksek advers
reaksiyonlar ates (% 80), bas agris1 (% 62), notropeni (% 33), yorgunluk (% 30),
anoreksi (% 29) ve enfeksiyon bolgesi eritemidir (% 29). Sadece 1 goniillii advers
reaksiyon sonucunda (trombositopeni) tedaviyi birakmistir. Calismada bildirilen advers
olaylarin ¢ogunlugu hafif ila orta siddettedir. Tiim goniilliilerin % 7’sinde (8/107)
bildirilen siddetli advers reaksiyonlar enjeksiyon yerinde agr1 (% 1), uzuvlarda agr1 (%
1), bas agris1 (% 1), notropeni (% 1) ve atesi (% 4) icermistir. Bu hasta popiilasyonunda
tedaviyle ortaya ¢ikan 6nemli advers reaksiyonlar sinirlilik (% 8), agresiflik (% 3),
kizginlik (% 2), depresyon/depresif duygudurum (% 4) ve hipotiroidizm (% 3) olup, 5
goniilli hipotiroidizm/artmis TSH i¢in levotiroksin tedavisi gérmiigtiir.

REBETOL’iin Interferon alfa-2b ile kombinasyonu:

Yagslar1 3 ile 16 yas arasinda olan 118 gocuk veya adolesanin % 6’s1 advers olaylar
nedeniyle tedaviyi kesmistir. Genel olarak, c¢alisma yapilan siirh pediyatrik
popiilasyondaki advers olay profili, eriskinlerde gézlenene benzer oimakla birlikte, boy
(bliylime hizinda ortalama 9 persantil azalma) ve viicut agirlig1 (ortalama 13 persantil
azalma) persantillerinde azalma olarak gozlemlenen biiylimenin inhibisyonuyla ilgili
pediyatrik spesifik bir kaygi vardir. Tedaviden sonraki 5 yillik takip déneminde,
¢ocuklarin ortalama boyu 44. persantildeydi; bu, normatif popiilasyondaki medyan
degerin altindaydi ve ¢ocuklarin baslangigtaki ortalama boylarina kiyasla daha diigtiktii
(48. persantil). 97 gocuktan 20’sinin (%21) boy persantilinde >15 persantil azalma
olmustur; bu 20 ¢ocuktan 10’unda tedavinin baslangicindan takip doneminin sonuna
kadarki siirede (5 yila kadar) boy persantilinde > 30 persantil azalma olmustur. Bu
¢ocuklarin 14’tinden nihai yetigkin boyu bilgisi elde edilmigtir ve bu bilgi, ¢cocuklarin
12’sinde, tedavinin bitiminden 10-12 y1l sonraya kadar > 15 persantillerde boy kisaligi
olmaya devam ettigini gostermistir. Interferon alfa-2b ile REBETOL kombinasyonunun
48 haftaya kadar uygulandigi tedavide bazi hastalarda son boyda kisalma ile sonuglanan
biiyiime inhibisyonu gézlenmistir. Ozellikle uzun vadeli takibin sonunda ortalama boy
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persantilinde baslangica gore azalma en fazla prepubertal yastaki ¢ocuklarda belirgin
olmustur (bkz. bolim 4.4).

Ayrica, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 aylik takip déneminde erigkin hastalara
kiyasla intihar diisiincesi veya girigimleri daha sik bildirilmistir (% 1’e kargilik % 2.4).
Eriskin hastalarda oldugu gibi, ¢ocuklarda ve adolesanlarda bagka psikiyatrik advers
olaylar da (6., depresyon, emosyonel labilite ve somnolans) meydana gelmistir (bkz.
bolim 4.4). Ilaveten, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ates, istahsizlik, kusma ve
emosyonel labilite gocuklarda ve adolesanlarda eriskin hastalara gére daha sik
goriilmiistiir. En sik olarak anemi ve nétropeni nedeniyle hastalarin % 30’unda doz
modifikasyonlar1 gerekli olmustur.

Tablo 5°de listelenen rapor edilmis advers reaksiyonlar REBETOL ile interferon alfa-
2b veya peginterferon alfa-2b kullanilan ¢ocuklarda ve adolesanlarda yiiriitiilen iki ¢ok-
merkezli ¢alismadaki deneyime dayanmaktadir. Organ sistem siiflarindaki advers
olaylar sikliklarina gore, su kategoriler altinda bildirilmislerdir: Cok yaygin (= 1/10);
yaygmn (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan: (>1/1.000 ila <1/100); Her siklik
grubundaki istenmeyen etkiler, siddet derecesi giderek azalacak sekilde siralanmiglardr.

Tablo 5: Cocuklarda ve adolesanlarda interferon alfa 2-b veya peginterferon alfa-2b ile birlikte REBETOL
kullanilan klinik ¢alismalarda bildirilen ¢ok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi

Istenmeyen Etkiler

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygn:

Viral enfeksiyon, farenjit

Yaygin:

Mantar  enfeksiyonu, bakteri  enfeksiyonu, akciger
enfeksiyonu, nazofarenjit, streptokokal farenjit, otitis media,
siniizit, dis apsesi, influenza, oral herpes, herpes simpleks,
idrar yolu enfeksiyonu, vajinit, gastroenterit

Yaygin olmayan:

Pnémoni, askariyazis, enterobiyazis, herpes zoster, seliilit

Benign, malign ve belirtilmemis neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)

Yaygin: | Spesifiye edilmemis neoplazmalar

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Cok yaygin: Anemi, ndtropeni

Yaygin: Trombositopeni, lenfadenopati
Endokrin bozukluklar

Cok yaygin: Hipotiroidizm

Yaygin: Hipertiroidizm, virilizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok yaygin: Istahsizlik, istah artigi, istah kaybi
Yaygin: Hipertrigliseridemi. hiperiirisemi
Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Depresyon, uykusuzluk, duygusal labilite
Yaygin: Intihar diisiinceleri, agresif reaksiyon, konfiizyon, kararsiz

duygulanim, davranig bozuklugu, ajitasyon, somnambulizm,
anksiyete, duygudurum degisikligi, huzursuzluk, sinirlilik,
uyku bozuklugu, anormal riiyalar, apati

Yaygin olmayan:

Anormal davrams, depresif ruh hali, duygulanim bozuklugu,
kabus, korku hali

Sinir sistemi bozukluklan

Cok yaygin:

Bas agrisi, bag donmesi

Yaygn:

Hiperkinezi, tremor, disfoni, parestezi, hipoestezi, hiperestezi,
konsantrasyon bozuklugu, somnolans, dikkat bozuklugu,
uyku kalitesinde azalma
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Yaygin olmayan:

| Nevralji, uyusukluk, psikomotor hiperaktivite

Goz bozukluklar:

Yaygin:

Konjunktivit, g6z agrisi, anormal g&rme, gb&zyasi bezi
bozuklugu

Yaygin olmayan:

Konjuktival hemoraj, gozde kasmnti, kornea iltihabi, bulanik
gorme, fotofobi

Kulak ve labirent bozukluklar

Yaygin: Vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Tasikardi, carpinti

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Cilt renginin soluklasmasi, stcak basmasi

Yaygin olmayan:

Diisiik tansiyon

Solunum, toraks ve mediasten bozuklukla

rl

Yaygin:

Dispne, takipne, burun kanamasi, 6ksiiriik, burun tikanikligs,
burunda irritasyon, rinore, hapsirma, faringolaringeal agr1

Yaygin olmayan:

Hirilti, burunda rahatsizlik

Gastro-intestinal bozukluklar

Cok yaygin:

Ishal, kusma, bulanti, karmn agrisy, iist karin agris

Yaygin:

