KISA URUN BILGILERI
BESERI TIBBi URUNUN ADI

INTRON A 10 MIU/1 ml
Enjektabl ¢ozelti

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Mililitrede

Etkin madde:
INtErferon Alfa-2D......ooeee oo e e 10 MIU

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat dibazik anhidr.............cccceeiveiiviiiciiieeeeen.. 1.8 mg
Sodyum fosfat monobazik monohidrat..................ccooverviennnnnn. 1.3 mg
Disodyum edetat..........ccoeevrviriciiiciieiiieeeneeeeeeeseeeeeeviienenen.. 0.1 Mg
Sodyum KIOTUT......veiiieieiece et 7.5mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Enjektabl ¢ozelti
Berrak ve renksiz ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Sistemik uygulama

1.

Kronik Hepatit B — Kompanse karaciger hastaligi olan erigskin ve pediatrik (= 1 yas)
hastalarin tedavisinde kullanilir. Bu hastalarda en az 6 ay siireyle serum HbsAg pozitif
olmasi ve yiikselmis serum ALT ile birlikte HBV replikasyonu (serum HbeAg pozitif)
olmasi gerekmektedir.

Tedaviye baglanmadan 6nce, kronik hepatit varligini ve karaciger hasarinin boyutlarini
belirlemek i¢in karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir. Ayricaklinik caligmalarda
uygulanmis olan asagidaki tedaviye alinma kriterleri goz 6niinde bulundurulmalidir:

Kronik Hepatit C — Karaciger dekompansasyonu olmaksizin ytiksek karaciger enzimler
olan kronik hepatit C’li erigkin hastalarda hastalik aktivitesinin azaltilmasi i¢in tek basina
(monoterapi) ya da ribavirin ile kombine sekilde kullanilir. Bu hastalardaki ¢alismalar,
tedavinin serum ALT diizeyinde normale doniis, serum HCV RNA’sinin temizlenmesi ve
karaciger histolojisinde diizelme ortaya ¢gikarabilecegini gdstermektedir.

12-18 ay boyuncatedavi géren hastalardan edinilen mevcut klinik deneyim, uzun siireli
tedavi alan hastalarda, alti aydan sonra tedaviyi kesen hastalara kiyasla kalict cevap

oraninin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Kronik hepatit tanisin1 koymak i¢in karaciger biyopsisi yapilmalidir.
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10.

4.2

Kronik Delta Hepatiti — Kronik delta hepatiti olan hastalarin tedavisinde kullanilir.
Tiiylii Hiicreli Losemi — Tiiylii hiicreli [6semi tedavisinde kullanilir.

Kronik Myeloid Losemi — Kronik Myeloid l6semili (KML) hastalarin tek basina
(monoterapi) ya da sitarabin (Ara-C) ile kombine sekilde tedavisinde kullanilir.

Multipl Miyelom — indiiksiyon tedavisi ile objektif remisyon elde edilen hastalarin
idame tedavisinde ve niiks gosteren hastalarda kullanilir.

Non-Hodgkin Lenfoma — Yiiksek tiimor kitleli folikiiler lenfomanin (Evre III ya da
IV) tedavisinde CHOP-benzeri rejimler gibi uygun kemoterapi ile birlikte kullanilir.

Edinsel immiin Yetersizlik Sendromu (AIDS) ile iliskili Kaposi Sarkomu — Firsatc1
enfeksiyon Oykiisii olmayan ve CD4 sayis1 > 250/mm? olan AIDS ile iligkili Kaposi
sarkomu bulunan hastalarin tedavisinde kullanilir.

Renal Hiicreli Karsinom — Ilerlemis renal kanseri olan hastalarin tedavisinde
kullanilir.

Metastatik Karsinoid Timoér (Pankreatik Endokrin Tiimérler) — Metastatik
karsinoid tiimorlii hastalarin tedavisinde kullanilir.

Malign Melanom — Cerrahi sonras1 hastaliksiz, ancak yiiksek niiks riski altinda olan
malign melanomlu erigkin hastalarda adjuvan tedavi olarak kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

INTRON-A tedavisine bu konuda deneyimli bir uzman hekim tarafindan baslanmalidir.
Parenteral ilaglar, uygulanmadan once partikiil ve renk degisimi agisindan kontrol
edilmelidir.

Subkutan uygulanan idame doz rejimleri i¢in hasta, hekimin de onay1 ile dozu kendi
kendine uygulayabilir.

Trombosit sayisi 50.000/mm3den diisiik olan hastalara, INTRON-A intramuskiiler
olarak verilmemeli, subkutan yoldan uygulanmalidir.

Herhangi bir endikasyon i¢cin INTRON-A ile tedavi sirasinda istenmeyenreaksiyonlar
gelisirse doz ayarlanmali (%50 disiiriilmeli) ya da istenmeyen reaksiyonlar
kayboluncaya kadar tedavi kesilmelidir. Yeterli doz ayarlamasini takiben tekrar
intolerans gelisirse ya da hastalik ilerlerse, INTRON-A enjeksiyonu ile tedavi
durdurulmalidair.
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Kronik Hepatit B

Eriskinler — Onerilen doz 16 ila 24 haftasiireyle, haftada ii¢ kez (giin asir1) 10 milyon
IU ya da giinde 5 milyon IU seklinde subkutan ya da intramuskiiler yolla uygulanan,
haftada 30 ila 35 milyon IU’dir.

Pediatrik (1 ile 17 yas arasy) — Onerilen doz, toplam 16 ile 24 hafta siireli tedavi i¢in
subkutan yolla uygulanan, ilk hafta haftada 3 kez (giin asir1) 3 milyon IU/m? ve bunu
takiben haftada 3 kez 6 milyon IU/m2? (maksimum haftada 3 kez 10 milyon IU)
seklindedir.

Kronik Hepatit C

Monoterapi — Onerilen doz, haftada ii¢ kez (giin asir1) subkutan yoldan uygulanan 3
milyon [U’dir. Yanit veren hastalarin ¢gogunda 12 ila 16 hafta icinde ALT diizeylerinde
diizelme goriiliir. Onalti haftalik tedavide ALT’nin normale dondiigii hastalarda
INTRON-A tedavisi uzamis yanit oranini diizeltmek i¢in 18 ila 24 aya (72 ila 96 hafta)
kadar uzatilmalidir. 12 ila 16 haftalik tedavi sonrast ALT nin normale donmesi ile yanit
gostermeyen hastalarda INTRON-A tedavisinin kesilmesi diistiiniilmelidir.

INTRON-A tedavisini takiben niiks gdosteren hastalar, daha dnce yanit verdikleri doz
rejiminin aynisi ile tekrar tedavi edilebilir.

Ribavirin ile kombine tedavi — Kronik Hepatit C hastalarinda ribavirin ile kombine
tedavisinin uygulandigt durumlarda dozaj Onerileri, uyarilar/onlemler ve
kontrendikasyonlar i¢in ribavirinin onaylanmais kisa iiriin bilgilerine basvurulmalidir.

Kronik Delta Hepatiti — Daha uzun bir tedavi siiresi de endike olabilmekle birlikte,
INTRON-A baslangicta en az 3 ila 4 ay siireyle haftada ii¢ kez 5 milyon IU/m? dozunda
subkutan yolla uygulanabilir. Hastaninilaca toleransina gére doz ayarlanabilir.

Tiiylii Hiicreli Losemi - INTRON-A enjeksiyonunun 6nerilen dozu, haftada ii¢ kez
(giin asir1) subkutan ya da intramuskiiler yolla uygulanan 2 milyon IU/m2dir. Hastanin
ilaca toleransia gore doz ayarlanabilir.

Splenektomi yapilmamis olan hastalar splenektomili hastalara benzer yanitlar
vermektedirler ve transfiizyon gereksinimlerinde de benzer diisiisler goriilmektedir.

Bir ya da daha fazla hematolojik degiskendeki normale doniis, genellikle tedavinin ilk
iki ay1 i¢inde baslamaktadir. Ug hematolojik degiskenin (graniilosit sayisi, trombosit
say1s1 ve hemoglobin diizeyi) tiimiindeki diizelme alt1 ay ya da daha uzun bir siire
gerektirebilmektedir. Tedavinin baslangicindan Once periferik kanda hemoglobin,
trombosit, graniilosit, tiiylii hiicre ile kemik iliginde tiiylii hiicre miktarini belirlemek
icin gerekli testler uygulanmalidir. Bu parametreler tedaviye yanitin ortaya ¢ikip
ctkmadigini belirlemek i¢in tedavi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir. Eger yanit
ortaya ¢ikarsa, herhangi bir diizelme gbzlenene ve laboratuvar parametreleri yaklasik ii¢
ay stabil kalana kadar tedavi stirdiiriilmelidir. 6 ay i¢cinde tedaviye yanit ortaya ¢ikmazsa
tedavi kesilmelidir. Hastalikta hizli bir ilerleme olmadigi ya da ciddi intolerans ortaya
¢ikmadig siirece bu rejim stirdiiriilmelidir.

INTRON-A ile tedaviye ara verilmigse, tekrar INTRON-A ile tedavi uygulandiginda
hastalarin %90°indan fazlasinda yanit alindig1 gozden uzak tutulmamalidir.
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Kronik Miyeloid Losemi (KML)

Monoterapi— INTRON-A enjeksiyonunun 6nerilen dozu, subkutan yoldan uygulanan
giinliik 4 ila 5 milyon [U’dir. Lokosit sayisinin kontroliinii siirdiirebilmek i¢in 0.5
milyon IU/m? ile 10 milyon IU/m?giin arasinda degisen dozlara gereksinim
duyulabilmektedir. Lokosit sayisi bir kez kontrol altina alindiginda, hematolojik
remisyonu siirdiirebilmek i¢in tolere edilen maksimum doz (4 ila 10 milyon IU/m?/giin)
uygulanmalidir. En azindan kismi bir hematolojik remisyon ya daklinik agidan anlam1I1
sitorediiksiyon saglanamazsa § ila 12 haftalik tedaviden sonra INTRON-A kesilmelidir.

Sitarabin ile kombine tedavisi — INTRON-A ve sitarabin kombine olarak
kullanildiginda tedaviye subkutan olarak giinde 5 MIU/m2 INTRON-A dozu ile
baslanir. Iki hafta sonra subkutan olarak uygulanan giinliik 20 mg/m? sitarabin dozuher
ay i¢in birbirini takiben 10 gilin boyunca verilir (giinlik maksimum doz 40 mg). 8-12
hafta sonra en azindan kismi hematolojik iyilesme ya da klinik olarak anlaml
sitorediiksiyon elde edilmemisse tedavi kesilir.

Calismalarda hastaligin kronik fazinda bulunan hastalarda INTRON-A tedavisine yanit
olasihiginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Tedaviye, tan1 konduktan sonra
olabildigince erken baslanmali ve tam bir hematolojik yamt elde edilene kadar yada en
az 18 ay siireyle tedavi siirdiiriilmelidir. Yanit veren hastalar genellikle tedavinin ilk iki
ya da li¢ ay1 hematolojik yanit gostermektedirler; bu yanit 3.0 ila4.0x10°/1 diizeyinde
16kosit sayisi ile tanimlanmaktadir. Sitogenetik yanit elde etmek i¢in tam hematolojik
yaniti olan tiim hastalar tedaviyi slirdiirmelidir; bazi1 hastalarda bu yanit iki yillik
tedaviden 6nce gozlenmeyebilmektedir.

Tan1 sirasinda 16kosit sayist 50x10%1’den yiiksek olan hastalar i¢in hekim tedaviye
standart dozda hidroksiiire ile baslayip daha sonra l6kosit sayis1 50x10%/L’den daha
disiik bir diizeye indiginde bunu INTRON-A ile degistirme se¢enegini de kullanabilir.

