Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/25/betaferon-0-3-mg-15-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO3AB08

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BETAFERON®0.3 mg liyofilize toz igeren flakon + kullanima hazir enjektorde ¢oziicii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Rekombinan Interferon beta-1b ........ 0.3 mg (Sulandirildiginda her ml’si, 0.25* mg (8
milyon IU) rekombinan interferon beta-1b igerir).

*Bir flakon, %20’lik bir emniyet marj1 da dahil olmak {izere, 0.3 mg (9.6 milyon IU)
rekombinan interferon beta-1b igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir ...... 5.4 mg/ml (kullanima hazir enjektordeki ¢oziictiniin 1 ml’si 5.4 mg
sodyum kloriir icermektedir).

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz igeren flakon ve ¢6ziicii iceren kullanima hazir enjektor.
Beyaz ila beyazimsi renkte steril toz.

Kullanima hazir enjektorde, berrak ve renksiz ¢oziicii

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BETAFERON,

e Multipl sklerozu diisiindiiren tek bir klinik olay1 olan hastalarda (Klinik izole sendrom),

e Multiplsklerozun tekrarlayan formlari,

e Son iki y1l i¢inde relapslar veya belirgin norolojik kotiilesme ile kanitlanmig aktif hastaligi
olan sekonder progresif multipl skleroz i¢in endikedir.

Multipl sklerozu diisiindiiren tek bir klinik olayr olan hastalarda (klinik izole sendrom)
BETAFERON,klinik olarak kesin multipl skleroza ilerlemeyi ve siire giden norolojik
ozirliilik halinin ilerlemesini geciktirmek i¢in endikedir.

Relapsing-remitting multipl sklerozda BETAFERON, ge¢mis iki y1l i¢inde gegirilmis ve tam
ya da kismi diizelmenin izlendigi en az iki norolojik disfonksiyon atagiyla karakterize
ambulatuvar hastalarin (6rn. yardimsiz yiiriiyebilen hastalar) klinik ataklarinin sikligint ve
siddetini azaltmak i¢in endikedir.

Sekonder progresif multipl sklerozda BETAFERON, klinik ataklarin sikligiin ve siddetinin
azaltilmasi ile hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

BETAFERONtedavisi, multipl skleroz hastaliinin tedavisinde deneyimli hekimlerin
denetiminde baslatilmalidir.



BETAFERON’un onerilen dozu, giinasiri cilt altina enjekte edilen 1 ml hazirlanmis
cozeltideki (Bkz. 6.6 Beseri ve tibbi iiriinden arta kalan diger maddelerin imhas1 ve diger 6zel
onlemler) 250 mikrogram’dir (8 milyon IU).

Tedavi baglangicinda doz titrasyonu yapilmasi dnerilir.

Hastalara 62.5 mikrogram (0.25 mL) subkutan iki glinde bir dozu ile baglanmali ve kademeli
olarak 250 mikrogram (1.0 mL) dozuna ¢ikilmalidir. Titrasyon dénemi kisisel tolerabiliteye
gore ayarlanabilir. Tek bir klinik olay1 olan hastalarda yapilan ¢alismada, doz tablo A da
gosterildigi gibi arttirilmastir.

Tablo A: Doz titrasyon semasi *

Tedavi glinli Doz Hacim
1,3,5 62.5 mikrogram 0.25 mL
7, 9, 11 125 mikrogram 0.5 mL
13, 15, 17 187.5 mikrogram 0.75 mL
> 19 250 mikrogram 1.0mL

* Multipl sklerozu diisiindiiren tek bir klinik olayr olan hastalarda yapilan c¢aligmada
kullanilan doz titrasyon semasi. Titrasyon donemi kisisel tolerabiliteye gore ayarlanabilir.

Giliniimiizde hastanin ne kadar siire ile tedavi edilmesi gerektigi bilinmemektedir. Relapsing
remitting MS hastalarinda 5 yila kadar olan veriler, biitiin bu zaman igerisinde kalic1 tedavi
etkisine isaret etmektedir. Sekonder progressif MS’te kontrollii klinik ¢alismalarda 3 yil kadar
bir siire icin elde edilen kisitli verilerle 2 yila kadar etki gosterilmistir. Multipl sklerozu
diisiindiiren tek bir klinik olay1 olan hastalarda, bes yillik bir siire i¢in etki gosterilmistir.

Uygulama sekli:
Uygulama sekli: Subkutan enjeksiyon

(Cozilindiirme: Enjeksiyon icin liyofilize interferon beta-1b’yi ¢oziindlirmek i¢in ambalaj
icinde sunulan, 5.4 mg/ml (% 0.54 w/v) sodyum kloriir ¢ozeltisini i¢eren kullanima hazir
enjektor ve igne kullanilir.

