KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROFERON®-A 6 mio L.U. enjeksiyona hazir siringa
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her sirmga 0.5 ml’de 6 milyon internasyonal tinite (MIU) interferon alfa-2a
icerir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum : 0.123 mmol/ml

Benzil alkol: 10 mg/1ml

Yardimci maddeler igin, 6.1.°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyona hazir siringa.
Renksiz ve agik sar1 arasi renkte, seffaf ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Lenfatik veya hematopoetik sistemin neoplazmlari: Tiylii hiicreli 16semi, multipl
miyelom, kutandz T hiicreli lenfoma, Philadelphia kromozom pozitif, kronik miyelositik
l6semi ve miyeloproliferatif hastaliklara bagli trombositoz.

ROFERON-A diisiik evreli non-Hodgkin lenfomali hastalarda kemoterapiye
(radyoterapiyle beraber veya tek basina) adjuvan tedavi olarak endikedir.

Solid neoplazmlar: Firsatc1 enfeksiyon gegmisi olmayan AIDS’e bagli Kaposi sarkomlu
hastalar, ilerlemis renal hiicre karsinomu, metastatik malign melanom, nodal veya uzak
metastaz yapmayan cerrahi rezeksiyon yapilmis malign melanomu olan hastalar.

Viral hastaliklar: Serum ALT diizeyleri ve viral replikasyon markerlar yiiksek, HBV-
DNA, DNA polimeraz veya HBeAg pozitif olan, karaciger dekompansasyonu (Child
Pugh A kategorisi) olmayan (6rn., karaciger biyopsisi ile kanitlanmis) kronik hepatit B
hastalari; HCV antikorlar1 pozitif ve serum ALT diizeyleri yiiksek olan, karaciger
dekompansasyonu (Child Pugh A kategorisi) olmayan (6rn., karaciger biyopsisi ile
kanitlanmis) kronik hepatit C hastalari; kondilomata akuminata.

ROFERON-A’y1 kronik hepatit C hastalarinda kullanmanin en uygun yolu ribavirin ile
kombinasyon halindedir. Bu kombinasyon, ge¢miste tedavi edilmemis ve ayni zamanda
gecmiste interferon alfa tedavisine cevap vermis ve tedavi sona erdirildikten sonra
relaps goriilmiis hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli



Bolim 4.1°de belirtilen endikasyonlarin tiimiinde, ROFERON-A’nin mevcut tim
dozajlart kullanilamaz. Recete edilen dozaj, her ayri endikasyon i¢in Onerilen doza
uygun olmalidir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Tuayli Hicreli Losemi:

Bagslangi¢ dozu: 16-24 hafta boyunca subkutan enjeksiyonla uygulanan 3 MIU/giindiir.
Eger intolerans gelisirse ya giinliik doz 1.5 MIU’ye indirilmeli, ya enjeksiyonlar haftada
tic kez yapilmali, ya da her iki yontem birlikte uygulanmalidir.

Idame dozu: Haftada ii¢ kere subkutan enjeksiyonla uygulanan 3 MIU. Intolerans
gelisirse doz haftada ti¢ kere, 1.5 MIU’ya disiiriilmelidir.

Tedavi siiresi: Doktor tedaviye yanit veren hastalarda tedaviye devam etme veya
tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedaviyi kesme karar1 vermeden onceki yaklasik 6
ay boyunca hastalar tedavi edilmelidir. Hastalar ardisik 20 ay tedavi edilir. Tiylii
hiicreli 16semide ROFERON-A tedavisinin optimum siiresi belirlenmemistir.

Tlyli hiicreli I16semide ROFERON-A tedavisinin minimum etkili dozu belirlenmemistir.

Multipl Miyelom:

Baslangi¢ dozu: ROFERON-A haftada 3 kez 3 MIU dozunda uygulanmalidir.

Idame dozu: Hastanin kisisel toleransma gore doz, haftalik artislarla haftada 3 kez
verilen maksimum tolere edilebilen doza (9-18 MIU) kadar yiikseltilebilir.

Tedavi siiresi: Bu doz semasina, hastalikta ciddi bir ilerleme veya ciddi intolerans
gelismedikce kesintisiz olarak devam edilebilir.

Kutanoz T-Hiicreli Lenfoma (KTHL):

ROFERON-A, standart tedaviye uygun olmayan ya da yanit vermeyen ve progresif
kutandz T hiicreli lenfomada etkili olabilir.

Optimal doz saptanmamustir.

Bagslangi¢ dozu: 18 yas veya lizerindeki hastalarda tedaviye subkutan enjeksiyonla 3
MIU dozla baslanmal1 ve 18 MIU doza arttirilarak bu tedaviye toplam 12 hafta boyunca
devam edilmelidir. Onerilen doz artirrm semas1 asagidadir:

1-3 giin 3 MIU/giin

4-6 giin 9 MIU/giin

7-84 giin 18 MIU/giin



Idame dozu: ROFERON-A, hasta tarafindan tolere edilen maksimum dozda fakat bir
seferde 18 MIU’yi asmayacak sekilde, haftada 3 kez subkutan enjeksiyonla
uygulanmalidir.

Tedavi siiresi: Cevap alinan hastalarda tedaviye devam etmek veya cevap alinmayan
hastalarda tedaviyi kesme karar1 verilmeden 6nce tedavi en az 8 hafta, tercihen en az 12
hafta siirdiiriilmelidir. Cevap alinan hastalarda tam veya uzun siireli cevap alma sansini
artirmak i¢in minimum tedavi siiresi 12 ay olmalidir. Hastalar 40 aya kadar kesintisiz
tedavi gorebilmektedir. Kutandéz T-hiicreli lenfomada ROFERON-A tedavisinin
optimum siiresi belirlenmemistir.

Uyart:
KTHL hastalarinin yaklasik % 40°1inda objektif timor yanit1 gozlenmemistir.

Genellikle ilk li¢ ay i¢inde kismi yanit ve alt1 ay i¢inde tam yanit alinmasina ragmen, en
1yl yanit1 saglamak icin bazen 12 aydan daha fazla siire gerekebilir. Optimal siire
saptanmamigtir.

Kronik Miyelositik Losemi (KML):

ROFERON-A, Philadelphia kromozomu yoniinden pozitif kronik miyelositik 16semi
olup kronik fazdaki hastalarin tedavisinde etkilidir. ROFERON-A, ayn1 HLA’ya sahip
bir akrabas1 bulunan ve yakin gelecekte allojenik kemik iligi transplantasyonu i¢in aday
olan veya olabilecek KML hastalar1 i¢in alternatif bir tedavi degildir.

ROFERON-A, tedavi Oncesinden bagimsiz olarak KML’nin kronik fazindaki
hastalarin %60’1inda hematolojik remisyon saglar. Bu hastalarin iigte ikisinde tedavi
basladiktan sonra en ge¢ 18 aya kadar tam bir hematolojik yanit alinir.

