KISA URUN BIiLGiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PLEGRIDY 63 mcg/0,5 ml + 94 mcg/0,5 ml SC Enjeksiyonluk Cézelti Igeren Kullanima
Hazir Kalem Tedaviye Baglama Paketi

Steril

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

PLEGRIDY 63 mcg/0,5 ml + 94 mcg/0,5 ml SC Enjeksiyonluk Cézelti Igeren Kullanima
Hazir Kalem Tedaviye Baslama Paketi asagidakileri igermektedir:

Her bir 63 mikrogramlik kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi 0.5 mL enjeksiyonluk
cozelti icerisinde 63 mikrogram peginterferon beta-1a * igerir.

Her bir 94 mikrogramlik kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi 0.5 mL enjeksiyonluk
cozelti icerisinde 94 mikrogram peginterferon beta-1a * icerir.

Doz miktar1 peginterferon beta-1a molekuliniln interferon Beta-1a kismini gostermektedir ve
PEG kismi dikkate alinmamastir.

*Etkin madde olan peginterferon beta-1a, interferon beta-1a’nin kovalent konjugatidir ve bir
O-2-metilpropionaldehid baglantis1  kullanilarak 20,000 Dalton (20 kDa) metoksi
poli(etilenglikol) ile birlikte Cin Hamsteri Over Hucrelerinde tretilmektedir.

Bu tibbi {irlin potensi ayni terapotik siniftaki bir bagka pegile ya da non-pegile protein ile
karsilagtirilmamalidir. Daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 5.1

Yardimci1 maddeler:
Her bir kalem icerisinde 0.13 mg sodyum bulunur.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Renksiz ve berrak ¢ozelti, pH 4.5-5.1
4, KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar
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PLEGRIDY eriskin hastalardaki relapsing-remitting multipl skleroz tedavisi icin endikedir
(bkz. b6liim 5.1.).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi multipl skleroz tedavisi konusunda deneyimli bir hekimin goézetimi altinda
baslatilmalidir.

PLEGRIDY ’'nin plasebo karsisinda iistlinliigii gosterilmistir. PLEGRIDY ile pegile olmamis
interferon beta’nin dogrudan karsilastirildigi ¢alisma bulunmamaktadir ve pegile olmamis
interferon beta’dan PLEGRIDY’ye ge¢is sonrasinda etkinlik verisi mevcut degildir.
Hastalarda pegile olan ve olmayan interferonlar arasinda gegis yaparken bu dikkate
almmalidir. Ayrica bkz. boliim 5.1

Pozoloji

PLEGRIDY icin dnerilen doz 125 mikrogram her 2 haftada bir (14 gunde bir) subkitan (cilt
alt1) enjeksiyondur.

Tedavinin baslatilmasi
Genellikle tedavide ilk doz olarak 63 mikrogram o6nerilir (0. Gin) ve 2. Dozda (14. Gin) 94
mikrograma ¢ikilir. Uciincii dozda (28. Giin) 125 mikrogramlik tam doza ulasilir ve tedavi

tam dozla (125 mikrogram) her 2 haftada bir (14 gunde bir) bu sekilde devam ettirilir (bkz.
Tablo 1). Ik 2 dozu (63 mikrogram ve 94 mikrogram) iceren bir Baslangi¢ Paketi mevcuttur.

Tablo 1: Baglangigta titrasyon ¢izelgesi

Doz Zaman * Miktar (mikrogram) | Kalem etiketi
Doz 1 0. gun 63 Turuncu

Doz 2 14. gin 94 Mavi

Doz 3 28. gln 125 (tam doz) Gri

*Her 2 haftada bir doz uygulamasi (14 giinde bir).

Tedavinin baglangicindaki doz titrasyonu, interferon tedavilerinin baglangicinda goriilebilen
grip benzeri semptomlar1 azaltmaya yardimci olabilir. interferon tedavisi sirasinda bazen
goriilebilen grip benzeri semptomlarin 6nlenmesi ya da azaltilmasinda profilaktik ve es-
zamanl anti-enflamatuvar, analjezik ve/veya antipiretik tedavi kullanimi yararli olabilir (bkz.
bolim 4.8).

Eger bir doz atlandiysa, atlanan dozlarin en kisa slirede uygulanmasi gerekir.

e Planlanmis bir sonraki doza kadar siire 7 giin ya da daha uzunsa: Hasta atlanan dozu
hemen uygulamalidir. Ardindan tedaviye bir sonraki planlanmis dozla devam
edilebilir.

e Planlanmig bir sonraki doza kadar siire 7 giinden az ise: Hasta atlanmis dozu
uygulayarak 2-haftalik doz ¢izelgesine yeniden baglamalhidir. Hasta iki doz
PLEGRIDY 1 birbiri arasinda 7 giinden az siireyle uygulamamalidir.
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Uygulama sekli

PLEGRIDY subkutan kullanim i¢indir.

Hastalarin kullanima hazir kalem ile subkutan enjeksiyonlar1 dogru teknikle yapabilmeleri
icin bir saglik ¢alisanindan egitim almalar1 6nerilir. Hastalara subkutan enjeksiyon bolgelerini
degisimli kullanmalar1 tavsiye edilir. Subkutan enjeksiyonlar genellikle karin, kol ve uyluk

bolgesine yapilir.

Her bir PLEGRIDY kullanima hazir kalem ignesi ile birlikte gelir. Kullanima hazir kalemler
yalnizca tek kullanimliktir ve kullanildiktan sonra atilmalidir.

Tibbi iiriinleri kullanmadan ya da uygulamadan énce alinmasi gereken onlemler
Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra PLEGRIDY enjeksiyon oncesinde oda sicakligina gelene
kadar bekletilmelidir (yaklasik 30 dakika). Sicak su gibi 1s1 kaynaklar1 PLEGRIDY1 1sitmak
i¢in kullanilmamalidir.

PLEGRIDY kullanima hazir kalemi kullanabilmek i¢in enjeksiyon durumunu gosteren
pencerede yesil seritleri gdrmeniz gerekir. Renklenmis, bulanik, ya da pargacik igeren
PLEGRIDY kalemler kullanilmamalidir. Ilag icindeki sivi berrak ve renksiz olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Calisma verilerine gore hafif, orta ve agir ve son evre renal yetmezlikte doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. bolim 4.4. ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda PLEGRIDY calisilmamistir (bkz. boliim 4.4).
Pediatrik populasyon:

PLEGRIDY’nin 0-18 yas arasindaki ¢ocuk ve adolesanlardaki etkinlik ve giivenilirligi
degerlendirilmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriatrik populasyon:

PLEGRIDY’nin 65 yas tizerindeki hastalardaki etkinlik ve giivenilirligi, klinik ¢alismalara
yasli hastalarin kisith katilimindan 6tiirii yeterince degerlendirilmistir.
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4.3  Kontrendikasyonlar

— Dogal ya da rekombinant interferon beta ya da peginterferona ya da bolim 6.1°de
listelenmis iiriin bilesiminde yer alan maddelerden herhangi birine kars
hipersensitivite.