Agiz iilserasyonu, iilseratif stomatit, stomatit, aft6z stomatit,
dispepsi, kilozis, glossit, gastro6zofageal reflii, rektal
bozukluklar, gastrointestinal bozukluk, midede rahatsizlik,
kabizlik, gevsek diski, dis agrisi, dis bozuklugu, oral agri

Yaygin olmayan:

Dis eti iltihabi

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin:

Karaciger fonksiyon anormalligi

Yaygin olmayan:

Hepatomegali

Deri ve deri-alti bozukluklan

Cok yaygin:

Alopesi, deri dokiintiisii

Yaygin:

Kaginti, isiga duyarlilik reaksiyonu, makiilopapiiler deri
dokiintiisli, egzema, terlemede artig, akne, deri bozuklugu,
tirnak bozuklugu, deride renk degisikligi, deride kuruma,
eritem, ¢iiriik

Yaygin olmayan:

Atopik  dermatit, deride

eksfoliasyon

pigmentasyon  bozuklugu,

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari

Cok yaygin:

Eklem agrilari, kas agrilari, kas-iskelet agrilan

Yaygin: Kol ve bacaklarda agr, sirt agrisi, kas ¢ekilmesi
Renal ve iiriner bozukluklar
Yaygin: Idrar tutamama, idrara ¢ikma bozuklugu, idrar kagirma,

proteinuri

Ureme sistemi ve meme bozukluklan

Yaygin:

Kadinlarda: amenore, menoraji, adet bozuklugu, vajinal
bozukluk,
Erkeklerde: testis agrisi

Yaygin olmayan:

Kadinlarda: Dismenore

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlar:

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde iltihaplanma, enjeksiyon yerinde
reaksiyon, enjeksiyon yerinde kizariklik, enjeksiyon yerinde
agr1, bitkinlik, halsizlik, rigor, ates, gribe-benzer semptomlar,
kiriklik, irritabilite

Yaygin: Gogiis  agrisi, Odem, agri, enjeksiyon yerinde kasint,

enjeksiyon yerinde dokiintii, enjeksiyon yerinde kuruluk,
tisiime hissi

Yaygin olmayan:

Gogiiste rahatsizlik, yiiz agrisi, enjeksiyon yerinde sertlesme
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Laboratuvar bulgulari

Cok yaygin: Biiyiimenin yavaglamasi (kilonun ve/veya boy uzunlugunun,
yasa gore azalmasi)

Yaygin: Kan tiroid stimiilasyon hormununda artma, tiroglobiilin artig

Yaygin olmayan: Anti-tiroid antikor pozitifligi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediir komplikasyonlar:

Yaygin: Deri laserasyonu

Yaygin olmayan: Kontiizyon

Ribavirin/peginterferon alfa-2b  klinik ¢alismasinda laboratuvar degerlerindeki
degisikliklerin ¢ogu hafif ila orta giddettedir. Hemoglobin, lokositler, trombositler,
notrofillerdeki azalmalar ve bilirubindeki artis doz modifikasyonu veya tedavinin kalici
olarak birakilmasini gerektirebilir (bkz. bolim 4.2). Klinik ¢alismada peginterferon
alfa-2b ile kombinasyon halinde kullanilan Ribavirin ile tedavi edilen bazi hastalarda
laboratuar degerlerinde degisiklikler gézlenirken, degerler tedavinin sona ermesininden
sonraki birkag¢ hafta i¢inde baglangi¢ diizeylerine donmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 35
99)

Doz asim ve tedavisi
Uc¢lii tedavi
Boceprevir’in Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Ikili tedavi

REBETOL ve peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b kombinasyonu ile yapilan
klinik ¢alismalarda bildirilen maksimum asir1 doz 10 g REBETOL (50 x 200 mg
kapsiil) ve 39 Milyon Internasyonel Unite (MIU) interferon alfa-2b’dir (her biri 3 MIU
olan 13 subkutan enjeksiyon). Bu doz, intihar girisiminde bulunan bir hasta tarafindan
bir giinde alinmistir. Hasta acil odasinda iki giin siireyle gbzetim altinda tutulmus, bu
siire i¢inde asir1 doza bagli bir advers olay saptanmamugtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Dogrudan etkili antiviraller, Ters transkriptaz inhibit6rleri
disindaki niikleozid ve niikleotidler
ATC kodu: JO5A B04

Etki mekanizmasi

Ribavirin (REBETOL), baz1i RNA ve DNA viriislerine karsi in vitro aktiviteye sahip
oldugu gosterilmis, sentetik bir niikleozit analogudur. REBETOL ile peginterferon alfa-
2b ve interferon alfa-2b kombinasyonunun HCV {izerindeki etkisini hangi mekanizma
ile olusturdugu bilinmemektedir. Kronik hepatit C tedavisinde ribavirin
monoterapisinin 6 ile 12 aylik tedavi ve 6 aylik takip siiresi sonrasinda hepatit C viriisii
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(HCV-RNA) eliminasyonu iizerine ya da hepatik histolojiyi diizeltmede herhangi bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Erigkinlerde etkililik ve giivenlilik klinik ¢cahsmalar::
Uglii tedavi: )
Boceprevir’in Kisa Urlin Bilgisi’ne bakiniz.

Ikili tedavi:

Cok sayida klinik galismada REBETOL’iin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-
2b ile kombinasyon tedavisinin kullanimi degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalara alinan
uygun hastalar; pozitif HCV-RNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tayini (> 30
IU/ml) ile dogrulanmig kronik hepatit C'si olan, kronik hepatit i¢in bagka bir neden
olmaksizin karaciger biyopsisi ile histolojik olarak kronik hepatit teshisi konan ve
anormal serum ALT degerlerine sahip hastalardir.

Naiv Hastalar: Uc calismada interferon’un naiv hastalarda etkisi aragtirnlmigtir.
Bunlardan ikisinde REBETOL+interferon alfa-2b, digerinde REBETOL+peginterferon
alfa-2b tedavisi bir yil boyunca uygulanmis ve hastalar sonraki 6 ay sliresince
izlenmistir. Izleme siiresinin sonunda, tedaviye REBETOL’iin eklenmesiyle kalici
yanitin belirgin derecede arttig1 goriilmistiir (%41°e kars1 %16, p<0,001).

REBETOL+interferon alfa-2b kombinasyon tedavisinin arastirildigi klinik ¢aligmalarda
(C95-132 ve 195-143) bu tedavinin interferon alfa-2b monoterapisinden anlamli olarak
daha etkili oldugu kanitlanmistir (iki kat daha yiiksek kalici yamt). Kombinasyon
tedavisiyle ayn1 zamanda niiks oran1 da azalmistir. Bu durum, 6zellikle interferon alfa-
2b monoterapisi ile karsilagtirildiginda niiks oraninin %30 azaldig1 genotip 1 hastalar
basta olmak tizere tiim HCV genotipler i¢in gecerlidir.

1.530 naiv hasta tizerinde yapilan klinik ¢alismada (C/198-580), hastalara 1 yil siiresince
asagidaki kombinasyon rejimleri uygulanmistir:

REBETOL (800 mg/giin)+ peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/hafta) (n=511)
REBETOL (1.000/1.200 mg/giin)+ peginterferon alfa-2b (Bir ay boyunca 1,5
mikrogram/kg/hafta, sonraki 11 ay 0,5 mikrogram/kg/hafta) (n=514)

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

Bu ¢alismada REBETOL+peginterferon alfa-2b kombinasyonu (1,5 mikrogram/kg/hafta),
REBETOL+interferon alfa-2b kombinasyonundan, 6zellikle genotip 1 hastalarda, belirgin
derecede daha etkili bulunmustur. Kalici yanit tedavinin bitiminden sonraki 6 ay stiresince
devam eden yanit oranlari esas alinarak degerlendirilmistir.