Sitotoksik kemoterapiye kiyasla interferon alfa-2a, 40 aydan sonra siirekli ve kalici
sitogenetik yanitlar olusturabilmektedir. ROFERON-A’nin, bu endikasyonda iyilestirme
potansiyeline sahip bir tedavi olup olmadig1 bilinmemektedir.

Trombositoz: Trombositoz gelistiren KML hastalarinda  ROFERON-A trombosit
sayisini ve ayrica trombohemorajik komplikasyon sikligini azaltir ve 16semi olusturma
potansiyeli yoktur.

Doz: ROFERON-A’nin 18 yas ve iizerindeki hastalara 8-12 hafta siireyle giinde 3-9
MIU subkutan enjeksiyonla uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Onerilen doz artirim
semasi sOyledir:

1-3 giin 3 MIU/giin

4-6 giin 6 MIU/giin

7-84 giin 9 MIU/giin

Tedavi siiresi: Hekimin cevap alinan hastalarda tedaviyi siirdiirme ya da hematolojik
parametrelerde herhangi bir degisim gostermeyen hastalarda tedaviyi kesme karari
vermesinden Once, hastalar en az 8, tercihen 12, hafta siireyle tedavi edilmelidir.
KML’de cevap alinan hastalarda tam hematolojik yanit elde edilene kadar veya azami
18 ay siireyle tedavi siirdiiriilmelidir. Tam hematolojik yanit alinan tiim hastalar en kisa
zamanda sitogenetik bir yanit elde etmek icin glinde 9 MIU (optimal) veya haftada 3
kez 9 MIU (minimum) ile tedaviye devam etmelidirler. KML’de ROFERON-A
tedavisinin optimum siiresi belirlenmemistir ancak sitogenetik yanitlar tedavi
baslangicindan iki yil sonra da gozlemlenmistir.



Kronik mivelositik 1losemili cocuklarda etkililigi, giivenligi ve optimal dozu
belirlenmemistir.

Kronik Miyelositik Losemi (KML) Disindaki Diger Miyeloproliferatif Hastaliklarda
Goriilen Trombositoz:

Tavsiye edilen doz artirim semast asagidaki gibidir:

1-3 giin 3 MIU/giin

4-30 giin 6 MIU/giin

Tedavi siiresi: Haftada iki-ii¢ kez verilen ve iyi tolere edilen giinlik 1-3 MIU’lik doz
genellikle trombosit sayisin1 normal aralikta tutmak i¢in yeterlidir. Ancak dozun her
hastaya gore titre edilerek tolere edilebilen en yiiksek dozun bulunmasi gereklidir.

Diisiik Evreli Non-Hodgkin Lenfoma:

ROFERON-A, ilerlemis diisiik evreli non-Hodgkin lenfoma olan hastalarda CHOP
benzeri kemoterapi rejimlerine adjuvan tedavi olarak kullanildiginda, hastaliksiz ve
progresyonsuz sagkalimi arttirmaktadir. Bununla birlikte, bu hastalarda adjuvan
ROFERON-A tedavisinin genel uzun donem sagkalim iizerindeki etkililigi
belirlenmemistir.

Tavsiye edilen doz: ROFERON-A klasik kemoterapiden (radyoterapi ile birlikte veya
tek basina) sonra en az 12 ay siireyle haftada 3 kez 3 MIU dozunda idame tedavisi
olarak verilmelidir. ROFERON-A’ya hasta kemo-radyoterapinin etkilerinden kurtulur
kurtulmaz yani genellikle 4-6 hafta sonra baglanmalidirr. ROFERON-A klasik bir
kemoterapi rejimi (Ornegin siklofosfamid, prednison, vinkristin ve doksorubisin
kombinasyonu gibi) ile birlikte de uygulanabilir ve buradaki sema her 28 giinliik
siklusun 22 ile 26. giinleri arasinda 6 MIU/m” subkutan seklindedir. Kemoterapi ile
birlikte verildiginde, ROFERON-A kemoterapi ile ayn1 zamanda baslanabilir.

AIDS’e Bagh Kaposi Sarkomu:

ROFERON-A, CD4 sayimi >250/mm’ olan AIDS’li, progresif, asemptomatik Kaposi
sarkomlu hastalarin tedavisinde endikedir. CD4 sayimi <250/mm’ olan veya firsatc
enfeksiyonlar1 ya da genel semptomlar1 olan AIDS’li hastalar ROFERON-A tedavisine
yanit vermeyeceginden bu tedaviye baslatilmamalidir. Optimal pozoloji heniiz tam
olarak belirlenmemistir.

ROFERON-A proteaz inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir. Zidovudin harig,
ROFERON-A ile revers transkriptaz inhibitdrleri kombinasyonlarinin gilivenliligi
hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir.

Baslangi¢c dozu: 18 yas ve ilizerindeki hastalara toplam 10-12 hafta siireyle subkutan
enjeksiyonla giinde 3 MIU verilebilir; daha sonra bu doz giinde en az 18 MIU’ya
cikarilir (miimkiinse giinde 36 MIU’ya). Onerilen doz artirma programi soyledir:
1-3.giinler: giinde 3 MIU

4-6.giinler: giinde 9 MIU

7-9.giinler: giinde 18 MIU ve tolere ediliyorsa dozu

10-84.giinlerde 36 MIU’ya ¢ikarin.



Idame dozu: Hastanin tolere edebildigi maksimum dozda fakat bir-seferde 36 MIU’yu
asmayacak sekilde haftada ii¢ kez subkutan enjeksiyonla uygulanmalidir.

AIDS’e bagli Kaposi sarkomu olup giinliik 3 MIU ROFERON-A tedavisi uygulanan
hastalar, onerilen dozla tedavi uygulanan hastalara kiyasla daha diisiik oranda yanit
gostermistir.

Tedavi siiresi: Tedaviye cevabi belirlemek icin lezyonlarin gelisimi kaydedilmelidir.
Cevap alinan hastalarda tedaviye devam etmek veya cevap alinamayan hastalarda
tedaviyi kesme karari verilmeden once tedavi en az 10, tercihen en az 12 hafta
siirdiiriilmelidir. Genelde hastalar tedavinin yaklagik {ic ayindan sonra yanita ait belirti
gostermektedir. Hastalar kesintisiz 20 aya kadar tedavi gormektedir. Eger tedaviye
cevap almirsa tedavi en azindan timorin varligindan eser kalmayana kadar
stirdiiriilmelidir. AIDS’e bagli Kaposi sarkomunda ROFERON-A tedavisi i¢in optimal
siire saptanmamistir. Ilag tedavisi kesildigi zaman Kaposi sarkomu lezyonlar1 siklikla
tekrar ortaya ¢ikmaktadir.

