KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PEGASYS 180 mcg/0,5 mL enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir siringa
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kullanima hazir siringa, 0,5 mL’lik ¢ozelti iginde 180 mikrogram
peginterferon alfa-2a icerir.*

Doz, pegilasyonu dikkate almadan peginterferon alfa-2a’nin interferon alfa-2a kisminin
miktarin1 belirtmektedir.

*Etkin madde olan peginterferon alfa-2a, bis-[monometoksi polietilen glikol] ile
Escherichia coli’den rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilmis protein interferon
alfa-2a’nin kovalent bir konjugatidir.

Bu ilacin potensi, aynm tedavi sinifinin pegile veya pegile olmayan bir baska protein
potensi ile karsilastirilmamalidir. Ayrintili bilgi i¢in bkz. Boliim 5.1.

Yardimer madde(ler):

« Sodyum klortr 4 mg
« Sodyum asetat 1,3085 mg
. Benzil alkol 5mg

Yardimci maddeler igin bkz. Bolim 6.1.

3.  FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir siringa i¢inde enjeksiyon ¢ozeltisi

Soliisyon berrak, acik sari ile renksiz arasidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Kronik Hepatit B:

Erigkinler

PEGASYS, kompanse karaciger hastaligi, viral replikasyon, yiikselmis ALT ve
histolojik olarak dogrulanan karaciger inflamasyonu ve/veya fibroz bulgularinin eslik
ettigi, HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif Kronik Hepatit B erigkin hastalarinin

tedavisi icin endikedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

3 yas ve iizeri pediyatrik hastalar



PEGASYS, 3 yas ve lizeri non-sirotik ¢cocuklar ve ergenlerde, viral replikasyon ve inatg1
yiikselmis ALT diizeylerinin eslik ettigi HBeAg-pozitif Kronik Hepatit B tedavisinde
endikedir. Pediyatrik hastalarda tedavinin baslatilmas1 hakkindaki karar i¢in Boliim 4.2,
4.4 ve 5.1°¢ bakiniz.

Kronik Hepatit C:
Eriskinler

PEGASYS kompanse karaciger hastaligi olan Kronik Hepatit C (KHC) hastalarinin
tedavisinde diger tibbi iiriinlerle kombine olarak endikedir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Genotipe gore Hepatit C (HCV) virlsi tedavisi icin bkz. Bélim 4.2 ve 5.1.
5 yas ve Uzeri pediyatrik hastalar

PEGASYS, ribavirin ile kombinasyon halinde, serum HCV-RNA pozitif olan, tedavi
gormemis 5 yas ve tizeri cocuklar ve ergenlerde Kronik Hepatit C tedavisinde endikedir.

Cocukluk doneminde tedaviye baglama karar1 verilirken, kombinasyon tedavisine bagl
gelisen biliylime inhibisyonunun g6z oOniinde bulundurulmasi 6nemlidir. Biiylime

inhibisyonunun geri dénmesi kesin degildir. Tedavi karari, vaka bazinda verilmelidir
(bkz. B6lim 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Bagka bir biyolojik tibbi iiriinle degistirilmesi i¢in recete eden doktordan izin alinmasi
gerekmektedir.

Tedavi yanlizca Hepatit B veya Hepatit C hastalarinda tedavi tecriibesi olan doktor
tarafindan baslatilmalidir.

PEGASYS ile kombine olarak kullanilan diger tibbi iriinlerin Urin bilgilerini de
inceleyiniz.

Hepatit C i¢in monoterapi yanlizca diger tibbi {irlinlerin kontraendikasyonu
durumlarinda diistintilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Kronik Hepatit B — eriskin hastalar:

Hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif Kronik Hepatit B hastaligi i¢in Onerilen
PEGASYS dozu, abdomen veya uyluk bolgesine subkitan uygulama ile, 48 hafta
stresince haftada bir kez 180 mikrogram seklindedir. idame tedavisi yanitlar1 prediktif

degerleri i¢in bkz. Bliim 5.1.

Kronik Hepatit C — Tedavi naif erigkin hastalar:



Tek basina veya oral ribavirin ile kombine olarak 6nerilen PEGASYS dozu, abdomen
veya uyluk bolgesinde subkiitan uygulama ile haftada bir kez 180 mikrogramdir.

PEGASYS ile kombine olarak kullanilan ribavirin dozu Tablo 1’de gosterilmistir.
Ribavirin dozu yemekle birlikte alinmalidir.

Tedavi suresi - PEGASYS ve ribavirin ikili tedavi:

Kronik Hepatit C i¢in ribavirin ile kombinasyon tedavi siiresi viriis genotipine baghdir.
Tedavi Oncesi viral yiikten bagimsiz olarak 4. haftada saptanabilir HCV (Hepatit C
virisi) RNA'st olan HCV genotip 1 ile enfekte olan hastalar 48 haftalik tedavi
almalidir.

24 haftalik tedavi

Baslangigta diisiik viral yiikli (DVY) (< 800.000 IU/mL) genotip 1, veya

4. haftada HCV RNA’s1 negatif olan ve 24. haftada HCV RNA’s1 negatif kalan
genotip 4 ile enfekte olan hastalarda diisiiniilmelidir. Ancak, 48 haftalik siireye
oranla toplam 24 haftalik tedavi siiresi daha yiiksek niiks riskiyle iliskilendirilebilir
(bkz. Bolum 5.1). Bu hastalarda, tedavi suresine karar verilirken kombinasyon
tedavisine tolerans gosterebilme ve fibroz derecesi gibi ilave prognostik faktorler
dikkate alinmalidir. 4. haftada HCV RNA negatif olan ve 24. haftada HCV RNA
negatif kalan, baslangigta yiiksek viral yiiklii (YVY) (>800.000 IU/mL) ve genotip 1
ile enfekte hastalarda tedavi siiresinin kisaltilmasi, ilgili veriler sinirl  oldugundan
ve bu veriler kalici viral yanitin 6nemli 6lciide negatif olarak etkilenebilecegini
gosterdiginden, daha da biiyiik bir dikkatle diigtintilmelidir.

4. haftada saptanabilir HCV RNA's1 olan HCV genotip 2 veya 3 ile enfekte olmus
hastalar, tedavi Oncesi viral yiikiine bakilmaksizin 24 haftalik tedaviye
alinmalidirlar. Tedavinin 4. haftasinda HCV negatif olan, baglangigta DVY'si olan
(<800.000 1U/mL) ve genotip 2 veya 3 ile enfekte ve 16. haftada HCV negatif olarak
kalan se¢ilmis hastalarda 16 haftalik tedavi siiresi diigiiniilebilir. Toplamda 16
haftalik bir tedavi, 24 haftalik tedavi siiresine gore, daha diisiikk yanit olasiligi ve
daha fazla niiks riski ile iligkilidir (bkz. B6lum 5.1). Bu hastalarda, standart 24
haftalik tedavi siiresinin disina ¢ikilmasi diisiiniiliitken kombine tedaviye karsi
tolerabilite ve fibroz diizeyi gibi ilave klinik ya da prognostik etmenlerin varlig1 goz
oniinde bulundurulmalidir. 4. haftada HCV’si negatiflesen, baslangicta YVY'si olan
(>800.000 IU/ml) ve genotip 2 ya da 3 ile enfekte olmus hastalarda tedavi siiresinin
kisaltilmas1 daha fazla dikkatle ele alinmalidir ¢linkii bu durum kalic1 viral yaniti
belirgin sekilde olumsuz etkileyebilir (bkz. Tablo 1).

Genotip 5 veya 6 ile enfekte olan hastalar i¢in mevcut veriler sinirlidir. Bu nedenle, 48
hafta stireyle 1.000/1.200 mg ribavirinle kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir.

Tablo 1: Kronik Hepatit C hastalar1 icin kombinasyon tedavisi dozaj onerileri

Genotip PEGASYS Ribavirin Dozu Sure
Dozu

HVY'li* Genotip 1 DVY | 180 mikrogram | <75 kg = 1.000 mg 24 hafta veya

>75 kg = 1.200 mg 48 hafta




HVY'li* Genotip 1 YVY | 180 mikrogram | <75 kg = 1.000 mg 48 hafta
>75 kg = 1.200 mg
HVY'li* Genotip 4 180 mikrogram | <75 kg =1.000 mg 24 hafta veya
>75 kg = 1.200 mg 48 hafta
HVY'siz* Genotip 1 veya | 180 mikrogram | <75 kg =1.000 mg 48 hafta
4 >75 kg = 1.200 mg
HVYsiz** Genotip 2 veya | 180 mikrogram 800 mg 24 hafta
3
HVY'li** Genotip 2 veya | 180 mikrogram 800 mg® 16 hafta® veya
3DVY 24 hafta
HVY’li** Genotip 2 veya | 180 mikrogram 800 mg 24 hafta
3YVY
*HVY = 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA saptanamaz) ve 24. haftada HCV RNA

saptanamaz;

**HVY= 4. haftada hizl1 viral yanit (HCV RNA negatif)

DVY=<800.000 IU/mL; YVY=>800.000 IU/mL

@ Yiiksek doz ribavirin 1.000/1.200 mg/VA/giin kullaniminin tedavi 16 giinde
sinirlandiginda, 800 mg/glin’lik kullanimindan daha yiiksek yavas viral yanitla
sonuclanip sonu¢lanmadigi net degildir.

Cevap vermeyen ve tekrarlayan hastalarda tedaviye yeniden baslama zorunlulugu goéz
Oniline alindiginda, 16 haftalik kisaltilmis tedavinin 24 haftalik tedaviye gore klinik
etkisi bilinmemektedir.

PEGASY'S monoterapisi i¢in Onerilen siire 48 haftadir.
Kronik Hepatit C — onceden tedavi almuis eriskin hastalar:

PEGASYS’in ribavirin ile kombinasyon seklinde Onerilen dozu, haftada bir kez
subkutan olarak uygulanan 180 mikrogramdir. <75 kg ve >75 kg olan hastalar igin
genotipe bakilmaksizin sirasiyla ginde 1.000 mg ve 1.200 mg ribavirin uygulanmalidir.

12 haftada virus saptanan hastalarin tedavisi kesilmelidir. Tedavi igin 6nerilen toplam
stire 48 haftadir. PEGASYS ve ribavirin ile 6nceki tedaviye cevap vermeyen genotip 1
hastalarinin tedavisi igin dnerilen toplam tedavi siiresi 72 haftadir (bkz. Bolim 5.1).

HIV-HCV Koenfeksiyonu olan eriskin hastalar:

Tek basina veya ribavirin ile kombine olarak, onerilen PEGASYS dozu genotipe
bakilmaksizin, 48 hafta siireyle subkutan olarak haftada bir kez 180 mikrogramdir. <75
kg ve =75 kg olan HCV genotip 1 hastalar1 i¢in sirasiyla giinde 1.000 mg ve 1.200 mg
ribavirin uygulanmalidir. HCV genotip 1’den farkli genotipli hastalara giinde 800 mg
ribavirin uygulanmalidir. 48 haftadan daha az sureli bir tedavi yeterince

arastirilmamistir.

PEGASYS’in diger t1bbi iiriinlerle birlikte kullanildiginda tedavi stiresi:

PEGASYS ile beraber kullanilan diger tibbi iiriinlerin {iriin bilgilerine de bakiniz.



PEGASYS ve ribavirin ikili tedavisi alan naif hastalarda tedaviye yanitin ve
yanitsizligin onceden tahmin edilmesi:

Viral yikte 2 log azalma veya HCV RNA seviyelerinin saptanamamasi olarak
tamimlanan, 12. haftadaki erken viral yamitin, kalici yanit igin isaret olabilecegi
gosterilmistir (bkz. Tablo 2 ve 13).

Tablo 2: HCV Hastalarinda PEGASYS Kombinasyon Tedavisi Sirasinda Tavsiye
Edilen Doz Rejimiyle 12. Haftadaki Viral Yamitin Prediktif Degeri

Genotip Negatif Pozitif
12.
haftaya <A1 prediktif | 2% . Kaher  Prediktif
anit . haftadaki N
kadar ok Deger At anit Deger
yanit yok y Y
Genotip 1 %95 %58
(N = 569) 102 M (gr102) | 97 211 o71/67)
Genotip 2 ve 3 %100 %87
(N=96) 3 3 (3/3) %3 81 (81/93)

PEGASYS monoterapisi ile tedavi edilen HCV hastalarinda kalic1 viral yanit i¢in
negatif tahmin degeri %98 olmustur.

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

PEGASYS ve ribavirin ikili tedavisi alan onceki tedaviye yanit vermemis hastalarda
yanitin veya yanitsizligin tahmin edilmesi:

48 veya 72 hafta yeniden tedavi edilmis yanitsiz hastalarda, tedavi sirasinda
stirdiirtilebilir virolojik yanit i¢in en iyi belirleyicinin 12. haftadaki viral supresyon
(HCV RNA saptanmamasi, HCV RNA<50 IU/mL olarak tanimlanabilir) oldugu
gosterilmistir. 12. haftada viral supresyonun elde edilmedigi durumda, 48 veya 72
haftada virolojik yanitin goriilmeme olasiligl, sirasiyla %96 (363/380) ve%96
(324/339)’dir. 12. haftada viral supresyonun elde edildigi durumda, 48 veya 72 haftada
virolojik yanitin goriilme olasilig1 sirastyla %35 (20/57) ve %57 (57/100) dir.

Eriskin hastalarda advers etkiler i¢in doz ayarlanmasi:

Genel:

Orta veya siddetli derecede advers reaksiyonlar (klinik ve/veya laboratuvar) icin doz
degisikligi gerektiginde, yetiskin hastalar i¢in baslangictaki doz azaltimi olarak 135
mikrograma inilmesi genelikle yeterli olur. Ancak bazi durumlarda, dozun 90
mikrogram veya 45 mikrogram’a diigiiriilmesi gerekebilir. Advers reaksiyon ortadan
kalktiginda, doz artislar1 veya orijinal doza doniis disiiniilebilir (bkz. Bolum 4.4 ve 4.8).

Hematolojik (bkz. Tablo 3):



Yetiskinler i¢in, mutlak nétrofil sayis1 (MNS) 500 ile <750 hiicre/mm? oldugunda doz
azaltimi &nerilir. MNS <500/mm? olan hastalarda MNS >1.000 hiicre/mm? olana kadar
tedavi ertelenmelidir. Tedaviye yeniden 90 mikrogram PEGASYS ile baslanmali ve
noétrofil sayisi izlenmelidir.

Trombosit sayis1 25.000 hiicre/mm? ile <50.000 hiicre/mm? ise dozun 90 mikrograma
diisiiriilmesi onerilir. Trombosit sayis1 25.000 hiicre/mm®iin altina diistiigiinde
tedavinin kesilmesi onerilir.

Yetiskinlerde tedaviye bagli aneminin yonetimi i¢in spesifik tavsiyeler su sekildedir:

Asagidakilerden herhangi birisi gegerli oldugunda, ribavirin dozu giinde 600 miligramaa

diisiiriilmelidir (sabah 200 miligram ve aksam 400 miligram):

« Ciddi bir kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bir hasta, hemoglobin seviyesinde <10
g/dL ve >8.5 g/dL’ye bir diisiis yasarsa veya

o Stabil kardiyovaskiiler hastalig1 olan bir hasta, tedavi sirasinda herhangi bir 4 haftalik
siire icinde hemoglobin seviyesinde >2 g/dL’lik bir diisiis yasarsa. Baslangigtaki doza
doniis onerilmemektedir.

Asagidakilerden herhangi biri gegerli oldugunda ribavirin kullanimina son verilmelidir:

o Ciddi bir kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bir hasta hemoglobin seviyesinde
dogrulanmis <8,5 g/dL'ye bir diisme yasarsa

« Stabil kardiyovaskiiler hastalig1 olan bir hastada 4 hafta siireyle dozun azaltilmasina
ragmen <12 g/dL hemoglobin degeri devam ederse.

o Anormallik ortadan kalktiginda gunlik 600 miligramla tekrar ribavirine baslamak ve
tedaviyi gerceklestiren doktorun takdirine goére 800 miligrama yiikseltmek tizere
harekete gecilebilir. Baslangigtaki doza doniis 6nerilmemektedir.

