KISA URUN BILGILERI

BESERI TIBBI URUNUN ADI
Peglntron 50 mikrogram Enjeksiyonluk ¢dzelti tozu ve ¢goziiciisii

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde: 50 mikrogram Peginterferon alfa-2b
Yardimcr maddeler: 40 mg Sukroz

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢ozliciisii
Beyaz toz
Berrak ve renksiz ¢6ziicli

KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Endikasyonlar

Kronik Hepatit C :

Eriskin hastalar:

Peglntron, karaciger dekompansasyonu olmaksizin transaminazlar ylikselmis ve serum
HCV-RNA ya da anti-HCV pozitif olan (ayn1 zamanda, HIV enfeksiyonu da mevcut
olan, naiv hastalar ve klinik bakimdan stabil hastalar dahil), kronik hepatit C'li erigkin
hastalarin tedavisinde endikedir (Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Peglntron'un bu endikasyonda en iyi kullanim gekli ribavirin ile kombine halde
kullanilmasidir.

Bu kombinasyon, ayn1 zamanda klinik olarak stabil HIV enfeksiyonu olanlar dahil naiv
hastalarda, daha 6nceki interferon alfa (pegile veya non-pegile) ve ribavirin
kombinasyonuna veya interferon alfa monoterapisine yanitsiz hastalarda kullanilir.

PeglIntron da dahil olmak iizere interferon monoterapisi, esas olarak ribavirine karsi
kontrendikasyon ya da intolerans bulunan olgularda endikedir.

Cocuklar ve Ergenler (3 yasinda ve daha biiyiik):
PegIntron; kompanse karaciger hastalifi olan, daha once interferon alfa ile tedavi
edilmemis, 3 yasinda ve daha biiyiikk ¢ocuklardaki kronik hepatit C tedavisinde
ribavirinle kombinasyon tedavisi olarak endikedir.

Peglntron ribavirin ile kombinasyon seklinde kullanildiginda, litfen ayn1 zamanda
ribavirin kapsiil veya oral soliisyon prospektiisiine bagvurunuz.



Kronik Hepatit B :

PeglIntron ayrica, kompanse karaciger hastaligi olan, en az 6 ay siireyle serum HBsAg
pozitif ve ayrica serum HBV DNA pozitif, serum transaminazlar yiikselmis HBeAg
pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B’li erigkin hastalarin tedavisinde endikedir.
Peglntron tedavisine baglanmadan 6nce kronik hepatit varliginm ve karaciger hasarinin
boyutlarini belirlemek igin karaciger biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir.

Klinik ¢alismalarda asagidaki tedaviye alinma kriterleri uygulanmistir ve bu kriterler
kronik hepatit B’li hastalarin Peglntron ile tedavisine baglanmadan 6nce géz 6niinde
bulundurulmalidir:

Hepatik ensefalopati, varis kanamasi, assit veya bagka klinik dekompansasyon
belirtilerinin olmamasi

Bilirubin Normal

Albumin Stabil ve normal sinirlarda
Protrombin zamam1  Erigkinler < 3 saniye uzama
Nétrofil 1.500/mm’

Trombosit 100.000/ mm’

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi yalnizca, kronik hepatit B ve C tedavisi konusunda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali ve izlenmelidir.

Kronik Hepatit C Tedavisi :

Uygulanacak doz

Peglntron haftada bir kez subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmalidir. Erigkinlerde
uygulanacak doz ribavirin ile kombinasyon seklinde ya da monoterapi olarak
kullanilmasina baglidir.

Kombinasyon tedavisi

Eriskin hastalar:

Peglntron ribavirin kapsiil ile birlikte 1,5 mikrogram/kg/hafta dozunda kullanilir.
Ribavirin ile kombine kullanilacak 1,5 mikrogram/kg’lik Peglntron dozu Table 1’de yer
alan viicut agirliklarina karsilik gelen dozlarda verilebilir. Ribavirin kapsiil oral yoldan,
her giin iki boliinmiig doz halinde (sabah ve aksamlar1) yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

Tablo 1 - Kombinasyon tedavisi dozu

Peglntron Ribavirin Kapsiil

Viicut agirhigs | Flakon/Kalem | Haftada bir Giinliik | Kapsiil sayisi




(kg) (mikrogram/0,5 | kez uygulama toplam doz (200 mg)
ml) (ml) (mg)

<40 50 0,5 800 4?
40-50 80 0,4 800 42
51-64 80 0,5 800 42
65-75 100 0,5 1.000 5°
76-85 120 0,5 1.000 5
86-105 150 0,5 1.200 6°
>105 150 0,5 1,400 7¢

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

Tedavi siiresi - Naiv Hastalar

Kalci virolojik yanitin éngoriilmesi: Genotip 1 viriis ile enfekte olan, 12 hafta
sonunda virolojik yanit elde edilemeyen hastalarin kalic1 virolojik yanit verme
olasiliklar1 bir hayli diisiiktiir. (Bkz. Farmakodinamik Ozellikler).

e Genotip 1: 12 haftalik tedavi sonrasinda virolojik yanit saglayan hastalarda tedavi

dokuz ay daha siirdiiriilmelidir (toplam 48 hafta).
Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatif olan ve 24. haftada HCV RNA negatif
kalan genotip 1 enfeksiyonu bulunan ve viral yiikii diisiik (< 600,000 IU/ml) olan
hastalarda 24 haftalik tedaviden sonra tedavi kesilebilir veya 24 hafta daha tedaviye
devam edilebilir (toplam 48 haftalik tedavi siiresi). Ancak, toplam 24 haftalik tedavi
stiresi, 48 haftalik tedavi siiresine gore daha yiiksek bir relaps oramyla baglantili
olabilir (Bkz. Farmakodinamik Ozellikler).

e Genotip 2 ya da 3: HCV/ HIV ile koenfekte olan ve 48 hafta siireyle tedavi
edilmesi gereken hastalarin diginda tiim hastalarin 24 hafta tedavi edilmesi
Onerilmektedir.

e Genotip 4: Genel olarak, genotip 4 ile enfekte olan hastalar tedavisi zor hastalar
olarak degerlendirilmekte ve simrli galigma verilerine (n=66) gore genotip 1
hastalarda oldugu gibi tedavi edilmeleri nerilmektedir.

Tedavi siiresi - HCV/HIV koenfeksiyonu
HCV/ HIV ile koenfekte hastalarda 6nerilen tedavi siiresi, genotip ne olursa olsun 43
haftadir.

HCV/HIV koenfeksiyonu meveut oldugunda, yamit alvmp alinmayacaginin
ongortilebilmesi:

12 haftalik tedavi sonunda erken virolojik yanit elde edilmesinin (viral yiikte 2 log
azalma kaydedilmesi veya HCV RNA diizeylerinin 6l¢lilemeyecek degerlere
inmesinin), kalic1 yanit alinacagim belirten bir prediktif faktor oldugu gosterilmistir.
HCV/HIV ile koenfekte olan ve Peglntron ile kombine olarak ribavirin kullanilarak
tedavi edilen hastalarda kalic1 yamit konusundaki negatif tahmin degeri %99 (67/68;
calisma 1) (bkz bsliim Farmakodinamik Ozellikler); pozitif tahmin degeri %50 (52/104;
caligma 1) olarak gozlenmisgtir.

Tedavi Siiresi — Tekrar tedavi

Kahe1 virolojik yamitin 6ngoriilebilirligi: 12. haftada serum HCV-RNA diizeyi 6l¢iim
alt stnirinin altinda olan hastalar; genotipleri ne olursa olsun 48 hafta siireyle tedavi
edilmelidir. Tekrar tedavi edilen hastalarin 12. haftada virolojik yanit




alinamayanlarinda, 48 haftalik tedaviden sonra da kalic1 yanit elde edilme ihtimali
oldukga diisiiktiir.(Bkz Farmakodinamik ozellikler).

Cocuklar ve Ergenler (3 yasinda ve daha biiyiik):

Cocuk ve ergen hastalarda kullamlacak Peglntron dozu viicut yiizolgiimiine, Rebetol
dozu viicut agirhigima gore belirlenir. Tavsiye edilen Peglntron dozu, haftada birkez
subkiitan olarak 60pg/ m? olup, oral ikiye boliinmiis dozda yemeklerle alinan, giinde 15
mg/kg ribavirin ile kombine olarak verilir.

Tedavi siiresi-Cocuk ve ergen hastalar

Genotip 1 ve 4 HCV ile infekte olan PegIntron/ribavirin kombinasyonu kullanan ¢ocuk
ve ergen hastalarda tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA diizeyinde tedavi dncesine gore
2 logyo’dan az diisiis varsa veya tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA saptanabilir
diizeyde ise tedaviye son verilmesi onerilmektedir.

eGenotip 1: Onerilen tedavi siiresi 1 yildir.

eGenotip 2 veya 3: Onerilen tedavi siiresi 24 haftadur.

eGenotip 4: Peglntron/ribavirin klinik ¢aligmasinda Genotip 4 ile enfekte yalmzca 5
¢ocuk ve ergen tedavi edilmistir. Onerilen tedavi siiresi 1 yildir.

Kronik Hepatit C’de PegIntron monoterapisi - Eriskinler:

Monoterapi olarak Peglntron rejimi, 0,5 ya da1,0 mikrogram/kg/hafta'dir. Mevcut
formlar icinde en diigsiik miktarda Peglntron igeren flakon veya kalem, 50
mikrogram/0,5 ml'liktir. Bu nedenle 0,5 mikrogram/kg/hafta’lik doz uygulanmasi
gereken hastalarin dozlari Tablo 2’de gosterildigi gibi hacimce ayarlanmahdir. 1,0
mikrogram/kg/hafta’lik doz i¢in benzer hacim ayarlamasi yapilabilir veya Tablo 2’de
gosterildigi gibi diger flakonlar kullamlabilir. Peglntron monoterapisi, HCV/HIV
koenfekte hastalarda incelenmemisgtir.

Tablo 2 - Monoterapi dozlamasi

0,5 mikrogram/kg 1,0 mikrogram/kg
Viicut agirhg: | Flakon/Kalem Haftada bir Flakon/Kalem Haftada bir
(kg) (mikrogram/0,5 uygulama (mikrogram/0,5 uygulama
ml) (ml) ml) (ml)




30-35 50* 0,15 50 0,3
36-45 50* 0,2 50 0,4
46-56 50* 0,25 50 0,5
57-72 50 0,3 80 0.4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
> 106** 80 0,4 120 0,5

* Flakon kullanilmalidir. Kalemden alinabilen minimum miktar 0,3 ml’dir.
** > 120 kg olan hastalar 80 mikrogram/0,5 m1’lik flakon kullanmalidir.

Tedavi siiresi: 12. haftada virolojik yanit veren hastalarda tedavi en az {i¢ ay daha
stirdiiriilmelidir (toplam alt1 ay). Tedavi siiresinin bir yila uzatilmasi karar1 prognostik
faktorlere dayanarak verilmelidir (6rn. genotip, yas > 40, erkek cinsiyet, kopriilesme
fibrozisi).

Kronik Hepatit B Tedavisi :
Kronik Hepatit B’de Peglntron monoterapisi :

Monoterapi olarak Peglntron rejimi 1,5 mikrogram/kg/hafta'dir.
1,5 mikrogram/kg’lik Peglntron dozu Tablo 3’de yer alan viicut agirliklarina kargilik
gelen dozlarda verilebilir.

Tablo 3 — Monoterapi dozlamasi

Viicut agirhg Peglntron

(kg) Flakon/Kalem Haftada bir kez uygulama
(mikrogram/0,S ml) (ml)

<40 50 0,5

40-50 80 0,4

51-64 80 0,5

65-75 100 0,5

76-85 120 0,5

> 85 150 0,5

Tedavi siiresi : HBeAg pozitif ve negatif olan kronik hepatit B hastalar i¢in 6nerilen
tedavi siiresi sirastyla 24 ve 48 haftadir.

Tiim Hastalar I¢in Doz Modifikasyonu :

PegIntron monoterapisi ya da Peglntron ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi sirasinda
siddetli advers reaksiyonlar ya da laboratuvar anormallikleri gelisir ise, her iki {iriiniin
de dozajlari, eger uygun ise, advers reaksiyonlar gerileyinceye kadar modifiye edilir.
Tedavinin sonucu i¢in doza bagl kalma Onemli olabileceginden, doz miimkiin
oldugunca  onerilen standart doza yakin olmalidir. Klinik arastirmalarda doz
modifikasyonu i¢in rehber kurallar gelistirilmigtir.