— Gebelikte tedavi baslatilmasi (bkz. boliim 4.6).

— Agir depresyonu ve/veya intihar diisiinceleri olan hastalar (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

44  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Hepatik hasar

Interferon beta grubu ilaglarin kullanimi sirasinda serum hepatik transaminaz diizeylerinde
arti, hepatit, otoimmiin hepatit ve nadir bazi hepatik yetmezlik vakalari bildirilmistir.
PLEGRIDY kullannm1 sirasinda hepatik enzim artis1 gozlenmistir. Hastalar hepatik hasar
yonunden izlenmelidir (bkz. b6lim 4.8).

Depresyon

Depresif bozukluk oykist olan hastalarda PLEGRIDY kullanimi1 sirasinda  dikkatli
olunmalidir (bkz. boliim 4.3). Multipl sklerozlu hastalarda depresyon siklig1 daha yiiksektir ve
interferon kullanimiyla iligkili depresyon goriilebilir. Hastalardan depresyon ve/veya intihar
diisiincesi semptomlarini hekimlerine hemen bildirmeleri istenmelidir.

Depresyon gelisen hastalar terapi sirasinda yakindan izlenmeli ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir. PLEGRIDY tedavisinin kesilmesi de diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Hipersensitivite reaksiyonlarn

PLEGRIDY dahil interferon beta tedavisi sirasinda nadir bir komplikasyon olarak anafilaksi
vakalar1 dahil ciddi hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hastalara, eger anafilaksi ya
da ciddi hipersensitivite belirtileri ve semptomlar1 yasarlarsa, PLEGRIDY’yi birakmalar1 ve
derhal tibbi yardim almalar1 tavsiye edilmelidir. PLEGRIDY ile tedaviye tekrar
baglanmamalidir (bkz. B6lum 4.8.).

Enjeksivon bolgesinde reaksiyonlari

Subkutan interferon beta kullanimi1 sirasinda enjeksiyon bdlgesinde nekroz dahil olmak uzere
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 bildirilmistir. Enjeksiyon bolgesinde riskini en aza indirmek
icin hastalara aseptik enjeksiyon teknigi ogretilmelidir. Ozellikle enjeksiyon bdlgesinde
reaksiyon gelisen hastalarda, hastanin kendi kendine enjeksiyon yapma teknigi periyodik
olarak degerlendirilmelidir. Ciltte catlak ile birlikte enjeksiyon bolgesinde sisme ya da sivi
akintis1 oldugunda hastanin doktoruyla konusmasi tavsiye edilmelidir. Klinik ¢alismalarda
PLEGRIDY kullanan bir hastada enjeksiyon bdlgesinde nekroz gelismistir. Tek bolgedeki
nekroz sonrasinda tedaviyi kesip kesmeme karar1 nekrozun yayginligina baghdir (bkz. boliim
4.8).
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Periferik kan sayimlarinda azalma

Interferon beta alan hastalarda nadir goriilen pansitopeni ve agir trombositopeni dahil olmak
tizere tiim hiicre dizilerinde periferik kan sayimlarinda azalma bildirilmistir. Agir ve nadir
notropeni ve trombositopeni dahil olmak (izere sitopeniler PLEGRIDY tedavisi uygulanan
hastalarda gozlenmistir. Hastalar periferik kan sayimlarindaki azalma bulgu ve belirtileri
acisindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.8).

Renal ve Uriner bozukluklar

Nefrotik sendrom

Interferon beta iiriinleri tedavi sirasinda kolabe olan fokal segmental glomeriilosklerozis
(FSGS), minimal degisiklik hastaligi (MCD), membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
ve membrandz glomeriilopati (MGN) dahil farkli tiirde nefropatilere bagli nefrotik sendrom
vakalar bildirilmistir. Bu olaylar tedavi sirasinda degisik zaman noktalarinda bildirilmistir ve
interferon beta tedavisi baslatildiktan sonra birkac yil icerisinde gelisebilmektedir. Ozellikle
renal hastalik riski daha yiliksek olan kisilerde renal disfonksiyona ait erken bulgu ve
belirtilerin (6rn. 6dem, proteindri) dizenli olarak izlenmesi onerilir. Nefrotik sendrom hemen
tedavi edilmeli ve PLEGRIDY tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Agir renal yetmezlik
Agir renal yetmezligi olan hastalara PLEGRIDY uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Trombotik mikroanjiyopati (TMA)

Interferon beta iiriinleriyle tedavi sirasinda fatal vakalar dahil olmak iizere trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ya da hemolitik {iremik sendrom (HUS) gibi TMA vakalari
bildirilmistir. Bu olaylar tedavi sirasinda degisik zaman noktalarinda ortaya cikmistir ve
interferon beta tedavisi baslatildiktan sonra birkac¢ hafta ile birka¢ yil arasinda degisen bir
stirede goriilebilmektedir. Erken klinik bulgular arasinda yeni bagslayan hipertansiyon,
trombositopeni, ates, merkezi sinir sistemi semptomlari (konflizyon, parezi) ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma bulunmaktadir. TMA diisiindiiren laboratuvar bulgular1 ise
sunlardir: trombosit sayisinda azalma, serum laktat dehidrojenaz diizeyinde (LDH) hemolize
baglh artis ve periferik kan yaymasinda sistiositler (eritrosit fragmantasyonu). Bu nedenle
TMA’ya ait klinik bulgular saptandiginda trombosit sayisi, serum LDH, kan yaymas1 ve renal
fonksiyon testleri gibi ek testler oOnerilir. TMA tamist konuldugunda hemen tedavi
baslatilmalidir (plazma degisimi disiiniilmelidir) ve PLEGRIDY tedavisinin hemen
birakilmasi onerilir.

