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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PEGASYS 180 mikrogram/0.5 mL kullanima hazir siringa
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: Her bir kullanima hazir siringa, 0.5 mL’lik ¢ozelti icinde 180 mikrogram
peginterferon alfa-2a (Escherichia coli’den genetik miihendisligiyle elde edilmis
rekombinant interferon alfa-2a ile 40 000 A, molekiiler kiitleli bis-[monometoksi

polietilen glikol] konjugati) igerir.

Yardimci madde(ler):

« Sodyum kloriir 4.0 mg
« Sodyum asetat 1.3085 mg
. Benazil alkol 5.0 mg

Yardimci1 maddeler icin, bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir siringa i¢inde enjeksiyon soliisyonu
Soliisyon berrak, a¢ik sar1 ile renksiz arasidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Kronik Hepatit B:

PEGASYS, kompanse karaciger hastaligi, viral ¢ogalma ve karaciger inflamasyonu
bulgularinin eslik ettigi, siroz bulunmayan veya kompanse evrede sirozun eslik ettigi
hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif kronik hepatit B tedavisi i¢in endikedir
(bkz. bolim 4.4).

Kronik Hepatit C:

- PEGASYS serum HCV-RNA’s1 pozitif olan yetiskin hastalarda, kompanse sirozu
olan ve/veya HIV ile de enfekte olmus hastalar dahil, kronik hepatit C’nin tedavisi
icin endikedir (bkz. bolim 4.4). PEGASYS ve ribavirin kombinasyonu, naif
hastalarda ve tek basina veya ribavirin ile kombinasyon halinde interferon alfa
(polietilen glikollii veya polietilen glikolsiiz) ile Onceki tedavisi basarisiz olmus
hastalarda endikedir.

- Kironik hepatit C’si olan hastalarda PEGASYS’in en uygun kullanim sekli ribavirin
ile kombine kullanimidir. Bu kombinasyon Onceden tedavi edilmemis hastalarla
birlikte Onceden interferon alfa tedavisine cevap vermis ve ardindan tedaviye son
verildikten sonra niiks goriilmiis hastalarda da endikedir.



- Monoterapi esas olarak ribavirine karsi intolerans veya ribavirinin kontrendikasyonu
durumunda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
Standart doz

Kronik Hepatit B:

Hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif kronik hepatit B i¢in dnerilen PEGASYS
dozu abdomen veya uyluk bdlgesine subkiitan uygulama ile haftada bir kez 180
mikrogram seklindedir. Tedavi i¢in tavsiye edilen siire 48 haftadir.

Kronik Hepatit C:

Tek basina veya ribavirin ile kombine olarak 6nerilen PEGASYS dozu, abdomen veya
uyluk bolgesinde subkiitan uygulama ile haftada bir kez 180 mikrogramdir. Ribavirin
gida ile birlikte uygulanmalidir. Tedavi i¢in tavsiye edilen siire 48 haftadir.

Kronik hepatit C i¢in ribavirin ile kombinasyon tedavi siiresi viriis genotipine baglhdir.
Tedavi Oncesi viral yiikten bagimsiz olarak 4. haftada saptanabilir HCV RNA's1 olan
HCYV genotip 1 ile enfekte olan hastalar 48 haftalik tedavi almalidir. Baslangigta diistik
viral yiiklii (DVY) (< 800.000 IU/mL) genotip 1 veya 4. haftada HCV RNA’s1 negatif
olan ve 24. haftada HCV RNA’s1 negatif kalan genotip 4 ile enfekte olan hastalarda 24
haftalik tedavi diisliniilmelidir. Ancak, 48 haftalik slireye oranla toplam 24 haftalik
tedavi siiresi daha yiiksek niiks riskiyle iligkilendirilebilir. Bu hastalarda, tedavi siiresine
karar verirken kombinasyon tedavisine tolerans gosterebilme ve fibroz derecesi gibi
ilave prognostik faktorler dikkate alinmalidir. 4. haftada HCV RNA negatif olan ve

24. haftada HCV RNA negatif kalan baslangigta yiiksek viral ytikli (YVY)

(>800,000 IU/mL) ve genotip 1 ile enfekte hastalarda tedavi siiresinin kisaltilmasi ile
ilgili sinirh veriler mevcut oldugu i¢in, bu da kalic1 viral yaniti 6nemli dl¢lide negatif
olarak etkileyebileceginden daha da biiyiik bir dikkatle diistiniilmelidir (bkz. Tablo 1 ve
boliim 5.1.). 4. haftada saptanabilir HCV RNA's1 olan HCV genotip 2 veya 3 ile enfekte
olmus hastalar, tedavi Oncesi viral yiikiine bakilmaksizin 24 haftalik tedaviye
alinmalidirlar. Tedavinin 4. haftasinda HCV negatif olan, baslangigta DVY'si olan ve
genotip 2 veya 3 ile enfekte, secilmis hastalarda 16 haftalik tedavi siiresi diisiiniilebilir.
Toplamda 16 haftalik bir tedavi, 24 haftalik tedavi siiresine gore daha fazla niiks riski
ile iliskilidir (bkz. bolim 5.1). Bu hastalarda, standart tedavi siiresinin disina ¢ikilmasi
diisiiniiliirken kombine tedaviye kars1 tolerabilite ve fibroz diizeyi gibi ilave klinik ya da
prognostik etmenlerin varligi g6z Oniinde bulundurulmalidir. 4. haftada HCV’si
negatiflesen, baslangicta YVY'si olan ve genotip 2 ya da 3 ile enfekte olmus hastalarda
tedavi siiresinin kisaltilmasi daha fazla dikkatle ele alinmalidir, ¢linkii bu kalic1 viral
yanit1 belirgin sekilde olumsuz etkileyebilir (bkz. béliim 5.1).



Genotip 5 veya 6 ile enfekte olan hastalar icin mevcut veriler sinirlidir; bu nedenle 48
hafta siireyle 1000/1200 mg ribavirinle kombinasyon tedavisi onerilmektedir.

Tablo 1 HCV Hastalar1 i¢in Kombinasyon Tedavisi i¢in Dozaj Onerileri

Genotip PEGASYS Ribavirin Dozu Stire
Dozu

HVY'li* Genotip 1 DVY | 180 mikrogram | <75 kg = 1000 mg 24 hafta veya
>75 kg = 1200 mg 48 hafta

HVY'li* Genotip 1 YVY | 180 mikrogram | <75 kg = 1000 mg 48 hafta
>75 kg = 1200 mg

HVY'li* Genotip 4 180 mikrogram | <75 kg = 1000 mg 24 hafta veya
>75 kg = 1200 mg 48 hafta

HVY'siz* Genotip 1 veya | 180 mikrogram | <75 kg = 1000 mg 48 hafta

4 >75 kg =1200 mg

HVY'li** Genotip 2 ve 3 | 180 mikrogram 800 mg 16 hafta veya 24

DVY hafta

HVY'li* Genotip 2 veya 3 | 180 mikrogram 800 mg 24 hafta

YVY

HVY’siz* Genotip 2/3 180 mikrogram 800 mg 24 hafta

*HVY = 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA saptanamaz) ve 24. haftada HCV RNA saptanamaz;
**HVY= 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA negatif)
DVY=< 800,000 IU/mL; YVY=> 800,000 [U/mL

Onceki Hepatit C tedavisinin basarisizligt

PEGASYS ve ribavirin kombinasyonunun onerilen dozu, haftada bir kez, karin veya
uyluk bolgesine uygulanan 180 mikrogramdir. Ribavirin yiyecek ile beraber
uygulanmalidir. <75 kg ve >75 kg olan hastalar i¢in sirastyla 1000 mg ve 1200 mg
ribavirin uygulanmalidir. Tavsiye edilen tedavi siiresi genotip 1 veya 4 hastalar i¢in 72
hafta ve genotip 2 veya 3 hastalar i¢in 48 haftadir.

HIV-HCV Ko-enfeksiyonu

Tek basina veya 800 mg ribavirin ile kombine olarak, onerilen PEGASYS dozu
genotipe bakilmaksizin, 48 hafta silireyle subkiitan olarak haftada bir kez 180
mikrogramdir. Giinliik 800 mg’in {iizerindeki ribavirin dozlar1 ile kombinasyon
tedavisinin veya 48 haftadan daha az siireli bir tedavinin etkinlik ve giivenliligi
arastirilmamustir.

Naif hastalarda tedaviye yanitin ve yanitsizligin 6nceden tahmin edilmesi
Viral yiikte 2 log azalma veya HCV RNA seviyelerinin saptanamamasi olarak

tanimlanan, 12. haftadaki erken viral yanitin, kalici yanmit icin isaret olabilecegi
gosterilmistir (bkz. Tablo 2).



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

Genotip Negatif Pozitif

12. haftaya Kalict o 12.

kadar yanit yanit Predfktlf haftadaki Kaher Prediktif Deger

Deger yanit
yok yok yanit

Genotip 1 %95 %58
(N=569) 102 7 (97/102) 467 271 (271/467)
Genotip 2 ve 3 %100 %87
(N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

PEGASYS monoterapisi ile tedavi edilen HCV hastalarinda kalici viral yanit igin
negatif tahmin degeri %98 olmustur. PEGASYS monoterapisi veya ribavirin (sirasiyla
%100 veya %98) ile kombinasyon tedavisi goren HIV-HCV ko-enfekte hastalarda
benzer negatif prediktif deger goézlenmistir. %45°lik ve %70’lik pozitif prediktif
degerler, kombinasyon tedavisi goren genotip 1 ve genotip 2/3 HIV-HCV
koenfeksiyonlu hastalarda gozlenmistir.

Onceki tedaviye yanit vermemis hastalarda yanitin veya yanitsizligin tahmin edilmesi

72 hafta tedavi edilmis yanitsiz hastalarda, tedavi sirasindaki en iyi belirleyici 12.
haftadaki viral supresyondur (HCV RNA saptanmamasi, HCV RNA<50 [U/mL olarak
tanimlanabilir). 12. haftada viral supresyonun negatif tahmin degeri %96 (324/339) ve
pozitif tahmin degeri %57 (57/100)’dir.

Ozel Doz Talimatlar
PEGASYS i¢in doz ayarlanmasi

Genel: Orta veya siddetli derecede advers reaksiyonlar (klinik ve/veya laboratuvar) igin
doz degisikligi gerektiginde, baslangictaki doz azaltimi olarak 135 mikrogram'a inilmesi
genelikle yeterli olur. Ancak bazi durumlarda, dozun 90 mikrogram veya 45
mikrogram’a digtiriilmesi gerekebilir. Advers reaksiyon ortadan kalktiginda, doz
artiglar1 veya orijinal doza doniis diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Hematolojik: MNS (mutlak ndtrofil sayis1) <750/mm’ oldugunda doz azaltimi 6nerilir.
MNS <500/mm’ olan hastalarda MNS >1000/mm’ olana kadar tedavi ertelenmelidir.
Tedaviye yeniden 90 mikrogram PEGASYS ile baslanmali ve notrofil sayisi
izlenmelidir.

Trombosit sayist <50,000/mm’ ise dozun 90 mikrogram'a disiiriilmesi onerilir.
Trombosit sayist 25,000/mm’’iin altina diistiigiinde tedavinin kesilmesi énerilir.

Karaciger fonksiyonu: Kronik hepatitli hastalarda karaciger fonksiyon testlerindeki
anormalliklerde dalgalanmalar yaygindir. Ancak diger alfa interferonlarda oldugu gibi
PEGASYS ile tedavi edilen hastalarda, viral yanit olanlar dahil olmak iizere ALT
diizeylerinde baslangi¢ seviyesine gore artislar gézlenmistir.