Kronik Hepatit C Kombinasyon Tedavisinde Doz Azaltim Icin Rehber Kurallar

Tablo 4a

Tablo 4a - Kombinasyon tedavisinde (ribavirin ile) laboratuvar parametrelerine gore
doz modifikasyon kurallar:

Laboratuvar Yalnizca Yalmizea Peglntron | Kombinasyon
degerleri ribavirinin giinliik | dozu tedavisi




dozu indirilir
(bkznot1):

indirilir
(bkz not 2):

durdurulur:

Hemoglobin <10 g/dl - < 8,5 g/dl
Eriskinler:
Hemoglobin: (stabil | tedavi esnasinda herhangi bir dort haftalik | dort hafta siireyle
kardiyak hastalik dénemde hemoglobinde > 2 g/dl diisiis doz azaltimindan
dykiisii olan (siirekli doz azaltimu) sonra < 12 g/dl
hastalarda)
Cocuklarda ve
ergenlerde:
uygulanamaz
Beyaz kan hiicreleri | - <1,5x 1071 <1,0x10°/
Nétrofiller - <0,75x 10°/ <0,5x 10°/1
Trombositler - <50x10°/1 <25x10°1
(eriskinlerde) (eriskinlerde)
<70 x 10°/1 (gocuklarda | <50 x 10%/1
ve ergenlerde) (cocuklarda ve
ergenlerde)
Biliriibin — direkt - - 2,5xNUS™
Biliriibin - indirekt | > 5 mg/dl - > 4 mg/dl
(> 4 hafta siireyle)
Kreatinin - - > 2,0 mg/dl
ALT/AST - - 2x baslanglg ve
> 10 x NUS

E13

Normalin tist sinir1

Not 1: Eriskinlerde yalnizca ribavirin dozunu giinde 600 mg’a diisiiriin. Ribavirin dozu giinde 600
mg’a diisiiriilen hastalar; sabahlar1 200 mg’lik bir kapsiil, aksamlar1 200 mg’lik iki kapsiil alir.

Cocuk ve ergen hastalarda ribavirin dozu ilk seferde giinde 12 mg/kg’a, ikinci seferde giinde 8

mg/kg’a diigiiriiliir.

Not 2: Erigkinlerde yalnizca Peglntron dozunu yariya dusurun PegIntron’un g¢ocuk ve ergen
hastalardaki doz azaltimy, ilk seferde haftada 40 pg/m?®’ye, ikinci seferde haftada 20 pg/m”>y

seklindedir.

Eriskinlerde Peglntron dozu, regete edilen doz yariya indirilerek ya da Table 4b’de
gosterildigi gibi daha digiik doz formu kullanilarak azaltilabilir. Cocuk!aldakl ve
ergenlerdeki doz azaltimi énerilen dozun; baslangigta kullanilan hallada 60 pg /m*’den
once haftada 40 pg /m*ye, daha sonra da gerekirse haftada 20 pg /m” ye disiiriildiigi,
iki-basamakl1 bir siiregle gerceklestirilir.




Tablo 4b

Tablo 4b — Eriskinlerde Kombinasyon tedavisinde azaltilmis PegIntron dozlar:

Viicut agirhg Hedef Flakon/Kalem Haftada bir | Verilen miktar
(kg) azaltilmis doz | (mikrogram/0,5 uygulama (mikrogram)
(mikrogram) ml) (ml)
<40 25 50* 0,25 25
40-50 32 50 0,3 30
51-64 40 50 0.4 40
65-75 50 50 0,5 50
76-85 60 80 0,4 64
> 85 75 100 0,4 80

* Flakon kullanilmalidir. Kalemden alinabilen minimum miktar 0,3 ml’dir.

Eriskinlerde Peglntron Monoterapisinde Doz Azaltim I¢cin Rehber Kurallar

PeglIntron monoterapisi uygulanan erigkin hastalar i¢in doz modifikasyonu rehber
kurallar1 Tablo 5a’da gosterilmektedir.

Tablo 5a

Tablo 5a - Erigkinlerde laboratuvar parametrelerine gére Peglntron
monoterapisi icin doz modifikasyonu rehber kurallar

Laboratuvar PegIntron dozu Peglntron durdurulur:
degerleri yariya indirilir:

Notrofiller <0.75x 10/1 <0.5x10%1
Trombositler <50x 10’/ <25x10°1

Kronik hepatit C tedavisi_icin, 0,5 mikrogram/kg Peglntron monoterapisi alan erigkin
hastalarda doz azaltimi regete edilen dozun yariya indirilmesi ile yapilmalidir.
PegIntron’un kalem formundan minimum 0,3 ml alinabildiginden, gerekli oldugunda 50
mikrogram/0,5 ml’lik flakon kullanilmalidir.

Kronik hepatit C tedavisi_icin, 1,0 mikrogram/kg Peglntron monoterapisi alan eriskin
hastalarda doz azaltimi, regete edilen dozun yariya indirilmesi ya da Tablo Sb’de
gosterildigi gibi daha diisiik bir doz igeren formunun kullanilmasi ile yapilabilir.

Tablo 5b



Tablo 5b - Eriskinlerde 1,0 mikrogram/kg monoterapi rejiminde azaltilmis Peglntron

dozlan
Viicut agirhg: Hedef Flakon/Kalem Haftada bir Verilen miktar
(kg) azaltilmis doz | (mikrogram/0,5 uygulama (mikrogram)
(mikrogram) ml) (ml)
30-35 15 50%* 0,15 15
36-45 20 50%* 0,20 20
46-56 25 50* 0,25 25
57-72 32 50 0,3 30
73-89 40 50 0,4 40
90-106 50 50 0,5 50
>106 60 80 0,4 64

* Flakon kullanilmalidir. Kalemden alinabilen minimum miktar 0,3 ml’dir.

Kronik hepatit B tedavisi icin, 1,5 mikrogram/kg PegIntron monoterapisi alan hastalarda

doz azaltim regete edilen dozun yariya indirilmesi ya da Tablo S¢’de gosterildigi gibi
daha diisiik bir doz igeren formunun kullanilmasi ile yapilabilir.

Tablo 5¢

Tablo 5S¢ — 1,5 mikrogram/kg monoterapi rejiminde azaltilmig Pegintron dozlan

Viicut agirhg: Hedef Flakon/Kalem Haftada bir | Verilen miktar
(kg) azaltilmis doz | (mikrogram/0,5 uygulama (mikrogram)
(mikrogram) ml) (ml)
30-35 25 50* 0,25 25
36-45 30 50 0,30 30
46-56 40 50 0,40 40
57-72 50 50 0,50 50
73-89 60 80 0,40 64
90-106 75 80 0,50 80
>106 90 100 0,45 90
* Flakon kullanilmalidir. Kalemden alinabilen minimum miktar 0,3 ml’dir.
Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler
Bobrek yetmezliginde kullanim:
Monoterapi: Peglntron orta dereceli veya siddetli renal yetersizlikte dikkatli

kullanilmalidir. Orta dereceli renal disfonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-
50 ml/dakika), PegIntron’un baglangi¢ dozu %25 azaltilmalidir. Siddetli renal
disfonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi 15-29 ml/dakika) Peglntron’un
baslangig dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin klerensi < 15 ml/dakika olan hastalarda
PeglIntron kullanimina iligkin veriler mevcut degildir (Bkz. Farmakokinetik Ozellikler).
Hemodiyaliz hastalari dahil siddetli renal yetersizligi olan hastalar yakindan
izlenmelidir. Eger tedavi sirasinda renal fonksiyonda azalma olursa Peglntron terapisi
kesilmelidir.

Kombinasyon terapisi: Kreatinin klerensi < 50 ml/dakika olan hastalar ribavirinle
kombine olarak Peglntron ile tedavi edilmemelidir (Bkz. Kontendikasyonlari). Ribavirin
ile kombine edildiginde, bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarin anemi gelisimi
agisindan daha dikkatli sekilde izlenmeleri gerekir.




Karaciger bozuklugunda kullamim: Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda Peglntron tedavisinin giivenliligi ve etkililigi degetlendirilmemistir bu nedenle
bu hastalarda PeglIntron kullanilmamalidir.

Yashlarda (> 65 yas) kullamim: Peglntron farmakokinetigi tizerinde yasa bagh goriiniir
herhangi bir etki bulunmamaktadir. Tek doz Peglntron ile tedavi edilen yash hastalardan
alman veriler, Peglntron dozunda yasa bagh bir degisikligin gerekli olmadigim
gostermektedir (Bkz. Farmakokinetik Ozellikler).

18 yasmn altindaki hastalarda kullamm: Peglntron gocuklarda ve ergenlerde (3 yaginda
ve daha bilyik) ribavirinle kombinasyon seklinde kullanilabilir. (bkz bdlim
Farmakokinetik Ozellikler).

4.3. Kontrendikasyonlan

- Aktif madde ya da herhangi bir interferon veya yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilik,

- Onceden var olan siddetli bir kalp hastalig1 ykiisii, onceki altt ay iginde stabil
olmayan ya da kontrol altinda olmayan kalp hastaliklar1 dahil (Bkz.
Uyarilar/Onlemler),

- Siddetli, hastanin durumunun kétiiye gittigi tibbi durumlar

- Otoimmiin hepatit ya da dykiide otoimmiin hastalik bulunmasi,

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu ya da dekompanse karaciger sirozu,

- Onceden var olan tiroid hastalig1 (konvansiyonel tedavi ile kontrol altina
alinamiyor ise),

- Epilepsi ve/veya santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlarinda bozulma,

- Child-Pugh skoru 6 ve iizerinde olan, siroz geligmis ve birlikte HIV ve hepatit C
koenfeksiyonu olan hastalarda peginterferon alfa-2b kullanilmamalidr.

Cocuklar ve ergenler:

- Siddetli psikiyatrik bozuklugun veya dykiistiniin; 6zellikle de siddetli depresyonun,

intihar diisiincelerinin veya intihar girisimlerinin mevcut olmast.

Ribavirin ile kombinasyon tedavisi-Peglntron, kronik hepatit C hastalarinda, ribavirin ile
kombine kullanilacak olursa Ribavirin Uriin Ozellikleri Ozetine de bakiniz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri



Psikiyatrik ve Santral Sinir Sistemi (SSS): PegIntron tedavisi sirasinda ve esasen 6 aylik
takip doneminde olmak iizere tedavi kesildikten sonra bile bazi hastalarda ozellikle
depresyon, intihar diigiincesi ve intihar girisimi gibi siddetli SSS etkileri gozlemlenmistir.
Alfa interferon ile agresif davramg (bazen diger kisilere yonelen), bipolar rahatsizlik, mani,
konfiizyon ve mental durum bozukluklan gibi baska SSS belirtileri gézlenmistir.

Hastalar psikiyatrik bozukluk belirtileri ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.
Eger bu gibi semptomlar goriiliirse bu istenmeyen etkilerin potansiyel ciddiligi regeteleyen
doktor tarafindan akilda tutulmali ve uygun tedavi yonetimi goz Oniine alinmalidir.
Psikiyatrik semptomlar devam ettiginde veya kotiilestiginde veya intihar diistinceleri
saptandiginda Peglntron tedavisinin kesilmesi ve hastamin uygun psikiyatrik miidaheleyle
izlenmesi Onerilir.

Siddetli psikiyatrik bozuklugu bulunan veya gsiddetli psikiyatrik bozukluk Oykiisii olan
hastalar: Peginterferon alfa-2b tedavisinin siddetli psikiyatrik durumlari veya Oykiisii
bulunan hastalarda zorunlu oldufuna karar verilirse bu tedaviye yalmzca hastanin
psikiyatrik durumunun uygun tanisi ve tedavisinden sonra baslanmalidir. Peglntron’un
siddetli psikiyatrik bozuklugun veya oykiisiiniin mevcut oldugu gocuklarda ve ergenlerde
kullanilmasi kontrendikedir (bkz boliim kontrendikasyonlar).

Onkoloji endikasyonlarinda daha yiiksek dozlar kullanildiginda, genellikle yaghlarda
olmak f{izere bazi hastalarda ensefalopati dahil giddetli obtundasyon (duyularin
kérelmesi; uyaranlara verilen yanitin hafif-orta derecede azalmasiyla ve agr1 duyusunda
azalmayla birlikte zihin bulanikhg1) ve koma gézlenmistir. Bu etkiler genellikle bir siire
sonra diizelirse de tam diizelme siiresi az sayidaki hastada ii¢ haftaya kadar uzayabilir.
Yiiksek interferon alfa dozlarmma ¢ok ender olarak konviilsiyonlarin eslik ettigi
bildirilmigtir.