Enjeksiyon i¢in liyofilize interferon beta-1b’yi ¢oziindiirmek ic¢in ucunda igne olan flakon
adaptorii flakona baglanir. Kullanima hazir enjektdr igneye takilir ve 1.2 ml c¢oziici
BETAFERON® flakonuna enjekte edilir. Toz c¢alkalamadan tamamen ¢6ziindiirtliir.
(Coziindirme isleminden sonra 250 mikrogram BETAFERONuygulamasi i¢in 1 ml ¢ozelti
enjektore cekilir. Enjeksiyon dncesi flakon adaptorden ayrilir.

Kullanim 6ncesi gorsel tayin: Kullanmadan once yeniden olusturulan {iriinii gorsel olarak
inceleyin. Sayet rengi bulanik ise veya partikiillii materyal iceriyorsa {iriinii kullanmadan
atiniz. Hazirlanan ¢o6zelti ml” de 250 mikrogram(8 milyon IU) interferon beta-1b igerir.

Otoenjektor kullanimi: Otoenjektdr kullanimi ile enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin insidansi
azaltilabilir. Multipl sklerozu diisiindiiren tek bir klinik olay1 olan hastalarin esas alindigi
caligmada, hastalarin ¢ogunlugunda otoenjektdr kullanilmistir. Bu ¢alismada enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 gibi enjeksiyon yeri nekrozlari da diger esas caligmalara gore daha az siklikta
goriilmiistiir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIligi:

Diger beta interferonlarda da oldugu gibi, BETAFERONuygulanan hastalarda da nadiren
hepatik yetmezligi de iceren ciddi karaciger hasari olgulart bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

BETAFERON®un etkinlik ve giivenliligi 18 yasindan geng¢ adolesanlarda ve g¢ocuklarda
sistematik olarak arastirilmamistir. Diger taraftan sinirli sayida veri, giin asir1 subkutan yoldan
250 mikrogram BETAFERONuygulanan 12 yasin {izerindeki ergenlerde izlenen giivenlilik
profilinin erigkinlerde gdzlenen profile benzer oldugunu ortaya koymaktadir.

12 yasin altindaki ¢ocuklarda BETAFERONkullanimina iligskin yalnizca sinirli sayida veri
bulunmaktadir. Bu nedenle, BETAFERONbu yas gurubunda kullanilmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Dogal ya da rekombinan interferon beta veya yardimci maddelerden birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda,

e Tedaviye hamilelik sirasinda baglanmasi durumunda,

e Siddetli depresyon ve/veya intihar diisiincesi bulunan hastalarda,

e Ciddi karaciger hastalig1 izlenen hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

Sinir sistemi bozukluklari

BETAFERONIle tedavi edilecek hastalara, depresif bozukluklarin ve intihara egiliminin bir
yan etki olabilecegi ve bu belirtileri hemen tedaviyi ongéren hekime bildirmesi gerektigi
hakkinda bilgi verilmelidir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Seyrek olgularda bu belirtiler intihar
girigimi ile sonuglanabilir.

Depresyon belirtileri ve intihar egilimi gosteren hastalar yakinen izlenmeli ve tedavinin
kesilmesi diisiiniilmelidir.

BETAFERON,n6bet hikayesi olan hastalara ve antiepileptik tedavi goren hastalardan
ozellikle epilepsisi  antiepileptiklerle  yeterince kontrol edilemeyenlere dikkatle
uygulanmalidir.

Bu iirlin, insan albumini igerir ve bu nedenle potansiyel olarak viral hastalik bulastirma riski
vardir. Creutzfeld-Jacob hastaligi (CJD) riski diglanamaz.

Laboratuvar testleri

Multipl sklerozlu hastalarin takibinde normal sartlarda gerekli olan laboratuvar testlerinin
disinda; tam kan sayimi, beyaz kan hiicresi sayimi, trombosit sayimi1 ve karaciger fonksiyon
testlerini de iceren kan biyokimyasi incelemelerinin BETAFERONTtedavisine baslanmasindan
sonra diizenli araliklarla ve daha sonra klinik semptomlar yoksa periyodik olarak yapilmasi
onerilir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Tiroid fonksiyon bozuklugu hikayesi veya klinik endikasyonu olanlarda tiroid fonksiyon
testlerinin yapilmasi onerilir.

Anemisi, trombositopenisi, [6kopenisi (tek basina veya kombine halde) olan hastalarin yayma
ve trombosit sayimi dahil kan formiiliiniin daha dikkatli izlenmesi gerekebilir. Notropeni



gelisen hastalar ates ve enfeksiyon gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir. Trombosit
sayisinda belirgin azalma ile goriilen trombositopeni bildirimleri olmustur.

