KISA URUN BILGILERI
BESERI TIBBi URUNUN ADI

PEGINTRON 100 mikrogram Enjeksiyonluk ¢dzelti tozu ve ¢dziiciisii

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: 100 mikrogram Peginterferon alfa-2b
Yardimci maddeler: 40 mg Sukroz
0.75 mg Susuz dibazik sodyum fosfat
0.75 mg Monobazik sodyum fosfat dihidrat

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢oziiciisii
Beyaz toz
Berrak ve renksiz ¢oziicii

KLINiK OZELLIKLERI
4.1. Endikasyonlar

Kronik Hepatit C :

Eriskin hastalar:

PEGINTRON, karaciger dekompansasyonu olmaksizin transaminazlar1 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
eriskin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 4.4).

PEGINTRON"un bu endikasyonda en iyi kullanim sekli ribavirin ile kombine halde
kullanilmasidir.

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

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

Cocuklar ve Ergenler (3 yasinda ve daha biiytik):

PEGINTRON, kompanse karaciger hastaligi olan, daha 6nce interferon alfa ile tedavi
edilmemis, 3 yasinda ve daha biiyiik ¢ocuklardaki kronik hepatit C tedavisinde
ribavirinle kombinasyon tedavisi olarak endikedir.

PEGINTRON ribavirin ile kombinasyon seklinde kullanildiginda, liitfen aym
zamanda ribavirin kapsiil veya oral soliisyon KUB’iine basvurunuz.

Kronik Hepatit B :

PEGINTRON ayrica, kompanse karaciger hastalifi olan, en az 6 ay siireyle serum
HBsAg pozitif ve ayrica serum HBV DNA pozitif, serum transaminazlar1 ylikselmis
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B’li erigkin hastalarn tedavisinde




endikedir. PEGINTRON tedavisine baslanmadan 6nce kronik hepatit varligini1 ve
karaciger hasarmin boyutlarmi1 belirlemek i¢in karaciger biyopsisi yapilmasi
onerilmektedir.

Klinik ¢aligmalarda asagidaki tedaviye alinma kriterleri uygulanmistir ve bu kriterler
kronik hepatit B’li hastalarin PEGINTRON ile tedavisine baslanmadan once goz
oniinde bulundurulmalhdir:

Hepatik ensefalopati, varis kanamasi, assit veya baska klinik dekompansasyon
belirtilerinin olmamas1

Bilirubin Normal

Albumin Stabil ve normal sinirlarda
Protrombin zamani1  Erigkinler < 3 saniye uzama
Notrofil 1.500/mm3

Trombosit 100.000/ mm3

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

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

Kombinasyon tedavisi

Eriskin hastalar

PEGINTRON ribavirin kapsiil ile birlikte 1,5 mikrogram/kg/hafta dozunda kullamlir.
Ribavirin ile kombine kullanilacak 1,5 mikrogram/kg’lik PEGINTRON dozu Tablo
1’de yer alan viicut agirliklarina karsilik gelen dozlarda verilebilir. Ribavirin kapsiil oral
yoldan, her giin iki boliinmiis doz halinde (sabah ve aksamlari) yiyeceklerle birlikte
almmalidir.

Tablo 1 - Kombinasyon tedavisi dozu

PEGINTRON Ribavirin Kapsiil
Viicut agirhg1 | 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 4a
40-50 80 0,4 800 4a
51-64 80 0,5 800 4a
65-75 100 0,5 1.000 5b
76-85 120 0,5 1.000 5b
86-105 150 0,5 1.200 6°
>105 150 0,5 1,400 74

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




Tedavi siiresi - Naiv Hastalar

Kalcr virolojik yamitin 6ngoriilmesi: Genotip 1 viriis ile enfekte olan, 12 hafta
sonunda virolojik yanit elde edilemeyen hastalarin kalici virolojik yanit verme
olasiliklar1 bir hayli diisiiktiir. (bkz. Bolim 5.1).

e Genotip 1: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatif olan ve 24. haftada
HCVRNA 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 siiresi, 48 haftalik tedavi siiresine gore daha yiiksek bir
relaps oraniyla baglantili olabilir (bkz. Boliim 5.1).

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

e Genotip 4: Genel olarak, genotip 4 ile enfekte olan hastalar tedavisi zor hastalar
olarak degerlendirilmekte ve sinirli ¢alisma verilerine (n=66) gbre genotip 1
hastalarda oldugu gibi tedavi edilmeleri 6nerilmektedir.

Tedavi siiresi - HCV/HIV koenfeksiyonu
HCV/ HIV ile koenfekte hastalarda 6nerilen tedavi siiresi, genotip ne olursa olsun 48
haftadir.

HCV/HIV  koenfeksivonu mevcut oldugunda, vanit alimip alinmayvacaginin
ongoriilebilmesi:

12 haftalik tedavi sonunda erken virolojik yanit elde edilmesinin (viral yiikte 2 log
azalma kaydedilmesi veya HCV-RNA diizeylerinin dlglilemeyecek degerlere
inmesinin), kalic1 yanit alinacagimni belirten bir prediktif faktdr oldugu gosterilmistir.
HCV/HIV ile koenfekte olan ve PEGINTRON ile kombine olarak ribavirin kullanilarak
tedavi edilen hastalarda kalic1 yanit konusundaki negatif tahmin degeri %99 (67/68;
calisma 1) (bkz. Bolim 5.1); pozitif tahmin degeri %50 (52/104; caligma 1) olarak
gozlenmistir.

Tedavi Siiresi — Tekrar tedavi

Kalici virolojik yamitin 6ngoriilebilirligi: 12. haftada serum HCV-RNA diizeyi 6l¢iim
alt sinirmin altinda olan hastalar; genotipleri ne olursa olsun 48 hafta siireyle tedavi
edilmelidir. Tekrar tedavi edilen hastalarn 12. haftada virolojik yanit
almamayanlarinda, 48 haftalik tedaviden sonra da kalic1 yanit elde edilme ihtimali
oldukca diisiiktiir (bkz. B6liim 5.1).

Cocuklar ve Ergenler (3 yasinda ve daha biiyiik):

Cocuk ve ergen hastalarda kullanilacak PEGINTRON dozu viicut yiizélgiimiine,
Rebetol dozu viicut agirligimma gore belirlenir. Tavsiye edilen PEGINTRON dozu,
haftada birkez subkutan olarak 60 mikrogram/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
cocuk ve ergen hastalarda tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA diizeyinde tedavi
oncesine gore 2 logjo’dan az diisiis varsa veya tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA
saptanabilir diizeyde ise tedaviye son verilmesi Onerilmektedir.



e Genotip 1: Onerilen tedavi siiresi 1 yildur.

e Genotip 2 veya 3: Onerilen tedavi siiresi 24 haftadir.

e Genotip 4: PEGINTRON/ribavirin klinik calismasinda Genotip 4 ile enfekte yalnizca
5 cocuk ve ergen tedavi edilmistir. Onerilen tedavi siiresi 1 yildir.

Kronik Hepatit C’de PEGINTRON monoterapisi - Eriskinler:

Monoterapi olarak PEGINTRON rejimi, 0,5 ya da 1,0 mikrogram/kg/hafta'dir. Mevcut
formlar i¢inde en diisiik miktarda PEGINTRON igeren flakon veya kalem, 50
mikrogram/05 ml'liktir. Bu nedenle 0,5 mikrogram/kg/hafta’lik doz uygulanmasi
gereken hastalarin dozlar1 Tablo 2’de gosterildigi gibi hacimce ayarlanmalidir. 1,0
mikrogram/kg/hafta’lik doz i¢in benzer hacim ayarlamasi yapilabilir veya Tablo 2’de
gosterildigi gibi diger flakonlar kullanilabilir. PEGINTRON monoterapisi, HCV/HIV
koenfekte hastalarda incelenmemistir.

Tablo 2 - Monoterapi dozlamasi

0,5 mikrogram/kg 1,0 mikrogram/kg
Viicut agirhg1 | 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 80 0,2
36-45 50* 0,2 50 0,4
46-56 50* 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
> [()6** 80 0,4 120 0,5

* Flakon kullanilmalidir. Kalemden alinabilen minimum miktar 0,2 m1’dir.
** > 120 kg olan hastalar 80 mikrogram/0,5 m!I’lik flakon kullanmalidir.

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

fibrozisi).

Kronik Hepatit B Tedavisi :

Kronik Hepatit B’de PEGINTRON monoterapisi :
Monoterapi olarak PEGINTRON rejimi 1,5 mikrogram/kg/hafta'dir.

1,5 mikrogram/kg’lik PEGINTRON dozu Tablo 3’de yer alan viicut agirliklarina
karsilik gelen dozlarda verilebilir.

Tablo 3 — Monoterapi dozlamasi

Viicut agirhgi PEGINTRON

(kg) Flakon/Kalem Haftada bir kez uygulama

(mikrogram/(,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 hastalar1 i¢in dnerilen
tedavi siiresi sirasiyla 24 ve 48 haftadir.

Tiim Hastalar i¢in Doz Modifikasyonu :
PEGINTRON monoterapisi ya da PEGINTRON ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi
sirasinda siddetli advers reaksiyonlar ya da laboratuvar anormallikleri gelisir ise, her iki
iirtiniin de dozajlar1, eger uygun ise, advers reaksiyonlar gerileyinceye kadar modifiye
edilir. Tedavinin sonucu i¢in doza bagl kalma onemli olabileceginden, doz miimkiin
oldugunca oOnerilen standart doza yakin olmaldir. Klinik arastirmalarda doz
modifikasyonu i¢in rehber kurallar gelistirilmistir.

Kronik Hepatit C Kombinasyon Tedavisinde Doz Azaltim i¢in Rehber Kurallar

Tablo 4a

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

Laboratuvar Yalnizca ribavirinin | Yalmzca Peglntron | Kombinasyon
degerleri giinliik dozu indirilir | dozu tedavisi
(bkz. not 1) : indirilir durdurulur:
(bkz. not 2):
Hemoglobin 8.51le <10 g/dl - <8,5 g/dl
Erigkinler:
Hemoglobin: (stabil | tedavi esnasinda herhangi bir dort haftalik | dort hafta siireyle
kardiyak hastalik dénemde hemoglobinde > 2 g/dl diisiis doz  azaltimindan
oOykiisii olan (stirekli doz azaltimi) sonra< 12 g/dl
hastalarda)
Cocuklarda ve
ergenlerde:
uygulanamaz
Beyaz kan hiicreleri - <1,5x10%1 <1,0x 10%1
Notrofiller - <0,75x 1091 <0,5x10%1
Trombositler - <50x 10°/1 <25x 10°11
(erigkinlerde) (erigskinlerde)
<70 x 10°/1 (gocuklarda | <50x 10°/1
ve ergenlerde) (gocuklarda ve
ergenlerde)
Biliriibin — direkt - - 2,5xNUS*
Biliriibin - indirekt > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(> 4 hafta siireyle)
Serum Kreatinin - - >2,0 mg/dl

Kreatinin Klerensi

CrCL < 50ml/min
dak ise ribavirini
kesiniz

Alanin - - Baglangic degerinin

aminotransferaz iki kat1 ve normalin

(ALT) iist sinirmin 10
katindan daha
yiiksek*

Veya

Aspartat Baslangi¢ degerinin

aminotransferaz iki kat1 ve normalin

(AST) iist stnirmin 10
katindan daha
yiiksek*

* Normalin st sinir1




Not 1: Eriskinlerde yalnizca ribavirin dozunu giinde 600 mg’a diisiiriin. Ribavirin dozu giinde 600
mg’a diigiiriilen 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 disiiriiliir.

Not 2: Eriskinlerde yalnizca PEGINTRON dozunu yariya diisiiriin, PEGINTRONun ¢ocuk ve ergen
hastalardaki doz azaltimi, ilk seferde haftada 40 mikrogram/m?’ye, ikinci seferde haftada 20
mikrogram/m?’ye seklindedir.

Eriskinlerde PEGINTRON dozu, recete edilen doz yariya indirilerek ya da Tablo 4b’de
gosterildigi gibi daha diisiik doz formu kullanilarak azaltilabilir. Cocuklardaki ve
ergenlerdeki doz azaltimi 6nerilen dozun; baslangicta kullanilan haftada 60 mikrogram
/m?’den 6nce haftada 40 mikrogram/m?’ye, daha sonra da gerekirse haftada 20 mikrogram
/m?’ye diistiriildigi, iki-basamakli bir stirecle gergeklestirilir.

Tablo 4b

Tablo 4b — Eriskinlerde Kombinasyon tedavisinde azaltilmis PEGINTRON dozlar:

Viicut agirhgi 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 0,2 m1’dir.

Eriskinlerde PEGINTRON Monoterapisinde Doz Azaltim Icin Rehber Kurallar

PEGINTRON monoterapisi uygulanan eriskin hastalar i¢in doz modifikasyonu rehber
kurallar1 Tablo Sa’da gdsterilmektedir.

Tablo Sa
Tablo 5a - Eriskinlerde laboratuvar parametrelerine gore PEGINTRON
monoterapisi icin doz modifikasyonu rehber kurallari
Laboratuvar PEGINTRON dozu PEGINTRON durdurulur:
degerleri yariya indirilir:
Notrofiller <0.75x 10%/1 <0.5x10%1
Trombositler <50x10%1 <25x10%1

Kronik hepatit C tedavisi icin, 0,5 mikrogram/kg PEGINTRON monoterapisi alan
eriskin_hastalarda doz azaltimi regete edilen dozun yariya indirilmesi ile yapilmalidir.
PEGINTRON’un kalem formundan minimum 0,2 ml alnabildiginden, gerekli
oldugunda 50 mikrogram/0,5 mI’lik flakon kullanilmalhdir.

Kronik hepatit C tedavisi icin, 1,0 mikrogram/kg PEGINTRON monoterapisi alan
eriskin hastalarda doz azaltimi, recete edilen dozun yariya indirilmesi ya da Tablo
5b’de gosterildigi gibi daha diisiik bir doz igeren formunun kullanilmasi ile yapilabilir.