Laboratuvar bozukluklan

Interferon kullanimina bagl laboratuvar bozukluklari gériilebilmektedir. Multipl skleroz
hastalarinin takibinde normal olarak istenen laboratuvar testlerine ek olarak PLEGRIDY
tedavisinin baslatilmasindan 6nce ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla tam kan sayimi ve
periferik yayma, trombosit sayimmi, ve karaciger fonksiyon testleri (6rn. aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)) yapilmalidir. Ardindan klinik
semptomlar yoksa bu testlere periyodik olarak devam edilebilir.
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Miyelosupresyonu olan hastalarda tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi ile birlikte
trombosit sayimlariin daha sik takip edilmesi gerekebilir.

Interferon beta {iriinlerinin kullanimi sirasinda hipo- ve hiper-tiroidizm bildirilmistir. Tiroid
disfonksiyon 6ykisu olan hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin duzenli olarak veya klinik
endikasyona gore takip edilmesi onerilir.

NGbetler

Epilepsi 0ykusi olan, anti-epileptik kullanan ve 6zellikle de anti-epileptiklerle yeterli epilepsi
kontrolii saglanamayan hastalarda PLEGRIDY tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz.
bolim 4.8).

Kardiyak hastaliklari

Interferon beta alan hastalarda kardiyak hastalikta kétiilesme bildirilmistir. PLEGRIDY (her 2
haftada bir 125 mcg) ve plasebo gruplar1 arasinda kardiyovaskiiler olay insidansi agisindan
farklilik saptanmamistir (her iki grupta da %7). ADVANCE calismasinda PLEGRIDY
kullanan hastalarda herhangi bir ciddi kardiyovaskiiler olay bildirilmemistir. Yine de daha
onceden ciddi kardiyak hastalig1 olan kisilerin (6rn. konjestif kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligt ya da aritmi) kardiyak durumun kotiilesmesi acisindan oOzellikle tedavinin
baslangicinda izlenmesi gerekir.

Immiinojenite

Hastalar PLEGRIDY ye karsi antikor gelistirebilmektedir. iki yila kadar PLEGRIDY ile
tedavi edilmis olan hastalara ait verilere gore bunlarin %1’den azinda (5/715) peginterferon
beta-1a’nin interferon beta-1a kismina karsi kalict nétralizan antikorlar gelismistir. Notralizan
antikorlarin klinik etkinligi azaltma potansiyelleri vardir. Ancak peginterferon beta-1a’in
interferon kismina karsi antikor gelisimi klinik etkinlik veya giivenilirlik {izerinde fark
edilebilir bir etkiye yol agmamustir; ancak immiinojenite insidansinin diisiik olmas1 nedeniyle
ancak kisith analiz gerceklestirilebilmistir.

Hastalarin %3’ii (18/681) peginterferon beta-la’in PEG kismina karsi kalici antikor
gelistirilmistir. Gergeklestirilen klinik ¢alismada peginterferon beta-1a’nin PEG kismina kars1
antikor gelisimi giivenilirlik ya da klinik etkinlik tizerinde bir etkiye yol agmamustir (yillik
bazda hesaplanmis niiks orani, MRI lezyonlar1 ve disfonksiyon progresyonu dahil).

Hepatik yetmezlik
Agir hepatik yetmezligi olan hastalarda PLEGRIDY tedavisi sirasinda dikkatli olunmali ve
hastalar yakindan izlenmelidir. Intereferonlar hepatik hasarla iliskili diger ilaclarla birlikte

kullanildiginda hastalar hepatik hasar bulgular1 agisindan takip edilmeli ve dikkatli
olunmalidir (bkz. b6lim 4.8 ve 5.2).
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Sodvum icerigi

Her bir kalemde 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum oldugundan, bu iiriin esasen “sodyum
icermez” kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim calismasi diizenlenmemistir. Klinik c¢alismalarda multipl skleroz
hastalarinin niiksler sirasinda PLEGRIDY ve kortikosteroidleri birlikte kullanabilecekleri
goriilmiistiir. Interferonlarm insan ve hayvanlarda sitokrom P450-bagimli hepatik enzimlerin
aktivitesini azalttig bildirilmistir. PLEGRIDY ile terap6tik indeksi dar olan ve blyulk olcude
hepatik sitokrom P450 sistemi ile metabolize edilen ilaglarin birlikte kullanimi sirasinda (6rn.
bazi1 antiepileptikler ve antidepresanlar) dikkatli olunmalidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin uygun dogum kontrol yontemlerini kullanmasi
gerekir. PLEGRIDY tedavisi sirasinda hasta gebe kalirsa ya da gebe kalmayi planlarsa,
potansiyel tehlikeler konusunda bilgi verilmeli ve tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir (bkz.
bolim 5.3). Tedavi baglamadan oOnce yiiksek niikks oram1 olan hastalarda, gebelik
gergeklesmesi durumunda PLEGRIDY ’nin kesilmesi sonrasinda agir niiks riski ile spontan
abortus riskindeki olasi artis arasinda denge kurulmalidir.

Gebelik donemi

Gebelikte PLEGRIDY kullanimina iligkin veriler sinirhidir. Mevcut veriler spontan abortus
riskinde artis olabilecegini gostermektedir. Gebelik sirasinda tedavinin baslatilmasi
kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

PLEGRIDY gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir.

PLEGRIDY gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Peginterferon beta-l1a’nin anne siitine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Anne siitii alan
infantlarda ciddi advers reaksiyon potansiyelinden oturii, emzirmenin veya PLEGRIDY
tedavisinin kesilmesi yonlnde karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Peginterferon beta-1a’nin insan fertilitesi tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Hayvanlarda ¢ok

yiiksek dozlarda anoviilasyon etkisi gézlenmistir (bkz. boliim 5.3). Peginterferon beta-1a’in
hayvanlarda erkek fertilitesi tzerindeki etkisi bilinmemektedir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Interferon beta kullanimiyla iliskili olarak merkezi sinir sisteminde goriilen advers olaylar

hastanin tagit ya da makine kullanma becerisini etkileyebilir (bkz. boliim 4.8).

48  Istenmeyen etkiler

Guavenilirlik profilinin Ozeti

Her 2 haftada bir subkutan enjeksiyon olarak uygulanan 125 mikrogram PLEGRIDY igin en
sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 (ADR’ler) (plaseboya gore daha yiiksek insidans)
arasinda enjeksiyon bolgesinde eritem, influenza benzeri hastalik, pireksi, bas agrisi, miyalji,
titreme, enjeksiyon bdlgesinde agri, asteni, enjeksiyon bolgesinde kasinti ve artralji
bulunmaktadir. Her 2 haftada bir subkutan yolla 125 mikrogram PLEGRIDY ile tedavi edilen
hastalarda tedavinin birakilmasina en sik yol acan advers reaksiyon influenza benzeri
hastaliktir (< %]1).