HCV genotipi ve baglangigtaki viral yiik, yanit oranini etkileyen prognostik faktorlerdir.
Bununla birlikte bu ¢alismada, yanit oranimin peginterferon alfa-2b veya interferon alfa-2b
ile birlikte uygulanan REBETOIL. dozuna da baglh oldugu bulunmustur. >10,6 mg/kg (tipik
75 kg hasta i¢in 800 mg) dozunda REBETOL kullanan hastalarda, genotip ve viral yiikten
bagimsiz olarak, < 10,6 mg/kg dozda REBETOL kullanan hastalara gére anlamli olarak
daha yiiksek yamt gelismistir (Tablo 6). >13,2 mg/kg dozda REBETOL kullanan
hastalarda ise digerlerine gére daha da fazla yanit elde edilmigtir.
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Tablo 6 REBETOL ve peginterferon alfa-2b ile kalici yanit oranlar:

(REBETOL dozu [mg/kg], genotip ve viral yiike gire)
HCYV Genotipi | REBETOL P 1,5/R P 0,5/R I/R
dozu
(mg/kg)
Tiim Hepsi %54 %47 %47
Genotipler <10,6 %50 %41 %27
>10,6 %61 %48 %47
Genotip 1 Hepsi %42 %34 %33
<10,6 %38 %25 %20
>10,6 %48 %34 %34
Genotip 1 Hepsi %73 %51 %45
< 600.000 <10,6 %74 %25 %33
IU/ml >10,6 %71 %52 %45
Genotip 1 Hepsi %30 %27 %29
> 600.000 <10,6 %27 %25 %17
IU/ml >10,6 %37 %27 %29
Genotip 2/3 Hepsi %82 %80 %79
<10,6 %79 %73 %50
>10,6 %88 %80 %80

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

Ayr bir ¢alismada genotip 2 veya 3 ile infekte olan 224 hastaya 6 ay boyunca haftada bir
kez subkutan 1,5 mikrogram/kg peginterferon alfa-2b ile kombine olarak oral 800 mg-
1.400 mg ribavirin verilmistir (Tablo 7). Ribavirin dozu viicut agirhigma gore
ayarlanmistir ve yalnizca 105 kg’in iizerinde olan 3 hastaya 1.400 mg dozda ribavirin
verilmigtir. Hastalarin % 24’{inde kopriilesme fibrozisi veya siroz mevcuttur (Knodell
3/4).

25/38



Tablo 7 Tedavinin sonunda virolojik yanit, kalici virolojik yanit ve niiks -HCV
genotipi ve viral yiike gore*

REBETOL 800-1.400 mg/giin + peginterferon alfa-2b haftada

bir kez 1,5 mikrogram/kg

Tedavi sonu yanit1 | Kaliel virolojik Niiks

Yamt

Tiim hastalar | % 94 (211/224) % 81 (182/224) % 12 (27/224)
HCV 2 % 100 (42/42) % 93 (39/42) % 7 (3/42)
<600.000 % 100 (20/20) % 95 (19/20) % 5 (1/20)
[U/ml

% 100 (22/22) % 91 (20/22) % 9 (2/22)
> 600.000
IU/ml
HCV 3 % 93 (169/182) % 79 (143/182) % 14 (24/166)
< 600.000 % 93 (92/99) % 86 (85/99) % 8 (7/91)
IU/ml

% 93 (77/83) % 70 (58/83) % 23 (17/75)
> 600.000
IU/ml

* 12. takip haftasinda tespit edilemeyen HCV-RNA diizeyleri olan hastalar ve 24. takip haftasinda
verileri eksik olan hastalar tedaviye kalici yanit vermis olarak degerlendirilmigtir. 12. takip
haftasinda ve sonrasinda verileri eksik olan hastalar, 24. takip haftasinda tedaviye yanit vermemis
olarak degerlendirilmistir.

Bu ¢alismadaki 6 aylik tedavi siiresi 1 yillik pivotal kombinasyon galismasina gére daha
iyi tolere edilmistir; tedaviyi birakma oran1 % 5’e kars1 %14 ve doz modifikasyonu orani
%18’¢e kars1 %49°dur.

Kargilastirmali olmayan bir ¢alismada, genotip 1 ve diiglik viral yiikii olan
(<600,000 IU/ml) 235 hasta haftada bir defa subkutan olarak 1.5 mikrogram/kg
peginterferon alfa-2b ile kombine olarak viicut agirligina gore ayarlanmisREBETOL
almigtir. 24 haftalik tedavi siiresinden sonra tiim hastalarda kalici yanit %50 olmustur.
Hastalarin yiizde 41’inde (97/235) plazma HCV-RNA diizeyleri tedavinin 4. haftasinda ve
24. haftasinda saptanamayan seviyelerdedir. Bu alt grupta, kalici virolojik yanit orani
%92 (89/97) olmustur. Bu alt gruptaki hastalardaki yiiksek kalic1 yanit orani bir ara
analizde (n=49) belirlenmis ve prospektif olarak dogrulanmistir (n=48). Geg¢misteki sinirl
veriler 48 haftalik tedavinin daha yiiksek kalict yanit orani (11/11) ve daha diisiik bir relaps
riskiyle (24 haftalik tedavide 7/96’ya karsilik 0/11) baglantili olabilecegini gostermektedir.

Kronik hepatit C genotip 1 hastasi olan ve daha dnce tedavi gérmemis 3070 erigkin hastada
gerceklestirilen, randomize, biiyiik bir g¢aligmada iki peginterferon alfa-2b/ribavirin
rejimiyle 48 hafta tedavi (her ikisi de giinde iki kisma bdliinmiis olarak alinan 800 — 1400
mg oral ribavirinle birlikte kombinasyon tedavisi olarak haftada bir defa 1.5 pg/kg ve 1
ug/kg subkutan peginterferon alfa-2b) ile yine iki kisma boliinmiis olarak giinde 1000 —
1200 mg oral ribavirinle birlikte haftada bir defa 180 pg subkutan yolla verilen
peginterferon alfa-2a tedavisinin giivenlilik ve etkinlikleri karsilastirilmigtir. Tedaviye
alinan yanit, tedaviden 24 hafta sonra 6lgiilebilir HCV-RNA diizeylerinin saptanmamasi
seklinde tanimlanan kalic1 virolojik yanitla (KVY) 6lgtilmiistiir (bkz. Tablo 8).
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Tablo 8 Tedavinin 12. haftasindaki virolojik yanit, tedavi sonunda elde edilen yanit,
relaps oran1* ve KVY (kalic1 virolojik yanit)

Tedavi grubu Hasta ylizdesi (say1s1)

peginterferon alfa-2b

1.5 pg/kg
+ REBETOL

peginterferon alfa-2b

1 pg/kg
+ REBETOL

peginterferon alfa-2a
180 ug
+ ribavirin

12. tedavi haftasinda

saptanmayan HCV-RNA 40 (407/1,019)

36 (366/1,016) 45 (466/1,035)

Tedavi sonu yanit1* 53 (542/1,019) 49 (500/1,016) 64 (667/1,035)

Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)

KVY* 40 (406/1,019) 38 (386/1,016) 41 (423/1,035)

12. tedavi haftasinda
saptanmayan HCV-RNA’l1
hastalarda KVY

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

*HCV-RNA PCR testi, alt 8l¢iim limiti 27 [U/ml
Tedavinin 12. haftasinda erken virolojik yamit alinmamig (HCV-RNA diizeyleri saptanabilir ve tedavi baslangicina gore <2
log;o diisiik) olmasi, tedavinin birakilmasi igin bir kriterdir.