Tablo Sb

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

PEGINTRON dozlar
Viicut agirhgi Hedef Flakon/Kalem Haftada bir | Verilen miktar
(kg) azaltilmus 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 0,2 m1’dir.

Kronik hepatit B tedavisi_icin, 1,5 mikrogram/kg PEGINTRON monoterapisi alan

hastalarda doz azaltimi regete edilen dozun yariya indirilmesi ya da Tablo Sc¢’de
gosterildigi gibi daha diislik bir doz igeren formunun kullanilmasi ile yapilabilir.

Tablo 5c¢

Tablo 5¢ — 1,5 mikrogram/kg monoterapi rejiminde azaltilmis PEGINTRON dozlar

Viicut agirhgi Hedef Flakon/Kalem Haftada bir | Verilen miktar
(kg) azaltilmus 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 0,2 m1’dir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek yetmezliginde kullanim:
Monoterapi: PEGINTRON orta dereceli veya siddetli renal yetersizlikte dikkatli
kullanilmalidir. Orta dereceli renal disfonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-
50 ml/dakika), PEGINTRON’un baslangi¢ dozu %25 azaltilmalidir. Siddetli renal
disfonksiyonu olan hastalarda (kreatinin klerensi 15-29 ml/dakika) PEGINTRON un
baslangic dozu %50 azaltilmalidir. Kreatinin klerensi < 15 ml/dakika olan hastalarda
PEGINTRON kullanimina iliskin veriler mevcut degildir (bkz. B6lim 5.1). Hemodiyaliz
hastalar1 dahil siddetli renal yetersizligi olan hastalar yakindan izlenmelidir. Eger tedavi
sirasinda renal fonksiyonda azalma olursa PEGINTRON terapisi kesilmelidir.

Kombinasyon terapisi: Kreatinin klerensi <50 ml/dakika olan hastalar ribavirinle
kombine olarak PEGINTRON ile tedavi edilmemelidir (bkz. B6liim 5.1). Ribavirin ile
kombine edildiginde, bébrek fonksiyonu bozuk olan hastalarin anemi gelisimi agisindan
daha dikkatli sekilde izlenmeleri gerekir.




Karaciger bozuklugunda kullamm: Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda PEGINTRON tedavisinin giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir; bu
nedenle bu hastalarda PEGINTRON kullanilmamalidir.

Yashlarda (= 65 yas) kullamm: PEGINTRON farmakokinetidi {izerinde yasa bagh
gOriiniir herhangi bir etki bulunmamaktadir. Tek doz PEGINTRON ile tedavi edilen yasli
hastalardan alman veriler, PEGINTRON dozunda yasa bagh bir degisikligin gerekli
olmadigini gostermektedir (bkz. Boliim 5.1).

18 yasin altindaki hastalarda kullanim: PEGINTRON c¢ocuklarda ve ergenlerde (3
yasinda ve daha biiylik) ribavirinle kombinasyon seklinde kullamlabilir. (bkz. B6lim 5.1).

4.3. Kontrendikasyonlari

- Etkin madde ya da herhangi bir interferon veya Boliim 6.1 de listelenen yardimc1
maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik,

- Onceden var olan siddetli bir kalp hastalig1 6ykiisii, son alt1 ay iginde stabil olmayan
ya da kontrol altinda olmayan kalp hastaliklar1 dahil (bkz. Bolim 4.4),

- Siddetli, glicten diisiiriicii tibbi durumlar

- Otoimmiin hepatit ya da dykiide otoimmiin hastalik bulunmas,

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu ya da dekompanse karaciger sirozu,

- Onceden var olan tiroid hastalig: (klasik tedavi ile kontrol altina almamuyor ise),

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

- Child-Pugh skoru 6 ve iizerinde olan, siroz gelismis ve HIV ve hepatit C
koenfeksiyonu olan hastalar.

- PEGINTRON ile telbivudin kombinasyonu.

Pedivatrik popiilasyon
- Siddetli psikiyatrik bozuklugun veya 6ykiisiiniin; 6zellikle de siddetli depresyonun,
intihar diisiincelerinin veya intihar girigimlerinin mevcut olmast.

Kombinasyon tedavisi
PEGINTRON, kronik hepatit C hastalarinda, ribavirin ve boceprevir ile kombine
kullanilacak olursa builaglarin Kisa Uriin Bilgisine de bakiniz.




4.4. Ozel kullamm uyarilarive onlemleri

Psikiyatrik ve Santral Sinir Sistemi (SSS): PEGINTRON tedavisi sirasinda ve esasen 6
aylik takip doneminde olmak {izere tedavi kesildikten sonra bile baz1 hastalarda 6zellikle
depresyon, intihar diislincesi ve intihar girisimi gibi siddetli SSS etkileri gdézlemlenmistir.
Alfa interferonlar ile agresif davranis (61diirme diisiincesi bazen diger kisilere yonelen),
bipolar bozukluklar, mani, konfiizyon ve mental durum bozukluklar1 gibi baska SSS
belirtileri gdzlenmistir.

Hastalar psikiyatrik bozukluk semptomlar1 ve bulgular1 yoniinden yakindan izlenmelidir.
Eger bu gibi semptomlar goriiliirse bu istenmeyen etkilerin potansiyel ciddiligi receteleyen
doktor tarafindan akilda tutulmali ve uygun tedavi yonetimi gereksinimi géz Oniine
alinmalidir. Psikiyatrik semptomlar devam ettiginde veya kotiilestiginde veya intihar
diisiinceleri saptandiginda PEGINTRON tedavisinin kesilmesi ve hastanin uygun
psikiyatrik miidaheleyle izlenmesi Onerilir.

Siddetli psikiyatrik bozuklugu bulunan veya siddetli psikiyatrik bozukluk oykiisii olan
hastalar: Peginterferon alfa-2b tedavisinin siddetli psikiyatrik durumlar1 veya 6ykiisii
bulunan hastalarda gerekli olduguna karar verilirse bu tedaviye yalnizca hastanin
psikiyatrik durumunun uygun tanisi ve tedavisinden sonra baslanmalidir.

- PEGINTRON’un siddetli psikiyatrik bozuklugun veya Oykiisiiniin mevcut oldugu
cocuklarda ve ergenlerde kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Ribavirinle
kombinasyon seklinde interferon alfa-2b ile tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerde bu tedavi
sirasinda ve tedavi sonrasindaki 6 aylik takip doneminde intihar diisiinceleri ve girisimleri
eriskinlerdekinden daha fazla bildirilmistir (%2.4’e karsilik %1). Eriskin hastalarda oldugu
gibi, cocuk ve ergen hastalarda da depresyon, emosyonel labilite ve uyku hali gibi diger
psikiyatrik advers olaylar da goriilmistiir.

Madde kullanimi/kotiiye kullanimi olan hastalar:

HCV ile enfekte ve aym zamanda madde kullanim bozukluklar1 da (alkol, esrar vb.) olan
hastalarda, alfa interferon ile tedavi edildikleri donemde psikiyatrik bozukluklarin geligsmesi
veya mevcut psikiyatrik bozukluk semptomlarinin siddetlenmesi riski artmaktadir. Bu
hastalarda alfa interferon tedavisinin gerekli olduguna karar verilirse, es zamanl psikiyatrik
bozukluklarin varligi ve diger maddelerin kullanilma potansiyeli tedaviye baslanmadan 6nce
dikkatle degerlendirilmeli ve uygun sekilde miidahale yapilmalidir. Gerekirse, hastay1
degerlendirmek, tedavi etmek ve izlemek i¢in bir psikiyatri uzmam veya madde bagimlilig:
uzmanini i¢eren disiplinlerarasi bir yaklagim diisiiniilmelidir. Hastalar tedavi siiresince ve
hatta tedavi kesildikten sonra da yakindan takip edilmelidir. Psikiyatrik bozukluklarin ve
madde kullanimmin tekrarlamasi veya gelismesi durumunda erken girisim Onerilir.

Biiyiime ve gelisme (¢cocuklar ve ergenler)

Yaslar1 3-17 arasinda degisen hastalarda siiresi 48 haftaya varan tedavi ddneminde, kilo
kayb1 ve biiyime inhibisyonuyla yaygin olarak karsilasilmistir. Pegile interferon/ribavirin
kombinasyonu ile tedavi edilen ¢ocuklara iliskin mevcut uzun dénemli veriler 6nemli
Olclide biiyiime geriligine isaret etmektedir. Cocuklarin %32’sinde (30/94), tedavi
birakildiktan 5 yi1l sonra yasa gore olmasi gereken boyda >15 persentil azalma
goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8 ve 5.1).

Cocuklarda yarar/risk degerlendirmesinin her hastada ayn ayr yapilmas
Tedaviden beklenen fayda, klinik ¢alismalarda ¢ocuklarda ve ergenlerde gozlenen
giivenlilik bulgular1 gozoniine alinarak degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 4.8 ve 5.1).

- Kombinasyon tedavisinin biiyltime inhibisyonuna vol actiginin ve bazihastalarda




boy kisalmasina neden oldugunun g6z 6niinde tutulmasi 6nemlidir

- Bu risk ¢ocuktaki hastaligin 6zellikleri, 6rnegin hastaligin ilerledigini gosteren
kanitlar (6zellikle fibroz), hastaligin ilerlemesi {iizerinde olumsuz etki
gosterebilecek, mevcut diger hastaliklar (6rnegin HIV enfeksiyonu) ve yanitla
iliskili prognoz faktorleri (HCV genotipi ve virus yiikii) dikkate alinarak
degerlendirilmelidir.

Eger miimkiinse ¢ocuk, biiylime inhibisyonu riskinin azaltilmasi amaciyla, puberte
cagindaki biiyime hizlanmasi gergeklestikten sonra tedavi edilmelidir. Veriler sinirhi olsa
da, 5 yillik gbzlemsel takip ¢alismasinda cinsel olgunlagsma {izerinde uzun vadede etkilere
dair hicbir bulgu kaydedilmemistir.

Onkoloji endikasyonlarinda daha yiiksek dozlar kullanildiginda, genellikle yashlarda
olmak iizere bazi hastalarda ensefalopati vakalar1 dahil olmak iizere daha siddetli
obtundasyon (duyularin korelmesi; uyaranlara verilen yanitin hafif-orta derecede
azalmasiyla ve agrn duyusunda azalmayla birlikte zihin bulanikligl) ve koma
gbozlenmistir. Bu etkiler genellikle bir siire sonra diizelirse de, az sayidaki hastada tam
diizelme siiresi ii¢ haftaya kadar uzamistir. Yiiksek interferon alfa dozlarina ¢ok ender
olarak ndbetlerin eslik ettigi bildirilmistir.

Secilmis kronik hepatit C caligmalarinda tiim hastalara ¢alismaya katilmadan once,
karaciger biyopsisi yapilmis fakat bazi durumlarda (6rn., genotip 2 ve 3 hastalar)
histolojik dogrulama olmaksizin tedavi miimkiin olmustur. Giincel tedavi kilavuzlari1 g6z
oniine alinarak tedaviye baslamadan dnce karaciger biyopsisine gerek olup olmadigina
karar verilmelidir.

Akut asir1 duyarhlk: interferon alfa-2b tedavisi sirasinda akut asirn duyarhlik
reaksiyonlar1 (6megin tirtiker, anjiyododem, bronkokonstriksiyon, anaflaksi) seyrek olarak
gozlenmistir. PEGINTRON ile tedavi esnasinda boyle bir reaksiyon gelisirse tedavi
durdurulmali ve derhal gerekli tibbi tedaviye baslanmalidir. Gegici deri dokiintiileri
tedaviye ara verilmesini gerektirmez.

Kardiyovaskiiler sistem: Interferon alfa-2b tedavisinde de oldugu gibi konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktiisii Oykiisii olan ve/veya ge¢misinde ya da halen aritmik
bozukluklar1 bulunan ve PEGINTRON tedavisi gormekte olan hastalarin yakindan
izlenmeleri gerekir. Gegmisten beri kardiyak anormallikleri olan hastalarin tedaviden 6nce
ve tedavi doneminde elektrokardiyogramlarinin alinmasi onerilmektedir. Kardiyak
aritmiler (temel olarak supraventrikiiler) genellikle klasik tedaviye yanit verir ancak
PEGINTRON tedavisinin kesilmesini gerektirebilir. Kalp hastalig1 6ykiisii olan ¢cocuklarda
veya ergenlere dair hicbir veri yoktur.

Karaciger fonksiyonu: Biitiin interferonlarda oldugu gibi, pihtilasma faktorlerinde
karaciger dekompansasyonunu gosterebilecek sekilde uzama gelisen hastalarda
PEGINTRON tedavisi durdurulmalidir.

Ates: Ates, interferon tedavisi sirasinda siklikla bildirilen grip benzeri sendromile iliskili
olabilmektedir ancak inatgi atesin diger nedenleri diglanmalidir.

Hidratasyon: PEGINTRON tedavisi altindaki hastalarda yeterli hidratasyon

saglanmalidir ¢linkii alfa interferonlar ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi azalmasina
bagli hipotansiyon goriilmiistiir. Stvi replasmam gerekli olabilir.
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Pulmoner degisiklikler: Interferon alfa ile tedavi edilen hastalarda zaman zaman
Oltiimciil olabilen pulmoner infiltrasyonlar, pndmonit ve pndmoni seyrek olarak
gozlenmistir. Ates, Oksiiriik, dispne ya da diger solunum semptomlarinin gelistigi
herhangi bir hastada akciger radyografisi cekilmelidir. Akciger radyografisinde
pulmoner infiltrasyonlar goriiliirse ya da akciger fonksiyon bozuklugu belirtileri varsa
hasta yakindan izlenmeli ve e8er gerekirse interferon alfa uygulanmasi
sonlandirilmahdir. Interferon alfa uygulamasmna derhal son verilmesi ve
kortikosteroidler ile tedavi akcigerdeki advers olaylarin diizelmesini saglar.