Tablo 3: Yetiskin hastalarda istenmeyen etkiler icin doz ayarlanmasi (daha fazla
bilgi icin yukaridaki metne bakiniz)

Ribavirinin | Tutulan | PEGASYS’in | Tutulan | Kombinasyonun
600 mg’a | ribavirin | 135/90/45 | PEGASYS kesilmesi
diisiiriilmesi mikrograma
diisiiriilmesi

Mutlak 500<750 <500

notrofil hiicre/mm® | hiicre/mm3

sayimi

Trombosit <50.000/ <25.000
sayimi hticre/mm? hiicre/mm?
>25.000
hiicre/ mm?®
Hemoglobin | <10 g/dL ve <85
-kalp > 8,5 g/dL g/dL
hastalig1
yok
Hemoglobin | Herhangi 4 | 4 haftalik
-kalp hafta disiik
hastaligi boyunca > 2 doza
sabit g/dL azalma | ragmen
< 12g/dL




Ribavirine kars1 intolerans durumunda, PEGASYS monoterapisine devam edilmelidir.

Karaciger fonksiyonu

Kronik Hepatit C’li hastalarda karaciger fonksiyon testlerindeki anormalliklerde
dalgalanmalar yaygindir. PEGASYS ile tedavi edilen hastalarda, viral yanit olanlar dahil
olmak tizere ALT diizeylerinde baslangi¢ seviyesine gore artiglar gdzlenmistir.

Kronik Hepatit C eriskin hastalar1 ile yapilan klinik ¢alismalarda, kombine tedavi alan
451 hastanin 8’inde doz ayarlamasi gerektirmeden diizelen izole ALT artislar1 (>10 x
normalin {ist sinir1 veya ALT >10 x baglangi¢ seviyesi olan hastalar i¢in >2x baslangi¢
seviyesi) goriilmiistiir. ALT artis1 progresif veya kalici ise, doz ilk olarak 135
mikrogram’a diisiiriilmelidir. Doz azaltimina ragmen ALT diizeylerindeki artis progresif
oldugunda veya bu artisa bilirubin diizeyinde artis veya karaciger dekompansasyon
bulgular eslik ettiginde tedavi kesilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Kronik Hepatit B hastalar1 i¢in, bazen normalin st simrmmi 10 kat asan ALT
seviyelerinde alevlenmeler seyrek degildir ve immiin klerensi yansitabilir. ALT >10 X
normalin {ist sinir1 oldugunda normalde tedaviye baglanmamalidir. ALT alevlenmeleri
sirasinda tedaviye karaciger fonksiyonlar1 daha sik izlenerek devam edilmesine 6nem
verilmelidir. Eger PEGASYS dozu azaltilirsa veya birakilirsa, alevlenme kaybolunca
tedaviye devam edilebilir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:

Abdomen veya uyluk bdlgesine subkiitan olarak uygulanir. PEGASYS’in kol bolgesine
uygulama sonrasi yapilan ¢aligmalarda PEGASYS maruziyetinde azalma goriilmiistiir
(bkz. B6lim 5.2).

PEGASYS, hasta veya hasta yakini tarafindan uygulanacak sekilde tasarlanmigstir. Her
bir siringa tek kullanimlik olup yalniz bir kisi tarafindan kullanilmalidir.

Saglik mensubu olmayan profesyonellerin bu tibbi iiriinii uygulamasi i¢in uygun egitim
verilmesi tavsiye edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta siddetli bobrek yetmezligi olan erigkin hastalarda doz ayarlanmasina gerek
yoktur. Ileri derece bobrek yetmezligi veya son safha bobrek hastaligi olan hastalarda,
135 mikrogramlik bir baslangi¢ dozu Onerilmektedir (bkz. Bolim 5.2). Baslangi¢ dozu
veya bobrek yetmezligi seviyesine bakilmaksizin, hastalar izlenmelidir ve tedavi
stresince istenmeyen etki gortlmesi durumunda uygun PEGASYS doz azaltimlari
yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi

Kompanse sirozlu (6rnegin; Child-Pugh A) hastalarda, PEGASYS’in etkili ve giivenli
oldugu gosterilmistir. Dekompanse sirozlu (6rnegin; Child-Pugh B veya C veya



kanamali 6zofagus varisli) hastalarda PEGASYS degerlendirilmemistir (bkz. BOlUm
4.3).

Child-Pugh simiflandirmasi hastalari, sirastyla 5-6, 7-9 ve 10-15 skorlarina denk gelen,
A, B ve C veya “Hafif”, “Orta” ve “Ciddi” gruplarina ayirmaktadir.

Degisen Degerler

Deger Anormallik derecesi Skor

Ensefalopati Yok 1

Simif 1-2 2

Sinif 3-4* 3

Asit Yok 1

Hafif 2

Orta 3

S-Bilirubin <2 1

(mg/dL) 2-3 2

>3 3

Uluslararasi birimler <34 1

sistemi birimi 34-51 2

=mikromol/I >51 3

S-Albumin >3,5 1

(g/dL) 3,5-2,8 2

<2,8 3

INR <1,7 1

1,7-2,3 2

>2,3 3

* Trey, Burns ve Sounders’a gore siniflandirma (1966)
Pediyatrik populasyon:

PEGASYS, icerdigi benzil alkol yardimci maddesi nedeniyle, yenidoganlarda ve ii¢
yasina kadar olan ¢ocuklarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Tedavilerine 18. yas gilinlinden 6nce baslayan hastalar, tedavi tamamlanincaya kadar
pediyatrik dozlamaya devam etmelidirler.

PEGASYS’in pediyatrik hastalardaki pozolojisi Viicut Yiizey Alanina (VYA) baghdir.
VY A’nin hesaplanmasinda, Mosteller denkleminin kullanilmasi1 6nerilir:

VYA (m?) = V((Boy (cm) x Agirlik (kg))/3600
Kronik Hepatit B hastalarinda onerilen tedavi siiresi 48 haftadir.
Kronik Hepatit B i¢in tedaviye baslamadan dnce, devamli bir sekilde yiikselen serum

ALT diizeyleri kanitlanmis olmalidir. Baglangic ALT diizeyinde artis goriilmeyen veya
minimal artig goriilen hastalarda yanit oran1 daha diisiiktiir (bkz. Boliim 5.1).




Pediyatrik Kronik Hepatit C hastalarinda ribavirin ile kombinasyon halinde PEGASYS
tedavisinin siiresi viral genotipe baglidir. Baska bir genotip ile enfekte olan hastalar 48
haftalik tedavi alirken, viral genotip 2 veya 3 ile enfekte olan hastalar 24 haftalik tedavi
almalidirlar. 24 haftalik baslangi¢ tedavisine ragmen HCV-RNA’s1 hala saptanabilir
diizeylerde olan hastalarda, tedaviye devam edildigi takdirde siirdiiriilebilir bir virolojik
yanit elde etme olasiliklar1 bulunmadigindan tedavi kesilmelidir.

VYA’lar1 0,54 m?’den biiyiik olan 3 ila 17 yas aras1 Kronik Hepatit B’li cocuk ve
adolesanlar ve VYA’lar1 0,71 m?’den biiyiik olan 5 ila 17 yas aras1 Kronik Hepatit C’li
cocuk ve adolesanlar icin 6nerilen PEGASYS dozlar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Kronik Hepatit B’li ve Kronik Hepatit C’li pediyatrik hastalar icin
Onerilen PEGASYS dozlar

v " R
VUCUtKY|_l|lCZ:ey Alam (VYA) Tiﬂ%gl (m?) Haftahk doz (mcg)
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Pediyatrik hastalar icin doza ara verilmesi ya da dozun kesilmesi diisiiniilmeden once,
toksisitelere bagli olarak {i¢ seviyeye kadar doz degisikligi yapilabilir (bkz. Tablo 5).

Tablo 5: Kronik Hepatit B’li ya da Kronik Hepatit C’li pediyatrik hastalarda
PEGASYS doz degisikligi onerileri

Baslangi¢c dozu 1 kademe azaltma | 2 kademe azaltma | 3 kademe azaltma
(mcg) (mcg) (mcg) (mcg)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

KHB ve KHC’li pediyatrik popiilasyonlarda toksisiteler i¢in onerilen PEGASYS doz
degisiklikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Kronik Hepatit B’li ya da Kronik Hepatit C’li pediyatrik hastalarda
gorulen toksisiteler icin PEGASYS doz degisikligi onerileri

Toksisite PEGASYS Doz Degisikligi

Notropeni 500 ila < 750 hiicre/mm?3: Ani 1 kademe ayarlama.
250 ila < 500 hiicre/mm3: > 1.000 hiicre/mm?3 olana kadar
dozlamaya ara verilir; daha sonra 2 kademe azaltma ile doza
devam edilir ve takip edilir.

< 250 hiicre/mm? (veya febril ndtropeni): tedavi sonlandirilmalidr.

Trombosit 25.000 ila < 50.000 hiicre/mm?3: 2 kademe azaltma.
Trombosit < 25.000 hiicre/mm?: tedavi sonlandirilir.

Trombositopeni

> 5 x NUS ila < 10 x NUS inatg1 veya artan yiikselmelerde dozu 1
kademe azaltin ve sabit oldugundan veya azaldigindan emin olmak

Artmis alanin
aminotransferaz




(ALT) i¢in haftalik ALT diizeyini takip edin.

> 10 x NUS inat¢1 ALT degerlerinde tedavi sonlandiriimalidir.

Pediyatrik hastalarda doz ayarlama — PEGASYS ve ribavirin ile ikili tedavi

5 ile 17 yas aras1 KHC’li ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in onerilen ribavirin dozu, giinde iki
doza boliinmiis 15 mg/kg/giinliik bir hedef doz ile hastanin viicut agirligina baghdir. 23
kg veya daha agir cocuklar ve adolesanlar i¢in 200 mg ribavirin tabletlerinin kullanildigi
doz plan1 Tablo 7°de verilmistir. Hastalar ve hasta bakicilar 200 mg tabletleri kirmaya
¢alismamalidirlar.

Tablo 7: Kronik Hepatit C’li 5 ile 17 yasindaki pediyatrik hastalar i¢in ribavirin

doz dnerileri

Vicut agirhg: kg (1bs) Ribavirin gunlik dozu Ribavirin tablet sayisi
(Yaklasik 15 mg/kg/gun)
2036179
st-4575-101
759 (os 3
0700z | roomggn | 23300 ms e Odeden One
75 169
Ribavirinin  kesinlikle monoterapi olarak verilmemesi gerektigini  belirtmek

onemlidir.Aksi belirtilmedik¢e diger tiim toksisitelerin yOnetilmesinde eriskinlere
yonelik dneriler izlenmelidir.

Pediyatrik hastalarda, tedaviye bagli gelisen anemi gibi ribavirin tedavisi ile iliskili

toksisiteler, tim dozun azaltilmasiyla yonetilmis olacaktir. Doz azaltma diizeyleri Tablo
8’de verilmistir.
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Tablo 8: Kronik Hepatit C’li pediyatrik hastalarda ribavirin doz degisikligi

oOnerileri
Tam doz Bir adim doz degisikligi
(Yaklasik 15 | (Yaklasik 7,5 | Ribavirin tablet sayisi
mg/kg/gin) mg/kg/gin)
400 mg/gin 200 mg/gin 1 x 200 mg tablet Ogleden Once
i N 1 x 200 mg tablet Ogleden Once
600 mg/gan 400 mg/gan 1 x 200 mg tablet Ogleden Sonra
i N 1 x 200 mg tablet Ogleden Once
800 mg/gan 400 mg/gan 1 x 200 mg tablet Ogleden Sonra
i N 1 x 200 mg tablet Ogleden Once
1000 mg/gtin 600 mg/giin 2 x 200 mg tablet Ogleden Sonra
i N 1 x 200 mg tablet Ogleden Once
1200 mg/gtin 600 mg/gin 2 x 200 mg tablet Ogleden Sonra

3 ile 5 yas aras1t KHC’li ya da daha once yeterli sekilde tedavi edilmemis pediyatrik
hastalarin tedavisinde PEGASYS ile ilgili deneyim sinirlidir. HCV/HIV ya da bdbrek
yetmezligi ile koenfekte olan pediyatrik hastalar ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda PEGASYS tedavisini baglatirken oOnerilen haftada 1 kez 180
mikrogramlik dozun ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, alfa interferonlara veya BOlum 6.1°de listelenmis yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda

Otoimmun hepatitler

Siddetli hepatik disfonksiyon veya karacigerin dekompanse sirozu

Son alt1 ayda, stabil olmayan veya kontrolsiiz kalp hastaligi dahil 6nceden var
olan ciddi kalp hastalig1 gegmisi olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4)

Atazanavir ve indinavir gibi ilaglardan kaynaklanan indirekt hiperbilirubinemiye
bagli olanlar harig sirozlu ve Child-Pugh skoru >6 olan HIV-HCV hastalarinda
Telbivudin ile kombinasyonda (bkz. B6lim 4.5)

Yenidoganlar ve ii¢ yasina kadar olan ¢ocuklarda (benzil alkol yardimci maddesi
nedeniyle. Benzil alkol i¢in bkz. B6lim 4.4),

Pediyatrik hastalarda, o6zellikle ciddi depresyon, intihar diislincesi veya
tesebblisii olmak {tizere ciddi psikiyatrik sorunu olan ya da Oykist bulunan
hastalarda

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
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Psikiyatrik ve Merkezi Sinir Sistemi (MSS): Bazi hastalarda PEGASYS tedavisi
sirasinda ve hatta tedavi kesildikten sonra ¢ogunlukla 6 aylik izlem doneminde 6zellikle
depresyon, intihar diisiinceleri ve intihar girisimi gibi ciddi MSS etkileri gézlenmistir.
Alfa interferonlarla, saldirgan davraniglar (bazen cinayet diislincesi gibi baskalarina
yonelik davraniglar), bipolar bozukluklar, mani, konflizyon ve mental durum
degisiklikleri gibi diger MSS etkileri gozlenmistir. Tiim hastalar psikiyatrik bozukluk
belirtileri veya bulgular1 agisindan yakindan takip edilmelidir. Eger psikiyatrik bozukluk
belirtileri goriiniirse tedavi eden hekim tarafindan bu istenmeyen etkilerin olas1 ciddiyeti
akilda tutulmali ve uygun tedavi ¢oziimii distiniilmelidir. Psikiyatrik belirtiler devam
eder veya kotiilesirse veya intihar diisiincesi saptanirsa PEGASYSS tedavisinin kesilmesi
ve hastanin gereken psikiyatrik miidahale yapilarak izlenmesi 6nerilmektedir.

Agir psikiyatrik durum varligi veya éykiisii olan hastalar: Ciddi psikiyatrik rahatsizlig
veya Oykiisli olan hastalarda PEGASYS tedavisinin gerekli oldugu durumlarda, bu
ancak psikiyatrik durumu gerekli kisisel tani ve tedavi yontemleri ile saglandiktan sonra
baslanmalidir.

Ciddi psikiyatrik rahatsizlig1 veya Oykiisii olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda PEGASY'S
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3)

Madde kullanimi/bagimliligi olan hastalar: Tekrarlayan madde (alkol, esrar vs.)
kullanim bozuklugu olan HCV bulagmis hastalarin interferon ile tedavi edilmesi
sirasinda  psikiyatrik bozukluklarin gelisme veya alevlenme riski yiiksektir. Bu
hastalarda alfa interferon tedavisi gerekli goriildii ise, tedaviye baglamadan Once
psikiyatrik ko-morbiditelerin varhigi ve farkli maddelerin kullanim potansiyeli dikkatle
degerlendirilerek uygun sekilde yonetilmelidir. Gerekli ise, hastanin tedavisi ve takibi
icin bir zihinsel saglik veya bagimlilik uzmani dahil olmak {iizere bir interdisipliner
yaklasim diisliniilmelidir. Hastalar tedavi boyunca ve tedavi kesildikten sonra yakindan
takip edilmelidir. Psikiyatrik bozukluklarin ve madde bagimliliginin gelismesi veya
yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda erken miidahale edilmesi tavsiye edilir.
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Biiyiime ve gelisme (¢ocuklar ve adolesanlar): 3 ila 17 yas arasi hastalarda 48 haftaya
kadar stiren PEGASY'S +/- ribavirin tedavisi sirasinda kilo kaybi ve biiyiime inhibisyonu
yaygin sekilde gorilmiistiir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Tedaviden beklenen fayda, klinik ¢alismalarda ¢ocuk ve adolesanlar i¢in gozlemlenen
giivenlilik bulgularina gore vaka bazinda dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 4.8
ve 5.1). Tedavi sirasinda, PEGASYS +/- ribavirin ile uygulanan tedavinin geri donmesi
belirsiz olan bir biliylime inhibisyonunu tetikledigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Biiyiime inhibisyonu riski, hastalik ilerleme bulgusu (6zellikle fibrozis), hastalik
ilerlemesini olumsuz sekilde etkileyebilecek komorbiditeler (6rn. HIV koenfeksiyonu)
ve prognostik yanit faktorleri (HBV enfeksiyonu i¢in cogunlukla HBV genotipi ve ALT
diizeyleri; HCV enfeksiyonu i¢in ise ¢cogunlukla HCV genotipi ve HCV-RNA dlzeyleri)
gibi cocugun hastalik 6zelliklerine kars1 degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Buylme inhibisyonu riskini azaltmak icin, cocuk, pubertal blylime sonrasi miimkiin
olan en kisa zamanda tedavi edilmelidir. Cinsel olgunlasma {izerindeki uzun siireli
etkilerle ilgili veri bulunmamaktadir.