Yeni tan1 konmus Ph-pozitif kronik faz CML’li hastalar da INTRON-A ve hidroksiiire
kombinasyonu ile tedavi edilmislerdir. INTRON-A tedavisine, subkutan yolla
uygulanan giinliik 6 milyon ila 10 milyon IU arasinda degisen dozlarda baslanmistir;
baslangictaki I6kosit sayisi > 10x10%1 oldugunda tedaviye giinde ikikez 1.0 ila 1.5 g’lik
dozlarda hidroksiiire eklenmis ve 16kosit sayis1 10x10%1’nin altina diislinceye degin bu
tedaviye devam edilmistir. Bunun ardindan hidroksiiire kesilmis ve notrofilleri (bandl1
hiicreler ve segmentli polimorfoniikleer hiicreler) 1.0 ila 5.0x10%1 arasinda ve
trombositleri > 75x10%1 diizeyinde tutmak i¢in INTRON-A doz azaltilmig ya da
artirllmistir.

Multipl Miyelom

Idame tedavisi — Indiiksiyon kemoterapisini takiben plato fazinda olan hastalarda,
INTRON-A haftada 3 kez 3 ila 5 milyon IU/m? dozunda, monoterapi olarak, subkutan
yoldan uygulanabilir.

Niiksii takiben ya da refrakter hastalikta tedavi — Kemoterapiyi takiben niiks gosteren
ya da kemoterapiye refrakter hastalifi olan hastalarda haftada 3 kez 3 ila 5 milyon
IU/m2 dozunda INTRON-A, monoterapi seklinde uygulanabilir.

Non-Hodgkin Lenfoma — Kemoterapi ile birlikte, haftada ii¢ kez (giin asir1) 5 milyon
IU dozunda INTRON-A subkutan enjeksiyon seklinde uygulanabilir.
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AIDS ile Iliskili Kaposi Sarkomu — Optimal doz heniiz bilinmemektedir. Subkutan ya
da intramuskiiler yolla uygulanan haftada 3 ila 5 kez 30 milyon IU/m?2 dozunun etkinligi
gosterilmistir. Daha diisiik dozlar da (6rn. 10 ila 12 milyon IU/m?/giin) etkinlik kayb1
olmaksizin kullanilmistir.

Hastalik stabilize oldugunda ya da tedaviye yanit ortaya ¢iktiginda, tiimor varligina
iliskin baska kanit kalmayana ya da ciddi firsat¢1 enfeksiyon veya istenmeyen etki
nedeniyle ilaci kesmeye gerek kalmayincaya degin tedaviye devam edilmelidir.

Zidovudin (AZT) Ile Birlikte Uygulama — Klinik ¢alismalarda, Kaposi sarkomu olan
AIDS’li hastalar, AZT ile birlikte INTRON-A almiglardir. Hastalarin ¢ogunda,
asagidaki rejim iyi tolere edilmistir: giinde 5 ila 10 milyon IU/m? dozundaINTRON-A;
her dort saatte bir 100 mg AZT. Baslica doz kisitlayici toksisite ndtropenidir.

INTRON-A dozu giinde 3 ila 5 milyon IU/m? seklinde baslatilabilir. 2 ila 4 haftalik
tedaviden sonra hastanin toleransina bagl olarak INTRON-A dozu giinde 5 milyon
[U/m2den giinde 10 milyon IU/m2ye, AZT dozu ise her dort saatte bir 200 mg’a
cikarilabilir.

Hasta yaniti1 ve ilaca gosterilen toleransa gore doz bireysellestirilmelidir.

Renal Hiicreli Karsinom

Monoterapi olarak-- Optimal doz ve sema heniiz belirlenmemigtir. INTRON-A,
haftada ii¢ kez, haftada bes giin ya da giinliik olarak 3 ila 30 milyon IU/m? arasinda
degisen dozlarda intravendz ya da subkutan yolla uygulanmistir. En yiiksek yanit
oranlari, INTRON-A haftada li¢ kez 3 ila 10 milyon IU/m? dozlarda subkutan yoldan
uygulandiginda elde edilmistir.

Interlokin 2 gibi diger terapotik ajanlarla kombinasyon halinde- Optimal doz
belirlenmemistir. INTRON-A, interlokin-2 ile kombinasyon seklinde 3 ila 20 milyon
[U/m? arasinda degisen dozlarda subkutan yolla uygulanmistir. En yiiksek toplam yanit
oranlarini bildiren ¢alismalarda, INTRON-A haftada 3 kez 6 milyon IU/m? dozunda

subkutan yolla uygulanmistir; doz, tedavi siiresince gerektigi 6l¢iide ayarlanmistir.

Metastatik Karsinoid Tiimorler (Pankreatik Endokrin Tiimérler) — Metastatik
karsinoid tiimdrleri olan ve karsinoid sendromu olan hastalarda INTRON-A’nin
terapotik aktivitesi, her giin ya da iki giinde bir subkutan yoldan uygulanan 3 ila 4
milyon IU/m?2 ve ardindan haftada 3 kez 2 milyon [U/m? ile basglayarak toksisiteye gore
iki haftalik araliklarla 3, 5, 7 ve 10 milyon [U/m?ye ¢ikan dozlarda INTRON-A
uygulamasini takiben gosterilmistir. Objektif timor regresyonu ortaya ¢ikmamis
olmasina karsin hastalarin %20’sinde 24 saatlik iiriner 5-hidroksiindol asetik asit (5-
HIAA) diizeylerinde %50 diisiis goriilmiistiir. Alt1 ay siireyle INTRON-A alan
hastalarda (ilk ii¢ giin subkutan yoldan 2 milyon IU/m?/giin, ardindan haftada ti¢ kez
subkutan yoldan 5 milyon IU/m? artirilarak) uzun siireli tedavide yaklasik %50 yanit
oran1 goriilmiistiir.

Malign karsinoid tiimorlii hastalarda otoantikorlar mevcutsa INTRON-A tedavisi

sirasinda otoimmiin hastaliklar gelisebilir. Bu nedenle hastalar tedavi sirasinda
otoimmiinite semptom ve belirtileri agisindan izlenmelidir.
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10.

Malign Melanom — Indiiksiyon tedavisi olarak, INTRON-A tedavisi intravenoz yoldan
dort hafta siireyle haftada bes giin 20 milyon [U/m?/giin dozunda baslatilarak 48 hafta
stireyle haftada 3 kez (giin asir1) subkutan yoldan uygulanan 10 milyon IU/m? dozunda
stirdiiriilmektedir.

Eger INTRON-A ile tedavi sirasinda ciddi istenmeyen reaksiyonlar gelisirse ve 6zellikle
graniilositler 500/ mm?3iin altina diiserse ya da ALT/AST normal {ist sinirin 5 kat listiine
cikarsa, istenmeyen reaksiyon ortadan kalkincaya kadar tedavi gegici olarak
durdurulmalidir. INTRON-A tedavisine, onceki dozun %50’si oraninda tekrar
baslanmalidir. Doz ayarlandiktan sonra da intolerans siirerse ya da graniilositler
250/mm3iin altina diiserse veya ALT/AST normal iist sinirin 10 katindan daha fazla
ylikselirse INTRON-A tedavisi kesilmelidir.

Optimal (minimum) doz bilinmemesine kargin tam klinik yarar i¢in, tanimlandig gibi
toksisite i¢in doz modifikasyonu yapilarak hastalar onerilen dozlarla tedavi edilmelidir.

INTRON-A Enjektabl Cozeltinin Kullamlmasi: Uygun (gerekli) dozun flakondan
¢ekilmesinden sonra steril bir enjektor ve 27 G igne ile dogrudan enjekte edilebilir.

INTRON-A ENJEKTABL COZELTI INTRALEZYONAL KULLANIM ICIN
ONERILMEZ.

INTRON-A ENJEKTABL COZELTi INTRAVEZIKAL KULLANIM IiCIN
ONERILMEZ.

INTRON-A Enjektabl Cézeltinin Intravenéz Enfiizyon icin Hazirlanmas:
Enfiizyon kullanilmadan hemen 6nce hazirlanmalidir. Gerekli dozun 6l¢iilmesi i¢in
herhangi boyuttaki bir flakon kullanilabilir; ancak serum fizyolojik i¢indeki interferon
konsantrasyonu 0.3 million IU/ml den az olmamalidir. Daha sonra gereken doz flakon
(lar) dan ¢ekilmeli, PVC torba veya cam sise icindeki 50 ml normal steril izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisine ilave edilmeli ve 20 dakikalik bir siirede enjekte edilmelidir.
Karigim 2°C ile 25°C arasinda en az 24 saat stabildir. INTRON-A Cozeltisi i¢ceren
karisim asagidaki uygulama setleri ile ge¢imlidir:

IV Uygulama Seti Uriin Kodu Uretici
Venoset 78 Primary IV Set 1881 Abbott
Solution Administration Set 2C0001s Travenol
Basic Solution Set w/5 um filter 2C5455s Baxter
IV Set V1400 McGaw

BASKA BIR ILAC INTRON-A ENJEKTABL COZELTiSI ILE BIRLIKTE
ENFUZYON SEKLINDE VERILEMEZ.
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4.3

Uygulama sekli
INTRON-A subkutan, intramuskiiler veya inravendz enjeksiyonla uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/ Karaciger yetmezligi
Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon
Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Kronik hepatit B’li bir yaginda ya da daha biiyiik ¢ocuklarda 10 milyon IU/m?ye kadar
olan dozun giivenli oldugu gosterilmistir.

Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

Daha 6nceden siddetli bir kalp hastaliginin (6rnegin kontrol altina alinmamis konjestif
kalp yetmezliginin, yakinlarda gecirilmis miyokard infarktiisiiniin, siddetli ritim
bozukluklarimin) mevcut olmast,

Siddetli bobrek veya karaciger disfonksiyonu (metastazlarin neden olduklar1 dahil),
Epilepsi ve/veya santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugu (bkz. B6liim 4.4),
Dekompanse karaciger sirozuyla birlikte kronik hepatit,

Kortikosteroid tedavisinin kisa siireli kesilmesi diginda, bagisikligi baskilayanilaglarla
tedavi edilen veya yakinlarda tedavi edilmis olan hastalardaki kronik hepatit,
Otoimmiin hepatit veya otoimmiin hastalik 6ykiisii; transplantasyon sonrasi bagisikl1g1
baskilayan tedavi uygulanan hastalar,

Daha 6nceden tiroid hastaliginin mevcut olmasi (klasik tedavilerle kontrol edilemedigi
siirece),

INTRON-A’nin telbivudinle kombinasyonu,

Ribavirinle kombine uygulanacaksa gebelikte kontredikedir.

Cocuklar ve ergenler:

Ozellikle siddetli depresyon, intihar diisiincesi veya intihar girisimi olmak iizere siddetli
bir psikiyatrik hastaliin mevcut olmasi veya daha 6nce mevcut oldugunun bilinmesi.

Ribavirin ile kombinasyon tedavisi: Interferon alfa-2b kronik hepatit C hastalarinda ribavirin
ile birlikte verilecekse, ayrica bkz. ribavirin Kisa Uriin Bilgisi (KUB).

4.4

Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri :

Psikiyatrik ve Santral Sinir Sistemi (SSS). INTRON-A tedavisi sirasinda ve esasen 6
aylik takip doneminde olmak {izere tedavi kesildikten sonra bile bazi hastalarda 6zellikle
depresyon, intihar diisiincesi ve intihar girisimi gibi siddetli SSS etkileri gozlemlenmistir.
Ribavirinle kombinasyon seklindeki INTRON-A ile tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenler
arasinda bu tedavi sirasinda ve tedavi sonrasindaki 6-aylik izleme doneminde intihar
diisiinceleri ve girisimleri erigkinlerdekinden daha fazla bildirilmistir (%2.4’e karsilik %1).
Eriskin hastalarda oldugu gibi ¢cocuk ve ergen hastalarda da depresyon, emosyonel labilite
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ve somnolans gibi psikiyatrik advers olaylar goriilmiistiir. Alfa interferonlar ile agresif
davranis (61diirme diistincesi gibi bazen diger kisilere yonelen), bipolar bozukluklar, mani,
konfiizyon ve mental durum degisiklikleri gibi bagka SSS belirtileri gozlenmistir. 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 gz Oniine alinmalidir. Eger
psikiyatrik semptomlar inat¢1 hale gelir veya kdtiilesirse ya da intihar egilimi veya diger
kigilere karsi saldirgan davranislar ortaya ¢ikarsa, INTRON-A tedavisinin kesilmesi ve
hastanin uygun bir psikiyatrik tedavi ile takip edilmesi dnerilir.