Karaciger — safra kesesi bozukluklari
Cogu vakada hafif ve gecici olan serum transaminazlarinda asemptomatik artis, klinik
calismalarda BETAFERONIile tedavi edilen hastalarda ¢ok sik goriilmiistiir.

Diger beta interferonlarda da oldugu gibi, hepatik yetmezligi de igeren ciddi karaciger hasari
olgular1 bildirilmistir. En siddetli olaylar siklikla hepatotoksisiteye yol actigi bilinen baska
ilag veya maddelere maruz kalan hastalar ile morbidite nedeni olan baska hastaliklarin (6r:
metastaz yapan malin hastaliklar, siddetli enfeksiyonlar ve sepsis, asir1 alkol tiiketimi)
varliginda ortaya ¢ikar.

Hastalarda karaciger hasar1 belirtileri yakindan izlenmelidir. Serum transaminazlarda
yiikkselme meydana gelmesi dikkatli takip ve arastirma gerektirmektedir. Sayet seviye 6nemli
miktarda yiikselirse veya sarilik gibi klinik semptomlar ile beraber goriilirse BETAFERON’
un kesilmesi diisliniilmelidir. Karaciger harabiyetinin klinik kaniti yoksa ve karaciger
enzimleri normale dondiikten sonra, karaciger fonksiyonlarmmin yakin takibi ile beraber
tedavinin yeniden baslanmasi diisiintilebilir.

Kardiyak bozukluklar

Konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ya da aritmi gibi 6nemli kalp hastaliklarinin
onceden mevcut oldugu hastalarda BETAFERONdikkatle kullanilmalidir. Betaferonun
dogrudan kardiyotoksik potansiyeline iliskin herhangi bir gosterge mevcut olmamakla
birlikte, bu hastalar kardiyak durumun kétiilesmesi agisindan izlenmelidir. S6z konusu durum
ozellikle Betaferon tedavisine baslandigi sirada, beta interferonlarla iliskilendirilen grip
benzeri semptomlarin ates, titreme ve tasikardi ile kardiyak stres olusturdugu donemde
gegcerlidir.

Kardiomiyopati olgular1 bildirilmistir: sayet meydana gelirse ve BETAFERON.Ile iliskisi
oldugundan kuskulanilirsa, tedavi kesilmelidir.

Sindirim sistemi bozukluklar1
Seyrek olguda BETAFERONKkullanimi sirasinda, siklikla hipertrigliserideminin eslik ettigi
pankreatit vakalar1 gézlemlenmistir.

Tetkikler/Immiinojenisite

Tim terapotik proteinlerde oldugu iizere immiinojenisite potansiyeli mevcuttur (bakiniz 4.8
Istenmeyen etkiler). Tedaviye devam etme ya da birakma karari tek basina notralizan etkiden
cok hastaligin tiim yonlerine dayandirilmalidir.

Immiin sistem bozukluklar

Onceden monoklonal gamopatisi olan hastalara sitokinlerin uygulanmasi esnasinda, soka
benzer bulgularla seyreden ve fatal olarak sonuglanan, sistemik kapiller kagcak sendromu
gelistigi goriilmiistiir.

Genel rahatsizliklar ve uygulama yeri ile ilgili durumlar
Ciddi asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 (bronkospazm, anafilaksi ve {lirtiker gibi seyrek fakat
siddetli akut reaksiyonlar) meydana gelebilir.



BETAFERONkullanan hastalarda enjeksiyon yerinde nekroz bildirilmistir. Yaygin olabilir,
yag dokusunu ve kas fasyasini da i¢ine alabileceginden, nedbe olusumu ile neticelenebilir.
Nadiren debridman ve daha da nadiren deri grefti gerekebilir ve iyilesme siiresi 6 ay1
bulabilir.

Hastaya, derisinde enjeksiyon yerinde sislik veya sivi drenaji ile iligkili olabilecek bir kesik /
catlak fark ettifinde BETAFERON enjeksiyonuna devam etmeden dnce doktoruna danigsmasi
onerilmelidir.

Hastada birden fazla lezyon olusursa, BETAFERONtedavisine, lezyonlar iyilesene kadar ara
verilmelidir. Tek lezyonu olan hastalarda nekrozun fazla yaygin olmamasi kosuluyla hasta
BETAFERONItedavisini siirdiirebilir, ¢iinkii bu tiir olgularda tedavi altinda da enjeksiyon yeri
nekrozunda iyilesme gozlenmistir.