Tedavi Oncesi ve sirasinda laboratuvar testleri

PEGASYS monoterapisine veya PEGASYS/ribavirin kombinasyon tedavisine
baglamadan once, standart hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar testlerinin yapilmasi
tim hastalar icin énerilir.

Asagidakiler tedaviye baslanmadan 6nceki baslangic degerleri olarak kabul edilebilir:

- Trombosit sayis1 > 90.000 hiicre/mm?®
- Mutlak Nétrofil Sayist (MNS) >1.500 hiicre/mm?®
- Uygun sekilde kontrol edilmis tiroid fonksiyonlari (TSH ve Ta)

Iki ve dort hafta sonra hematolojik testler, dérdiincii haftada biyokimyasal testler
tekrarlanmalidir. Tedavi sirasinda, ilave testler periyodik olarak yapilmalhidir (glikoz
takibini de iceren).

Klinik ¢alismalarda, PEGASYS tedavisinin genellikle tedavinin ilk 2 haftasinda
baslayan, total beyaz kan hiicresi (BKH) sayis1 ve MNS’deki diisiis ile iliskili olmustur
(bkz. Bolim 4.8). 8 haftalik tedaviden sonra progresif diislisler yaygin olmamustir.
MNS’deki diisiis, doz azaltim1 veya tedavinin kesilmesiyle geri doniisliidiir (bkz. Bolim
4.2) ve MNS degerleri hastalarin ¢ogunda 8 hafta sonra normal degerlere, hastalarin
tamaminda ise yaklasik 16 hafta sonra baslangi¢ degerlerine donmiistiir.

PEGASYS tedavisi, tedavi sonrast gozlem doneminde tedavi Oncesi (baslangic)
degerlere donen, trombosit sayisindaki diislis ile iligkilidir (bkz. Bolim 4.8). Bazi
durumlarda doz degisikligi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2).

Klinik aragtirmalarda PEGASYS ve ribavirin kombine tedavisi alan Kronik Hepatit C
hastalarinda %15’e varan oranda anemi (hemoglobin <10 g/dL) olustugu goriilmiistiir.
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Siklik, tedavi siiresine ve ribavirin dozuna baghdir (bkz. Boliim 4.8). Anemi gelisme
riski kadinlarda daha yiiksektir.

PEGASYS diger potansiyel miyelosupresif ajanlar ile birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

Literatiirde, peginterferon ve ribavirinin azatiyoprin ile eszamanli kullaniminin ardindan
3 ila 7 hafta i¢inde pansitopeni (kirmizi kan hiicreleri, nétrofiller ve trombositlerde
belirgin diistis) ve kemik iligi supresyonu bildirilmistir. Bu miyelotoksisite, HCV
antiviral tedavisi ve azatiyoprinin eszamanli kullaniminin birakilmasina bagl olarak 4-6
hafta i¢inde geri donislii olmustur ve iki tedaviden birine yeniden baslamasina bagl
olarak tekrarlamamistir (bkz. Boliim 4.5).

Onceki tedavinin basarisiz oldugu Kronik Hepatit C hastalarinda, PEGASYS ve
ribavirin kombinasyon tedavisinin kullanilmasi, daha onceki tedavilerini istenmeyen
hematolojik etkiler nedeniyle sona erdirmis hastalarda yeteri kadar calisiimamistir.
Tedavi planlayan doktorlar, bu hastalarda, yeniden tedavinin risk ve yararlarini dikkatle
olcmelidir.

Endokrin sistemi

PEGASYS de dahil olmak iizere, alfa interferonlarin kullanimu ile tiroit fonksiyonunda
anormallikler veya mevcut tiroit bozukluklarinda kotiilesme bildirilmistir. PEGASY'S
tedavisine baglamadan once TSH ve T4 diizeyleri Ol¢iilmelidir. TSH diizeyleri ilaglarla
normal diizeyde tutulabilirse PEGASYS tedavisine baslanabilir veya devam edilebilir.
Tedavi sirasinda bir hasta tiroid bozuklugu ile uyumlu klinik belirtiler ortaya ¢ikarsa
TSH diizeylerine bakilmalidir (bkz. Boliim 4.8). PEGASYS ile tedavi edilen hastalarda
hipoglisemi, hiperglisemi ve diabetes mellitus gdzlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Ilag
tedavisi ile etkili bir bigimde kontrol edilemeyen bu kosullardaki hastalarda, PEGASYS
monoterapisine veya PEGASYS/ribavirin kombinasyon tedavisine baslanmamalidir.
Tedavi sirasinda bu kosullarin meydana geldigi veya ilag tedavisi ile kontrol edilemeyen
hastalarda PEGASY'S veya PEGASY S/ribavirin tedavisi sonlandirilmalidir.

Kardiyovaskiiler sistem

Hipertansiyon, supraventrikiiler aritmiler, konjestif kalp yetmezligi, gogiis agris1 ve
miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler olaylar, PEGASYS’in de dahil oldugu
interferon tedavileri ile iliskilendirimistir. Onceden kardiyak anormallikleri bulunan
hastalarin, tedaviye baslamadan 6nce bir elektrokardiyogram c¢ektirmeleri tavsiye edilir.
Kardiyovaskiiler durumda herhangi bir kdotiilesme varsa, tedavi askiya alinmali veya
sona erdirilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda anemi ribavirin dozunun
azaltilmasini veya kesilmesini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger fonksiyonu
Tedavi sirasinda hepatik dekompansasyon bulgulari gelisen hastalarda PEGASYS
tedavisi kesilmelidir. PEGASYS ile tedavi edilen hastalarda, viral yanit olanlar dahil

olmak iizere, ALT diizeylerinde baslangica gore artislar gozlenmistir. Doz azaltimina
ragmen ALT diizeyindeki artis progresif ve klinik acidan anlamli oldugunda veya bu
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artisa bilirubin diizeyinde artis eslik ettiginde tedavi kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve
4.8).

Kronik Hepatit B’de, Kronik Hepatit C’nin aksine, tedavi sirasindaki hastalik
alevlenmeleri seyrek olmayip, serum ALT diizeylerinde gecici ve potansiyel olarak
anlaml artiglarla karakterizedir. HBV’de PEGASYS ile gergeklestirilen klinik
caligmalarda, belirgin transaminaz alevlenmelerine, hepatik dekompansasyon bulgulari
olmaksizin, diger hepatik fonksiyonlarinda hafif degisiklikler eslik etmistir. Normalin
ist smirmi1 10 kat asan alevlenme vakalariin yaklasik yarisinda PEGASYS dozu
azaltilirken veya transaminaz ylikselmeleri ortadan kayboluncaya dek durdurulurken,
kalanlarda tedavi degistirilmeden siirdiiriilmiistiir. Her durumda hepatik fonksiyonlarin
daha sik olarak izlenmesi Onerilmistir.

Asirt duyarlilik

Alfa interferon tedavisi siiresince ciddi, akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6rnegin;
irtiker, anjiyo6dem, bronkokonstriksiyon, anafilaksi) ¢ok seyrek olarak gézlenmistir.
Bu tip bir durum meydana geliyorsa, tedavi kesilmeli ve uygun tibbi tedaviye derhal
baslanmalidir. Gegici dokiintiiler tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Otoimmiin hastaliklar

Alfa interferonlarla tedavi sirasinda otoantikorlarin ve otoimmiin bozukluklarin gelistigi
bildirilmistir. Otoimmiin hastaliklarin gelismesine yatkinligi olan hastalarin riski daha
fazla olabilir. Otoimmiin bozukluklarla uyumlu belirti ve bulgulari olan hastalar dikkatle
degerlendirilmeli ve interferon tedavisine devam etmenin yarar-risk durumu tekrar
degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8, Endokrin sistem).

Interferon tedavisi alan Kronik Hepatit C’li hastalarda Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
sendromu goriilmiistiir. Bu sendrom, gozleri, isitme sistemini, beyin ve omurilik zar1 ve
cildi etkileyen graniilomatdz enflamatuar bir rahatsizliktir. VKH sendromundan siiphe

ediliyorsa, antiviral tedavisi kesilmeli ve korikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir (bkz.
Bolum 4.8).

Ates/Enfeksiyonlar

Ates, interferon tedavisi sirasinda yaygin bigimde bildirilen grip benzeri sendromla
iligkili olmasina ragmen, 1srarct atesin diger nedenleri, Ozellikle ciddi enfeksiyonlar
(bakteriyel, viral, fungal), nétropenik hastalarda diglanmalidir. PEGASYS’in de dahil
oldugu alfa interferonlarla yapilan tedavilerde, ciddi enfeksiyonlar (bakteriyel, viral,
fungal) ve sepsis bildirilmistir. Uygun anti infektif tedaviye hemen baslanmalidir ve
tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

Okiiler degisiklikler
PEGASYS’in neden oldugu seyrek vakalarda gérme kaybina yol agabilen retina
hemorajisi, iskemik alanlar, papilédemi, optik noropati ve retinal arter veya ven

tikanikligr bildirilmistir. TUm hastalar temel bir g6z muayenesinden gegirilmelidir.
Gorme azalmasi veya kaybindan yakinan her hasta vakit kaybetmeden kapsamli bir goz
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muayenesine alinmalidir. Onceden oftalmolojik rahatsizliklar1 (&rnegin; diyabet veya
hipertansif retinopati) olan hastalarin, PEGASYS tedavisi sirasinda periyodik goz
muayeneleri yapilmalidir. Oftalmolojik rahatsizliklar1 yeni ortaya ¢ikan veya kétiilesen
hastalarda PEGASYS tedavisi kesilmelidir.

Pulmoner degisiklikler

PEGASYS tedavisi sirasinda dispne, pulmoner infiltrasyonlar, pndmoni ve pndémonitin
dahil oldugu pulmoner semptomlar bildirilmistir. Israrci veya agiklanamayan pulmoner
infiltrasyonlar veya akciger fonksiyon yetmezligi durumunda tedavi kesilmelidir.

Cilt bozukluklar

Alfa interferon kullaniminin sedef hastaligina ve sarkoidozise neden oldugu veya bu
hastaliklar1 alevlendirdigi bilinmektedir. Sedef hastaligi olan hastalarda PEGASYS
dikkatle kullanilmali, sedef hastalig1 lezyonlarinin artmasi veya kétiilesmesi durumunda
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Transplantasyon

Karaciger ve diger organ transplantasyonu olan hastalarda PEGASYS ve ribavirin
tedavisinin giivenlilik ve etkililigi saptanmamistir. PEGASYS’in tek basmna veya
ribavirin ile kombine kullaniminda karaciger ve bobrek greft reddi bildirilmistir.

HIV-HCV koenfeksiyonu

Her bir {riiniin spesifik toksisitelerinin ve ribavirin ile veya ribavirinsiz PEGASYS’in
toksisitesi ile Ortligme potansiyelinin bilinirligi ve yonetimi i¢in, HCV tedavisi ile
birlikte es zamanli olarak kullanilacak antiretroviral tibbi iriinlerin iiriin bilgilerine
bakiniz. NR15961 caligsmasinda ribavirin ile birlikte veya sadece stavudin ve interferon
tedavisi alan hastalarda pankreatit ve/veya laktik asidoz insidans1 %3 olmustur (12/398).

HIV bulagsmis ve YDAART (Yiiksek Derecede Aktif Anti-Retroviral Tedavi) alan
hastalarda laktik asidoz gelisme riski yliksektir. Bu nedenle, YDAART tedavisine
PEGASYS ve ribavirin eklenmesinde dikkatli olunmalidir (bkz. ribavirin Kisa Uriin
Bilgisi’si).

Ileri sirozlu ve YDAART (Yilksek Derecede Aktif Anti-Retroviral Tedavi) tedavisi
goren koenfeksiyonlu hastalarda, PEGASYS de dahil olmak Uzere, alfa interferonlarla
kombine ribavirin tedavisi uygulandiginda, karaciger dekompansasyonu ve 6liim riski
yiksek olabilir. Hepatik dekompanzasyon ile iliskili olabilen koenfekte siroz
hastalarinda baslangic degiskenleri sunlari igererir: artmis serum bilirubin, azalmis
hemoglobin, artmis alkalin fosfataz veya azalmis trombosit sayisi ve didanozin (ddl) ile
tedavi.

Ribavirin ile birlikte zidovudin kullanilmasi, yiiksek anemi riski nedeniyle,
onerilmemektedir (bkz. BOlim 4.5).
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Tedavi sirasinda, koenfeksiyonlu hastalar hepatik dekompansasyon belirtileri ve
semptomlar1 (asit, ensefalopati, varis kanamasi, karacigerin sentez fonksiyonu
bozuklugu; 6rnegin Child-Pugh skoru >7) i¢in yakindan izlenmelidir. Child-Pugh skoru
tedaviye bagl faktorler (6rnegin; indirekt hiperbilirubinemi, azalmig albumin)
tarafindan etkilenebilir ve hepatik dekompansasyona kesin olarak baglanamaz. Hepatik
dekompansasyon olan hastalarda PEGASYS tedavisine derhal son verilmelidir.

CD4 seviyesi 200 hiicre/mikrolitreden az olan HIV-HCV bulasmis hastalarda giivenlilik
ve etkililik bilgileri simirlidir. Bu nedenle diisitk CD4 seviyesi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Dental ve periodontal hastaliklar

PEGASYS ve ribavirin kombine tedavisi alan hastalarda dis kaybina yol agabilen dental
ve periodontal hastaliklar bildirilmistir. Buna ek olarak, PEGASYS ve ribavirin
kombinasyonu ile uzun siireli tedavi sirasinda olusan agiz kurulugunun dis ve agiz
mukozas1 lizerinde hasar verici etkisi olabilir. Hastalar glinde iki kez dislerini iyice
fircalamali ve diizenli olarak dis muayenesinden ge¢melidir. Buna ek olarak, bazi
hastalarda kusma goriilebilir. Bu reaksiyon ortaya cikarsa, sonrasinda agizlarini iyice
yikamalar1 tavsiye edilmelidir.

Peginterferonun uzun silire idame monoterapi olarak kullanilmasi (onaylanmamis
kullanim)

Farkli diizeylerde fibrozu olan yanitsiz HCV hastalarinda yapilmis bir randomize
kontrolli ABD aragtirmasinda (HALT-C) 3,5 yil boyunca 90 mikrogram/hafta
PEGASYS monoterapisi incelenmis ve fibrozisin ilerleme hizinda ve iliskili klinik
olaylarda herhangi bir anlaml1 azalma gozlemlenmemistir.

Biyolojik tibbi {iriinlerin izlenebilirligini artirmak amaciyla, uygulanan iriiniin ad1 ve
seri numarast hasta dosyasina agik¢a kaydedilmelidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
aslinda “sodyum igermez’’.

Bu tibbi iiriin her mL’sinde 10 mg benzil alkol ihtiva eder. Premeture bebekler ve
yenidoganlara uygulanmamas1 gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda
toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim arastirmalar1 sadece erigkinlerde yapilmistir.

PEGASYS’in 4 hafta siireyle, haftada bir kez, 180 mikrogram dozuyla saglikli erkek

olgulara uygulanmasi tolbutamidin (CYP 2C9), mefenitoin (CYP 2C19), debrisokin
(CYP 2D6), ve dapson (CYP 3A4) farmakokinetik profilleri (zerinde etki
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gostermemistir. Bu, PEGASYS’in sitokrom P450 3A4, 2C9, 2C19 ve 2D6
izoenzimlerinin in vivo metabolik aktivitelerine etkisinin olmadig1 diisiiniilmektedir.