Secilmis Kronik hepatit C ¢aligmalarinda tiim hastalara ¢aliymaya katilmadan once,
karaciger biyopsisi uygulanmigtir. Fakat bazi durumlarda (6r: genotip 2 ve 3 grubu
hastalar) histolojik dogrulama olmaksizin tedavi miimkiin olmustur. Giincel tedavi
kilavuzlan gz oniine alarak tedaviden 6nce karaciger biyopsisine gerek olup olmadigina
karar verilmelidir.

Akut asin duyarhhk: Interferon alfa-2b tedavisi sirasinda akut asin duyarliik
reaksiyonlar (6rnegin {irtiker, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon, anaflaksi) seyrek olarak
gozlenmistir. Peglntron ile tedavi esnasinda boyle bir reaksiyon gelisirse tedavi durdurulur
ve derhal gerekli tibbi tedaviye baglanir. Gegici deri dokiintiileri tedavinin kesilmesini
gerektirmez.

Kardiyovaskiiler sistem: Interferon alfa-2b tedavisinde de oldugu gibi konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktiisii dykiisii olan ve/veya gegmisinde ya da halen aritmik
bozukluklar1 bulunan ve Peglntron tedavisi gormekte olan hastalarin yakindan izlenmeleri
gerekir. Oncesinde kardiyak anormallikleri olan hastalarin tedaviden dnce ve tedavinin
seyri sirasinda elektrokardiyogramlarinin alinmast 6nerilmektedir. Kardiyak aritmiler
(temel olarak supraventrikiiler) genellikle konvansiyonel tedaviye yanmit verir ancak
Peglntron tedavisinin kesilmesini gerektirebilir.

Karaciger fonksiyonu: Biitiin interferonlarda oldugu gibi, pihtilasma faktorlerinde

karaciger dekompansasyonunu gosterebilecek gekilde uzama gelisen hastalarda Peglntron
tedavisi durdurulur.
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Ates: Ates, interferon tedavisi sirasinda siklikla bildirilen grip benzeri sendrom ile iligkili
olabilmektedir ancak devamli ategin diger nedenleri ekarte edilmelidir.

Hidratasyon: PegIntron tedavisi altindaki hastalarda yeterli hidratasyon saglanmalidir
ciinkii alfa interferonlar ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi deplesyonuna bagh
hipotansiyon goriilmiigtiir. Sivi replasmam gerekli olabilir.

Pulmoner degisiklikler: Interferon alfa ile tedavi edilen hastalarda zaman zaman fatal
olabilen pulmoner infiltrasyonlar ve pnémoni seyrek olarak gozlenmistir. Ates, oksiirtik,
dispne ya da diger solunum semptomlarinin gelistigi herhangi bir hastada akciger
radyografisi gekilmelidir.Akciger radyografisinde pulmoner infiltrasyonlar goriiliirse ya
da akciger fonksiyon bozuklugu belirtileri varsa hasta yakindan izlenmeli ve eger
gerekirse interferon alfa uygulanmasi sonlandirilmalidir. Interferon alfa uygulamasina
derhal son verilmesi ve kortikosteroidler ile tedavi akcigerdeki advers olaylarin
diizelmesini saglar.

Otoimmiin hastahk: Alfa interferonlar ile tedavi esnasinda oto-antikorlarn ve
otoimmiin bozukluklarin gelistigi bildirilmigtir. Otoimmiin bozukluk gelisimine
yatkinhig1 olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. Otoimmiin bozukluk ile
uyumlu belirti ve semptomlar1 olan hastalar dikkatle incelenmeli ve interferon
tedavisine devam etme konusunda yarar-zarar orani tekrar degerlendirilmelidir (Bkz.
“Tiroid degisiklikleri’ ve Yan Etkiler/Advers Etkiler).

Interferonla tedavi edilen, kronik hepatit C hastalarinda Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
sendromunun goriildiigii bildirilmigtir. Bu sendrom; gozlerde, isitme sisteminde, beyin-
omurilik membranlarinda ve deride gelisen, granillomatéz, inflamatuvar bir
bozukluktur. S6z konusu sendromdan kugku duyuldugunda, antiviral tedaviden
vazgecilmeli ve kortikosteroid tedavisi diigtintilmelidir (bkz boliim 4.8).

Okiiler degisiklikler: Retinal kanamalar, pamuk goriiniimlii lekeler ve retinal arter ya da
ven obstriiksiyonu dahil oftalmolojik bozukluklar, alfa interferonlar ile tedavi sonrasinda
seyrek olgularda bildirilmistir (Bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler). Her hastaya mutlaka
baslangigta géz muayenesi yapilmalidir. Gorils netliginin azalmasi ya da gérme alam
kaybindan sikayet¢i olan hastalara da hemen uygun sekilde tam goz muayenesi
yapilmalidir. Peglntron tedavisi altindaki hastalarda, o6zellikle diabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi retinopati ile iligkili olabilecek bozuklugu olan hastalarda, periyodik
olarak gz muayenesi yapilmalidir. Yeni ya da kotillesen oftalmolojik bozuklugu olan
hastalarda Peglntron tedavisinin sonlandirilmasi diistintilmelidir.

Tiroid degisiklikleri: interferon alfa ile kronik hepatit tedavisi goren erigkin hastalarda
sik olmasa da, gerek hipotiroidizm gerekse hipertiroidizm seklinde tiroid anormallikleri
gelismistir. TSH diizeyleri, Peglntron/ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen
cocuklarin yaklasik %21’inde yiikselmis, bir diger yaklasik %?2’sinde gegici olarak
normalin alt sinirinin altina inmistir. Peglntron tedavisine baglanmadan &nce TSH
diizeyleri degerlendirilmeli ve tiroidde herhangi bir anormallik saptanirsa, geleneksel
tedaviyle tedavi edilmelidir. Eger hastada tedavinin seyri sirasinda olasi bir tiroid
fonksiyon bozuklugu ile uyumlu semptomlar gelisir ise, tiroid stimiile edici hormon
(TSH) diizeyleri belirlenir. Tiroid fonksiyon bozuklugu varliginda, eger TSH diizeyleri
ilaclar ile normal smurlar i¢inde tutulabiliyorsa, Peglntron tedavisine devam edilebilir.
Cocuklar ve ergenler, tiroid disfonksiyonunu gosteren kanitlar (6rnegin TSH diizeyi)
bakimindan her 3 ayda bir izlenmelidir.
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Metabolik rahatsizhiklar: Hipertrigliseridemi ve bazen ciddi bir sekilde
hipertrigliseridemi alevlenmesi gdzlenmistir. Bu yiizden lipid diizeylerinin izlenmesi
Onerilmektedir.

HCV/HIV Koenfeksiyonu:

Mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz:

HIV ile koenfekte olan ve Yiiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (HAART) alan
hastalar laktik asidoz gelismesi ag¢isindan artmig risk altinda olabilir. HAART ye
Peglntron ve ribavirin eklerken dikkatli olunmalidir (Bkz. Ribavirin prospektiisii).

HCV/ HIV ile koenfekte olan hastalarda karaciger dekompansasyonu:

Ilerlemis sirozu olan ve HAART alan koenfekte hastalar karaciger dekompansasyonu ve
oliim agisindan yiiksek risk altinda olabilir. Bu hasta alt grubunda tedaviye tek bagina
veya ribavirin ile birlikte alfa interferon eklenmesi riski daha da artirabilir. Didanozin
tedavisi ve serum biliriibin diizeylerinin yiiksek olmasi bu gibi hastalardaki, baslangigta
mevcut olan ve karacigerde dekompansasyon riskini artiran faktorlerdendir.

HCV/ HIV ile koenfekte olan, dolayisiyla hem antiretroviral (ARV) tedavi, hem anti-
hepatit tedavi goren hastalar, Child-Pugh skoru tedavi sirasinda degerlendirilerek
yakindan izlenmelidir. Karaciger dekompansasyonu gelisen hastalarda anti-hepatit
tedavi derhal durdurulmali ve ARV tedavisi yeniden degerlendirilmelidir.

HCV/ HIV ile koenfekte olan hastalarda hematolojik anormallikler:

HCV/HIV ile koenfekte olan ve Peglntron alfa-2b/ribavirin tedavisi ve HAART
uygulanan hastalarda; notropeni, trombositopeni ve anemi gibi hematolojik
anormalliklerin gériilme riski, yalnizca HCV ile enfekte hastalara kiyasla artmig olabilir.
Bu hastalarin biiyiik boliimii ger¢i doz azaltilarak tedavi edilebilir ama s6z konusu hasta
popiilasyonundaki hematolojik parametreler, yakindan izlenmelidir (bkz Kullanim $ekli
ve Dozu, asagidaki “Laboratuvar testleri” ve Istenmeyen Etkiler).

Peglntron ve ribavirin kombinasyon tedavisiyle birlikte zidovudin kullanan hastalarda
anemi geligme riski artmig oldugundan zidovudinin bu kombinasyonla birlikte
kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz béliim 4.5).

CD4 sayis1 diigiik olan hastalar:

HCV/HIV ile koenfekte olan, CD4 sayilar1 < 200 hiicre/ul hastalardaki etkinlik ve
giivenilirlik verileri sinirli oldugundan (N=25); CD4 sayis1 diisiik olan hastalar ihtiyatla
tedavi edilmelidir.

Her iiriin i¢in spesifik toksisitelerin ve Peglntron/ribavirin tedavisiyle ortiisen potansiyel
toksisitelerin fark ve tedavi edilmesi i¢in, bkz HCV tedavisiyle birlikte kullanilacak olan
antiretroviral tedavilerin KUB belgeleri.

Dental ve periodontal bozukluklar: Peglntron ve ribavirin kombinasyon terapisi alan
hastalarda dis kaybina yol agabilen dental ve periodontal bozukluklar bildirilmistir.
Buna ek olarak Peglntron ve ribavirinle uzun dénemli tedavi sirasinda agiz kurulugunun
disler ve agiz mukozas: iizerinde hasar verici bir etkisi olabilir. Hastalar giinde iki defa
dislerini iyice firgalamal1 ve diizenli olarak dis muayenesinden gegmelidir. [laveten bazi
hastalarda kusma meydana gelebilir. Béyle bir reaksiyon olustuktan sonra hastalarin
agizlarin iyice ¢alkalamalar: tavsiye olunur.
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Organ nakli ahclan: Karacifer veya diger organ nakli alicilarindaki hepatit C
tedavisinde, tek bagina veya ribavirin ile birlikte verilen Peglntron’un etkililik ve
giivenliligi tizerine yapilmis galisma yoktur. On veriler, interferon alfa tedavisinin
bobrek greft reddinde artig ile iligkili olabilecegini géstermektedir. Karaciger greft reddi
de bildirilmigtir.

Diger: Interferon alfanin, onceden var olan psoriyatik hastaligi ve sarkoidozisi
alevlendirdiginin bildirildigi raporlar dolayisiyla, psériyazisli ve sarkoidozisli hastalarda
Peglntron kullanilmasi yalmzca potansiyel yararlarin potansiyel risklere agir bastig
olgularda 6nerilmektedir.

Laboratuvar testleri: Biitiin hastalarda tedavi baglatilmadan 6nce standart hematolojik
testler, kan biyokimya testleri ve tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir. Peglntron tedavisine
baslamadan 6nce bir rehber olabilecek kabul edilebilir baslangi¢ degetleri soyledir:

eTrombositler > 100.000/mm’
oNGtrofil sayim1 > 1.500/mm’
oTSH diizeyi normal sinirlar i¢inde olmalhidir

Laboratuvar degerlendirmeleri tedavinin 2. ve 4. haftasinda yapilmali ve daha sonra klinik
olarak uygun goriildiigii sekilde periyodik olarak siirdiiriilmelidir. HCV-RNA, tedavi
sirasinda periyodik olarak 6lgtilmelidir (bkz boliim 4.2).

Biiytime ve Gelisme:

PeglIntron/ribavirin kombinasyonunu 48 aya varan siireler boyunca kullanan, 3-17 yas
araligindaki hastalarda bu tedavi sirasinda zayiflama ve biiyiime inhibisyonu yaygindir
(ortalama kilo azalmas1 %15, ortalama boy kisalmas: %8). Ancak tedavi bittikten sonra,
bu kayiplar1 kompanse eden bir kilo artis1 ve tedavi sirasindaki biiylime duraklamasini
kismi olarak kapatan boy uzamasi meydana gelmistir, Tedaviyi izleyen 24-haftalik
izleme doneminin sonunda en son kilo persantili tiim deneklerde, popiilasyona ait
medyan degerin lizerinde (%53) bulunmus ve en son boy, popiilasyona ait medyan
degerin biraz altinda (%44) kalmgtir.

PegIntron’un bazi yardimcir maddeleri ile ilgili dnemli bilgiler
Bu tibbi iiriin 0,7 ml’de 1 mmol’den daha az sodyum (23 mg) icermektedir, diger bir
deyisle “sodyumsuz”dur.