Enjeksiyon yerinde bir nekrozun olusma riskini asgariye indirmek amaciyla hasta,
— aseptik bir enjeksiyon tekniginin uygulanmasi

— enjeksiyon bolgesinin her enjeksiyonda degistirilmesi

konusunda uyarilmalidir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 bir otoenjektdr kullanilarak azaltilabilir. Multipl sklerozu
diisiindiiren tek bir klinik olay goriilen hastalarin katildig bir pivot ¢calismada hastalarin ¢ogu
tarafindan bir otoenjektor kullanilmigtir. Bu ¢alismada diger pivot caligmalara gore enjeksiyon
yeri reaksiyonlar1 ve enjeksiyon yerinde nekroz daha seyrek gézlenmistir.

Ozellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlarmin olustugu hastalarda, hastalarm kullandiklari
enjeksiyon teknigi belirli aralarla gézden gegirilmelidir.

Sodyum:
Bu tibbi iiriin, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
sodyum icermez olarak kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BETAFERON"ile formal ilag etkilesim ¢alismalar yapilmamustir.

Ataklarin 28 giine kadar kortikosteroid veya ACTH ile tedavisi, BETAFERONalan hastalarda
iyi tolere edilmistir.

Multipl skleroz hastalarindaki klinik deneyimin az olmasi nedeniyle, BETAFERON un
kortikosteroid ya da ACTH disinda immiinomodiilatorlerle birlikte kullanimi 6nerilmez.

Interferonlarin insan ve hayvanda hepatik sitokrom P450’ye bagimli enzimlerin aktivitesini
azalttig1 bildirilmistir. BETAFERONdar bir terapétik indekse sahip ve klerensi i¢in biiyiik
oranda hepatik sitokrom P450 sistemine gereksinim duyan ilaglarla birlikte kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Hematopoetik sistem tizerine etkili olan ilaglarla birlikte kullanildiginda
dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

BETAFERON’un etkinlik ve giivenliligi 18 yasindan gen¢ adolesanlarda ve ¢ocuklarda
sistematik olarak arastirilmamistir. Diger taraftan sinirli sayida veri, giin asir1 subkutan yoldan



250 mikrogram BETAFERONuygulanan 12 yasin tizerindeki ergenlerde izlenen giivenlilik
profilinin erigkinlerde gozlenen profile benzer oldugunu ortaya koymaktadir.

12 yasin altindaki ¢ocuklarda BETAFERONkullanimina iliskin yalnizca sinirli sayida veri
bulunmaktadir. Bu nedenle, BETAFERONbu yas gurubunda kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kalma olasilig1 olan kadinlarin uygun kontraseptif dnlemleri almalar1 gerekmektedir.
Eger hasta BETAFERONkullanim1 sirasinda gebe kalir ya da gebe kalmay1 planlarsa,
potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmeli ve tedaviyi kesmesi 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Kontrollii klinik c¢alismalarda MS’li hastalarda spontan abortuslar bildirilmistir. Rhesus
maymunlar1 ile yapilan calismalarda rekombinan interferon beta-1b yiiksek doz
uygulandiginda  diisiik oranlarinda artmaya yol agmis ve embriyotoksik olarak kabul
edilmistir. Bu nedenle gebe kalma olasiligi olan kadinlarin uygun kontraseptif dnlemleri
almalart gerekmektedir. Eger hasta BETAFERONkullanimi sirasinda gebe kalir ya da gebe
kalmay1 planlarsa, potansiyel zarar konusunda bilgilendirilmeli ve tedaviyi kesmesi
onerilmelidir.

Laktasyon donemi

Interferon beta-1b’nin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Teorik olarak, emzirilen
bebekte interferon beta-1b’ye ait ciddi advers etkiler ortaya ¢ikabileceginden, emzirmenin ya
da BETAFERON’un kesilmesi konusunda karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar lizerinde yapilan iireme caligmalari, annede toksisiteye ve diisiik oraninda artisa
yol agmustir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BETAFERONkullanimu ile iligkilendirilen santral sinir sistemi tizerindeki advers etkiler, arag
ve makine kullanimini1 duyarli hastalarda etkileyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler
Grip benzeri semptom kompleksi (ates, titreme, eklem agrisi, kiriklik, terleme, basagrisi veya
kas agris1) sikca gozlenmektedir. Bu semptomlar zaman i¢inde azalmaktadir.

Genellikle, tedavinin basinda BETAFERON’a tolerabiliteyi arttirmak ic¢in doz titrasyonu
yapilmasi Onerilir. Grip benzeri semptomlar non steroidal antiinflamatuar ilaglar kullanilarak
da azaltilabilir.