HCV hastalar1 i¢in, ALT diizeyi baslangi¢c seviyesinin iistiinde oldugunda, doz ilk
olarak 135 mikrogram’a diistiriilmelidir. Doz azaltimina ragmen ALT diizeylerindeki



artis progresif oldugunda veya bu artisa bilirubin diizeyinde artis veya karaciger
dekompansasyon bulgular eslik ettiginde tedavi kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).

HBV hastalar1 i¢in, bazen normalin {ist smirim1 10 kat asan ALT seviyelerinde
alevlenmeler seyrek degildir ve immiin klerensi yansitabilir. ALT alevlenmeleri
sirasinda tedaviye karaciger fonksiyonlari daha sik izlenerek devam edilmesine dnem
verilmelidir. Eger PEGASYS dozu azaltilirsa veya birakilirsa, alevlenme kaybolunca
tedaviye devam edilebilir (bkz. b6lim 4.4).

Kombinasyon tedavisinde uygulandiginda ribavirin i¢in doz ayarlanmasi

Tedaviden kaynaklanan anemilerin kontrol altina alinmasi igin, asagidakilerden
herhangi birisi gegerli oldugunda, ribavirin dozu giinde 600 miligram’a diisiirtilmelidir
(sabah 200 miligram ve aksam 400 miligram):
« Ciddi bir kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan bir hasta, hemoglobin seviyesinde
<10 g/dL ve >8.5 g/dL’ye bir diisiis yasarsa veya
o Stabil kardiyovaskiiler hastalifi olan bir hasta, tedavi sirasinda herhangi bir 4
haftalik siire i¢inde hemoglobin seviyesinde >2 g/dL’lik bir diisiis yasarsa.

Asagidakilerden herhangi biri gegerli oldugunda ribavirin kullanimina son verilmelidir:

o Ciddi bir kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bir hasta hemoglobin seviyesinde
dogrulanmig <8.5 g/dL'ye bir diisme yasarsa

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

Laboratuvar anormalligine veya klinik nedenlere bagli olarak hastanin ribavirin dozuna
ara verilmigse, giinliik 600 miligramla tekrar ribavirine baslamak ve tedaviyi
gerceklestiren doktorun takdirine gore 800 miligrama yiikseltmek {izere harekete
gegilebilir. Ancak, ribavirinin orijinal doza (1000 mg veya 1200 mg) ¢ikarilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Ribavirine kars1 intolerans durumunda, PEGASY'S monoterapisine devam edilebilir.

Uygulama sekli:

Abdomen veya uyluk bolgesine subkiitan olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Son satha bobrek hastaligi olan hastalarda, 135 mikrogramlik bir baslangic dozu
kullanilmahidir (bkz. boliim 5.2). Baglangic dozu veya bobrek yetmezligi seviyesine
bakilmaksizin, hastalar izlenmelidir ve advers reaksiyonlarda tedavi siiresince uygun
PEGASYS doz azaltimlar1 yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki hastalarda giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir. Ayrica,

PEGASYS enjekte edilebilir ¢ozeltiler benzil alkol igcermektedir. Asir1 derecede benzil
alkole maruz kaldig1 belirlenen yenidoganlarda ve siit ¢ocuklarinda seyrek olarak 6lim



bildirilmistir. Yenidoganlarda ve siit ¢ocuklarinda, hangi toksisitede ne kadar benzil
alkol bulundugu veya advers etkilerinin olup olmadig1 bilinmemektedir. Bu nedenle,
PEGASYS yenidoganlarda ve siit cocuklarinda kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik caligmalardan elde edilen farmakokinetik, farmakodinamik, tolerabilite ve

giivenlik verilerine dayanilarak, yasli hastalarda 6zel bir doz ayarlanmasina gerek
yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Kompanse sirozlu (6rn.Child-Pugh A) hastalarda, PEGASYS’in etkili ve giivenli
oldugu gosterilmistir. Dekompanse sirozlu (6rn.Child-Pugh B veya C veya kanamali

0zofagus varisli) hastalarda PEGASYS degerlendirilmemistir (bkz. boliim 4.3).

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

Modifiye Degerlendirme

Deger Anormallik derecesi Skor
Ensefalopati Yok 1
Smif 1-2 2
Sinif 3-4* 3
Asit Yok 1
Hafif 2
Orta 3
S-Bilirubin <2 1
(mg/dL) 2-3 2
>3 3
SI birimi = pmol/l <34 1
34-51 2
>51 3
S-Albumin >3.5 1
(g/dL) 3.5-2.8 2
<2.8 3
INR <1.7 1
1.7-2.3 2
>2.3 3

* Trey, Burns ve Sounders’a gore siiflandirma
4.3. Kontrendikasyonlar

PEGASYS, alfa interferonlara, E. coli tiirevi iriinlere, polietilenglikole veya iirliniin
bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi, otoimmiin hepatiti,
dekompanse sirozu, son alti ay icinde stabil olmayan veya kontrol edilmemis kalp
hastaligi dahil Oonceden mevcut olan ciddi kalp hastalii ge¢misi olan hastalarda
kontrendikedir.




Atazanavir ve indinavir gibi ilaglardan kaynaklanan indirekt hiperbilirubinemiye bagh

olanlar hari¢ sirozlu ve Child-Pugh skoru >6 olan HIV-HCV hastalarinda PEGASYS

tedavisine baslanmasi kontrendikedir.

PEGASYS 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve yeni doganlarda kontrendikedir.

Gebelerde, PEGASY S/ribavirin kombinasyon tedavisi kullanilmamalidir.

Ek olarak, peginterferon alfa-2a ve ribavirin kombinasyon tedavisi,

- Ribavirin ya da ribavirin tabletin igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda

- Esleri gebe olan erkeklerde

- Hemoglobinopatisi (6rn. talasemi, orak hiicre anemisi) olan hastalarda
kontrendikedir.

PEGASYS, ribavirin ile kombine kullanilacagi zaman liitfen ribavirin iiriin bilgilerine
bagvurunuz.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

PEGASYS monoterapisi veya PEGASY S/ribavirin kombinasyonu ile yapilan tedavi,
uzman bir hekimin rehberliginde uygulanmalidir ve doz azaltimini, gegici olarak doza
ara verilmesini veya tedavinin kesilmesini gerektiren, orta veya siddetli derecede advers
olaylara sebep olabilir.

Laboratuvar Testleri

PEGASYS monoterapisine veya PEGASYS/ribavirin kombinasyon tedavisine
baslamadan once, standart hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar testlerinin yapilmasi
tim hastalar icin Onerilir. Tedaviye baslandiktan iki ve dort hafta sonra hematolojik
testler, dordiincii haftada biyokimyasal testler tekrarlanmalidir. Ek testler tedavi sirasinda
periyodik olarak yapilmalidir.

Tek basina veya ribavirin ile kombine PEGASYS’in klinik ¢aligmalar1 i¢in kullanilan

katilim kriterleri, tedaviye baslanmadan onceki baslangi¢ degerlerine yol gosterici olarak

kabul edilebilir:

- Trombosit sayis1 > 90,000/mm’

- Mutlak Nétrofil Sayist (MNS) >1500/mm’

- Normal limitlerdeki TSH ve T4 veya yeterli sekilde kontrol edilmis tiroid
fonksiyonlari

- HIV-HCV koenfeksiyonu i¢in: CD4+ > 200 uL veya CD4+ > 100 pL - <200 pL ve
Amplicor HIV-1 Monitor Test, v1.5 ile HIV-1-RNA < 5000 kopya/mL

Diger laboratuvar katilim kriterleri ile ilgili liitfen ribavirin iiriin bilgilerine bagvurunuz.

PEGASYS ve PEGASYS/ribavirin tedavileri, genellikle tedavinin ilk 2 haftasinda
baslayan, total beyaz kan hiicresi (BKH) sayis1t ve MNS’deki diisiis ile iliskili olmustur
(bkz. boliim 4.8). Klinik caligsmalarda, 4 ila 8 haftalik tedaviden sonra progresif diisiisler
yaygin olmamustir. MNS 750/mm’’iin altina diistiigiinde doz azaltimi onerilir (bkz.
bolim 4.2). MNS 500/mm’’iin altindaki hastalar i¢in, MNS 1000/mm™iin istiine
donene kadar tedaviye ara verilmelidir. PEGASYS veya PEGASY S/ribavirin ile yapilan
klinik ¢calismalarda MNS’daki azalma, doz azaltimi veya tedaviye ara verilmesi ile geri
donmiistiir.



PEGASYS ve PEGASY S/ribavirin tedavileri, tedavi sonrasi gozlem doneminde tedavi
oncesi (baslangic) degerlere donen, trombosit sayisindaki diislis ile iliskilidir (bkz.
boSliim 4.8). Trombosit sayis1 50,000/mm’iin altindaki degerlere indiginde doz azaltimi
onerilir ve trombosit sayis1 25,000/mm’*iin altindaki degerlere indiginde tedaviye ara
verilmesi Onerilir (bkz. bolim 4.2).

Klinik ¢aligmalarda, 48 hafta boyunca 1000 mg veya 1200 mg PEGASY S/ribavirin ile
tedavi goren hastalarin %13’iinde ve 24 hafta boyunca 800 mg PEGASY S/ribavirin ile
tedavi goren hastalarin da %3’linde anemi (hemoglobin<10 g/dL) gozlenmistir (bkz.
boliim 4.8). Hemoglobindeki maksimum diisiis, ribavirin tedavisi bagladiktan sonra 4
hafta i¢inde olmustur. Tam kan degerleri, tedaviden dnce, tedavinin 2. ve 4. haftasinda
ve sonrasinda periyodik olarak belirlenmelidir. Kardiyovaskiiler durumda kotiilesme
olursa, ribavirin tedavisine ara verilmelidir veya tedavi sonlandirilmalidir (bkz. b6lim
4.2). Ayrica ribavirin tirlin bilgilerine bakiniz.

Onceki tedavinin basarisiz oldugu kronik hepatit C hastalarinda, PEGASYS ve ribavirin
kombinasyon tedavisinin kullanilmasi, daha onceki tedavilerini hematolojik advers
olaylar nedeniyle sona erdirmis hastalarda yeteri kadar calisilmamistir. Tedavi
planlayan doktorlar, bu hastalarda, yeniden tedavinin risk ve yararlarim1 dikkatle
Olgmelidir.

Tam kan degerlerinin (TKD) tedavi 6ncesinde belirlenmesi ve tedavi siiresince diizenli
gozlenmesi tavsiye edilmektedir. PEGASYS monoterapisi veya PEGASY S/ribavirin
kombinasyon tedavisi, baslangi¢ notrofil degeri <1500/mm’, baslangi¢ trombosit say1s
<90.000/mm’ veya baslangic hemoglobini <I2g/dL olan hastalarda dikkatle
uygulanmalidir (bkz. bolim 4.2). Diger interferonlarda oldugu gibi, PEGASYS
potansiyel miyelosiipresif ajanlarla birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Literatiirde, ribavirin ve azatiyoprinin eszamanli kullaniminin ardindan 3 ila 7 hafta
icinde pansitopeni (kirmizi kan hiicreleri, notrofiller ve trombositlerde belirgin diisiis)
ve kemik iligi supresyonu bildirilmistir. Miyelotoksisite, HCV antiviral tedavisi ve
azatiyoprinin eszamanli kullaniminin birakilmasina bagli olarak 4-6 hafta i¢inde geri
doniigliic olmustur ve iki tedaviden birine yeniden baslamasina bagli olarak
tekrarlanmamistir (bkz. b6lim 4.5).

Karaciger ve diger nakil hastalarinda, PEGASYS ve Copegus tedavisinin giivenliligi ve
etkinligi kanitlanmamistir. Diger alfa interferonlarda da oldugu gibi, tek basina veya
ribavirin ile kombinasyon halinde PEGASYS kullaniminda karaciger ve bobrek graft
reddi rapor edilmistir.