Fruktoz intoleransi, glukoz galaktoz malabsorpsiyonu veya sukraz-izomaltaz yetersizligi
gibi seyrek goriilen kalitsal sorunlari olan hastalar bu ilaci almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

4 hafta boyunca haftada 1 kez Peglntron (1,5 mikrogran/kg) uygulanan kronik hepatit
C’li hastalarda P450 substratlarinin degerlendirildigi ¢ok-dozlu aragtirmalarin sonuglari,
CYP2D6 ve CYP2C8/9 aktivitesinde artis oldugunu gostermistir. CYP1A2, CYP3A4 ya
da N-asetiltransferaz aktivitesinde degisiklik gézlenmemistir.
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Peginterferon alfa-2b ile ozellikle varfarin ve fenitoin (CYP2C9) ve flekainid
(CYP2D6) gibi terapdtik penceresi dar olan, CYP2D6 ve CYP2C8/9 ile metabolize olan
ilaglar uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Bu bulgular kismen Peglntron tedavisi goren hastalardaki azalan hepatik inflamasyon
nedeniyle diizelen metabolik kapasite ile ilgili olabilir. Hafif metabolik karaciger
bozukluguna duyarl ve terapdtik penceresi dar olan ilag alan hastalarda, kronik hepatit
i¢in PegIntron tedavisine baglamirken dikkatli olunmasi onerilir.

Cok-dozlu bir farmakokinetik ¢alismada, Peglntron ve ribavirin arasinda farmakokinetik
etkilesim kaydedilmemistir.

Metadon: Methadone ile idame tedavisi altinda olan ve peginterferon alfa-2b almamis
kronik hepatit C’li hastalara 4 hafta siireyle subkutan 1.5 mikrogram/kg/hafta PegIntron
tedavisi eklendiginde, R-metadon egri altinda kalan alan (EAA)yaklasik %15 (%95 CI
EAA oram i¢in %103-128) oraninda artis gostermistir. Bu bulgunun klinik &nemi
bilinmemektedir. Ancak, solunum depresyonu gibi hastalarin sedatif etkilerinin artan
belirti ve semptomlar1 yakindan izlenmelidir.Ozellikle yiiksek doz methadone tedavisi
altindaki hastalarda QT uzamasi riski dikkate alinmalidir.

HCV/HIV koenfeksiyonunun mevcut olmasi

Niikleozit analoglar: Niikleozit analoglarinin tek baslarina veya diger niikleozitlerle
kombinasyon seklinde kullanilmasi, laktik asidozla sonuglanmustir. Ribavirin
farmakolojik olarak, purin niikleozitlerinin fosforillesmis metabolitlerinin in vitro
artmasina neden olur ve bu etki didanozin ya da abakavir gibi purin niikleoziti
analoglarinin laktik asidoza yol agma riskini artirir. Ribavirin ve didanozinin birlikte
verilmesi, Onerilmemektedir. Ozellikle laktik asidoz ve pankreatit olmak {izere
mitokondriyal toksisitenin gelistigi ve bazen olimle sonuglandigi bildirilmistir (Bkz
ribavirin KUB).

Zidovudinin, HIV tedavisinin bir bélimii olarak kullanildig: hastalarda aneminin,
mekanizmasinin tam olarak anlagiimamis olmasina ragmen, ribavirine bagli olarak
siddetlendigi bildirilmistir. Zidovudin ve ribavirinin eszamanl kullanimi, anemi riskinin
artmas1 nedeniyle onerilmemektedir (bkz boliim 4.4). Kombinasyon seklindeki antiviral
tedaviye (ART) baglanmis olan hastalarda zidovudin yerine bagka bir ilag kullanilmasi
diistiniilmelidir. Bu 6zellikle, anamnezinde zidovudine bagli anemi hikayesi bulunan
hastalarda 6nemlidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:
Peglntron’un gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
PegIntron'un dogurgan kadmlarda kullanimi yalmzca bu kigilerin tedavi donemi
boyunca etkili bir kontrasepsiyon uygulamalar: durumunda Snerilmektedir.

Gebelik Donemi:

Interferon alfa-2bmin gebe kadmnlarda kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, iireme toksisitesi gostermistir (bkz bolim 5.3)
Interferon alfa-2b'nin primatlarda diigiige yol agtig1 gosterilmistir. PegIntron'un da bu
etkiye neden olmasi1 muhtemeldir.
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Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. PegIntron’un hamilelikte potansiyel yarari
yalmzca fetiise olan potansiyel riskine agir basiyorsa kullamlmalidir.

Not: Peglntron’un ribavirin ile birlikte kullamminda gebelik kategorisi X olmaktadir.
Gebe kadinda veya gebe kalma olasilig1 bulunanlarda kullamlmamalidir.

Laktasyon Dénemi: Bu ilacin bilesenlerinin anne siitine gegip gegmedigi
bilinmemektedir. Anne siitii alan bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle
tedavi baslatilmadan 6nce bebeklerin emzirilmesine son verilmelidir.

Ribavirin ile kombine tedavi :

Ribavirin gebelik siiresince uygulandiginda ciddi dogum defektlerine neden olmaktadir.
Ribavirin tedavisi gebelerde kontrendikedir. Pegintron’u ribavirin ile kombine tedavi
seklinde alan kadin hastalarda veya erkek hastalarin eslerinde, hamilelikten kaginmak
icin gereken tiim 6nlemler alinmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar veya
esleri tedavi siiresince ve tedavi kesildikten sonra 4 ay boyunca, etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidirlar. Erkek hastalar ve onlarin esleri tedavi siiresince ve tedavi
sonlandirildiktan sonra 7 ay boyunca, etkili dogum kontrol yontemleri uygulamalidirlar
(Bakiniz ribavirin tiriin zellikleri 6zeti).

Ureme Yetenegi/fertilite:
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesi bulundugunu géstermemistir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Peglntron ile tedavi sirasinda bitkinlik, uyku hali ya da zihin bulanikhi1 gelisen hastalarin
ara¢ ya da makina kullanmaktan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Kronik Hepatit C :

Eriskinler

Bas agrisi, bitkinlik ve enjeksiyon yeri reaksiyonlari, eriskinlerde ribavirinle birlikte
Peglntron kombinasyonu kullanilan klinik ¢aligmalar sirasinda en fazla karsilagilan ve
deneklerin yarisindan fazlasinda bildirilmis olan advers olaylardir. Miyalji, ates, astent,
sa¢ dokiilmesi, bulanti, istahsizlik, depresyon, zayiflama, irritabilite ve uykusuzluk,
deneklerin %25’inden fazlasinda bildirilen ilave advers reaksiyonlardandir. En yaygin
bildirilen advers reaksiyonlarin neredeyse tiimii orta siddette olmus ve doz degisikligine
ya da tedavinin Kkesilmesine gerek duyulmadan giderilebilmistir. Bitkinlik, sa¢
dokiilmesi, kasint1, bulanti, istahsizlik, zayiflama, irritabilite ve uykusuzluk; Peglntron
monoterapisi kullanan hastalarda, kombinasyon tedavisi kullananlara kiyasla dikkat
¢ekecek kadar daha diisiik oranda goriilmiistiir (Bkz Tablo 6)

Peglntron tedavisi sirasinda, agagidaki, tedaviyle iligkili advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar Tablo 6’da, sistem organ smnifina ve goriilme sikhigima
(cok yaygin [> 1/10], yaygin [> 1/100 - < 1/10], yaygimn olmayan [> 1/1,000 - <1/100],
seyrek [>1/10,000 to <1/1,000], ¢ok seyrek [<1/10,000] veya bilinmiyor) gore
verilmektedir.

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikge azalacak gekilde
siralanmustir.

Tablo 6

Tablo 6 - PegIntron monoterapisi veya PegIntron + ribavirin kombinasyonu dahil
interferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarda klinik ¢aliymalar sirasinda veya
pazara verilme sonrasi izleme déneminde bildirilen advers reaksiyonlar

Enfeksiyon ve infestasyonlar
Cok yaygin: Viral enfeksiyon

Yaygin: Mantar enfeksiyonu, sepsis igeren bakteri enfeksiyonu
, herpes simplex, otitis media

Kan ve lenf sistemi

bozukluklar

Yaygin: Anemi, 16kopeni, trombositopeni, lenfadenopati
Cok seyrek : Aplastik anemi

Yayginlig1 bilinmiyor: Saf alyuvar aplazisi

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

ok seyrek: Sarkoidoz veya mevcut sarkoidozun alevlenmesi
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Yayginligi bilinmiyor: Anjiyoddem, anafilaksi igeren akut hipersensitivite
reaksiyonu, anafilaktik sok dahil anafilaktik
reaksiyonlar, idiyopatik trombositopenik purpura,
trombotik trombositopenik purpura, sistemik lupus
erythematosus, vaskiilit, romatoid artrit ve mevcut
romatoid artritin alevlenmesi

Endokrin bozukluklar

Yaygin: Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Seyrek: Diyabet

Metabolizma ve beslenme

bozukluklari

Cok yaygin: Zayiflama

Yaygin: Hipokalsemi, hiperiirisemi, susama hissi

Psikiyatrik bozukluklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Yayginligi bilinmiyor:

Depresyon, irritabilite, uykusuzluk, anksiyete*,
konsantrasyon bozuklugu, emosyonel labilite

Agresif davranis, davranig bozuklugu, ajitasyon,
asabiyet, somnolans, uyku bozuklugu, anormal
riiyalar, libido azalmasi, apati, istah artmasi
Intihar girisimi, intihar diisiinceleri

Psikonoz, haliisinasyon

Mani, bipolar rahatsizlik

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Bas agrisi, agiz kurumasi”

Yaygin: Konfiizyon, tremor, ataksi, nevralji, vertigo, parestezi,
hipoestezi, hiperestezi, hipertoni, migren, terleme
artigl

Seyrek: Konviilsiyon, periferik ndropati

Cok seyrek: Serebrovaskiiler kanama, serebrovaskiiler iskemi,
ensefalopati

Yayginlig bilinmiyor: Yiiz felci, ndropatiler, monondropatiler

Okiiler bozukluklar

Yaygin: Konjunktivit, bulanik gorme, gézyas: bezi bozuklugu,
g0z agrisi

Seyrek: Gorme keskinligi veya gorme alam kaybi, retina

kanamasu, retina arterinin tikanmasi, retina veninin
tikanmasi, optik nevrit, papilédem, makiila 6demi,
atilmis yiin y1§im goriiniimiinde lekeler
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Kulak ve labirent sistem

bozukluklar

Yaygin: Isitme bozuklugu/kaybi, kulak ¢inlamasi
Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Palpitasyon, tasikardi

Seyrek: Aritmi

Cok seyrek: Miyokard infarktiisii, kardiyak iskemi

Yayginlig bilinmiyor: Kardiyomiyopati, perikardiyal effiizyon, perikard

iltihab

Damar bozukluklari
Yaygin:

Hipotansiyon, hipertansiyon, senkop, cilt kizarmasi

Solunum, toraks ve mediasten
bozukluklari

Cok yaygin: Dispne’, farenj it", oksiiriik”

Yaygin: Siniizit, bronsit, disfoni, burun kanamasi, rinit,
solunum bozuklugu, burunda konjesyon, rinore, kuru
Oksiiriik

Cok seyrek: Interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Kusma®, bulanty, karin agris1, ishal, istahsizlik

Yaygin: Dispepsi, gastrodzofageal reflii, stomatit, iilseratif
stomatit, diseti kanamasi, gevsek digki, kabizlik,
barsaklarda asir1 gaz, hemoroid, gingivitis, glossit, su
kaybi, tat alma bozukluklar1

Seyrek: Pankreatit

Cok seyrek: Iskemik kolit, {ilseratif kolit

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin: Hepatomegali, hiperbiliriibinemi

Deri ve deri-alt1 dokusu

bozukluklar:

Cok yaygin: Sa¢ dokiilmesi, kagint1”, deride kuruluk”, deri
dokiintiisii

Yaygin: Psoriasis, fotosensitivite reaksiyonu, makiilopapiiler

dokiintii, dermatit, yiiz 6demi veya periferik ddem,
eritematdz deri dokiintiisii, egzema, akne furunkuloz,

18




Cok seyrek:

eritem, iirtiker, anormal sa¢ dokusu, tirnak bozuklugu

Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
enjeksiyon yerinde nekroz, erythema multiforme

Kas-iskelet ve bag dokusu
bozukluklari

Cok yaygin: Miyalji, artralji, kas-iskelet agrisi
Yaygin: Artrit
Seyrek: Rabdomiyoliz, miyozit

Renal ve iiriner bozukluklar
Yaygin:

Yaygin idrara ¢ikma, anormal idrar

Seyrek: Bobrek yetmezligi, bobrek yetersizligi

Ureme sistemi ve meme

bozukluklar

Yaygin: Amenore, iktidarsizlik, meme agrisi, menoraji,

menstruasyon bozukluklari, over bozuklugu, vajina
bozuklugu, cinsel disfonksiyon (belirtilmemis),
prostatit

Genel bozukluklar ve uygulama
yeri reaksiyonlari

Cok yaygin: Enj eksiyon*yerinde iltihaplanma, enjeksiyon yeri
reaksiyonu , goz kararmast, bitkinlik, rigor, ates, grip-
benzeri semptomlar, asteni

Yaygin: Gogiis agrisi, sag iist kadran agrist. kiriklik,

enjeksiyon yerinde agr

* Bu yan etkiler klinik galigmalardaki PegIntron monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda
yaygin goriilmiistiir.