BETAFERONenjeksiyonunu takiben enjeksiyon yeri reaksiyonlari (kizariklik, sislik, renk
degisikligi, inflamasyon, agri, asir1 duyarlilik, nekroz ve non-spesifik reaksiyonlar) siklikla
goriiliir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonu insidansi genellikle zaman ig¢inde azalmaktadir. Enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 otoenjektor kullanimi ile de azaltilabilir.



Betaferonla pazarlama sonrasi spontan bildirilen advers ilag reaksiyonlarina (ADR) iliskin
sikliklar asagida 6zetlenmistir.

Sistem-organ sinifi (MedDRA) ‘na gore siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok
yaygin (=1/10), yaygin (=1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni, l6kopeni
Seyrek: Lenfadenopati

Immiin sistem bozukluklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklar
Seyrek: Hipertiroidi, hipotiroidi, tiroid bozukluklari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Seyrek: Kan trigliserid artis1, anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon
Seyrek: Konfiizyon, anksiyete, emosyonel labilite, intihar girisimi

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek: Konviilsiyon

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Kardiyomiyopati, tasikardi, ¢carpinti

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:Mide bulantisi, kusma
Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Alanin aminotranasferaz diizeyinde artis, aspartat aminotransferaz
diizeyinde artis

Seyrek: ~ Kan  bilirlibininde  artis, = gamma-glutamiltransferaz =~ diizeyinde  artis,
hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Urtiker, dokiintii, kasint1, alopesi
Seyrek: Cilt renginde degisme



Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyalji, hipertoni

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Seyrek: Menstruasyon bozukluklari

Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlari

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde reaksiyon*, enjeksiyon yerinde inflamasyon®*, enjeksiyon
yerinde agri, grip benzeri semptomlar *, ates*, titreme*

Yaygin: Enjeksiyon yerinde nekroz*

Seyrek: Gogiis agrisi, bitkinlik, terleme

incelemeler
Seyrek: Kilo kaybi

*sikliklar klinik ¢calismalara dayanmaktadir.
Belli bir reaksiyon ve esanlamlilar ile ilgili durumlar i¢in en uygun ola MedDRA terimi
kullanilmistir.

Tetkikler/Immiinojenisite

Tim terapdtik proteinlerde oldugu {lizere immiinojenisite potansiyeli mevcuttur. Tedaviye
devam etme ya da birakma karar tek basina notralizan etkiden ¢ok hastaligin tiim yonlerine
dayandirilmalidir.

Tablo 1 - Klinik caligmalarda plaseboya gore > %10 insidans ile goriilen advers olay ve
laboratuvar anormallikleri ve plasebo altindaki ilgili oranlar; anlamli derecede iliskili yan

etkiler <%10

Sistem Organ Simif Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon
Advers Olay ve Diisiindiiren Multipl Multipl goriilen
Laboratuvar Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl
Anormallikleri (BENEFIT) * (Avrupa (Kuzey Skleroz
Calismasi) Amerika
Calismasi)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram
(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)
n=292 n=360 n=317 (n=308) n=124
(n=176) (n=358) (n=123)
Enfeksiyon ve infestasyonlar
Enfeksiyon %6 (%3) %13 (%11) %11 (%10) %14 (%13)
Apse %0 (%]1) %4 (%2) %4 (%5) %1 (%6)
Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Lenfosit sayisinda %79 (%45) %53 (%28) %88 (%68) %82 (%67)
azalma (<1500/mm?)
xAo




Sistem Organ Simif Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon

Advers Olay ve Diisiindiiren Multipl Multipl goriilen

Laboratuvar Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl

Anormallikleri (BENEFIT) # (Avrupa (Kuzey Skleroz

Calismasi) Amerika
Calismasi)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250

mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram

(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)

n=292 n=360 n=317 (n=308) n=124
(n=176) (n=358) (n=123)
Mutlak nétrofil %11 (%2) %18 (%5) %4 (%10) %18 (%5)

sayisinda azalma
(<1500/mm?) *"* ©

Akyuvar sayist

azalmasi (<3000/mm?)
XA* [e)

%11 (%2)

%13 (%d)

%13 (%d)

%16 (%od)

Lenfadenopati %1 (%1) %3 (%1) %11 (%5) %14 (%11)
Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Kan glukozunda azalma %3 (%5) %27 (%27) %5 (%3) %15 (%13)
(<55 mg/dl) *

Psikiyatrik bozukluklar

Depresyon %10 (%11) %24 (%31) %44 (%41) %25 (%24)
Anksiyete %3 (%5) %6 (%5) %10 (%11) %15 (%13)
Sinir sistemi bozukluklari