KVY, her {i¢g tedavi grubunda da birbirine yakin bulunmustur. HCV eradikasyonunda
olumsuz bir prognostik faktér oldugu bilinen Afrika kokenli-Amerikan hastalarda
peginterferon alfa-2b (1.5 pg/kg)/REBETOL kombine tedavisi 1 pg/kg dozunda kullanilan
peginterferon alfa-2b ile karsilastirildiginda daha yliksek kalici virolojik yanit oram
saglamigtir. Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg + REBETOL dozuyla elde edilen kalic1 virolojik
yanit oranlarimin karaciger sirozu olan hastalarda, serum ALT diizeyleri normal olan
hastalarda, tedavi baslangicinda viriis yiikii > 600 000 IU/mlL. olan hastalarda ve 40 yas iizeri
hastalarda daha diisiik oldugu gériilmiistiir. Beyaz irktan hastalardaki KVY oranlari, Afrika
kokenli Amerikali hastalardakinden daha yiiksek olmustur. Tedavi sonundaki HCV-RNA
diizeyleri Ol¢lilemeyecek kadar diisiik olan hastalardaki relaps oraninin %24 oldugu
bildirilmistir.

Kalic1 virolojik yanitin dngoriilmesi - Naiv hastalar

Tedavinin onikinci haftasinda virolojik yamt “HCV-RNA viriis yiikiiniin en az 2-log
azalmis veya oOlgiilemeyecek kadar diisiik olmasi”; tedavinin dérdiincii _haftasindaki
virolojik yanit ise “HCV RNA’nin en az 1-log azalmis veya ol¢iillemeyecek kadar diisiik
olmas1” seklinde tanimlanmaktadir. Bu zaman araliklarimin (tedavinin 4. haftasi ve 12.
haftasi) kalhic1 yanit1 6ngordiigii gosterilmistir (Tablo 9).

Tablo 9  Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/REBETOL 800-1,400 mg kombinasyon tedavisinde
tedavi donemindeki virolojik yanitin Sngérme degeri
Negatif Pozitif
Belirtilen Belirtilen
tedavi tedavi
haftasinda Kalict Ongorme | haftasinda  Kahciyamt — Ongorme
yanit yok  yamit yok degeri yanit yok yok degeri
Genotip 1*
4. haftada***
(n=950)
HCV-RNA negatif 834 539 %65 116 107 %92
(539/834) (107/116)
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HCV-RNA negatif 220 210 %95 730 392 %54
veya (210/220) (392/730)
viral yiitkte > 1 log
azalma
12. haftada***
(n=915)
HCV-RNA negatif 508 433 %85 407 328 %81
(433/508) (328/407)
HCV-RNA negatif 206 205 N/AT 709 402 %57
veya (402/709)
_ Viral yiikte > 2 log
azalma
Genotip 2, 3**
12. hafta
(n=215)
HCV-RNA negatif 2 1 %50 213 177 %83
veya (1/2) (177/213)
viral yiikte > 2 log
azalma

* Genotip 1 hastalari 48 hafta tedavi edilmistir.

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

***Byrada sunulan sonuglar, tek bir zaman noktasindaki 6l¢iimde elde edilmigtir; Bazi hastalarda 4. veya 12. hafta sonuglar
6leiilmemis ya da yapilan slgtimlerde farkli sonuglar elde edilmis olabilir.

T Protokolde kullantlmus olan kriterler: 12. haftada HCV-RNA pozitif ve tedavi baslangicina gére HCV-RNA diizeyi < 2
logo azalmis olan hastalarda tedavi durdurulur. 12. haftada HCV-RNA pozitif ve tedavi baslangicina gére HCV-RNA
diizeyi > 2 log,, azalmig olan hastalarda HCV-RNA testi 24. haftada tekrarlanir ve sonug pozitif bulunursa, hasta tedaviyi
birakir.

HCV/HIV koenfekte hastalarda

Kronik hepatit C ve HIV koenfekte hastalarda iki ¢alisma yapilmistir ve séz konusu iki
¢alismada hastalarin tedaviye verdikleri yamit, Tablo 10°da gésterilmektedir. Calisma 1
(RIBAVIC; P01017), HIV ile enfekte olan, naiv, erigkin 412 kronik hepatit C hastasinda
gergeklestirilmis, ¢ok-merkezli, randomize bir ¢aligmadir. Bu ¢alismada, 48 hafta boyunca
Peglntron (haftada 1.5 pg/kg) + REBETOL (giinde 800 mg) veya interferon alfa-2b (haftada
3 defa 3 MIU) + REBETOL (giinde 800 mg) kullanmak iizere randomize edilen hastalar, bu
siirenin sonunda 6 ay boyunca izlenmistir. Calisma 2 (P02080), aym1 zamanda HIV ile enfekte
olan, naiv, erigkin 95 kronik hepatit C hastasinin katildii, randomize, tek-merkezli bir
¢alismadir. Bu ¢alismada hastalar; Peglntron (viicut agirhgna goére haftada 100 veya
150 pg)+ REBETOL (viicut agirhifina gore giinde 800-1,200 mg) veya interferon alfa-2b
(haftada 3 defa 3 MIU) + REBETOL (viicut agirhgina gore giinde 800-1,200 mg), kullanmak
lizere randomize edilmistir. Genotip 2 veya 3 ile enfekte, viral yiikii < 800,000 IU/ml
(Amplicor) olan hastalarda 24 hafta tedavi uygulanmis ve 6 ay izlenmis, digerleri 48 hafta
tedavi uygulanmig ve 6 ay izlenmistir.
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Tablo 10 HCV/ HIV ile koenfekte olan ve peginterferon alfa-2b ile kombine olarak ribavirin
kullanilarak tedavi edilen hastalarda genotipe gére kalici virolojik yanit

Calisma 1’ Calisma 2°
REBETOL REBETOL
REBETOL (800- (800-
(800 mg/giin) + 1,200 mg/giin)® | 1,200 mg/giin)°
peginterferon REBETOL + +
alfa-2b (800 mg/giin) + p peginterferon interferon alfa-
(1.5 pg/kg/ interferon alfa- | degeri | alfa-2b (100 or 2b p
hafta) 2b (3 MIU TIW) : 150° pg/hafta) (3 MIUTIW) | degeri®
Tiimii %27 (56/205) %20 (41/205) | 0.047 | %44 (23/52) %21 (9/43) 0.017
Genotip 1, 4 %17 (21/125) %6 (8/129) 0.006 | %38 (12/32) %7 (2127) 0.007
Genotip 2, 3 % 44 (35/80) %43 (33/76) 0.88 % 53 (10/19) %47 (7/15) 0.730

MIU = milyon internasyonal tinite; TIW = haftada 3 defa.

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

b: Ki-kare testine dayal1 p degeri.

c: Viicut agirlign < 75 kg olan hastalar haftada 100 pg/week peginterferon alfa-2b ve > 75 kg hastalar haftada 150 pg
peginterferon alfa-2b almustir.

d: REBETOL dozu viicut agirligi < 60 kg olan hastalarda 800 mg, 60-75 kg hastalarda 1,000 mg ve >75 kg hastalarda 1,200
mg’dir.