[lerlemis Renal Hiicreli Karsinom:

Rekiiran veya metastatik karsinomlu hastalarda en yiiksek diizeydeki tiimoral cevap orani,
haftada 3 kez verilen orta doz ROFERON-A monoterapisinden ¢ok, ya monoterapi
seklindeki yiiksek doz (36 milyon L.U./glin) ROFERON-A ile ya da vinblastin ile
kombine edilen orta doz (18 milyon I[.U./haftada 3 kez) ROFERON-A ile elde
edilmektedir. Diisiik doz (giinliik 2 milyon L.U./m* viicut yiizey alani) ROFERON-A
tedavisinde ise hastalarda herhangi bir cevap olusmamistir. ROFERON-A monoterapisi
ile karsilastirildiginda, vinblastin-ROFERON-A kombinasyonunda yalnizca hafif-orta
derece lokopeni ve graniilositopeni sikliginda kiiglik bir artma ortaya c¢ikmaktadir.
Hastaligin cevap siiresi ve hayatta kalma siiresi ROFERON-A monoterapisi veya
vinblastin ROFERON-A kombinasyon tedavisi goren hastalarda benzerdir.

a) ROFERON-A monoterapisi

Baslangi¢ dozu: Giinlik 3 MIU olan baslangic dozu en az 18 milyon LU./giine,
miimkiinse 36 milyon [.U./gline kadar artirlmali ve bu tedaviye 8-12 hafta devam
edilmelidir. Onerilen doz artirrm programi asagidadur:

1-3. giinler: 3 milyon I.U./giin;

4-6. giinler: 9 milyon 1.U./giin;

7-9. giinler: 18 milyon I.U./giin ve tolere edilebildigi takdirde:

10-84. giinler: 36 milyon L.U./giin

Idame dozu: ROFERON-A hasta tarafindan tolere edilen maksimum dozda, fakat bir
seferde 36 milyon I.U.'yi agmayacak sekilde haftada 3 kez uygulanmalidir.

Tedavi stiresi: Cevap alinan hastalarda tedaviye devam etmek veya cevap alinamayan
hastalarda tedaviyi kesmek karari verilmeden once tedavi en az 8, tercihen 12, hafta

stirdiiriilmelidir. Hastalar 16 aya kadar tedavi gormektedir.

b) ROFERON-A ile vinblastin:




Ilerlemis renal hiicreli karsinom hastalarinda vinblastin ile kombinasyon halinde
ROFERON-A tedavisi yaklasik %17-26 oraninda genel yanit, hastalifin ilerlemesinde
gecikme ve genel sagkalim siiresinde artig saglamaktadir.

Onerilen doz: Bir hafta siireyle subkutan enjeksiyonla haftada ii¢ kez 3 MIU, sonraki
haftada, haftada ii¢ kez 9 MIU ve daha sonra haftada ii¢ kez 18 MIU. Eslik eden
vinblastin, iiretici firmanin Onerilerine uyularak 3 haftada bir, 0.1 mg/kg’lik dozlarla
intravendz yolla uygulanmalidir.

Haftada ti¢ kere 18 MIU ROFERON-A tolere edilemezse doz haftada ii¢ kez 9 MIU’ya
dustirtilebilir.

Tedaviye en az 3 ay devam edilmeli ve en ¢ok 12 ay siirdiiriilmelidir (veya hastalik
ilerleyene kadar). Tam yanit alinan hastalarda yanit kalic1 olduktan {i¢ ay sonra tedavi

kesilebilir.

Cerrahi Rezeksiyon Yapilmis Malign Melanom

Nodal ya da uzak metastaz goriilmeyen hastalarda, melanom (timor kalinligir > 1.5 mm)
rezekte edildikten sonra diisik doz ROFERON-A ile adjuvan terapi hastaliksiz
sagkalimi artirir.

Onerilen doz: ROFERON-A ameliyattan sonraki 6 haftadan ge¢ baslanmamak sartiyla,
18 ay boyunca, haftada ii¢ kez 3 MIU’luk dozlar halinde subkutan uygulanmalidir.

Tolerans olusmast durumunda doz, haftada ii¢ kez 1.5 MIU’ya diisiiriilmelidir.

Metastatik Malign Melanom

Onerilen doz: En az 12 hafta siireyle, haftada ii¢ kez 18 MIU veya hastanin tolere
edebildigi maksimum doz.

Doktor tedaviye yanit veren hastalarda tedaviye devam etme veya tedaviye yanit
vermeyen hastalarda tedaviyi kesme karar1 vermeden onceki en az 12 hafta boyunca
hastalar tedavi edilmelidir. Hastalar ardisik 24 ay boyunca tedavi edilirler.

Kronik Aktif Hepatit B:

ROFERON-A, histolojik kanitlanmis kronik hepatit B olup viral replikasyona iliskin
belirtecleri bulunan yani HBV DNA veya HBeAg pozitif eriskin hastalarin tedavisinde
etkilidir.

Onerilen doz: Optimum tedavi programi belirlenmemistir. Doz, 4-6 ay siireyle haftada
iic kez subkutan uygulanan 4.5-9 MIU’dur (2.5-5 M.LU./m’ viicut yiizey alam).
Hastanin ilaca toleransi dlgiisiinde doz degisiklikleri yapilabilir. Ug-dért ay siiren
tedaviden sonra higbir iyilesme olmazsa tedavi kesilebilir.

Cocuklar: Kronik hepatit B’li ¢ocuklarda 10 MIU/mZ’ye kadar dozlar giivenli sekilde
uygulanabilir. Bununla birlikte, tedavinin etkililigi gosterilmemistir.

Kronik Hepatit C




ROFERON-A"nin hepatit C'deki etkililigi ribavirin ile birlikte verildiginde artmaktadir.
Ribavirinin tolere edilmedigi veya kontrendike oldugu durumlarda, ROFERON-A tek
basina verilmelidir.

Ribavirin Ile Birlikte ROFERON-A Kullanimi

Onerilen doz: Daha 6nce tedavi gormemis hastalarin tedavisi: ROFERON-A en az 6 ay
siireyle haftada ii¢ kez subkutan enjeksiyonla 3-4.5 MIU dozda uygulanmalidir. Altinci
ayda HCV RNA negatif olan, genotip 1 ile enfekte olan ve tedavi dncesinde viral yiikii
fazla olan hastalarda tedaviye 6 ay daha devam edilmesi gerekir.

Daha 6nce tedavi gérmemis hastalar

Ribavirin ile birlikte verildiginde, interferon alfa-2a'nin hepatit C tedavisindeki etkinligi
artar. ROFERON-A toleranssizlik durumunda veya ribavirine karsi kontrendikasyon
oldugunda tek basina verilmelidir.

Relapsh hastalar:

Daha oOnce interferon alfa monoterapisine yanit verip, tedavinin sonlandirilmasi
ardindan relaps goriilen kronik hepatit C’li erigskin hastalarda ROFERON-A, ribavirin
ile kombinasyon halinde uygulanmaktadir.

ROFERON-A 6 ay siireyle haftada ii¢ kez subkutan enjeksiyonla 4.5 MIU dozda
uygulanmalidir.

Ribavirin Dozu: ikiye boliinmiis dozlar halinde (biri sabah kahvaltisinda ve digeri
aksam yemeginde) 1000 mg - 1200 mg/giin. Ribavirinin pozolojisi ve uygulama bigimi
ile ilgili daha fazla bilgi i¢in ribavirin iirlin bilgilerine bakiniz.