Notropeni ve trombositopeni olgularinin gogunlugu hafif derecede olup (Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) evre 1 ya da 2), 6nerilen dozda Peglntron ve ribavirin kombinasyonu ile
tedavi edilen hastalar arasinda bazi daha siddetli nStropeni olgular: bildirilmistir (evre 3:
186'da 39 (% 21); evre 4: 186'da 13 ( %7)).

Bir klinik arastirmada, ribavirin ile kombine halde Peglntron ya da interferon alfa-2b ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik % 1,2'sinde tedavi esnasinda yasami tehdit edici
psikiyatrik olaylar bildirilmigtir. Bu olaylar intihar diisiinceleri ve intihar girisimini
kapsamaktadir (Bkz. Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri)

Ozellikle aritmi olmak tizere kardiyovaskiiler advers olaylar gogunlukla dnceden var
olan kardiyovaskiiler hastalik ve 6nceki kardiyotoksik ajanlarla tedavi ile iligkili gibi
gorinmektedir (Bkz. Ozel Kullamm Uyarilari ve Onlemleri). Onceden kardiyak
hastalign olmayan hastalarda interferon alfanin kesilmesiyle geri doniiglii olabilen
kardiyomiyopati seyrek olarak bildirilmigtir.

Alfa interferonlar ile ilgili seyrek olarak bildirilen oftalmolojik olaylar; retinopatiler
(makiiler 6dem dahil), retinal kanama, retinal arter ve ven obstriiksiyonu, pamuk yiinii
lekeleri, gérme netligi ve gorme alan1 kaybi, optik nevrit ve papilédemdir (Bkz. Ozel
Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri) .
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Alfa interferonlar ile birlikte, tiroid bozukluklari, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit (yeni veya kétillesen), idiyopatik ve trombotik trombositopenik purpura, vaskiilit,
monondropatiler dahil olmak iizere néropatiler ve Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
gibi birgok otoimmiin ve immiin sistem kaynakli bozukluklar bildirilmigtir (Ayrica
Bkz. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri ‘Otoimmiin bozukluklar’).

HCV/ HIV ile koenfekte hastalar

HCV/ HIV ile koenfekte olan ve Peglntron ile kombine olarak ribavirin tedavisi géren
hastalardaki, istenmeyen (ve tek viriisle enfekte hastalarda bildirilmemis olan) ve daha
biiyiik calismalardaki insidansi > %35 olan etkiler: oral kandidiyazis (%14), edinsel
lipodistrofi (%13), CD4 lenfositlerinde azalma (%8 ), istah azalmasi (%8 ), gamma-
glutamiltransferaz artisi (%9 ), sirt agris1 (%5 ) kan amilaz diizeylerinin yiikselmesi
(%6 ), kan laktik asit diizeylerinin yiikselmesi (%5 ), sitolitik hepatit (%6 ), lipaz artig1
(%6) ve ekstremite agrilari (%6).

Mitokondriyal toksisite:

NRTI rejimiyle birlikte, aym zamanda mevcut HCV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla
ribavirin kullanan, HIV-pozitif hastalarda mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz
bildirilmistir (bkz Uyarilar Onlemler).

HCV/ HIV ile koenfekte hastalarda laboratuvar degerleri:

HCV/ HIV ile koenfekte hastalarda ndtropeni, trombositopeni ve anemi ger¢i daha sik
goriilmiistir ama bu toksisitelerin gok biiyiik béliimii, doz degisikligi yapilarak
diizeltilebilmis ve seyrek olarak tedavinin erkenden birakilmasina yol agmigstir (bkz
Uyarilar Onlemler). PegIntron ile kombine olarak ribavirin kullamlmasiyla tedavi edilen
hastalarda hematolojik anormallikler, interferon alfa-2b ile kombine olarak ribavirin
kullanan hastalardakinden daha sik bildirilmistir. Calisma 1°de (bkz Farmakodinamik
Ozellikler), mutlak nétrofil sayisimin milimetrekiipte 500’in altina, trombosit sayismin
yine milimetrekiipte 50,000’in altina inmesi seklindeki hematolojik toksisitenin her ikisi
de, PegIntron ile kombine olarak ribavirin kullanilmasiyla tedavi edilen hastalarin
%4’tinde (8/194) goriilmiistiir. Anemi (hemoglobin diizeylerinin <9.4 g/dl olmasi),
Peglntron ile kombine olarak ribavirin kullanan hastalarin %]12’sinde (23/194)
bildirilmistir.

CD4 lenfositlerinde azalma:

Peglntron ile kombine olarak ribavirin kullamlarak gergeklestirilen tedaviye ilk 4 hafta
icerisinde, mutlak CD4 ve hiicre sayisinin azalmasi eslik etmis, ancak CD4 ve hiicre
yiizdesinde azalma gériilmemistir. CD4 ve hiicre sayisindaki azalma, doz azaltildiginda
ya da tedavi durduruldugunda diizelmistir. PegIntron’un ribavirinle birlikte
kombinasyon seklinde kullanilmasi, tedavi veya izleme donemlerinde, HIV viremisinin
kontrol altinda bulunmas: lizerinde, gézlemlenebilen olumsuz bir etki yaratmamustir.
HCV/HIV ile koenfekte hastalardan CD4+ hiicre sayis1 < 200/ul’ye inenler hakkindaki
giivenlilik verileri smirlidir (N = 25) (bkz Uyarilar Onlemler).

Her iiriin i¢in spesifik toksisitelerin ve Peglntron/ribavirin tedavisiyle ortligen potansiyel
toksisitelerin fark ve tedavi edilmesi igin, bkz HCV tedavisiyle birlikte kullamlacak olan
antiretroviral tedavilerin KUB’{i.

Cocuklar ve ergenler

3- 17 yaslan arasindaki 107 ¢ocugun Peglntron ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi edildigi bir
klinik ¢alismada, g¢ogunlugu anemi, ndtropeni ve kilo kaybina bagh olmak {izere hastalarin
%25’inde doz modifikasyonuna gerek duyulmustur (bkz bolim 4.4). Cocuklardaki ve
ergenlerdeki advers olay profilinin genel olarak, erigkinlerdekine benzedigi goriilmiistiir. Yiksek
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ates (%80), bas agrisi (%62), nétropeni (%33), bitkinlik (%30), istahsizlik (%29) ve enjeksiyon-
yerinde eritem (%29), bu c¢ahgmadaki tim deneklerde bildirilmis en yaygin advers
reaksiyonlardir. Yalmzca bir hasta, advers reaksiyon (trombositopeni) nedeniyle tedaviyi
birakmustir. Bu ¢alisma sirasinda gelisen advers reaksiyonlarin ¢ok biiyiik bir boliimii hafif veya
orta siddettedir. Enjeksiyon yerinde agr1 (%1), ekstremite agrisi (%o1), bas agris1 (%1), notropeni
(%]1) ve pireksi (%4); deneklerin %7’sinde (8/107 denekte) bildirilmis olan ciddi advers
reaksiyonlardandir. Sinirlilik (%7), agresyon (%3), 6fke (%2), depresyon (%1) ve hipotiroidizm
(%3), bu hasta popillasyonunda geligtigi bildirilen onemli advers reaksiyonlardir ve
hipotiroidizm/TSH  diizeylerinin yiikselmesi nedeniyle 5 denekte levotiroksin tedavisi
kullanmlmugtir.

Peglntron ve ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen ¢ocuk ve ergen hastalarda tedaviyle-
iliskili olarak en fazla asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin listesi,
sistem organ smifina ve sikligina (¢ok yaygin [> 1/10], yaygmn [>1/100 - <1/10], yaygin
olmayan [> 1/1,000 - < 1/100]) gére Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 6 Cocuk ve ergen hastalarin PegIntron ve ribavirin kombinasyonuyla tedavi edildigi klinik
caligmada bildirilen ¢ok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan advers reaksiyonlar

Enfeksiyon ve enfestesyonlar
Yaygin: Mantar enfeksiyonu, grip, agizda uguk, orta kulak iltihabi,

streptokok farenjiti, siniizit

Pnémoni, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, seliilit, idrar
yolu enfeksiyonu, gastroenterit

Yaygin olmayan:

Kan ve lenfatik sistem

bozukluklari

Cok yaygin:

Yaygin:

Anemi, I8kopeni, nitropeni, trombositopeni, lenfadenopati

Trombositopeni, lenfadenopati

Endokrin bozukluklar
Yaygin:

Hipotiroidizm

Metabolizma ve Dbeslenme

bozukluklar:
Cok yaygin:

Istahsizlik, istah azalmasi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Depresyon, agresyon, emosyonal labilite, o6fke, ajitasyon,
anksiyete,duygudurum degisikligi,  huzursuzluk, sinirlilik,
Uykusuzluk

Anormal davraniglar, emosyonel bozukluk, korku, kabus

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bas agrisi, goz kararmasi

Tat duyusu bozuklugu, senkop, dikkat bozuklugu, somnolans,
uyku kalitesinin bozulmasi

Nevralji, letarji, parestezi, hipoestezi, psikomotor hiperaktivite,
tremor

Go6z bozukluklari
Yaygin:

Yaygin olmayan:

GOz agrisi

Konjunktiva kanamasi, gzde kasinti, keratit, bulamk gérme,
fotofobi

Kulak ve labirent bozukluklar
Yaygin:

Bas donmesi
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Kardiyak bozukluklar

Yaygin; Palpitasyon, tasikardi
Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Al basmasi, kizariklik, ates basmasi

Yaygin olmayan:

Hipotansiyon, deri renginin solmasi

Solunum, toraks ve mediasten
bozukluklari
Yaygmn:

Yaygin olmayan:

Oksiiriik, burun kanamasi, faringolaringeal agr1

Hiritili solunum, burunda rahatsizlik, burun akintisi

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Karin agrisi, yukari1 kadranda karm agrisi, kusma, bulanti

Ishal, aftéz stomatit, siloz, agiz iilserasyonu, mide rahatsizlig,
agiz agrist

Dispepsi, dis eti iltihaplanmasi

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin olmayan:

Hepatomegali

Deri ve deri-al1  dokusu
bozukluklari

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Alopesi, deride kuruluk

Kaginti, deri dokiintiisti, eritematdz deri dokiintiisii, egzema,
akne, eritem

Fotosensitivite reaksiyonu, makiilo-papiiler deri dokiintiisii,
deride eksfolyasyon, pigmentasyon bozuklugu, atopik dermatit,
deride diskolorasyon

Kas-iskelet ve bag dokusu
bozukluklari

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Kas agrisi, eklem agrisi
Kas-iskelet agrisi, ekstemite agrisi, sirt agrisi

Kaslarda kontraktiir, seirme

Renal ve iiriner bozukluklar

Proteiniiri

Yaygin olmayan:
Ureme sistemi ve meme
bozukluklari

Yaygin olmayan:

Kadin: Dismenore

Genel bozukluklar ve
uygulama yeri sorunlar1

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Enjeksiyon yerinde eritem, bitkinlik, titreme, ates, gribe-benzer
hastalik, asteni, agr1, kiriklik irritabilite

Enjeksiyon yeri reaksiyonu, enjeksiyon yerinde kasint,
enjeksiyon yeri derisinde kuruma, enjeksiyon yerinde agr1,

usiime

Gogiis agrisi, gbgiis rahatsizlig, yiiz agrisi
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Tetkikler

Cok yaygin: Zayiflama

Yaygin: Kandaki TSH diizeyinin yiikselmesi, tiroglobiilin artig1
Yaygin olmayan: Anti-tiroid antikoru pozitif

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan: Kontiizyon

PeglIntron/ribavirin klinik ¢aligmalarindaki laboratuvar degeri degisikliklerinin ¢ok biiyiik b&liimiiniin
hafif-orta siddette oldugu bildirilmistir. Hemoglobin, 15kosit, trombosit ve nétrofillerin azalmasiyla
biliriibin diizeyinin yiikselmesi, doz azaltimini veya tedavinin tamamen durdurulmasim gerektirebilir
(bkz bsliim 4.2). Laboratuvar degerinde degisiklik, PegIntron/ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen
bazi hastalarda goriilmiisse de tedavi bittikten sonraki birkag hafta igerisinde baslangi¢ degerlerine
donmiigtiir.