Advers reaksiyonlarin listelendigi tablo

Klinik caligmalarda, toplamda 1468 hasta 278 haftaya kadar tam maruziyetle 4217 hasta-
yilina esdeger PLEGRIDY almustir. 1285 hasta en az 1 yil, 1124 hasta en az 2 yil, 947 hasta
en az 3 yil ve 658 hasta en az 4 yil PLEGRIDY ile tedavi almistir. ADVANCE ¢alismasinin
randomize, kontrollii olmayan fazinda (2. Yil) ve ATTAIN c¢alismasinin (4 yila kadar tedavi
alinmigtir) uzatma fazindaki deneyim, ADVANCE calismasinin 1 yil siireli plasebo kontrollii
fazindaki deneyim ile uyumludur.

Tabloda her 2 haftada bir subkutan yolla 125 mikrogram PLEGRIDY ile tedavi edilen 512
hastadaki ve 48 haftaya kadar plasebo alan 500 hastadaki advers reaksiyonlar (insidansi
plasebonun iizerinde olan ve mantiksal bir sebep-sonug iliskisi ¢ercevesinde gergeklesmis
olan) 6zetlenmistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifi ¢er¢evesinde tercih edilen MedDRA
terimleri olarak sunulmustur. Asagidaki advers reaksiyonlarin insidansi belirtilen siklik
kategorilerine gore gosterilmektedir:

- Cok yaygin (= 1/10)

- Yaygin (> 1/100 ile < 1/10)

- Yaygin olmayan (> 1/1000 ile < 1/100)

- Seyrek (> 1/10,000 ile < 1/1000)

- Cok seyrek (< 10,000)

- Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Organ Simifi | Advers Reaksiyon Sikhik Kategorisi
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Trombositopeni Yaygin olmayan
Trombotik trombositopenik Seyrek

purpura/hemolitik tremik sendrom *
dahil trombotik mikroanjiyopati

Bagisiklik sistemi hastaliklari Hipersensitivite reaksiyonu Yaygin olmayan

Anafilaksi Bilinmiyor
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Sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisi

Cok yaygin

Nobet

Yaygin olmayan

Solunum, gogiis bozukluklari
ve mediastinal hastaliklar1

Pulmoner arteryel hipertansiyon t

Bilinmiyor

Gastrointestinal hastaliklari

Bulant1

Kusma

Yaygin

Deri ve cilt alt1 doku
hastaliklan

Alopesi®

Kasinti

Yaygin

Urtiker

Yaygin olmayan

Kas-iskelet bozukluklar ve bag
doku hastaliklar

Miyalji

Acrtralji

Cok yaygin

Bobrek ve idrar hastaliklari

Nefrotik sendrom, glomeriloskleroz

Seyrek

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesi iliskin
hastaliklar

Enjeksiyon bolgesinde eritem

Influenza benzeri hastalik

Pireksi

Titreme

Enjeksiyon bolgesinde agri

Asteni

Enjeksiyon bolgesinde pruritus

Cok yaygin

Hipertermi

Agri

Enjeksiyon bolgesinde 6dem

Enjeksiyon bolgesinde 1s1

Enjeksiyon bolgesinde hematom

Enjeksiyon bélgesinde dokinti

Enjeksiyon bolgesinde sisme

Enjeksiyon bolgesinde renk
degisikligi

Enjeksiyon bolgesinde enflamasyon

Yaygin

Enjeksiyon bélgesinde nekroz

Seyrek

Aragtirmalar

Viicut sicaklifinda artig

Alanin aminotransferaz artisi

Aspartat aminotransferaz artisi

Gamma-glutamil transferaz artigi

Hemoglobinde azalma

Yaygin

Trombosit sayisinda azalma

Yaygin olmayan

Lokosit sayisinda azalma

Yaygin

Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon

Yaygin

*Interferon beta iiriinler icin sinif etiketi (bkz. boliim 4.4)
tInterferon iirlinleri i¢in sinif etiketi, bkz. asagida Pulmoner arteryel hipertansiyon
¥ Interferon iiriinleri igin sinif etiketi
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Grip benzeri semptomlar

Her 2 haftada bir 125 mikrogram PLEGRIDY alan hastalarin %47’sinde ve plasebo
grubundaki hastalarin %13’linde influenza benzeri semptomlar goriilmiistiir. Grip benzeri
semptomlarin insidansi1 (6rn. influenza benzeri hastalik, titreme, hiperpireksi, kas iskelet
agrisi, miyalji, agri, pireksi) tedavinin baglangicinda en yiiksek bulunmus ve ilk 6 ayda
genellikle azalmistir. Influenza benzeri semptomlar bildiren hastalarin %90°1 bunlarin hafif-
orta siddette oldugunu belirtmistir. Bunlardan hi¢ biri ciddi bulunmamistir. ADVANCE
caligmasiin plasebo kontrollii fazinda PLEGRIDY kullanmis olan hastalarin %1’den azi
tedaviyi influenza benzeri semptomlar nedeniyle birakmistir. Acik uclu bir calismada
interferon beta tedavisini PLEGRIDY ile degistiren hastalarda profilaktik olarak tedavi edilen
grip benzeri semptomlarin baslangici ve siiresi degerlendirildi. Grip benzeri semptom
gosteren hastalarda, baslangic icin ortalama siire enjeksiyondan sonraki 10 saattir (¢eyrekler
arasi aralik, 7-16 saat) ve ortalama siire 17 saattir (¢eyrekler arasi aralik, 12-22 saat).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Iki haftada bir 125 mikrogram PLEGRIDY kullanan hastalarin %66’sinda enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu bildirilmis (6rn. eritem, agri, kasint1 ya da 6dem) ve bu oran plasebo grubunda
%11 olarak bulunmustur. Eritem enjeksiyon bolgesinde en yaygin bildirilen reaksiyondur.
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu bildiren hastalarin %95°1 bu reaksiyonun siddetini hafif-orta
olarak belirtmistir. Klinik ¢alismalarda PLEGRIDY kullanan 1468 hastadan birinde
enjeksiyon bolgesinde nekroz gelismis ve standart tedaviyle iyilesmistir.