Ribavirin Dozaji: Yukartya bakiniz.

Tedaviyi 12 aya kadar ¢ikarmak i¢in diger prognostik faktorler (yas > 40 yil, erkek
cinsiyet, kopriilesme fibrozu varligi) dikkate alinmalidir.

Tedavinin alti ayindan sonra virolojik yanit alinamayan hastalar (HCV-RNA 6l¢lim
siirmin alt limitinin altinda) virolojik yaniti kalict olan hastalar haline genellikle
gelmezler (tedavi kesildikten alti ay sonra HCV-RNA 6lgiim smirinin alt limitinin
altinda).

Interferon alfa-2a ve ribavirin ile yapilan klinik calismalardan elde edilen veriler 6 aylik
tedavi siiresine dayanmaktadir. Buna ragmen, hastanin baslangi¢ karakteristiklerine bagl
olarak (6rn. genotip), kronik hepatit C’nin standart tedavisi halihazirda 6-12 ay arasidir.

ROFERON-A monoterapisi:
Ribavirinin tolere edilmedigi veya kontrendike oldugu durumlarda, ROFERON-A tek
basina verilmelidir.

Onerilen doz:

Baslangi¢ dozu: Hastanin toleransi izin verdigi ol¢iide, 6 ay boyunca haftada ii¢ kez
subkutan enjeksiyonla 3-6 MIU’dur. 3-4 ay tedavi ardindan yanit vermeyen hastalarda
ROFERON-A sonlandirilabilir.




Idame doz: Serum ALT diizeyi normale donen ve/veya HCV RNA 6l¢iim sinir1 altina
diisen hastalara, ilave 6 ay veya daha uzun siire boyunca haftada ii¢ kez 3 MIU idame
tedavi uygulanmalidir. Optimum tedavi siiresi belirlenmemistir ancak en az 12 ay tedavi
Onerilir.

Dikkat:
Tek basina ROFERON-A ile yeterli tedavi uygulanan hastalarin ¢ogunda relaps,
tedavinin sona ermesini izleyen dort ay i¢inde gergeklesir.

Kondilomata Akuminata
1-2 ay siireyle, haftada ii¢ kez 1-3 MIU.

Uygulama sekli:
ROFERON-A subkutan enjeksiyonla uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Ozel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
ROFERON-A’nin ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi saptanmamis oldugundan,
ROFERON-A’nin 18 yas altindaki popiilasyonda kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ROFERON-A asagida belirtilen hastalar i¢in kontrendikedir:

- Rekombinant interferon alfa-2a’ya veya yardimci maddelerin herhangi birine kars
asir1 duyarlilik hikayesi olanlar,

- Daha dnceden agir kalp hastalig1 ya da herhangi bir kalp hastalig1 hikayesi bulunanlar.
Dogrudan kardiyotoksik etki gosterilememistir. Bununla beraber ROFERON-A
kullanim ile siklikla iligkisi olan, kendi i¢inde sinirli, akut toksisitelerin (6rnegin ates,
titreme) daha 6nceden var olan kalp hastaliklarin1 alevlendirebilmesi olasidir,

- Agir bobrek, karaciger ya da kemik iligi disfonksiyonu,

- Epilepsi ve/veya santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugu,

- Ilerlemis dekompanse karaciger hastalig1 veya karaciger sirozu olanlar,

- Kisa donem steroid tedavisi hari¢, yakin ge¢miste veya halen immiinosupresiflerle
tedavi edilen kronik hepatitli hastalar,

- Aym1 HLA’ya sahip bir akrabasi bulunan ve yakin gelecekte allojenik kemik iligi
transplantasyonu i¢in aday olabilecek KML hastalari,

- ROFERON-A’nin yardimci maddelerinden biri olan benzil alkoliin, nadiren de olsa 3
yasina kadar olan c¢ocuklarda potansiyel Oliimciil toksisitelerle ve anafilaktik
reaksiyonlarla iliskilendirilmektedir. Bu nedenle ROFERON-A yeni doganlarda, 3
yasina kadar cocuklarda ve prematiire bebeklerde kullanilmamalidir. ROFERON-A
soliisyonu 10 mg / ml benzil alkol igermektedir.



- Otoimmiin hepatit tanis1 konmus hastalar.

Ribavirin ile kombinasyon tedavisi: Kronik hepatit C hastalarinda ROFERON-A
ribavirin ile kombinasyon halinde uygulanacaksa, ribavirin iiriin bilgilerini - inceleyiniz.
Ayrica onayli ribavirin iiriin bilgilerine bagvurunuz.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Biyolojik tibbi triinlerin izlenebilirligini gelistirebilmek ic¢in, uygulanan miistahzarin
adinin hasta dosyasina kaydedilmesi gerekmektedir.

ROFERON-A, noropsikiyatrik, otoimmiin, iskemik ve enfeksiyoz hastaliklara
bagh olarak oliimlere neden olabilir veya bu hastaliklarin gelisimini hizlandirabilir.

ROFERON-A, ilgili endikasyonlarin tedavisinde deneyimli bir hekim kontroliinde
uygulanmalidir. Uygun tedavinin yiiriitilmesi ve komplikasyonlarin giderilmesi ancak
yeterli teshis ve tedavi olanaklarmin saglandigi hallerde miimkiindiir. Hafif ile orta
dereceli renal, hepatik veya miyeloid fonksiyon bozuklugu olanlarda bu fonksiyonlar
yakindan izlenmelidir.

Hastalar tedavinin faydalarinin yanisira, advers reaksiyon yasayabilecekleri konusunda
da bilgilendirilmelidir.

Hepatik fonksiyon: Otoimmiin hastalik 6ykiisii olan kronik hepatitli hastalara interferon
alfa-2a verilirken dikkatli olunmasi Onerilir. Sonu¢ olarak, ROFERON-A tedavisi
sirasinda karaciger islevlerinde anormallik goriilen hastalar yakindan izlenmeli, bu
hastalarda karaciger fonksiyonunda kotiilesme meydana gelirse otoimmiin antikorlarin
varlig1 distiniilmeli ve gerektiginde tedavi kesilmelidir. Nadir vakalarda interferon alfa
tedavisinden sonra ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger yetmezligi
bildirilmistir. Hepatik dekompensasyon ve 6liim vakalar1 bildirilmistir.

Kemik iligi supresyonu: ROFERON-A’nin ciddi miyelosupresyonlu hastalara
uygulanmasi sirasinda, iirliniin kemik iligi {izerine olan supresif etkisi dolayisiyla
(6zellikle graniilositler olmak iizere akyuvarlar ve trombosit sayilarinda diisme,
daha az yaygin olarak da hemoglobin konsantrasyonunda azalmaya yol acar) ¢cok
dikkatli olunmalidir. Bu durum enfeksiyon veya hemoraji riskini artirabilir.
Hastalarda bu olaylarin yakindan izlenmesi ve ROFERON-A tedavisi oncesinde ve
sirasinda uygun araliklarla tam kan sayimlarinin yapilmasi 6nemlidir.