Siddetli psikivatrik bozuklugu bulunan veya siddetli psikiyvatrik bozukluk oykiisii olan
hastalar:

Interferon alfa-2b tedavisinin siddetli psikiyatrik durumlar1 veya dykiisii bulunan
hastalarda gerekli olduguna karar verilirse bu tedaviye yalnizca hastanin psikiyatrik
durumunun uygun tanisi ve tedavisinden sonra baglanmalidr.

INTRON-A’nin siddetli psikiyatrik bozuklugu veya oykiisliniin mevcut oldugu
cocuklarda ve ergenlerde kullanilmasi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Madde kullanimi/istismar: goriilen hastalar:

Es zamanli madde kullanim bozuklugu (alkol, kanabis vb.) goriilen HCV ile enfekte
hastalar, alfa interferon ile tedavileri sirasinda psikiyatrik bozukluklar gelistirmeye veya
Onceden var olan psikiyatrik bozukluklarda alevlenmeye iliskin yiiksek risk altindadir.
Alfa interferon ile tedavinin bu hastalarda gerekli olduguna karar verilmesi halinde,
psikiyatrik komorbiditelerin varligi ve diger madde kullanimina iliskin potansiyel,
tedavi baslatilmadan Once dikkatlice degerlendirilmeli ve yeterli diizeyde
yonetilmelidir. Hastanin tedavi edilmesi, degerlendirilmesi ve takip edilmesi i¢in,
gerekirse ruh sagligi uzmani veya bagimlilik uzmani dahil, disiplinler aras1 bir yaklagim
diistiniilmelidir. Hastalar, tedavi sirasinda ve hatta tedavinin kesilmesinden sonra
yakindan izlenmelidir. Psikiyatrik bozukluklarin ve madde kullaniminin tekrar ortaya
cikmasi veya gelismesiyle ilgili olarak erken miidahale 6nerilmektedir.

Cocuk ve adolesan popiilasyonu: Biiyiime ve gelisme (kronik hepatit C)

3 ile 17 yas arasi hastalarda, 48 haftaya kadar devam eden interferon (standart ve
pegile)/ribavirin kombinasyon tedavisi siiresince, kilo kaybi1 ve biiyiime inhibisyonu
yaygin sekilde goriilmistiir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1). Standart interferon/ribavirin igeren
kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen ¢ocuklarda mevcut daha uzun siireli veriler, 5
yildan fazla siiredir tedavi almamalaria ragmen ¢ocuklarin %21’inde (n=20) 6nemli
diizeyde biiylime geriligini de (baslangica gbre boy yiizdesinde >%15’lik azalma)
gostermektedir. Bu ¢ocuklardan 14 iiniin eriskin ¢agdaki nihai boyu bilinmekteydi ve bu
boy verileri, 12 ¢ocukta tedavinin sonlanmasindan 10-12 yil sonra >%15 boy
kayiplarmin goriillmeye devam ettigini gostermistir.

Cocuklarda vaka bazinda fayda/risk degerlendirmesi
Tedavinin beklenen faydalari, klinik ¢aligmalar sirasinda ¢ocuklarda ve ergenlerde
gozlenen giivenlilik bulgulariyla dikkatle karsilastirilmalidir (bkz. Bolim 4.8 ve 5.1).

- Kombinasyon tedavisinin biiylime inhibisyonuna yol ac¢tiginin ve bu olumsuz etkinin
cocuklarda geri doniislii olup olmadigimin bilinmedigi goz 6niinde tutulmalidir.

- Burisk, hastalik progresyonuna dair kanaitlar (6zellikle fibroz), hastalik progresyonunu
olumsuz yonde etkileyebilen komorbiditeler (HIV koenfeksiyonu gibi) ve prognostik
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yanit faktorleri (HCV genotipi ve viral yiik) gibi cocugun hastalik 6zelliklerine karsi
degerlendirilmelidir.

Biiyiime inhibisyonuna iligkin riski azaltmak i¢in, miimkiinse cocuk, pubertal gelisme
atagindan sonra tedavi edilmelidir. Cinsel olgunlagma {izerindeki uzun siireli etkilerle
ilgili hicbir veri yoktur.

Aswrt duyvarlilik reaksiyonlari

Interferon alfa-2b tedavisi sirasinda nadiren ilaca kars1 akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(6rn. irtiker, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon, anafilaksi) gézlenmistir. Boyle bir
reaksiyon gelisirse ilag kesilmeli ve uygun tibbi tedaviye baslanmalidir. Gegici deri
dokiintiileri tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Koagiilasyon belirteclerinin uzamasi ve karaciger anormallikleri dahil advers olaylar
Orta derecede veya siddetli advers olaylar, hastanin doz rejiminde degisiklik yapilmasm
veya bazi hastalarda INTRON-A tedavisinin sonlandirilmasini gerektirebilir.

Kronik hepatiti olan ve koagiilasyon belirteclerinde, karaciger dekompansasyonunu
gostergesi olabilecek uzama goriilen hastalarda tedavi birakilmalidir.

INTRON-A tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon bozukluklar1 gelisen hastalar
yakindan izlenmeli ve belirtilerle semptomlar ilerlerse, tedavi birakilmalidir.

Hipotansiyon
Hipotansiyon, INTRON-A tedavisi sirasinda veya tedaviden sonra iki giin i¢inde ortaya
cikabilir ve destekleyici tedavi gerektirebilir.

Yeterli hidratasyon ihtiyaci

INTRON-A tedavisi alan hastalarda yeterli hidratasyon saglanmalidir ¢iinkii bazi
hastalarda sivi  kaybina bagh hipotansiyon goriilmiistiir. Sivi  replasmani
gerekebilmektedir.

Ates
Ates, interferon tedavisi sirasinda siklikla bildirilen grip-benzeri sendrom ile iliskili
olabilmekle birlikte, persistan atesin diger nedenleri diglanmalidir.

Diiskiinliige neden olan t1bbi sorunlari bulunandirencli hastalar

Akciger hastaligi (6rn., kronik obstriiktif akciger hastalif) veya ketoasidoza egilimli
diabetes mellitus gibi giigten diisiiriicli hastalig1 olan bireylerde INTRON-A dikkatle
kullanilmalidir. Pihtilasma bozukluklar1 (6rn. tromboflebit, akciger embolisi) veya ciddi
miyelosupresyonu olan hastalarda da dikkatli davramlmalidir.

Akciger sorunlar

Interferon alfa tedavisi alan hastalarda nadiren, dliimciil de olabilen pulmoner
infiltratlar, pndomonit ve pndmoni gozlenmistir. Etiyoloji tanimlanmamistir. Bu
semptomlar, interferon alfa ile bir Cin bitkisel ilaci olan shosaikoto bir arada
uygulandiginda daha sik goriilmektedir. Ates, Oksiiriik, dispne ya da diger solunum
semptomlar1 gelisen her hastada gogiis rontgeni c¢ekilmelidir. G6glis rontgeninde
pulmoner infiltratlar goriiliirse ya da pulmoner fonksiyon bozukluguna dair kanitlar
varsa, hasta yakindan izlenmeli ve eger uygunsa interferon alfa tedavisi kesilmelidir. Bu
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durum interferon alfa ile tedavi edilen kronik hepatit C hastalarinda daha sik olmakla
birlikte, interferon alfa ile tedavi edilen onkolojik hastaliklari olan bireylerde de
bildirilmistir. Interferon alfa uygulamasmm hemen kesilmesi ve kortikosteroidlerle
tedavinin, pulmoner yan etkilerin gerilemesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Gozdeki advers olaylar

Interferon alfaile tedaviden sonranadiren, retinal kanamalar, atilmig pamuk gériiniim1ii
lekeler, serdz retina dekolmani ve retinal arter veya ven obstriikksiyonu gibi okiiler
istenmeyen olaylar bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Tiim hastalara baslangigta bir g6z
muayenesi yapilmalidir. INTRON-A tedavisi sirasinda gérme keskinligi ya da gérme
alanlarinda degisikliklerden sikayet eden veya baska oftalmolojik semptomlar bildiren
hastalara hemen bir tam gdz muayenesi yapilmahdir. Ozellikle diabetes mellitus veya
hipertansiyon gibi retinopati ile iligkili olabilecek bozukluklar1 olan hastalarda
INTRON-A tedavisi sirasinda periyodik g6z muayeneleri yapilmalidir. Oftalmolojik
bozukluk gelisen ya da bozuklugu kotilesen hastalarda INTRON-A tedavisinin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Obtundasyon, koma ve ensefalopati

Genellikle yashlarda olmak iizere yiiksek dozlarla tedavi edilen bazi hastalarda
ensefalopati vakalar1 dahil daha belirgin biling bozuklugu ve koma gézlenmistir. Tiim
bu etkiler geri doniislii olmakla birlikte, az sayida hastanin tam olarak iyilesmesi {i¢
hafta siirmiistiir. Cok nadir olarak yiiksek INTRON-A dozlari ile nobetler goriilmiistiir.

Daha énceden kardiyak anormallikleri olan hastalar

Oykiisiinde konjestif kalp yetmezligi, miyokart enfarktiisii ve/veya eski ya da yeni
aritmik bozukluklari olan ve INTRON-A tedavisi gerekli olan eriskin hastalar yakindan
izlenmelidir. Daha 6nceden kardiyak anomalileri olan ve/veya ileri kanser evrelerinde
bulunan hastalarda, tedavi Oncesinde ve tedavi doneminde elektrokardiyogram
cekilmesi Onerilir. Kardiyak aritmiler (baslica supraventrikiiler) genellikle klasik
tedaviye yanit verirler, ancak INTRON-A tedavisinin kesilmesi gerekebilir. Kardiyak

hastalik 6ykiisii olan ¢ocuklara veya adolesanlara iliskin hi¢gbir veri yoktur.

Hipertrigliseridemi
Hipertrigliseridemi ve bazen ciddi olabilen hipergliseridemi alevlenmesi gdzlenmistir.
Bu nedenle lipit diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Psériasis ve sarkoidoz hastalari

Interferon alfanmn 6nceden var olan psoriyatik hastalik ve sarkoidozualevlendirdigine
dair raporlar nedeniyle, psoriasis veya sarkoidozlu hastalarda INTRON-A kullanimi
yalnizca potansiyel yarar potansiyel riskten listiinse tavsiye edilir.

lfé’brek ve karaciger graft reddi
On veriler, interferon alfa tedavisinin bobrek graft reddi oraninda artis ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Karaciger graft reddi de bildirilmistir.

Oto-antikorlar ve otoimmun bozukluklar

Alfa interferonlar ile tedavi sirasinda otoantikorlarin ve otoimmiin bozukluklarin
gelistigi bildirilmistir. Otoimmiin bozukluk gelisimine yatkinligi olan hastalar daha
yliksek risk altinda olabilirler. Otoimmiin bozukluk ile uyumlu belirti ve semptomlari
olan hastalar dikkatle degerlendirilmeli ve interferon tedavisine devam edilmesinin
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yarar/risk orani tekrar degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4 Kronik hepatit C,
Monoterapi (tiroid anormallikleri) ve 4.8).

Interferonla tedavi edilen kronik hepatit C hastalarmda Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
sendromu vakalar1 bildirilmistir. Bu sendrom; gozlerde, isitme sisteminde, beyin-
omurilik membranlarinda ve deride gelisen, graniilomatéz, enflamatuvar bir
bozukluktur. S6z konusu sendromdan kusku duyuldugunda, antiviral tedavi kesilmeli ve
kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Birlikte kemoterapi uygulanmasi:

INTRON-A’nin Ara-C, siklofosfamid, doksorubisin, teniposid gibi diger kemoterap 6 tik
ajanlarla kombinasyon halinde uygulanmasi, birlikte uygulanan ilaca bagl olarak yasam
tehdit edici ya da oliimciil olabilen toksisite riski artisina (siddet ve siire olarak) yol
acabilmektedir. En sik bildirilen yasami tehdit edici ya da 6limciil istenmeyen olaylar
mukozit, diyare, ndtropeni, renal yetmezlik ve elektrolit bozuklugudur. Artan toksisite
riski nedeniyle INTRON-A ve birlikte kullanilan kemoterapdtik ajanlar i¢in dikkatli doz
ayarlamalar1 gerekmektedir (bkz. Bolim 4.5). INTRON-A hidroksiiire ile birlikte
kullanildig1 zaman, deride gelisebilecek vaskiilitin siklig1 ve siddeti artabilir.