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

Histolojik yanit

Calisma 1’de, tedavi Oncesinde ve sonrasinda 412 hastadan 210’unda karacier biyopsi
yapilmigtir  (%51). Bu biopsiler degerlendirildiginde; Peglntron + RREBETOL
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda hem Metavir puaninin, hem de Ishak evresinin
azaldig1 goriilmiistiir. Bu degisiklikler tedaviye yanit alinan hastalarda anlamliyken (Metavir
puaninda 0.3, Ishak evresinde 1.2 azalma) tedaviye yamit alinamayan hastalarda stabildi
(Metavir puaninda 0.1, Ishak skorunda 0.2 azalma). Aktivite agisindan, kalict yamt alinan
hastalarin iigte birinde diizelme kaydedilmis, higbirinde koétiilesme goriilmemistir. Bu
calismada, fibroz skorunda hi¢bir diizelme gdzlenmemistir. Steatoz, HCV Genotip 3 ile
enfekte hastalarda anlamli sekilde diizelmisgtir.

Daha once tedavi alan hastalar
Onceki tedavilerinde bagarisiz olan (niiks ya da yanit vermemis) hastalarim REBETOL ve
peginterferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

Karsilastirmali olmayan bir ¢alismada; orta ile ileri derecede fibrozu olan ve daha 6nce
interferon alfa/ribavirin kombinasyonu tedavisi basarisiz olan 2,293 hasta, haftada bir kez 1.5
mikrogram/kg Peginterferon alfa-2b ve viicut agirligina gore ayarlanmis dozda ribavirin
kombinasyonu kullanilarak tekrar tedavi edilmistir. Daha 6nceki tedavinin basansizlig,
“yanitsiz” (en az 12 hafta devam eden tedavinin sonunda HCV-RNA pozitif bulunmasi) veya
“relaps” olarak tammlanmigtir

Tedavinin 12.haftasinda HCV-RNA negatif bulunan hastalar, tedaviye 48 hafta siireyle devam
etmis ve tedaviden sonra 24 hafta boyunca izlenmistir. 12 hafta devam eden tedaviden sonra
HCV-RNA diizeylerinin dlgiilemeyecek degerlerde olmasi, 12. haftada yamit alinmasi olarak
tanimlanmistir. Tedavinin sona ermesini takiben 24. haftada HCV-RNA diizeyinin
olcillemeyecek kadar diisiik olmasi, Kalici Virolojik Yanit (KVY) olarak tanimlanmistir
(Tablo 11).
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Tablo 11 Daha énceki tedavinin bagarisiz kaldigi hastalarda tekrar-tedaviye yanit oranlar

12. tedavi haftasinda HCV-RNA diizeyleri 6lgiilemeyecek degerde
olan ve tekrar tedavi uygulandiginda KVY elde edilen hastalar

Genel
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin popiilasyon*
12. haftadaki KVY yiizdesi | 12. haftadaki | KVY yiizdesi | KVY yiizdesi
yanit yiizdesi (n/N) %99 yanit yiizdesi | (n/N) %99 (n/N) %99
(n/N) giiven araligi (n/N) giiven aralifn [ giiven aralif1
Toplam 38.6 (549/1,423) | 59.4 (326/549) | 31.5(272/863) | 50.4 (137/272) | 21.7 (497/2,293)
54.0,64.8 42.6, 58.2 19.5,23.9
Onceki yanit
Relaps 67.7 (203/300) 59.6 (121/203) | 58.1 (200/344) | 52.5 (105/200) | 37.7 (243/645)
50.7, 68.5 43.4,61.6 32.8,42.6
Genotipl/4 59.7 (129/216) 51.2 (66/129) 48.6 (122/251) | 44.3 (54/122) | 28.6 (134/468)
39.8,62.5 32.7,55.8 23.3,34.0
Genotip 2/3 88.9 (72/81) 73.6 (53/72) 83.7 (77/92) 64.9 (50/77) 61.3 (106/173)
(60.2, 87.0) 509, 78.9 51.7,70.8
Yanitsiz 28.6 (258/903) 57.0 (147/258) | 12.4 (59/476) | 44.1 (26/59) 13.6 (188/1,385)
49.0, 64.9 27.4,60.7 11.2,15.9
Genotip 1/4 23.0 (182/790) 51.6 (94/182) 9.9 (44/446) 38.6 (17/44) 9.9 (123/1,242)
42.1,61.2 19.7,57.5 7.7,12.1
Genotip 2/3 67.9 (74/109) 70.3 (52/74) 53.6 (15/28) 60.0 (9/15) 46.0 (63/137)
56.6, 84.0 27.4,92.6 35.0,57.0
Genotip
1 30.2 (343/1,135) | 51.3 (176/343) | 23.0 (162/704) | 42.6 (69/162) | 14.6 (270/1,846)
44.4,58.3 32.6,52.6 12.5,16.7
2/3 77.1 (185/240) | 73.0 (135/185) | 75.6 (96/127) | 63.5 (61/96) 55.3 (203/367)
64.6, 81.4 50.9,76.2 48.6, 62.0
4 42.5 (17/40) 70.6 (12/17) 44.4 (12/27) 50.0 (6/12) 28.4 (19/67)
42.1,99.1 12.8, 87.2 14.2,42.5
METAVIR
Fibroz skoru
F2 46.0 (193/420) | 66.8 (129/193) | 33.6 (78/232) | 57.7 (45/78) 29.2 (191/653)
58.1,75.6 43.3,72.1 24.7,33.8
F3 38.0 (163/429) | 62.6 (102/163) | 32.4(78/241) | 51.3 (40/78) 21.9 (147/672)
52.8,72.3 36.7, 65.9 17.8,26.0
F4 33.6 (192/572) | 49.5(95/192) 29.7 (116/390) | 44.8 (52/116) | 16.5 (159/966)
40.2, 58.8 32.9,56.7 13.4,19.5
Baslangictaki
Viriis Yiikii
Yiiksek Viral 32.4 (280/864) | 56.1 (157/280) | 26.5 (152/573) | 41.4 (63/152) | 16.6 (239/1,441)
Yiik (>600,000 48.4,63.7 31.2,51.7 14.1, 19.1
1U/ml)
Diisiik Viral Yiik | 48.3 (269/557) | 62.8 (169/269) | 41.0 (118/288) | 61.0(72/118) | 30.2 (256/848)
((<600,000 55.2,70.4 49.5,72.6 26.1,34.2
IU/ml)

Yanit alinamamasi: Serum/plazma HCV-RNA'nin en az 12 hafta devam eden tedaviden sonra pozitif olmasi. Plazma HCV-
RNA diizeyi, bir merkez laboratuvari tarafindan, arastirmaya dayal kantitatif bir polimeraz zincir reaksiyonu testiyle olgiilir.
*Daha dnce en az 12 hafta tedavi gérdiigii dogrulanmamis 7 hasta, ITT popiilasyonuna dahildir.
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12 haftalik tedavinin sonunda hastalardan yaklasik %36’sinda (821/2,286), arastirmaya dayali
(saptama limiti: 125 IU/ml) olan bir testle, plazma HCV-RNA diizeylerinin l¢lilemeyecek
kadar diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu alt gruptaki kalici virolojik yanit oraninin %56(463/823)
oldugu hesaplanmistir. Daha Onceki pegillenmemis interferon veya pegile interferon
tedavisine yanit alinamayan ve tekrarlanan 12 haftalik tedavi sonunda HCV-RNA negatif
bulunan hastalarda kalic1 viral yanit oranlar1 sirasiyla %59 ve %50 olmustur. Virlis ylikii > 2
log azalan, ancak tedavinin 12. haftasinda viriis saptanan 480 hastadan 188 hastanin hepsinde
tedaviye devam edilmistir. Bu hastalarda KVY oran1 %12'dir.