Enfeksiyonlar: Interferon tedavisi sirasinda ates, siklikla rapor edilen grip benzeri
sendromla iligkilendirilse de, 6zellikle nétropenili hastalarda kalict atesin diger
nedenleri onlenmelidir. ROFERON-A’y1 da igceren alfa interferon tedavilerinde
ciddi enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal) bildirilmistir. Acilen uygun anti-
infektif tedaviye baslanmali ve tedavinin sonlandirilmasi segenegi diistiniilmelidir.

Psikiyatrik: ROFERON-A’y1 da iceren alfa interferon tedavilerinde agr
psikiyatrik yan etkiler ortaya cikabilir. Gec¢miste psikiyatrik bozuklugu
bulunan veya bulunmayan hastalarda depresyon, intihar egilimi ve intihar
goriilebilir. Ge¢misinde depresyon hikayesi bulunan hastalarda ROFERON-A
dikkatle kullanilmali ve doktorlar ROFERON-A ile tedavi edilen hastalar



depresyon kanit1 agisindan yakindan izlemelidir. Hastalara tedavinin baslamasindan
once depresyonun baslama olasiligindan bahsedilmeli ve hastalar herhangi bir
depresyon isareti veya belirtisini acilen rapor etmelidirler. Bu vakalarda psikiyatrik
miidahale ve tedavinin sonlandirilmast durumu degerlendirilmelidir.

Madde bagimlist hastalar: HCV ile enfekte olan, eslik eden madde (alkol, kannabis,
vb) bagimlilig1 olan hastalarda, alfa interferon ile tedavi edildiklerinde psikiyatrik
bozukluk gelismesi veya mevcut psikiyatrik hastaligin alevlenmesi riski ytiksektir.
Eger bu hastalarda alfa interferon tedavisi gerekli goriildiiyse, tedaviye
baslanmadan 6nce, eslik eden psikiyatrik hastaliklarin varligi ve diger maddelerin
kullanilma potansiyeli dikkatle degerlendirilmeli ve gerektigi sekilde yonetilmelidir.
Eger gerekli ise, hastayr degerlendirmek, tedavi etmek ve takip etmek icin akil
sagligi merkezleri veya bagimlilik uzmanlar1 dahil disiplinler arasi yaklagim
distiniilmelidir. Hastalar tedavi sirasinda ve hatta tedaviye son verildikten sonra
yakindan go6zlenmelidir. Psikiyatrik rahatsizliklarin ve madde bagimliliginin
gelismemesi ya da tekrar ortaya ¢ikmamasi i¢in erken miidahale 6nerilmektedir.

Oftalmolojik: Gorme kayb1 veya azalmasi, makiiler 6dem, retinal arter veya ven
trombozunu da igeren retinopati, retinal hemorajiler ve retinada yumusak eksiida,
optik norit ve papillédemi, interferon alfa-2a veya diger alfa interferonlar ile tedavi
sonucu meydana gelir veya siddetlenirler. Tiim hastalar baslangigta bir goz
taramasindan gegmelidirler. Onceden oftalmolojik bir rahatsizligi bulunan hastalar
(or. diyabetik veya hipertansiyona bagli retinopati), interferon alfa monoterapisi
veya ribavirin ile kombinasyon tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi siiresince
periyodik oftalmolojik muayeneden ge¢cmelidirler. Go6z ile ilgili bir belirti gelisen
hastalar hizli ve tam bir g6z muayenesinden ge¢melidirler. Tedavi sirasinda ilagla
iliskili olabilecek yeni veya kétiilesen goz sorunlari gelisen hastalarda ROFERON-
A tedavisi sonlandirilmalidir.

Pankreatit: Alfa interferon tedavisi alan ve belirgin trigliserit yiikselmesi gelisen
hastalarda pankreatit goézlenmistir. Bazi vakalarda olim olaylar1 gozlenmistir.
ROFERON-A ile bir nedensellik iliskisi kurulmamasina ragmen, belirgin trigliserit
yiikselmesi pankreatit gelismesi icin bir risk faktoriidiir. Pankreatit géstergesi olan
belirti ve bulgularin goézlenmesi durumunda ROFERON-A tedavisine ara
verilmelidir. Pankreatit teshisi koyulan hastalarda, ROFERON-A tedavisinin
kesilmesi diistintilmelidir.

Asirt Duyarlilik: Interferon alfa-2a’y1 da igeren alfa interferon tedavilerinde ciddi,
akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (6rn. iirtiker, anjiyoddem, bronkokonstriksiyon ve
anaflaksi) nadiren go6zlenmistir. ROFERON-A veya ROFERON-A /ribavirin
tedavisi sirasinda boyle bir reaksiyon gelisirse, tedavi sonlandirilmali ve uygun
medikal tedaviye acilen baslanmalidir. Gegici dokiintiiler tedaviye miidahale
edilmesini gerektirmez.

Nakil hastalarinda (6rn. bobrek veya kemik iligi nakli): Interferonlar ayrica
bagisiklik uyarici etki gosterdiginden, terapotik immiinosupresyon zayiflayabilir.
Diger alfa interferonlar ile oldugu gibi, ROFERON-A kullanan hastalarda greft
rejeksiyonlar1 bildirilmistir.

Endokrin: ROFERON-A ile tedavi edilen hastalarda ender olarak hiperglisemi
gbzlenmistir. Semptomatik hastalarin kan glukoz diizeyleri 6lgiilmeli ve izlenmelidir.
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Diabetes mellituslu hastalarda antidiyabetik tedavi programinda degisiklik yapilmasi
gerekebilir.

Hafif ila orta siddette renal, hepatik veya myeloid fonksiyon bozuklugu olmasi
durumunda, bu fonksiyonlarin yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

Otoimmiin: Alfa-interferonlarla tedavi sirasinda farkli oto-antikorlarin gelistigi
bildirilmistir. Interferon tedavisi sirasinda otoimmiin hastaliga iliskin klinik belirtiler
otoimmiin bozukluk egilimi olan hastalarda daha sik goriiliir. Altta yatan otoimmiin
hastalig1 veya klinik otoimmiin hastalik ge¢misi olan hastalarda, oto-antikorlarin ve
TSH diizeyinin 6l¢iilmesinin yanisira, bu hastaliga isaret eden semptomlarin izlenmesi
Onerilmektedir.

ROFERON-A’nin ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi saptanmamis oldugundan,
ROFERON-A’nin ¢ocuklarda kullanilmas1 6nerilmez.

Hemodiyalizdeki veya hemofilisi olan veya insan immiinyetmezlik viriisii ile ko-enfekte
olmus kronik hepatit B veya kronik hepatit C hastalarinda etkililik gosterilmemistir.

Ribavirin ile kombinasyon tedavisi: Kronik hepatit C hastalarinda ROFERON-A
ribavirin ile kombinasyon halinde uygulanacaksa, ribavirin {riin bilgilerini de
inceleyiniz. Ribavirin,  ROFERON-A ile kombine olarak hamile kadinlara
uygulanmamalidir.