Enfeksiyonlar

Ates, interferon tedavisi sirasinda yaygin bi¢imde bildirilen grip-benzeri sendromla
iliskili olmasina ragmen, persistan atesin diger nedenleri 6zellikle nétropenik hastalarda
dislanmalidir. PEGASYS’in de dahil oldugu alfa interferonlarla yapilan tedavilerde,
ciddi enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal) bildirilmistir. Uygun anti-infektif tedaviye
hemen baslanmalidir ve tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.



Otoimmun hastaliklar

Alfa interferon tedavisi alan hastalarda otoimmiin hastaliklarda artis bildirilmistir;
PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin otoimmiin bozukluklar1 olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Alfa interferonlarin kullanimi, psoriyazisin siddetlenmesi veya provokasyonu ile
iligkilendirilebilir. Tek basina veya ribavirin ile kombine PEGASYS, psoriyazisi
bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ve psoriyatik lezyonlarin ortaya c¢ikmasi
veya kotlilesmesi durumunda tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Endokrin

Diger interferonlarla oldugu gibi PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin, hipotiroidizm
veya hipertiroidizme sebep olabilir veya agirlastirabilir. Tiroid anormallikleri yeterli
tedavi edilemeyen hastalarda, tedavinin kesilmesi diisliniilmelidir. Alfa interferonlarla
tedavi edilen hastalarda hipoglisemi, hiperglisemi ve diabetes mellitus gézlenmistir. Ilac
tedavisi ile etkili bir bigcimde kontrol edilemeyen bu kosullardaki hastalarda, PEGASYS
monoterapisine veya PEGASYS/ribavirin kombinasyon tedavisine baslanmamalidir.
Tedavi sirasinda bu kosullarin meydana geldigi veya ilag tedavisi ile kontrol
edilemeyen hastalarda PEGASYS veya PEGASY S/ribavirin tedavisi sonlandirilmalidir.

Noropsikiyatrik

PEGASYS veya PEGASYS/ribavirinin de dahil oldugu, interferon tedavisi goren
hastalarda ciddi psikiyatrik advers etkiler goriilebilir. Onceden psikiyatrik bozuklugu
olan veya olmayan hastalarda depresyon, intihar diisiincesi ve intihar girisimi olusabilir.
PEGASYS monoterapisi ve PEGASYS/ribavirin kombinasyon tedavisi depresyon
Oykiisii bildiren hastalarda dikkatle kullanilmali ve hekimler hastalar1 depresyon
bulgular1 agisindan izlemelidir. PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin tedavisine
baslanmadan o6nce hekimler depresyon gelismesi olasiligt konusunda hastalari
bilgilendirmeli ve hastalar depresyona ait semptom veya bulgular1 derhal bildirmelidir.
Agir olgularda tedavinin kesilmesi diisliniilmeli ve psikiyatrik miidahale yapilmalidir.

(bkz. boliim 4.8).
Oftalmolojik

Diger interferonlarla oldugu gibi, PEGASYS ile tedaviden sonra, gérme kaybina yol
acabilen retina hemorajisi, iskemik alanlar, papilodem, optik ndropati ve retinal arter
veya ven tikanikligi iceren retinopati bildirilmistir. Tiim hastalar temel bir goz
muayenesinden gegirilmelidir. Onceden oftalmolojik rahatsizliklart (6rn. diyabet veya
hipertansif retinopati) olan hastalarin, alfa interferon tedavisi sirasinda periyodik goz
muayeneleri yapilmalidir. Gérme azalmasi veya kaybindan yakinan her hasta vakit
kaybetmeden kapsamli bir géz muayenesine alinmalidir. Oftalmolojik rahatsizliklari
yeni ortaya ¢ikan veya kotiilesen hastalarda PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin
tedavisi kesilmelidir.



Kardiyovaskiiler

Kardiyak hastaliklar ribavirinin sebep oldugu anemi tarafindan koétiilesebildiginden,
geemis 6 ay icinde kayda deger veya stabil olmayan kalp hastaligi ge¢misi bulunan
HCV hastalar1 ribavirin kullanmamalidir. Hipertansiyon, supraventrikiiler aritmiler,
konjestif kalp yetmezligi, goglis agrisi ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler
olaylar, PEGASYS ve PEGASYS/ribavirinin de dahil oldugu interferon tedavileri ile
iliskili bulunmustur. Onceden kardiyak anormallikleri bulunan hastalarm, tedaviye
baslamadan once bir elektrokardiyogram g¢ektirmeleri tavsiye edilir. Kardiyovaskiiler
durumda herhangi bir kotiilesme varsa, tedavi askiya alinmali veya sona erdirilmelidir
(bkz. boliim 4.2 ve ribavirin iirlin bilgileri).

Asirt duyarhilik

Alfa interferon tedavisi siiresince ciddi, akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn., iirtiker,
anjiyoddem, bronkokonstriksiyon, anafilaksi) ¢cok seyrek olarak gozlenmistir. Eger
PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin ile yapilan tedavi sirasinda bu tip bir durum
meydana geliyorsa, tedavi kesilmeli ve uygun tibbi tedaviye derhal baglanmalidir.
Gegici dokiintiiler tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Pulmoner

Diger alfa interferonlarda oldugu gibi, tek basina veya ribavirin ile kombine PEGASYS
tedavisi sirasinda, dispne, pulmoner infiltratlar, pndmoni ve pndmonitin dahil oldugu
pulmoner semptomlar bildirilmistir. Persistan veya agiklanamayan pulmoner infiltratlar
veya akciger fonksiyon yetmezligi durumunda tedavi kesilmelidir.

Karaciger fonksiyonu

Tedavi sirasinda hepatik dekompansasyon bulgulari gelisen hastalarda PEGASYS veya
PEGASY S/ribavirin tedavisi kesilmelidir.

HCV: PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin ile tedavi edilen hastalarda, viral yanit
olanlar dahil olmak ftizere, diger alfa interferonlarda oldugu gibi, ALT diizeylerinde
baslangica gore artislar gozlenmistir. Doz azaltimina ragmen ALT diizeyindeki artis
progresif ve klinik agidan anlamli oldugunda veya bu artiga bilirubin diizeyinde artig
eslik ettiginde tedavi kesilmelidir (bkz. boliim 4.2).

HBV: HCV’nin aksine, tedavi sirasindaki hastalik alevlenmeleri seyrek olmayip, serum
ALT diizeylerinde gegici ve potansiyel olarak anlaml artislarla karakterizedir. HBV’de
PEGASYS ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda, belirgin  transaminaz
alevlenmelerine, hepatik dekompansasyon bulgulart olmaksizin, diger hepatik
fonksiyonlarinda hafif degisiklikler eslik etmistir. Normalin iist sinirmi1 10 kat asan
alevlenme vakalarinin yaklasik yarisinda PEGASYS dozu azaltilmis veya transaminaz
yiikselmeleri  ortadan kayboluncaya dek durdurulurken, kalanlarda tedavi
degistirilmeden siirdiiriilmiistiir. Her durumda hepatik fonksiyonlarin daha sik olarak
izlenmesi Onerilmistir.
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HIV-HCYV koenfeksiyonu

fleri sirozlu ve HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) tedavisi goren
koenfeksiyonlu hastalarda, PEGASYS de dahil olmak {izere, alfa interferonlarla
kombine ribavirin tedavisi uygulandiginda, karaciger dekompansasyonu ve 6liim riski
yiiksek olabilir. Tedavi sirasinda, koenfeksiyonlu hastalar hepatik dekompansasyon
belirtileri ve semptomlar1 (asit, ensefalopati, varis kanamasi, karacigerin sentez
fonksiyonu bozuklugu; 6rnegin Child-Pugh skoru >7) icin yakindan izlenmelidir.
Child-Pugh skoru tedaviye bagl faktorler (6rnegin, indirekt hiperbilirubinemi, azalmig
albumin) tarafindan etkilenebilir ve hepatik dekompansasyona kesin olarak baglanamaz.
Hepatik dekompansasyon olan hastalarda PEGASY'S tedavisine derhal son verilmelidir.

Yardimct maddeler: Bu tibbi iiriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum
ihtiva eder; yani esasinda “sodyum icermez”.

Benzil alkol i¢in 4.2 ve 4.3 boliimlerine bakiniz.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PEGASYS’in ribavirin ile birlikte kullanildigt HCV klinik ¢aligmalarinda, PEGASYS
ile ribavirin arasinda farmakokinetik etkilesim olmadig1 gozlenmistir. Benzer olarak,
PEGASYS’in lamuvidin ile kombine kullanildignt HBV klinik ¢alismalarinda,
lamuvidinin PEGASY S’in farmakokinetigi lizerinde etkisi olmamustir.

PEGASYS’in 4 hafta siireyle, haftada bir kez, 180 mikrogram dozuyla saglikli erkek
olgulara uygulanmasi tolbutamidin (CYP 2C9), mefenitoin (CYP 2C19), debrisokin
(CYP 2D6), ve dapson (CYP 3A4) farmakokinetik profilleri iizerinde etki
gostermemistir. Ayni1 ¢alismada teofilinin EAA’ninda yaklasik %25 artis olmustur ve
bu, PEGASYS’in sitokrom P450 1A2 aktivitesinin zayif bir inhibitorii oldugunu
gostermistir. Teofilinin farmakokinetigi lizerindeki karsilastirilabilir etkiler, standart
alfa interferonlarla yapilan tedaviden sonra gézlenmistir. Alfa interferonlarin, hepatik
mikrozomal sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesini azaltarak, bazi ilacglarin oksidatif
metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir. Teofilin ile birlikte PEGASYS veya
PEGASYS/ribavirin alan hastalarda, serumdaki teofilin konsantrasyonlari izlenmeli ve
teofilin dozunda uygun ayarlama yapilmalidir.

Metadon idame tedavisini (medyan doz 95 mg; 30 mg ile 150 mg arasi) beraberinde
alan 24 HCV hastastyla yapilan bir farmakokinetik ¢calismada, 4 hafta boyunca haftada
bir PEGASYS 180 mikrogram ile yapilan tedavi, ortalama metadon seviyelerinde
baslangic degerine gore %10 ila %15 arasinda yiikselme ile iliskilendirilmistir. Bu
bulgunun klinik olarak 6nemi bilinmemektedir, buna ragmen hastalar metadon
toksisitesinin bulgu ve semptomlarina karsin siirekli takip edilmelidir.

HIV-HCV ko-enfeksiyonlu hastalar

Baz1 niikleozid revers transkriptaz inhibitérlerinin (lamivudin ve zidovudin veya
stavudin) intraseliiler fosforilizasyonuna ribavirinin etkilerini aragtirmak igin
diizenlenen 12 haftalik bir farmakokinetik alt-galismasini tamamlayan 47 HIV-HCV ko-
enfeksiyonlu hastada ila¢ etkilesimine ait bir bulgu gozlenmemistir. Ribavirinin
plazmada bulunusu, es zamanl olarak niikleozid revers transkiptaz inhibitorleri (NRTI)
uygulanmasindan etkilenmemistir.
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Ribavirin ve didanozinin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir. Didanozin ribavirin
ile birlikte uygulandiginda, didanozin veya aktif metabolitine (dideoksiadenozin 5’-
trifosfat) maruz kalma artmaktadir. Ribavirin kullanimi ile birlikte 6liimciil karaciger
yetmezligi ve yam sira periferik  noropati, pankreatit ve semptomatik
hiperlaktasidemi/laktik asidoz bildirilmistir.

Giinliik telbivudin 600 mg’in haftada bir 180 mikrogram subkiitan pegile interferon
alfa-2a kombinasyonu uygulamasini arastiran, Roche disinda yapilmis bir klinik
calisma, kombinasyonun periferal ndropati gelisme riskinin artmast ile iligkili oldugunu
gostermistir. Bu olaylarin arkasindaki mekanizma bilinmemektedir. Bu ¢esit bir risk
artis1 diger interferonlar (pegile veya standart) i¢in goz ardi edilemez. Bununla beraber
telbivudinin interferon alfa (pegile veya standart) ile kombinasyonun yararlar
halihazirda tespit edilmemistir.