Otoimmiin hastahik: Alfa interferonlar ile tedavi esnasinda oto-antikorlarm ve
otoimmiin bozukluklarin gelistigi bildirilmistir. Otoimmiin bozukluk gelisimine
yatkinligi olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. Otoimmiin bozukluk ile
uyumlu belirti ve semptomlart olan hastalar dikkatle incelenmeli ve interferon
tedavisine devam etmenin yarari/riski tekrar degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4 Tiroid
degisiklikleri ve Boliim 4.8).

Interferonla tedavi edilen kronik hepatit C hastalarinda Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
sendromu vakalar1 bildirilmistir. Bu sendrom gozlerde, isitme sisteminde, beyin-
omurilik membranlarinda ve deride gelisen, graniilomatéz, inflamatuvar bir
bozukluktur. S6z konusu sendromdan kusku duyuldugunda, antiviral tedavi
durdurulmali ve kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Okiiler degisiklikler: Retina kanamalari, retinal eksiidalar, serdz retina dekolmani ve
retinal arter ya da ven obstriiksiyonunu i¢ceren oftalmolojik bozukluklar, alfa interferonlar
ile tedavi sonrasinda seyrek olgularda bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Her hastaya mutlaka
baslangicta g6z muayenesi yapilmalidir. Gorme keskinliginde azalmaya da gérme alani
kayb1 gibi okiiler semptomlardan sikayet eden hastalara da hemen uygun sekilde tam goz
muayenesi yapilmalidir. PEGINTRON tedavisi altindaki hastalarda, 6zellikle diabetes
mellitus ve hipertansiyon gibi retinopati ile iliskili olabilecek bozuklugu olan hastalara
periyodik g6z muayeneleri yapilmalidir. Yeni ya da kétiilesen oftalmolojik bozuklugu olan
hastalarda PEGINTRON tedavisinin sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Tiroid degisiklikleri: Interferon alfa ile kronik hepatit C tedavisi gdren eriskin
hastalarda sik olmasa da, gerek hipotiroidizm gerekse hipertiroidizm seklinde tiroid
anormallikleri gelismistir. Tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri, PEGINTRON
/ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen ¢ocuklarin yaklasik %21’inde yiikselmis, bir
diger yaklasik %2’sinde gecici olarak normalin alt smirinin altina inmistir.
PEGINTRON tedavisine baslanmadan 6nce TSH diizeyleri degerlendirilmeli ve tiroidde
herhangi bir anormallik saptanirsa, klasik tedaviyle tedavi edilmelidir. Eger hastada
tedavinin seyri sirasinda olasi bir tiroid fonksiyon bozuklugu ile uyumlu semptomlar
gelisir ise, TSH diizeyleri Olgiilmelidir. Tiroid fonksiyon bozuklugu varliginda, eger
TSH diizeyleri ilaglar ile normal sinirlar iginde tutulabiliyorsa, PEGINTRON tedavisine
devam edilebilir. Cocuklar ve ergenler, tiroid disfonksiyonunu gosteren kanitlar (6rn.,
TSH) bakimindan 3 aydabir izlenmelidir.

Metabolik  bozukluklar: Hipertrigliseridemi ve bazen siddetli olabilen

hipertrigliseridemi alevlenmesi gozlenmistir. Bu yiizden lipid diizeylerinin izlenmesi
onerilmektedir.
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HCV/HIV Koenfeksiyonu:

Mitokondrival toksisite ve laktik asidoz:

HIV ile koenfekte olan ve Yiiksek Aktiviteli Anti-Retroviral Tedavi (HAART) alan
hastalar laktik asidoz gelismesi agisindan artmis risk altinda olabilir. HAART’a
PEGINTRON ve ribavirin eklerken dikkatli olunmalidir (bkz. Ribavirin KUB).

flerlemis sirozu olan, HCV/ HIV ile koenfekte 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 basina
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 faktdrlerdendir.

HCV/ HIV ile koenfekte olan, dolayisiyla hem antiretroviral (ARV) tedavi, hem anti-
hepatit tedavi alan 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 PEGINTRON /ribavirin tedavisi ve HAART uygulanan
hastalarda; ndtropeni, trombositopeni ve anemi gibi hematolojik anormalliklerin gelisme
riski, yalnizca HCV ile enfekte hastalara kiyasla artmis olabilir. Bu hastalarin biiyiik
bolimii doz azaltilarak tedavi edilebilirse de, s6z konusu hasta popiilasyonundaki
hematolojik parametreler yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve asagidaki
“Laboratuvar testleri” ve Bolim 4.8).

PEGINTRON ve ribavirin kombinasyon tedavisiyle birlikte zidovudin kullanan
hastalarda anemi gelisme riski artmis oldugundan zidovudinin bu kombinasyonla
birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

CD4 sayis1 diisiik olan hastalar:

HCV/HIV ile koenfekte olan, CD4 sayilar1 <200 hiicre/mikrolitre hastalarda etkililik ve
giivenlilik verileri simirli oldugundan (N=25); CD4 sayis1 diisiik olan hastalar ihtiyatla
tedavi edilmelidir.

Her bir {irline 6zgli toksisiteler ve bunlarin tedavisi ile PEGINTRON /ribavirin
tedavisiyle ortiisen toksisite potansiyeli hakkinda bilgi i¢in, HCV tedavisiyle birlikte
kullanilacak olan antiretroviral tibbi iiriinlerin kendi KUB’lerine basvurunuz.

Dental ve periodontal bozukluklar: PEGINTRON ve ribavirin kombinasyon terapisi
alan hastalarda dis kaybina yol agabilen dental ve periodontal bozukluklar bildirilmistir.
Buna ek olarak PEGINTRON ve ribavirinle uzun donemli tedavi sirasinda agiz
kurulugunun disler ve agiz icerisinde mukoza membranlari lizerinde zarar verici bir
etkisi olabilir. Hastalar giinde iki defa dislerini iyice fircalamali ve diizenli olarak dis
muayenesinden gegmelidir. [laveten bazi hastalarda kusma meydana gelebilir. Boyle bir
reaksiyon olustuktan sonra hastalarin agizlarini iyice ¢alkalamalari tavsiye olunur.

Organ nakli yapilan hastalar: Karaciger veya baska bir organ nakli yapilan hastalarda
hepatit C tedavisinde, tek basina veya ribavirin ile birlikte verilen PEGINTRON’un
etkililik ve giivenliligiyle ilgili calisma yoktur. On veriler, interferon alfa tedavisinin
bobrek greft reddinde artis ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Karaciger greft reddi
de bildirilmistir.
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Diger: Interferon alfanm, dnceden var olan psériyatik hastaligi ve sarkoidozisi
alevlendirdigini bildiren raporlar nedeniyle, psoriyazisli ve sarkoidozisli hastalarda
PEGINTRON kullanilmas1 yalnizca potansiyel yarar potansiyel riskten fazla ise
onerilmektedir.

Laboratuvar testleri: Biitiin hastalarda tedavibaslatilmadan 6nce standart hematolojik
testler, kan kimya testleri ve tiroid fonksiyon testi yapilmalidir. PEGINTRON tedavisine
baglamadan once bir rehber olabilecek kabul edilebilir baslangi¢ degerleri soyledir:

e Trombositler  >100.000/mm?3
e Notrofil saymm > 1.500/mm?3
e TSH diizeyi normal simirlar iginde olmalidir

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 6l¢tilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Uzun siireli idame monoterapisi

Bir klinik ¢aligsmada, diisiik dozda peginterferon alfa-2b’nin (0.5 mikrogram/k g/hafta)
tedaviye yanit vermeyen, kompanse sirozlu hastalarda hastaligin ilerlemesini 6nlemek
amaciyla verilen uzun siireli idame monoterapisinde (ortalama siire 2.5 y1l) etkili olmadig1
gosterilmistir. I1k klinik olaym (karaciger dekompansasyonu, hepatoseliiler karsinom, 6liim
ve/veya karaciger nakli) gelistigi tarihe kadar gegen silire iizerinde hi¢ tedavi
uygulanmamasina kiyasla istatistiksel olarak anlamli higbir etki gézlenmemistir. Bu
nedenle PEGINTRON uzun dénemli idame monoterapisiolarak kullanilmamalidir.

PEGINTRON’un bazi yardimci maddeleri ile ilgili 6nemli bilgiler
Bu tibbi {iriin 0,7 mI’de 1 mmol’den daha az sodyum (23 mg) igermektedir, diger bir
deyisle “sodyumsuz” oldugu kabul edilebilir.

Fruktoz intoleransi, glukoz galaktoz malabzorpsiyonu veya sukraz-izomaltaz eksikligi gib1i
seyrek goriilen kalitsal sorunlari olan hastalar bu ilac1 almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢aligmalari yalnizca eriskin hastalarda yapilmistir.

Dort hafta boyunca haftada 1 kezPEGINTRON (1,5 mikrogram/kg) uygulanan kronik
hepatit C’li hastalarda P450 substratlarinin degerlendirildigi bir ¢cok-doz arastirma
caligmasmim sonuglari, CYP2D6 ve CYP2C8/9 aktivitesinde artis oldugunu
gostermistir. CYP1A2, CYP3A4 ya da N-asetiltransferaz aktivitesinde degisiklik
gbzlenmemistir.

Peginterferon alfa-2b ile birlikte 6zellikle varfarin ve fenitoin (CYP2C9) ve flekainid
(CYP2D6) gibi terapotik penceresi dar olan, CYP2D6 ve CYP2C8/9 ile metabolize olan
ilaglar uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Bu bulgular kismen, PEGINTRON tedavisi goren hastalarda azalmis hepatik
inflamasyon nedeniyle diizelen metabolik kapasite ile ilgili olabilir. Hafif metabolik
karaciger bozukluguna duyarl ve terapdtik penceresi dar olan ilag alan hastalarda,
kronik hepatit icin PEGINTRON tedavisine baslanirken dikkatli olunmasi dnerilir.

13



Cok-dozlu bir farmakokinetik caligmasinda, PEGINTRON ile ribavirin arasinda
farmakokinetik etkilesim kaydedilmemistir.

Metadon: Stabil metadon ile idame tedavisi altinda olan ve daha 6nce peginterferon
alfa-2b almamis kronik hepatit C’li hastalarda tedaviye 4 hafta siireyle subkutan 1.5
mikrogram/kg/hafta PEGINTRON eklendiginde, R-metadonun egri altinda kalan alani
(EAA) yaklasik %15 (EAA oraniigin %95 GA: %103-128) oraninda artis gostermistir.
Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir. Ancak hastalar hastalar solunum
depresyonu ve artmis sedatif etkilerin belirti ve semptomlar1 yoniinden yakindan
izlenmelidir.Ozellikle yiiksek doz metadon tedavisi altindaki hastalarda QT uzamas1
riski dikkate alinmalidir.

HCV/HIV koenfeksiyonunun mevcut olmasi

Niikleozid analoglari: Niikleozid analoglarinin tek baglarma veya diger niikleozidlerle
kombinasyon seklinde kullanilmas1 laktik asidozla sonuclanmistir. Ribavirin
farmakolojik olarak, piirin niikleozidlerinin fosforillenmis metabolitlerinin in vitro
artmasina neden olur ve bu aktivite didanozin ya da abakavir gibi purin niikleoziti
analoglariin laktik asidoza yol agma riskini artirir. Ribavirin ve didanozinin birlikte
verilmesi Onerilmemektedir. Ozellikle laktik asidoz ve pankreatit olmak {izere
mitokondriyal toksisitenin gelistigi ve bazen Sliimle sonuglandig bildirilmistir (bkz.
ribavirin KUB).

Zidovudinin, HIV tedavi rejiminin bir parcasi olarak kullanildigi hastalarda aneminin,
mekanizmasinin tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen, ribavirine bagh olarak
siddetlendigi bildirilmistir. Zidovudin ve ribavirinin es zamanl kullanimi, anemi
riskinin artmasi nedeniyle dnerilmemektedir (bkz. B6liim 4.4). Kombinasyon seklindeki
antiviral tedaviye (ART) baslanmis olan hastalarda zidovudin yerine baska bir ilag
kullanilmasi diisiiniilmelidir. Bu 6zellikle, zidovudine bagli anemi hikayesi bulunan
hastalarda 6nemlidir.

Telbivudin

Gilinde 600 mg telbivudin ile haftada bir kez subkutan yolla uygulanan 180 mikrogram
pegile interferon alfa-2a kombinasyonunun arastirldigi bir klinik calisma, bu
kombinasyonun periferik noropati gelisme riskini arttirdigini géstermektedir. Bu
olaylarin ardindaki mekanizma bilinmemektedir (bkz. telbivudin KUB B61iim 4.3, 4.4
ve 4.5). Ayrica kronik hepatit B tedavisinde telbivudin ile interferonlarin
kombinasyonunun giivenlilik ve etkililigi gosterilmemistir. Bu nedenle PEGINTRON
ile telbivudin kombinasyonu kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:
PEGINTRON’un gebelik kategorisi C’dir. Ribarivirin’le kombinasyon halinde gebelik
kategorisi X.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

PEGINTRON’un dogurgan kadimnlarda kullanim1 yalnizca bu kisilerin tedavi donemi
boyunca etkili bir kontrasepsiyon uygulamalart durumunda 6nerilmektedir.
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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 kadm hastalarda veya erkek hastalarin eslerinde, hamilelikten
kagmmak i¢in gereken tiim Onlemler 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
stiresince ve tedavi sonlandirildiktan sonra 7 ay boyunca, etkili dogum kontrol
yontemleri uygulamalidirlar (bkz. ribavirin KUB).

Gebelik Donemi:

Interferon alfa-2b'nin gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, lireme toksisitesi gdstermistir (bkz. Boliim 5.3)
Interferon alfa-2bmin primatlarda diisiige yol actig1 gdsterilmistir. PEGINTRON un dabu
etkiye neden olmast muhtemeldir.