Bas agrisi * %27 (%17) %47 (%41) %355 (%46) %84 (%77)
Bas donmesi %3 (%4) %14 (%14) %28 (%26) %35 (%28)
Uykusuzluk %8 (%4) %12 (%38) %26 (%25) %31 (%33)
Migren %2 (%2) %4 (%3) %5 (%4) %12 (%7)
Parestezi %16 (%17) %35 (%39) %40 (%43) %19 (%21)
G0z bozukluklar

Konjunktivit %1 (%]1) %2 (%3) %06 (%6) %12 (%10)
Anormal gérme * %3 (%]1) %11 (%]15) %11 (%11) %7 (%4)
Kulak ve labirent bozukluklar:

Kulak agris1 | %0 (%1 | <%l (%1) | %6 (%8) | %16 (%15)
Kardiyak bozukluklar

Palpitasyon * | %1 (%) | %2(%3) | %5(%2) | %8 (%2)
Vaskiiler bozukluklar

Vazodilatasyon %0 (%0) %6 (%4) %13 (%38) %18 (%17)
Hipertansiyon ° % 2 (%0) %4 (%2) %9 (%38) %7 (%2)
Solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar

Ust solunum yolu %18 (%19) %3 (%2)

infeksiyonu

Siniizit %4 (%6) %6 (%6) %16 (%18) %36 (%26)
Oksiiriik artis %2 (%2) %35 (%10) %11 (%15) %31 (%23)
Dispne * %0 (%0) %3 (%2) %38 (%6) %8 (%2)

Gastrointestinal bozukluklar




Sistem Organ Simif Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon

Advers Olay ve Diisiindiiren Multipl Multipl goriilen

Laboratuvar Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl

Anormallikleri (BENEFIT) # (Avrupa (Kuzey Skleroz

Calismasi) Amerika
Calismasi)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250

mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram

(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)

n=292 n=360 n=317 (n=308) n=124
(n=176) (n=358) (n=123)

Diyare %04 (%2) %7 (%10) %21 (%19) %35 (%29)
Konstipasyon %1 (%1) % 12 (%12) %22 (%24) %24 (%18)
Bulant %3 (%4) %13 (%13) %32 (%30) %48 (%49)
Kusma * %S5 (%]1) %4 (%6) %10 (%12) %21 (%19)

Abdominal agrn °

%5 (%3)

%11 (%6)

%18 (%16)

%32 (%24)

Hepatobiliyer bozukluklar

Alanin aminotransferaz %18 (%5) %14 (%S5) %4 (%2) %19 (%6)
artist (SGPT> 5 x

baslangig) “* ©

Aspartat %6 (%1) %4 (%1) %2 (%1) %4 (%0)
aminotransferaz artisi

(SGOT > 5 x baslangic)

xAs o

Deri ve derialti dokusu bozukluklar

Deri bozuklugu %1 (%0) % 4 (%4) %19 (% 17) %6 (%8)
Dékiintii *° %11 (%3) %20 (%12) %26 (%20) %27 (%32)
Kas iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Hipertoni® %2 (%1) %41 (%31) %357 (%57) %26 (%24)
Miyalji * °© %8 (%8) %23 (%9) %19 (%29) %44 (%28)
Miyasteni %2 (%2) %39 (% 40) %57 (%60) %13 (%10)
Sirt agrisi %10 (%7) %26 (%24) %31 (%32) %36 (%37)
Ekstremite agrisi %6 (%3) %14 (%12) %0 (%0)
Renal ve iiriner bozukluklar

Uriner retansiyon %1 (%1) %4 (%6) %15 (%13)

Idrarda protein %25 (%26) %14 (%11) %5 (%5) %5 (%3)
pozitifligi (> 1+)”

Sik idrar %1 (%]1) %6 (%5) %12 (%11) % 3 (%5)
Uriner inkontinans %1 (%1) %8 (%15) %20 (%19) % 2 (%1)
Uriner sikisma hissi %1 (%1) %8 (%7) %21 (%17) %4 (%2)
Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Dismenore %2 (%0) <%1 (<%]) %6 (%5) %18 (%11)
Menstriiel bozukluk * %1 (%2) %9 (%13) %10 (%8) %17 (%38)
Metroraji %2 (%0) %12 (%06) %10 (%10) %15 (%38)
Impotans %1 (%0) %7 (%4) %10 (%11) %2 (%1)

Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlari




Sistem Organ Simif Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon
Advers Olay ve Diisiindiiren Multipl Multipl goriilen
Laboratuvar Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl
Anormallikleri (BENEFIT) # (Avrupa (Kuzey Skleroz
Calismasi) Amerika
Calismasi)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram
(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)
n=292 n=360 n=317 (n=308) n=124
(n=176) (n=358) (n=123)
Enjeksiyon yeri %352 (%11) %78 (%20) %89 (%37) %85 (%37)
reaksiyonu (¢esitli
tiplerde)™* ©
Enjeksiyon yerinde %1 (%0) %S5 (%0) %06 (%0) %S5 (%0)
nekroz * °
Grip benzeri %44 (%18) %61 (%40) %43 (%33) %352 (%48)
semptomlar "*°
Ates ¥ © %13 (%5) %40 (%13) %29 (%24) %359 (%41)
Agri %4 (%4) %31 (%25) %359 (%59) %352 (%48)
Gogls agrisi ° %1 (%0) %5 (%4) %15 (%8) %15 (%15)
Periferik 6dem %0 (%0) %7 (%7) %21 (%18) %7 (%8)
Asteni * %22 (%17) %63 (%58) %64 (%58) %49 (%35)
Titreme ** © %S5 (%]1) %23 (%7) %22 (%12) %46 (%19)
Terleme * %2 (%1) %6 (%6) %10 (%10) %23 (%]11)
Bitkinlik * %0 (%1) %8 (%5) %6 (%2) %15 (%3)

“Laboratuvar anormalligi

AMS diisiindiiren ilk olay ¢alismasi hastalarinda Betaferon tedavisi ile anlamli iliski, p <

0.05

* RRMS i¢in Betaferon tedavisi ile anlamli iligki, p < 0.05
° SPMS i¢in Betaferon tedavisi ile anlamli iliski, , p < 0.05

§Enjeksiyon yeri reaksiyonu (¢esitli tiplerde)’ enjeksiyon yerinde meydana gelen her tiirlii
advers reaksiyonu (enjeksiyon yeri nekrozlari harig¢) kapsar. 6rn: takip eden terimler: ,
enjeksiyon yerinde hemoraji, enjeksiyon yerinde asir1 duyarlilik, enjeksiyon yeri
inflamasyonu, enjeksiyon yerinde kitle, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yeri
reaksiyonu, enjeksiyon yerinde 6dem ve enjeksiyon yerinde atrofi
& “Grip benzeri semptom kompleksi” grip sendromunu ve/veya ates, lisime-titreme,
miyalji, kiriklik, terleme seklindeki advers etkilerden en az ikisinin kombinasyonu olarak

tanimlanir.

* BENEFIT izlem calismasi sirasinda Betaferon bilinen risk profilinde degisiklik

gOzlenmemistir.

Belli bir reaksiyon ve esanlamlilar ile ilgili durumlar i¢in en uygun olan MedDRA terimi

kullanilmistir




4.9 Doz asimi ve tedavisi

Interferon beta-1b eriskin kanser hastalarinda haftada 3 kez intravendz olarak 5.5 mg’a kadar
yilksek dozlarda, yasam fonksiyonlarini etkileyen ciddi advers etkiler goriilmeksizin
kullanilmastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinostimiilanlar
ATC kodu: LO3ABO0S8

Interferonlar, dogal proteinler arasinda yer alan sitokinler grubuna mensuptur.

Interferon beta-1b’nin, antiviral ve immunoregulatdr aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
Interferon beta-1b’nin biyolojik yanit1 modifiye edici 6zelliklerinin, insan hiicreleri yiizeyinde
bulunan spesifik hiicre reseptorleri ile etkilesimi neticesinde olustugu bilinmektedir.
Interferon beta-1b interferon-y reseptdriiniin baglanma afinitesini azaltir, internalizayonunu ve
degradasyonunu destekler. Interferon beta-1b ayrica periferal kan mononiikleer hiicrelerin
stipresor etkilerini artirir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

0.25 mg BETAFERONun 6nerilen dozda subkutan uygulamasini takiben, interferon beta-
1b’nin serum konsantrasyonlar1 diisiik ya da belirlenemeyen diizeylerdedir. Onerilen dozda
BETAFERON uygulanan, MS’li hastalardaki farmakokinetik bilgi bu nedenle mevcut
degildir.

Dagilim:
500 mikrogram BETAFERON’un saglikli goniilliilere subkutan enjeksiyonunu takiben, 1-8

saat sonra maksimum serum diizeyleri yaklagik 40 IU/ml bulunmustur.