Azatiyoprin:

Azatiyoprin ile tedavi edilen hastalarda miyelotoksisite ile iliskili olarak, ribavirin,
inosin monofasfat dehidrojenaz {iizerinde inhibitér etkisine sahip oldugundan,
azatiyoprin metobolizmasina etki edebilir ve 6- metiltiyoinozin monofosfat (6-
MTIMP)’1n birikmesine sebep olabilir.

Bagimsiz vakalarda, eszamanli ribavirin ve azatiyoprin kullaniminin faydasi potansiyel
riskten fazla oldugunda, eszamanli azatiyoprin kullanimi sirasinda miyelotoksisite
belirtilerini ve ilacin ne zaman durdurulmasi gerektigini tespit etmek amaciyla yakin
hematolojik takip tavsiye edilir (bkz. boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C : Monoterapi olarak kullanildiginda

Gebelik kategorisi: X: Ribavirin ile birlikte kullanildiginda (Pegasys’in ribavirinle
birlikte kullanilmas1 gerektiginde liitfen ribavirin iiriin bilgilerine de bakiniz.)
PEGASYS’in gebelerde kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PEGASYS gebelik doneminde kullanilmamalidir.

PEGASYS gebe kadinlarda ribavirin ile beraber kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Peginterferon alfa-2a’nin teratojenik etkisi ilizerine herhangi bir c¢alisma mevcut
degildir. interferon alfa-2a ile yapilan tedavi, rhesus maymunlarda diisiik riski
istatistiksel olarak gozle goriillir bir artmayla sonu¢lanmistir. Vaktinde diinyaya gelen
yavru hayvanlarda herhangi bir teratojenik etki gdézlenmemistir. Ancak, diger alfa
interferonlarla oldugu gibi, PEGASYS tedavisi goren ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar, etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Ribavirinle birlikte kullanim
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Ribavirine maruz kalan tiim hayvan tiirlerinde, kayda deger teratojenik ve/veya
embriyosidal etkiler kanitlanmistir. Ribavirin tedavisi gebelerde ve esleri gebe olan
erkeklerde kontrendikedir. Kadin hastalarda veya ribavirin alan erkek hastalarin
partnerlerinde gebeligi 6nlemeye cok dikkat edilmelidir. Her tiirlii dogum kontrol
yontemi basarisiz olabilir. Bu nedenle, gebelik potansiyeli olan kadinlarin ve eslerinin,
tedavi sirasinda ve tedaviyi izleyen 6 ay boyunca eszamanli olarak 2 etkili dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 gerekir.

PEGASYS’in ribavirinle birlikte kullanilmas1 gerektiginde liitfen ribavirin {irlin
bilgilerine de bakiniz.

Gebelik donemi
5.3. bolimiine bakiniz.
Laktasyon donemi

Peginterferon alfa-2a  ve/veya ribavirinin insan siitiyle atilip atilmadig
bilinmemektedir. Bircok ila¢ insan siitline gectiginden, emzirilen bebeklerde
peginterferon alfa-2a veya ribavirine bagli olusabilecek herhangi bir ciddi advers
reaksiyonu engellemek i¢in, tedavinin anne i¢in 6nemi goz onilinde tutularak emzirme
veya tedavinin kesilmesi yoniinde bir karara varilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

PEGASYS’in iireme iizerine etkisi ile ilgili calisma yoktur. Adet doneminin uzamasi,
diger alfa interferonlarla oldugu gibi, disi maymunlara peginterferon alfa-2a
uygulamasinin ardindan goézlenen 17B-estradiol ve progesteron pikinde gecikme ve
azalma ile iliskilendirilmistir. Tedavinin sona erdirilmesinin ardindan adet donemleri
diizene girmistir.

PEGASYS’in erkek iiremesi iizerine etkisi ile ilgili yapilmis herhangi bir caligma
yoktur. Ancak, interferon alfa-2a ile 5 ay boyunca 25x10° IU/kg/giin doza kadar yapilan
tedavi, erkek rhesus maymunlarin tiremesini etkilememistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bas donmesi, konfiizyon, uyku hali ve yorgunluk gelisen hastalar ara¢ veya makine
kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);

seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
tahmin edilemiyor)
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Tek basina veya ribavirin ile kombine, diger alfa interferonlarla gézlenen yan etkiler,
sirastyla  PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin  kombinasyon tedavisinde de
beklenebilir.

Klinik ¢aligmalar

PEGASYS ve PEGASYS/ribavirin ile tedavi edilen hastalarda en fazla bildirilen advers
reaksiyonlarin siklig1 ve siddeti, alfa interferon veya ribavirin ile birlikte alfa interferon
ile tedavi edilen hastalarda bildirilenlere benzerdir.

PEGASYS veya PEGASY S/ribavirin ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar hafif-orta
siddettedir ve dozaj degisikligi veya tedavinin kesilmesine gerek kalmadan tedaviye
devam edilir.

Kronik Hepatit B

48-haftalik tedavi ve 24-haftalik izleme siiresi i¢eren klinik ¢alismalarda, PEGASYS’in
kronik hepatit B’deki giivenlilik profili, her ne kadar bildirilen advers olaylarin siklig
kronik hepatit B’de belirgin sekilde daha diisiik olmugsa da, kronik hepatit C’de goriilen
ile benzer olmustur (bkz. Tablo 3). PEGASYS ile tedavi edilen hastalarin %88’inin advers
olaylar yasamasina karsilik, lamivudin karsilastirma grubundaki hastalarin %53’i advers
olay yasamis ve PEGASYS ile tedavi edilen hastalarin %6 ve lamivudin ile tedavi edilen
hastalarin %4’ c¢aligmalar sirasinda ciddi advers olaylar yasamigtir. Hastalarin %5°1
PEGASYS tedavisini advers olaylar veya laboratuvar degerlerindeki anormallikler
nedeniyle yarim birakirken, hastalarin %1’inden azi lamivudin tedavisini giivenlilik
nedenleri ile yarim birakmistir. Her iki tedavi kolunda da sirozlu hastalarin tedaviyi yarim
birakma oranlari, genel tedaviyi yarim birakma oranlar ile benzer olmustur. Lamivudin
eklenmesinin PEGASY'S giivenlilik profili {izerine bir etkisi olmamaistir.

Kronik Hepatit C

Klinik ¢alismalarda, tiim hastalar arasinda advers olaylara ve laboratuvar anormalliklerine
bagli olarak tedaviyi birakma oran1 PEGASY'S monoterapisinde %9 ve 48 hafta boyunca
1000/1200 mg verilen ribavirin ile kombine PEGASYS i¢in ise %13 olmustur. Sirasiyla,
laboratuvar anormalliklerine bagli olarak, hastalarin sadece %1 veya %3’tlinde PEGASYS
veya PEGASYS/ribavirin’in sonlandirilmasi gerekmistir. Sirozlu hastalar i¢in tedaviyi
birakma orani, tiim populasyon ile benzerdir. 48 haftalik 1000/1200 mg’lik ribavirin ve
PEGASYS tedavisine kiyasla, tedavi siiresinin 24 haftaya ve ribavirinin giinliik dozunun
800 mg’a disiiriilmesi, ciddi advers olaylarda (%11’e kiyasla %3), giivenlik sebebiyle
yapilan erken tedavi sonlanmalarinda (%13’e kiyasla %S5) ve ribavirin doz ayarlamasina
olan ihtiyacta (%39’a kiyasla %19) azalmayla sonuglanmistir.

Onceki tedaviye yanitsiz Kronik Hepatit C hastalart

Daha once pegile interferon alfa-2b/ribavirin tedavisine yanit vermemis hastalarm, 72 ve
48 haftalik tedavisini i¢eren bir klinik ¢aligmada, 72 hafta kolundaki hastalar i¢in, advers
olaylara veya laboratuvar anormalliklerine bagl tedaviyi birakma sikligi, PEGASYS
tedavisinde %12 ve Copegus tedavisinde %13’diir. Karsilagtirmada, 48 hafta kolunda,
PEGASYS tedavisini birakma %6, Copegus tedavisini birakma %7’dir. Benzer seklide,
sirozlu hastalar icin, PEGASYS ve Copegus tedavilerini birakma sikligi, 48 haftalik
tedavi (%6 ve %6) ile karsilastirlldiginda, 72 haftalik tedavide (%13 ve %]15) daha
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yiiksektir. Daha onceki tedavisi hematolojik toksisiteye bagl olarak kesilmis hastalar, bu
calismada kayit dis1 tutulmustur.

Bagka bir klinik ¢aligmada, daha 6nceki tedaviye yanit vermemis ileri evre fibrozlu veya
sirozlu hastalar (Ishak degeri 3-6 arasi), en az 50.000/mm’ baslangi¢ trombosit sayist ile
dahil edilmis ve 48 hafta tedavi edilmistir. Bu calismada hastalar arasinda, ileri evre
siroz/fibroz durumunun yiiksek prevalansi ve trombosit sayisinin baslangigta diisiik
olmasina bagli olarak, ¢alismanin ilk 20 haftasinda hematolojik laboratuar
anormalliklerinin sikhig su sekildedir: hemoglobin <10g/dL, %26.3; MNS <750/mm’,
%30; trombosit <50.000/ mm’, %13.

HIV-HCV ko-enfeksiyonu

HIV-HCV ko-enfeksiyonlu hastalarda, tek basina veya ribavirin ile kombine olarak
PEGASYS ic¢in bildirilmis olan klinik advers olay profilleri HCV mono-enfekte
hastalarda gozlenenler ile benzerdir. CD4+ hiicre degeri <200/mikrolitre olan ko-
enfekte hastalarda, giivenlilik verileri sinirlidir (N=51). Calisma NR15961°de, klinik
advers olaylar, laboratuvar anormallikleri veya AIDS iligkili olaylardan dolay1 tedavinin
birakilma orani, 48 hafta boyunca PEGASYS monoterapisi i¢in %16 ve 800 mg
ribavirin ile kombine verilen PEGASYS i¢in %15 olmustur. Laboratuvar anormallikleri
nedeniyle, sirasiyla hastalarin %4 ve %3’tinde PEGASYS veya PEGASY S/ribavirin’in
sonlandirilmas1  gerekmistir. Ko-enfekte hastalarda, kombinasyon tedavisinde,
PEGASYS doz ayarlanmas1 %39 oraninda ve ribavirin doz ayarlamasi da %37 oraninda
olmustur. PEGASYS monoterapisi veya ribavirin ile kombine tedavi uygulanan
hastalarda, rapor edilen ciddi advers olaylar sirasiyla %21 ve %17 olmustur.

PEGASYS iceren tedavi, tedavi siiresince CD4+ hiicre yiizdesinde diisiis olmadan, mutlak
CD4+ hiicre sayisinda azalma ile iligkilendirilmistir. CD4+ hiicre sayisinin gostergeleri,
calismanin takip siiresi boyunca baslangi¢ degerlerine donmiistiir. PEGASYS igeren
tedavinin, HIV viremi kontroliine tedavi siiresince veya takibinde negatif etkisi
olmamustir.

Tablo 3, farkli endikasyonlarda PEGASYS, PEGASYS ile ribavirin veya interferon
alfa-2b ile ribavirin alan hastalarda ¢ok yaygin meydana gelen advers reaksiyonlari

gostermektedir.