Not: PEGINTRON un ribarivirin ile birlikte kullaniminda gebelik kategorisi X olmaktadir.
Gebe kadinda veya gebe kalma olasiligi bulunanlarda kullanilmamalidir.

Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. PEGINTRON un hamilelikte potansiyel
yarar1 yalnizca fetiise olan potansiyel riskine agir bastyorsa kullanilmalidir.

Laktasyon Donemi: Bu ilacin bilesenlerinin anne siitline geg¢ip gecmedigi
bilinmemektedir. Anne siitli alan bebeklerdeki advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle
tedavi baslatilmadan 6nce emzirmeye son verilmelidir.

Ureme Yetenegi/fertilite:
PEGINTRON tedavisinin erkek veya kadin fertilitesi tizerindeki potansiyel etkilerine dair
hi¢bir veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanmmm iizerindeki etkiler
PEGINTRON ile tedavi sirasinda bitkinlik, uyku hali ya da zihin bulanikhig1 gelisen
hastalarin ara¢ ya da makine kullanmaktan kaginmalar1 konusunda uyarilmalar1 gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Eriskinler

Uclii tedavi:

Boceprevir KUB’iine bagvurunuz.

Ikili tedavi ve monoterapi

Giivenlilik profilinin ozeti

Bitkinlik, bas agris1 ve enjeksiyon yeri reaksiyonlari, eriskinlerde ribavirinle birlikte
PEGINTRON kombinasyonunun kullanildigi klinik ¢alismalarda en fazla karsilasilan ve
caligmaya katilan hastalarin yarisindan fazlasinda bildirilmis olan advers olaylardir.
Bulanty, istime/titreme, uykusuzluk, anemi, ates, kas agrisi, asteni, agr1, sa¢ dokiilmesi,
istahsizlik, zayiflama, depresyon, deri dokiintiisii ve irritabilite hastalarin %25’inden
fazlasinda bildirilen ilave advers reaksiyonlardandir. En yaygin bildirilen advers
reaksiyonlarin neredeyse tiimii orta siddette olmus ve doz degisikligine ya da tedavinin
kesilmesine gerek duyulmadan giderilebilmistir. Bitkinlik, sa¢ dokiilmesi, kasmti,
bulanti, istahsizlik, zayiflama, irritabilite ve uykusuzluk, PEGINTRON monoterapisi
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alan hastalarda, kombinasyon tedavisi kullananlara kiyasla dikkat cekecek kadar daha
disiik oranda goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4)

Istenmeyen reaksiyonlarn tablolastiriimis ozeti

Klinik c¢aligmalarda veya pazarlama sonrast takip doneminde PEGINTRON
monoterapisi ya da PEGINTRON/ribavirin kombinasyonu dahil peginterferon alfa-2b
ile tedavi edilen hastalarda, tedaviyle iliskili asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir.
PEGINTRON tedavisi sirasinda, asagidaki, tedaviyle iliskili advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar Tablo 4’de sistem organ sinifina ve goriilme sikligina
(cok yaygin [>1/10], yaygm [>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 [mevcut
verilerle hesaplanamiyor]) gore verilmektedir.

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikge azalacak sekilde

siralanmustir.

Tablo 4- PEGINTRON monoterapisi veya PEGINTRON + ribavirin kombinasyonu
dahil peginterferon alfa-2b ile tedavi edilen hastalarda klinik calismalar sirasinda
veya pazarlama sonrasi takip doneminde bildirilen advers reaksiyonlar

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Cok yaygin:

Yaygn:

Yaygimn olmayan:

Viral enfeksiyon®, farenjit*

Sepsis dahil bakteriyel enfeksiyon, mantar
enfeksiyonu, grip, list solunum yolu enfeksiyonlari,
bronsit, herpes simpleks, siniizit, orta kulak iltihab,
rinit

Enjeksiyon yeri reaksiyonu, alt solunum yolu
enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar:
Cok yaygin:

Yaygn:

Cok seyrek :

Bilinmiyor:

Anemi, nétropeni

Hemolitik anemi, 16kopeni, trombositopenti,
lenfadenopati

Aplastik anemi

Saf alyuvar aplazisi

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan:

[laca kars1 asir1 duyarhlik

Seyrek: Sarkoidoz

Bilinmiyor: Anjiyoodem, anafilaksiyi igeren akut hipersensitivite
reaksiyonu, anafilaktik sok dahil anafilaktik
reaksiyonlar, idiyopatik trombositopenik purpura,
trombotik trombositopenik purpura, sistemik lupus
eritematozus

Endokrin hastahklar

Yaygin: Hipotiroidizm, hipertiroidizm
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Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygn:

Yaygin olmayan:

Anoreksi
Hipokalsemi, hiperiirisemi, dehidrasyon, istah artmasi

Diabetes mellitus, hipertrigliseridemi

Seyrek: Diyabetik ketoasidoz

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Depresyon, uykusuzluk, anksiyete®, konsantrasyon
bozuklugu, emosyonel labilite”

Yaygin: Saldirganlik, ajitasyon, 6fke, duygudurum degisikligi,

Yaygm olmayan:

Seyrek:

Bilinmiyor:

anormal davranislar, asabiyet, uyku bozuklugu, libido
azalmasi, apati, anormal riiyalar, aglama

Intihar, intihar girisimi, intihar diisiinceleri psikoz,
haliisinasyon, panik atak

Bipolar bozukluklar

Cinai fikirler, mani

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin:

Yaygn:

Yaygm olmayan:

Bas agrisi, sersemlik hali

Amnezi, bellek bozuklugu, senkop, migren, ataksi,
konfiizyon, nevralji, parestezi, hipoestezi, hiperestezi,
hipertoni, somnolans, dikkat bozuklugu, tremor, tat
duyusu bozuklugu

Noropati, periferik néropati

Seyrek: Konviilsiyon

Cok seyrek: Serebrovaskiiler kanama, serebrovaskiiler iskemi,
ensefalopati

Bilinmiyor: Yiiz felci, monondropatiler

Goz hastahklar:

Yaygin: Go6rme bozuklugu, bulanik gorme, fotofobi,

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Bilinmiyor:

konjunktivit, gozde tahris, gdzyasi bezi bozuklugu,
g6z agrisi, g6z kurumasi

Retinal eksudalar

Gorme keskinligi veya gorme alanlarinda kayip, retina
kanamasi, retinopati, retinal arterin tikanmasi, retinal
venin tikanmasi, optik nevrit, papilodem, makiila

0demi

Ser6z retina dekolmani
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygn:

Yaygin olmayan:

Isitme bozuklugu/kayb1, kulak ¢inlamas, vertigo

Kulak agris1

Kardiyak hastahiklar
Yaygn:

Yaygim olmayan:

Carpimnt, tagikardi

Miyokart enfarktiisii

Seyrek: Konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, aritmi,
perikardit

Cok seyrek: Kardiyak iskemi

Bilinmiyor: Perikardiyal efiizyon

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon, sicak basmasi

Seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklari
ve mediastinal hastalhiklar

Cok yaygin:

Yaygn:

Cok seyrek:

Dispne”, oksiiriik"

Disfoni, burun kanamast, solunum bozuklugu,
solunum yollarinda konjesyon, siniis konjesyonu,
nazal konjesyon, rinore, iist solunum yolu salgilarinda
artis, faringolarengeal agr

Interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin:

Yaygn:

Yaygm olmayan:

Kusma®, bulanti, karin agrisi, ishal, agiz kurulugu*

Dispepsi, gastrodzofageal reflii, stomatit, agizda yara,
glossodini, diseti kanamasi, kabizlik, barsaklarda gaz,
hemoroid, dudak mukozasinda iltihaplanma ve
catlama (seiloz), gingivit, glossit, dis bozukluklari
Pankreatit, ag1z agrisi

Seyrek: Iskemik kolit

Cok seyrek: Ulseratif kolit

Bilinmiyor: Dilde renklenme

Hepato-bilier hastalhiklar

Yaygin: Hepatomegali, hiperbiliriibinemi

Derive deri alti doku

hastahklar:

Cok yaygin: Sag¢ dokiilmesi, kasint1®, deride kuruluk”™, deri
dokiintiisi”

Yaygin: Psoriyazis, fotosensitivite reaksiyonu, makiilopapiiler

dokiintii, dermatit, eritemat6z deri dokiintiisu, 5
egzama, gece terlemeleri, asir1 terleme, akne, furonkiil,
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Seyrek:

Cok seyrek:

eritem, urtiker, anormal sa¢ dokusu, tirnak bozuklugu
Deri sarkoidozu

Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemikhastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygn:
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Miyalji, artralji, kas-iskelet agrisi
Artrit, sirt agrisi, kas spazmlari, ekstremite agrisi
Kemik agrisi, kaslarda gii¢siizlik

Rabdomiyoliz, miyozit, romatoid artrit

Bobrek ve idrar hastahklar:
Yaygmn:

Seyrek:

Sik idrara ¢ikma, poliiiri, idrar anormalligi

Bobrek yetmezligi, bobrek yetersizligi

Ureme sistemi ve meme
hastaliklar:
Yaygmn:

Amenore, meme agrisi, menoraji, menstruasyon
bozukluklari, over bozuklugu, vajina bozuklugu,
cinsel disfonksiyon, prostatit, erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliskin
hastahklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde iltihaplanma, enjeksiyon yeri
reaksiyonu”, bitkinlik, ates, grip benzeri hastalik, agr1,
asteni, iritabilite, lisiime

Yaygn: Gogiis agris1, gogiiste rahatsizlik, kiriklik, enjeksiyon
yerinde agri, yiizde 6dem, periferik 6dem, anormallik
hissi, susama

Seyrek: Enjeksiyon yerinde nekroz

Arastirmalar

Cok yaygin: Zayiflama

* Bu advers reaksiyonlar klinik caligmalarda PEGINTRON monoterapisi ile tedavi edilen
hastalarda yaygin goriilmiisttir (>1/100 ila <1/10).

Eriskinlerde goriilen secilmis advers reaksivonlarin tarifi

Notropeni ve trombositopeni vakalariin ¢ogunlugu hafif derecede olmustur (Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) derece 1 veya 2). Tavsiye edilen dozlarda PEGINTRON ve
ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda bazi1 daha siddetli nétropeni vakalari
bildirilmistir (WHO Derece 3: 186 hastadan 39’unda (% 21); Derece 4: 186 hastadan
13’linde ( %7).

Bir klinik ¢aligmada, ribavirin ile kombine olarak PEGINTRON veya interferon alfa-2b
ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %1.2'sinde tedavi doneminde yasami tehdit edici
psikiyatrik olaylar bildirilmistir. Bu olaylar intihar diisiinceleri ve intihar girisimini
kapsamaktadir (bkz. Boliim4.4).
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Ozellikle aritmi olmak iizere kardiyovaskiiler advers olaylar ¢ogunlukla dnceden var
olan kardiyovaskiiler hastalik ve 6nceki kardiyotoksik ajanlarla tedavi ile iligkili gibi
goriinmektedir (bkz. Boliim 4.4). Onceden kardiyak hastalift olmayan hastalarda
interferon alfanin kesilmesiyle geri doniislii olabilen kardiyomiyopati seyrek olarak
bildirilmistir.

Alfa interferonlar ile ilgili nadir olarak bildirilen oftalmolojik bozukluklar, retinopatiler
(makiiler 6dem dahil), retinal kanamalar, retinal arter ve ven okliizyonu, retina
eksiidalari, géorme keskinligi ve gorme alani kaybi, optik nevrit ve papilddemdir (bkz.
Boliim 4.4).

Alfa interferonlar ile birlikte, tiroid bozukluklari, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit (yeni veya kotiilesen), idiyopatik ve trombotik trombositopenik purpura, vaskiilit,
monondropatiler dahil olmak iizere néropatiler ve Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
gibi ¢esitli otoimmiin ve immiin sistem kaynakli bozukluklar bildirilmistir (Ayrica bkz.
Boliim 4.4 ‘Otoimmiinhastalik’).

HCV/HIV ile koenfekte hastalar

Giivenlilik profilinin 6zeti

PEGINTRON ile kombine olarak ribavirin alan, es zamanlt HCV/HIV enfeksiyonu olan
hastalarda daha biiyiik ¢alismalarda > %5 siklikla rapor edilen (ve tek viriisle enfekte
hastalarda bildirilmemis olan) diger istenmeyen etkiler sunlardir: oral kandidiyazis
(%14), edinsel lipodistrofi (%13), CD4 lenfositlerinde azalma (%8), istah azalmasi
(%38), gama-glutamiltransferaz artisi (%9), sirt agris1 (%5) kan amilaz diizeylerinin
yikselmesi (%6), kan laktik asit diizeylerinin yiikselmesi (%5), sitolitik hepatit (%6),
lipaz artis1 (%6) ve ekstremite agrilari (%6).

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Mitokondriyal toksisite:

Niikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) rejimiyle birlikte, ayn1 zamanda
mevcut HCV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla ribavirin kullanan HIV-pozitif
hastalarda mitokondriyal toksisite ve laktik asidoz bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

HCV/ HIV ile koenfekte hastalarda laboratuvar degerleri:

HCV/HIV ile koenfekte hastalarda nétropeni, trombositopeni ve anemi gibi hematolojik
toksisitelerin daha sik goriilmesine karsin, bu toksisitelerin biiyiik boliimi, doz
degisikligi yapilarak diizeltilebilmis ve nadiren tedavinin erken birakilmasini
gerektirmistir (bkz. Boliim 4.4). PEGINTRON ile birlikte ribavirin alan hastalarda
hematolojik anormallikler, interferon alfa-2b ile kombine olarak ribavirin kullanan
hastalara kiyasla daha sik bildirilmistir. Calisma 1°de (bkz. B6liim 5.1), mutlak notrofil
sayisinin 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’iinde (8/194)
goriilmistir. Anemi (hemoglobin <9.4 g/dl), PEGINTRON ile birlikte ribavirin
kullanan hastalarin %12’sinde (23/194) bildirilmistir.

CD4 lenfositlerinde azalma.