HIV ile ko-enfekte olmus ve Yiiksek Etkili Anti-Retroviral Tedavisi alan hastalar laktik
asidoz gelismesi bakimindan artmis risk altinda olabilirler. Yiiksek Etkili Anti-
Retroviral Tedavisine ROFERON-A’nin ve ribavirin’in eklenmesi sirasinda dikkatli
olunmalidir (ribavirin iiriin bilgilerine bakiniz).

Yiiksek Etkili Anti-Retroviral Tedavisi alan ileri evre sirozlu ko-enfekte olmus hastalar,
artmis hepatik dekompansasyon ve 6liim riski altinda olabilirler. Alfa interferonlarin tek
basina veya ribavirin ile kombinasyon halinde tedaviye eklenmesi bu hasta alt grubunda
riski artirabilir.

Alfa-interferonlarin  kullanilmasi1  nadiren  psoriasisin  indiiklenmesi  veya
agirlasmasina eslik eder.

Transplantasyon yapilan hastalarda (6rnegin bobrek veya kemik iligi transplantasyonu)
interferonlarin  da  immiinostimulan  etki  gostermeleri  nedeniyle terapdtik
immiinosupresyon zayiflayabilmektedir. Diger alfa interferonlarla oldugu gibi,
ROFERON-A kullanan hastalarda transplant reddi bildirilmistir.

ROFERON-A her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda sodyum icermedigi kabul edilebilir.

ROFERON-A enjeksiyon soliisyonu benzil alkol igerir. Benzil alkol ile iliskili olarak
kalic1 noropsikiyatrik bozukluklar ve birgok organ sisteminde yetersizlik bildirilmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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Alfa-interferonlar karacigerdeki mikrozomal P450 sitokrom enzimlerin aktivitesini
azaltarak oksidatif metabolizmay1 etkileyebilirler. ROFERON-A ile beraber bu yolla
metabolize edilen ilaclar uygulandiginda bunu dikkate almak gerekir. Ayni1 anda
uygulanan alfa-interferonlarin teofilin klerensini azalttig1 bildirilmistir.

Interferonlar énceden veya ayni anda uygulanan ilaglarm nérotoksik, hematotoksik veya
kardiyotoksik etkilerini artirabilir. Santral etki gosteren ilaglar uygulandiginda
etkilesimler olabilir.

Ribavirin ile kombinasyon tedavisi: Kronik hepatit C'li hastalarda interferon alfa-2a
ribavirin ile birlikte uygulanacaksa ribavirin {iriin bilgilerine bagvurunuz.

Renal kanserli hastalarda yapilan kontrollii bir klinik calismadan elde edilen sonuglar,
bevasizumab (ALTUZAN)’in ROFERON-A farmakokinetiklerine anlaml1 bir etkisi
olmadigini gostermistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
Ribavirin ile birlikte kullanilirsa gebelik kategorisi X’ tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
ROFERON-A alan kadinlar ve erkekler etkili bir kontrasepsiyon uygulamalidirlar.
Hasta veya partneri etkili bir kontraseptif uygulamiyorsa, dogurgan kadinlar ve partnerleri
ribavirin kombinasyon tedavisi kullanmamalidir.

Kronik hepatit C’li hastalarda ribavirin ile birlikte kullanim:

Kronik hepatit C'li hastalarda interferon alfa-2a ribavirin ile birlikte uygulanacaksa
ribavirin Uriin bilgilerine basvurunuz. Cocuk sahibi olabilme potansiyeli bulunan kadin
hastalar ve partnerleri ROFERON-A tedavisi boyunca ve tedavi bitiminden 4 ay
sonrasina kadar etkili bir kontrasepsiyon uygulamalidirlar. ROFERON-A alan erkek
hastalar ve partnerleri tedavi siiresince ve tedavi bitiminden 7 ay sonrasina kadar etkili
bir kontrasepsiyon uygulamalidirlar (bkz. ribavirin iiriin bilgileri).

Gebelik donemi

Gebelikte ROFERON-A ancak hastaya ilacin saglayacagi yarar fetusun
karsilagabilecegi riski dengeleyebildigi takdirde kullanilmalidir. Hayvan testleri
ROFERON-A’nin teratojen oldugunu isaret etmese de, gebelik sirasinda ila¢ kullanimi
yiziinden fetusun zarar gorebilecegi ihtimali gozardi edilemez. Hamile Rhesus
maymunlarina erken ve orta-fetal donemde klinik dozdan asir1 yiiksek dozlar
verildiginde, abortif etki goriilmistiir. Ribavirine maruz kalan biitiin hayvan tiirlerinde
teratojenik ve/veya embriyosidal etki goriilmiistiir.

ROFERON-A - ribavirin kombinasyonu hamile kadinlarda uygulanmamalidir.
Laktasyon donemi

[lacn anne siitii ile atilip atilmadig bilinmemektedir. Ilacin anne igin 6nemi
degerlendirilerek emzirmenin ya da ilacin kesilmesine gerek olup olmadigi
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belirlenmelidir. Yardimci maddelerden benzil alkol plasentadan gegebilir. Dogumdan
veya sezaryenden hemen once ROFERON-A enjeksiyon soliisyonunun uygulandigi
durumlarda prematiire bebeklerde toksisite olasilig1 hesaba katilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Ureme yetenegi konusunda bilgi mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Doz ve tedavi programina ve hastanin duyarliligina bagli olarak ROFERON-A arag
veya makine kullanma gibi belli becerileri bozabilecek sekilde hastanin tepki siirelerini
etkileyebilir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarla ilgili asagidaki veriler ¢ok ¢esitli maligniteleri olan, daha
onceki tedavilere yanit vermemis olan hastalarin, hastaligin ilerlemis déonemlerinde
bulunan kanserli hastalarin, kronik B ve kronik C hepatitli hastalarin tedavisinden
elde edilen bilgilere dayanmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ile <1/100);
seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar

Seyrek: Pnomoni, Herpes simpleks (Herpes labialis’in alevlenmesini de i¢eren).

*Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Lokopeni

Yaygin: Miyeloid islevleri baskilanmis hastalarda doz sinirlamasini gerektiren gecici
l6kopeni, trombositopeni, hemoglobinde diisiis, ciirlikler ve pihtilasma bozukluklari,
aplastik anemi, tromboflebit, ekimoz, deride kanamalar.

Yaygin olmayan: Miyeloid islevleri baskilanmamis hastalarda trombositopeni.

Seyrek: Hemoglobin ve hematokritte diisiis (ROFERON-A tedavisi kesildikten sonraki
7-10 giin i¢inde hematolojik parametrelerin tedavi Oncesi diizeylere dondigi
gbzlenmistir), agraniilositoz, hemolitik anemi.

Cok seyrek: Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP).

Bilinmiyor: Notropeni

*Myeloid islevleri baskilanmis hastalarda trombositopeni ve hemoglobinde diisiis daha

stk meydana gelmektedir. Siddetli hematolojik sapmalarin tedavi oncesindeki seviyelere
gelmesi genellikle ROFERON-A tedavisinin bitiminden 7 ila 10 gilin sonra olmaktadir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Otoimmiin olaylar (6rn. vaskiilit, artrit, hemolitik anemi, tiroid disfonksiyonu
ve lupus eritematosus sendromu), akut hipersensitivite reaksiyonlar1 (iirtiker,
anjiyoddem, bronkospazm ve anafilaksi).