Daha 6nceki pegile interferon/ribavirin tedavisine yamit vermeyen hastalarin tekrarlanan
tedaviye 12. haftada yanit verme olasilig1, pegile olmayan interferon alfa/ribavirin tedavisine
yamt vermemis olanlardakinden daha disiiktiir (%12.4'e kargilik %28.6), Ancak 12. haftada
yanit alinmigsa KVY oranlari arasinda, 6nceki tedavi veya Onceki tedaviye alinan yamt ne
olursa olsun ¢ok az fark vardir.

Niikslii hastalarin REBETOL + interferon alfa-2b kombinasyonu ile tekrar tedavisi

Iki arastirmada (C95-144 and 195-145), niikslii hastalarda REBETOL + interferon alfa-2b
kombinasyon tedavisinin kullanimi incelenmistir. Onceki bir interferon tedavisinden sonra
niiks gelisen 345 kronik hepatit hastas: alt1 ay siireyle tedavi edilmis ve hastalar sonraki 6 ay
siiresince izlenmistir. REBETOL + interferon alfa-2b ile kombinasyon tedavisi, tek basina
interferon alfa-2b ile elde edilenden on kat daha yiiksek bir kalici viral yanit oraniyla
sonuglanmigtir (%49’a kars1 %5, p <0.0001). Bu tedavi yarari, interferon alfa-2b’ye karsi
yanit1 ongordiiren viriis diizeyi, HCV genotipi ve histolojik evrelendirme gibi standart
faktorlerden bagimsiz olarak elde edilmistir.

Uzun donemli etkinlik verileri-Eriskinler

iki biiyiik, uzun dénemli takip ¢aligmasina,dnceki ¢alismalarda pegillenmemis interferon alfa-
2b (REBETOL ile birlikte veya hari¢) ve pegile interferon alfa-2b (REBETOL ile birlikte
veya harig) ile tedavi edilen sirasiyla 1071 hasta ve 567 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismalarin
amaci kalic1 virolojik yanitin devamlihigini degerlendirmek ve viral negatiflikteki stirekliligin
klinik sonuglar iizerindeki etkisini incelemektir. Sirasiyla 462 hastada ve 327 hastada
tedaviden sonra en az 5 yillik uzun dénemli takip siiresi tamamlanmistir. Calismalarda kalici
yanit veren 492 hastadan 12’si ve kalict yamit veren 366 hastadan sadece 3’iinde relaps
goriilmiistiir.

5 y1l devam eden kalic1 yanita yonelik Kaplan-Meier tahmini pegillenmemis interferon alfa-
2b (REBETOL ile birlikte veya hari¢) alan hastalarda %97 (%95 giiven arali1, %95-%99) ve
pegile interferon alfa-2b (REBETOL ile birlikte veya hari¢) ile tedavi edilen hastalarda
%99’ dur (%95 GA, %98-100).

Kronik HCV’de interferon alfa-2b (REBETOL ile birlikte veya harig) tedavisi sonrasinda
alinan kalici virolojik yamit, viriisiin uzun siireli klerensi ve buna bagli olarak hepatik
enfeksiyonun ortadan kalkmasini ve kronik HCV’nin klinik yénden “tam iyilesmesini” saglar.
Ancak bu durum, hepatokarsinoma dahil sirozlu hastalarda hepatik olaylarin gelisimini
engellemez.

Klinik etkililik ve giivenlilik-Pediyatrik hastalarda REBETOL klinik ¢aliymalar:

Peginterferon alfa-2b ile REBETOL kombinasyonu

Kompanse kronik hepatit C'si ve saptanabilir HCV RNA’s1 bulunan, 3-17 yas aras1 ¢ocuklar

ve ergenlerde yapilan ¢ok merkezli bir caligmada hastalar, HCV genotipine ve baslangigtaki

viriis yiikiine gore 24 veya 48 hafta siireyle giinde 15 mg/kg ribavirin + haftada bir defa 60

pg/m? pegile interferon alfa-2b kombinasyonuyla tedavi edilmislerdir. %52’si kadin, %89’u
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beyaz olan ve %67’si HCV Genotip 1 ile enfekte, %63 12 yas altt olmak iizere; tedavi
edilen toplam 107 hastanin tiimii, tedavi tamamlandiktan sonra 24 hafta boyunca izlenmistir.
Calismaya oncelikle, hafif-orta siddette hepatit C hastasi olan ¢ocuklar alinmistir. Siddetli
hastalik progresyonu olan gocuklara iligkin verilerin eksikligi ve istenmeyen etki potansiyeli
nedeniyle, Rebetol ile pegile interferon alfa-2b kombinasyonunun yarar/risk oram bu
poplilasyonda dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.1, 4.4 ve 4.8). Bu caligmanin
sonuglar1 Tablo 12°de 6zetlenmektedir.

Tablo 12. Daha dnce tedavi edilmemis ¢cocuklarda ve ergenlerde, genotipe ve
tedavi siiresine giore kalic1 virolojik yamit oranlar: (0™®, %)
n =107
24 Hafta 48 hafta

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

a: Tedaviden sonra 24 hafta gectiinde saptanabilir HCV RNA bulunamamasi, tedaviye yamit
alinmasi olarak yorumlanmigtir; dl¢iim yonteminin alt saptama sinir1 = 125 IU/ml.

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

¢: Genotip 3 ile enfekte hastalardan viriis yiikii diisiik (< 600 000 IU/ml) olanlar 24 hafta;
yiikii yiiksek ( 2600 000 IU/ml) olanlar ise 48 hafta siireyle tedavi edilmistir.

REBETOL ile interferon alfa-2b kombinasyonu

Yagslar1 3 ile 16 yas arasinda olan kompanse kronik hepatit C ve saptanabilir HCV RNA’s1
olan (merkezi laboratuvar tarafindan aragtirma-bazli bir RT-PCR tayini kullanilarak
belirlenmistir) ¢ocuklar ve adolesanlar iki ¢ok-merkezli ¢alismaya alinmigtir. 1 yil siireyle
giinde 15 mg/kg REBETOL ve haftada ii¢ kez 3 MIU/m* dozunda interferon alfa-2b verilen
bu hastalar tedaviden sonra 6 ay siireyle izlenmiglerdir. Toplam 118 hasta c¢aligmaya
alinmistir: Bunlarin % 57°si erkek, % 80’1 beyaz itk ve % 78’1 genotip 1, % 64’1 <12
yasindaydi. Caligsmaya alinan popiilasyon esasen hafif ve orta dereceli hepatit C enfeksiyonu
olan ¢ocuklardan olugsmaktadir. Cocuklardaki ve adolesanlardaki kalic1 virolojik yanit oranlari
eriskinlerdekine benzerdir. Bu iki ¢ok-merkezli ¢alismada siddetli hastalik progresyonu olan
¢ocuklara iligkin verilerin yoklugu ve istenmeyen etki potansiyeli nedeniyle, REBETOL ile
interferon alfa-2b  kombinasyonunun yarar/risk oran1 bu popiilasyonda dikkatle
degerlendirilmelidir (bkz. bolim 4.1, 4.4 ve 4.8). Calisma sonuglar1 Tablo 13°de
Ozetlenmektedir.
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Tablo 13. Daha 6nce tedavi edilmemis ¢ocuklarda ve adolesanlarda kalicl virolojik yamt
oranlari

REBETOL 15 mg/kg/giin
interferon alfa-2b 3 MII-J|-/m2 haftada 3 kez
Genel Yamt®(n=118) 54 (% 46)*
Genotip 1 (n=92) 33 (% 36)*
Genotip 2/3/4 (n = 26) 21 (% 81)*

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

Uzun dénemli etkililik verileri — Pediyatrik poptilasyon

REBETOL iin peginterferon alfa-2b ile kombinasyonu

94 pediyatrik kronik hepatit C hastasi, bes yillik uzun siireli bir gézlem takip ¢alismasina, gok
merkezli bir ¢alismada uygulanmis tedavinin ardindan kaydedilmistir. Bunlarin altmis ¢t
kalic1 yanit veren hastadir. Bu ¢alismanin amaci, kalici virolojik yanitin (KVY) kaliciligim
yillik olarak degerlendirmek ve 24 veya 48 haftalik peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile 24
hafta tedavi gordiikten sonra siirekli yanit veren durumuna gelen hastalar igin klinik sonuglar
tizerinde kalici viral negatiflifin etkisini degerlendirmektir. 5 yilin sonunda, kaydedilmis
hastalarin tiimiiniin %85°1 (80/94) ve kalict yanit verenlerin %86’s1 (54/63) galigmay:
tamamlamuigtir. 5 yillik takip sirasinda KVY’li pediyatrik hastalarin hig¢birinde hastalik
niiksetmemistir.