PEGINTRON ile ribavirin kombinasyon tedavisine ilk 4 hafta i¢erisinde mutlak CD4+
hiicre sayisiin azalmasi eslik etmis, ancak CD4+ hiicre yiizdesinde azalma
goriilmemistir. CD4 + hiicre sayisindaki azalma, doz azaltildiginda ya da tedavi
durduruldugunda normale donmiistiir. PEGINTRON un ribavirinle birlikte kullanilmas,
tedavi veya takip donemlerinde, HIV viremisinin kontrolii iizerinde, gozlemlenebilen
olumsuz bir etki yaratmamistir. HCV/HIV ile koenfekte hastalardan CD4+ hiicre say1s1
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mikrolitrede <200 diizeyine inenler hakkindaki giivenlilik verileri smnirhidir (N = 25)
(bkz. Boliim 4.4).

Her bir iirline 0zgli toksisiteler ve bunlarin tedavisi ile PEGINTRON/ribavirin
tedavisiyle Ortiisen toksisite potansiyeli hakkinda bilgi i¢in, HCV tedavisiyle birlikte
kullanilacak olan antiretroviral tibbi {irlinlerin kendi KUB’lerine bagvurunuz.

Pediyatrik popiilasyon

Giivenlilik profilinin ozeti

Yaslar1 3- 17 arasinda degisen 107 ¢ocugun PEGINTRON ve ribavirin kombinasyonu ile
tedavi edildigi bir klinik ¢caligmada, ¢ogunlugu anemi, ndtropeni ve kilo kaybina bagh
olmak tizere hastalarin %25’inde doz degisikligine gerek duyulmustur. Cocuklardaki ve
ergenlerdeki istenmeyen etki profilinin genel olarak erigkinlerde gézlenenlere benzedigi
bildirilmisse de, pediyatrik yas grubunda, biiylime inhibisyonu konusunda spesifik bir
kaygi s6z konusudur. PEGINTRON ve ribavirin kombinasyonuyla 48 haftaya kadar
devam eden tedaviler sirasinda, bazi hastalarda geri doniislii olup olmayacag: belirsiz
bliylime inhibisyonu gozlenmistir (bkz. Bo6lim 4.4). Kilo kaybmin ve biiylime
inhibisyonunun (tedavi sonunda; baslangictakiyle karsilagtirldiginda viicut agirliginda
ortalama 15 persentil azalma, boyda ortalama 8 persentil kisalma) tedavi boyunca ¢ok
yaygin oldugu ve biiyiime hizinin inhibe oldugu saptanmustir (hastalarin %70’ inde < 3.
persentil).

Tedavi sonrast 24 haftalik takip ddneminin sonunda, c¢alisma baslangiciyla
karsilastirildiginda viicut agirligindaki ortalama azalmanin ve ortalama boy kisalmasinin
sirastyla 3 ve 7 persentil oldugu ve ¢cocuklarm %20’sindeki biliylime inhibisyonunun
devam ettigi (biiylime hiz1 <ii¢iincii persentil) devam ettigi gd zlenmistir. 107 hastadan
94’1 5 yillik uzun siireli takip ¢calismasina dahil edilmistir. 24 hafta tedavi edilen hastalarda
bliylime {iizerindeki etkilerin 48 hafta tedavi edilenlere kiyasla daha az oldugu
belirlenmistir. 24 veya 48 hafta tedavi edilen hastalarda tedavi 6ncesinden uzun siireli takip
doneminin sonuna kadar, yasa uygun boy persentilleri sirastyla 1.3 ve 9.0 persentil
azalmigtir. 24 hafta tedavi edilen hastalarin %24’ (11/46) ve 48 hafta tedavi edilen
hastalarin %40°’inda (19/48) tedavi dncesinden 5 yillik uzun siireli takip doneminin
sonuna kadar yasa uygun boyda tedavi 6ncesindeki baslangi¢ persentiline kiyasla > 15
persentil azalma gozlenmistir. 24 hafta tedavi edilen hastalarin %11°1(5/46) ve 48 hafta
tedavi edilen hastalarin %13’linde (6/48) 5 yillik uzun siireli takip déneminin sonuna
kadar yasa uygun boy persentillerinde tedavi dncesindeki baslangi¢ persentiline kiyasla
> 30 persentil azalma saptanmistir. Viicut agirhigi agisindan; 24 hafta ve 48 hafta tedavi
edilen hastalarda tedavi dncesinden uzun siireli takip doneminin sonuna kadar yasa
uygun kilo persentillerinde sirasiyla 1.3 ve 5.5 persentil azalma olmustur. BMI (viicut
kiitle indeksi) agisindan; tedavi dncesinden uzun siireli takip doneminin sonuna kadar
yasa uygun BMI persentilleri 24 hafta ve 48 hafta tedavi edilen hastalarda sirasiyla 1.8
ve 7.5 persentil azalmigtir. Uzun siireli takibin 1. yilinda ortalama boy persentilinde
azalma en belirgin olarak puberte Oncesi yastaki cocuklarda dikkati ¢cekmistir. Tedavi
doneminde boy, viicut agirhigit ve BMI Z-skorlarinda normatif popiilasyona kiyasla
gbzlenen azalma 48 hafta tedavi alan ¢ocuklarda uzun siireli takip doneminin sonunda
tamamen normale donmemistir (bkz. Bolim 4.4).

Bu calismanin tedavi doneminde, ates (%80), bas agrist (%62), ndtropeni (%33),
yorgunluk (%30), istahsizlik (%29) ve enjeksiyon yerinde eritem (%29) bu ¢caligsmadaki
tlim hastalarda bildirilmis en yaygin advers reaksiyonlardir. Yalnizca bir hasta bir advers
reaksiyon (trombositopeni) nedeniyle tedaviyi birakmistir. Bu ¢alisma sirasinda rapor
edilen advers reaksiyonlarin biiyiik bir boliimii hafif veya orta siddetteydi. Tiim hastalarin
%7 sinde (8/107) siddetli advers reaksiyonlar bildirilmistir; bunlar enjeksiyon yerinde agr1

21



(%1), ekstremite agrisi (%]1), bas agris1 (%1), nétropeni (%1) ve atestir (%4). Sinirlilik
(%38), agresyon (%3), 6tke (%2), depresyon/depresif ruh hali (% 4) ve hipotiroidizm (%3),
bu hasta popiilasyonunda goriilmiis olan, tedaviye bagli 6nemli advers reaksiyonlardir ve
hipotiroidizm/TSH diizeylerinin yiikselmesi nedeniyle 5 goniillii levotiroksin tedavisi
almastir.

Istenmeyen reaksiyonlarin tablolastiriimis ozeti

PEGINTRON ve ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen ¢ocuk ve ergen hastalarda
ylriitiilen calismada tedaviyle iliskili olarak asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Bu reaksiyonlarm listesi, sistem organ smifina ve sikligia (¢ok yaygimn [>1/10], yaygin
[>1/100 - <1/10], yaygin olmayan [> 1/1,000 - <1/100], seyrek [> 1/10,000 -
< 1/1000], ¢ok seyrek [<1/10,000] ya da bilinmiyor (mevcut verilere dayanarak
hesaplanamiyor)) gore Tablo 5’te verilmektedir.

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittik¢ce azalacak sekilde
siralanmustir.

Tablo 5 Cocuk ve ergen hastalarin PEGINTRON ve ribavirin kombinasyonuyla
tedavi edildigi klinik caliymada bildirilen ¢cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan
advers reaksiyonlar

Enfeksiyon ve
enfestesyonlar
Yaygin: Mantar enfeksiyonu, grip, oral herpes, orta kulak iltithab1,
streptokok kaynakli farenjit, nazofarenjit, siniizit

Yaygim olmayan: Pnoémoni, askariyazis, enterobiazis, herpes zoster, seliilit,

idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit

Kan ve lenf sistem

hastahklar:

Cok yaygin: Anemi, 16kopeni, nétropeni,
Yaygin: Trombositopeni, lenfadenopati
Endokrin hastahiklar

Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve
beslenme hastahiklan

Cok yaygin: Anoreksi, istah azalmasi
Psikiyatrik hastaliklar |
Yaygin: Intihar diisiinceleri$, intihar girisimleri, depresyon,

Yaygm olmayan:

agresyon, emosyonal labilite, 6fke, ajitasyon, anksiyete,
duygudurum  degisikligi, huzursuzluk, sinirlilik,
uykusuzluk

Anormal davranislar, depresif ruh hali, emosyonel
bozukluk, korku, kabus

Sinir sistemi hastahiklan
Cok yaygin:

Yaygn:

Yaygm olmavyan:

Bas agris1, bas donmesi

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

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

GOz hastahklan
Yaygn:

Yaygin olmayan:

G0z agrist

Konjunktiva kanamasi, gozde kasinti, keratit, bulanik
gorme, fotofobi

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklan
Yaygin:

Vertigo

Kardiyak hastahklar
Yaygin:

Carpinti, tasikardi

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygn:

Yaygin olmayan:

Sicak basmasi

Hipotansiyon, deri renginin soluklasmasi

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal hastahklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Oksiiriik, burun kanamasi, faringolaringeal agr1

Hiriltili solunum, burunda rahatsizlik, burun akintisi

Gastrointestinal
hastahklar

Cok yaygin:

Yaygn:

Yaygin olmayan:

Karin agrisi, list kadranda karin agrisi, kusma, bulanti
Ishal, aftdz stomatit, seiloz (dudak mukozasinda
iltthaplanma ve c¢atlama), agz iilserasyonu, mide

rahatsizligi, agiz agrisi

Dispepsi, dis eti iltithaplanmasi

Hepato-bilier
hastaliklar
Yaygin olmayan:

Hepatomegali

Deri ve deri-alt1 doku
hastaliklan

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygm olmayan:

Alopesi, deride kuruluk

Kasinti, deri dokiintiisii, eritematdz deri dokiintiisi,
egzama, akne, eritem

Fotosensitivite  reaksiyonu, makiilo-papiiler deri
dokiintiisii, derinin soyulmasi, pigmentasyon bozuklugu,
atopik dermatit, deride renk degisikligi

Kas-iskelet
bozukluklari, bag doku
ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygn:

Yaygimn olmayan:

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

Kaslarda kontraktiir, kas seyirmesi
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Bobrek ve idrar
hastaliklan
Yaygin olmayan:

Proteintiri

Ureme sistemi ve meme
hastaliklan
Yaygim olmayan:

Kadinlarda: Dismenore

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine
iliskin hastahklar

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Enjeksiyon yerinde eritem, bitkinlik, rigor, ates, gribe
benzer hastalik, asteni, agri, kiriklik, irritabilite

Enjeksiyon yeri reaksiyonu, enjeksiyon yerinde kasinti,
enjeksiyon yeri derisinde kuruma, enjeksiyon yerinde

agr1, listime hissi

Gogiis agrisi, gogiis rahatsizhigy, yiliz agrisi

Arastirmalar
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Biiyiime hizinda yavaslama (yasa gore olmasi gereken
boy ve/kiloda azalma)

Kandaki TSH diizeyinin yiikselmesi, tiroglobiilin artig1

Anti-tiroid antikoru pozitif

Yaralanma ve
zehirlenme

Yaygin olmayan: Konfiizyon
§ Interferon-alfa igeren iiriinlerin sinif etkisi— sinif etkisinin eriskinlerdeki ve pediyatrik hastalarda standart
interferon; erigkinlerde PEGINTRON tedavisine eslik ettigi bildirilmigtir

Cocuklarda ve ergenlerde se¢ilmis advers reaksiyonlarmn tarifi

PEGINTRON/ribavirin klinik ¢aligmasinda laboratuvar degeri degisikliklerinin ¢ok
biiylik boliimiiniin hafif-orta siddette oldugu bildirilmistir. Hemoglobin, akyuvarlar,
trombositler ve notrofillerin azalmasi ve biliriibin diizeyinin yiikselmesi, doz azaltimin1
veya tedavinin tamamen durdurulmasini gerektirebilir (bkz. Bolim 4.2). Laboratuvar
degerinde degisiklikler PEGINTRON/ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen bazi
hastalarda goriilmiisse de tedavi bittikten sonraki birka¢ hafta igerisinde baslangic
degerlerine donmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimn raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www_titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312218 35
99)
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4.9. Doz asim

Hedeflenen dozun 10.5 katina varan doz agimlari bildirilmistir. Kullanildig bildirilen en
yiiksek giinliik doz, bir giinde alinan 1200 mikrogramdir. PEGINTRON doz asimina
eslik eden advers olaylar genellikle, PEGINTRON’un bilinen giivenlilik profiliyle
bagdasmaktadir; ancak bilinen advers olaylar, daha siddetli olarak gelisebilir. Tibbi
irliniin viicuttan uzaklastirilmasina yonelik hemodiyaliz gibi standart yontemlerin
PEGINTRON doz asiminda faydali oldugu gosterilmemistir. PEGINTRON un spesifik
hi¢bir antidotu mevcut olmadigindan doz asiminda, semptomatik tedavi uygulanmasi ve
hastanin yakin gozlem altinda tutulmasi 6nerilmektedir. PEGINTRON tedavisiniregete
etmis olan doktorlar eger miimkiinse, bir zehir kontrol merkeziyle temasa ge¢melidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Immiinostimiilanlar, Interferonlar
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 agirligi yaklasik 31.300 daltondur.

Etki mekanizmasi
In vitro ve in vivo calisgmalar PEGINTRON un biyolojik aktivitesinin interferon alfa-2b
molekiiliinden kaynaklandigini gostermektedir.