Kronik hepatit B:

Klinik ¢alismalarda, asagida belirtilen kriterler kullanilmistir ve kronik hepatit B hastalari,
INTRON-A ile tedavi edilmeden 6nce, bu kriterlerin g6z dniinde tutulmasi gerekmektedir:

e Hepatik ensefalopati, varis kanamasi, assit veya baska klinik dekompansasyon
belirtilerinin olmamasi

¢ Bilirubin Normal
e Alblimin Stabil veya normal siirlarda
¢ Protrombin zamani Eriskin Pediyatrik
< 3 saniye uzama <2 saniye uzama
o Lokosit > 4000/ mm3
e Trombosit Erigkin Pediyatrik
>100.000/ mm? >150.000/ mm?
Kronik hepatit C:

Klinik ¢aligmalarda, asagida belirtilen kriterler kullanilmistir ve kronik hepatit C
hastalari, INTRON-A ile tedavi edilmeden Once, bu kriterlerin gz dniinde tutulmasi
gerekmektedir:

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

e Bilirubin <2 mg/dL

e Albiimin Stabil veya normal siirlarda
e Protrombin zamani <3 saniye uzama

e Lokosit > 3000/ mm3

e Trombosit >70.000/ mm?3

e Serum kreatinini normal veya normale yakin olmalidir.

Ribavirin ile kombinasyon tedavisi: Interferon alfa-2b kronik hepatit C hastalarinda
ribavirin ile birlikte verilecekse, ayrica bkz. ribavirin Kisa Uriin Bilgisi (KUB).
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Kronik hepatit C caligmalarina katilan tiim hastalarda, calismaya dahil edilmeden 6nce
karaciger biyopsisi yapilmistir ama belirli baz1 hastalarda (6rnegin genotip 2 veya 3
olanlarda) histolojik dogrulama yapilmaksizin tedavi miimkiindiir. Tedaviye
baslanmadan 6nce karaciger biyopsisi yapilmasina ihtiya¢ olup olmadig konusunda,
giincel tedavi kilavuzlarina danisilmalidir.

Monoterapi: INTRON-A ile tedavi edilen, erigskin kronik hepatit C vakalarinda seyrek
olarak hipotiroidizm ya da hipertiroidizm seklinde tiroid anormallikleri gelismistir.
INTRON-A kullanilan klinik ¢alismalarda genel olarak hastalarin %?2.8’inde tiroid
anormallikleri bildirilmistir. Bu anormallikler, tiroid disfonksiyonlarinda uygulanan
geleneksel tedaviye yanit vermisti. INTRON-A’nin tiroid fonksiyonunu hangi
mekanizmayla degisiklige ugrattigi bilinmemektedir. Kronik hepatit C hastalarinin
INTRON-A ile tedavisine baglanmadan 6nce, serumdaki TSH (tiroid stimiilan hormon)
diizeyleri degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme sirasinda ortaya ¢ikarilabilen herhangi
bir tiroid anormalliginde geleneksel tedaviler uygulanmalhdir. TSH diizeyleri ilag¢
tedavisiyle normal smirlar icerisinde tutulabiliyorsa, INTRON-A tedavisine
baslanabilir. INTRON-A tedavisi sirasinda olas1 tiroid disfonksiyonuyla bagdasan
belirtiler gelisen hastalarda, TSH diizeyleri 6l¢iilmelidir. Tiroid disfonksiyonu bulunan
hastalarda TSH diizeyleri ilaglarla normal sinirlar igerisinde tutulabiliyorsa, INTRON-A
tedavisine baglanabilir. INTRON-A tedavisinin kesilmesi, tedavi sirasinda gelisen tiroid
disfonksiyonunu ortadan kaldirmamistir (ayrica bkz. Cocuklar ve ergenler, Tiroid
fonksiyonunun izlenmesi).

Cocuklar ve ergenler icin spesifik tiroid fonksiyonunun izlenmesi

Interferon alfa-2b ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen cocuklarin yaklasik
%12’sinde TSH diizeylerinin yiikseldigi, %4’iinde ise gecici olarak normal sinirlarin
altina indigi goriilmistiir. INTRON-A tedavisine baslanmadan once TSH diizeyleri
degerlendirilmeli ve tiroid fonksiyonunda herhangi bir anormallik goriiliirse, geleneksel
ilaclarla tedavi edilmelidir. Tiroid fonksiyonu bu tedaviyle normal sinirlar arasinda
tutulabilirse, INTRON-A tedavisi baslatilabilir. Interferon alfa-2b ve ribavirin
kombinasyonuyla tedavi sirasinda tiroid disfonksiyonu gbézlenmistir. Tiroid
anormallikleri saptanirsa, hastanin tiroid durumu klinik yonden uygun sekilde
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. INTRON-A tedavisinin kesilmesi tedavi
sirasinda gelisen tiroid bozuklugunun diizelmesini saglamaz. Cocuklar ve ergenler her 3
ayda bir, tiroid disfonksiyonuna ait kanitlar agisindan (6rnegin TSH diizeylerinin
Olctilmesiyle) izlenmelidir.

HCV/HIV Ko-enfeksiyonu: HIV ile ko-enfekte olan ve HAART (ileri derecede etkili
anti-retroviral tedavi) uygulanan hastalardaki laktik asidoz gelisme riski artmis olabilir.
INTRON-A ve ribavirin HAART tedavisine ilave edilirken, ihtiyatli olmak gerekir (bkz.
ribavirin KUB). INTRON-A ve ribavirin kombinasyon tedavisinin zidovudinle birlikte
kullanildigr hastalarda anemi riski yiikselebilir.

Ileri evre sirozu olan ve HAART alan, HIV ile ko-enfekte hastalardaki hepatik
dekompansasyon ve Oliim riski artmis olabilir. Bu hasta alt grubunda ribavirin ile
birlikte veya ribavirin olmadan alfa interferonlarin tedaviye eklenmesi, s6z konusu
riskin artmasina neden olabilir.
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4.5

Dental ve periodontal bozukluklar: Ribavirin ve interferon kombinasyon tedavisi alan
hastalarda, dis kaybina neden olabilen dental ve periodontal bozukluklar bildirilmistir.
Buna ek olarak, ribavirin ve interferon alfa-2b kombinasyonu ile uzun siireli tedavi
goren hastalarda, agiz kurulugunun disler ve agzin miik6z membrani lizerinde hasar
verici etkisi olabilir. Hastalar, dislerini her giin iki kez firgalamali ve diizenli dis
bakimlarini yaptirmalidir. Ayrica, bazi hastalarda kusma goriilebilir. Eger bu reaksiyon
goriliirse, kusmanin hemen ardindan hastalara agizlarini ¢alkalamalar1 6nerilmelidir.

Laboratuvar Testleri

INTRON-A ile sistemik tedavi dncesinde ve tedavi boyunca, periyodik olarak tiim
hastalarda standart hematolojik testler ve kan biyokimyasi testleri (tam kan sayimi,
trombosit sayimi, elektrolitler, karaciger enzimleri, serum bilirubin ve albumin, serum
protein ve serum kreatinin diizeyleri) yapilmalidir.

Hepatit B veya C tedavisi sirasinda, onerilen test takvimi 1, 2,4, 8,12, 16. haftalar ve
daha sonra tedavi boyunca iki aydabir seklindedir. INTRON-A tedavisi sirasinda ALT
ylkselirse (baslangicin > 2 kati), karaciger yetmezligine iligkin belirti ve semptomlar
gozlenmedigi siirece INTRON-A’ya devam edilebilir. ALT yiikselmesi sirasinda
protrombin zamani, ALT, alkalen fosfataz, albumin ve bilirubin diizeyleri gibi karaciger
fonksiyon testleri iki haftalik araliklarla yapilmalidir.

Malign melanom i¢in tedavi goren hastalarda, karaciger fonksiyonu, l6kosit sayilari ve
alt hiicre gruplari tedavinin indiiksiyon faz siiresince haftada bir, idame faz1 siiresince
ise ayda bir kez ol¢iilmelidir.

Fertilite Uzerine Etkisi
Interferon, fertiliteyi bozabilmektedir (bkz. B6lim 4.6 ve 5.3).

Intron A'min icerigindeki bazi yardimecl maddeleri ile ilgili 6nemli bilgiler
Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermedigi” kabul edilebilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Narkotik, hipnotik ya da sedatifler INTRON-A enjeksiyonu ile birlikte dikkatle
uygulanmalidir.

INTRON-A ve diger ilaglar arasindaki etkilesimler heniiz tam anlamiyla
degerlendirilmemistir. INTRON-A’y1 potansiyel miyelosupresif ajanlarla birlikte
uygularken dikkatli davranilmalidir.

Interferonlar oksidatif metabolik siireci etkileyebilir ve bu etki, bu yoldan metabolize
edilen teofilin veya aminofilin gibi ksantin tiirevlerinin interferonlarla birlikte
kullanilmas1 sirasimda géz dniinde bulundurulmalidir. Interferonlar ksantin tiirevleriyle
birlikte kullanildiginda serum teofilin diizeyleri izlenmeli ve gerekirse dozaj
ayarlamasina gidilmelidir.

INTRON-A dahil interferon alfaile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak; bazen 6liimle
sonuglanabilen akciger infiltrasyonlari, pndmonit ve pndémoni gézlenmistir. Etiyoloji,
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4.6

belirlenmis degildir. Bu belirtiler bitkisel bir Cin ilaci olan shosaikoto’nun interferon
alfayla birlikte kullanildig1 zamanlarda daha sik bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

INTRON-A’nin Ara-C, siklofosfamid, doksorubisin, teniposid gibi diger kemoterapdtik
ajanlarla kombinasyon seklinde kullanilmasi toksisite riskini arttirabilir (siddet ve siire
bakimindan) (bkz. B6lim 4.4).

INTRON-A, kronik hepatit C hastalarinda ribavirinle kombinasyon seklinde
kullanilacaksa, ayrica bkz. ribavirin KUB.

Haftada bir kez subkutan uygulama yoluyla pegile interferon alfa-2a 180 mikrogram ile
giinde bir kez telbivudin 600 mg kombinasyonunun arastirildig bir klinik ¢aligma, bu
kombinasyonun, periferik ndropati gelisme riskinde artigla iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu olaylarin arkasindaki mekanizma bilinmemektedir (bkz. Telbivudin
KUB’iinde Bolim 4.3, 4.4 ve 4.5). Ayrca, kronik hepatit B’nin tedavisi icin
interferonlar ile kombinasyon halinde telbivudinin giivenliligi ve etkililigi ortaya
konmamistir. Bu nedenle, INTRON-A ile telbivudin kombinasyonu kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3).

Gebelik ve laktasyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi dénemi boyunca etkili bir
kontrasepsiyon uygulamak zorundadir.. Insan I6kosit interferonu ile tedavi edilen
kadinlarda serum dstradiol ve progesteron konsantrasyonlarinda azalma bildirilmistir.

INTRON:-A fertil erkeklerde dikkatli kullanmilmalidir.

Gebelik donemi:

INTRON-A’nin gebelik kategorisi C’dir. INTRON-Anin gebe kadinlarda kullanimina
iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar ireme
toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir. INTRON-A gebelik doneminde yalmzca potansiyel yarar fetusa
yonelk potansiyel riskten fazla ise kullamlmaldir.

Ribavirin ile kombine tedavi:

INTRON-A’nin ribavirin ile birlikte kullaniminda gebelik kategorisi X’tir. Gebe
kadmlarda ribavirin tedavisi kontrendikedir. Gebelik doneminde uygulandiginda
ribavirin ciddi dogum kusurlara yol agar. INTRON-A’y1 ribavirin ile kombine tedavi
seklinde alan kadin hastalarda veya erkek hastalarin eslerinde, hamilelikten kaginmak
icin gereken tiim Onlemler alinmalhidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi
siiresince ve tedavi kesildikten sonra 4 ay boyunca, etkili bir dogum kontrol ydntemi
kullanmalidir. Erkek hastalar ve onlarin esleri tedavi siiresince ve tedavi
sonlandirildiktan sonra 7 ay boyunca, etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir
(bkz. Ribavirin KUB).