Saglikli goniillillere 250 mikrogram BETAFERON’un giinasir1 subkutan uygulanmasini
takiben, ilk BETAFERONdozundan sonra 6-12 saat i¢inde biyolojik yanit gostergesi
diizeyleri (neopterin, f2-mikroglobulin ve immunosupresif sitokin, IL-10) anlamli sekilde
artar. Biyolojik yanit gostergesi diizeyleri 40 ve 124 saat arasinda doruga ulasir ve yedi giin
(168 saat) calisma periyodu boyunca yiiksek bir diizeyde kalir. BETAFERON’un MS’deki
etki mekanizmasi ile indiikklenmis biyolojik yanit markerlerinin diizeyleri veya serum
interferon beta-1b diizeyleri arasindaki iliski bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Interferon beta-1b’nin intravendz uygulamasi ile yapilan c¢esitli caligmalarda, klerensi ve

yartlanma Omrii sirastyla 30 ml/dak./kg ve 5 saat olarak bulunmustur.

Giinasin  BETAFERONenjeksiyonlar1 serum diizeylerinde artisa neden olmaz ve
farmakokinetiginin tedavi boyunca degismeyecegini diisiindiiriir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz calismalarinin risk degerlendirmesi rhesus maymunlan ile yapildi. Kisa
siireli hipertermi, lenfositlerde gecici belirgin bir artma ve trombositler ve segmente
notrofillerde gegici belirgin bir azalma goriildi. Uzun siireli caligmalar yiiriitiilmedi.



Hayvanlar lizerinde yapilan iireme caligmalari, annede toksisiteye ve diisiik oraninda artisa
yol agmistir. Yasayan hayvanlarda malformasyona rastlanmadi.

Genotoksisite calismasinda (Ames testi), mutajenik bir etki gdzlenmemistir. [n vitro hiicre
transformasyon testinde, tiimorijenik potansiyele dair bir belirtiye rastlanmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Liyofilize toz igeren flakon:

Human albumin

Mannitol

Kullanima hazir enjektorde ¢oziicii:
Sodyum klortir
Enjeksiyona uygun su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligmasi yapilmamis olmasi nedeniyle, bu tibbi iiriin diger tibbi tiriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3  Raf omrii
24 ay. Cozelti hazirlandiktan sonra: buzdolabinda 2-8 °C’de 3 saat.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Cozelti, hazirlanis1 takiben hemen enjekte
edilmezse, 3 saate kadar buzdolabinda muhafaza edilebilir (dondurucuda degil).

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz igeren flakon:

Tip 1 cam, seffaf, 3 ml, klorobutil kaucuk tipa, aluminyum flans

(Coziicti iceren kullanima hazir enjektor: 1.2 ml ¢oziicii igeren tip 1 cam.

15 adet tekli ambalaj igeren paket: Bir BETAFERON kutusu igerisinde 15 adet tekli ambalaj
bulunur.

Bu ambealajlarin her biri,
1 liyofilize toz iceren flakon + 1 adet kullanima hazir enjektdr + ignesi takili bir adet flakon
adaptorii + 2 adet alkollii ped igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama/Uygulama i¢in talimatlar

(Cozilindiirme: Enjeksiyon icin liyofilize interferon beta-1b’yi ¢oziindlirmek i¢in ambalaj
icinde sunulan, 5.4 mg/ml (% 0.54 w/v) sodyum kloriir ¢6zeltisini i¢eren kullanima hazir
enjektor ve igne kullanilir.

Enjeksiyon i¢in liyofilize interferon beta-1b’yi ¢dziindiirmek i¢in ucunda igne olan flakon
adaptorii flakona baglanir. Kullanima hazir enjektdr igneye takilir ve 1.2 ml c¢oziici
BETAFERONflakonuna enjekte edilir. Toz ¢alkalamadan tamamen ¢oziindiiriiliir.



(Coziindlirme isleminden sonra 250 mikrogram BETAFERONuygulamasi i¢in 1 ml ¢ozelti
enjektore cekilir. Doz titrasyonu i¢in ise, ‘4.2 Pozoloji ve uygulama sekli’ boliimiindeki doz
titrasyon semasinda belirtilen miktarlar kadar enjektore ¢ekilir.

Enjeksiyon oncesi flakon adaptorden ayrilir.

Kullanim 6ncesi gorsel tayin: Kullanmadan 6nce yeniden olusturulan {iriinii gorsel olarak
inceleyin. Sayet rengi bulanik ise veya partikiillii materyal iceriyorsa {iriinii kullanmadan
atiniz. Hazirlanan ¢ozelti ml” de 250 mikrogram(8 milyon IU) interferon beta-1b igerir.

Otoenjektor kullanimi: Otoenjektdr kullanimi ile enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin insidansi
azaltilabilir. Multipl sklerozu diisiindiiren tek bir klinik olay1 olan hastalarin esas alindigi
caligmada, hastalarin ¢ogunlugunda otoenjektdr kullanilmistir. Bu ¢alismada enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 gibi enjeksiyon yeri nekrozlari da diger esas caligmalara gore daha az siklikta
gorilmiistiir.
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