Tablo 3: Advers Reaksiyonlar (Herhangi bir Tedavi Grubunda Cok Yaygin Gortilenler)

HCV
Peginterferon
HBV HCV HIV-HCV alfa-2b
tedavisine
yanitsiz
Viicut Sistemi PEG 180 PEG 180 PEG 180 PEG 180 IFN alfa-2b PEG 180 PEG 180
mikrogram* mikrogram mikrogram + mikrogram + + mikro mikrogram
800 mg ribavirin 1000 mg veya 1000 mg veya gram +
1200 mg 1200 mg + 1000 mg veya
ribavirin ribavirin 800 mg 1200 mg
ribavirin ribavirin
48 hafta 48 hafta 24 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta 72 hafta
(WV16240 + (NV15801 + (NV15942) (NV15801 + (NV15801) (NV15961) (MV17150)
WV16241) monoterapi NV15942)
programi)
N =448 N=827 N=207 N=887 N=443 N=288 N=156
% % % % % % %
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
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Istahsizlik 13 16 20 27 26 23 15
Kilo kayb1 4 5 2 7 10 16 9
Psikiyatrik hastaliklar

Uykusuzluk 6 20 30 32 37 19 29
Depresyon 4 18 17 21 28 22 16
Irritabilite 3 17 28 24 27 15 17
Konsantrasyon 5 9 ] 10 13 2 5

bozuklugu

Anksiyete 3 6 8 8 12 8 6
Sinir sistemi bozukluklar:

Bag agrist 23 52 48 47 49 35 32
Sersemlik (bag

donmesi 6 15 13 15 14 7 10
haricinde)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Dispne 1 5 11 13 14 7 11
Oksiiriik 2 4 8 13 7 3 17
Gastrointestinal hastaliklar

Mide bulantist 6 24 29 28 28 24 24
Ishal 6 16 15 14 10 16 13
Karmn agrisi 4 15 9 10 9 7 9
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Alopesi 17 23 25 24 33 10 18
Kagmnti 6 13 25 21 18 5 22
Dermatit <1 9 15 16 13 1 1

Cilt kurulugu 1 5 13 12 13 4 17
Kas- iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Kas agris1 25 37 42 38 49 32 22
Eklem agris1 10 26 20 22 23 16 15
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yorgunluk 21 49 45 49 53 40 36
Yiiksek ates 52 35 37 39 54 41 20
e ve 6 30 30 25 34 16 12
Enjeksiyon

bolgesi 7 22 28 21 16 10 12
reaksiyonu

Agri 1 11 9 10 9 6 6
Asteni 11 7 18 15 16 26 30

* Klinik ¢aligmalarda 450 hasta PEGASYS’i lamivudin ile kombine olarak kullanmigtir. Lamivudin eklenmesi PEGASYS giivenlilik
profili tizerine bir etki géstermemistir.

HBV, HCV ve HIV-HCV hastalarinda, PEGASYS monoterapisinde veya
PEGASY S/ribavirin kombinasyon tedavisinde yaygin bildirilen advers etkiler:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: herpes simpleks, iist solunum yolu enfeksiyonu,
bronsit, oral kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: lenfadenopati, anemi, trombositopeni

Endokrin hastaliklari: hipotiroidizm, hipertiroidizm

Psikiyatrik ve sinir sistemi hastaliklari: bellek zayifligi, tat alma duyusu bozuklugu,
parestezi, hipoestezi, titreme, gli¢siizlilk, duygusal bozukluklar, ruh hali degisikligi,
sinirlilik, agresif davranislar, cinsel istekte azalma, migren, uyku hali, hiperestezi, kabus
gorme, senkop

Goz hastaliklari: bulanik gérme, géz kurulugu, goz iltihabi, goz agrist

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari: vertigo, kulak agris1
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Kardiyak hastaliklari: ¢arpinti, periferal 6dem, tasikardi

Vaskiiler bozukluklar: yiizde kizariklik

Solunum, gogiis bozuklar1 ve mediastinal hastahklari: bogaz agrisi, rinit,
nazofaranjit, siniis konjesyonu, egzersize bagli nefes darligi, burun kanamasi
Gastrointestinal hastahiklar: kusma, dispepsi, flatulans, agiz kurulugu, agiz
iilserasyonu, dis eti kanamasi, agiz iltihabi, yutma giicliigii, dil iltihab1

Deri ve deri alti doku hastahiklari: cilt bozuklugu, dokiintii, egzema, psoryaz, tirtiker,
1s18a kars1 duyarlik reaksiyonu, terleme artisi, gece terlemesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari: kemik agrisi, sirt agrisi,
boyun agrisi, kas kramplari, kas giigsiizliigii, kas-iskelet sistemi agrisi, artrit

Ureme sistemi ve meme hastahiklari: impotens

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklar: grip benzeri hastalik,
kiriklik, letarji, gogiis agrisi, sicak basmasi, susama

PEGASYS/ribavirin kombinasyonu alan HIV-HCV hastalarinin yaygin rapor edilen
diger advers reaksiyonlar sunlardir: hiperlaktasidemi/laktik asidoz, grip, pndomoni,
hastaliga kars1 direngsizlik, apati, kulak ¢inlamasi, yutak-girtlak agrisi, dudak iltihaba,
edinilmis lipodistrofi ve idrarin anormal renk almasi.

Klinik ¢alismalar sirasinda PEGASYS/ribavirin kombinasyonu veya PEGASYS
monoterapisi uygulanan hastalarda, diger alfa interferon tedavilerinde oldugu gibi,
asagidaki seyrek goriilen ciddi advers etkiler rapor edilmistir: alt solunum yolu
enfeksiyonu, cilt enfeksiyonu, dis kulak iltihabi, endokard iltihabi, intihara meyil,
yiiksek doz madde alimi, karaciger bozuklugu, karaciger yaglanmasi, kolanjit, malign
karaciger neoplazmasi, peptik iilser, gastrointestinal kanama, pankreatit, aritmi, atriyal
fibrilasyon, perikardit, otoimmiin olaylar (ITP (idyopatik trombositopenik purpura),
tiroidit, psoriyazlar, romatoid artrit, SLE), miyozit, periferal ndropati, koma, sarkoidoz,
Olimle sonuglanan interstisyel pndmonit, pulmoner embolizm, kornea iilseri, koma,
beyin kanamasi, TTP, psikoz ve halusinasyon.

Ribavirin ile kombine olarak kullanilan PEGASYS’in de dahil oldugu alfa
interferonlarin, seyrek olarak pansitopeni ¢ok seyrek olarak da aplastik anemi ile
iliskilendirilebildigi bildirilmistir.

Laboratuvar anormallikleri

HCV hastalarindaki kombinasyon tedavisinde, ribavirinin laboratuvar parametrelerine
olan etkileri i¢in, liitfen ribavirin iiriin bilgilerine bakiniz.

Hematoloji:

Diger interferonlarla oldugu gibi, PEGASYS veya PEGASYS/ribavirin ile yapilan
tedavi, genel olarak doz ayarlamasi ile diizeltilebilen ve tedavinin iyilestirilmesinin
ardindan 4 ila 8 hafta icinde tedavi Oncesi degerlere dondiiriilebilen, hematolojik
degerlerdeki diisiisler ile iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.2).

Her ne kadar hematolojik toksisiteler nétropeni, trombositopeni ve anemi HIV-HCV
hastalarinda daha sik olarak ortaya ¢ikmigsa da, bunlarin ¢ogunlugu doz degisiklikleri
ve bliylime faktdrlerinin kullanilmasi ile giderilebilmis ve seyrek olarak tedavinin erken
kesilmesini gerektirmistir.
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Hemoglobin ve hematokrit:

PEGASY'S monoterapisi ile yapilan tedavi, hemoglobin ve hemotokritte kiiciik asamali
azalmalar ile iliskilendirilmesine ragmen, sirozlu olanlar dahil tim HCV hastalarinin
%1’den azinda anemi icin doz ayarlanmasi gerekmistir. 48 haftalik 1000/1200 mg
PEGASY S/ribavirin kombinasyon tedavisindeki HCV hastalarinin yaklasik %48’inde
anemi i¢in doz ayarlamasi gerekmistir. PEGASYS monoterapisi veya ribavirin ile
kombine tedavi goéren HIV-HCV koenfeksiyonlu hastalarda, sirasiyla, %7 ve %14
oraninda anemi rapor edilmistir (hemoglobin <10g/dL).

Beyaz kan hiicreleri:

PEGASYS tedavisi, hem toplam BKH sayis1 ve hem de MNS degerlerindeki azalmalar
ile iligkilendirilmistir. PEGASYS alan HBV veya HCV hastalarinin yaklasik %4 ’iinde
ve PEGASYS/ribavirin alan HCV hastalarimin  %5’inde, tedavinin herhangi bir
zamaninda MNS degerlerinde 500 hiicre/mm’ diizeyinin altina diisiisler olmustur.
PEGASY'S monoterapi ve kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarin sirasiyla %13 ve
%11’inde MNS diizeylerinde 500 hiicre/mm” altina diisiisler gbzlenmistir.

Trombosit sayilart:

PEGASYS tedavisi, trombosit sayilarindaki diisiisler ile iliskilendirilmistir. Klinik
calismalarda, ¢ogunlukla sirozu olan ve calismaya baslangic trombosit sayisi
75,000/mm’ kadar diisitkken katilan, HCV hastalarinin yaklasik %5’inde trombosit
sayilarinda 50,000/mm’ diizeylerinin altina diisiisler olmustur. Hepatit B i¢in yapilan
klinik calismalarda, ¢ogunlukla ¢alismaya diisiik trombosit baslangic degerleri ile
katillan hastalarmn yaklastk %14’iinde trombosit sayilarinda 50,000/mm™iin altinda
diisiisler olmustur. HIV-HCV hastalarinda, PEGASYS monoterapi ve kombinasyon
tedavisi uygulanan hastalarin sirasiyla %10 ve %8’inde trombosit sayilarinda
50,000/mm’iin altinda diisiisler olmustur.

Tiroid fonksiyonu:

PEGASYS tedavisi tiroid laboratuvar degerlerinde klinik miidahale gerektiren ve klinik
acidan anlamli anormallikler ile iligkilidir (bkz. bolim 4.4). PEGASYS/ribavirin
(NV15801) alan hastalarda gozlenen sikliklar  diger interferonlar ile go6zlenen
sikliklarla benzerdir.

Trigliseridler:

PEGASYS dahil, alfa interferon tedavisi goren hastalarda, trigliserid diizeyleri yiiksek
bulunmustur.
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Anti-interferon Antikorlari:

Ribavirin ile veya ribavirinsiz PEGASYS alan HCV hastalarinin %3’{inde (25/835)
diisiikk-titre noétralizan anti-interferon antikorlart  gelismistir. Serum ndtralizan
antikorlarinin ortaya ¢ikisindaki klinik ve patolojik bulgular bilinmemektedir. Klinik
cevap veya advers etki olarak antikor gelisiminde, gozle goriiliir bir iligki
belirlenememistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasindaki siire boyunca, PEGASYS ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile
birlikte ¢ok seyrek olarak eritem multiform, Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz, Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi (SKHA) ve adam oldiirmeye yonelik diisiinceler
bildirilmistir.

PEGASYS ve ribavirin’in kombinasyon tedavisinde seyrek olarak dehidratasyon
bildirilmistir.

Diger alfa interferonlar ile oldugu gibi, PEGASYS ve Copegus kombinasyon tedavisinde
ciddi retina dekolmani vakalar1 bildirilmistir.