Ayni ¢alismada teofilinin (Sitokrom P4501A2 aktivitesi belirteci) EAA’sinda yaklasik
%25 artis olmustur ve bu, PEGASYS’in sitokrom P450 1A2 aktivitesinin zayif bir
inhibitérii oldugunu gostermistir. Teofilin ile birlikte PEGASYS alan hastalarda,

serumdaki teofilin konsantrasyonlar1 izlenmeli ve teofilin dozunda uygun ayarlama
yapilmalidir. Teofilin ve PEGASYS etkilesiminin 4 haftalik PEGASYS tedavisinden
sonra en yliksek diizeye ulasmas1 muhtemeldir.

HCV mono enfeksiyonu ve HBV mono enfeksiyonu olan hastalar:

Es zamanli metadon idame tedavisini (medyan doz 95 mg; 30 mg ile 150 mg arasi)
beraberinde alan 24 HCV hastasiyla yapilan bir farmakokinetik c¢alismada, 4 hafta
boyunca haftada bir PEGASYS 180 mikrogram ile yapilan tedavi, ortalama metadon
seviyelerinde baslangi¢c degerine gore %10 ila %15 yiikselme ile iliskilendirilmistir. Bu
bulgunun klinik olarak ©6nemi bilinmemektedir, buna ragmen hastalar metadon
toksisitesinin bulgu ve semptomlarina karsin siirekli takip edilmelidir. Ozellikle yiiksek
doz metadon alan hastalarda QTc¢ uzamasi riski akilda tutulmalidir.

Azatiyoprin ile tedavi edilen hastalarda miyelotoksisite ile iligkili olarak, ribavirin,
inosin monofasfat dehidrojenaz {izerinde inhibitdr etkiye sahip oldugundan, azatiyoprin
metobolizmasina etki edebilir ve 6-metiltiyoinozin monofosfat (6- MTIMP)’in
birikmesine sebep olabilir. Azatiyoprin ile eszamanli olarak peginterferon alfa-2a ve
ribavirin kullanmaktan kaginilmahidir. Bagimsiz vakalarda, eszamanli ribavirin ve
azatiyoprin kullaniminin faydasi potansiyel riskten fazla oldugunda, eszamanl
azatiyoprin kullanimi sirasinda miyelotoksisite belirtilerini ve ilacin ne zaman
durdurulmas: gerektigini tespit etmek amaciyla yakin hematolojik takip tavsiye edilir
(bkz. B6lim 4.4).

Pivotal Faz III ¢alismalarinin farmakokinetik alt ¢calisamalarindan elde edilen sonuglar
HBYV hastalarinda lamivudinin PEGASYS iizerinde veya HCV hastalarinda PEGASYS
ve ribavirin arasinda farmakokinetik etkilesim olmadigin1 gostermistir.

HBV tedavisinde giinliik telbivudin 600 mg’in haftada bir 180 mikrogram subkutan
pegile interferon alfa-2a kombinasyonu uygulamasini arastiran, bir klinik calisma,
kombinasyonun periferal noéropati geligme riskinin artmasi ile iligkili oldugunu
gostermistir. Bu olaylarin  arkasindaki mekanizma bilinmemektedir. Bu nedenle,
telbivudin ile diger interferonlarin (pegile veya standart) birlikte kullanilmas1 da risk
artisina yol agabilir. Bu ¢esit bir risk artis1 diger interferonlar (pegile veya standart) igin
g0z ard1 edilemez. Bununla beraber telbivudinin interferon alfa (pegile veya standart) ile
kombinasyonun yararlar1 halihazirda tespit edilmemistir. Bundan dolayr PEGASYS’in
telbivudin ile kombinasyonu kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

HIV-HCV ko-enfeksiyonlu hastalar
Bazi nikleozid revers transkriptaz inhibitorlerinin (lamivudin ve zidovudin veya

stavudin) intraselller fosforilizasyonuna ribavirinin etkilerini arastirmak igin
diizenlenen 12 haftalik bir farmakokinetik alt-¢aligmasini tamamlayan 47 HIV-HCV ko-
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enfeksiyonlu hastada ilag etkilesimine ait bir bulgu gézlenmemistir. Fakat, yiksek
degiskenlik nedeniyle giiven araliklar1 olduk¢a genistir. Ribavirinin plazmada bulunusu,
es zamanli olarak nilkleozid revers transkiptaz inhibitérleri (NRTI) uygulanmasindan
etkilenmemistir.

Ribavirin ve didanozinin birlikte uygulanmasi énerilmemektedir. Didanozin ribavirin ile
birlikte uygulandiginda, didanozin veya aktif metabolitine (dideoksiadenozin 5’-
trifosfat) in vitro maruz kalma artmaktadir. Ribavirin kullanimi ile birlikte oliimciil
karaciger yetmezligi ve bunun yani sira periferik noropati, pankreatit ve semptomatik
hiperlaktasidemi/laktik asidoz bildirilmistir.

Zidovudinin HIV tedavisine dahil olmas1 durumunda ribavirine bagli alevlenen anemi
vakalar1 bildirilmistir, ancak tam mekanizmasi hala aydinlanmamistir. Anemi riskini
arttirmasi nedeniyle ribavirinin zidovudin ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.4). Bu durum ortaya ¢iktiginda, zidovudinin kombine anti-retroviral tedavide
degistirilmesi disiiniilmelidir. Bu durum o6zellikle zidovudine bagli anemi oykiisii
bilinen hastalar icin 6nemlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim arastirmalar1 sadece erigkinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C : Monoterapi olarak kullanildiginda

Gebelik kategorisi: X: Ribavirin ile birlikte kullanildiginda (PEGASYS’in ribavirinle
birlikte kullanilmasi gerektiginde liitfen ribavirin iiriin bilgilerine de bakiniz.)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Peginterferon alfa-2a’nin dogurganlik etkisi {izerine herhangi bir c¢alisma mevcut
degildir. Diger alfa interferonlarla oldugu gibi, PEGASYS tedavisi goren ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalari
konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

PEGASYS’in gebelerde kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PEGASYS, gerekli olmadik¢a (olasi yarar fetiisin maruz kalacagi potansiyel riski
gerekeelendirir ise) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Ribavirinle birlikte kullanim
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Ribavirine maruz kalan tiim hayvanlarda anlamli teratojenik ve/veya embriyosidal
etkiler goriilmiistiir. Ribavirin tedavisi gebelerde kontrendikedir. Kadin hastalarda veya
PEGASYS’ile birlikte ribavirin alan erkek hastalarin partnerlerinde gebeligi dnlemeye
cok dikkat edilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi sirasinda ve
tedavi tamamlandiktan sonra 4 ay boyunca etkili dogum kontrol yontemi kullanmalari
gerekir. Erkek hastalar veya esleri tedavi sirasinda ve tedavi tamamlandiktan sonraki 7
ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar.

PEGASYS’in ribavirinle birlikte kullanilmas1 gerektiginde liitfen ribavirin (iirlin
bilgilerine de bakiniz.

PEGASYS gebe kadinlarda ribavirin ile beraber kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Peginterferon alfa-2a ve/veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerde olusabilecek potansiyel istenmeyen etkiler
nedeniyle tedaviye baglamadan 6nce emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

PEGASYS’in {ireme iizerine etkisi ile ilgili calisma yoktur. Disi maymunlarda
peginterferon alfa-2a ile birlikte menstriiel dongiiniin uzadig1 gorilmiistiir (bkz. Bolim
5.3).

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

PEGASYS’in ara¢ ve makine kullanmaya etkisi hafif veya orta diizeydedir. Bas
donmesi, konflizyon, uyku hali veya halsizlik hisseden hastalar ara¢ ve makine
kullanmaktan kaginmalhdir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti:
Yetiskin hastalarda Kronik Hepatit B

48-haftalik tedavi ve 24-haftalik izleme siiresi igeren klinik ¢alismalarda, PEGASYS’in
Kronik Hepatit B’deki giivenlilik profili, Kronik Hepatit C’de goriilen ile benzer olmustur.
Pireksi hari¢ bildirilmis istenmeyen etkilerin ¢ogunlugunun sikligt PEGASYS
monoterapisi alan Kronik Hepatit B hastalarinda PEGASYS monoterapisi alan HCV
hastalarindan belirgin sekilde daha diistiktiir (bkz. Tablo 9). PEGASYS ile tedavi edilen
hastalarin  %88’inin istenmeyen etkiler yasamasina karsilik, lamivudin karsilastirma
grubundaki hastalarin %531 istenmeyen etkiler yasamis ve PEGASYS ile tedavi edilen
hastalarin %6 ve lamivudin ile tedavi edilen hastalarin %4’ calismalar sirasinda ciddi
istenmeyen etkiler yasamistir. Hastalarin %51 PEGASY'S tedavisini istenmeyen etkiler
veya laboratuvar degerlerindeki anormallikler nedeniyle yarim birakirken, hastalarin
%1’inden az1 lamivudin tedavisini giivenlilik nedenleri ile yarim birakmistir. Her iki
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tedavi kolunda da sirozlu hastalarin tedaviyi yarim birakma oranlari, genel tedaviyi yarim
birakma oranlari ile benzer olmustur.

Yetiskin hastalarda Kronik Hepatit C

PEGASYS ile tedavi edilen hastalarda bildirilen en yaygin istenmeyen etkilerin siklig1 ve
siddeti, alfa interferon ile tedavi edilen hastalarda bildirilenlere benzerdir (bkz. Tablo 9).
PEGASYS 180 mcg ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ila orta
siddette olup, doz degisikligi veya tedavinin kesilmesine gerek kalmadan yonetilebilmistir.

Onceki tedaviye yanitsiz Kronik Hepatit C hastalar

Genel olarak, daha 6nce yanit vermemis hastalarda ribavirin ile birlikte PEGASYS’in
glivenlilik profili daha 6nce tedavi almamis hastalardaki ile benzerdir. Daha 6nce pegile
interferon alfa-2b/ribavirin tedavisine yamit vermemis hastalarm, 72 ve 48 haftalik
tedavisini igeren bir klinik ¢alismada, 72 hafta kolundaki hastalar igin, istenmeyen etkilere
veya laboratuvar anormalliklerine bagli tedaviyi birakma sikligi, PEGASYS tedavisinde
%12 ve ribavirin tedavisinde %13’diir. Karsilastirmada, 48 hafta kolunda, PEGASYS
tedavisini birakma %6, ribavirin tedavisini birakma %7’dir. Benzer seklide, sirozlu
hastalar i¢in, PEGASY'S ve ribavirin tedavilerini birakma sikligi, 48 haftalik tedavi (%6 ve
%0) ile karsilastirnldiginda, 72 haftalik tedavide (%13 ve %15) daha yuksektir. Daha
onceki tedavisi hematolojik toksisiteye bagli olarak kesilmis hastalar, bu ¢alismada kayit
dis1 tutulmustur.

Bagka bir klinik ¢aligmada, daha dnceki tedaviye yanit vermemis ileri evre fibrozlu veya
sirozlu hastalar (Ishak degeri 3-6 aras1), en az 50.000 hiicre/mm? baslangig trombosit
sayisi ile dahil edilmis ve 48 hafta tedavi edilmistir Calismanin ilk 20 haftasinda gorulen
hematolojik laboratuar anormallikleri su sekildedir: anemi (hastalarin %?26’sinda
hemoglobin seviyesi <10g/dL),nétropeni (hastalarm %30’ unda MNS <750 hiicre/mm? ve
trombositopeni (hastalarm %13’{inde trombosit sayist <50.000 hiicre/ mm?3, %13) bkz.
Bolim 4.4).

Kronik Hepatit C ve HIV ko-enfeksiyonu

HIV-HCV ko-enfeksiyonlu hastalarda, tek basma veya ribavirin ile kombine olarak
PEGASYS icin bildirilmis olan klinik advers olay profilleri HCV mono-enfekte
hastalarda gozlenenler ile benzerdir. PEGASYS ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan
HIV-HCV hastalarin >%1 ila <%?2’sinde diger istenmeyen etkiler bildirilmistir.
hiperlaktikasitemi/laktik asidoz, influenza, pndmoni, duygudurum degiskenligi, apati,
tinnitus, faringolaringeal agr1, eilitis, edinilmis lipodistrofi ve kromatiiridir.

PEGASYS igeren tedavi, tedavi siiresince CD4+ hiicre yilizdesinde diisiis olmadan, mutlak
CD4+ hiicre sayisinda azalma ile iligkilendirilmistir. CD4+ hiicre sayisinin gostergeleri,
caligmanin takip siiresi boyunca baslangic degerlerine donmiistir. PEGASYS igeren
tedavinin, HIV viremi kontroline tedavi suresince veya takibinde negatif etkisi
olmamistir. CD4+ hiicre degeri <200/mikrolitre olan ko-enfekte hastalarda, gtvenlilik
verileri sinirhdir.

Istenmeyen etkilerin listesi
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PEGASYS monoterapisi alan KHB ya da KHC veya ribavirin ile kombine tedavi alan

KHC hastalar1 igin bildirilen istenmeyen etkiler Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Klinik

caligmalarda bildirilen istenmeyen etkiler siklik durumuna gore asagida gruplanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygm (>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 grubunda istenmeyen etkiler azalan siddete
gore sunulmaktadir.

Tablo 9: PEGASYS monoterapisi alan KHB ya da KHC veya ribavirin ile kombine
tedavi alan KHC hastalarinda yapilan klinik ¢calismalardan ve pazarlama sonrasi

deneyimlerden raporlanan istenmeyen etkiler

Sistem Organ | Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Cok Bilinmi-
Sinifi olmayan seyrek yor
Enfeksiyonlar Bronsit, Pnémoni, Endokardit, Sepsis
ve Ust solunum | cilt dis kulak
enfestasyonlar yolu enfeksiyonu | yolu iltihab1
enfeksiyonu,
oral
kandidiyazis,
herpes
simpleks,
fungal,
viral ve
bakteriyel
enfeksiyonlar
Iyi huylu ve Hepatik
kotd huylu neoplazma
neoplazmalar
Kan ve lenf Trombosit- Pansitopeni | Aplastik | Saf
sistemi openi, anemi, anemi kirmizi
hastaliklari lenfadenopati hiicre
aplazisi
Bagisiklik Sarkoidozis, | Anaflaksi, Idyopatik | Karaciger
sistemi tirod bezi sistemik veya ve bobrek
hastaliklari iltihab1 lupus trombotik | greft
eritematoz, trombosit | reddi,
romatoid -openik Vogt-
artrit purpura Koyanagi-
Harada
hastalig1
Endokrin Hipotiroidizm | Diyabet Diyabetik
hastaliklari hipertiroidizm ketoasidoz
Metabolizma Anoreksi Dehidrasyon
ve beslenme
hastahklar
Psikiyatrik Depresyon*, | Agresiflik, Intihar Intihar, Mani,
hastaliklari anksiyete, duygu diisiincesi, psikotik bipolar
uyku degisikligi, hallsinasyo | bozukluk bozukluk-
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bozuklugu* | duygu nlar lar,
bozukluklari, cinayet
sinirlilik, diisiincesi
libido
azalmasi
Sinir sistemi Bas agrisi, Senkop, Periferal Koma, Serebral
hastaliklari bas migren, hafiza | ndropati konvlsiyon, iskemi
donmesi*, bozuklugu, yuz felci
konsantras- | zayiflik,
yon hipoestezi,
bozuklugu hiperestezi,
parestezi,
titreme, tat
bozuklugu,
kabus gérme,
somnolans
Goz Goz Retinal Optik Gorme Serz
hastaliklari bulanikligs, kanama noropati, kaybi retinal
g0z agrisi, goz papilddem, ayrilma,
enflamasyonu, retinal optik norit
kseroftalmi vaskuler
bozukluk,
retinopati,
korneal Ulser
Kulak ve i¢ Vertigo, kulak | Isitme kayb1
kulak agrisi
hastahklar
Kardiyak Tasikardi, Miyokard
hastalhiklar periferal enfarktisu,
ddem, konjestif kalp
palpitasyon yetmezligi,
kardiyomiyo
pati, anjina,
aritmi,
atriyal
fibrilasyon,
perikardit,
supraventri-
kiler
tagikardi
Vaskdler Kizarma Hipertansiy | Serebral Periferal
hastaliklar on hemoraji, iskemi
vaskalit
Solunum, Dispne, Efora bagl Hiriltilh Olumeiil Pulmoner
toraksik ve Oksurik dispne, burun | solunum olabilen arteriyel
mediyastinal kanamasi, interstisyel hipertansi-
hastaliklar nazofarenjit, pnémonit, yon$
sinlis pulmoner
tikanmasi, emboli
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burun

tikanmasi,
rinit, bogaz
agrist
Gastrointesti- | Diyare*, Kusma, Gastrointest | Peptik Ulser, Iskemik
nal hastaliklar | bulant1*, hazimsizlik, inal kanama | pankreas kolit,
abdominal yutmada iltihab1 dil
agri* giicliik, agiz pigmentas
ulserasyonu, yonu
dis eti
kanamasi,
kiguk dil
iltihab1, dis eti
iltihaba,
siskinlik, ag1z
kurumasi
Hepatobiliyer Karaciger Karaciger
hastaliklar fonksiyon yetmezligi,
bozuklugu | safra kanali
iltihaba,
karaciger
yaglanmasi
Deri ve deri Alopesi, Sedef Stevens-
alt1 doku dermatit, hastalig1, Johnson
hastaliklari prurit, ciltte | Urtiker, sendromu
kuruma egzema, , toksik
kasinti, epiderma
terlemede I
artis, cilt nekroliz,
bozukluklari, anjiyoode
fotosensitivite m,
reaksiyonu, eritema
gece terlemesi multifor
me
Kas-iskelet Miyalji, Sirt agrist, Adale Rabdomi-
bozukluklari, | artralji artrit, kas iltihaplanma- yoliz
bag doku ve zay1flig, s
kemik kemik agrisi,
hastaliklari boyun agrist,
kas iskelet
agrisi, kas
kramplari
Bobrek ve Bobrek
idrar yolu yetmezligi
hastahklar
Ureme sistemi Iktidarsizlik
ve meme
hastahklar
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Genel Pireksi, Gogiis agrist,
bozukluklar kaslarda grip benzeri
ve uygulama sertlik*, bozukluk,
bélgesine agri*, kiriklik,
iliskin asteni, letarji, sicak
hastahklar bitkinlik, basmasi,
enjeksiyon | susama
yerinde
reaksiyon*,
irritabilite*
Arastirmalar Kilo azalmasi
Yaralanma ve Asirt doz
zehirlenme