Laktasyon donemi:

Bu ilacin bilesenlerinin insan siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Emzirilen
cocuklarda istenmeyen reaksiyon potansiyeli nedeniyle, tedaviye baslanmadan 6nce
emzirmeye son verilmelidir.
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4.7

4.8

INTRON-A, Hepatit C tedavisi i¢gin ribavirin ile kombinasyon seklinde kullanildiginda,
liitfen ayn1 zamanda ribavirin KUB'line bagvurunuz. INTRON-A'nin ribavirin ile
kombinasyonu gebe kadinlarda kontrendikedir.

Arac¢ ve makina kullaninu iizerindeki etkiler:

Hastalara INTRON-A ile tedavi sirasinda bitkinlik, uyku hali ya da zihin bulanikligt
gelisebilecegi konusunda bilgi verilmelidir; hastalara ara¢ ya da makine kullanmaktan
ka¢mmalari tavsiye edilmelidir.

Istenmeyen etkiler
INTRON-A, kronik hepatit C hastalarinda ribavirinle kombinasyon seklinde
kullanilacaksa, ribavirinle baglantili istenmeyen etkiler igin bkz. ribavirin KUB.

Ates, yorgunluk, basagrisi ve miyalji; ¢ok cesitli endikasyonlarda ve tiiylii hiicreli
16semide haftada 6 MIU/m?’den melanoma hastalarinda haftada 100 MIU/m?’ye kadar
degisebilen, ¢cok c¢esitli dozlarin kullanildig1 klinik caligmalarda en fazla bildirilen
istenmeyen etkiler olmustur. Ates ve yorgunluk ¢ogu zaman tedavinin kesilmesi ya da
birakilmasindan sonraki 72 saat i¢inde ortadan kalkmastir.

Eriskinler
Hepatit C hastalarindaki klinik ¢caligmalarda INTRON-A, tek basina ya da ribavirinle

kombinasyon seklinde olmak {izere bir yil boyunca kullanilmistir. Bu ¢aligmalara
katilan tiim hastalara haftada 3 defa 3 MIU INTRON-A verilmistir. Daha 6nce hig
interferon kullanmamus olan hastalardaki klinik ¢aligmalarda bir yil boyunca tedaviyle
iligkili istenmeyen etkiler bildiren hastalarin sikligi, Tablo 1°de gosterilmektedir. Bu
istenmeyen etkiler genellikle hafif-orta siddette olmustur. Tablo 1’de listelenen advers
etkiler, klinik caligmalarla ve pazarlama sonrast donemde elde edilen deneyime dayanur.
Organ sistem siniflarinda goriilen advers reaksiyonlarn sikligi; ¢ok yaygin (>1/10);
yaygmn (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (=1/10,000,
<1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000) ve bilinmiyor baglklari altinda kategorize edilmistir.
Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyeti gittikce azalacak sekilde
siralanmustir.

Tablo 1. Monoterapi veya ribavirinle kombine olarak kullanilan INTRON-A ile yiiriitiilen klinik

calismalarda veya pazarlama sonrasi donemde bildirilmis advers reaksiyonlar

Sistem Organ sinifi

Advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin:

Farenjit*, viral enfeksiyon*®

Yaygin: Bronsit, siniizit, herpes simplex (direng), rinit

Yaygin olmayan: Bakteriyel enfeksiyon

Seyrek: Pnémoni¥, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Trombositopeni, lenfadenopati, lenfopeni

Cok seyrek: Aplastik anemi

Bilinmiyor: Saf eritrosit aplazisi, idiyopatik trombositopenik purpura,

trombotik trombositopenik purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar $
Cok seyrek:
Bilinmiyor:

Sarkoidoz, mevcut sarkoidozun alevlenmesi
Sistemik lupus eritematozus, vaskiilit, romatoid artrit (yeni
veya siddetlenen), Vogt-Koyanagi-Harada sendromu,
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iirtiker, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon ve anafilaksiyi
iceren akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari §

Endokrin hastalhiklar

Yaygin: Hipotiroidizm$, hipertiroidizmS$

Cok seyrek: Diyabet, mevcut diyabetin siddetlenmesi
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Istahsizlik

Yaygin: Hipokalsemi, dehidratasyon, hiperiirisemi, susama
Cok seyrek: Hiperglisemi, hipertrigliseridemi?, istah artisi

Psikiyatrik hastahklar®
Cok yaygin:

Yaygin:
Seyrek:
Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Depresyon, uykusuzluk, anksiyete, emosyonel labilite*,
ajitasyon, asabiyet

Konfiizyon, uyku bozuklugu, libido azalmasi

Intihar diisiinceleri

Intihar, intihar girisimleri, saldirgan davranislar (bazen
baskalarina yonelik), haliisinasyonlar dahil psikoz
Cinayet isleme diisiinceleri, mental durum degisikligi®,
mani, bipolar bozukluklar

Sinir sistemi hastaliklari®
Cok yaygin:

Bas donmesi, bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu, agiz
kurumasi

Yaygin: Tremor, parestezi, hipoestezi, migren, sicak basmasi,
somnolans, tat alma duyusunda bozukluk

Yaygin degil: Periferik noropati

Cok seyrek: Serebrovaskiiler kanama, serebrovaskiiler iskemi, nébet,
biling bozuklugu, ensefalopati

Bilinmiyor: Mononéropatiler, koma$

Goz hastaliklar

Cok yaygin: Bulanik gérme

Yaygin: Konjunktivit, anormal gérme, goz yasi bezi bozuklugu, géz
agrisi

Seyrek: Retina kanamasi¥, retinopatiler (makiila 6demi dahil), retinal
arter ya da retinal ven obstriiksiyonu $, optik norit,
papilloodem, gérme keskinligi veya gérme alan1 kaybi,
atilmig pamuk goriiniimiinde lekeler,

Bilinmiyor: Serdz retina dekolmani

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin: Vertigokulak ¢inlamast

Cok seyrek: Isitme kaybz, isitme bozuklugu

Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Carpinti, tasikardi

Seyrek: Kardiyomiyopati

Cok seyrek: Miyokart enfarktiisii, kardiyak iskemi

Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi, perikardiyal efiizyon, aritmi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipertansiyon

Cok seyrek: Periferik iskemi, hipotansiyon’

Solunum, gogiis ve mediastinal
hastaliklar

Cok yaygin: Dispne*, okstiriik™*

Yaygin: Burun kanamasi, solunum bozuklugu, burun tikaniklig,
rinore, kuru oksiiriik

Cok seyrek: Akciger infiltrasyonlari®, pndmonit®

Gastrointestinal hastahklar
Cok vaygin:

Bulanti/kusma, karin agrisi, ishal, stomatit, dispepsi,
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Yaygin:

Cok seyrek:
Bilinmiyor:

Ulseratif stomatit, sag iist kadran agris1, glossit, dis eti
iltihabi, kabizlik, gevsek diski

Pankreatit, iskemik kolit, tilseratif kolit, dis eti kanamasi
Ne oldugu belirtilmemis periodontal hastalik, ne oldugu
belirtilmemis dental bozukluk?$

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin:
Cok seyrek:

Hepatomegali
Hepatotoksisite (6liimle sonuclananlar dahil)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Cok seyrek:

Alopesi, kasint1*, deride kuruma*, deri dokiintiisii*, terleme
artist

Psoriasis (yeni veya siddetlenen)$, makiilopapiiler dokiintii,
eritemat6z dokiintii, egzama, eritem, deri bozuklugu
Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
eritema multiforme

Kas, iskelet sistemi, bag doku ve kemik
hastaliklan

Cok yaygin: Kas agrisi, eklem agrisi, kas-iskelet agrisi

Yaygin: Artrit

Cok seyrek: Rabdomiyoliz, miyozit, bacak kramplari, sirt agrisi
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin: Miksiyon siklig1

Cok seyrek: Bobrek yetersizligi, bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom

Urogenital sistem ve meme hastahklar
Yaygin:

Amenore, meme agrisi, dismenore, menoraji, menstruasyon
bozuklugu, vajinal bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde iltihaplanma, enjeksiyon yeri
reaksiyonu*, bitkinlik, rigor, ates’, gribe-benzer belirtilers,
asteni, irritabilite, gogiis agrisi, kiriklik

Yaygin: Enjeksiyon yerinde agr1

Cok seyrek: Enjeksiyon yerinde nekroz, yiiz 6demi

Tetkik sonuglari

Cok vaygin: Viicut agirliginda azalma

* Buolaylar yalnizca INTRON-A monoterapisi sirasinda sik goriilmiistiir

SBkz.Bolim 4.4

Istenmeyen bu etkiler, INTRON-A monoterapisine de eslik etmistir.

Hepatit C hastalarinda

goriilen,

istenmeyen etkiler; INTRON-A’nin diger

endikasyonlarda kullanimina eslik ettigi bildirilenleri temsil etmektedir; dozla iligkili
insidansta bazi artislar beklenebilir. Ornegin melanoma hastalarinin yiliksek doz adjuvan

INTRON-A ile tedavi

edildigi bir ¢alismada yorgunluk,

ates, kas agrilar,

nétropeni/anemi, istahsizlik, bulanti ve kusma, ishal, siddetli titreme, grip-benzeri
belirtiler, depresyon, alopesi, tat alma duyusu degisiklikleri ve bas donmesini igeren
advers olaylarin insidanslari, hepatit C ¢alismalarinda bildirilenlerden daha yiiksektir.
Ayrica, yiiksek doz tedavisi istenmeyen etkilerin siddetini de artirmis ve daha diisiik
dozlara genellikle eslik eden advers olaylarin hafif-orta siddette olmasina karsilik
hastalarin %66’smda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Derece 3, %14’iinde DSO Derece 4
siddetinde advers olaylar bildirilmistir. Istenmeyen etkiler genellikle, doz ayarlamasiyla

tedavi edilmistir.
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Ozellikle aritmi olmak iizere kardiyovaskiiler advers olaylar cogunlukla énceden var
olan kardiyovaskiiler hastalik ve dnceki kardiyotoksik ajanlarla tedavi ile iligkili gibi
goriinmektedir (bkz. Boliim 4.4). Interferon alfa tedavisine devam edilmemesiyle
diizelebilen kardiyomiyopati, daha Onceki kalp hastaliina ait kanitlari olmayan
hastalarda seyrek bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Alfa interferonlar ile ¢ok ¢esitli otoimmiin ve bagisiklik sistemi araciligiyla gelisen
bozukluklar (tiroid bozukluklari, sistemik lupus eritrematozus, romatoid artrit (yeni
baslayan veya siddetlenen), idiyopatik ve trombotik trombositopenik purpura, vaskiilit,
monondropatiler dahil néropatiler) bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

En sik olarak giinde 10 milyon IU'dan y0ksek dozlarda ortaya ¢ikan klinik yonden
onemli laboratuvar anormallikleri, graniilosit ve lokosit sayilarinin azalmasi,
hemoglobin diizeylerinde ve trombosit sayisinda azalma; alkali fosfataz, LDH, serum
kreatinin ve serum iire azotu diizeylerinde artiglari igerir. Orta siddette ve genellikle geri
doniisli  olan pansitopeni bildirilmistir. Serumdaki ALT/AST (SGPT/SGOT)
diizeylerinde yiikselme, hepatiti olmayan bazi bireylerde anormallik olarak, ayrica baz1
kronik hepatit B hastalarinda viral DNAp klerensiyle birlikte bildirilmistir.