Diger alfa interferonlarda da oldugu gibi, tek basina veya ribavirin ile kombinasyon
halinde PEGASYS kullaniminda karaciger ve bobrek graft reddi rapor edilmistir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Birbirini izleyen giinlerde (haftalik aralar yerine) yapilan en az iki enjeksiyondan, 1
hafta boyunca (6rn. 1260 mikrogram/hafta) her giin enjeksiyon yapilmasina kadar
degisen PEGASYS doz asimlari bildirilmistir. Bu hastalarin higbiri siradisi, ciddi veya
tedaviyi siirlayan olaylar yasamamistir. Haftalik 540 mikrograma ve 630 mikrograma
varan dozlar sirasiyla renal hiicre karsinomu ve kronik miyeloid 16semisi olan hastalara
uygulanmustir. Interferon tedavisine bagli, dozu smrlayan toksisiteler yorgunluk,
karaciger enzimlerinde yiikselme, notropeni ve trombositopenidir. Klinik ¢aligmalarda
ribavirinin doz asimu ile ilgili herhangi bir vaka rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Immiinostimulan ajan/sitokin
ATC kodu: LO3A B11

PEG reaktifinin (bis-monometoksipolietilen glikol) interferon alfa-2a’ya konjiigasyonu,
polietilen glikollii bir interferon alfa-2a olusturur. interferon alfa-2a, DNA rekombinant
teknolojisi kullanilarak biyosentetik olarak iiretilmektedir ve klonlanmig insan 16kosit
interferon geninin E. coli iginde kodlanmasi sonucunun bir iiriinlidiir. PEG kisminin
yapist, PEGASY S’in klinik farmakolojisini direk olarak etkilemektedir. Ozellikle,

40 kD’lik PEG kisminin biiyiikliigii ve dallanmasi, PEGASYS’in emilim, dagilim ve
eliminasyon karakteristiklerini belirlemektedir.
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Ribavirinin farmakodinamik 6zellikleri i¢in, litfen ribavirin {iriin bilgilerine bakiniz.
Etki mekanizmasi

PEGASYS, interferon alfa-2a’nin in-vitro antiviral ve antiproliferatif aktivitelerine
sahiptir. Interferonlar, hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak kompleks
hiicreici sinyal yolunu baslatir ve gen transkripsiyonunu hizla aktive eder. Interferon
stimule edici genler, infekte hiicrelerdeki viral replikasyonun inhibisyonu, hiicre
cogalmasiin inhibisyonu ve immiin-modiilasyon da dahil, pek c¢ok biyolojik etkiyi
modiile eder.

HCV RNA seviyeleri, PEGASYS’le tedavi edilen ve tedaviye yanit veren hepatit C’li
hastalarda iki asamali olarak azalir. Ilk azalma asamasi ilk PEGASYS dozunu izleyen
24 ila 36 saat icinde gergeklesir ve bunu takiben ikinci azalma asamasi da uzun siireli
yanit veren hastalarda sonraki 4 ila 16 hafta boyunca devam eder. Haftalik 180
mikrogram PEGASYS, standart alfa interferon ile yapilan tedaviye kiyasla, viral
klerensi arttirir ve tedavinin viral sonucundaki cevaplari iyilestirir.

PEGASYS, serum neopterin ve 2°,5’-oligoadenilat sentetaz gibi dengeleyici proteinlerin
tiretimini doza bagli olarak stimiile eder. 2°,5’-oligoadenilat sentetazin stimiilasyonu,
PEGASYS 135 mikrogram ve 180 mikrogramin tek dozlarinin ardindan maksimumdur
ve bir doz aralig1 boyunca maksimumda kalir. 2°,5’-oligoadenilat sentetaz aktivitesinin
blyiikliigli ve siiresi, PEGASYS tarafindan belirlenir ve 62 yasindan daha yash
kisilerde ve 6nemli derecede bobrek bozuklugu (kreatin klerensi 20 ila 40 mL/dk aras1)
olan kisilerde azalir. PEGASYS’in farmakodinamik isaretleri ile bu bulgularin klinik
iligkisi bilinmemektedir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik
Hepatit B:

Klinik calismalar, PEGASYS monoterapisinin, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif/anti-
HBe-pozitif olan kronik hepatit B’li hastalarin tedavisinde etkili oldugunu gostermistir.

Dogrulayict amagcli klinik ¢aligsmalar

Tiim klinik calismalara, HBV DNA ile o6l¢iilen aktif viral ¢ogalmasi, yliksek ALT
diizeyleri ve kronik hepatit ile uyumlu karaciger biyopsisi bulunan kronik hepatit B’li
hastalar dahil edilmistir. Calisma WV16241°e HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif
hastalar dahil edilirken, calisma WV16240’a HBeAg pozitif hastalar dahil edilmistir.
Her iki ¢alismada da, tedavi siiresi 48 hafta olmustur ve bunu tedavisiz 24 haftalik
izleme siiresi takip etmistir. Iki calisma da PEGASYS ve plasebo, PEGASYS ve
lamivudin ve tek basia lamivudini karsilagtirmistir. Bu klinik ¢alismalara, HBV-HIV
koenfeksiyonlu hastalar alinmamastir.
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Her iki ¢alisma i¢in izleme siiresi sonundaki yanit oranlar1 Tablo 4’te sunulmustur.
HBV DNA, COBAS AMPLICOR HBV MONITOR tetkiki ile (saptama smir1 200

kopya/mL) dl¢iilmiistiir.
Tablo 4: Kronik Hepatit B’de Serolojik, Viral ve Biyokimyasal Yanitlar
HBeAg pozitif HBeAg negatif/anti-HBe pozitif
Calisma WV 16240 Calisma WV16241
PEGASYS | PEGASYS Lamivudin | PEGASYS | PEGASYS Lamivudin
180 180 100 mg 180 180 100 mg
mikrogram | mikrogram mikrogram | mikrogram
& & & &
Plasebo Lamivudin Plasebo Lamivudin
100 mg 100 mg
(N =271) (N=271) (N=272) | N=177) | (N=179) (N =181)
HBeAg Sero- %32 %27 %19 N/A N/A N/A
konversiyonu
HBV DNA* %322 % 34 % 22 % 433 % 44 % 29
ALT , % 41° % 39 % 28 % 59° % 60 % 44
Normallesmesi
EBSAg Sero- %3 ¢ %3 %0 %3 %2 %0
onversiyonu

* HBeAg-pozitif hastalar icin: HBV DNA < 10° kopya/mL
HBeAg-negatif / anti-HBe-pozitif hastalar igin: HBV DNA <2 x 10* kopya/mL

1 Lamivudine kars1 olasilik oran1 (% 95 CI (giiven araligt) =2.00 (1.34-2.97) p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel
testi) <0.001

2 Lamivudine kars1 olasilik oran1 (% 95 CI (giiven aralig1) =1.64 (1.12-2.42) p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel
testi) =0.012

3 Lamivudine kars1 olasilik oran1 (% 95 CI (giiven araligr) =1.77 (1.23-2.54) p-degeri (siniflandirilmig Cochran-Mantel-Haenszel
testi) =0.002

4 Olasilik oran1 tanimlanamaz
testi) =0.004

5 Lamivudine kars1 olasilik orani (% 95 CI (giiven araligr) =1.84 (1.17-2.89) p-degeri (siniflandirilmig Cochran-Mantel-Haenszel
testi) =0.007

6 Lamivudine kars1 olasilik oran1 (% 95 CI (giiven araligt) =1.86 (1.22-2.85) p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel
testi) =0.004

p-degeri (smiflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel

Hepatit C:

Klinik caligmalar tek basina veya ribavirin ile kombine PEGASYS’in, kompanse
karaciger hastaligi bulunan sirozlu hastalarin da dahil oldugu kronik hepatit C’li
hastalarin ve ayni zamanda HIV-HCV ko-enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde etkili
oldugunu gostermistir.

Naif hastalarda dogrulayici amacl klinik ¢aligsmalar

Tiim klinik caligmalarda, saptanabilir HCV RNA serum seviyeleri, yliksek ALT
seviyeleri ve kronik hepatitle tutarli bir karaciger biyopsisiyle dogrulanmis, daha 6nce
interferon almamis, kronik hepatit C’li hastalar dahil edilmistir. Calisma NV15495°te
ozellikle histolojik olarak siroz teshisi koyulmus (yaklasik %80) veya siroza ilerleyen
hastalar (yaklasik 9%20) dahil edilmistir. Tedavi rejimleri, tedavi siiresi ve calisma
sonucu i¢in 2. ve 3. tablolara bakiniz. Viral yanit, COBAS AMPLICOR™ HCV Test,
sirim 2.0 ile olgiildiigiinde saptanamayan HCV RNA (saptama limiti: 50 [U/mL
esdegeri 100 kopya/mL) ve kalict viral yanit, tedavinin bitisinden yaklasik 6 ay sonra
bir negatif numune olarak tanimlanmigtir.
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Tablo 5:

Kronik Hepatit C Hastalarinda Viral Yanit

PEGASYS Monoterapisi PEGASYS Kombine Tedavisi
Sirozu olan ve olmayan Sirozu olan Sirozu olan ve olmayan
Calisma NV15496 + Calisma Calisma NV15801
NV15497 + NV15801 Galisma NV13495 NV15942
PEGASYS Interferon PEGASYS Interferon alfa- PEGASYS PEGASYS Interferon
180 mikrogram alfa-2a 180 mikrogram 2a 180 mikrogram 180 mikrogram alfa-2b
6 MIU/ 3 MIU 3 MIU & & 3 MIU
& Ribavirin Ribavirin &
3 MIU 1000/1200 mg 1000/1200 mg Ribavirin
1000/1200mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta
Tedavi
sonunda yanit %55 - 69 %22 - 28 %44 %14 %68 %69 %352
Kalic1 Viral
yamt %28 - 39 %I11-19 %30% %8* %63 %545+ 945w

* Fark i¢in %95 Giiven Aralig1 (GA): %11 - %33 aras1 p-degeri (smiflandirilmis Cochran-Mantel - Haenszel testi) = 0.001
** Fark i¢in %95 GA: %3 - %16 aras1 p-degeri (siniflandirilmig Cochran-Mantel - Haenszel testi) = 0.003

PEGASYS ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin genotip ve viral
yiiklere gore viral yanitlar1 Tablo 6’da 6zet halinde verilmistir. Calisma NV15942°nin
sonuglar1 genotip bazinda tedavi rejimleri 6nerme gerekgesini vermektedir (bkz. Tablo
2).

Tedavi rejimleri arasindaki fark genel olarak viral yiikkten veya siroz
varligindan/yoklugundan etkilenmemistir. Bu nedenle genotip 1, 2 ve 3 i¢in tedavi
onerileri bu temel 6zelliklerden bagimsizdir.

Tablo 6: Kronik Hepatit C’de Genotip ve Viral Yiike Gore PEGASYS ve Ribavirin
Kombinasyon Tedavisi Sonucunda Kalic1 Viral Yanit

Calisma NV15942 Calisma NV15801
PEGASYS PEGASYS PEGASYS PEGASYS PEGASYS Interferon
180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram 180 mikrogram alfa-2b
& & & & & 3 MIU
Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin Ribavirin &
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 1000/1200 mg Ribavirin
mg 1000/1200 mg
24 hafta 24 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta 48 hafta
Genotip 1 %29 (29/101) %42 (49/118)* %41 (102/250)* %52 (142/271)* %45 (134/298) %36 (103/285)
Diisiik viral yiik %41 (21/51) %52 (37/71) %55 (33/60) %65 (55/85) %53 (61/115) %A4 (41/94)
Yiiksek viral yiik %16 (8/50) %26 (12/47) %36 (69/190) %47 (87/186) %40 (73/182) %33 (62/189)
Genotip 2/3 %84 (81/96) %81 (117/144) %79 (78/99) %80 (123/153) %71 (100/140) %61 (88/145)
Diisiik viral yiik %85 (29/34) %83 (39/47) %88 (29/33) %77 (37/48) %76 (28/37) %65 (34/52)
Yiiksek viral yiik %84 (52/62) %80 (78/97) %74 (49/66) %82 (86/105) %70 (72/103) %58 (54/93)
Genotip 4 (0/5) (8/12) (5/8) 9/11) (10/13) (5/11)

* PEGASYS 180 mikrogram & ribavirin 1000/1200 mg, 48 hafta ile PEGASYS 180 mikrogram & ribavirin 800 mg, 48 hafta karsilastirmasi:
Olasilik oran1 (%95 GA) =1.52 (1.07 ila 2.17) P-degeri (siuiflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi) = 0.020
* PEGASYS 180 mikrogram & ribavirin 1000/1200 mg, 48 hafta ile PEGASYS 180 mikrogram & ribavirin 1000/1200 mg 24 hafta karsilastirmast:
Olasilik oran1 (%95 GA) =2.12 (1.30 ila 3.46) P-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi) = 0.002

PEGASYS’in interferon alfa-2a’ya kiyasla etki tistiinliigii, sirozlu hastalar ve HIV-HCV
koenfeksiyonlu hastalar da dahil histolojik yanit bakimindan da gosterilmistir.