Kronik Hepatit B :

PegIntron’un kronik hepatit B tedavisindeki giivenliligi ¢ok merkezli, randomize 2
klinik ¢alismada degerlendirilmigtir. Bu ¢aligmalardan birinde Peglntron ve Peglntron +
Lamivudin kombinasyon tedavisi karsilagtirilmig, digerinde ise Peglntron monoterapisi
arastirtlmigtir.

PeglIntron monoterapi grubunda gozlenen advers olaylarin siklig1 asagida Tablo 7°de
gosterilmistir :

Tablo 7 : Advers olay sikhgi

Advers Olay Sikhik (%)
Grip benzeri sendrom 68
Basagrisi 40
Yorgunluk 39
Miyalji 29
Lokal reaksiyonlar 29
Alopesi 22
Kilo kayb1 (> 10%) 19
Psikiyatrik olaylar* 20
Abdominal agr 15
Hematolojik olaylar

Lokopeni (< 3.0[)0;‘1111113'} 42

Notropeni (< 1 .500/mm®) 22

Trombositopeni (< 75.000/mm’) 12

* Depresyon, duygu durum degisikligi ve irritabiliteyi igerir.

Bu ¢alismada, en sik bildirilen advers reaksiyonlar grip benzeri sendrom, basagrisi,
yorgunluk, miyalji ve uygulama yerinde lokal reaksiyonlardir. Bu semptomlarin
genellikle tedavinin ilk ayinda ortaya ¢iktig: ve tedavi sirasinda geriledigi bildirilmigtir.
Pegile interferon alfa-2b kaynakli nétropeni ve trombositopeni hafif siddette ve nadiren
goriilse de enfeksiyon ve kanama komplikasyonlarini artirmistir. Kombinasyon
grubundaki advers olay siklig1 monoterapi grubu ile benzer bulunmustur.
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Giivenlilik ve tolerabilite agisindan, Peglntron monoterapisinin uygulandigi bir baska
cok merkezli, randomize, a¢ik ¢aligmada, advers olay sikhgi peginterferon alfa-2b
grubunda % 95 (110/115) ve standart interferon alfa-2b grubunda % 96 (110/115)
olarak saptanmus olup; 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemigtir
(p>0,05). En sik goriilen advers olaylar grip benzeri semptomlar, ates, bulanti ve
basagrisidir. Enjeksiyon yerinde kizariklik peginterferon alfa-2b grubunda biraz daha
sik goriilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlaml degere ulasmamstir. Advers
olaylar hafif veya orta siddette olup, doz azaltimi veya tedavinin sonlandirilmas ile
gerilemistir. Calisma siiresince, 6liim goriilmemis, ciddi advers olaylar peginterferon
alfa-2b grubunda bir (< 1%), ve standart interferon alfa-2b grubunda da dort
(3%)olmak tizere toplam 5 hastada g6zlenmistir. Pegile interferon alfa-2b grubundaki
hastalarin % 12” sinde (14/115) ve standart interferon alfa-2b grubundaki hastalarin da
% 9’unda (10/115) doz indirimi yapilmg (p=0,38); tedaviyi sonlandirma sirasiyla
hastalarin % 0 ve % 2’sinde gerekmistir (p=0,49).

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA
BASVURUNUZ.

4.9. Doz asim

Amaglanan dozun 10.5 katina varan dozlarin kullanildig1 doz agimlar bildirilmigtir.
Kullanildig: bildirilen en yiiksek giinliik doz, yalnizca bir glin alinan 1200
mikrogramdir. PegIntron doz agimina eslik eden advers olaylar genellikle, Peglntron’un
bilinen giivenlilik profiliyle bagdagmaktadir; ancak bilinen advers olaylar, daha giddetli
olarak gelisebilir. Tibbi iiriinlerin viicuttan uzaklastirilmas1 amaciyla kullamlan,
hemodiyaliz gibi standart ydntemlerin PegIntron doz asiminda faydali oldugu
gosterilmemistir. Peglntron’un spesifik higbir antidotu mevcut olmadigindan doz
asiminda, semptomatik tedavi uygulanmasi ve hastanin yakin gézlem altinda tutulmasi
onerilmektedir. Peglntron tedavisini regete etmis olan doktorlar eger miimkiinse, bir
zehir kontrol merkeziyle temasa gegmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapstik Grup : Immiinostimiilanlar, stokinler ve immiinomodiilatorler,
interferonlar, peginterferon alfa-2b

ATC Kodu: .LO3A B10

Rekombinant interferon alfa-2b, monometoksi polietilen glikol ile ortalama 1 mol polimer
/ mol protein substitiisyon derecesinde kovalent olarak konjuge edilmistir. Protein igerigi
yaklasik 19.300 dalton olmak iizere ortalama molekiil agirhg: yaklagik 31.300 daltondur.

Interferon alfa-2b

In vitro ve in vivo calismalar Peglntron'un biyolojik aktivitesinin interferon alfa-2b
kismindan geldigini gostermektedir.
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Interferonlar hiicresel aktivitelerini, hiicre yiizeyindeki 6zgiin membran reseptorlerine
baglanarak gosterirler. Diger interferonlar ile yapilan galigmalar tiirlere gore etkinin
degistigini gdstermektedir. Ancak, baz1 maymun tiirleri, 6rn.Rhesus maymunlari, insan
tip 1 interferonlarina maruz kaldiklarinda farmakodinamik stimiilasyona duyarlidirlar.
Interferon, hiicre membranina baglandiginda belirli enzimlerin indiiksiyonu da dahil
olmak iizere kompleks bir hiicre i¢i olaylar dizisini baglatir. Bu siirecin, en azindan
kismen, viriis enfeksiyonlu hiicrelerde viriis replikasyonunun inhibisyonu, hiicre
proliferasyonunun baskilanmasi, makrofajlarin fagositik aktivitesinin artirilmasi ve
lenfositlerin hedef hiicrelerine karsi spesifik sitotoksisitesinin yiikseltilmesi gibi
immiinomodiilatuvar aktiviteler dahil olmak iizere interferona karsi gesitli hiicresel
yamitlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu aktivitelerden herhangi birisi ya da
tamami interferonun terap6tik etkilerine katkida bulunabilir.

Rekombinant interferon alfa-2b in vivo ve in vitro olarak viral replikasyonu inhibe eder.
Rekombinant interferon alfa-2b’nin antiviral etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
konak hiicre metabolizmasini degistirdigi diigiiniilmektedir. Bu etki ile viral replikasyon
inhibe olur ya da replikasyon gerceklestigi takdirde hiicre igindeki pirojen viriyonlar
konak hiicreden ayrilamaz.

Peglntron
Peglntron’un farmakodinamik 6zellikleri saglikli géniillilerde artan tek doz uygulanan

calismada viicut sicakhfinda serum neopterin ve 2’5’-oligoadenilat sentetaz (2°5’-
OAS) gibi proteinlerin konsantrasyonlarindaki ve aym zamanda lokdsit ve nétrofil
sayisindaki degisiklikler incelenerek degerlendirilmigtir. Pegntron uygulanan bireylerin
viicut sicakhiginda doza bagh hafif yiikselmeler goriilmiistiir. Peglntronun 0,25 ile 2,0
mikrogram/kg/hafta doz aralifinda tek dozunu takiben, serum neopterin konsantrasyonu
doza bagimh olarak artmigtir. Nétrofil ve lokosit sayisinda 4 haftanin sonundaki
azalmalar Peglntron’un dozuyla iligkilidir.

Peglntron klinik calismalar- Eriskinler
naiv hastalar

Peglntron ile biri PegIntron monoterapisi digeri ise Peglntron ve ribavirin kombinasyon
tedavisi ile olmak iizere iki pivotal ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalara alinan uygun
hastalar; pozitif HCV-RNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tayini (> 30 [U/ml) ile
dogrulanmig kronik hepatit C hastalar1 ve kronik hepatit i¢gin bagka bir neden olmaksizin
karaciger biyopsisi ile histolojik olarak kronik hepatit teshisi konan ve anormal serum
ALT degerleri olan hastalardir.

PegIntron monoterapi galigmasinda 916 naiv kronik hepatit C hastas1 PegIntron (0,5, 1,0
veya 1,5 mikrogram/kg/hafta) ile 1 yil siiresince tedavi edilmis ve 6 ay siiresince takip
edilmislerdir. Ayrica karsilastirma kolunda 303 hasta haftada 3 kez interferon alfa-2b 3
MIU (milyon internasyonal iinite) almiglardir. Bu galigma, PegIntron’un interferon alfa-
2b’den iistiin oldugunu géstermistir (Tablo 8).

Peglntron+ribavirin kombinasyon tedavisinin aragtirildigi ve 1,530 naiv hasta {izerinde
yapilan ¢aligmada hastalara 1 yil siiresince asagidaki kombinasyon rejimleri
uygulanmgtir:

e Peglntron (1,5 mikrogram/kg/hafta) + ribavirin (800 mg/giin) (n=511)

e Peglntron (Bir ay boyunca 1,5 mikrogram/kg/hafta, sonraki 11 ay 0,5
mikrogram/kg/hafta) + ribavirin (1000/1200 mg/giin) (n=514)

e Interferon alfa-2b (haftada 3 kez 3 MIU) + ribavirin (1000/1.200 mg/giin) (n=505)
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Bu c¢alismada, Peglntron (1,5 mikrogram/kg/hafta) ve ribavirin kombinasyonu
interferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyonundan, 6zellikle genotip 1 ile enfekte olan
hastalarda belirgin derecede daha etkili bulunmustur (Tablo 9). Devamh yanit,
tedavinin bitiminden sonraki 6 ay siiresince devam eden cevap oranlar1 esas alinarak
degerlendirilmistir.

HCV genotipi ve baslangigtaki viral yiik cevap oramni etkileyen prognostik faktorlerdir.
Bununla birlikte bu ¢alismada, cevap oramnin Pegintron veya interferon alfa-2b ile
birlikte uygulanan ribavirin dozuna da bagl oldugu bulunmustur. >10,6 mg/kg (75 kg
hastada 800 mg) dozunda ribavirin kullanan hastalarda genotip ve viral yiikten bagimsiz
olarak, < 10,6 mg/kg dozda ribavirin kullanan hastalara gore daha yliksek cevap
gelismistir (Tablo 9). >13,2 mg/kg dozda ribavirin kullanan hastalarda digerlerine gore
daha fazla yanit elde edilmistir.

Tablo 8
Tablo 8- Kalci virolojik yanit ( HCV negatif hastalarin %’si)

Peglntron monoterapisi PegIntron + ribavirin
Tedavi rejimi P15 (P10 |[POS |1 P15S/R |POS/R I/R
Hasta sayisi 304 297 315 303 511 514 505

Tedavi sonunda yamit | %49 | %41 | %33 |%24 | %65 % 56 % 54
Kalic1 yanit % 23% | %25 | %18 | % 12 | % 54** | % 47 % 47
P1,5 Peglntron 1,5 mikrogram/kg
P 1,0 Peglntron 1,0 mikrogram/kg
P 0,5 Peglntron 0,5 mikrogram/kg
I Interferon alfa-2b 3 MIU
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 ila 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1000/1200 mg)
* p<0.001 P 1.5’¢ karsilik I
ok p=0.0413 P 1.5/R’ye karsilik /'R
Tablo 9
Tablo 9- PegIntron + ribavirin ile kahci yanit oranlari
(ribavirin dozu, genotip ve viral yiik)
HCYV Genotipi Ribavirin dozu | P 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/kg)
Tiim genotipler | Hepsi %54 %47 %47
<10,6 %350 %41 %27
>10,6 %61 %48 %47
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Genotip 1 Hepsi %42 %34 %33
<10,6 %38 %25 %20
>10,6 %48 %34 %34
Genotip 1 Hepsi %73 %51 %45
<600.000 IU/ml | £10,6 %74 %25 %33
>10,6 %71 %52 %45
Genotip 1 Hepsi %30 %27 %29
> 600.000 IU/ml | <10,6 %27 %25 %17
>10,6 %37 %27 %29
Genotip 2/3 Hepsi %82 %80 %79
<10,6 %79 %73 %350
>10,6 %88 %80 %80
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (0,5 - 1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1000/1200 mg)

PegIntron monoterapi galigmasinda, yasam kalitesi haftada 0,5 mikrogram/kg Peglntron
alan hastalarda haftada 1 kez 1,0 mikrogram/kg Peglntron veya haftada 3 kez 3 MIU
interferon alfa-2b alanlara gére daha az etkilenmistir.