Cocuklar ve ergen popilasyonu

Kronik Hepatit C—ribavirin ile kombinasyon

Yaglar1 3 ile 16 yas arasinda degisen 118 ¢ocuk veya adolesanda yiiriitiilen klinik
caligmalarda hastalarin % 6’s1 advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakmistir. Genel
olarak, calisma yapilan sinirli cocuk ve ergen popiilasyonundaki advers reaksiyon
profili, eriskinlerde gozlenene benzer olmakla birlikte, boy (ortalama %9 azalma) ve
viicut agirhigr (ortalama %13 azalma) yiizdesinde azalma olarak gézlemlenen biiylime
inhibisyonuyla ilgili spesifik bir pediyatrik kaygi s6z konusudur. Tedaviden sonraki 5
yillik takip doneminde, c¢ocuklarin ortalama boyu 44. yiizdedeydi; bu, normatif
popiilasyondaki medyan degerin altindaydi ve cocuklarin baslangigtaki ortalama
boylarina kiyasla daha diisiiktii (48. ytlizde). 97 cocuktan 20’sinin (%21) boy yiizdesinde
>%15 azalma olmustur; bu 20 c¢ocuktan 10’unda tedavinin baslangicindan takip
doneminin sonuna kadarki siirede (5 yila kadar) boy ylizdesinde > %30 azalma
olmustur. Bu ¢ocuklardan 14’{iniin erigskin ¢agdaki nihai boyu bilinmekteydi ve bu boy
verileri, 12 ¢ocukta tedavinin sonlanmasindan 10-12 yil sonra >%15boy kayiplarinin
goriilmeye devam ettigini gostermistir. INTRON-A ile ribavirin kombinasyonunun 48
haftaya kadar uygulandigi tedavide bliyiime inhibisyonu gozlenmis ve baz1 hastalarda
eriskinlikteki nihai boyun kisa kalmasma yol agmistir. Ozellikle uzun vadeli takibin
sonunda ortalama boy ylizdesinde baslangica gore azalma en fazla prepubertal yastaki
cocuklarda belirgin olmustur (bkz. B6liim 4.4).

Ayrica, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 aylik takip déneminde erigskin hastalara
kiyasla intihar diisiincesi veya girisimleri daha sik bildirilmistir (%2.4°e karsilik %1).
Eriskin hastalarda oldugu gibi, ¢cocuklarda ve adolesanlarda baska psikiyatrik advers
olaylar da (6rn., depresyon, emosyonel labilite ve somnolans) meydana gelmistir (bkz.
Boliim 4.4). Ek olarak, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ates, istahsizlik, kusma ve
emosyonel labilite cocuklarda ve adolesanlarda eriskin hastalara gore daha sik
goriilmiistiir. En sik olarak anemi ve notropeni nedeniyle hastalarin % 30’unda doz
degisiklikleri gerekli olmustur.
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Tablo 2’de listelenen advers reaksiyonlar ¢cocuklarda ve adolesanlarda yiiriitiilen iki
cok-merkezli caligmadaki deneyime dayanmaktadir. Sistem organ siniflarindaki advers
olaylarin siklig, ¢ok yaygin (>1/10) ve yaygin (>1/100, <1/10) bashklar1 altinda
kategorize edilmis ve her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyeti gittikce
azalacak sekilde siralanmustr.

Tablo 2 INTRON-A ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen ¢cocuk ve ergenlerde yapilan klinik
calismalarda ¢ok yaygin ve yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyonlar

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Viral enfeksiyon, farenjit

Yaygin: Mantar enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyon, akciger enfeksiyonu,

otitis media, dis apsesi, herpes simpleks, idrar yolu enfeksiyonu,
vajinit, gastroenterit

Iyi huylu, kétii huylu ve
belirtilmemis neoplazmalar
(Kkistler ve polipler dahil)

Yaygin: Neoplazma (spesifik olarak belirtilmemis)
Kan ve lenf sistemi

hastaliklan

Cok yaygin: Anemi, nétropeni

Yaygin: Trombositopeni, lenfadenopati

Endokrin hastalhiklar

Cok yaygin: Hipotiroidizm?,

Yaygin: Hipertiroidizm$, virilizm

Metabolizma ve beslenme

hastaliklan

Cok yaygin: Istahsizlik

Yaygin: Hipertrigliseridemi’, hiperiirisemi, istah artisi
Psikiyatrik hastahklar®

Cok yaygin: Depresyon, emosyonel labilite, uykusuzluk
Yaygin: Intihar diisiinceleri, saldirgan reaksiyon, konfiizyon, davranis

bozuklugu, ajitasyon, somnambulizm, anksiyete, asabiyet, uyku
bozuklugu, anormal diisler gérmek, apati

Sinir sistemi hastahklar $

Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin: Hiperkinezi, tremor, disfoni, parestezi, hipoestezi, hiperestezi,
konsantrasyon bozuklugu, somnolans

Goz hastaliklarn

Yaygin: Konjunktivit, g6z agrisi, anormal gérme, gdzyasi bezi bozuklugu

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Sicak basmasi, renk solmast

Solunum, gogiis ve
mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne, takipne, burun kanamasi, dksiiriik, burun tikaniklig1, nazal
irritasyon, rinore, hapsirma

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Ishal, bulant1, kusma, karin agrist

Yaygin: Agizda tilserasyon, iilseratif stomatit, sag list kadran agrisi, dispepsi,
glossit, gastrodzofageal reflii, rektal bozukluk, gastrointestinal
bozukluk, kabizlik, gevsek diski, dis agrisi, dis bozuklugu

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Karaciger fonksiyon anormalligi
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Deri ve deri alt1 doku

hastaliklan
Cok yaygin: Alopesi, deri dokiintiisii
Yaygin: Fotosensitivite reaksiyonu, makiilopapiiler dokiintii, egzama, akne,

deri bozuklugu, tirnak bozuklugu, deride renk degisikligi, kasinti,
deride kuruma, eritem, berelenme, terleme artisi

Kas, iskelet sistemi, bag doku
ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Eklem agrilari, kas agrilar1, kas-iskelet agrisi

Bobrek ve idrar yolu

hastaliklar

Yaygin: Eniirez, miksiyon bozuklugu, idrar tutamama

Urogenital sistem ve meme

hastaliklar

Yaygin: Kadinlarda: amenore, menoraji, menstruasyon bozuklugu, vajinal
bozukluk

Erkeklerde: testis agrisi

Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine iliskin

hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde iltihaplanma, enjeksiyon yerinde reaksiyon,
bitkinlik rigor, ates?, gribe-benzer belirtiler %, kirklik, irritabilite

Yaygin: GOgiis agrisi, asteni, ddem, enjeksiyon yerinde agr1

Tetkik sonuglari

Cok yaygin: Biiyiime hizinin azalmasi (kilonun ve/veya boyun, yasa gore diisiik
olmasi$

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Deri laserasyonu

$bkz. Boliim 4.4.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 031221835 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

INTRON-A enjeksiyonu ile doz agimi bildirilmemistir, ancak farmakolojik aktiviteye sahip
herhangi bir bilesik ile oldugu gibi yasamsal belirtilerin sik izlenmesi ve hastamn gézlenmesi
gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapétik grup: interferon alfa-2b
ATC kodu: LO3A B0O5

INTRON-A, rekombinant DNA teknikleriyle iiretilen yliksek diizeyde saflastirilmis steril,

stabil bir interferon alfa-2b formiilasyonudur. Rekombinant interferon alfa-2b yaklasik 19,300
dalton molekiil agirligina sahip, suda ¢dziinen bir proteindir. Rekombinant interferon alfa-2b,
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insan l0kositlerinden alinmis bir interferon alfa-2b geninin gen miihendisligi yoluyla
yerlestirildigi hibrid plazmidi igeren bir £.coli klonundan elde edilmektedir.

INTRON-A’nin aktivitesi uluslararas1 iinite (International Unit -IU-) seklinde ifade
edilmektedir; 1 mg rekombinant interferon alfa-2b, 2.6x108% [U’ye esdegerdir. Uluslararasi
{initeler, rekombinant interferon alfa-2b’nin aktivitesinin DSO tarafindan belirlenen insan
16kosit interferonu uluslararasi referans preparatinin aktivitesiyle karsilagtirilmasi yoluyla
belirlenmektedir.

Interferonlar, molekiil agirliklari yaklasik olarak 15 000 —21 000 dalton arasinda degisen, bir
kiigiik protein molekiilleri ailesidir. Bu kiigiik proteinler hiicreler tarafindan, viral
enfeksiyonlara veya ¢esitli sentetik ve biyolojik indiikleyicilere yanit olarak iiretilir ve
salgilanir. Alfa, beta ve gama olmak {izere baslicaii¢ interferon sinifi tanimlanmistir. Bu ii¢
ana smnif, kendi iclerinde de homojen degildir ve ¢ok sayida, farkli molekiiler interferon
tiirlerini igerebilir. Insanlarda, genetik bakimdan farkli >14 interferon alfa tipi tanimlanmistir.
INTRON-A “rekombinan interferon alfa-2b’ olarak siniflandirilmistir.

Interferonlar, hiicresel aktivitelerini hiicre yiizeyinde spesifik membran reseptorlerine
baglanarak gdstermektedirler. Insanlardaki lenfoblastoid hiicrelerden (Daudi hiicreleri) izole
edilen insan interferon reseptorleri, ileri derecede asimetrik proteinler olarak géziikkmektedir.
Bu molekiillerin insan interferonlar1 i¢in selektif olmasi, buna karsilik kemirgen
interferonlariyla etkilesime girmemesi, tiire spesifikligi gostermektedir. Ancak, resus
maymunlart gibi bazi belirli maymun tiirleri, tip 1 insan interferonlarma maruz
birakildiklarinda farmakodinamik olarak uyarilmaya yatkmdur.

Cesitli calismalardan elde edilen sonuglar interferonun hiicre membranina bir kez
baglandiginda, belli enzimlerin indiiksiyonunu da i¢ceren karmasik bir hiicre i¢i olaylar dizisi
baslattigin1 diistindiirmektedir. Bu siirecin, en azindan kismen, viriis ile enfekte hiicrelerde
virilis replikasyonunun inhibisyonu, hiicre proliferasyonunun baskilanmasi da dahil olmak
iizere interferona kars1 degisik hiicresel yamtlardan ve makrofajlarin fagositik aktivitelerinin
artirllmast ve lenfositlerin hedef hiicreler icin spesifik toksisitesinin yiikseltilmesi gibi
immiinomodiilator aktivitelerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu aktivitelerin herhangi
biri ya da tiimii, interferonun terapotik etkilerine katkida bulunabilir.

Rekombinant interferon alfa-2b, hem insan hem de hayvan hiicre kiiltiir sistemleri ve ilave
olarak hayvanlarda insan tiim6r zenograftlar1 kullanilarak yiriitiilen ¢aligmalarda
antiproliferatif etkiler ve in vitro kosullarda anlamli immiinomodiilatér aktivite gostermistir.

Rekombinant interferon alfa-2b in vitro ve in vivo kosullarda viral replikasyonu da inhibe
etmektedir. Rekombinan interferon alf-2b’nin etki mekanizmasinin tam olarak bilinmemesine
ragmen bu mekanizma, konak hiicre metabolizmasini degistiriyor gibi gériinmektedir. S6z
konusu etki viral replikasyonu inhibe eder ya da replikasyon gerceklesirse olusan viryon
kusaklari, hiicreyi terk edemez.

Kronik hepatit B

4-6 aydir interferon alfa-2b kullanmakta olan hastalardaki klinik deneyim bu tedavinin,
serumdaki HBV-DNA’y1 temizleyebildigini gostermektedir. Karaciger histolojisinde diizelme
goriilmiistir. HBeAg ve HBV-DNA’nin kayboldugu hastalarda morbidite ve mortalitenin,
istatistiksel anlamli diizeyde azaldig1 gdzlemlenmistir.
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Kronik aktif hepatit B hastasi cocuklara 6 ay siireyle haftada 3 defa 6 MIU/m? interferon alfa-
2b verilmis, ancak metodolojik bir hata nedeniyle, bu tedavinin etkili oldugu
gosterilememistir. Ayrica, interferon alfa-2b ile tedavi edilen ¢ocuklarm biliylime hizinda
azalma ve bazi ¢ocuklarda depresyon goriilmiistiir.

Eriskin hastalardaki kronik hepatit C

Ribavirinle kombinasyon seklinde interferon alfa verilen erigkin hastalarda elde edilen kalic1
viral yanit oran1 (KVY) % 47°dir. Ribavirinle kombinasyon seklinde pegile interferon verilen
hastalarda, etkililigin daha fazla oldugu gozlenmistir (daha 6nce hig interferon kullanmamis
olan hastalarda yiriitilen bir ¢alismada > 10.6 mg/kg ribavirin dozuyla KVY %61
bulunmustur; p <0.01).