Genotip 1 ve 4 hastalarinda tedavi siiresininin 24 haftaya kisaltilmasinin diistiniilmesi
thtimali, NV15942 (bkz. Tablo 7) calismasinda 4. haftada hizli viral yanit veren
hastalarda gozlenen kalici hizli viral yanita dayanarak incelenmistir.
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Tablo 7 HCV Hastalarinda PEGASYS’in Ribavirin ile Kombine Kullanimindan Sonra
4. Haftada Genotip 1 ve 4 I¢in Hizli Viral Yanita Bagh Kalic1 Viral Yanit

Calisma NV15942
PEGASYS 180 mikrogram PEGASYS 180 mikrogram
& &
Ribavirin 1000/1200 mg Ribavirin 1000/1200 mg
24 hafta 48 hafta
Genotip 1 HVY %90 (28/31) %92 (47/51)
Disiik viral yiik %93 (25/27) %96 (26/27)
Yiiksek viral yiik %75 (3/4) %88 (21/24)
Genotip 1 HVY olmayan %24 (21/87) %43 (95/220)
Disiik viral yiik %27 (12/44) %50 (31/62)
Yiiksek viral yiik %21 (9/43) %41 (64/158)
Genotip 4 HVY (5/6) (5/5)
Genotip 4 HVY olmayan (3/6) (4/6)

Diisiik viral yiik= <800,000 IU/mL: yiiksek viral yiik=>800,000 IU/mL
HVY= 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA saptanamaz) ve 24.haftada HCV RNA saptanamaz.

Genotip 2 veya 3 hastalarinda tedavi siiresinin 16 haftaya indirilmesi olasiligi,
NV17317 caligmasinda, 4. haftada hizli viral yanit1 olan hastalarda, kalic1 hizli viral
yanita gore incelenmistir (bkz. Tablo 8).

NV17317 g¢alismasinda, viral genotip 2 veya 3 ile enfekte olmus hastalarda, tiim
hastalara PEGASYS 180 mikrogram subkiitan/haftada bir ve 800 mg dozda ribavirin
verilmis ve 16 ve 24 haftalik tedavilere randomize edilmislerdir. 16 haftalik toplam
tedavi 24 haftalik tedaviye denk degildir (bkz. Tablo 8). 16 haftalik tedavi (%65), 24
haftalik tedaviye (%76) gore daha diisiik kalic1 viral yanitla sonuglanmistir. Fakat 4
haftada HCV RNA negatif olan ve baslangi¢c noktasinda DVY'si olan hastalarin geriye
doniik bir analizi 16 haftalik tedavide elde edilen kalici viral yanitin 24 haftalik tedavide
elde edilene yakin oldugunu gostermistir (16 haftalik tedavide %89 ve 24 haftalik
tedavide %94) (bkz. Tablo 8).

Tablo 8 HCV Hastalarinda Ribavirin ile Yapilan PEGASYS Kombinasyon Tedavisi
sonrasinda Genotip 2 ve 3 i¢in 4. Haftada Hizli Viral Yanita dayali Kalic1 Viral Yanit

Calisma NV17317
PEGASYS PEGASYS 180 mikrogram
180 mikrogram ve
ve Ribavirin 800 mg
Ribavirin 800 mg 24 hafta
16 hafta
Genotip 2 veya 3 %65 (443/679) %76 (478/630)
Genotip 2 veya 3 HVY %82 (378/461) %90 (370/410)
Disiik viral yiik %89 (147/166) %94 (141/150)
Yiiksek viral yiik %78 (231/295) %88 (229/260)
Genotip 2 veya 3, HVY olmayan %30 (65/218) %49 (108/220)
Disiik viral yiik %44 (22/50) %50 (25/50)
Yiiksek viral yiik %26 (43/168) %49 (83/170)

Diisiik viral yiik = baslangicta < 800,000 IU/mL;
Yiiksek viral yiik = baslangicta > 800,000 IU/mL,
HVY = 4. haftada hizli viral yanit (HCV RNA negatif).

Onceki Kronik Hepatit C tedavisine yanitsiz hastalar
MV17150 ¢alismasinda, pegile interferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisine
daha Once yamit vermemis hastalar 4 farkli tedaviye randomize edildi:12 hafta

PEGASYS 360 mikrogram/hafta bunu takip eden ilave 60 hafta 180 mikrogram/hafta;
12 hafta PEGASYS 360 mikrogram/hafta bunu takip eden ilave 36 hafta 180
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mikrogram/hafta; 72 hafta PEGASYS 180 mikrogram/hafta veya 48 hafta 180
mikrogram/hafta. Biitiin hastalar, PEGASYS ile kombinasyon halinde ribavirin (1000
veya 1200mg/giin) almistir. Tiim tedavilerin 24 hafta tadavisiz takibi vardir. Tedavinin
stiresini karilagtiran, birlestirilmis bir analizden kalic1 viral yanitlar veya PEGASYS
indiiksyon dozlar1 tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9 Daha 6nce Peginterferon alfa-2b ile tedaviye yanitsizlarda kalici viral yanit:
Birlestirilmis tedavi karsilagtirmasi

MV17150
72 Hafta grubu 48 Hafta grubu 360 mikrogram 180 mikrogram
grubu grubu
N=473 N=469 N=473 N=469
KVY %16* %8* %13 %10

* %95 Giivenlik Aralig1 (GA) ve p degeri=0.00061

Kalic1 viral yanit orani, 48 hafta tedaviden sonrakine gore 72 hafta tedaviden sonra daha
yiiksektir.

MV17150 c¢alismasinda bulunan tedavi siiresi ve demografisine gore kalici viral yanit
farkliliklar Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10 Peginterferon alfa-2b/ribavirin ile 6nceki tedaviye yanitsizlarda PEGASYS ve
Ribavirin kombinasyon terapisi ile tedavi sonrasi kalic1 viral yanit

Peginterferon alfa- Peginterferon alfa-
2b/ribavirine yanitsizlarin | 2b/ribavirine yanitsizlarin
48 hafta yeniden tedavisi 72 hafta yeniden tedavisi
% (N) % (N)
Tiim yanitsiz hastalar %38 (38/469) %16 (74/473)
Genotip 1/4 %7 (33/450) %15 (68/457)
Genotip 2/3 %25 (4/16) %33 (5/15)
Genotip
1 %7 (31/426) %14 (60/430)
2 0(0/4) %33 (1/3)
3 %33 (4/12) %33 (4/12)
4 %8 (2/24) %30 (8/27)
Baslangi¢ viral yiikii
YVY (800,000 IU/mL’den %7 (25/363) %12 (46/372)
yiiksek)
DVY (800,000 IU/mL’den %13 (11/84) %31 (27/86)
diisiik veya esit)

HALT-C c¢alisgmasinda, oOnceki peginterferon alfa veya pegile interferon alfa
monoterapisi veya ribavirin ile kombinasyon tedavisine yanit vermemis, kronik hepatit
C’si ve ileri evre fibroz veya sirozu olan hastalar, PEGASYS 180 mikrogram/hafta ve
glinliik ribavirin 1000/2000 mg ile tedavi edilmistir. 20 haftalik tedaviden sonra
saptanamayan diizeyde HCV RNA goriilen hastalar, PEGASYS ve ribavirin ile toplam
48 haftalik tedavisinde birakilmistir ve sonra tedavinin bitiminden itibaren 24 hafta
takip edilmistir. Kalic1 viral yanit 6nceki tedaviye gore degismistir. Tedavi sonuglarinin
onceki ribavirin ve pegile interferon kombinasyonu tedavisine yanitsiz hastalar arasinda
en az olmasi, yanitsiz hastalarin en zor tedavi edilen alt popiilasyon oldugunu
belirlemistir ve kalic1 viral yanit, MV17150°nin 48 haftalik tedavi kolunda tespit edilen
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ile karsilastirilabilirdir. Interferon veya pegile interferon monoterapisine yanitsizlardaki
yiiksek kalici viral yanita ragmen, tedavi edilmesi daha az zor olan yanitsizlarda
yararlilik, naif hastalarin tedavisinde tespit edilene gore, onemli 6l¢iide diisiik kalmistir.

Tablo 11 Tedavi siiresi ve yanitsiz hastalarda KVY orani

Tedavi Interferon Pegile Interferon ve Pegile Interferon ve
sliresi Interferon Ribavirin Ribavirin

48 %27(70/255)* | %34(13/38)* | %13(90/692)* | %11(7/61) | %8(38/469)**

hafta *

72 - - - - %16(74/473)*

hafta *

* HALT-C verileri
** MV 17150 verileri

Onceki Kronik Hepatit C tedavisinden sonra niiks goriilmiis hastalar

48 haftalik pegile interferon alfa-2 ve ribavirin ile tedavisinden sonra niiks goriilmiis
agirlikli genotip 1 kronik hepatit C hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hastalar ya
PEGASYS 180 mikrogram/hafta ve giinliik agirliga gore ayarlanmig ribavirin rejimi ile
ya da konsensiis giinliik interferon (9 mikrogram) ve giinliik agirliga gore ayarlanmis
ribavirin rejimi ile 72 hafta tedavi edilmistir. 72 hafta PEGASYS ve ribavirin
kombinasyon terapisi ile tedavi edilen hastalar i¢in kalic1 viral yanit %42 dir.

24 haftalik PEGASYS ve ribavirin ile tedavisinden sonra niiks goriilmiis genotip 2 ve 3
kronik hepatit C hastalarinda yapilan acik etiketli bir calismada, hastalar 48 hafta
PEGASYS 180 mikrogram/hafta ve giinliik ribavirin 1000 veya 1200 mg (agirliga gore)
kombinasyon terapisi ile tedavi edilmistir ve tedavisiz 24 hafta izlenmistir. Kalic1 viral
yanit %64’ diir.

HIV-HCV Ko-enfeksiyonu

Calisma NR 15961°de, 860 HIV-HCV ko-enfeksiyonlu hasta randomize edilerek, 48
hafta stire ile PEGASYS 180 mikrogram/hafta ve plasebo, PEGASYS 180
mikrogram/hafta ve ribavirin 800 mg/giin veya interferon alfa-2a 3 MIU haftada {i¢ kez
ve ribavirin 800 mg/giin ile tedavi edilmis ve ardindan 24 hafta siire ile tedavisiz olarak
izlenmistir. Ug¢ tedavi grubunda kalici viral yanitlar, tablo 12°de tiim hastalar igin
genotiplere gore 6zetlenmistir.