Cok seyrek: Sarkoidoz

Bilinmiyor: Greft reddi (pazarlama sonrasi deneyimlerde tespit edilmistir).

Endokrin hastahiklar:

Seyrek: Hipotiroidizm, hipertiroidizm, tiroid disfonksiyonu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, 6nemsiz hipokalsemi, anoreksi.

Yaygin olmayan: Dehidrasyon, elektrolit dengesizligi

Seyrek: Hiperglisemi, diabetes mellitus.

Cok seyrek: Hipertrigliseridemi, hiperlipidemi.

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Irritabilite, uykusuzluk,

Yaygin: Senkop, nobet, cinsel islev bozuklugu.

Yaygin olmayan: Depresyon, anksiyete, mental durum degisikligi, karmasik diisiince
durumu, anormal davranislar, asabiyet, hafiza kaybi, uyku bozukluklari.

Seyrek: Intihar, intihar tesebbiisii, intihar egilimi, mani

ROFERON-A alan hastalarda intihar egilimi nadir olarak goriilebilir. Bu
hastalarda tedavi kesilmelidir.

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Konsantrasyon bozuklugu, libido bozuklugu, yiirliyiis bozukluklari, tat alma
duyusunda bozukluk (disgiizi).

Yaygin olmayan: Bas donmesi, vertigo, zihinsel faaliyette azalma, unutkanlik,
depresyon, uyusukluk, konfiizyon, anksiyete ve sinirlilik gibi davranis bozukluklari,
uyku bozukluklari, anafilaktik reaksiyonlar, kulak agrisi, felg, ensefalopati, gecici
iskemik ataklar, disfazi, haliisinasyonlar, psikomotor yavaslamalar, apati, sedasyon,
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sinirlilik, hiperaktivite, klostrofobi, ataksi, koordinasyon bozuklugu, dizartri, afazi,
afoni, amnezi, hipoestezi, parestezi, hissizlik, néropati, kasinti,tremor, somnolans.

Seyrek: Koma, konviilsiyonlar, serebrovaskiiler istenmeyen etkiler ve gecici erektil
disfonksiyon. ROFERON-A alan hastalarda intihar egilimi nadir olarak goriilebilir.
Bu hastalarda tedavi kesilmelidir.

Cok seyrek: Ensefalopati

Goz hastaliklar

Yaygin: Konjonktivit, goz agrisi.

Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu, konjonktivit, g6z sivisinda azalma, gdzde kasinti.

Seyrek: Iskemik retinopati.

Cok seyrek: Retinal hemoraji ve retinada yumusak eksuda, papillodem, retinal arter ve
ven trombozu ve optik noropati, retinopati.

(Kulak) Isitme ve denge bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi
Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Aritmi (atriyoventrikiiler blogu da igeren), carpintt ve gogiis agrisi, disritmi,
kardiyomiyopati, siyanoz.

Seyrek: Konjestif kalp yetmezligi, kardiyorespiratuvar arest, miyokard enfarktiisii,
pulmoner 6dem.

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Raynaud fenomeni, hipertansiyon, hipotansiyon.

Seyrek: Vaskiilit

Kardiyovaskiiler sorunlar hepatit-B’li hastalarda ¢ok nadir olarak goriilmektedir.
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Bogazda hassasiyet, siniizit.

Yaygin: Orofarinkste kuruluk ve inflamasyon, rinit, bronkospazm, hirilti.
Yaygin olmayan: Gogiis tikanikligi, tasipne.

Seyrek: Oksiiriik, dispne, pulmoner ddem, pnémoni.
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, kanser hastalarinin yaklasik {icte ikisinde istahsizlik, yarisinda da
bulant1 goriilmustiir.

Yaygin: Kusma, tat degisiklikleri, agiz kurulugu, kilo kaybi, ishal, abdominal agri,
karaciger agrisi, sindirim bozuklugu, diseti kanamasi, stomatit.

Yaygin olmayan: Kolit, hepatit, karinda siskinlik, tiikriik salgisinda artig, mide kaynakli
sikinti.

Seyrek: Konstipasyon, gaz, intestinal hipermotilite, mide eksimesi, dispepsi ve
pankreatit, flatiilans.

Cok seyrek: Peptik iilserin reaktivasyonu, hayati 6nem tagimayan kanamalar
Bilinmiyor (Mevcut verilerle siklig1 tespit edilemiyor): iskemik kolit, iilseratif kolit
Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin olmayan: ALT, alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz ve bilirubin artisi
gozlenmis ve bu durum genellikle doz ayarlamasini gerektirmemistir.

Seyrek: Hepatit-B hastalarinda transaminazlardaki degisimler, genellikle hastanin klinik
durumundaki bir diizelmeye isaret etmektedir, hepatik yetmezlik, hepatit, hepatik
disfonksiyon.

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygm: Alopesi (hastalarin yaklasik beste birinde hafif-orta derecede sag
dokiilmesi meydana gelmis ancak tedavi kesildiginde bunun reversibl oldugu
gorilmistiir, sa¢c dokiilmesinde artis tedavi bitiminden sonra birka¢ hafta daha devam
edebilir), terlemede artis.

Yaygin: Deri lezyonlari, dis bozukluklar1 da gortilmiistiir.

Yaygin olmayan: Hematom, psoriazis (psoriazisin alevlenmesi veya tetiklenmesi),
pruritiis, kiitandz dokiintiiler, egzema, sebore.

Seyrek: Herpes labialis, deride kizarikliklar, dokiintli, epistaksis, deri ve miikoz
membranlarda kuruma, rinore ve burun kanamasi.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Miyalji, eklem ve kemik agrisi, sirt agrisi.
Yaygin: Kas kramplari, ekstremitelerde giigsiizliik, poliartrit.

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus, artrit
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Cok seyrek: Asemptomatik hipokalsemi
Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin olmayan: Uriner sistem enfeksiyonlari, proteiniiri, idrardaki hiicre sayisinda
artis.

Seyrek: Ozellikle bobrek hastaligi ve/veya nefrotoksik ilaglarm eslik ettigi risk
faktorleri olan kanser hastalarinda bobrek islevlerinde azalma, akut bobrek yetmezligi
(cogunlukla renal hastaligi olan kanser hastalarinda); elektrolit diizensizlikleri
(genellikle anoreksi veya dehidratasyonla iligkili), BUN (kan iire azotu),

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Grip benzeri semptomlar, 6rn. halsizlik, ates, titreme, istahsizlik, miyalji,
bas agrisi, artralji ve terleme. Bu akut yan etkiler ilacla birlikte parasetamol verilerek
azaltilabilir veya ortadan kaldirilabilir. Bu akut yan etkiler tedavinin devam ettirilmesi
veya doz ayarlamasi ile azalma egilimi gosterse de tedavinin devami letarji, zafiyet ve
halsizlige yol acabilir.