* Bu advers reaksiyonlar PEGAYS monoterapisi alan Kronik Hepatit B hastalarinda
yaygin (=1/100 ile <1/10) olarak goriilmiistiir.

§ Interferon iiriinler i¢in smif tanimi, Pulmoner arteriyel hipertansiyon icin asagiya
bakiniz.

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimu:
Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) risk faktorlerini tasiyan (6rnegin, portal
hipertansiyon, HIV enfeksiyon, siroz) hastalarda belirgin olmak (zere pulmoner
arteriyel hipertansiyon vakalari bildirilmistir. Vakalar, genel olarak interferon alfa
tedavisine baslandiktan birkag¢ ay sonraki ¢esitli zamanlarda rapor edilmistir.

Laboratuvar degerleri

PEGASYS tedavisi anormal laboratuvar degerleri ile iligkilidir. ALT artisi, bilirubin
artigl, elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi, hipokalsemi, hipofosfatemi), hiperglisemi,
hipoglisemi ve trigliserid artisi (bkz. Bolum 4.4.). PEGASYS monoterapisinde ve
ribavirin ile kombine kullaniminda hastalarin %2’sinde doz modifikasyonunu veya
tedavinin kesilmesini gerektiren ALT yiikselmesi goriilmiistiir.

PEGASYS tedavisi, genel olarak doz ayarlamasi ile diizeltilebilen ve tedavinin
lyilestirilmesinin ardindan 4 ila 8 hafta i¢inde tedavi oncesi degerlere dondiiriilebilen,
hematolojik degerlerdeki (l6kopeni, nétropeni, lenfopeni, trombositopeni ve
hemoglobin) diisiisler ile iliskilendirilmistir (bkz. BOlim 4.4 ve 4.2).

48 hafta 180 mcg PEGASYS ve 1.000/1.200 mg ribavirin tedavisi alan hastalarin %24
(216/887) ve %S5 (41/887)’sinde orta siddetli (MNS: 0,79-0,5x10° /) ve agir
(MNS:<0,5x10%1) notropeni goriilmiistiir.

Anti-interferon Antikorlar1:

PEGASYS alan hastalarin %1-5’inde - nétralizan anti-interferon antikorlar1 gelismistir.
Diger interferonlarda oldugu gibi, Kronik Hepatit B hastalarinda nétralizan antikorlarin
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goriilme insidans1 daha yliksektir. Ancak tedaviye yanitin hastaliklar ile iligkisi
belirlenmemistir.

Tiroid fonksiyonu:

PEGASYS tedavisi tiroid laboratuvar degerlerinde klinik miidahale gerektiren ve klinik
acidan anlamli anormallikler ile iliskilidir (bkz. BOlim 4.4). PEGASYS/ribavirin
(NV15801) alan hastalarda gozlenen sikliklar (%4,9) diger interferonlar ile gdzlenen
sikliklarla benzerdir.

HIV-HCV ile ko-enfekte hastalarda laboratuvar degerleri:

Her ne kadar hematolojik toksisiteler notropeni, trombositopeni ve anemi HIV-HCV
hastalarinda daha sik olarak ortaya ¢ikmissa da, bunlarin ¢cogunlugu doz degisiklikleri
ve buylme faktorlerinin kullanilmasi ile giderilebilmis ve seyrek olarak tedavinin erken
kesilmesini gerektirmistir. PEGASYS monoterapi ve kombinasyon tedavisi uygulanan
hastalarin sirastyla %13 ve %11’inde MNS diizeylerinde 500 hiicre/mm?® altinda
diistisler gozlenmistir. PEGASYS monoterapisi ve kombinasyon tedavisi uygulanan
hastalarin sirastyla %10 ve %8’inde trombosit sayilarinda 50.000/mm®¥iin altinda
diistisler olmustur.

PEGASYS monoterapi ve kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarin sirastyla %13 ve
%11’inde MNS diizeylerinde 500 hiicre/mm? altina diisiisler gézlenmistir.

PEGASYS monoterapi ve kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarin sirastyla %10 ve
%8’inde trombosit sayilarinda 50.000/mm®iin altinda diisiisler olmustur. PEGASYS
monoterapisi ve kombinasyon tedavisi alan hastalarin sirasiyla %7 ve %14’linde anemi
(hemoglobin <10 g/dL) gortilmiistiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:
Kronik Hepatit B

48 hafta siireyle PEGASYS ile tedavi edilen (3 ila 17 yas aras1) 111 pediyatrik hasta ile
yuriitiilen bir klinik calismada (YV25718) giivenlilik profili, KHB’li erigkinler ve
KHC’li pediyatrik hastalarda goriilenle uyumludur.

YV25718 calismasinda tedavinin 48. haftasinda baslangigtan itibaren yas Z-skorlar1 i¢in
kaydedilen ortalama degisiklikler tedavi edilmeyen hastalardaki -0,01 ve -0,08 (her biri
n=47)’e kiyasla PEGASYS ile tedavi edilen hastalarda -0,07 ve -0,21 (sirasiyla n=108
ve n= 106) idi. PEGASYS tedavisinin 48. haftasinda, boy i¢in hastalarin %6’sinda,
agirlik icinse hastalarin %11’inde normatif biiylime egrileri lizerindeki boy veya agirlik
yiizdesinde %15’in lizerinde bir diisiis g6zlemlenirken, tedavi edilmeyen grupta bu oran,
boy icin hastalarin %2’si, agirlik i¢in ise %9’unu teskil etmistir. Bu hastalarda uzun
stireli tedavi sonrasi takip ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Kronik Hepatit C
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Tek basina veya ribavirin ile kombinasyon halinde PEGASYS tedavisi alan 114
pediyatrik hastan (5 ila 17 yas aras1) ile yapilan bir klinik ¢alismada, hastalarin yaklasik
Ucte birinde ¢ogunlukla notropeni ve anemi igin doz ayarlamasi gerekli olmustur. Genel
olarak, pediyatrik hastalarda goriilen gilivenlilik profili yetiskinlere benzer olmustur.
Pediyatrik caligmada, 48 haftaya kadar PEGASYS ve ribavirin kombinasyon tedavisi
alan hastalarda en yaygin goriilen advers reaksiyonlar grip benzeri hastalik (% 91), bas
agrist (% 64), gastrointestinal bozukluk (% 56), ve enjeksiyon yerinde reaksiyon (% 45)
olmustur. Tablo 10’da bu tedavi grubuna ait advers reaksiyonlarin tam listesi
gosterilmistir. 48 hafta boyunca PEGASYS ve ribavirin kombine tedavisi goren yedi
hastada giivenlilik nedeniyle (depresyon, anormal psikiyatrik degerlendirme, gegcici
korliik, retinal eksiidalar, hiperglisemi, tip 1 diyabet ve anemi) tedavi kesilmistir.
Caligmada raporanan advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif ya da orta derecelidir. PEGASYS
ve ribavirin kombine tedavi grubundaki iki hastada siddetli advers reaksiyonlar
(hiperglisemi ve kolesistektomi) bildirilmistir.

Pediyatrik hastalarda biiylime engeli goriilmiistiir. PEGASYS ve ribavirin kombine
tedavisi goren pediyatrik hastalarda tedavinin 48 hafta sonrasinda baslangica kiyasla
agirlik ve boy artisinda gecikme oldugu goézlenmistir. Normatif popiilasyonda tedavi
sirasinda hasta “agirlik yas1” ve “boy yas1” yiizdeleri azalmistir. Tedavi sonrasi 2 yillik
takipte hastalarin ¢cogunda agirlik ve yiikseklik yiizdesinde normatif baglangi¢ noktasina
doniis olmustur (ortalama agirlik yiizdesi baslangigta %64 ve tedaviden 2 yil sonra %60;
ortalama boy yiizdesi baslangigta %54 ve tedaviden 2 yil sonra %56). Tedavinin
sonunda hastalarin %43’linde agirlik ylizdesinde 15 veya daha fazla yiizdelik bir azalma,
%25 (53 hastadan 13)’linde normatif yiikseklik egrisinde ise %15 veya daha fazla
yiizdelik bir azalma goriilmiistiir. Tedaviden 2 yil sonra hastalarin %16 (38 hastada 6)’s1
agirlik egrisinin baslangi¢ noktasinin %15 veya daha fazla altinda, %11 (38 hastada
4)’1 ise boy egrisinin baslangi¢ noktasinin %15 veya daha fazla altinda kalmstir.

Orijinal ¢alismay1 tamamlayan goniilliilerin %55°1 (38 hastadan 21°1), tedaviden sonraki
6. yila kadar uzanan uzun siireli takibe dahil edilmistir. Calisma, tedaviden sonraki 2.
yilda biliyiimede meydana gelen tedavi sonrasi iyilesmenin, tedaviden sonraki 6. yila
kadar devam ettigini gostermistir. Tedaviden sonraki 2. yilda baslangi¢ boy egrilerinin
%15’ten daha fazla altinda kalan birkag¢ goniillii ile ilgili olarak ise, goniilliiler tedaviden
sonraki 6. yilda baslangictakine benzer boy yiizdelerine geri donmiis ya da tedavi ile
iliskili olmayan bir nedensel faktér tanimlanmistir. Mevcut verilerin kapsami,
PEGASYS maruziyetine bagl biiylime inhibisyonunun her zaman geri doniislii oldugu
sonucuna varmak i¢in yeterli degildir.

Tablo 10: NV17424 ¢alismasinda HCV’li PEGASYS ve ribavirin tedavisi goren
pediyatrik hastalarda raporlanan advers reaksiyonlar:

Sistem Organ Sinifi Cok yaygin Yaygin
Enfeksiyonlar ve Enfeksiy6z mononikleoz,
enfestasyonlar streptokokal farenjit, grip,

viral gastroenterit,
kandidiyazis, gastroenterit,
dis absesi, arpacik, idrar yolu
enfeksiyonu, nazofarenjit

Kan ve lenf sistemi Anemi
hastaliklar
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Metabolizma ve beslenme Istah azalmas1 Hiperglisemi, tip 1 diyabet
hastaliklan

Psikiyatrik hastaliklari Uykusuzluk Depresyon, anksiyete,
hallisinasyon, anormal
davranis, agresiflik, 6tke,
dikkat eksikligi/hiperaktivite

bozuklugu

Sinir sistemi hastahiklari Bas agris1 Bas donmesi, dikkat
bozuklugu, migren

Goz hastaliklar: Gecici korluk, retinal ekstida,

gérme bozuklugu, goz
iritasyonu, goz agrisi, g0z

kasintis1
Kulak ve i¢ kulak Kulak agrist
hastaliklan
Solunum, gogiis Dispne, epistaksis

bozukluklar: ve
mediyastinal hastahiklar

Gastrointestinal hastaliklar | Gastrointestinal bozukluk Ust abdominal agr1,
agiziltihabi, bulanti, aftéz dis
eti iltihabi, agiz hastaliklari

Deri ve deri alt1 doku Dokunt(, kasinti, alopesi Yiizde siskinlik, dokintl
hastaliklar olugmast
Kas-iskelet bozukluklari, Kas-iskelet agrisi Sirt agrisi, uzuv agrist
bag doku ve kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar yolu Dislri, idrar tutamama, idrar
hastaliklar yolu bozuklugu
Ureme sistemi ve meme Vajinal akint1
hastaliklan
Genel bozukluklar ve Grip benzeri hastalik, Pireksi, damar giris yerinde
uygulama bolgesine iliskin enjeksiyon bolgesinde hematom, agri
hastaliklar reaksiyon, asir1 hassasiyet,
bitkinlik
Arastirmalar Anormal psikiyatrik
degerlendirme
Cerrahi ve tibbi prosediirler Dis ¢ekilmesi, kolesistektomi
Sosyal kosullar Egitimde problem

Laboratuvar degerleri

Hemoglobinde, nétrofillerde ve trombositlerde azalma ya da ALT diizeylerinde artis doz
azaltilmasin1 veya tedavinin kesilmesini gerektirebilir (bkz. Bolim 4.2). Klinik
calismalar sirasinda goriilen laboratuvar anormallikleri tedavinin kesilmesinden kisa bir
slire sonra baglangi¢ seviyesine donmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 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
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Haftalik araliklar yerine, birbirini izleyen giinlerde yapilan iki enjeksiyon arasinda, 1
hafta boyunca (6rnegin; 1.260 mikrogram/hafta) giinliik enjeksiyon yapilmasina bagl
doz asimlar1 bildirilmistir. Bu hastalarin higbiri siradisi, ciddi veya tedaviyi sinirlayan
olaylar yagsamamustir. Haftalilk 540 mikrograma ve 630 mikrograma varan dozlar
sirastyla renal hiicre karsinomu ve kronik miyeloid I6semisi olan hastalara
uygulanmistir. Interferon tedavisine bagli, dozu smirlayan toksisiteler yorgunluk,
karaciger enzimlerinde ylikselme, nétropeni ve trombositopenidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: immunostimulantlar/interferonlar
ATC kodu: LO3AB11

Etki mekanizmasi

PEG (bis-monometoksipolietilen glikol) reaktifinin interferon alfa-2a’ya konjiigasyonu,
pegile bir interferon alfa-2a olusturur. PEGASYS interferon alfa-2a’ya 6zgii in vitro
antiviral ve antiproliferatif aktivitelere sahiptir.

Interferon alfa-2a bis-[monometoksipolietilen glikol] ile bir mol polimer/bir mol protein
ikame derecesinde konjuge olur. Ortalama molekiil kiitlesi yaklagik 60.000°dir, protein
kismi bu kiitlenin yaklasik 20.000’ini olusturur.

Farmakodinamik etkiler

HCV RNA seviyeleri, PEGASYS 180 mcg ile tedavi edilen Hepatit C’li hastalarda iki
asamali olarak azalir. {lk azalma asamasi ilk PEGASYS dozunu izleyen 24 ila 36 saat
icinde gerceklesir ve bunu takiben ikinci azalma asamasi da uzun siireli yanit veren
hastalarda sonraki 4 ila 16 hafta boyunca devam eder.