REBETOL iin interferon alfa-2b ile kombinasyonu

Daha once agiklanan iki ¢ok-merkezli ¢alismada tedavi alan 97 pediyatrik kronik hepatit C
hastas1 bes yil siiren uzun dénemli, gézlemsel takip ¢aligmasina dahil edilmigtir. Dahil edilen
tiim hastalardan %701 (68/97) ¢alismay: tamamlamis ve %75°1 (42/56) kalici yanit vermistir.
Calismanin amaci, 48 haftalik interferon alfa-2b ve ribavirin tedavisinin 24. haftasinda kalici
yanit veren hastalarda kalici virolojik yamtin devamliligini y1l boyu degerlendirmek ve viral
negatiflikteki siirekliligin hastalarin klinik sonuglar1 tizerindeki etkisini incelemekti. Biri harig
tiim pediyatrik hastalar interferon alfa-2b ve ribavirin tedavisini tamamlandiktan sonra uzun
donemli takip stiresince kalic1 virolojik yamitlarini korudular. Interferon alfa-2b ve ribavirin
ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda 5 yillik donemde devam eden kalici yanita iligkin
Kaplan-Meier tahmini % 98’dir [%95 GA: %95, %100]. Ayrica, takip doneminin 24.
haftasinda ALT diizeyleri normal olan hastalarin %98’inin (51/52) ALT diizeyleri son
vizitlerinde de normal bulunmustur.

Kronik HCV’de pegillenmemis interferon alfa-2b ile birlikte REBETOL tedavisi sonrasinda
alinan kalici virolojik yamit, viriisiin uzun siireli klerensi ve buna bagli olarak hepatik
enfeksiyonun ortadan kalkmasini ve kronik HCV’nin klinik yonden “tam iyilesmesini” saglar.
Ancak bu durum, hepatokarsinoma dahil sirozlu hastalarda hepatik olaylarin gelisimini
engellemez.
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5.2. Farmakokinetik ézellikler

Emilim:

Ribavirin tek dozluk oral alimi takiben hizla emilir (ortalama Tyas= 1.5 saat), bunu hizh
dagilim ve uzamis eliminasyon fazlar takip eder (tek doz emilim yarilanma 6mrii, dagilim ve
eliminasyon yar1 6miirleri sirasiyla 0.05, 3.73 ve 79 saattir). Mutlak biyoyararlamm ortalama
%45-65 olup, bu, ilk gecis metabolizmasina bagli gibi géziikmektedir. Ribavirinin 200-1200
mg'lik tek dozlarim takiben doz ve EAA arasinda lineer bir iligki vardir. Coklu-dozlardan
sonra ribavirin plazmada tek doz EAA|ssa’e (egri altinda kalan alan) kiyasla alt1 kat fazla
birikir. 600 mg oral dozun giinde iki kez verilmesinden sonra kararli duruma yaklagsik 4
haftada ulagilmistir, ortalama kararli durum plazma konsantrasyonu 2,200 ng/ml’ dir.

Yiyecek etkisi: Oral yoldan tek doz ribavirin, yagli yiyeceklerle birlikte alindiginda
biyoyararlanimi artmistir (EAA s ve Cpaks %70 artmistir). Biyoyararlanimin artmasinin nedeni
ribavirin gegisinin gecikmesi ya da degisen pH olabilir. Bu tek doz ¢aligmasinin klinik olarak
sonuglar1 bilinmemektedir. Pivotal klinik etkililik ¢alismasinda ribavirinin maksimum plazma
konsantrasyonunu artirmak i¢in hastalara ribavirini yemekle birlikte almalari tavsiye
edilmigtir.

Dagilim:
Ribavirinin plazma digindaki kompartmanlarda tasinmasi, kirmizi hiicrelerde etraflica

incelenmis ve taginmanin primer olarak es-tipine denk niikleozit tastyicilar tarafindan
gerceklestirildigi ortaya konmustur. Bu tip bir transport viicudun hemen hemen tiim
hiicrelerinde bulunur ve ribavirinin genis dagilim hacminden sorumludur. Ribavirinin
kan:plazma dagilim orami yaklagik 60:1°dir; ribavirinin kanda asirt bulunmasinin nedeni
ribavirin niikleotidlerinin eritrositlerde birikmesidir. Dagilim hacmi ortalama 5.000 L’dir.
Ribavirin plazma proteinlerine baglanmaz.

Seminal siviya gegis: Ribavirinin seminal siviya gegisi incelenmistir. Seminal sivida ribavirin
konsantrasyonu serumdakine kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Bununla birlikte tedavi
géren bir hasta ile cinsel iliskiden sonra kadin partnerin ribavirine sistemik maruz kalimi
hesaplanmig ve ribavirinin plazmadaki terapotik konsantrasyonuna kiyasla son derece sinirli
kalmigtir.

Biyotransformasyon:
Ribavirinin iki metabolik yolagi vardir: 1) reversibl fosforilasyon yolagi ve 2) deribozilasyon
ve amid hidrolizi sonucu triazol karboksiasit metabolitin olustugu degradasyon yolagi.

Ribavirinin tek oral dozlardan sonra bireysel ve bireyler arasi farmakokinetik degiskenligi
(bireyler aras1 degiskenlik: EAA ve Cpas i¢in yaklasik %30) ilk gegis metabolizmasi ve kan
kompartman i¢i ve disindaki tasinmaya bagli olarak ytiksektir.

Eliminasyon:
Dozun kesilmesinden sonra yarilanma omrii yaklagik 298 saattir ve bu durum REBETOL’iin

plazma dis1 kompartimanlardan yavag elimine edildigini gosterir. Emilimi yaygin olup
radyoaktif isaretli dozun ortalama %10'n digkiyla atilir. Hem ribavirin hem de triazol
karboksamid ve triazol karboksilik asit metabolitleri bobrek yoluyla atilirlar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda ribavirinin tek doz farmakokinetigi kontrol

grubu (kreatinin klerensi > 90 ml/dakika) ile karsilastirildiginda degismistir (EAAve Cpaks'ta
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yiikselme). Bu durumun goriiniir klerensteki azalmaya bagli oldugu diisliniilmektedir.
Ribavirin konsantrasyonlar1 hemodiyalizle degismez.

Karaciger Yetmezligi:
Ribavirinin tek doz farmakokinetigi hafif, orta veya ciddi derecede hepatik bozuklugu olanlar
(Child-Pugh Siniflandirmasi A,B ve C) ve normal kontrollerde benzerdir.

Yash Hastalar (>65 yas):

Yashh  hastalarda farmakokinetik  ¢aligmalar  yapilmamistir.  Ancak, popiilasyon
farmakokinetigi calismasindaki ribavirin kinetiginde yas onemli bir faktér olarak ortaya
cikmamastir; bobrek fonksiyonu belirleyici bir faktordiir.