Tek basina veya ribavirinle kombinasyon seklinde kullanilan INTRON-A, daha 6nce hig
interferon kullanmamis toplam 2552 kronik hepatit C hastasinda yapilan, randomize, dort Faz
I klinik ¢aligmada incelenmistir. Bu c¢alismalarda INTRON-A monoterapisinin ya da
INTRON-A + ribavirin kombinasyon tedavisinin; tedavi bittikten 6 ay sonra kalic1 viral yanit
(KVY) mevcut olmasi seklinde tanimlanan etkililikleri karsilastirilmistir. Bu 4 caligmaya;
pozitif HCV-RNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testiyle dogrulanan (mililitredeki kopya
say1s1 >100) kronik hepatit C’siolan, baska hi¢bir kronik hepatit nedeninin bulunmamasina
ragmen karaciger biyopsisi kronik hepatitin histolojik tanistyla uyumlu olan ve serum ALT
diizeyleri anormal olan hastalar dahil edilmistir.

INTRON-A, monoterapi ya da ribavirinle kombinasyon tedavisi olarak haftada 3 defa 3 MIU
dozunda verilmistir. Bu klinik ¢aligmalardaki hastalarin biiyilik boliimii bir y1l siireyle tedavi
edilmis ve tiim hastalar; kalici viral yanitin (KVY) belirlenmesi amaciyla, tedavinin
bitiminden sonra 6 ay izlenmistir. iki calismada bir y1l boyunca yalnizca INTRON-A veya
INTRON-A + ribavirin tedavisi uygulanan tedavi gruplarmm KVY oranlar1t Tablo 3’te
gosterilmektedir.

Ribavirin ile kombinasyon seklinde kullanilmasi INTRON-A’nin, daha once hi¢ interferon
tedavisi gormemis kronik hepatit C hastalarindaki etkililigini en az iki kat artirmistir. HCV
genotipi ve tedavi baslangicindaki viriis yiikii, yanit oranlarmi etkiledigi bilinen prognostik
faktorlerdir. INTRON-A monoterapisine kiyasla INTRON-A + ribavirin kombinasyonuna
verilen artmis yanit tim alt gruplarda korunmustur S6z konusu kombinasyonun INTRON-A
monoterapisinden daha faydali oldugu 6zellikle, tedavisi en zor olarak bilinen alt gruplarda
(genotip 1 ile enfekte veya tedavi baglangicindaki viriis yiikii yiiksek olan hastalarda) dikkati
¢ekmigtir (Tablo 3).

Bu ¢aligmalardaki yanit oranlari, tedavi uyumu yiikseldik¢e artmistir. Hangi genotiple enfekte
olurlarsa olsunlar, INTRON-A + ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen ve dngoriilen
tedavinin en az %80’ini alan hastalarda 1 yillik tedavinin tamamlanmasindan 6 ay
sonrakiKVY, dngoriilen tedavinin daha azini (<%80’ini) alan hastalardakinden daha yiiksek
(%56’ya karsi ¢calisma C198-580’de %32) bulunmustur.
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Tablo 3. 1 yil siireyle INTRON-A + ribavirin kombinasyonu kullanan hastalarda genotipe

ve tedavi baslangicindaki viriis yiikiine gore kalic1 viral yanit (KVY) oranlar1

HCYV Genotipi I /R I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Tiim Genotipler | %16 %41 %47

Genotip 1 %9 %29 %33

Genotip 1

< 2 milyon %25 %33 %45

kopya/ml

Genotip 1

> 2 milyon %3 %27 %29

kopya/ml

Genotip 2/3 %31 %65 %79

I INTRON-A (haftada 3 defa 3 MIU)
I/R INTRON-A (haftada 3 defa 3 MIU)+ ribavirin (giinde 1000/1200 mg)

HCV/HIV Ko-enfekte hastalar

Hem HCV, hem HIV ile enfekte hastalarda iki ¢alisma yapilmistir. Bunlarm her ikisinde de
INTRON-A + ribavirin kullanan hastalarda yanit alma olasiligi, pegile interferon alfa-2b +
ribavirin kullanan hastalardakinden daha diisiik olmustur. Bu ¢alismalarda tedaviye alinan
yanitlar Tablo 4’te gosterilmektedir. Calisma 1 (RIBAVIC; P01017), daha o6nce tedavi
edilmemis, ayn1 zamanda HIV ile de enfekte, erigskin 412 kronik hepatit hastasinda yapilan
¢ok-merkezli, randomize bir ¢calismadir, Bu caligmada hastalar 48 hafta siireyle; pegile
interferon alfa-2b (haftada 1.5 mikrogram/kg) + ribavirin (giinde 800 mg) yada INTRON-A
(haftada 3 defa 3MIU) + ribavirin (glinde 800 mg) kombinasyonu kullanmak iizere randomize
edilmis ve ardindan 6 ay boyunca izlenmistir. Calisma 2 (P02080), daha 6nce tedavi
edilmemis, ayn1 zamanda HIV ile de enfekte, eriskin 95 kronik hepatit hastasinda yapilan,
tek-merkezli, randomize bir ¢alismadir. Bu ¢calismaya katilan hastalar; pegile interferon alfa-
2b (viicut agirhigina gore haftada 100 veya 150 mikrogram) +ribavirin (viicut agirhgina gore
giinde 800-1200 mg) ya da INTRON-A (haftada 3 defa 3 MIU) +ribavirin (viicut agirligina
gore giinde 800-1200 mg) kullanmak tizere randomize edilmistir. Genotip 2 veya 3 ile enfekte
ve viriis yiikii <800 000 IU/ml olan (Amplicor) ve 24 hafta siireyle tedavi edilip 6 ay boyunca
izlenen hastalarin disinda, tedavi siiresi 48 hafta ve izleme siiresi 6 aydir.
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Tablo 4 INTRON-A + ribavirin veya pegile inteferon alfa-2b + ribavirin kombinasyonuyla
tedavi edilen, ayn1 zamanda HIV ile de enfekte kronik hepatit C hastalarinda genotipe
gore elde edilen KVY oranlari

Calisma 1! Calisma 22
pegile
interferon
pegile alfa-2b
interferon (haftada 100
alfa-2b INTRON-A veya INTRON-A
(haftada (haftada 3 defa 150¢ (haftada 3
1.5 ug/kg) +|3 MIU) + mikrogram) | defa3 MIU) +
ribavirin ribavirin + ribavirin | ribavirin
(giinde (giinde p (glinde 800- | (gilinde 800- p
800 mg) 800 mg) degeri® | 1,200 mg)! | 1,200 mg)¢ degeri®
Tim %27 (56/205) | %20 (41/205) | 0.047 | %44 (23/52) | %21 (9/43) 0.017
genotipler
Genotip 1, | %17 (21/125) | %6 (8/129) 0.006 | %38 (12/32) | %7 (2/27) 0.007
4
Genotip 2, | %44 (35/80) | %43 (33/76) 0.88 %53 (10/19) | %47 (7/15) 0.730
3

MIU = milyon uluslararasiiinite.
a: Cochran-Mantel Haenszel ki-kare testi ile.
b: ki-kare testi ile.

c: Vicut agirhg < 75 kg olan denekler haftada 100 mikrogram; >75 kg olan denekler haftada 150 mikrogram pegile

interferon alfa-2b kullanmistir.

d: Viicut agirhigs < 60 kg olan hastalar glinde 800 mg, 60-75 kg arasinda degisen hastalar giinde 1000 mg; > 754kg olan

hastalar giinde 1200 mg ribavirin kullanmistir.

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

Interferon alfa tedavisinden sonra niiks gelisen toplam 345 hasta, iki klinik ¢alismada
INTRON-A monoterapisiyle ya da INTRON-A + ribavirin kombinasyonuyla tedavi
edilmistir. Bu hastalarda ribavirinin INTRON-A’ya ilave edilmesi, kronik hepatit C
tedavisinde tek basina kullanilan INTRON-A’nin etkililigini 10 kat arttirmistir (%48.6°ya
kars1 %4.7). Bu etkililik artisina, serumdan HCV’nin kayb1 (polimeraz zincir reaksiyonuyla
100 kopya/mililitrenin altina inmesi), karaciger inflamasyonunda iyilesme ve ALT
diizeylerinin normallesmesi eslik etmis ve artmis etkililik tedavi bitiminden 6 ay sonra yapilan
Olgiimlerde de devam etmistir.

Uzun Donemdeki Etkililik Verileri

Daha Onceki bir caligmada nonpegile interferon alfa-2b veya nonpegile interferon alfa-2b +
ribavirinle tedavi edilmis olan 1071 hasta; kalic1 viral yanitin (KVY) ne kadar siire devam
ettigini arastirmak ve viral negatifligin devam etmesinin, klinik sonugclar tizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilen biiylik bir ¢alismaya katilmistir. En az 5 yil olan,
uzun siireli izleme donemini 462 hasta tamamlamis ve kalici viral yanit vermis olan 492
hastadan yalnizca 12’sinde niiks gelismistir. Tiim hastalarda 5 y1l boyunca devam eden viral
yanitigin Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanan oran %97 [%95 giiven aralig1 (%95, %99]
bulunmustur.
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Kronik HCV’nin, ribavirinle birlikte nonpegile interferon-alfa-2b ile tedavisinden sonraki
kalic1 viral yanit; viriislerin uzun vadede temizlenmesiyle sonuglanir ve karaciger
enfeksiyonunun diizelmesini ve kronik HCV’de klinik yonden ‘tam iyilesme’ elde edilmesini
saglar. Ancak bu durum sirozlu hastalarda (hepatokarsinom dahil) karaciger olaylarmin
gelisimini engellemez.

Cocuk ve ergen popiilasyonda kronik hepatit C

Cocuklarda ve ergenlerde ikisi standart interferon ve ribavirin ve biri pegile interferon ve
ribavirin ile olmak iizere ii¢ klinik ¢alisma yiiriitilmiistiir. INTRON-A ile birlikte ribavirin
alan hastalar, pegile interferon alfa-2b ve ribavirin alan hastalara gore daha az yanit vermistir.

3-16 yas grubunda yer alan, kompanse kronik hepatit C hastasi olan, HCV-RNA diizeyleri
(aragtirmalarda kullanilan bir RT-PCR yontemiyle merkezde yapilan dl¢iimlerde) 61¢iilebilir
degerlerde olan ¢ocuklar ve ergenler iki cok-merkezli klinik ¢alismaya dahil edilmis ve 1 yil
boyunca haftada 3 defa 3 MIU/m? INTRON-A + giinde 15 mg/kgribavirin aldiktan sonra 6
ay boyunca izlenmistir. Bu ¢alismalara %57’si erkek, %80°1 beyaz irktan, %781 genotip 1 ile
enfekte, %64’ 12 yas ve altinda olan ve hepatit C’nin daha ¢ok hafif-orta siddette oldugu,
toplam 118 hasta katilmistir. S6z konusu iki caligmada, ¢ocuklardaki ve ergenlerdeki KVY
(kalic1 viral yanit) oranlarinin eriskinlerdekine yakin oldugu saptanmistir. Cok-merkezli bu iki
caligmaya katilanlardan hepatitin siddetle ilerledigi hastalara ait verilerin mevcut olmamasi ve
istenmeyen etki potansiyeli nedeniyle bu popiilasyonda ribavirin + interferon alfa-2b
kombinasyonunun fayda/risk oraninin dikkatle g6z 6niinde bulundurulmas: gerekir (bkz.
Boliim 4.1,4.4 ve 4.8).

Sonugclar Tablo 5’te 6zetlenmektedir.

Tablo 5. Daha once tedavi edilmemis cocuklardaki ve ergenlerdeki kalici viral
yanit

INTRON-A MIU/m?; haftada 3 defa
+
Ribavirin; giinde 15 mg/kg

Genel yanit? (n=118) 54 (%46 )*

Genotip 1 ile enfekte (n=92) hastalarda 33 (%36 )*

Genotip 2/3/4 ile enfekte hastalarda (n=26) | 21 (%81 )*

*Hasta sayis1 (yiizdesi)
a. Tedavi sonundaki ve izleme donemindeki HCV-RNA diizeylerinin, arastirmalarda kullanilan bir RT-PCR yonteminin
duyarlilik alt siirindan daha diisiik olmas1 seklinde tanimlanmistir.