Interferonlar hiicresel aktivitelerini, hiicre yiizeyindeki 6zgiin membran reseptdrlerine
baglanarak gosterirler. Diger interferonlar ile yapilan calismalar tiire spesifikligi
gostermektedir. Ancak, bazi maymun tiirleri (6rn., Rhesus maymunlari), insan
tip 1 interferonlarina maruz kaldiklarinda farmakodinamik stimiilasyona duyarhdirlar.
Interferon, hiicre membranma baglandiginda belirli enzimlerin indiiksiyonu da dahil
olmak tlizere karmasik bir hiicre i¢i olaylar dizisini baslatir. Bu siirecin, en azindan
kismen, viriis ile enfekte hiicrelerde virlis replikasyonunun inhibisyonu, hiicre
proliferasyonunun baskilanmasi, makrofajlarin fagositik aktivitesinin artirilmasi ve
lenfositlerin hedef hiicrelerine kars1 spesifik sitotoksisitesinin yiikseltilmesi gibi
immiinomodiilator aktiviteler dahil olmak iizere interferona karsi ¢esitli hiicresel
yanitlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu aktivitelerden herhangi birisi ya da
tamami interferonun terapotik etkilerine katkida bulunabilir.

Rekombinant interferon alfa-2b de in vivo ve in vitro olarak viral replikasyonu da inhibe
eder. Rekombinant interferon alfa-2b’nin kesin antiviral etki mekanizmasi bilinmemekle
birlikte konak hiicre metabolizmasin1 degistirdigi diisiiniilmektedir. Bu etki ile viral
replikasyon inhibe olur ya da replikasyon ger¢eklestigi takdirde sonraki viryon kusaklar
konak hiicreden ayrilamaz.

Farmakodinamik etkiler

PEGINTRON’un farmakodinamik ozellikleri saglikli goniillillerde artan tek doz
uygulanan ¢alismada oral sicaklikta (agizdan 6lgiilen viicut sicakligl) serum neopterin
ve  2'S'-oligoadenilat  sentetaz  (2'5'-OAS)  gibi  efektor  proteinlerin
konsantrasyonlarindaki ve ayni1 zamanda lokdsit ve notrofil sayisindaki degisiklikler
incelenerek degerlendirilmistir. PEGINTRON uygulanan bireylerin viicut sicakliginda
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doza bagh hafif yiikselmeler goriilmiistir. PEGINTRON’un 0,25 ile 2,0
mikrogram/kg/hafta doz araliginda tek dozunu takiben, serum neopterin konsantrasyonu
doza bagimli olarak artmistir. Notrofil ve lokosit sayisinda 4 haftanin sonundaki
azalmalar PEGINTRON’un dozuyla korelasyon gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik- Eriskinler
PEGINTRON, ribavirin ve boceprevir ile ii¢lii tedavi
BOCEPREVIR KUB’iine basvurunuz.

PEGINTRON monoterapisi ve PEGINTRON ve ribavirini iceren ikili tedavi

Daha once tedavi almams hastalar

PEGINTRON ile biri PEGINTRON monoterapisi (C/197-010) digeri ise PEGINTRON
ve ribavirin kombinasyon (C/I198-580) tedavisi ile olmak iizere iki oncli ¢caligma
yiriitiilmiistiir. Bu calismalara alinan uygun hastalar; pozitif HCV-RNA polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) tayini (> 30 IU/ml) ile dogrulanmig kronik hepatit C'si olan,
kronik hepatit icin bagka bir neden olmaksizin karaciger biyopsisi ile histolojik olarak
kronik hepatit teshisi konan ve anormal serum ALT degerlerine sahip hastalardir.

PEGINTRON monoterapi calismasinda daha 6nce tedavi gormemis 916 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 3 MIU (milyon internasyonal {inite) interferon alfa-2b almislardir. Bu
calisma, PEGINTRON’un interferon alfa-2b’den {istiin oldugunu gostermistir (Tablo
6).

PEGINTRON-+ribavirin kombinasyon tedavisinin arastirildigi, daha once tedavi
almamis 1,530 hasta {izerinde yapilan ¢alismada hastalara 1 yil siiresince asagidaki
kombinasyon rejimleri uygulanmigtir:

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

e PEGINTRON (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)

Bu calismada, PEGINTRON (1,5 mikrogram/kg/hafta) ve ribavirin kombinasyonu
interferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyonundan (Tablo 6),, 6zellikle genotip 1 ile
enfekte olan hastalarda belirgin derecede daha etkili bulunmustur (Tablo 7). Kalici
yanit, tedavinin bitiminden sonraki 6 ayda Olgiilen yanit oranlar1 esas alinarak
degerlendirilmistir.

HCV genotipi ve baslangigtaki viral ylik yanit oranmi etkiledigi bilinen prognostik
faktorlerdir. Bununla birlikte bu calismada, yanit oranlarinin 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
anlamli olarak daha yiiksek yanit gelismistir (Tablo 7). 13,2 mg/kg’dan daha yiiksek
dozda ribavirin kullanan hastalarda digerlerine gore daha da fazla yanit elde edilmistir.
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Tablo 6- Kalic1 virolojik yanit (HCV negatif hastalarin % ’si)

PEGINTRON monoterapisi PEGINTRON + ribavirin
Tedavi rejimi P15 (P10 |POS |I P1,5/R | P0OS/R I/R
Hasta sayisi 304 297 315 303 511 514 505
Tedavisonunda yamt | %49 | %41 | %33 | %24 | %65 % 56 % 54
Kaheryamt
% 23% | %25 | % 18 | % 12 | % 54** | % 47 % 47
P1,5 PEGINTRON 1,5 mikrogram/kg
P 1,0 PEGINTRON 1,0 mikrogram/kg
P 0,5 PEGINTRON 0,5 mikrogram/kg
I Interferon alfa-2b 3 MIU
P1,5/R PEGINTRON (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R PEGINTRON (1,5 ila 0,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1000/1200 mg)
* P 1.5’ekarst1 i¢in p<0.001
ok P 1.5/R’ye kars1 /R igin p = 0.0413
Tablo 7- PEGINTRON + ribavirin ile kalic1 yamit oranlar1 (ribavirin dozu, genotip
ve viral yiike gore)
HCYV Genotipi Ribavirindozu | 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
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 %50
>10,6 %88 %80 %380
P 1,5/R PEGINTRON (1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R PEGINTRON (0,5 - 1,5 mikrogram/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MIU) + ribavirin (1000/1200 mg)

PEGINTRON monoterapi ¢alismasinda, yasam kalitesi haftada 0,5 mikrogram/kg
PEGINTRON alan hastalarda haftada 1 kez 1,0 mikrogram/kg PEGINTRON veya
haftada 3 kez 3 MIU interferon alfa-2b alanlara gére genel olarak daha az etkilenmistir.

Ayn bir caligmada genotip 2 veya 3 ile enfekte olan 224 hastaya 6 ay boyunca haftada 1

kez subkutan 1,5 mikrogram/kg PEGINTRON ile kombine olarak oral yolla 800 mg-
1400 mg ribavirin verilmistir. Viicut agirligina gore, 105 kg’in tizerinde olan sadece 3
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hastaya 1400 mg dozda ribavirin verilmistir (Tablo 8). Hastalarin % 24’{inde
kopriilesme fibrozisi veya siroz mevcuttu (Knodell 3/4).

Tablo 8- Tedavinin sonunda virolojik yamt, kalic1 virolojik yamt ve relaps (HCV
genotipi ve viral yiike gore)*

PEGINTRON haftada bir kez 1,5 mikrogram/kg + Ribavirin

800 -1400 mg/giin

Tedavisonunda Kalic1 virolojik Relaps

yanit 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 IU/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 [U/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 hastalar olarak
degerlendirilmistir. 12. takip haftasinda ve sonrasinda verileri eksik olan hastalar, 24.
takip haftasindatedaviye yanit vermemis hastalar olarak degerlendirilmistir.

Bu ¢alismadaki 6 aylik tedavi siiresi, 1 yillik 6ncii kombinasyon ¢alismasina gére daha
iyi tolere edilmistir; tedaviyi birakma orani sirastyla %5'e karst %14 ve doz
modifikasyonu orani %18 e kars1 % 49°dur.

Karsilastirmali olmayan bir c¢alismada, genotip 1 ve diisiik viral ylki olan
(< 600,000 IU/ml) 235 hasta haftada bir defa subkutan olarak 1.5 mikrogram/kg
PEGINTRON ile kombine olarak viicut agirligina gore ayarlanmis ribavirin almistir. 24
haftalik tedavi siiresinden sonra tiim hastalarda kalic1 yanit oran1 %50 olmustur.
Hastalari %41’inde (97/235) plazma HCV-RNA diizeyleri tedavinin4. haftasinda ve
24. haftasinda saptanamayan seviyelerdeydi. Bu alt grupta, kalic1 virolojik yanit orani
%92 (89/97) olmustur. Bu hastalardaki yiiksek kalic1 yanit oran1 bir ara analizde (n=49)
belirlenmis ve prospektif olarak dogrulanmistir (n=48).

Gegmisteki sinirh veriler, 48 haftalik tedavinin daha yiiksek kalict yamt orani (11/11) ve
daha diistik bir relaps riskiyle (24 haftalik tedavide 7/96’ya karsilik 0/11) baglantilh
olabilecegini gostermektedir.

Kronik hepatit C genotip 1 hastasi olan ve daha once tedavi gormemis 3070 eriskin
hastada gergeklestirilen, randomize, biiyiik bir calismada iki PEGINTRON/ribavirin
rejimiyle 48 hafta tedavi (her ikisi de giinde iki kisma bdliinmiis olarak alinan 800 —
1400 mg oral ribavirinle birlikte kombinasyon tedavisi olarak haftada bir defa 1.5
mikrogram/kg ve 1 mikrogram/kg subkutan PEGINTRON) ile yine iki kisma boliinmiis
olarak giinde 1000 — 1200 mg oral ribavirinle birlikte haftada bir defa 180 mikrogram
subkutan yolla verilen Peglnterferon alfa-2a tedavisinin giivenlilik ve etkililikleri
karsilastirnllmistir. Tedaviye alinan yanit, tedaviden 24 hafta sonra dlgiilebilir HCV-RNA
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diizeylerinin saptanmamast seklinde tanimlanan kalic1 virolojik yanitla (KVY)
Olciilmiistiir (bkz. Tablo 9).

Tablo 9. Tedavinin 12. haftasindaki virolojik yanit, tedavi sonunda elde edilen
yanit, relaps orami* ve KVY (kalici virolojik yamit)
Tedavi grubu Hasta yiizdesi (say1s1)
PEGINTRON 1.5 | PEGINTRON 1 | peginterferon alfa-2a
mikrogram/kg + mikrogram/kg + 180 mikrogram +
ribavirin ribavirin ribavirin
12. tedavi
haftasinda HCV-
RNA dizeyi 40 (407/1,019) | 36(366/1,016) 45 (466/1,035)
saptanamayacak
kadar diisiik olan
hastalar
Tedav;afl‘i{‘“nda 53 (542/1,019) 49 (500/1,016) 64 (667/1,035)
Niiks 24 (123/523) 20 (95/475) 32(193/612)
KVY 40 (406/1,019) 38 (386/1,016) 41 (423/1,035)
12. tedavi
haftasinda
HCV-RNA
diizeyleri
slciilemeyecek 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
kadar diisiik
olan hastalarda
KVY

* (HCV-RNA PCR testi, alt dl¢im limiti: 27 IU/ml)
Tedavinin 12. haftasinda erken virolojik yanit alimmamis (HCV-RNA diizeylerinin 6lgiilebilir degerlerde ve tedavi
baslangicindakinden <logjo diisiik) olmasi, tedavinin birakilmasi i¢in bir kriterdi.

Kalic1 virolojik yanitlar {i¢ tedavi grubunda da birbirine yakin bulunmustur. HCV
eradikasyonunda olumsuz bir prognostik faktér oldugu bilinen Afrika kokenli-Amerikan
hastalarda PEGINTRON (1.5 mikrogram/kg)/ribavirin kombinasyonu, 1 mikrogram/kg
dozunda kullanilan PEGINTRON monoterapisiyle karsilastirildiginda daha yiiksek
KVY oranlartyla sonuclanmigtir, PEGINTRON (1.5 mikrogram/kg)/ribavirin
tedavisiyle elde edilen KVY oranlarinin; karaciger sirozu olan hastalarda, serum ALT
diizeyleri normal olan hastalarda, tedavi baslangicinda viriis yiikii > 600 000 IU/mL
olan hastalarda ve 40 yas iizeri hastalarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Beyazirktan
hastalardaki KVY oranlar, Afrika kokenli Amerikali hastalardakinden daha yiiksek
olmustur. Tedavi sonundaki HCV-RNA diizeyleri dlgiilemeyecek kadar diisiik olan
hastalardaki relaps oraninin %24 oldugu bildirilmistir.

Kalici virolojik yanitin 6ngoriilmesi- Daha dnce tedavi almamus hastalar
HCV-RNA viriis ylikiiniin en az 2-log azalmis veya dl¢iilemeyecek kadar diisiik olmas1
onikinci haftadaki; viriis yiikiiniin en az 1-log azalmis veya dl¢iilemeyecek kadar diisiik
olmasi ise dordiincii haftadaki virolojik yanit olarak tanimlanmaktadir. Bu zaman
araliklarinin (tedavinin 4. haftasi ve 12. haftasi) kalic1 yanit1 ongdérdiigii gosterilmistir
(Tablo 10).
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Tablo 10 PEGINTRON 1.5 mikrogram/kg/ribavirin 800-1400 mg kombinasyon
tedavisinde tedavi donemindeki virolojik yamtin 6ngérme degeri
Negatif Pozitif
Belirtilen Belirtilen
tedavi tedavi
haftasinda Negatif | haftasinda Pozitif
hi¢ yanit ongérme | hig yanit ongdrme
yok KVY yok degeri yok KVY yok degeri
Genotip 1%
4. haftada***
(n=950)
HCV-RNA negatif 834 539 %65 116 107 %92
(539/834) (107/116)
HCV-RNA negatif 220 210 %95 730 392 %54
veya (210/220) (392/730)
Viriis yiikiinde > 1
log azalma
12.haftada ***
(n=915)
HCV-RNA negatif 508 433 %85 407 328 %81
(433/508) (328/407)
HCV-RNA negatif 206 205 N/AT 709 402 %57
veya (402/709)
Viriis ylikiinde > 2
log azalma
Genotip 2, 3**
12. haftada
(n=215)
HCV-RNA negatif 2 1 %50 213 177 %83
veya (1/2) (177/213)
Viriis ylikiinde > 2
log azalma

* Genotip 1 hastalar1 48 hafta tedavi edilmistir.