Ayn bir ¢alismada genotip 2 veya 3 ile enfekte olan 224 hastaya 6 ay boyunca haftada 1
kez subkutan 1,5 mikrogram/kg Peglntron ile kombine olarak 800 mg-1400 mg
ribavirin verilmistir. Viicut agirhgma gore 105 kg’in {izerinde olan 3 hastaya 1400 mg
dozda ribavirin verilmistir (Tablo 10). Hastalarin % 24’iinde képriilesme fibrozisi veya
siroz mevcuttur. (Knodell 3/4).

Tablo 10- Tedavinin sonunda virolojik yamit,kahei virolojik yamit, HCV genotip ve
viral yiik ile niiks*

PeglIntron haftada bir kez 1,5 mikrogram/kg + Rebetol
800 -1400 mg/giin
Tedavi sonu yaniti | Devam eden Niiks
virolojik Yanit
Tiim hastalar % 94 (211/224) % 81 (182/224) % 12 (27/224)
HCV 2 % 100 (42/42) % 93 (39/42) % 7 (3/42)
<600.000 IU/ml % 100 (20/20) % 95 (19/20) % 5 (1/20)
> 600.000 1U/ml % 100 (22/22) % 91 (20/22) % 9 (2/22)
HCV 3 % 93 (169/182) % 79 (143/182) % 14 (24/166)
< 600.000 IU/ml % 93 (92/99) % 86 (85/99) % 8 (7/91)
> 600.000 TU/ml % 93 (77/83) % 70 (58/83) % 23 (17/75)

* 12. takip haftasinda tespit edilemeyen HCV-RNA diizeyleri olan ve 24. takip
haftasinda verileri eksik olan hastalar tedaviye devam eden yanit vermis olarak
degerlendirilmistir. 12. takip haftasinda ve sonrasinda verileri eksik olan hastalar, 24.
takip haftasinda tedaviye yanit vermemis olarak degerlendirilmistir.
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Bu ¢alismadaki 6 aylik tedavi siiresi, 1 yillik pivotal kombinasyon ¢aligmasina gore
daha iyi tolere edilmistir; tedaviyi birakma orami sirasiyla %14’e¢ % 5 ve doz
modifikasyonu oran1 % 49’a % 18’dir.

Karsilastirmali olmayan bir ¢alismada, genotip 1 ve diigiik viral yiikii olan
(< 600000 IU/ml) 235 hasta haftada bir defa subkutan olarak 1.5 mikrogram/kg
Peglntron ile kombine olarak viicut agirhgina gére ayarlanmig ribavirin almgtir. 24
haftalik tedavi siiresinden sonra tiim hastalarda kalici yamit orani %50 olmustur.
Hastalarin %41’inde (97/235) plazma HCV-RNA diizeyleri tedavinin 4. haftasinda ve
24. haftasinda saptanamayan seviyelerdedir. Bu alt grupta, kalic1 virolojik yamit orani
%92 (89/97) olmustur. Bu hastalardaki yiiksek kalici yanit orani bir ara analizde (n=49)
belirlenmisg ve prospektif olarak dogrulanmistir (n=48).

Sinirl: tarihsel veriler, 48 haftalik tedavinin yanit oraninin daha yliksek

(11/11) ve daha diisiik bir relaps riskiyle (24 haftalik tedavide 7/96’ya karsiik 0/11)
baglantili olabilecegini gostermektedir.

Devam eden virolojik yanitin 6ngoriilmesi- Naiv hastalar

2 log viral yiik azalisi veya tespit edilemeyen HCV RNA diizeyleri olarak tammlanan
12. haftadaki virolojik yamtin kalici yamt i¢in bir 6ngorii kriteri oldugu gosterilmigtir
(Tablo 11).

Tablo 11- 12. haftadaki viral yanit ve genotip ile devam eden yanitin éngoriilmesi*

Tedavi Genotip | 12. haftadaki viral | Kaher yamt Negatif

yanit ongorii
degeri

Peglntron 1.5 1 Evet % 75 (82/110) | % 71 (58/82) -

+ ribavirin

(> 10,6mg/kg) Hayir % 25 (28/110) | % 0 (0/28) % 100

48 hafta tedavi

Peglntron 1.5 2ve3 Evet % 99 (213/215) | % 83 (177/213) | ---

+ ribavirin

800-1400 mg Hayir % 1 (2/215) % 50 (1/2) % 50

24 hafta tedavi

* 12 haftalik verileri mevcut olan hastalar1 géstermektedir.

PeglIntron monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda kalic1 yanit i¢in negatif 6ngorii
degeri % 98°dir.

HCV/ HIV koenfeksiyonu olan hastalar

Bu her iki enfeksiyonun da aym zamanda mevcut oldugu hastalarda iki ¢aligma
yapilmistir ve sz konusu iki galigmada hastalarin tedaviye verdikleri yanit, Tablo
12’de gosterilmektedir. Caligma 1 (RIBAVIC; P01017), aynm1 zamanda HCV/HIV
koenfekte naiv, eriskin 412 kronik hepatit C hastasinda gergeklestirilmis, ¢ok-merkezli,
randomize bir ¢alismadir. Bu ¢aligmada, 48 hafta boyunca Peglntron (haftada 1.5 pg/kg)
ile kombine olarak ribavirin (giinde 800 mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3
milyon IU) ile kombine olarak ribavirin (giinde 800 mg) kullanmak {izere randomize
edilen hastalar, bu siirenin sonunda 6 ay boyunca izlenmistir. Calisma 2 (P02080), aym
zamanda HCV/HIV koenfekte naiv, erigkin 95 kronik hepatit C hastasimn katildigi,
randomize, tek-merkezli bir g¢alismadir. Bu ¢alismada hastalar; Peglntron (viicut
agirhifina gore haftada 100 veya 150 pg) ile kombine olarak ribavirin (viicut agirligina
gore giinde 800-1,200 mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3 milyon IU) ile
kombine olarak ribavirin (viicut agirhigina gére giinde 800-1,200 mg), kullanmak iizere
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randomize edilmistir. Genotip 2 veya 3 ile enfekte, viral yiikii < 800,000 IU/ml
(Amplicor) olan tedavi déneminin 24 hafta, izleme déneminin 6 ay oldugu hastalarin
disinda kalan hastalarda bu tedavi 48 hafta boyunca uygulanmis ve bunu, yine 6 aylhk
izleme donemi takip etmigtir.

Tablo 12

Tablo 12- HCV/ HIV ile koenfekte olan ve Peglntron ile kombine olarak ribavirin
kullanilmasiyla tedavi edilen hastalarda genotipe gore, kalic1 virolojik yamt

Calisma 1' Calisma 2’
Peglntron Interferon
(haftada 100 alfa-2b
Peglntron Interferon veya (3 MIU
(haftada alfa-2b 150° pg) + TIW) +
1.5 pg’kg/ | (3 MIU TIW) p ribavirin ribavirin
+ ribavirin + ribavirin | deger (800- (800- p
(800 mg) (800 mg) it 1,200 mg)® | 1,200 mg)° degeri®
Tiim %27 %20 (41/205) | 0.047 | %44 (23/52) | %21 (9/43) | 0.017
hastalar (56/205)
Genotip 1, %17 %6 (8/129) | 0.006 | %38 (12/32) | %7 (2/27) 0.007
4 (21/125)
Genotip 2, | %44 (35/80) | %43 (33/76) | 0.88 | %53 (10/19) | %47 (7/15) | 0.730
3

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

a: Cochran-Mantel Haenszel Ki-kare testiyle.

b: ki-kare testiyle.

c: Viicut agirhigi < 75 kg olan denekler haftada 100 pg; > 75 kg olan denekler haftada
150 pg Peglntron kullanmistir.

d: ribavirin dozu, viicut agirlif1 < 60 kg olan hastalarda 800 mg; 60-75 kg olan hastalarda

1,000 mg; > 75 kg olan hastalarda 1,200 miligramdir.

!Carrato F, Bani-Sadir F, Pol S ef al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
? Laguno M, Murillas J, Blanco J et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histolojik yanit
Calisma 1°de, tedavi 6ncesinde ve sonrasinda karaciger biyopsisi sonuglar1 210/412

(%51) hastada degerlendirildiginde; Peglntron ile kombine olarak ribavirin
kullanilmasiyla tedavi edilen hastalardaki hem Metavir hem Ishak skorunun azaldif:
goriilmiistir. Bu azalmalar; tedaviye yamit alinan hastalarda istatistik anlama sahip
(Metavirde 0.3, Ishak skorunda 1.2 azalma) ve tedaviye yanmit alinamayan hastalarda
stabildir (Metavirde 0.1, Ishak skorunda 0.2 azalma). Aktivite agisindan, devam eden
yanit alman hastalarin tigte bir kadarinda diizelme kaydedilmis, hi¢birinde kotiilesme
goriilmemigtir. Bu ¢alismada, fibroz bakimindan higbir diizelme gozlenmemistir.
Steatoz, HCV Genotip 3 ile enfekte hastalarda anlamli sekilde diizelmistir.

Onceki tedavilerine yanitsiz hastalarin peglntron/ribavirin ile tekrar tedavisi

Karsilagtirmali olmayan bir ¢aligmada; orta ile ileri derecede fibrozisi olan ve daha 6nce
interferon alfa/ribavirin kombinasyonu tedavisi basarisiz olan 1,336 hasta, haftada bir
kez 1.5 mikrogram/kg Peginterferon alfa-2b ve kiloya gore ayarlanmig dozda ribavirin
kombinasyonu kullanilarak tekrar tedavi edilmigtir. Daha Onceki tedavinin yanitsiz
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olmas1 (en az 12 hafta devam eden tedavinin sonunda HCV-RNA pozitif bulunmasi),
niiks ya da tedaviye yanit alinamamas: olarak tanimlanmagtir.

12 haftalik tedavi tamamlandifinda HCV-RNA negatif bulunan hastalar, tedaviye 48
hafta siireyle devam etmis ve tedaviden sonra 24 hafta boyunca izlenmistir. Tedavinin
sona ermesini takiben 24. haftada HCV-RNA diizeyinin 6lgiilemeyecek kadar diisiik
olmasi, tedaviye yanit alinmasi olarak tamimlanmaistir (Tablo 13).

Tablo 13

Tablo 13 - Onceki Yamitsiz Tedavilerin Tekrar Tedavisinde Yanit Oranlar

interferon alfa-2b/Ribavirin peginterferon alfa-2b/Ribavirin
Kalic %99 CI Kalic1 virolojik | %99 CI
virolojik yanit yanit % (n)
% (n)
Toplam 25 (255/1,030) | 21,28 16 (48/299) 11,22
Onceki Yanit
Niiks 45 (95/213) 36, 53 36 (40/112) 24, 47
Genotip 1/4 34 (52/154) 24, 44 29 (24/83) 16, 42
Genotip 2/3 73 (41/56) 58, 89 55 (16/29) -
Yanitsiz 17 (117/673) 14, 21 4 (7/172) 0,8
Genotip 1/4 13 (75/592) 9,16 4 (6/160) 0,8
Genotip 2/3 51 (40/78) 37, 66 10 (1/10) -
Genotip
1 17 (138/825) 13,20 12 (28/243) 6,17
2/3 62 (103/166) | 52,72 44 (17/39) 23, 64
4 31 (10/32) 10, 52 20 (3/15) -
METAVIR Fibroz
puani
F2 32 (92/289) 25, 39 23 (15/66) 9,36
F3 27 (86/323) 20, 33 17 (16/92) ,28
F4 19 (77/416) 14,23 12 (17/141) 5,19
Baslangigtaki
Viral Yiik
YVY(Yiiksek 21 (128/622) 16, 25 9 (17/192) 4,14
viral yiik)
(>600,000 IU/ml)
DUY (Diisiik 31 (127/406) 25,37 29 (30/105) 17, 40
viral yiik)
(<600,000 TU/ml)

Yanit alinamamasi: Serum/plazma HCV-RNA diizeylerinin en az 12 hafta devam eden
tedaviden sonra pozitif olmasi. Serum HCV-RNA diizeyi, bir merkez laboratuvarn
tarafindan, 6l¢tim alt sinir bu aragtirmaya gore belirlenen, kalitatif bir polimeraz zincir
reaksiyonu testiyle 6l¢iiliir.