Hepatik transaminaz bozukluklar

Plasebo ile karsilastirildiginda PLEGRIDY grubunda hepatik transaminaz artis insidans1 daha
yiiksek bulunmustur. Enzim artislarmin biiyiik béliimii normal iist sinirm (NUS) 3 katindan az
bulunmustur. Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz diizeyinde > 5 x NUS artis
olanlarin orani plasebo gruplarinda %1 ve < %1 ve PLEGRIDY gruplarinda ise sirastyla %2
ve < %] olarak belirlenmistir. Klinik ¢aligmalarda PLEGRIDY almaya baslamadan once
karaciger test bozuklugu olan iki hastada serum hepatik transaminaz artigiyla birlikte bilirubin
artis1 goriilmiistiir. Her iki vakada da PLEGRIDY tedavisinin kesilmesiyle birlikte degerler
normale donmiistiir.

Hematolojik bozukluklar

PLEGRIDY kullanan hastalarin %7’sinde ve plasebo grubundaki hastalarin %1’inde I6kosit
sayisinda < 3.0 x 10%L diizeyinde azalma goriilmiistiir. PLEGRIDY grubundaki hastalarin
ortalama 16kosit sayimlari normal simirlarda kalmistir. Lokosit sayisindaki azalmalar
enfeksiyon ya da ciddi enfeksiyon riskindeki artisla iliskili bulunmamistir. PLEGRIDY
tedavisi uygulanan hastalar ve plasebo grubundaki hastalar klinik 6nem tagima potansiyeli
bulunan asagidaki hematolojik parametreler agisindan benzer bulunmustur: lenfosit sayimi <
0.5 x 10%/L (< %]1), nétrofil sayimi < 1.0 x 10%L (< %1), ve trombosit sayimi < 100 x 10°/L
(£%]1).
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PLEGRIDY tedavisi goren grupta iki ciddi vaka bildirilmistir: bir hastada (< %1) agir
trombositopeni (trombosit sayis1 < 10 x 10%/L) ve diger bir hastada (< %]1) agir notropeni
(nétrofil sayist < 0.5 x 10%L) gelismistir. Her iki hastada da PLEGRIDY tedavisi kesildikten
sonra hiicre sayilart normale donmiistiir. PLEGRIDY tedavisi uygulanan hastalarin ortalama
eritrositlerinde hafif azalma kaydedilmistir. PLEGRIDY ve plasebo gruplarindaki hastalarda
RBC sayimlarinda klinik olarak anlamli olma potansiyeli tasiyan azalma (< 3.3 X 1012/L)
insidans1 benzer bulunmustur.

Hipersensitivite reaksiyonlart

Her iki haftada bir 125 mikrogram PLEGRIDY ile tedavi uygulanan hastalarin %16’sinda ve
plasebo hastalarinin %14’{inde hipersensitivite reaksiyonu bildirilmistir. Ciddi hipersensitivite
reaksiyonu orant PLEGRIDY grubunda %]1’den azdir (6rn. anjiyo6dem, urtiker) ve bunlar
anti-histamin ve/veya kortikosteroid tedavisinden sonra hizla iyilesmistir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, PLEGRIDY uygulamasinin ardindan, anafilaksi vakalari (sikligi bilinmeyen)
dahil olmak iizere ciddi hipersensitivite olaylar1 bildirilmistir.

Depresyon ve intihar diistincesi

Her 2 haftada bir 125 mikrogram PLEGRIDY hem de plasebo gruplarinda depresyon ve
intihar diisiincesiyle iliskili genel advers olay insidansi %8 olarak belirlenmistir. Depresyon
ve intihar diistincesiyle iliskili ciddi olaylarin insidansi da 2 haftada bir 125 mikrogram
PLEGRIDY ve plasebo gruplarinda diisiik (< %1) ve benzer bulunmustur.

Nobetler

PLEGRIDY (125 mikrogram, 2 haftada bir) ve plasebo gruplarinda nébet insidansi diisiik ve
benzer bulunmustur (her iki grupta da <%1).

Pulmoner arteryel hipertansiyon

Interferon beta iiriinlerinin kullanim sirasinda pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) gelisen
vakalar bildirilmistir. Bu olaylar interferon beta tedavisinin baglatilmasini izleyen tarihten
sonra birkag yila varan siirelerde gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr, e-posta: tifam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim Ve tedavisi

Doz agim1 durumunda hastalar gézlem i¢in hastaneye yatirilabilir ve uygun destekleyici tedavi
verilmelidir.

11/19



5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve imminomodulatér ajanlar; immun-uyaricilar;
interferonlar
ATC kodu: LO3AB13

PLEGRIDY tek ve lineer bir 20,000 Da motaksi poli(etilenglikol)-O-2-metilpropionaldehid
(20 kDa mPEG-0-2 metilpropionaldehid) molekiilii ile konjuge edilmis bir interferon beta-
la’dir; substiitisyon derecesi 1 mol polimer/mol protein seklindedir. Ortalama molekiil
agirhigr yaklasik 44 kDa’dir ve protein kismi bunun yaklagik 23 kDa’sin1 olusturmaktadir.

Etki mekanizmasi

Multipl sklerozda (MS) peginterferon beta-1a’nin  etki mekanizmas:1 kesin olarak
bilinmemektedir. PLEGRIDY hiicre yiizeyindeki tip I interferon reseptoriine baglanarak
interferona-yanit veren gen ekspresyonunun regiilasyonuna yol agan bir dizi hiicre i¢i olay
baglatir. PLEGRIDY nin aracilik edebildigi biyolojik etkiler arasinda anti-enflamatuvar
sitokinlerin (6rn. 1L-4, IL-10, IL-27) yukar1 yonlii regiilasyonu ve pro-enflamatuvar
sitokinlerin (6rn. IL-2, IL-12, IFN-gamma, TNF-alfa) asagi yonlii regiilasyonuna ek olarak
kan beyin bariyerinde aktive olmus T hiicre migrasyonunun inhibisyonu da bulunmaktadir.
Ancak bunlar disinda ek mekanizmalar da s6z konusu olabilir. PLEGRIDY’nin MS’deki etki
mekanizmasina yukarida tanimlanan biyolojik etkilerle ilgili yollarin aracilik edip etmedigi
bilinmemektedir, ¢linkii MS’in patofizyolojisi kismen anlasilmistir.

Farmakodinamik etkiler

PLEGRIDY N-terminal amino asit rezidustiindeki alfa-amino grubunda tek ve lineer 20 kDA
metoksi poli(etilenglikol) molekiiliine konjuge olmus bir interferon beta-1a’dir.

Interferonlar biyolojik ve kimyasal uyaranlara yanit olarak hiicreler tarafindan indiiklenen
dogal bir protein ailesidir ve anti-viral, antiproliferatif ve immunomodulator olarak
smiflandirilmis olan ¢ok sayida hiicresel yanita aracilik ederler. PLEGRIDY’nin farmakolojik
Ozellikleri interferon beta-1a’nin profiliyle uyumludur ve molekiiliin protein kismimin bu
ozelliklere aracilik ettigine inanilmaktadir.