**Genotip 2-3 hastalar1 24 hafta tedavi edilmigtir.

***Burada sunulan sonuglar, tek bir dl¢iimde elde edilmistir; Bazi hastalarda 4. veya 12. hafta sonuglar1 l¢iilmemis
yada yapilan 6l¢iimlerde farkli sonuglar elde edilmis olabilir.

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

PEGINTRON monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda kalic1 yanit i¢in negatif 6ngdri
degeri % 98’dir.

HCV/ HIV koenfeksiyonu olan hastalar

Bu her iki enfeksiyonun da ayni zamanda mevcut oldugu hastalarda iki ¢aligma
yapumistir ve s6z konusu iki ¢calismada hastalarin tedaviye verdikleri yanit, Tablo
11°de gosterilmektedir. Calisma 1 (RIBAVIC; P01017), aynt zamanda HCV ile
koenfekte, daha Once tedavi almamis, eriskin 412 kronik hepatit C hastasinda
gergeklestirilmis, cok-merkezli, randomize bir ¢alismadir. Bu ¢alismada, 48 hafta
boyunca PEGINTRON (haftada 1.5 mikrogram/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
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sonunda 6 ay boyunca izlenmistir. Calisma 2 (P02080), ayn1 zamanda HIV ile
koenfekte, daha 6nce tedavi almamis, eriskin 95 kronik hepatit C hastasinin katildigi,
randomize, tek-merkezli bir ¢alismadir. Bu calismada hastalar; PEGINTRON (viicut
agirhigina gore haftada 100 veya 150 mikrogram) ile kombine olarak ribavirin (viicut
agirhigina gore glinde 800-1,200 mg) veya interferon alfa-2b (haftada 3 defa 3 milyon
IU) ile kombine olarak ribavirin (viicut agirligina gore giinde 800-1,200 mg), kullanmak
iizere randomize edilmistir. Genotip 2 veya 3 ile enfekte, viral yiikii < 800,000 IU/ml
(Amplicor) olan tedavi doneminin 24 hafta, izleme déoneminin 6 ay oldugu hastalarin
disinda kalan hastalarda bu tedavi 48 hafta boyuncauygulanmis ve bunu yine 6 aylik
izleme donemi takip etmistir.

Tablo 11- HCV/ HIV ile koenfekte olan ve PEGINTRON ile ribavirin kombinasyonu
kullanilarak tedavi edilen hastalarda genotipe gore kalic1 virolojik yanit

Calisma 1! Caligma 22
Interferon
PEGINTRON alfa-2b
Interferon (haftada 100 (3 MIU
PEGINTRON alfa-2b veya TIW) +
(haftada 1.5 (3 MIU 150°mikrogra | ribavirin
mikrogram/kg/ | TIW) + p m) + ribavirin (800-
+ ribavirin ribavirin | degeri (800- 1,200 p
(800 mg) (800 mg) a 1,200 mg)d mg)d | degeri®
Tiim hastalar | %27 (56/205) %20 0.047 | %44 (23/52) %21 0.017
(41/205) (9/43)
Genotip 1,4 | %17 (21/125) %06 0.006 | %38 (12/32) | %7(2/27) | 0.007
(8/129)
Genotip 2,3 | %44 (35/80) %43 0.88 %353 (10/19) %47 0.730
(33/76) (7/15)

MIU= milyon uluslararasi tinite; TTW =haftada 3 defa.

a: Cochran-Mantel Haenszel Ki-kare testiyle.

b: ki-kare testine dayananp degeri.

c: Viicutagirhg <75 kgolan hastalarhaftada 100 mikrogram;>75 kgolan hastalar haftada 150 mikrogram

PEGINTRON kullanmistir.
d: ribavirin dozu, viicutagirlig1 <60 kgolan hastalarda 800 mg; 60-75kgolan hastalarda 1,000 mg; >75 kg
olan hastalarda 1,200 miligramdir.

Carrato F,Bani-SadirF,Pol S et al. JAMA2004;292(23): 2839-2848.
2 LagunoM,MurillasJ, BlancoJ et al. AIDS2004; 18(13): F27-F36.

Histolojik vamt

Calisma 1°de, tedavi 6ncesinde ve sonrasinda 412 hastadan karaciger biyopsisi sonuglan
mevcut olan 210 hasta (%51) degerlendirildiginde; PEGINTRON ve ribavirin
kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda hem Metavir skorunun hem Ishak evresinin
azaldigr gorilmiistiir. Bu azalmalar; tedaviye yanit alinan hastalarda istatistik anlama
sahip (Metavir i¢in -0.3, Ishak i¢in -1.2) iken tedaviye yanit alinamayan hastalarda
stabildi (Metavir i¢in -0.1, Ishak i¢in -0.2). Aktivite agisindan, kalic1 viral yanit alinan
hastalarin ii¢te bir kadarinda diizelme kaydedilmis, hi¢birinde kotiilesme goriilmemistir.
Bu caligmada, fibroz bakimindan hicbir iyilesme gozlenmemistir. Steatoz, HCV
Genotip 3 ile enfekte hastalarda anlamli sekilde iyilesmistir.
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Onceki tedavileri basarisiz olan hastalarin PEGINTRON/ribavirin ile tekrar tedavisi

Karsilastirmali olmayan bir ¢alismada; orta ile ileri derecede fibrozisi olan ve daha 6nce
interferon alfa/ribavirin kombinasyonu tedavisi basarisiz olan 2,293 hasta, haftada bir
kez 1.5 mikrogram/kg Peginterferon alfa-2b ve viicut agirhigina gore ayarlanmis dozda
ribavirin kombinasyonu kullanilarak tekrar tedavi edilmistir. Daha 6nceki tedavinin
basarisizligi, yanit vermeme (en az 12 hafta devam eden tedavinin sonunda HCV-RNA
pozitif bulunmasi) veyarelaps olarak tanimlanmistir.

Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA negatif bulunan hastalar, tedaviye 48 hafta siireyle
devam etmis ve tedaviden sonra 24 hafta boyunca izlenmistir. 12 hafta devam eden
tedaviden sonra HCV-RNA diizeylerinin 6l¢iilemeyecek degerlerde olmasi, 12. haftada
yanit alinmasi olarak tanimlanmistir. Tedavinin sona ermesini takiben 24. haftada HCV-
RNA diizeyinin olgiilemeyecek kadar diisiik olmasi, Kalict Virolojik Yanit (KVY)
olarak tanimlanmistir (Tablo 12).

Tablo 12 Daha énceki tedavisi basarisiz olan hastalarda tekrar-tedaviye yanit oranlari

12. tedavi haftasinda HCV-RNA diizeyleri dl¢iilemeyecek degerde
olan ve tekrar tedavi uygulandiginda KVY elde edilen hastalar

Genel
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin popiilasyon*
12. haftadaki KVY yiizdesi 12. haftadaki | KVY ylizdesi | KVY yiizdesi
yanit yiizdesi (n/N) %99 yanit ylizdesi | (n/N) %99 (n/N) %99
(n/N) giiven araligi (n/N) giiven aralig1 | giiven araligi
Toplam 38.6(549/1,423) | 59.4 (326/549) | 31.5(272/863) | 50.4 (137/272) | 21.7 (497/2,293)
54.0,64.8 42.6, 58.2 19.5,23.9
Onceki yanit
Relaps 67.7(203/300) | 59.6(121/203) | 58.1(200/344) | 52.5(105/200) | 37.7 (243/645)
50.7, 68.5 43.4,61.6 32.8,42.6
Genotipl/4 59.7 (129/216) | 51.2(66/129) | 48.6 (122/251) | 44.3 (54/122) | 28.6 (134/468)
39.8,62.5 32.7,55.8 23.3,34.0
Genotip 2/3 88.9 (72/81) 73.6 (53/72) 83.7(77/92) 64.9 (50/77) 61.3(106/173)
(60.2, 87.0) 50.9,78.9 51.7,70.8
NR 28.6(258/903) | 57.0(147/258) | 12.4(59/476) | 44.1(26/59) 13.6 (188/1,385)
49.0, 64.9 27.4,60.7 11.2,15.9
Genotip 1/4 23.0(182/790) | 51.6(94/182) | 9.9 (44/446) 38.6 (17/44) 9.9 (123/1,242)
42.1,61.2 19.7, 57.5 7.7,12.1
Genotip 2/3 67.9 (74/109) 70.3 (52/74) 53.6 (15/28) 60.0 (9/15) 46.0 (63/137)
56.6, 84.0 27.4,92.6 35.0,57.0
Genotip
1 30.2(343/1,135) | 51.3 (176/343) | 23.0(162/704) | 42.6 (69/162) | 14.6 (270/1,846)
44.4,58.3 32.6,52.6 12.5,16.7
2/3 77.1(185/240) | 73.0(135/185) | 75.6 (96/127) | 63.5(61/96) 55.3(203/367)
64.6, 81.4 50.9,76.2 48.6, 62.0
4 42.5 (17/40) 70.6 (12/17) 44.4 (12/27) 50.0 (6/12) 28.4 (19/67)
42.1,99.1 12.8, 87.2 14.2,42.5
METAVIR

Fibroz skoru

F2

46.0 (193/420)

66.8 (129/193)

33.6 (78/232)

57.7 (45/78)

29.2(191/653)

58.1,75.6 43.3,72.1 24.7,33.8
F3 38.0 (163/429) | 62.6(102/163) | 32.4(78/241) | 51.3(40/78) | 21.9(147/672)
52.8,72.3 36.7, 65.9 17.8, 26.0
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F4 33.6(192/572) | 49.5(95/192) | 29.7(116/390) | 44.8 (52/116) | 16.5(159/966)
40.2, 58.8 32.9, 56.7 13.4,19.5
Baglangigtaki
Viriis Yiikii

HVL (>600,000

32.4(280/864)

56.1 (157/280)

26.5 (152/573)

41.4(63/152)

16.6 (239/1,441)

1U/ml) 48.4, 63.7 31.2,51.7 14.1, 19.1
LVL (<600,000 | 48.3(269/557) | 62.8(169/269) | 41.0(118/288) [ 61.0(72/118) | 30.2 (256/848)
1U/ml) 55.2,70.4 49.5,72.6 26.1,34.2

Yanit alinamamasi: Serum/plazma HCV-RNA'nmn en az 12 hafta devam eden tedaviden sonra pozitif olmasi. Plazma HCV-
RNA diizeyi, bir merkez laboratuvari tarafindan, arastirmaya dayali kantitatif bir polimeraz zincir reaksiyonu testiyle dlgiiliir.
*Daha 6nce en az 12 hafta tedavi gordiigiidogrulanmamis 7 hasta, ITT (tedaviamagl ) popiilasyonuna dahildir.

12 haftalik tedavinin sonunda hastalardan yaklasik %36°sinda (821/2,286), arastirmaya
dayali (saptama limiti: 125 IU/ml) olan bir testle, plazma HCV-RNA diizeylerinin
Olciilemeyecek kadar diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu alt gruptaki kalic1 virolojik yanit
oraninin %56 (463/823) oldugu hesaplanmistir. Daha 6nceki non-pegile interferon veya
pegile interferon tedavisine yanit alinamayan ve tekrarlanan 12 haftalik tedavi sonunda
HCV-RNA negatif bulunan hastalarda kalic1 viral yanit oranlari sirasiyla %59 ve %50
olmustur. Viriis yiikii > 2 log azalan, ancak tedavinin 12. haftasinda viriis saptanan 480

hastadan 188 hastanin hepsinde tedaviye devam edilmistir. Bu hastalarda KVY orani
%12'dir.

Daha onceki pegile interferon/ribavirin tedavisine yanit vermeyen hastalarin
tekrarlanan tedaviye 12. haftada yanit verme olasilifi, non-pegile interferon
alfa/ribavirin tedavisine yanit vermemis olanlardakinden daha diisiiktiir (%12.4'e
karsilik %28.6), Ancak 12. haftada yanit alinmigsa KVY oranlari arasinda, dnceki tedavi
veya onceki tedaviye alinan yanit ne olursa olsun ¢ok az fark vardir.

Uzun donemdeki etkililik verileri-Eriskinler

Daha 0nce yapilan ve PEGINTRON’un tek basina ya da ribavirinle birlikte kullanildig,
biiyilik bir uzun uzun dénemli takip ¢alismasina 567 hasta katilmistir. Amaci, kalic1 viral
yanitin (KVY) devamliligin1 ve siirekli seronegatifligin klinik sonuglar tizerindeki
etkilerini degerlendirmek olan bu ¢alismada 327 hasta, en az 5 yil boyunca izlenmis ve
kalic1 viral yanit alinmis olan 366 hastadan sadece 3’linde, calisma sirasinda relaps
gelismistir.

Kaplan-Meier hesaplamalari, tiim hastalarda 5 yillik kalici yanitin devamlilik oraninin
%99 (%95 giiven aralig1 0.90-1.00) oldugunu gostermistir. PEGINTRON un tek bagina
ya da ribavirinle birlikte kullanildigi kronik HCV tedavisinden sonra KVY, viriisiin
uzun siire ortadan kaybolmasiyla, karaciger enfeksiyonunun diizelmesiyle ve kronik
HCV’nin “iyilesmesiyle” sonug¢lanmaktadir. Ancak bu durum siroz hastalarinda,
hepatokarsinoma dahil karaciger olaylarinin gelismesine engel degildir.