12 haftalik tedavinin sonunda hastalardan yaklagik %37’sinde, 6lgtim alt s bu
aragtirmaya gore belirlenmis (125 IU/ml) olan bir testle, plazma HCV-RNA
diizeylerinin olgiilemeyecek kadar diigiik oldugu goriilmiistiir. Bu alt-gruptaki kalici
virolojik yamt oraninin %57 (282/4999 oldugu hesaplanmustir. Daha &nceki non-pegile
interferon veya pegile interferon tedavine yamit alinamayan ve tekrarlanan 12 haftalik
tedavi sonunda HCV-RNA negatif bulunan hastalardaki kalici viral yamt oranlan,

30




sirastyla %59 ve %47 olmustur. Viriis yiikii > 2 log azalan, ancak 12. haftalik tedavi
sonunda HCV-RNA pozitif bulunan hastalarda hesaplanan kalic1 virolojik yanit
yaklagik %6 bulunmustur.

Daha o6nceki pegile interferon/ribavirin tedavisine yamit vermemis hastalarin tekrar
tedaviye yanit verme olasiligi, daha onceki non-pegile interferon/ribavirin tedavisine
yanit vermemis hastalardan daha diisiik (%17°ye karsilik %4) bulunmustur.

Uzun donemdeki etkililik verileri

Daha 6nce yapilan ve Peglntron’un tek bagina ya da ribavirinle birlikte kullanildigs,
biiyiik bir uzun siireli izleme galismasina 567 hasta katilmistir. Amaci, kalici antiviral
yanitin (KVY) devamhiligim1 ve siirekli seronegativitenin klinik sonuglar tizerindeki
etkilerini degerlendirmek olan bu ¢alismada 327 hasta, en az 5 y1l boyunca izlenmis ve
kalict viral yamt alinmis olan 366 hastadan sadece 3’linde, ¢aligma sirasinda niiks
geligmistir.

Kaplan-Meier hesaplamalari, tim hastalarda 5 yil kalict antiviral yamt oraninin %99
(%95 giiven aralig1 0.90-1.00) oldugunu gostermistir. Peglntron’un tek bagina ya da
ribavirinle birlikte kullanildigi kronik HCV tedavisinden sonra KVY, viriislin uzun
siireli olarak ortadan kaybolmasiyla, karaciger enfeksiyonunun diizelmesiyle ve kronik
HCV’nin “iyilesmesiyle” sonuglanmaktadir. Ancak bu durum siroz hastalarinda,
hepatokarsinoma dahil karaciger olaylarinin gelismesine engel degildir.

PeglIntron klinik ¢alismalari — Cocuklar ve Ergenler

Kompanse karaciger sirozu ve saptanabilir HCV RNA’s1 bulunan, 3-17 yas dilimindeki
cocuklar ve ergenlerde yapilan bir ¢alismada hastalar, HCV genotipine ve baslangigtaki
viriis yiikiine gore 24 veya 48 hafta siireyle giinde 15 mg/kg ribavirin + haftada bir defa
60 pg/m* Peglntron kombinasyonuyla tedavi edilmislerdir. %52’si kadin, %89°u beyaz
olan ve %67’si HCV Genotip 1 ile enfekte olmak iizere; tedavi edilen toplam 107
hastanin tiim{i, tedavi tamamlandiktan sonra 24 hafta boyunca izlenmistir. Bu
¢alismanin sonuglari, Tablo 14’de 6zetlenmektedir.

Tablo 14. Daha once tedavi edilmemis cocuklarda ve ergenlerde, genotipe ve
tedavi siiresine gore uzun siireli virolojik yamit oranlar (n“’b, %)
n =107
24 Hafta 48 hafta

Tiim Genotipler 26/27 (%96) 44/80 (55)

Genotip 1 - 38/72 (%S3)
Genotip 2 14/15 (%93) -

Genotip 3° 12/12 (%100) 2/3 (%67)

Genotip 4 - 4/5 (%80)

a: Tedaviden sonra 24 hafta gectifinde saptanabilir HCV RNA bulunamamasi, tedaviye yamit
alinmasi olarak yorumlanmstir.

b: n - belirtilen genotipteki ve tedavi siiresindeki yanit alinan hasta sayisi/tedavi edilen hasta sayisi

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

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

31



Peglntron, interferon alfa-2b’nin polietilen glikol ile modifiye (pegile) edilmis, dzellikleri
iyi tammlanmgs bir tirevidir ve baskin olarak monopegile tiirlerden olusmaktadir.
Peglntron'un plazma yarilanma dmrii non-pegile interferon alfa-2b ile karsilastinldiginda
uzanstir. Peglntron, serbest interferon alfa-2b’ye depegile olma potansiyeline sahiptir.
Pegile izomerlerin biyolojik aktiviteleri kalitatif olarak benzerdir, ancak serbest interferon
alfa-2b'den daha zay:1ftir.

Subkutan uygulama sonrasinda, maksimal serum konsantrasyonlarina dozdan sonra, 15-
44 saat arasinda ulagilir ve bu degerler dozdan sonraki 48-72 saat arasinda devam
etmektedir.

PegIntron Cpas ve (EAA) Olgiimleri doza bagl bigimde artig gosterir. Ortalama goriinir
dagilim hacmi 0,99 L/kg'dir.

Coklu doz uygulamasinda immiinoreaktif interferonlarin birikimi sz konusudur. Ancak,
biyolojik aktivitede bir biyolojik tayin yontemi ile olgiildiigtinde yalmzca kiiglik bir artis
bulunur.

Peglntron'un ortalama standart sapma (SD) eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik 40 (13,3)
saat ve klerensi 22,0 ml/saatkg'dir. Insanlarda interferonlarin klerensinde yer alan
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinhiga kavusturulmamigtir. Bununla birlikte renal
eliminasyon Peglntron'un klerensinin kiigiik bir béliimiinden (yaklagik % 30) sorumlu
olabilir.
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Bébrek fonksiyonu: Renal klerens toplam Peglntron klerensinin % 30'undan sorumludur.
Bobrek fonksiyonlar bozulmus olan hastalarda yiiriitiilen bir tek doz (1,0 mikrogram/kg)
calismasinda Cpaks, (EAA) ve yarilanma 6mrii bobrek bozuklugunun derecesine bagli
olarak artmistir.

Coklu PegIntron dozlarini takiben (dort hafta siireyle haftada bir defa 1.0 mikrogram/kg
subkutan uygulama) Peglntron klerensi orta dereceli renal yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi 30-49 ml/dakika) normal renal fonksiyonu olan hastalara gére ortalama
%17 ve siddetli renal yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 15-29 ml/dakika)
ortalama %44 azalma gostermigtir. Tek doz verilerine dayanarak diyalizde olmayan,
siddetli renal yetmezligi olan hastalarda ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda klerens
benzerdir. Monoterapi igin Peglntron dozu orta dereceli ve siddetli renal yetmezligi olan
hastalarda azaltilmalidir (Pozoloji ve Uygulama Sekli Bélimii’ne bakimz). Kreatinin
klerensi < 50 ml/dakika olan hastalar Peglntron ve ribavirin kombinasyonuyla tedavi
edilmemelidir. (Kontrendikasyonlar Boliimii’ne bakiniz).

Interferon farmakokinetigindeki belirgin bireyler arasi farkliliklar nedeniyle siddetli renal
yetmezligi olan hastalarin Peglntron tedavisi sirasinda yakindan izlenmesi onerilir
(Pozoloji ve Uygulama Sekli Boliimii’'ne bakiniz)

Karaciger fonksiyonu: Peglntron'un farmakokinetigi siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Yash hastalar (= 65 yas): PegIntron'un 1,0 mikrogram/kg'lik tek bir subkutan dozdan
sonraki farmakokinetigi yasa baglh etkilenme gostermemistir. Veriler, yasin ilerlemesine
bagl olarak Peglntron dozajinda herhangi bir degisikligin gerekli olmadigim
gostermektedir.

18 yasin altindaki hastalar: Peglntron ve ribavirinin (kapsiil ve oral soliisyon) kronik
hepatit C hastasi gocuk ve ergen hastalardaki ¢oklu-doz farmakokinetik ozelhklerl klinik
bir ¢alismada degerlendirilmigtir. Viicut yiiz6lglimiine gére haftada 60 pg/m*> Peglntron
verilen cocuk ve ergen hastalarda; bu tedavi sirasinda hesaplanan maruziyetin logaritmik
oraninin, haftada 1.5 pg/kg verilen eriskinlerdekinden %58 (%90 giiven aralifn %141-177)
daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Interferon nétralize edici faktorler: Interferon nétralize edici faktor tayinleri klinik
aragtirmada PeglIntron verilen hastalarin serum ornekleri {izerinde yapilmistir. Interferon
notralize edici faktorler interferonun antiviral aktivitesini notralize eden antikorlardir.
0,5 mikrogram/kg Peglntron verilen hastalarda nétralize edici faktorlerin klinik
insidans1 % 1,1 diizeyindedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Peglntron: Klinik aragtirmalarda gézlenmeyen advers olaylar, maymunlardaki toksisite
calismalarinda goriilmemigtir. Maymunlarin gogunda anti-interferon antikorlarin belirmesi
nedeniyle bu ¢aligmalar, dort hafta ile simirh olmugtu.
Peglntron ile iireme caligmalar yapilamamugtir. Interferon alfa-2b'min primatlarda diisiik

indiikleyicisi oldugu gosterilmigtir. Peglntron'un da bu etkiye neden olmas: muhtemeldir.
Fertilite iizerindeki etkileri belirlenmemistir. PegIntron genotoksik potansiyel gostermemistir.
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6.

(ilgili insan verileri i¢in 4.6'ya bakiniz). Bu ilag {iriiniiniin bilesenlerinin insan siitiine ge¢ip
gecmedigi bilinmemektedir.

Monometoksi-polietilen glikol'in (mPEG) goreceli toksik olmayan etkileri, kemirici
hayvanlar ve maymunlarda uygulanan preklinik akut ve subkronik toksisite ¢aligmalari,
standart embriyo- fetal gelisme takibi ve in vitro mutajenisitenin incelenmesiyle ortaya
konmugtur.

PegIntron art1 ribavirin: Peglntron ribavirin ile kombine kullamldiginda da her iki
ilacin tek basina neden oldugu yan etkilerden farkl: bir etkiye yol agmamstir.

Tedaviye bagli major degisiklik, siddeti her iki aktif madde tek bagina kullamldiginda
olusandan daha biiyiik olan, geri doniisiimlii, hafif ile orta dereceli anemi idi.

FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1. Yardimci madelerin listesi

Her flakon; Susuz dibazik sodyum fosfat, Monobazik sodyum fosfat, Seker, Polisorbat
80 igerir.

Her flakonda sulandirildiktan sonra, 0,5 ml’de 50 mikrogram peginterferon alfa-2b
bulunur.
Her ¢6ziicti ampul, 0,7 ml steril enjeksiyonluk su igerir.

6.2. Gegcimsizlikler

PEG-Intron yalnizca yaninda verilen ¢oziicii ile hazirlanmalidir ve baska ilaglarla
karistirilmamalidir (ayn1 zamanda 6.4'e bakimz).

6.3. Raf émrii

36 ay

Hazirlandiktan sonra:

- Kimyasal ve fiziksel kullanim 6ncesi stabilitesinin 2°C - 8°C arasinda 24 saat
oldugu gosterilmigtir.

- Mikrobiyolojik bakis a¢isiyla, ilag derhal kullanilmalidir. Derhal kullamlmadig
takdirde, kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir
ve normalde 2°C - 8°C arasinda 24 saatten uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

PegIntron Enjeksiyon ¢dzeltisi hazirlamak igin toz, gocuklarin ulasamayacaklari
yerlerde, orijinal ambalajinda, 2°C ile 8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmalidir.

Cozelti hazirlandiktan sonra 2°C ile 8°C arasinda, buzdolabinda, 24 saat saklanabilir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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Toz, polipropilen baglikl bir aluminyum flip-off contanin iginde yer alan biitil kauguk
tipal1 2 ml'lik bir Tip I flint cam flakon iginde bulunmaktadir. Céziicti 2 ml'lik bir Tip I flint
cam ampul i¢inde yer ahr.

Peglntron 50 mikrogram su sekilde sunulmaktadir:
Her bir kutu 4 enjektabl toz igeren flakon, 4 ¢6ziicii ampul, 4 enjeksiyon siringasi, 8
enjeksiyon ignesi ve 4 alkollii mendil igerir.,

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

Flakon, ampul ve enjeksiyon malzemeleri tek kullanimlik olarak hazirlanmigtir ve
atilmalidir. Enjektor ve igneleri, kapal1 bir kap igerisinde giivenli bir sekilde atilmalidir.
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