Farmakodinamik yanitlar1 degerlendirmek i¢in interferona yanit veren genlerdeki indiiksiyon
Olgiilmiistiir. Bunlar arasinda 2’,5’-oligoadenilat sentetaz (2°,5’-OAS), miksovirlis direng
proteini A (MxA), bazi kemokin ve sitokinler ve interferonla indiiklenebilir bir enzim olan
GTP-siklohidrolaz  I’in  0rind  neopterin  (D-eritrol,2,3,-trihidroksipropilpterin)  de
bulunmaktadir. Pegile olmamis interferon beta-1a (IM) ile PLEGRIDY ayni aktivite dozunda
uygulandiklarinda (6 MIU) PLEGRIDY saglikli insanlarda daha fazla doruk diizey ve
maruziyet saglamistir (etki egrisi altinda kalan alan Ol¢limiine gore). Bu yanitin siiresi
PLEGRIDY i¢in kalici ve uzun siireli bulunmus ve PLEGRIDY i¢in 15 giline kadar artis
saptanabilirken, pegile olmamis interferon beta-1a i¢in bu siire 4 giin olarak belirlenmistir.
PLEGRIDY ile tedavi edilen saglikli kisilerde ve multipl skleroz hastalarinda neopterin
konsantrasyonlarinda artis saptanmis ve PLEGRIDY i¢in 10 giine kadar kalict ve uzun artig
belirlenirken, bu siire pegile edilmemis interferon beta-1a igin 5 giin olarak Slciilmiistiir. ki
haftalik doz araligindan sonra neopterin konsantrasyonlari1 baslangi¢ diizeyine donmektedir.
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Klinik etkinlik ve guivenilirlik

Relapsing remitting tipte multipl sklerozu olan hastalarin katildigi 2 yil siireli, randomize, ¢ift
kor bir klinik calismanin (ADVANCE calismasi) plasebo kontrollii ilk yilinda
PLEGRIDY ’'nin etkinlik ve giivenilirligi aragtirtlmistir. 1512 hasta her 2 haftada (n=512) ya
da 4 haftada (n=500) bir 125 mikrogram PLEGRIDY vya da plasebo (n=500) kullanacak
sekilde randomize edilmistir.

Primer sonlanim noktasi 1. yildaki yillik atak oranidir (ARR). Calisma tasarimi ve hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 2’de gdsterilmistir.

Pegile interferon beta-1a ile pegile edilmemis interferon beta-1a’y1r dogrudan karsilastiran
caligmalarda ya da pegile edilmis ve edilmemis interferonlar arasinda gecis yapan hastalarda

elde edilmis klinik etkinlik/giivenilirlik verisi bulunmamaktadir.

Tablo 2: Calisma tasarimi

Calisma tasarim

Hastalik oykiisii Son 3 yilda en az 2 niiks ve Onceki yilda 1 niiks gegiren
ve EDSS skoru < 5.0 olan hastalar

Takip 1 yil

Calisma popiilasyonu %83 tedavi hi¢ gormemis

%47 onceki yilda > 2 niiks

%38 baslangicta en az 1 Gd + lezyon
%92 baslangicta > T2 lezyon

%16 EDSS >4

%17 daha once tedavi edilmis

Baslangic ozellikleri

Yas ortalamasi (y1l) 37
Ortalama/medyan hastalik siiresi | 3.6/2.0
(y1il)

Son 3 yil i¢inde ortalama niiks 2.5
sayisi

Basglangicta ortalama EDSS 2.5
skoru

EDSS: Genisletilmis Disfonksiyon Durumu Olgegi
Gd +: Gadolinyum tutan

Her 2 haftada uygulanan PLEGRIDY tedavisi birinci yilda plasebo ile karsilastirildiginda
yillik atak oranini (ARR) %36 oraninda azaltmistir (p=0.0007) (Tablo 3) ve demografik ve
baslangi¢c Ozelliklerine gore tamimlanmis alt gruplarda da ARR’ de tutarli azalma
gozlenmistir. Yine plasebo ile karsilagtirildiginda PLEGRIDY niiks riskinde %39 (p=0.0003),
12. Haftada dogrulanmis kalici 6zlrlilik ya da engellilik progresyonu riskinde %38
(p=0.0383) ve 24. Haftadaki kalict 6zUrliluk ya da engellilik progresyonu riskinde %54
(p=0.0069), yeni ya da yeni biiyliyen T2 lezyonlarin sayisinda %67 (p < 0.0001), Gd tutan
lezyonlarin sayisinda %86 (p < 0.001) ve yeni T1 hipointens lezyonlarin sayisinda %53 (p <
0.0001) oraninda anlamli azalma saglamistir. Daha tedavinin 6. Ayindan itibaren tedavi etkisi
gozlenmis ve her 2 haftada bir uygulanan 125 mikrogram PLEGRIDY plasebo ile
karsilastirildiginda yeni gelisen ya da yeni ortaya ¢ikan T2 lezyonlarda %61’lik azalma
saglamistir (p < 0.0001).
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Birinci yilda niiks ve MR ile ilgili sonlanim noktalarina bakildiginda her 2 haftada bir 125
mikrogram PLEGRIDY, her 4 haftada bir uygulanan PLEGRIDY karsisinda sayisal olarak
daha biiytik tedavi etkisi saglamistir.

Iki yillik sonuglar ¢alismanin plasebo kontrollii ilk yilinda elde edilen etkinligin devam
ettigini dogrulamustir. Ikinci yilda yapilan bir post-hoc analizde 4 haftada bir PLEGRIDY
kullanan hastalarla karsilastirildiginda, her 2 haftada bir PLEGRIDY kullanan hastalarda
asagidaki sonlanim noktalarinda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir: ARR (%24,
p=0.0209), niiks riski (%24, p=0.0212), 24. Haftada dogrulanmis OzUrltlik ya da engellilik
progresyonu riski (%36, p=0.0459) ve MR sonlanim noktalar1 (yeni/biiyiiyen T2 %60, Gd +
%71 ve yeni T1 hipointens lezyonlar %53, timi icin p < 0.0001). ATTAIN uzatma
calismasinda, PLEGRIDY ile uzun-dénem etkinlik, klinik ve MS hastaliginin aktivitesinin
MR olgtimleri ile gosterildigi gibi, 4 yila kadar siirekli tedavi ile devam etmistir. Toplam
1468 hastanin 658’1, en az 4 yil, PLEGRIDY ile tedaviye devam etmistir.