Uzun donemli etkililik verileri — Cocuklar ve adolesanlar

Standart interferon ¢ok-merkezli ¢alismalarinda tedavi alan 97 pediyatrik kronik hepatit C
hastasi bes yil siiren uzun donemli, gozlemsel takip ¢alismasina dahil edilmistir. Dahil edilen
tiim hastalardan %70°1 (68/97) caligmay1 tamamlamis ve %75’1 (42/56) kalic1 yanit vermistir.
Calismanin amaci, 48 haftalik interferon alfa-2b ve ribavirin tedavisinin 24. haftasinda kalic1
yanit veren hastalarda kalic1 viral yanitin devamliligini y1l boyu degerlendirmek ve viral
negatiflikteki stirekliligin hastalarin klinik sonuglari tizerindeki etkisini incelemektir. Biri
hari¢ tim pediyatrik hastalar interferon alfa-2b ve ribavirin tedavisini tamamlandiktan sonra
uzun dénemli takip siiresince kalici viral yanitlarini korumustur. interferon alfa-2b ve
ribavirin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda 5 yillik donemde devam eden kalic1 yanita
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iliskin Kaplan-Meier tahmini % 98°dir [%95 GA: %95, %100]. Ayrica, takip ddneminin 24.
haftasinda ALT diizeyleri normal olan hastalarin %98’inin (51/52) ALT diizeyleri son
vizitlerinde de normal bulunmustur.

Kronik HCV’nin, ribavirinle birlikte nonpegile interferon-alfa-2b ile tedavisinden sonraki
kalic1 viral yanit; viriislerin uzun vadede temizlenmesiyle sonuclanir ve karaciger
enfeksiyonunun diizelmesini ve kronik HCV’de klinik yonden ‘tam iyilesme’ elde edilmesini
saglar. Ancak bu durum sirozlu hastalarda (hepatokarsinom dahil) karaciger olaylarinin
gelisimini engellemez.

Peginterferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyonuyla yiiriitiilen klinik ¢alismamn sonuglar
Kompanse kronik hepatit C'si ve saptanabilir HCV RNA’s1 bulunan, 3-17 yasarasi1 ¢ocuklar
ve ergenlerde yapilan ¢ok-merkezli bir calismada hastalar, HCV genotipine ve baslangigtaki
viriis yilikiine gore 24 veya 48 hafta siireyle giinde 15 mg/kgribavirin + haftada bir defa 60
mikrogram/m? pegile interferon alfa-2b kombinasyonuyla tedavi edilmislerdir. %52 ’si kiz,
%89°u beyaz olan ve %67°si HCV Genotip 1 ile enfekte, %63"i 12 yas alti olmak tizere;
tedavi edilen toplam 107 hastanin tiimii, tedavi tamamlandiktan sonra 24 hafta boyunca
izlenmigtir. Calisma popiilasyonu agirlikli olarak hafif-orta siddette hepatit C hastast olan
cocuklari igermistir. Siddetli hastalik progresyonu olan ¢ocuklara iligkin verilerin eksikligi ve
istenmeyen etki potansiyeli nedeniyle, ribavirin ile pegile interferon alfa-2b
kombinasyonunun yarar/risk orani bu popiilasyonda dikkatle degerlendirilmelidir (bkz.
Bolim 4.1, 4.4 ve 4.8). Bu ¢alismanin sonuglar1 Tablo 6’da 6zetlenmektedir.

Tablo 6. Daha 6nce tedavi edilmemis ¢ocuklarda ve ergenlerde, genotipe ve
tedavi siiresine gore kalici viral yanit oranlari (n2b, %)
n=107
24 Hafta 48 hafta

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

Genotip 1 - 38/72 (%53)
Genotip 2 14/15 (%93) -

Genotip 3¢ 12/12 (%100) 2/3 (%67)

Genotip 4 - 4/5 (%80)

a: Tedaviden sonra 24 hafta gegtiginde saptanabilir HCV RNA bulunmamasi, tedaviye yanit alinmasi olarak
tanimlanmistir; 6l¢iim yonteminin alt saptama smir1= 125 IU/ml.

b: n=yanit almman hasta sayis1/ belirtilen genotipe sahip hasta sayis1 ve tedavi siiresi.

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

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

INTRON-A’nin farmakokinetigi saglikli géniillitye 5 MIU /m2ve 10 milyon IU tek dozlarin
subkutan yolla, 5 MIU /m? dozun intramuskiiler yolla ve 30 dakika siiren intravenoz
infiizyonla uygulanmasmdan sonra incelenmistir.intramuskiiler ve subkutan enjeksiyonlardan
sonra ortalama serum konsantrasyonlar1 benzer buunmustur. Cp,’adiisiik dozdan 3 ile 12
saat sonra ve yiiksek dozdan 6 ile 8 saat sonra ulagilmistir.
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Biyotransformasyon ve Eliminasyon:

Interferon enjeksiyonlarmin yarilanma dmrii sirastyla yaklasik 2-3 saat ve 6-7 saattir. Serum
seviyeleri enjeksiyondan sonra sirasiyla 16 ve 24 saatte saptama sinirinin altinda bulunmustur.
Hem subkutan hem de intramuskiiler uygulama %100'den fazla biyoyararlanim ile
sonu¢lanmistir.

Intravendz uygulamadan sonra, serum interferon diizeyleri infiizyonun tamamlanmasimni
takiben zirveye ulagmistir (135-273 [U/ml), ardindan tibbi {iriiniin intramuskiiler ve subkutan
uygulamalarina kiyasla daha hizli bir diisiis gostermis ve inflizyondan 4 saat sonra
saptanamaz olmustur. Eliminasyon yarilanma dmriiniin yaklasik 2 saat oldugu bulunmustur.

Bu ii¢ uygulama yolunun her birinden sonra idrarda interferon diizeyleri saptama limitinin
altina inmistir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda hastalardan serum 6rnekleri alinarak interferon notralizan faktor
analizleri yapilmistir. Bu faktdrler, interferonun antiviral etkisini notrlestiren antikorlardir.
Sistemik tedavi uygulanan kanser hastalarinda gelisen nétralizan faktorlerin klinik insidans1
%2.9, kronik hepatit hastalarinda ise %6.2’dir. Olgiilebilen antikor titreleri neredeyse tiim
hastalarda diisiiktiir ve yanit kayb1 ya da herhangi bir bagka otoimmiin fenomen ile diizenli
olarak iligkili bulunmamuistir. Hepatit hastalarinda bariz olarak diisiik antikor titrelerine bagl
yanit kayb1 gdzlenmemistir.

Seminal siviya gegis

Ribavirinin seminal siviya gecisi incelenmistir. Seminal sivida ribavirin konsantrasyonu
serumdakine kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Bununla birlikte, tedavi géren bir hasta ile
cinsel iligkiden sonra kadin partnerin ribavirine sistemik maruz kalimi hesaplanmis ve
ribavirinin plazmadaki terap6tik konsantrasyonuna kiyasla son derece sinirli kalmistir.

Cocuk ve ergen popiilasyonu:

INTRON-A enjeksiyonu ve ribavirin kapsiillerinin, yaslar1 5-16 arasinda degisen kronik
hepatit C’li cocuklardaki ve ergenlerdeki coklu-doz farmakokinetik parametreleri Tablo 7°de
Ozetlenmektedir. INTRON-A’nin ve ribavirinin doza gore diizeltilmis farmakokinetik
parametreleri, eriskinlerle cocuklarda veya ergenlerde birbirine yakindir.

Tablo 7. Kronik hepatit C’li ¢ocuklara ve ergenlere verilen INTRON-A’nin ve ribavirin
kapsiillerinin ¢oklu-doz ortalama (%CV) farmakokinetik parametreleri
Parametre Ribavirin INTRON-A
Iki doza bolinmiis olarak | Haftada iic defa 3 MIU/m?
giinde 15 mg/kg (n=54)
(n=17)
Tmaks (saat) 1.9 (83) 5.9(36)
Caks (ng/ml) 3,275 (25) 51(48)
EAA* 29,774 (26) 622 (48)
Belirgin Klerens 0.27 (27)
1/saat/kg Yapilmadi

*Ribavirin i¢gin EAA12 (ng.saat/ml); INTRON-A i¢in EAA¢-24 (IU.saat/ml)
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5.3 Klinik ocesi giivenlilik verileri

Interferonun genellikle canli tiiriine spesifik oldugu bilinmesine ragmen, hayvanlarda toksisite
calismalar1 yapilmistir. Farelere, sicanlara ve tavsanlara 3 aya kadar uygulanan rekombinant
insan interferon alfa-2b enjeksiyonlarina higbir toksisite kaniti eslik etmemistir. Cynomolgus
maymunlarina 3 ay boyunca giinde 20 x 10¢ [U/kg insan interferon alfa-2b verilmesi, dikkate
deger hicbir toksisiteye neden olmamis; dozun yine {i¢ ay boyunca giinde 100x 10° IU/kg’a
yiikseltilmesi, toksisiteye neden olmustur.

Insan dis1 primatlarda interferon kullanilan ¢alismalar sirasinda menstruasyon sikliisii
anormallikleri gézlenmistir (bkz. B6liim 4.4).

Hayvanlardaki tireme ¢alismalarinin sonuglari, rekombinant interferon alfa-2b’nin sican ve
tavsanlarda teratojenik olmadigmi gostermektedir; ayrica, tedavi edilen siganlarin
yavrularinda gebeligi, fetus gelisimini ya da {ireme kapasitesini olumsuz etkilememistir.
Onerilen dozun (2 milyon IU/m?) intramuskiiler olarak 90 kat ve subkutan olarak 180katinin
verildigi gebe maymunlarda interferon alfa-2b’nin (Resus maymunu; Macaca mulatta)
diistige yol acan etkileri gosterilmistir. Diisiik, tim doz gruplarinda (7.5 milyon, 15 milyon ve
30 milyon IU/kg) gbzlenmis ve orta ve yiiksek doz gruplarinda (6nerilen subkutan veya
intramuskiiler dozun [2 milyon IU/m?] sirasiyla 90 ve 180 katina karsilik gelir) kontrollerle
karsilastirldiginda istatistiksel anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir. Yiiksek dozlarda
kullanilan diger interferon alfa ve beta formlarinin resus maymunlarinda, dozla-iliskili
anovulatuvar ve diisiige yol agan etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir.

Interferon alfa-2b ile yapilan mutajenite ¢alismalari, dikkate deger higbir advers olay1 ortaya
koymamuistir.

INTRON-A + Ribavirin

Geng hayvanlarda interferon alfa-2b’nin biiylime, gelisme, cinsel olgunlagma ve davranis
tizerindekini etkilerini degerlendiren herhangi bir ¢calisma yapilmamistir. Geng sicanlarda
yapilan klinik 6ncesi toksisite ¢alismalari, ribavirin verilen yeni dogmus sicanlarda genel
biiylimede dozla baglantili kii¢iik bir azalma gostermistir (eger INTRON-A ribavirin ile
kombinasyon seklinde kullaniliyorsa, ayrica bkz. Ribavirin KUB).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimci madelerin listesi
Sodyum fosfat dibazik anhidr
Sodyum fosfat monobazik monohidrat
Disodyum edetat
Sodyum kloriir
m-krezol
Polisorbat 80
6.2. Gecimsizlikler

INTRON-A baska hi¢ bir ilagla karistirrlmamalidir.
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6.3. Rafomrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

INTRON-A 2°C ile 8°C arasinda buzdolabinda saklanmali ve dondurulmamalidir.

Raf 6mrii siiresince, ¢6zelti buzdolabinin disinda veya 25°C’nin altindaki sicakliklarda,
en fazla 7 glin olmak tizere kisa bir siire tutulabilir. S6z konusu 7 giinliik siire icerisinde
kullanilmayan {iriin, atilmahdar.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir Teflon kapl halobiitil kauguk tipayla kapatilmis ve kivrilmis aliminyum kapakl
Tip I cam flakon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atikk materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi® ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBi
Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 istanbul

Tel: (0212)336 10 00
Faks:(0212)35502 02

8. RUHSAT NUMARASI
123/13

9. ILKRUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 24.09.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
07.01.2015
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