Tablo 12: HIV-HCV Koenfeksiyonlu Hastalarda Kalic1 Viral Yanitlar

PEGASYS 180 mikrogram | PEGASYS 180 mikrogram Interferon alfa-2a 3MIU +
+ Plasebo + RIBAVIRIN 800 mg RIBAVIRIN 800 mg
48 hafta 48 hafta 48 hafta
Tiim hastalar %20 (58/286)* %40 (116/289)* %12 (33/285)*
Genotip 1 %14 (24/175) %29 (51/176) %7 (12/171)
Genotip 2/3 %36 (32/90) %62 (59/95) %20 (18/89)

* PEGASYS 180 mikrogram & ribavirin 800 mg ile Interferon alfa-2a 3MIU & ribavirin 800 mg karsilastirmast:
%095 GA fark igin: %22 ile %35 arasi, p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi) < 0.0001

* PEGASYS 180 mikrogram & ribavirin 800 mg ile PEGASYS 180 mikrogram karsilastirmasi: %95 GA fark igin:
%13 ile %27 arasi, p-degeri (siniflandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi) < 0.0001
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

PEGASYS’in farmakokinetigi, saglikli goniillilerde ve hepatit C virlisii ile enfekte
hastalarda c¢alisilmistir (bkz. Tablo 13). Kronik hepatit B’li hastalar i¢in sonuglar,
kronik hepatit C’li hastalar i¢in olanlarla benzerdir.

Emilim:

PEGASYS’in emilimi, dozlamadan sonraki 72 ila 96 saat sonrasinda erisilen pik serum
konsantrasyonlari ile artar. Serum konsantrasyonlari, tek bir PEGASYS 180 mikrogram
subkiitan enjeksiyonundan sonra 3 ila 6 saat i¢inde Olgiilebilir. 24 saat i¢ginde, pik serum
konsantrasyonun yaklasik %80’inine erisilir. PEGASYS’in mutlak biyoyararlanimi
%84’tiir ve interferon alfa-2a’ninki ile benzerdir.

Dagilim:

Peginterferon alfa-2a insanlarda intravendz uygulamadan sonra kararli durumdaki 6-14
litrelik dagilim hacmiyle (Vd) en fazla kan dolasiminda ve hiicre dis1 sivilarda goriiliir.
Sicanlarda gergeklestirilen ¢alismalara gore, ilacin kanda yiiksek oranda bulunmasina ek
olarak karaciger, bobrekler ve kemik iligine de dagilmaktadir.

Metabolizma:

Metabolizma, PEGASYS icin asil klerens mekanizmasidir. PEGASYS’in metabolik
karakteri tamamen anlasilmamistir. Insanlarda PEGASYS’in sistemik klerensi
100mL/saat’tir ve Ozgiin interferon alfa-2a’dan 100 kez daha diisiiktiir. Sicanlarda
yapilan ¢alismalar, PEGASYS’in metabolik iirlinlerinin idrara ve az miktarda da safraya
karistigin1 gostermektedir. Tiim peginterferon alfa-2a dozunun %10°dan daha azi
bobrekler tarafindan elimine edilmektedir. PEG kismi interferon alfa-2a’ya bagh
kalirken, hem PEG hem de interferon alfa-2a metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:

Intravendz uygulamadan sonra, saglikli kisilerde PEGASYS’in terminal yar1 dmrii
yaklagik 60 saat iken, standart interferon i¢in bu siire 3-4 saattir. Hastalarda, terminal
yart Omiir subkiitan uygulamadan sonra, ortalama 160 saat ile (84-353 saat) daha da
uzundur. Terminal yar1 6miir yalnizca bilesigin eliminasyon fazini degil, PEGASYS’in
uzun siireli absorbsiyonunu da yansitiyor olabilir.

Saglikli kisiler ve kronik hepatit C’li hastalarda, haftada bir PEGASYS doz
uygulanmasinin ardindan, EAA ve Cya’da dozla orantili artiglar gézlenmistir.
PEGASYS’in farmakokinetik parametreleri, tek subkiitan 180 mikrogram PEGASYS
enjeksiyonu uygulanan saglikli kisiler icin ve 48 hafta boyunca haftada bir 180
mikrogram PEGASYS alan kronik hepatit C’li hastalar i¢in Tablo 13°de verilmektedir.
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Tablo 13: Tek ve Cok Doz PEGASY'S 180 mikrogramin Farmakokinetik Parametreleri

1S§ g?ﬁiﬁgﬁ; Calisma NV15496’da KHC Hastalar1
(N=50) 180 mikrogram Tedavi (N=16)
o Tek Doz Tek Doz 48. Hafta Dozu
gligﬁli;s Farmakokinetik Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
[Aralik] [Aralik] [Aralik]
14+5 15+4 26+9
Conax (ng/mL) [6-26] [7-23] [10-40]
Ty (saat) 92+27 80 + 28 45+ 36
max [48-168] [23-119] [0-97]
1725 + 586 1820 + 586 3334 + 994
%
EAA 165 saa (ngsaat/mlL) [524-3013] [846-2609] [1265-4824]
94 £ 56 83 +£50 60 £ 25
Klerens/F (mL/saat) [34-337] [33-186] (37-142]
48. Hafta Diisiik Konsantrasyon ) ) 16£6
(ng/mL) [4-28]
. . 1.7£04
48. Hafta I¢in Tepe Vadi Orani - - [1.1-2.5]
Birikme ) ) 23+1.0
(EAA48A Hafta /EAATek Doz) [1 . 1 -40]

Kronik hepatit C’li hastalarda, tek doz degerleriyle karsilastirildiginda kararli hal serum

konsantrasyonunun 2-3 kat arttig1 ve haftada bir doz uygulamasi ile kararli hale 5-8
hafta siire i¢inde ulagildig1 goriilmiistiir. Kararli hal elde edildikten sonra, peginterferon

alfa-2a birikmesi olmamaktadir. Tedavinin 48. haftasinda tepe/vadi deger orani yaklasik

1.5 — 2’dir. Peginterferon alfa-2a serum konsantrasyonlar1 tiim bir hafta boyunca sabit
kalmaktadir (168 saat) (bkz. Sekil 1).

Sekil 1:

180 mikrogram PEGASYS Monoterapisi (NV15496) ve Ribavirin ile

Kombinasyon (NV15801) Tedavisini Takiben, KHC’li Hastalarda Ortalama Kararli Hal
Peginterferon alfa-2a Konsantrasyonlari

307

Ortalama Kararh
Hal Kons. {ng/mL}

L
13 1

10 4

5_

254
) _/'/_/_/—ﬁ\\

—*—Calgma kY1 5496 (45. hafta)- Monoterapi

—+—Cahgma MY15301 (45, hafta)- Ribawvirin ile
kombinasyon

]
Hafttalk
Werilen
Doz

1. Gin

Haftalk
Werilen
Doz

2.G0n 3. G0N 4. Gin 2. G0N 5. Gln

Haftalhk doz sonrasi giin olarak zaman

27



Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Normal bébrek fonksiyonu ile 6nemli bobrek yetmezligi olan 23 hastada (Kreatin klerensi
20 ile <100mL/dk aras1), PEGASYS farmakokinetikleri ve kreatin klerensi arasinda kayda
deger bir iligki gdézlenmemistir. Hemodiyalize giren son satha bdbrek hastalarinda,
klerenste %25 ile %45 arasi azalma olur ve 135 mikrogram dozlari normal bobrek
fonksiyonu bulunan hastalardaki, 180 mikrogram dozlari ile benzer maruziyet gosterir.
Baglangi¢c dozundan veya bobrek yetmezliginin seviyesinden bagimsiz olarak, hastalar
izlenmelidir ve advers etki olusmasi durumunda tedavi siiresince PEGASYS’te uygun doz
azaltmalar1 yapilmalidir (bkz. boliim 4.2). Liitfen ribavirin iiriin bilgilerine de bakiniz.

Cinsiyet:
PEGASYS farmakokinetigi saglikli kadin ve erkek kisilerde karsilastirilabilirdir.

Gerivatrik popiilasyon:

62 yasindan daha yash kisilerde, EAA hafif diizeyde artar, ancak pik konsantrasyonlari
62 yasindan yasl ve geng olanlarda benzerdir. Ilacin viicutta tutulmasi, farmakodinamik
yanit ve tolerabiliteye dayanarak, yasl hastalarda daha diigiik bir PEGASYS baslangic
dozuna gerek yoktur (bkz. boliim 4.2).

Sirozlu Olmavyan ve Sirozlu Hastalar:

PEGASYS’in farmakokinetikleri saglikli kisilerde ve kronik hepatit B veya kronik
hepatit C’li hastalar arasinda benzerdir. Sirozlu kompanse karaciger hastaligi olan ve
sirozu olmayan hastalarin maruz kalma ve farmakokinetik profilleri karsilastirilabilir
diizeydedir.

Uvygulama bolgesi:

Subkiitan PEGASYS uygulamasi abdomen ve uyluk sinirlar1 i¢ine yapilmalidir. Yapilan
calismalar, kola yapilan uygulamalarda PEGASYS’in viicutta kalim siiresinin abdomen
ve uyluk uygulamalaria gore azaldigim1 gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

PEGASYS ile yapilan preklinik toksisite ¢alismalari, interferon tiirlerinin 6zelliklerinden
dolayr sinirhdir. Akut ve kronik toksisite c¢aligmalart maymunlarda yapilmistir ve
peginterferon alfa-2a verilen maymunlarda gdzlenen bulgular interferon alfa-2a ile
meydana gelen bulgulara benzer olmustur.

PEGASYS ile iireme toksisitesi ¢aligmalart yapilmamistir. Diger alfa interferonlarda
oldugu gibi disi maymunlara peginterferon alfa-2a uygulamasmin ardindan adet
doneminin uzadig1 gdzlenmistir. Interferon alfa-2a ile tedavi rhesus maymunlarindaki
diisiik aktivitesinde anlamli artigla sonuglanmistir. Zamaninda dogan yavrularda
teratojenik etki gozlenmemis olmasina karsin insanlardaki advers etkiler géz ardi
edilemez.
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PEGASYS ve ribavirin

PEGASYS ribavirin ile kombine halde kullanildiginda, dnceden maymunlarda iki etken
madde ile de ayr1 ayr1 goriilmeyen etkilerin hicbiri goriilmemistir. En biiyiik tedavi
kaynakli degisiklik hafif — orta diizeyde geri doniislii anemidir ve siddeti her iki aktif
maddenin de ayr1 ayr1 uygulanmasi ile goriilenden fazladir.

Karsinojenez

PEGASYS, karsinojenik potansiyeli i¢in test edilmemistir.

Mutajenez

PEGASYS, metabolik aktivasyonun varliginda veya yoklugunda, Ames bakteriyel
mutajenisite tayininde ve insan lenfositlerindeki in vitro kromozomal sapma tayininde
test edildiginde, mutajenik veya klastojenik olmadigi anlasilmistir. Liitfen ribavirin iirtin
bilgilerine de bakiniz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir, polisorbat 80, benzil alkol, sodyum asetat, asetik asit, enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik arastirmalart bulunmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C’de (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Isiktan koruyunuz ve orijinal
ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PEGASYS 180 mikrogram/0.5 mL enjeksiyon soliisyonu Tip I camdan yapilmis
kullanima hazir siringadadir. Cam Ph. Eur. gereklerine uygundur ve dimetikon
emiilsiyonu ile muamele edilmistir. U¢ kapag1 ve piston tutucu biitil lastikten yapilmis

ve kimyasal olarak inert fluroresin film ile iirliniin 6n yiiziine lamine edilmistir.

- 1 adet kullanima hazir siringa ve 1 enjeksiyon ignesi
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Enjeksiyon soliisyonu tek kullanimliktir. Uygulamadan once partikiillii materyal ve renk
degisikligi acisindan gozle kontrol edilmelidir.

Siringalarin ve ignelerin imhasi

Ignelerin imhast ile ilgili asagidaki maddelere dikkatle uyulmalidir;

e Siringa ve igneler hi¢ bir zaman yeniden kullanilmamalidir.

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

Kullanilmamig/Son kullanma tarihi ge¢mis tiriinlerin imhast

Tim atiklar ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Biiyiikdere Asfalt1 No:17/A 34398 Maslak/Istanbul

Tel: 0212 366 90 00 Faks: 0212 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

114/32

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 18.07.2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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