Bu ¢aligmanin bulgular1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Klinik ve MRI sonuglari

Plasebo PLEGRIDY 125 | PLEGRIDY 125
mikrogram 2 mikrogram 4 haftada bir
haftada bir

Klinik sonlanim noktalari

N 500 512 500

Yillik atak orani 0.397 0.256 0.288

Oran 0.64 0.72

%95 GA 0.50-0.83 0.56 — 0.93 p=0.0114
P degeri p=0.0007

Niiks gelisen hasta orani 0.291 0.187 0.222

HR 0.61 0.74

%95 GA 0.47-0.80 0.57 - 0.95 p=0.020
P degeri p=0.0003

12. haftada dogrulanmis 0.105 0.068 0.068

dizabilite progresyon orani *

HR 0.62 0.62

%95 GA 0.40-0.97 0.40 - 0.97 p=0.0380
P degeri p=0.0383

24. haftada dogrulanmig 0.084 0.040 0.058

dizabilite progresyon orani *

HR 0.46 0.67

%95 GA (0.26 - 0.81) (0.41-1.10) p=0.1116
P degeri p=0.0069

MRI sonlanim noktalari

N 476 457 462

Yeni gelisen ya da biiyliyen T2 13.3 4.1[1.0] 9.2[3.0]

hiperintens lezyonlarin ortalama [6.0] (0-69) (0-113)

(medyan) sayisi (aralik) (0-148)
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Lezyon ortalama orani (%95 GA) 0.33(0.27,0.40) | 0.72(0.60, 0.87)

P degeri p<0.0001 p=0.0008

Gd tutan lezyonlarin ortalama 1.40 0.2 [0.0] 0.9 [0.0]

(medyan) sayis1 (aralik) [0.0] (0-13) (0-41)
(0-39)

Plaseboya gore % azalma 86 36

P degeri p<0.0001 p=0.0738

Yeni T1 hipointens lezyonlarin 3.8[1.0] | 1.8[0.0] 3.1[1.0]

ortalama (medyan) sayisi (aralik) | (0—56) | (0—39) (0-61)

Plaseboya gore % azalma 53 18

P degeri p<0.0001 0.0815

HR: Tehlike orani

GA: giiven aralig

*Kalic1 disfonksiyon progresyonu su sekilde tanimlanmistir: baslangicta > 1 olan EDSS
skorunda en az 1 puan artig veya baslangic EDSS skoru 0 olan hastalarda 1.5 puan artis, 12/24
hafta boyunca devam edecek sekilde.

=477

Daha 6nce MS tedavilerinin basarisiz oldugu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalik aktivitesi daha yiiksek olan alt gruplar asagida belirtildigi gibi niiks ve MR
kriterlerine gore tanimlanmis ve belirtilen etkinlik bulgular1 degerlendirilmistir:

— Bir 6nceki yil igerisinde > 1 niiks yasayan ve > 9 T2 lezyonu veya > 1 Gd + lezyonu
olan hastalar i¢in (n=1401) 1. Yildaki yillik atak orani plasebo grubunda 0.39, her 4
haftada bir PLEGRIDY i¢in 0.29 ve her 2 haftada bir PLEGRIDY icin 0.25tir.

Bu alt gruptaki sonuglar ¢alisma popiilasyonunun genelindeki sonuglarla uyumludur.
— Bir Onceki yil icerisinde > 2 niiks yasayan ve en az 1 Gd + lezyonu olan hastalarda
(n=273), 1. Yildaki yillik atak orani plasebo i¢in 0.47, her 4 haftada bir PLEGRIDY
icin 0.35 ve her 2 haftada bir PLEGRIDY i¢in 0.33’tdr.

Bu alt gruptaki bulgular genel calisma popiilasyonundaki bulgularla sayisal olarak uyumlu
olsa da istatistiksel anlamlilik gdstermemistir.

Pediyatrik Popiilasyon

Avrupa Ilag Dairesi multipl skleroz tedavisinde bir ya da daha fazla pediyatrik popiilasyonda
PLEGRIDY ile ¢alisma sonucu sunma zorunlulugunu ertelemistir (bkz. pediyatrik kullanimla
ilgili bilgi icin bolum 4.2).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Peginterferon beta-la’nin serum yarilanma omrii pegile edilmemis interferon beta-la ile
karsilagtirildiginda daha uzundur. Saglikli kisilerde tek ya da ¢oklu dozlarla gerceklestirilen
caligmalarda gozlendigi gibi, peginterferon beta-la’nin serum konsantrasyonu 63-188
mikrogram aralifinda dozla orantilidir. Multipl skleroz hastalarindaki farmakokinetik profil
saglikl kisilerdekine benzerdir.

Emilim

Multipl skleroz hastalarinda peginterferon beta 1a’nin subkiitan uygulanmasinin ardindan, pik
konsantrasyona dozdan sonra 1 ila 1.5 giin arasinda ulasilmistir. Her 2 haftada bir 125
mikrogramlik tekrarlanan dozlardan sonra gbézlenen Cmax (ort = SE) 280 £ 79 pg/ml’dir.
Pegile edilmemis 30 mikrogram (6 MIU) beta-1a ile karsilastirildiginda, 63 (6 MIU) 125 (12
MIU) ve 188 (18 MIU) mikrogramlik tek doz subkutan peginterferon beta-la sonrasinda
maruziyet diizeyi sirasiyla 4-, 9- ve 13-kez daha ylksek (AUC 168h) ve Cmax dizeyi
yaklasik 2, 3.5 ve 5 kez daha yiiksek bulunmustur.

Dagilim

Subkutan yolla her 2 haftada bir 125 mikrogramlik tekrarlanan dozlardan sonra,
biyoyararlanim igin diizeltilmemis dagilim hacmi (ort + SE) 481 + 105 L’dir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon

PLEGRIDY ig¢in baglica atilim yolunun renal (iiriner) yol oldugu diisiiniilmektedir. Bir PEG
bolgesinin bir proteine kovalent olarak konjuge edilmesi modifiye olmamis proteinin in vivo
ozelliklerini degistirebilmektedir; buna renal klirensteki azalma ve proteolizdeki azalmaya
bagli olarak dolagim yar1-6mriiniin uzamasi da dahildir. Bu nedenle, peginterferon beta-1a’nin
yartlanma Omrii (t1/2) saglikli kisilerde pegile edilmemis interferon beta-la ile
karsilagtirildiginda yaklasik 2 kez daha uzundur. Multipl sklerozlu hastalarda kararli durumda
peginterferon beta-1a’nin t1/2 degeri (ort = SE) 78 + 15 saattir. Peginterferon beta-1a’nin
kararli durumdaki ortalama klirensi 4.1 + 0.4 L/sa olarak bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriatrik hastalar

65 yas tlzerindeki hastalara iligkin klinik deneyim kisithdir. Ancak popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine gore (65 yasina kadar olan hastalar) yas peginterferon beta-la
klirensi agisindan bir faktor degildir.