Ribavirin ve pegile interferon alfa-2a veya interferon alfa kombinasyonu ile tedavi
edilen hastalarda ilk 4 ila 6 hafta iginde ilk viral kinetik iizerine ribavirinin anlamli
etkisi olmamustir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik
Kronik Hepatit B:

Yanitin 6ngoriilebilirligi

Kronik Hepatit B HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalardaki 9 PEGASYS klinik
calismasinin (n=1.423) hasta diizeyinde bir meta analizi, tedavinin 12. haftasindaki
HBsAg ve HBV DNA seviyelerinin, belirli genotiplerde tedaviden sonraki 24. haftada
final tedavi sonucunu Ongérdiigiinii gostermistir. Bu biyobelirteglerin Gzellikleri Tablo
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11°de gosterilmektedir. Tim c¢alisma oOzelliklerini (negatif prediktif deger (NPD),
duyarhilik, o6zgiilliik) ve pratik Ozellikleri (basitlik, kolaylik) optimize edecek bir
biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Tedavinin erkenden sonlandirilmasi ile ilgili karar 6zel
klinik duruma gore degerlendirilmelidir.

HBYV genotip B ve C enfeksiyonlu HBeAg pozitif hastalar i¢in tedavinin baglatilmasini
ardindan 12. haftada HBsAg > 20.000 IU/mL veya HBV DNA > 8logio IU/mL, tedavi
sonrast 24. haftada HBeAg serokonversiyonuna ve HBV DNA < 2.000 IU/mL degerine
ulagsmadaki basarisizlik olasiliginin yiiksek olmasi ile iligkilidir (NPD > 9%90). HBV
genotip A ve D i¢in alt grup boyutu analiz i¢in yeterli olmamustir.

HBV genotip D enfeksiyonlu HBeAg negatif hastalar i¢in tedavinin baslatilmasinin
ardinda 12. haftada HBsAg > 20.000 IU/mL veya HBV DNA > 6,5logio IU/mL, tedavi
sonrast 24. haftada HBV DNA < 2.000 IU/ml degerine ve ALT normalizasyonuna
ulagsmadaki basarisizlik olasiliginin yiiksek olmasi ile iliskilendirilir. HBV genotip A icin
alt grup boyutu analiz i¢in yeterli olmamistir. HBV genotip B ve C enfeksiyonlu HBeAg
negatif hastalar icin kabul edilebilir performans gosteren bir biyobelirtec tespit
edilememistir.

PEGASYS tedavisinin final sonucunun 6ngoren yayimlanmis diger idame biyobelirtecleri
de dikkate almabilir.

Tablo 11: Genotipe gére KHB HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda tedavinin
12. haftasinda biyobelirteclerin performansi

Genotip | Kesim (1IU/mL) | NPD | Duyarhhk | Ozgilluk
HBeAg pozitif®
B HBsAg > 0,93 0,96 0,23
20.000
HBV DNA > 0,9 0,94 0,26
8log1o
C HBsAg > 0,96 0,97 0,22
20.000
HBV DNA > 0,98 0,98 0,19
8log1o
HBeAg negatif®
D HBsAg > 0,91 0,94 0,16
20.000
HBV DNA > 1 1 0,11
6,510g10

NPD: Negatif prediktif deger; Duyarlilik: Durdurma kuralina uymayan tiim yanit
verenlerin yiizdesi;

ozgiilliik: Durdurma kuralina uyan tiim yanit vermeyenlerin yiizdesi

a) HBeAg pozitif hastalar i¢in tedavi yanitt HBeAg serokonversiyonu (HBeAg kaybi ve
anti Hbe varligi1) + tedavi sonrasi 6. ayda HBV DNA < 2.000 IU/mL ve HBeAg negatif
hastalar i¢in tedavi yanii HBV DNA < 2.000 IU/mL + tedavi sonrast 6. ayda ALT
normalizasyonu olarak tanimlanir.

Tiim klinik ¢aligmalara, HBV DNA ile dlgiilen aktif viral ¢ogalmasi, yliksek ALT
dizeyleri ve kronik hepatit ile uyumlu karaciger biyopsisi bulunan Kronik Hepatit B’li
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hastalar dahil edilmistir. Calisma WV16241°¢ HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif
hastalar dahil edilirken, ¢alisma WV16240’°a HBeAg pozitif hastalar dahil edilmistir.
Her iki calismada da, tedavi siiresi 48 hafta olmustur ve bunu tedavisiz 24 haftalik
izleme siiresi takip etmistir. Iki calisma da PEGASYS ve plasebo, PEGASYS ve
lamivudin ve tek basina lamivudini karsilastirmistir. Bu klinik ¢alismalara beraberinde
HBV-HIV enfeksiyonu bulasan hastalar katilmamastir.

Her iki ¢alisma igin izleme siiresi sonundaki yanit oranlar1 Tablo 12°de sunulmustur.
Calisma WV16240°de birincil etkililik sonlanim noktalar1t HBeAg serokonversiyonlari
ve 10° kopya/mL’nin altinda HBV-DNA’dir. Calisma WV16241°nin birincil etkililik
sonlanim noktalar1 ALT normalizasyonu ve 2 x 10* kopya/mL’nin altinda HBV-
DNA’dir. HBV DNA, COBAS AMPLICOR HBV MONITOR tetkiki ile (saptama sinir1
200 kopya/ml) dlgtilmiistiir. HBV DNA, COBAS AMPLICOR HBV MONITOR tetkiki
ile (saptama sinir1 200 kopya/mL) Ol¢iilmiistiir.

Toplam 283/1.351 (%21) hastada ileri fibroz veya siroz, 85/1.351 (%6) hastada siroz
mevcuttur. Bu hastalar ile ileri fibroz veya siroz olmayan hastalar arasinda yanit orani
acisindan fark yoktur.

Tablo 12: Kronik Hepatit B’de Serolojik, Viral ve Biyokimyasal Yamtlar
HBeAg pozitif HBeAg negatif/anti-HBe pozitif
Calisma WV 16240 Calisma WV16241
PEGASYS |PEGASYS |Lamivudin |PEGASYS |PEGASYS |Lamivudin
180 180 100 mg 180 180 100 mg
mikrogram | mikrogram mikrogram | mikrogram
& & & &
Plasebo Lamivudin Plasebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(N=271) |(N=271) |(N=272) |(N=177) |(N=179) |(N=181)
-0 #
HBeAg Sero-)% 32 % 27 % 19 N/A N/A N/A
konversiyonu
0 # 0 #
HBV DNA* %32 % 34 % 22 %43 % 44 % 29
ALT
0 # 0 #
Normallesmes %4l % 39 % 28 %59 % 60 % 44
[
- | 0p3#
HBSAg Sero-) %3 %3 %0 %3 % 2 %0
konversiyonu

* HBeAg-pozitif hastalar igin: HBV DNA < 10° kopya/mL

HBeAg-negatif / anti-HBe-pozitif hastalar icin: HBV DNA <2 x 10* kopya/mL
#p-degeri (lamivudine kars1) <0.01(smiflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi)

Her bir calismadaki ii¢ tedavi grubundaki histolojik yanit benzerdir; ancak, tedavi
sonlandiktan sonraki 24 haftada kalic1 yanit gosteren hastalarin ayn1 zamanda histolojik
tyilesme gosterme olasilig1 daha fazladir.

Faz III ¢alismalarini tamamlayan tiim hastalar uzun stireli takip ¢alismasina (WV16866)

dahil edilmeye de uygun bulunmustur. Arastirma WV16240’daki hastalardan
PEGASYS monoterapisi alip uzun siireli izlem calismasimna katilanlarda, tedavi
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sonlandiktan 12 hafta sonra kalict HBeAg serokonversiyon orani %48’dir (73/153).
Aragtirma WV 16241°de PEGASYS monoterapi alan hastalarda tedavi sonlandiktan 12
hafta sonra HBV DNA yanit1 ve ALT normallesmesi oranlari sirastyla %42 (41/97) ve
%359’dur (58/99).

Kronik Hepatit C:

Yanitin Sngoriilebilirligi
Boliim 4.4 de sunulan Tablo 2’ye bakiniz.

Monoterapide doz yaniti

Dogrudan 90 mikrogram ile karsilastirildiginda, 180 mikrogram doz siroz hastalarinda
daha istiin kalic1 virolojik yanitla iligkili bulunmustur fakat siroz olmayan hastalarda
135 mikrogram ve 180 mikrogram dozlarla benzer sonuglar elde edilmistir.

Naif hastalarda dogrulayici amagli klinik ¢aligmalar

Tim klinik ¢alismalarda, saptanabilir HCV RNA serum seviyeleri, yiksek ALT
seviyeleri (NR16071 ¢alismast hari¢) ve kronik hepatitle tutarli bir karaciger
biyopsisiyle dogrulanmis, daha 6nce interferon almamis, Kronik Hepatit C’li hastalar
dahil edilmistir. Calisma NV15495°te 6zellikle histolojik olarak siroz teshisi koyulmus
(yaklasik %80) veya siroza ilerleyen hastalar (yaklasik %20) dahil edilmistir. NR15961
calismasina sadece beraberinde HIV-HCV enfeksiyonu olan hastalar katilmistir (bkz.
Tablo 21). Bu hastalarda stabil HIV hastaligi vardir ve ortalama CD4 T-hiicre sayis1 500
hucre/mikrolitredir.

Tablo 13: Kronik Hepatit C Hastalarinda Viral Yanit

PEGASYS Monoterapisi PEGASYS Kombine Tedavisi
Sirozu olan ve olmayan Sirozu olan Sirozu olan ve olmayan
Calisma NV15496 + Calisma Calisma NV15801
NV15497 + Nv15go1 |  alsmaNVISa®S 1\ 15049
: PEGASYS | PEGASYS | .
PEGASYS | Interferon | or s asys | interferon | 180 mikrog | 180 mikrog | (terferon
180 mikrog alfa-2a . alfa-2b
180 mikrog alfa-2a ram ram
ram 6 MIU/ 3 MIU
ram 3 MIU & &
3 MIU 0 0 &
& Ribavirin | Ribavirin Ribavirin
3MIU 1.002%.200 1.00(;%.200 1.000/1.2
(N=701) | (N=a7g) | (N8P (N=88) (N032n4g4)
48 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta (N=436) (N=453) 48 hafta
48 hafta 48 hafta
Tedavi
sonunda | %55-69 | %22 -28 %44 %14 %68 %69 %52
yanit
Kalici
Viral %28-39 | %11-19 %30* %8* %63 %54** %45**
yanit
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* Fark i¢in %95 Giliven Araligi (GA): %11 - %33 aras1 p-degeri (siiflandirilmis Cochran-Mantel -

Haenszel testi) = 0.001
** Fark icin %95 GA: %3 - %16 aras1 p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel - Haenszel testi) =
0.003

Sadece HCV enfeksiyonu olan ve PEGASYS ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi
edilen hastalarin genotip ve tedavi Oncesi viral yiikle ilgili olarak ve 4. haftadaki
genotip, tedavi oncesi viral yiik ve hizli virolojik yanitla ilgili olarak virolojik yanitlari
sirastyla Tablo 14 ve Tablo 15°de Ozetlenmistir. NV15942 ¢alismasinin sonuglar1 4.
haftadaki virolojik yanita, baglangi¢ viral yiikii ve genotipe dayanarak tedavi rejimlerini
Onermek i¢in gerekge saglamistir (bkz. Tablo 1, 14 ve 15).

Tedavi rejimleri arasindaki fark genel olarak sirozun varligindan/yoklugundan
etkilenmemistir. Bu nedenle genotip 1, 2 veya 3 icin tedavi Onerileri bu baslangic
ozelliginden bagimsizdir.

Tablo 14: HCV hastalarinda ribavirin ile kombine PEGASYS tedavisi sonrasinda

genotipe ve tedavi oncesi viral yiike gore kalici virolojik yanit

Arastirma NV15942 Arastirma NV15801
PEGASYS PEGASYS | PEGASYS | PEGASYS PEGASYS Interferon
180 mcg 180 mcg 180 mcg 180 mcg 180 mcg alfa-2b
3 MIU
ve ve ve ve ve ve
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin
800 mg |1.000/1.200mg | 800mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg
24 hafta 24 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta
Genotip 1 %29 %42 (49/118)* %41 %52 %45 (134/298) | %36 (103/285)
(29/101) (102/250)* (142/271)*
Diisiik viral %41 %52 (37/71) %55 %65 (55/85) %53 (61/115) %44 (41/94)
yuk (21/51) (33/60)
Y uksek %16 %26 (12/47) %36 %47 (87/186) | %40 (73/182) | %33 (62/189)
viral yuk (8/50) (69/190)
Genotip 2/3 %84 %81 (117/144) %79 %80 (123/153) | %71 (100/140) | %61 (88/145)
(81/96) (78/99)
Diisiik viral %85 %83 (39/47) %88 %77 (37/48) %76 (28/37) %65 (34/52)
yuk (29/34) (29/33)
Yiksek %84 %80 (78/97) %74 %82 (86/105) | % 70 (72/103) %58 (54/93)
viral yuk (52/62) (49/66)
Genotip 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Diisiik viral yiik = < 800000 1U/ml; Yiksek viral yiik= > 800.000 1U/ml
* PEGASYS 180 mcg ve ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 hafta ile PEGASYS 180 mcg ve ribavirin 800 mg., 48
hafta karsilastirmasi.
Olasiliklar Orani (OR) (%95 GA) = 1.52 (1,07 ila 2,17), P-degeri (tabakali Cochran-Mantel-Haenszel testi) =

0,02

* PEGASYS 180 mcg ve ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 hafta ile PEGASYS 180 mcg ve ribavirin
1.000/1.200 mg, 24 hafta karsilastirmasi:
Olasiliklar Orani (%95 GA) = 2.12 (1,30 ila 3,46), P-degeri (tabakali Cochran-Mantel-Haenszel testi) = 0,002.
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Genotip 1 ve 4 hastalarda tedavi siiresinin 24 haftaya diisiiriilme olasiligi, NV15942 ve
ML17131 arastirmalarinda 4. haftada hizl1 virolojik yanit1 olan hastalardaki kalic1 hizli
virolojik yanit temel alinarak incelenmistir (bkz. Tablo 15).

Tablo 15: HCV hastalarinda genotip 1 ve 4 icin PEGASYS ile ribavirin
kombinasyon tedavisinden sonra 4. haftadaki hizhh viral yamita dayanan kalici

virolojik yanit

Arastirma NV15942 Arastirma ML17131
PEGASYS PEGASYS PEGASYS
180 mcg 180 mcg 180 mcg
ve ve ve
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 hafta 48 hafta 24 hafta
Genotip 1 HVY %90 (28/31) %92 (47/51) %77 (59/77)
Diisiik viral yiik %93 (25/27) %96 (26/27) %80 (52/65)
Yuksek viral %75 (3/4) %88 (21/24) %58 (7/12)
yuk
Genotip 1 HVY % 24 (21/87) %43 (95/220) -
yok %27 (12/44) %50 (31/62) -
Diisiik viral yiik % 21 (9/43) %41 (64/158) -
Yuksek viral
yluk
Genotip 4 HVY (5/6) (5/5) %92 (22/24)
Genotip 4 HVY (3/6) (4/6) -

yok

Diisiik viral yiik =< 800.000 IU/mL; Yuksek viral yik => 800.000 IU/mL
HVY = 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA saptanamaz) ve 24. haftada HCV RNA

saptanamaz.

Sinirl da olsa, veriler tedavinin 24 haftaya kisaltilmasinin daha yiiksek niiks oraniyla
iligkili olabilecegini belirtmektedir (bkz. Tablo 16)

Tablo 16: Hizh virolojik yanit veren grupta tedavi sonunda virolojik yanit niiksii

Arastirma NV15942 Arastirma
NV15801
PEGASYS PEGASYS PEGASYS
180 mcg 180 mcg 180 mcg
ve ve ve
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 hafta 48 hafta 48 hafta
Genotip 1 HVY %6,7 (2/30) %4,3 (2/47) %0 (0/24)
Diisiik viral yiik %3,8 (1/26) %0 (0/25) %0 (0/17)
Ylksek viral yik %25 (1/4) %9,1 (2/22) %0 (0/7)
Genotip 4 HVY (0/5) (0/5) %0 (0/4)
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Genotip 2 veya 3 hastalarinda tedavi siiresinin 16 haftaya diisiiriilme olasiligi,
NV17317 caligmasinda, 4. haftada hizli viral yanit veren hastalarda kalici hizli viral
yanita gore incelenmistir (bkz. Tablo 17).