Pediyatrik popiilasyon:

REBETOL iin peginterferon alfa-2b ile kombinasyonu

Kronik hepatit C’li ¢gocuk ve adolesan hastalarda REBETOL ve peginterferon alfa-2b’nin
coklu doz farmakokinetik 6zellikleri bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Peginterferon alfa-2b’nin 60 pg/m*/hafta dozunu viicut yiizey alanmna gore ayarlanmig olarak
alan ¢ocuklarda ve adolesanlarda, dozaj araligi boyunca maruz kalimin logaritmik tabana
déniistiirilmilg oramnin haftada 1.5 pg/m? alan eriskinlerde gozlenenden %58 (%90 GA:
%141-177) daha yiiksek olacagi ongoriilmektedir. Bu ¢alismada REBETOL’lin (doza gore
normalize edilmis) farmakokinetik 6zellikleri, ¢ocuk ve adolesan hastalarda ve erigkin
hastalarda REBETOL ile interferon alfa-2b kombinasyonunu inceleyen 6nceki bir ¢aligmada
bildirilenler ile benzer bulunmustur.

REBETOL iin interferon alfa-2b ile kombinasyonu

REBETOL Kapsiil ve interferon alfa-2b’nin kronik hepatit C enfeksiyonu olan 5 ve 16 yas
arasindaki ¢ocuklarda ve adolesanlardaki ¢oklu doz farmakokinetik 6zellikleri Tablo 14‘de
Ozetlenmistir. REBETOL ve interferon alfa-2b’nin  (dozu normalize edilmigtir)
farmakokinetigi eriskinlerde ve ¢ocuklarda veya adolesanlarda benzerdir.

Tablo 14 Kronik hepatit C’li cocuklara ya da adolesanlara verildiginde interferon
alfa-2b ve REBETOL Kapsiil icin ortalama (% Varyasyon Katsayisi) ¢coklu
doz farmakokinetik parametreleri

PARAMETRE REBETOL Interferon alfa-2b
15 mg/kg/giin 3 MIU/m” haftada 3 kez
2 doza boliinmiis olarak (n=154)
(n=17)
T naks(saat) 1,9 (83) 5.9 (36)
Cmaks(ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
EAA* 29.774 (26) 622 (48)
Goriiniir klerens 0,27 27)
L/saat/kg Yapilmadi

* REBETOL i¢in EAA,; (ng.saat/ml); interferon alfa-2b igin EAAg,4 (IU.saat/ml)

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, kontrollii dért klinik ¢alismadan elde edilen serum
konsantrasyon degerleri incelenerek yapilmistir. Gelistirilen klerens modeli; viicut agirligi,
cinsiyet, yas ve serum kreatinin degerlerine bagli olarak ribavirin klerensinin degistigini
gostermistir. Erkeklerde klerens, kadinlara oranla %20 daha yiiksektir. Viicut agirlig1 arttik¢a
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klerens yiikselmis, 40 yasindan biiyliklerde azalmigtir. Bu parametrelerin ribavirin klerensi
tizerine etkileri klinik olarak sinirli derecede anlamlidir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Ribavirin: Ribavirin ¢aligmalarda kullanilan tiim hayvanlarda, 6nerilen insan dozunun ¢ok
altindaki dozlarda, embriyotoksik ve / veya teratojeniktir. Kafatasi, damak, g6z, ¢ene, kol ve
bacaklar, iskelet ve gastrointestinal kanal malformasyonlari kaydedilmistir. Teratojenik
etkinin insidansi ve siddeti dozun artirilmasi ile artmistir. Fetus ve yenidoganin sag kalma
orani azalmistir.

Juvenil siganlarda yapilan bir toksisite ¢aligmasinda, dogumdan sonraki 7. giinden 63. giine
kadar 10, 25 ve 50 mg/kg ribavirin dozu verilen yavrularda genel biiyiimede doza baglh azalma
gozlenmis ve viicut agirliginda, kafamn tepesinden kuyruk sokumuna kadar uzunlukta ve kemik
uzunlugunda hafif azalmalar olmustur. lyilesme doneminin sonunda, tibia ve femur
degisiklikleri erkek siganlarda tiim doz diizeylerinde ve en yiiksek iki dozun verildigi disi
siganlarda kontrollere kiyasla genel olarak istatistiksel anlamli olmasina ragmen minimal
olarak bulunmustur. Kemikte higbir histopatolojik etki goézlenmemistir. Ribavirinin
ndrodavranigsal veya reprodiiktif gelisim iizerinde herhangi bir etkisi olmamustir. Yavru
sicanlarda ulagilan plazma konsantrasyonlan terapStik dozda insanlarda ulasilan plazma
konsantrasyonlarindan diistiktiir.

Havyan g¢alismalarinda eritrositler ribavirin i¢in birincil hedeftir. Doz alimindan kisa bir siire
sonra anemi gelismekte ama tedavinin kesilmesinden sonra hizla diizelmektedir.

Ribavirinin testislerde ve spermlerde yol agtigi etkileri incelemek tizere farelerde yapilan 3 ve
6 aylik calismalarda 15 mg/kg ve {izerindeki dozlarda sperm anormallikleri ortaya ¢ikmugtir.
Bu dozlar hayvanlarda, terap6tik dozda insanlarda ortaya ¢ikan sistemik doz seviyesinden
daha yiiksek bulunmustur. Tedavinin kesilmesinden sonra bir veya iki spermatogenez
dongiisii i¢inde ribavirine baglt testikiiler toksisitede esasen tiimiiyle bir diizelme meydana
gelmistir.

Genotoksisite ¢aligmalari ribavirinin bir 6lgiide genotoksik aktivitesi oldugunu gdstermistir.
Ribavirinin Balb/3t3 in vitro transformasyon tayininde aktif oldugu kabul edilmektedir. Fare
lenfomas: tayininde ve fare mikroniikleus tayininde 20-200 mg/kg dozlarinda genotoksik
aktivite goOzlenmigtir. Siganlarda dominant letal Olgiimiin negatif olmasi, siganlarda
mutasyonlar olugursa bunlarin erkek gametler araciligiyla aktarilmadigim gostermektedir.

Insanlarin terapétik sartlarda maruz kaldigindan daha diisiik derecede kemirgenlerin ilaca
maruz birakildigi konvansiyonel karsinojenite g¢aligmalarinda ( faktér siganlarda 0.1 ve
farelerde 1) ribavirin tlimorijenite gostermemistir. Ek olarak, heterozigot p53 (+/-) fare
modelinin kullanildigi 26 haftalik karsinojenite ¢alismasinda, ribavirin, 300 mg/kg’lik
maksimum tolere edilen dozda (insan maruziyeti ile karsilastirldiginda plazma maruz kalma
faktorii yaklagik 2.5°tir) timér olusturmamstir. Bu ¢alismalar ribavirinin insanlarda
karsinojenik potansiyeli olmadigini géstermektedir.

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

6.1.

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Yardimci madelerin listesi
Kapsiil igerigi:
Mikrokristalin Seliiloz,
Laktoz Monohidrat,
Kroskarmelloz Sodyum,
Magnezyum Stearat
Kapsiil kabugu:
Jelatin,
Titanyum dioksit,
Kapsitil baskisi:
Gomalak
Propilen glikol,
Amonyum hidroksit,
Renk maddesi (E132) .

Gecimsizlikleri
Gegerli degildir.

Raf é6mrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakligindave ambalajinda saklanmahidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu i¢inde blister ambalaj

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibbi atiklarin  kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarmmin Kontrolii
Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 [stanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

107/70

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHIi

[1k ruhsat tarihi: 31.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 31.03.2005
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10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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