Bobrek yetmezligi

Saglikli kisilerde ve degisik derecelerde renal yetmezligi bulunan kisilerde (hafif, orta ve agir
bobrek yetmezligi ve ayni zamanda son evre bobrek yetmezligi olan kisiler) tek dozlu
caligmalarin sonuglarina gore, renal fonksiyonlar1 normal olan kisilerle (tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 > 80 ml/dak/1.73 m2) karsilastirildiginda hafif (glomeriiler filtrasyon hizi 50 ile
< 80 ml/dak/1.73 m?), orta (30 — < 50 ml/dak/1.73 m?), ve agir (< 30 ml/dak/1.73m?) bobrek
yetmezligi olan hastalarda AUC’de (%13-62) ve Cmax degerinde (%42-71) fraksiyonel artig
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belirlenmistir. Haftada 2-3 kez hemodiyaliz ihtiyac1 olan son evre bdbrek hastalarindaki AUC
ve Cmax degerleri, renal fonksiyonlari normal olan kisilerdekine benzerdir. Her bir
hemodiyaliz seans1 ile birlikte peginterferon beta-la konsantrasyonunun yaklagik %24
azalmasi, hemodiyalizin peginterferon beta-1a’y1 sistemik dolasimdan kismen uzaklastirdigini
diisiindiirmektedir.

Karaciger yetmezligi

Peginterferon beta-la’nin farmakokinetik profili hepatik yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmemistir.

Cinsiyet

Popiilasyon =~ farmakokinetigi  analizlerinde  cinsiyet  peginterferon  beta-la’nin
farmakokinetigini etkilememistir.

Irk

Populasyon farmakokinetigi analizlerinde irk peginterferon beta-la’nin farmakokinetigini
etkilememistir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Toksisite

Rhesus maymunlarina terapotik dozun 400 katina ulasan dozlarda (maruziyete gére, AUC)
peginterferon beta-la subkutan yolla tekrarlanarak uygulandiktan sonra, birinci ve ikinci
dozun ardindan rhesus maymunlarinin interferon beta-1a’ya verdigi bilinen hafif farmakolojik
yanitlar disinda bir etki ile karsilasilmamistir. Tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalari 5 hafta ile
sinirlanmigtir, zira rhesus maymunlari insan interferonuna karsi 3. Haftadan baslayarak anti-
ilag antikorlar1 gelistirmekte ve ila¢ maruziyeti biiyiik 6l¢lide azalmaktadir. Bu nedenle bu
caligmalara dayanarak hastalarda uzun siireli PLEGRIDY uygulamasinin giivenilirligini
degerlendirmek miimkiin degildir.

Mutajenez
In vitro bakteriyel revers mutasyon testinde (Ames testi) peginterferon beta-la mutajenik

bulunmamistir ve insan lenfositlerindeki in vitro Ol¢iimlerde klastojenik etkiye yol
acmamigtir.

Karsinojenez
Hayvanlarda peginterferon beta-1a’nin karsinojenitesi degerlendirilmemistir. Interferon beta-

la’nin bilinen farmakolojisi ve interferon beta ile elde edilen klinik deneyimler 1s18inda,
karsinojenite potansiyelinin diisiik oldugu diistiniilmektedir.
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Reproduktif Toksisite

Peginterferon beta-1a gebe hayvanlarda reprodiiktif toksisite agisindan test edilmemistir.
Rhesus maymunlarinda pegile edilmemis interferon beta-la ile fertilite ve gelisimsel
caligmalar gergeklestirilmistir. Cok yiiksek dozlarda hayvanlarda anoviilasyon ve abortus
arttirict etkiler gozlenmistir. Peginterferon beta-1a’nin erkek fertilitesi tizerindeki potansiyel
etkileri Dbilinmemektedir. Cinsel acidan olgunlagsmis disi maymunlara tekrarlanan
peginterferon beta-la dozlar1 uygulandiktan sonra menstruasyon siklusunun uzunlugu ve
progesteron diizeyleri iizerinde etkiler goézlenmistir. Menstrual siklus uzunlugu iizerindeki
etkinin geri dondiriilebilir (reversibl) oldugu goriilmiistiir. Bu klinik dis1  verilerin
insanlardaki gecerliligi bilinmemektedir.

Diger interferon beta bilesiklerine ait caligma verileri teratojenik potansiyel olmadigini
gostermektedir. Interferon beta-1a’nin peri- ve post-natal dénemdeki etkilerine iliskin veriler
kisithdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat

Asetik asit, glasiyal

L-arjinin hidroklorur

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomru

36 ay

PLEGRIDY isiktan uzak tutulmak kaydiyla 30 giine kadar oda sicakliginda (25°C’ye kadar)
saklanabilir. PLEGRIDY 30 giin boyunca oda sicakliginda saklandiysa kullanilmali ya da
atilmalidir. PLEGRIDY nin oda sicakliginda 30 giin ya da daha uzun siire saklanip

saklanmadig1 bilinmiyorsa, {iriin atilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Buzdolabinda saklayimniz (2-8°C)
Dondurmayin.

Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayin.

Oda sicakliginda saklama konusunda ek bilgi i¢in bkz. boliim 6.3 (25°C’ye kadar).
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir PLEGRIDY siringa, PLEGRIDY Kalem olarak adlandirilan kalem enjektor
icinde yer alir. PLEGRIDY siringa yayli sistemle ¢alisir ve tek kullanimliktir. Kalem 1 mL’lik
Tip I cam siringa i¢inde 0.5 ml ¢ozelti ve bununla birlikte bromobdtil kauguk stoper ve
termoplastik polipropilen sert igne kilifi bulunur.

Ambalaj boyutu: Koruyucu plastik kaset igerisinde 1x63 mikrogramlik kullanima hazir kalem
(turuncu etiketli kalem, 1. Doz) ve 1x94 mikrogramlik kullanima hazir kalem (mavi etiketli
kalem, 2. Doz).

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

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne
uygun olarak imha edilmelidir.
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