Genotip 2 veya 3 ile enfekte olmus hastalarda yapilan NV17317 c¢alismasinda, tiim
hastalar haftada bir PEGASYS 180 mcg ve bir doz 800 mg ribavirin almis ve 16 veya
24 haftalik tedavi gruplarina randomize edilmistir. Genel olarak 16 haftalik tedavi ile
alian kalic1 viral yanit (%65), 24 haftalik tedavi ile alinandan (%76) diisiik olmustur (p
< 0,0001).

16 haftalik tedavi ve 24 haftalik tedavi ile elde edilen kalic1 viral yanit, baslangicta
diisiik viral yanit1 olan ve 4. haftada HCV RNA negatif olan hastalardan olusan bir alt
grupta geriye doniik bir analizi ile incelenmistir (bkz. Tablo 17).

Tablo 17: HCV hastalarinda genotip 2 ve 3 icin PEGASYS ile ribavirin
kombinasyon tedavisinden sonra 4. haftadaki hizh viral yanita dayanan ve genel
kalici virolojik yanit

Cahsma NV17317
PEGASYS PEGASYS Tedavi farka p degeri
180 mcg 180 mcg [%695 GA]
ve ve
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 hafta 24 hafta
Genotip 2 veya | %65 (443/679) %76 -%10,6 P<0,0001
3 (478/630) [-%15,5; -%0,06]
Genotip 2 veya | %82 (378/461) % 90 -%8,2 P=0,0006
3HVY (370/410) [-9612,8 ; -%3,7]
Diisiik viral yiik | %89 (147/166) %94 -%b5,4 P=0,11
(141/150) [-%12 ; %0,9]
Yiksek viral %78 (231/295) %88 -%9.7 P=0,002
yuk (229/260) [-%15,9 ;- %3,6]

Disiik viral yiik =< 800.000 1U/mL; Yuksek viral yik =>800.000 IU/mL
HVY = 4. haftada hizl1 viral yanit (HCV RNA saptanamaz)

Tedavi 16 haftaya kisaltildiginda daha yiiksek doz ribavirin (6rnegin, viicut agirligina
gore 1.000/1.200 mg/giin) ile 800 mg/giine gore daha yiiksek oranda kalic1 viral yanit
(KVY) alinip alinmayacagi heniiz net degildir.

Veriler, tedavinin 16 haftaya kisaltilmasiin daha yiiksek niiks riskiyle iligkili oldugunu
gostermistir (bkz. Tablo 18).

Tablo 18: Hizh viral yanit1 olan genotip 2 veya 3 hastalarda tedavi sonlandiktan
sonra virolojik yanit niiksii
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Arastirma NV17317
PEGASYS | PEGASYS Tedavi farki p degeri
180 mcg 180 mcg [%695GA]
ve ve
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 hafta 24 hafta
Genotip 2 veya 3 %15 %6 %9.3 P<0,0001
HVY (67/439) (23/386) [965,2 ; %13,6]
Diisiik viral yiik %6 %1 %5 P=0,04
(10/155) (2/141) [%60,6 ; %10,3]
Yuksek viral yuk %20 %9 %11,5 P=0,0002
(57/284) (21/245) [%05,6 ; %17,4]

Diisiik viral yiik =< 800.000 IU/mL; Yuksek viral yuk => 800.000 IU/mL

HVY = 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA saptanamaz)

Interferon alfa-2a ile karsilastirildiginda PEGASYS’in {istiin etkililigi, sirozu ve
beraberinde HIV-HCV enfeksiyonu olan hastalar da dahil olmak iizere, histolojik yanit
bakimindan da gosterilmistir.

Onceki Kronik Hepatit C tedavisine yanitsiz yetiskin hastalar

MV17150 c¢alismasinda, pegile interferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisine
daha once yanit vermemis hastalar 4 farkli tedaviye randomize edildi:
e 12 hafta PEGASYS 360 mikrogram/hafta bunu takip eden ilave 60 hafta 180
mikrogram/hafta;

e 12 hafta PEGASYS 360 mikrogram/hafta bunu takip eden ilave 36 hafta 180
mikrogram/hafta;

e 72 hafta PEGASYS 180 mikrogram/hafta

e 48 hafta PEGASYS 180 mikrogram/hafta.

Butln hastalar, PEGASYS ile kombinasyon halinde ribavirin (1.000 veya 1.200mg/giin)
almigtir. TUm tedavi kollar1 24 hafta tedavisiz takip edilmistir.

Tedavi siiresinin ve indiiksiyon dozu kullaniminin etkilerini degerlendiren c¢oklu
regresyon ve birlestirilmis grup analizleri 72 haftalik tedavi siiresinin kalic1 virolojik
yanit elde etmek ig¢in birincil etmen oldugunu agik¢a gostermistir. Tedavi siiresi,
demografik ozellikler ve Onceki tedavideki en iyi yanita gore kalici virolojik yanit
(KVY) farklar1 Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19: Peginterferon alfa-2b ve ribavirine yanit vermemis hastalarda
PEGASYS ve ribavirin kombinasyon tedavisi sonrasi1 12. haftada virolojik yamt
veren hastalarda 12. hafta virolojik yamit (VY) ve kalic1 virolojik yamt (KVY)

Arastirma MV17150
PEGASYS PEGASYS PEGASYS
360/180 veya 360/180 veya 360/180 veya
180 mcg 180 mcg 180 mcg
ve ve ve
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 veya 48 hafta 72 hafta 48 hafta
(N =942) (N =473) (N =469)
12. hafta VY olan | 12. hafta VY 12. hafta VY
hst2 olan hst’da olan hst’da KVY
(N =876) KVY b b
(N =100) (N =57)
Genel %18 (157/876) %57 (57/100) %35 (20/57)
Diisiik viral yiik %35 (56/159) %63 (22/35) %38 (8/21)
Yuksek viral yuk %14 (97/686) %54 (34/63) %32 (11/34)
Genotip 1/4 %17 (140/846) %55 (52/94) %35 (16/46)
Diisiik viral yiik %35 (54/154) % 63 (22/35) %37 (7/19)
Yuksek viral yuk %13 (84/663) %52 (30/58) %35 (9/26)
Genotip 2/3 %58 (15/26) (4/5) (3/10)
Diisiik viral yiik (2/5) — (1/2)
Y iksek viral yik (11/19) (3/4) (/7)
Siroz durumu
Siroz var %8 (19/239) (6/13) (3/6)
Siroz yok %22 (137/633) %59 (51/87) %34 (17/50)
Onceki tedavi sirasinda
en iyl yanit
HCV RNA’da >2log1o %28 (34/121) %68 (15/22) (6/12)
diistis
HCV RNA’da <2logio %12 (39/323) %64 (16/25) (5/14)
diisiis
En iyi 6nceki yanit verisi %19 (84/432) %49 (26/53) %29 (9/31)
yok

Disiik viral yiik= < 800.000 IU/mL; Yuksek viral ytik = > 800.000 IU/mL

a: 12. haftada viriis supresyonu (saptanamayan HCV RNA, < 50 [U/ml) olan hastalarin
12. haftada virolojik yanit verdigi kabul edilmistir. 12. hafta HCV RNA sonuglari
bulunmayan hastalar analize alinmamuistir.

b: 12. haftada viriis supresyonu olan fakat izlem siiresi sonunda HCV RNA sonuglari
bulunmayan hastalar yanit vermemis kabul edilmistir.

HALT-C c¢alismasinda, onceki peginterferon alfa veya pegile interferon alfa
monoterapisi veya ribavirin ile kombinasyon tedavisine yanit vermemis, Kronik Hepatit
C’si ve ileri evre fibroz veya sirozu olan hastalar, PEGASYS 180 mikrogram/hafta ve
gunlik ribavirin 1.000/2.000 mg ile tedavi edilmistir. 20 haftalik tedaviden sonra
saptanamayan diizeyde HCV RNA gorulen hastalar, PEGASYS ve ribavirin ile toplam
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48 haftalik tedavisinde birakilmistir ve sonra tedavinin bitiminden itibaren 24 hafta
takip edilmistir. Kalic1 viral yanit 6nceki tedaviye gore degismistir (bkz. Tablo 20).

Tablo 20: HALT-C’de yanit vermeyen popiilasyonda onceki tedaviye gore kalici
virolojik yamt

PEGASYS
180 mcg

ve

Ribavirin
1.000/1.200 mg
48 hafta

%27 (70/255)
%34 (13/38)
%13 (90/692)
%11 (7/61)

Onceki tedavi

Interferon

Pegile interferon

Interferon art1 ribavirin
Pegile interferon art1 ribavirin

HIV-HCV Ko-enfeksiyonu

PEGASYS monoterapisi ve PEGASYS ve PEGASYS ile ribavirin kombinasyon
tedavisi alan beraberinde HIV-HCV enfeksiyonu olan hastalarda genotip ve tedavi
Oncesi viral yiik ile iligkili olarak virolojik yanitlar Tablo 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 21: Birlikte HIV-HCV enfeksiyonu olan hastalarda ribavirin ile PEGASYS
kombine tedavisi sonrasi genotipe ve tedavi oncesi viral yiike dayanan kahci
virolojik yanit

Arastirma NR15961
Interferon alfa-2a PEGASYS PEGASYS
3MIU 180 mcg 180 mcg
ve ve ve
Ribavirin 800 mg Plasebo Ribavirin 800 mg
48 hafta 48 hafta 48 hafta
TUm hastalar %12 (33/285)* %20 (58/286)* %40 (116/289)*
Genotip 1 %7 (12/171) % 14 (24/175) %29 (51/176)
Diisiik viral yiik %19 (8/42) %38 (17/45) %61 (28/46)
Yuksek viral yuk %3 (4/129) %5 (7/130) % 18 (23/130)
Genotip 2-3 %20 (18/89) %36 (32/90) %62 (59/95)
Diisiik viral yiik %27 (8/30) %38 (9/24) %61 (17/28)

Yuksek viral yik

%17 (10/59)

%35 (23/66)

%63 (42/67)
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Diisiik viral yiik= < 800.000 1U/ml; Yiiksek viral yiik = > 800.000 1U/ml

*PEGASYS 180 mcg ve ribavirin 800 mg ile. Interferon alfa-2a 3 MIU ve ribavirin
800 mg karsilastirmasi:

Olasiliklar Orani (%95 GA) = 5,40 (3,42 ila 8,54), P-degeri (tabakali Cochran-Mantel-
Haenszel testi) = < 0,0001

*PEGASYS 180 mcg ve ribavirin 800 mg ile PEGASYS 180 mcg karsilastirmasi:
Olasiliklar Orani (%95 GA) = 2,89 (1,93 ila 4,32), P-degeri (tabakali Cochran-Mantel-
Haenszel testi) = < 0,0001

*Interferon alfa-2a 3 MIU ve ribavirin 800 mg ile. PEGASYS 180 mcg karsilastirmast:
Olasiliklar Orani (%95 GA) = 0,53 (0,33 ila 0,85), P-degeri (tabakali Cochran-Mantel-
Haenszel testi) = < 0,0084

HCV genotip 1 ve HIV ile enfekte olan hastalarda yapilan bir sonraki c¢aligma
(NV18209) 48 hafta sureyle PEGASYS 180 mcg/hafta ve ribavirin giinde 800 mg veya
1.000 mg (<75 kg)/1.200 mg (>75 kg) tedavilerini karsilastirmistir. Bu ¢alisma etkililigi
degerlendirmek iizere planlanmamistir. Iki ribavirin grubunda da giivenlilik profilleri
PEGASYS art1 ribavirin kombinasyon tedavisinin bilinen giivenlilik profili ile
uyumludur ve yiiksek doz ribavirin kolundaki anemi insidansindaki hafif artis disinda
herhangi bir farkliligin gostergesi degildir.

ALT dizeyi normal olan HCV hastalar1

NR16071 arastirmasinda normal ALT degerleri olan HCV hastalar1 randomize edilerek
24 veya 48 hafta 180 mikrogram/hafta ve ribavirin 800 miligram/giin ardindan 24 hafta
tedavisiz izlem siiresi veya 72 hafta tedavi almamak seklinde gruplandirilmistir. Bu
arastirmanin tedavi kollarinda bildirilen KVY’ler NV15942 arastirmasindaki es tedavi
kollarindaki yanitlarla benzerdir.

Pediyatrik populasyon

Kronik Hepatit B

YV25718 calismasi, daha once tedavi edilmemis HBeAg pozitif KHB’li ve calisma
ilacinin birinci dozundan 6nceki 6 ay sirasinda > 14 giin arayla alinan iki kan drneginde
ALT > NUS fakat < 10 x NUS olan 3 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda (%51’i <12
yas) yiiriitiilmiistiir. Sirozlu hastalar bu ¢alismaya dahil edilmemistir. Ileri evre fibrozisi
olmayan toplam 151 hasta, sirastyla PEGASYS (A grubu, n=101) veya tedavi gérmemis
kontrol (B grubu, n=50) gruplarina 2:1 oraminda randomize edilmistir. Ileri evre
fibrozisi olan hastalar ise PEGASYS tedavisine atanmistir (C grubu, n=10). A ve C
gruplarindaki hastalar (n=111), VYA kategorilerine gore 48 hafta boyunca haftada bir
kez PEGASYS ile tedavi edilirken, B grubundaki hastalar 48 haftalik siire (ana gozlem
donemi) boyunca gozlemlenmistir. B grubundaki hastalarin, ana gézlem déneminin 48.
haftasindan sonra PEGASYS tedavisine ge¢cme sansi vardi. Tiim hastalar tedaviden
sonraki 24 hafta boyunca (A ve C grubu) veya ana gozlem donemi sonrasinda (2B
grubu) takip edilmistir. A, B ve C grubundaki hastalar, 24. haftadaki takip ziyaretinden
sonra (tedavinin bitiminden sonraki 5 yil boyunca devam eden) uzun siireli bir takip
donemine girmistir. A ve B gruplarinin 24 haftalik takip sonundaki yanit oranlar1 Tablo
22°de verilmistir. C grubundaki PEGASYS tedavisine verilen etkililik yaniti, A
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grubunda goriilenle uyumlu olmustur. Pediyatrik hastalarda, A-D genotipleri disindaki
HBYV genotiplerinde etkililik saptanmamustir.

Tablo 22: Kronik Hepatit B’li pediyatrik hastalardaki serolojik, virolojik ve
biyokimyasal yamtlar

A Grubu B**
(PEGASY | Grubu Olasiliklar
S tedavisi) | Tedavi Orani p-degeri
(N=101) gormemis | (%95 GA)
(N=50)
HBeAg Serokonversiyonu %25,7 %6 54 0,00431
(1,5-19,2)
HBYV DNA < 20.000 IU/mL* %33,7 %4 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBYV DNA < 2.000 IU/mL %28,7 %2 19,7 <0,0001 2
(3-822,2)
ALT Normalizasyonu %51,5 %12 7,8 <0,0001 2
(2,9-24,1)
HBsAg Serokonversiyonu %7,9 %0 - 0,0528 2
HBsAg kaybi %38,9 %0 - 0,032

* HBV DNA < 10° kopya/mL’lik sonlanim noktasina benzer. COBAS AMPLICOR
HBV MONITORU: HBV-DNA (1U/mL) = HBV-DNA (kopya/mL)/5,26)

** Ana g0zlem donemi sonrasinda ve 24. hafta takibinden 6nce PEGASYS tedavisine
gecen hastalar, yanit vermeyenler olarak sayilmistir.

! Cochran-Mantel-Haenszel testi, genotip (A’ya karst A olmayan) ve baslangic ALT (<
5 x NUL ve > =5 xNUL)’ye gore smiflandirilmistir

2 Fisher Kesinlik Testi

HBeAg serokonversiyon yanit orani, HBV genotip D bulunan hastalarda ve aym
zamanda baglangicta ALT diizeyinde artig goriilmeyen ya da en az goriilen hastalarda
daha diisiiktii (bkz. Tablo 23).