Klinik etkililik ve giivenlilik — pediyatrik popiilasyon

Kompanse kronik hepatit C'si ve saptanabilir HCV RNA’s1 bulunan, 3-17 yas arasi
cocuklar ve ergenlerde yapilan ¢ok-merkezli bir ¢alismada hastalar, HCV genotipine ve
baslangigtaki viriis yiikiine gore 24 veya 48 haftasiireyle giinde 15 mg/kg ribavirin +
haftada bir defa 60 mikrogram/m? PEGINTRON kombinasyonuyla tedavi edilmislerdir.
%152’s1 kadin, %89’ubeyaz olan ve %67°si HCV Genotip 1 ile enfekte, %63'i 12 yas
alt1 olmak tlizere; tedavi edilen toplam 107 hastanin tiimii, tedavi tamamlandiktan sonra
24 hafta boyuncaizlenmistir. Calismaya esas olarak hafif-orta siddette hepatit C hastas1
olan cocuklar alinmistir. Ribavirin ile birlikte kombinasyon seklinde kullanilan
PEGINTRON"un fayda/risk orani; hastaligin siddetle ilerledigi cocuklarla ilgili veriler
mevcut olmamast ve istenmeyen etki potansiyeli nedeniyle, dikkatli géz Oniinde
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bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.1, 4.4 ve 4.8). Bu ¢calismanin sonuglari, Tablo 13°de
Ozetlenmektedir.

Tablo 13. Daha 6nce tedavi edilmemis ¢cocuklarda ve ergenlerde, genotipe ve
tedavi siiresine gore uzun siireli virolojik yanit oranlari (n*?, %)
n=107
24 Hafta 48 hafta

Tim 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 bulunamamasi, tedaviye yanit alinmasi
olarak yorumlanmistir; 6l¢iim yonteminin alt saptama smir1 = 125 IU/ml.b: n - belirtilen genotipte
ve tedavi siliresinde yanit alinan hasta sayisi/tedavi edilen hasta say1si

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

Uzun donemli etkililik verileri — pediyatrik popiilasyon

Bes yillik uzun dénemli, gbzlemsel bir takip ¢alismasi, cok-merkezli bir caligmada
tedavi uygulanmis olan kronik hepatit C’li 94 peddiyatrik hastay1 dahil etmistir.
Calismanin amaci, 24 veya48 hafta siireyle peginterferon alfa-2b ve ribavirin tedavisi
aldiktan 24 hafta sonra kalic1 yanit veren hastalarda kalic1 virolojik yanitin (KVY)
devamliligin1 yillik olarak degerlendirmek ve devam eden viral negatifligin klinik
sonuglar iizerindeki etkisini incelemekti. Bes yilin sonunda, ¢alismaya dahil edilen tiim
hastalarin %85°1 (80/94) ve kalici yanit veren hastalarin %86°s1 (54/63) ¢alismay1
tamamlamistir. KVY’ye ulasmis hicbir pediyatrik hastada 5 yillik takip doneminde
relaps goriilmemistir.

5.2. FarmakoKkinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

PEGINTRON, interferon alfa-2b’nin polietilen glikol ile modifiye (pegile) edilmis,
ozellikleri iyi tanimlanmis bir tirevidir ve agirlikli olarak monopegile tiirlerden
olusmaktadir. PEGINTRON’un plazma yarilanma dmrii non-pegile interferon alfa-2b
ile karsilastirildiginda daha uzundur. PEGINTRON, serbest interferon alfa-2b’ye
depegile olma potansiyeline sahiptir. Pegile izomerlerin biyolojik aktiviteleri kalitatif
olarak benzerdir, ancak serbest interferon alfa-2b'den daha zayiftir.

Emilim:
Subkutan uygulama sonrasinda, maksimal serum konsantrasyonlarina dozdan sonra 15-
44 saat arasinda ulasilir ve bu degerler dozdan sonraki 48-72 saat devam eder.

Dagilhim:
PEGINTRON C,sve EAA 6l¢timleri doza bagli bigimde artis gosterir. Ortalama sanal
dagilim hacmi 0,99 L/kg'dir.

Biyotransformasyon:
Insanlarda interferonlarin klerensinde rol oynayan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinliga kavusturulmamistir.
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Eliminasyon:

Coklu dozuygulamasindan sonra immiinoreaktif interferonlarin birikimi s6z konusudur.
Ancak, biyolojik aktivitede bir biyolojik tayin yontemi ile 6l¢iildiigiinde yalmzca kiigiik bir
artis bulunur. PEGINTRON’un ortalama (SD=standart sapma) eliminasyon yarilanma
omrii yaklasik 40 (13,3) saat ve klerensi 22,0 ml/saat'kg'dir. Renal eliminasyon
PEGINTRON un klerensinin kiiciik bir béliimiinden (yaklasik % 30) sorumlu olabilir.

Hastahklardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek bozuklugu: Renal klerens toplam PEGINTRON klerensinin % 30'undan
sorumludur. Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda yiiriitiilen bir tek doz
(1,0 mikrogram/kg) caligmasinda Cp.s, EAA, ve yarilanma dmrii bobrek bozuklugunun
derecesine bagli olarak artmistir.

Coklu PEGINTRON dozlarmmi1 takiben (dort hafta siireyle haftada bir defa
1.0 mikrogram/kg subkutan uygulama) PEGINTRON klerensi orta dereceli renal
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-49 ml/dakika) normal renal fonksiyonu
olan hastalara gore ortalama %17 ve siddetli renal yetmezIligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi 15-29 ml/dakika) ortalama %44 azalma gostermistir. Tek doz verilerine
dayanarak diyalize girmeyen, siddetli renal yetmezligi olan hastalarda ve hemodiyaliz
uygulanan hastalarda klerens benzerdir. Monoterapi i¢cin PEGINTRON dozu orta
dereceli ve siddetli renal yetmezligi olan hastalarda azaltiimalidir (bkz. BSliim 4.2).
Kreatinin klerensi <50 ml/dakika olan hastalar PEGINTRON ve ribavirin
kombinasyonuyla (ikili tedavi veya ti¢lii tedavi) tedavi edilmemelidir. (bkz. B6lim 4.3).

Interferon farmakokinetiginde bireyler arasi belirgin farkliliklar nedeniyle siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarin PEGINTRON tedavisi sirasinda yakindan izlenmesi
onerilir (bkz. Bolim 4.2)

Karaciger bozuklugu: PEGINTRONun 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 bagl etkilenme gdéstermemistir. Veriler, yasin
ilerlemesine bagli olarak PEGINTRON dozajinda herhangi bir degisikligin gerekli
olmadigini gostermektedir.

Pediyatrik hastalar: PEGINTRON ve ribavirinin (kapsiil) kronik hepatit C hastasi
cocuk ve ergen hastalardaki ¢coklu doz farmakokinetik 6zellikleri, klinik bir ¢calismada
degerlendirilmistir. Viicut yiizey alanina gore haftada 60 mikrogram/m? PEGINTRON
verilen ¢ocuk ve ergen hastalarda; bu tedavi sirasinda hesaplanan maruz kalimin
logaritmik oraninin, haftada 1.5 mikrogram/kg verilen eriskinlerdekinden %58 (%90
giiven aralig1 %141-177) daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Interferon nétrlestirici faktorler: Interferon noétrlestirici faktdr tayinleri klinik
arastirmada PEGINTRON verilen hastalarin serum Ornekleri iizerinde yapilmaistir.
Interferon nétrlestirici faktdrler interferonun antiviral aktivitesini notralize eden
antikorlardir. 0,5 mikrogram/kg PEGINTRON verilen hastalarda noétrlestirici
faktorlerin klinik insidans1 % 1,1 diizeyindedir.

Seminal siviya ge¢is: Ribavirinin seminal siviya gecisi incelenmistir. Seminal sivida

ribavirin konsantrasyonu serumdakine kiyasla yaklasik 2 kat dahayliksektir. Bununla
birlikte tedavi goren bir hasta ile cinsel iliskiden sonra kadin partnerin ribavirine
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sistemik maruz kalimi hesaplanmis ve ribavirinin plazmadaki terapotik
konsantrasyonuna kiyasla son derece sinirli kalmigtir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

PEGINTRON: Klinik arastirmalarda gozlenmeyen advers olaylar, maymunlardaki
toksisite c¢alismalarinda da goriilmemistir. Maymunlarin ¢ogunda anti-interferon
antikorlarinin belirmesi nedeniyle bu ¢calismalar dort hafta ile sinirli olmustur.

PEGINTRON ile iireme ¢alismalar1 yapilamamustir. Interferon alfa-2b'nin primatlarda
distigi indiikledigi gosterilmistir. PEGINTRON’un da bu etkiye neden olmasi
muhtemeldir. Fertilite tizerindeki etkileri belirlenmemistir. PEGINTRON genotoksik
potansiyel gostermemistir. (ilgili insan verileri i¢in bkz. Boliim 4.6). Bu tibbi iiriiniin
bilesenlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.

PEGINTRON’un in vivo metabolizmasi ile serbestlesen monometoksi-polietilen
glikoliin (mPEG) goreceli toksik olmayan etkileri, kemirgen hayvanlar ve maymunlarda
yapilan preklinik akut ve subkronik toksisite ¢aligmalari, standart embriyo fetal gelisim
calismalari ve in vitro mutajenite testleriyle ortaya konmustur.

PEGINTRON ile ribavirin: PEGINTRON ribavirin ile kombine kullanildiginda da her
iki ilacin tek bagina neden oldugu yan etkilerden farkli bir etkiye yol agmamustir.
Tedaviye bagli major degisiklik, siddeti her iki etkin madde tek bagina kullanildiginda
olusandan daha biiyiik olan, geri doniislii, hafif ile orta dereceli anemidir.

Geng hayvanlarda PEGINTRON’un biiylime, gelisme, cinsel olgunlasma ve davranis
iizerindeki etkilerini incelemek i¢in higbir calisma yapilmamaistir. Klinik 6ncesi jiivenil
toksisite ¢aligmalari, ribavirin verilen yeni dogan sicanlarda genel olarak biiyiimenin,
biraz ve dozla orantili olarak azaldigin1 ortaya koymustur (ribavirin ile birlikte
PEGINTRON da veriliyorsa, bkz. Rebetol KUB, Boliim 5.3).

FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz

Susuz dibazik sodyum fosfat, Monobazik sodyum fosfat dihidrat, Sukroz, Polisorbat 80
igerir.

Her flakonda seyreltildikten sonra, 0,5 ml’de 100 mikrogram peginterferon alfa-2b
bulunur.

Her ¢6ziicti ampul, 0,7 ml steril enjeksiyonluk su igerir.

6.2. Gec¢imsizlikler

PEGINTRON yalnizca yaninda verilen ¢oziicii ile hazirlanmalidir (bkz. Béliim 6.6).

Gec¢imlilik caligmalar1 yapilmadigindan, bu tibbi iiriin bagka tibbi {iriinlerle
karigtirlmamalidir.
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6.3. Raf omrii

Seyreltilmeden once
36 ay

Seyreltildikten sonra:

- Kimyasal ve fiziksel kullanim oncesi stabilitesinin 2°C - 8°C arasinda 24 saat
oldugu gosterilmistir.

- Mikrobiyolojik bakis acisiyla, ilag derhal kullanilmalidir. Derhal kullanilmadig:
takdirde, kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullari kullanmicinin sorumlulugundadir
ve normalde 2°C - 8°C arasinda 24 saatten uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2-8°C arasinda) saklayniz.

PEGINTRON tozuna enjeksiyonluk su ilave ederek hazirladiginiz ¢ zeltiyi derhal ya da
buzdolabinda (2°C-8°C arasinda) tutmak kaydiyla, 24 saat icerisinde kullaniniz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz, polipropilen baslikli bir aluminyum flip-off contanin i¢inde yer alan biitil kaucuk
tipali1 2 ml'lik bir Tip I flint cam flakon i¢inde bulunmaktadir. Coziicti 2 m1'lik bir Tip I
flint cam ampul iginde yeralir.

PEGINTRON 100 mikrogram su sekilde sunulmaktadir:
Her bir kutu 4 enjektabl toz iceren 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 6nlemler

Her bir flakon 0.5 mI’ye kadar ¢ozeltinin uygulanmasi icin 0.7 ml enjeksiyonluk su ile
seyreltilmelidir. PEGINTRON enjeksiyon i¢in hazirlanirken ve doz olgiiliip enjekte
edilirken kiigiik bir hacim kayb1 olabilir. Bu nedenle, etikette belirtilen 0.5 ml
PEGINTRON dozunun verilmesini garantilemek i¢in her bir flakonda gerekenden fazla
PEGINTRON toz ve ¢oziicii bulunur. Hazirlanan ¢o6zeltinin konsantrasyonu 100
mikrogram/0.5 ml’dir.

Sterilize edilmis bir enjeksiyon siringast ve enjeksiyon ignesi kullanilarak, 0.7 ml
enjeksiyonluk su PEGINTRON flakonuna enjekte edilir. Flakon yavas¢a ¢alkalanarak
tozun tamamen c¢oOziinmesi saglanir. Ardindan uygun doz steril bir enjeksiyon
siringasiyla ¢ekilebilir ve enjekte edilebilir. Tam uygulama talimatlari Kullanma
Talimatinda verilmektedir.

Tiim parenteral tibbi iiriinlerde oldugu gibi, uygulama 6ncesinde, hazirlanmis ¢6zeltiyi
gozle kontrol edilmelidir. Seyreltilen ¢ozelti berrak ve renksiz olmahdir. Eger renk
degisikligi ya da partikiilli madde varsa kullanmayiniz. Kullanilmayan malzemeler
atilmalidir.

Flakon, ampul ve enjeksiyon malzemeleri tek kullanimlik olarak hazirlanmistir ve
atilmalidir. Enjektor ve igneleri, kapali bir kap igerisinde giivenli bir sekilde atilmalidir.
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10.

Ruhsat Sahibi

Merck Sharp Dohme ilaglari Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiytlikdere Cad.

No: 199 Levent 199 Ofis Blok
Kat:13 Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212)336 10 00

Faks: (0212)35502 02

RUHSAT NUMARASI:
113/38

ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

1k Ruhsat Tarihi: 24.12.2002
Ruhsat Yenileme Tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI:
25.06.2015
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