Tablo 23: HBV genotipi ve baslangic ALT diizeylerine gére HBeAg
serokonversiyon oranlar (%)

A Grubu B** Grubu
(PEGASYS tedavisi) | | coavi (3/'355";;"2" Oram
(N=101) gormemis (% )
(N=50)
HBV genotipi A 3/9 (%33,3) 1/3 (%33,3) 1(0,04 —78,4)
B 7/21 (%33,3) 0/6 (%0) -
C 13/34 (%38,2) 1/23 (%4,3) 13,62 (1,7 — 604,5)
D* 3/31 (%9,7) 1/18 (%5,6) 1,8 (0,1 —101,2)
Diger 0/6 (%0) 0/0 -
ALT <1 x NUS 0/7 (%0) 0/5 (%0) -
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>=1xNUS-<1,5 2122 (%9,1) 0/8 (%0) -

x NUS

>=1,5x NUS - <2 7/19 (%36,8) 0/11 (%0) -

x NUS

>=2x NUS - <5 x 15/43 (%34,9) 1/17 (%5,9) 8,6 (1,1 383)
NUS

>=5x NUS - < 10 218 (%25) 219 (%22,2) 1,2 (0,06 — 20,7)
x NUS

>=10 x NUS 0/2 (%0) 0/0 -

* Genotip D bulunan hastalarin olusturdugu alt grup, diger genotip gruplarina (16/70)
kiyasla 1,5 x NUS’(in altinda baslangic ALT diizeyi ile daha yiiksek bir orana sahipti

(13/31).

** Ana gozlem donemi sonrasinda ve 24. hafta takibinden dnce PEGASYS tedavisine
gecen hastalar, yanit vermeyenler olarak sayildi.

Sinirlt verilere dayali kesifsel analizler, tedavinin 12. haftasinda HBV-DNA’da daha
biiyiik diislis yasayan pediyatrik hastalarin, 24 haftalik takipte HBeAg serokonversiyon
gerceklestirme olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Tablo 24).

Tablo 24: Pediyatrik hastalarda baslangictan PEGASYS tedavisinin 12. haftasina
kadar HBV-DNA’da meydana gelen diisiise gore HBeAg serokonversiyon oranlari

(%)
Baslangictan 12. haftaya kadar
HBeAg HBV-D.lo\Ié’da _ (IU/mL) meydana
serokonversiyon | gelen diisiise gore
oranlari < 1 logw|l - < 2[>2 logwo
diisiis logio diistis | diistis
Tum genotipler (N = 101)
Yanit veren 26/101 6/44 5/24 15/30
(%25,7) (%13,6) (%20,8) (9%50)
Genotip-A (N=9)
Yanit veren 3/9 0/6 2/2 1/1
(%33,3) (%0) (%100) | (%100)
Genotip-B (N=21)
Yanit veren 7121 1/6 (%16,7) | 1/5 5/10
(%33,3) (%20) (%50)
Genotip-C (N=34)
Yanit veren 13/34 3/10(%30) | 2/12 8/12
(%38,2) (%16,7) | (%66.7)
Genotip-D (N=31)
Yanit veren 3/31 2/20 0/5 1/5
(9%9,7) (9%10) (9%0) (%20)
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Kronik Hepatit C

Aragtirmaci tarafindan desteklenen CHIPS c¢alismasinda (Kronik Hepatit C Uluslararasi
Pediyatrik Calisma), kronik HCV enfeksiyonu olan 65 gocuk ve adolesan (6 ila 18 yas),
haftada bir kez deri altina uygulanan 100 mcg/m? PEGASYS ve 24 hafta (genotip 2 ve
3) veya 48 hafta siireyle (tiim diger genotipler) 15 mg/kg/gin ribavirin ile tedavi
edilmistir. Baglangi¢ ve sinirli olan giivenlilik verileri, kronik HCV enfeksiyonu olan
yetigskinlerde kombinasyonun bilinen giivenlilik profilinden belirgin bir sapma
gostermemis, ancak daha da Onemlisi, biiylime {izerindeki potansiyel etki
bildirilmemistir. Etkililik sonuglar1 yetiskinlerde bildirilenlere benzerdir.

NV17424 (PEDS-C) calismasina daha once tedavi gormemis, kompanse KHC’li ve
saptanabilir diizeyde HCV RNA’s1 olan 5 ila 17 yas aras1 (%55 < 12 yas) pediyatrik
hastalar, 15 mg/kg/gun ribavirin ile birlikte veya olmadan, 48 hafta siireyle haftada bir
kez 180 mcg x VYA/1,73 m?> PEGASYS ile tedavi edilmistir. Tiim hastalar tedaviden
sonraki 24 hafta siireyle takip edilmistir. %51°1 kadin, %82’si Beyaz, %82’si HCV
genotip 1 ile enfekte toplam 55 hasta baslangic PEGASYS arti ribavirin kombinasyon
tedavisi almistir. Bu hastalar i¢in ¢alisma etkililik sonucglar1 Tablo 25°te 6zetlenmistir.

Tablo 25: NV17424 calismasindaki siirdiiriilen virolojik yanit

PEGASYS

180mcg x VYA/L73 m?2 +
Ribavirin 15 mg/kg (N=55)*

Tum HCV genotipleri** 29 (%53)
HCV genotipi 1 21/45 (%A47)
HCV genotipi 2 ve 3 8/10 (%80)

* Sonuglar, AMPLICOR HCYV testi v2 kullanilarak HCV RNA’nin tedaviden
sonraki 24. haftada 50 IU/mL’den az olarak tanimlandigi, saptanabilir diizeyde
HCV-RNA gostermektedir.

** Planlanan tedavi siiresi, genotipe bakilmaksizin 48 haftadur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Yetigkin hastalarda, serum konsantrasyonlari, tek bir PEGASYS 180 mikrogram
subkutan enjeksiyonundan sonra 3 ila 6 saat iginde Olculebilir. 24 saat i¢inde, pik serum
konsantrasyonun yaklasik %80’inine erisilir. PEGASYS emilimi, dozlamadan sonraki

72 ila 96 saat sonrasinda erisilen pik serum konsantrasyonlarinda devam eder.
PEGASYS’in mutlak biyoyararlanimi %84 tiir ve interferon alfa-2a’ninki ile benzerdir.

Dagilim:

Peginterferon alfa-2a insanlarda intraven6z uygulamadan sonra kararli durumdaki 6-14
litrelik dagilim hacmiyle (Vd) en fazla kan dolasiminda ve hiicre dist sivilarda goriiliir.
Sicanlarda  gergeklestirilen, kiitle dengesi, doku dagilimi ve tim  vicut
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otoradyoliminografi calismalarina gore, ilacin kanda yiiksek oranda bulunmasina ek
olarak karaciger, bobrekler ve kemik iligine de dagilmaktadir.

Biyotransformasyon

PEGASYS’in metabolik karakteri tamamen anlasilmamistir. Siganlarda yapilan
caligmalar, radyoaktif isaretli maddenin temel olarak bobrekten —atildigini
gostermektedir..

Eliminasyon

Insanlarda peginterferon alfa-2a’nin sistemik klerensi basit interferon alfa-2a’dan
yaklasik 100 kat diisiiktiir. Intravendz uygulamadan sonra, saglikli kisilerde
PEGASYS’in terminal yar1 6mrii yaklasik 60 saat iken, standart interferon i¢in bu siire
3-4 saattir. Hastalarda, terminal yarilanma omrii subkiitan uygulamadan sonra, ortalama
160 saat ile (84-353 saat) daha da uzundur. Terminal yarilanma 6mrii yalnizca bilesigin
eliminasyon fazini1 degil, PEGASYS’in uzun siireli absorbsiyonunu da yansitiyor
olabilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Haftada bir doz uygulamasi sonrasinda, saglikli kisiler ve Kronik Hepatit B ve Kronik
Hepatit C’li hastalarda PEGASYS doz uygulanmasinin ardindan dozla orantili artiglar
gozlenmistir.

Kronik Hepatit C veya Kronik Hepatit B’li hastalarda, peginterferon alfa-2a serum
konsantrasyonlar1 tek doz degerleriyle karsilastirildiginda 6-8 haftalik haftada bir doz
uygulama sonrasinda serum konsantrasyonunun 2-3 kat arttigi gortilmiistiir. 8 haftalik
haftada bir doz uygulamasindan sonra daha fazla artis olmamaktadir. Tedavinin 48.
haftasinda tepe/vadi deger orami yaklasik 1,5 — 2’dir. Peginterferon alfa-2a serum
konsantrasyonlari tiim bir hafta boyunca sabit kalmaktadir (168 saat).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek vetmezligi:

Orta siddetli (kreatinin klerensi 30 ile 50 ml/dak), siddetli (kreatinin klerensi 30
mg/dakikadan az) veya kronik hemodiyaliz gerektiren son basamak bobrek hastaligi olan
hastalart iceren 50 Kronik Hepatit C hastasinin dahil oldugu bir klinik g¢aligmada
degerlendirilmistir.

Haftada 1 kez 180 mcg PEGASYS alan orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,
normal bobrek fonksiyonu olan hastalara benzer peginterferon alfa-2a plazma maruziyeti
goriilmustiir. Haftada 1 kez 180 mcg PEGASYS alan siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara gore %60 daha ylksek peginterferon
alfa-2a plazma maruziyeti goriilmiistiir, bu nedenle siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda dozun haftada 1 kez 135 mcg’a diisiiriilmesi tavsiye edilir. Kronik hemodiyaliz
gerektiren son basamak bobrek hastaligi olan 13 hastada PEGASYS’in haftada 1 kez 135
mcg dozda kullanilmasi sonucunda normal bobrek fonksiyonu olan hastalara gore %34
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daha diistik peginterferon alfa-2a plazma maruziyeti gorilmiistiir. Bununla birlikte,
bagimsiz birka¢ ¢alismada 135 mcg dozunun son basamak bobrek hastaligi olan hastalarda
giivenli, etkili ve 1yi tolere edilebilir oldugu kanitlanmistir (bkz. Boliim 4.2).

Cinsiyet:

Tek subkiitan enjeksiyon sonras1 PEGASYS farmakokinetigi saghikli kadin ve erkek
bireylerde karsilastirilabilirdir.

Pedivatrik poptlasyon:

PEGASYS’in farmakokinetigi, popiilasyon farmakokinetigi (PF) kullanilarak KHB’li
pediyatrik hastalarda (YV25718) ve KHC’li pediyatrik hastalarda (NR16141)
karakterize edilmistir. Her iki ¢alismada da, PEGASYS’in goriinen klerensi ve goriinen
dagilim hacmi, viicut biiyiikliigli yani ya viicut yiizey alan1 (VYA) (NR16141) ya da
viicut agirhigr (YV25718) ile dogrusal olarak iliskilidir.

YV25718 calismasinda, KHB’li 3 ila 17 yas aras1 31 pediyatrik hasta PK alt calismasina
katilmistir ve VYA kategori dozaj rejimine gére PEGASYS almistir. Popiilasyon
farmakokinetik modeli esas alindiginda, her bir VYA Kkategorisi i¢in dozlama
araligindaki ortalama maruziyet (EAA), 180 mcg sabit doz alan yetiskinlerde
g6zlemlenen ile benzerdir.

NR16141 ¢alismasinda, KHC’li 2 ila 8 yas aras1 14 g¢ocuk 180 mcg x VYA/1,73 m?
dozunda PEGASYS monoterapisi almistir. Bu c¢alismadan gelistirilen PK modeli,
VYA’nin, incelenen yas araligi boyunca ilacin belirgin klerensi tizerindeki dogrusal bir
etkisini gostermektedir. Dolayisiyla, cocugun VY A’s1 ne kadar diisiikse, ilacin klerensi
de o oranda disiiktiir ve sonugta olusan maruziyet de o oranda yiksektir. Dozlama
araligindaki ortalama maruziyetin (EAA), 180 mcg sabit doz alan yetiskinlerde
gozlemlenenden %25 ila %70 daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Gerivatrik popiilasyon:

62 yasindan daha yash kisilerde tek doz 180 mcg subkiitan enjeksiyon sonrasinda
PEGASYS emilimi gen¢ saglikli bireylerle karsilagtirildiginda gecikmistir fakata hala
devam etmektedir (tmaks 115 saate kars1 82 saat, sirasiyla 62 yas iistiine kars1 daha geng
hasta). 62 yas iizerindekilerde EAA hafif dizeyde artar (1296 ngsaat/ml’ye karsilik
1663 ngsaat/ml), ancak pik konsantrasyonlar1 62 yasindan yash ve geng¢ olanlarda
benzerdir (9,1 ngsaat/ml’ye karsilik 10,3 ng'saat/ml). Ila¢ maruziyeti, farmakodinamik
yanit ve tolerabiliteye dayanarak, yash hastalarda daha diisiik bir PEGASYS baglangi¢
dozuna gerek yoktur (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger vetmezligi:

PEGASYS’in farmakokinetikleri saglikli kisilerde ve Kronik Hepatit B veya Kronik
Hepatit C’li hastalar arasinda benzerdir. Sirozlu olan (Child-Pugh Evre A) ve olmayan
hastalarin maruz kalma ve farmakokinetik profilleri karsilastirilabilir diizeydedir.

Uyqulama bdlgesi:
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Subkitan PEGASYS uygulamasi abdomen ve uyluk simirlari igine yapilmalidir. Clnki
EAA’ya dayandirilan emilim miktar1 abdomen ve uyluktan enjeksiyon yapildiginda %20
ila %30 daha yiksektir. Yapilan ¢alismalar, kola yapilan uygulamalarda PEGASYS’in
vicutta kalim siiresinin abdomen ve uyluk uygulamalarima gore azaldigini
gOstermektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

PEGASYS ile yapilan preklinik toksisite ¢alismalari, interferon tiirlerinin 6zelliklerinden
dolay1 smirhidir. Akut ve kronik toksisite ¢aligmalar1 sinomolgus maymunlarda yapilmustir
ve peginterferon alfa-2a verilen maymunlarda gdzlenen bulgular interferon alfa-2a ile
meydana gelen bulgulara benzer olmustur.

PEGASYS ile iireme toksisitesi calismalari yapilmamistir. Diger alfa interferonlarda
oldugu gibi disi maymunlara peginterferon alfa-2a uygulamasimin ardindan adet
doneminin uzadig1 gdézlenmistir. Interferon alfa-2a ile tedavi Hint maymunlarindaki diisiik
aktivitesinde anlamli artigla sonuglanmistir. Zamaninda dogan yavrularda teratojenik etki
gozlenmemis olmasina karsin insanlardaki advers etkiler goz ardi edilemez.

PEGASYS ve ribavirin

PEGASYS ribavirin ile kombine halde kullanildiginda, énceden iki etken madde ile de
ayr1 ayr1 goriilmeyen etkilerin herhangi biri gériilmemistir. En biiylik tedavi kaynakli
degisiklik hafif — orta diizeyde geri doniislii anemidir ve siddeti her iki aktif maddenin de
ayri1 ayr1 uygulanmasi ile goriilenden fazladur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortr

Polisorbat 80

Benzil alkol

Sodyum asetat

Asetik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik arastirmalart bulunmadigindan, bu tibbi iriin diger tibbi 0runlerle
karistirllmamalidir.

6.3. Raf dmru
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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2°C-8°C’de (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmaymiz. Isiktan koruyunuz ve orijinal
ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PEGASYS 180 mikrogram/0,5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir siringa;
soliisyonu slikonize Tip I camdan yapilmis kullanima hazir siringadadir. Cam Ph. Eur.
gereklerine uygundur ve dimetikon emiilsiyonu ile muamele edilmistir. U¢ kapagi ve
piston tutucu biitil lastikten yapilmis ve kimyasal olarak inert fluroresin film ile Grindn
On yiiziine lamine edilmistir.

Siringa 180 mcg, 135 mcg ve 90 mcg dozlara karsilik gelecek sekilde isaretlenmistir.

- 1 adet kullanima hazir siringa ve 1 enjeksiyon ignesi

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

Enjeksiyonluk ¢ozelti tek kullanimliktir. Uygulamadan 6nce partikiillii materyal ve renk
degisikligi agisindan gozle kontrol edilmelidir.

Siringalarin ve ignelerin imhasi

[gnelerin imhasi ile ilgili asagidaki maddelere dikkatle uyulmalidir;

e Siringa ve igneler hi¢bir zaman yeniden kullanilmamalidir.

e Tiim atiklar ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilmamis/Son kullanma tarihi ge¢mis tirlinlerin imhasi

Tiim atiklar “T1bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sartyer- Istanbul

Tel: 0212 366 90 00

Faks: 0212 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

114/32

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 18.07.2003
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Ruhsat yenileme tarihi: 21.12.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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