Yaygin: Gogiis agrisi, odem.

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar (6rn. c¢ok nadir olarak nekrotik
reaksiyonlar).

Laboratuvar bulgular:

Cok yaygin: Notropeni, serum fosfor diizeylerinde azalma.

Yaygin: Kilo kaybi, serum fosfor diizeylerinde artis.

Yaygin olmayan: ALT artisi, transaminaz artisi, kanda alkali fosfataz artisi.

Seyrek: Kanda kreatinin artisi, kanda {ire artisi, kanda bilirubin artisi, kanda iirik asit
artis1, kanda LDH artis1.

Diger Yan Etkiler:

Klinik dozdan asir1 yliksek doz uygulanan Rhesus maymunlarinda uzayan menstriiel
donemleri de igeren, gegici menstruel siklus diizensizlikleri goriilmiistiir.

Ribavirin ile kombinasyon tedavisi: Kronik hepatit C'li hastalarda interferon alfa-2a
ribavirin ile birlikte uygulanacaksa ribavirin iirlin bilgilerinin Ozel kullanim uyarilari ve

onlemleri boliimiine bagvurunuz.

ROFERON-A dahil alfa interferonlar, ribavirin ile kombine kullanildiklarinda nadiren
pansitopeni ile iligkilendirilmis, ayrica ¢cok nadir olarak aplastik anemi bildirilmistir.

Interferonlara kars1 notralize edici antikorlar bazi hastalarda degiskenlik gdsterebilir.
Bazi klinik durumlarda (kanser, sistemik lupus eritematozus, herpes zoster), hi¢ ekzojen
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interferon almamis olan hastalarda spontan olarak insan lkosit interferonuna karsi
antikorlar da gelisebilir. Antikor gelistirilmesinin klinik acidan 6nemi tam olarak
belirlenmemistir.

25 °C’de saklanan liyofilize ROFERON-A’nin kullanildigr klinik ¢alismalarda,
hastalarin yaklagik beste birinde ROFERON-A’ya karst notralize edici antikorlar
saptanmistir. Hepatit C hastalarinda, tedavi sirasinda yaniti yok etmek i¢in nétralize
edici antikorlar gelistirme ve bu antikorlar1 gelistirmeyen hastalara gére yaniti daha
erken yok etme durumu gézlemlenmistir. ROFERON-Aya kars1 gelistirilen antikorlarin
varlig1 icin baska klinik sekel dokiimante edilmemistir. Antikor gelistirilmesinin klinik
a¢idan 6onemi tamamen belirlenmistir.

4 °C’de saklanan liyofilize ROFERON-A’nin veya enjeksiyon i¢cin ROFERON-A
solisyonunun kullanildigi klinik ¢alismalardan elde edilen nétralize edici antikorlara
iliskin veri bulunmamaktadir. Bir fare modelinde liyofilize ROFERON-A’nin bagil
immunojenisitesi materyal 25 °C’de saklandiginda zamanla artmaktadir, bununla
birlikte liyofilize ROFERON-A 06nerilen saklama sicakligi olan 4 °C’de saklandiginda
immiinojenisitede boyle bir artig gozlenmemistir.

Diger alfa interferonlarla oldugu gibi, ROFERON-A kullanan hastalarda transplant
reddi bildirilmistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Ozellikle pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) icin risk faktdrleri bulunan hastalarda
(portal hipertansiyon, HIV enfeksiyonu, siroz gibi), interferon alfa {iriinlerinin
kullannmiyla PAH vakalar bildirilmistir. Olaylar, tipik sekilde interferon alfa tedavisi
basladiktan sonra birkag ay i¢inde olmak iizere farkli zamanlarda bildirilmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir
(www . titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimmu ile ilgili herhangi bir veri olmamakla birlikte asir1 dozun tekrarlanmasi
halinde ciddi letarji, halsizlik, bitkinlik ve koma olusabilir. Boyle hastalar gdzlem
altinda tutulmak {izere hastaneye yatirilmali ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.
ROFERON-A’ya kars1 siddetli reaksiyon gelistiren hastalar genellikle uygun
destekleyici tedavinin verilmesi ile tedavinin kesilmesinden giinler sonra iyilesirler.
Klinik ¢aligmalarda kanser hastalarinin %0.4’linde koma gézlemlenmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
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Farmakoterapotik grubu: Antineoplastikler ve immunomodiilatér Ajanlar, interferonlar.
ATC kodu: LO3AB04

ROFERON-A’nin, dogal insan alfa-interferon adi verilen preparatlara ait cogu aktiviteyi
sergiledigi gosterilmistir. ROFERON-A, hiicrelerde viral enfeksiyonlara karsi direng
durumunu indiikleyerek ve bagisiklik sisteminin viriisleri nétralize eden veya viriisle
enfekte hiicreleri ortadan kaldiran efektor kolunu diizenleyerek antiviral etkilerini
gosterir. ROFERON-A’nin esas antitiimor etki mekanizmasi bilinmemektedir. Bununla
birlikte, ROFERON-A tedavisi uygulanan insan tiimor hiicrelerinde bircok degisim
tanimlanmistir: HT 29 hiicreler DNA, RNA ve protein sentezinde anlamli azalma
gostermektedir. ROFERON-A’nin, insanlara ait ¢esitli tiimor tiplerine karsi in vitro
antiproliferatif etki sergiledigi ve tiiysiiz farelerde bazi insan tiimor ksenograftlarinin
gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bagisiklig1 kisitlanmus tiiysiiz farelerde in vivo
gelistirilen siirli sayidaki insan timor hiicre sirasi, ROFERON-A’ya duyarlilik
acisindan test edilmigti. ROFERON-A’nin in vivo antiproliferatif aktivitesi meme
mukoid karsinomu, ¢ekum adenokarsinomu, kolon karsinomu ve prostatik karsinomu
iceren timorlerde incelenmistir.  Antiproliferatif — aktivite derecesi  farklilik
gostermektedir.

Diger insan proteinlerinden farkli olarak interferon alfa-2a’nin bircok etkisi, diger
hayvan tiirlerinde test edildiginde kismen veya tamamen baskilanir. Bununla birlikte,
onceden interferon alfa-2a uygulanan rhesus maymunlarinda anlamli ag1 karsiti viriis
aktivitesi indiiklenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Tiiyli Hiicreli Losemi

ROFERON-A’nin tiiylii hiicreli 16semi tedavisinde terapotik etkililigi, 218 hastay1
iceren biiyiik bir ¢alismada gdsterilmis, bu hastalarin 174’1 16-24 hafta tedavi ardindan
etkililik degerlendirmesine uygun olmustur. Hastalarin %88’inde yanit gozlenmistir
(tam yanit %33, kismi yanit %55).

AIDS’e Bagli Kaposi Sarkomu

Kaposi sarkomunun tedavisinde ROFERON-A’nin etkililigi, giinde 3 ila 54 MIU
uygulanan 364 hastada degerlendirilmistir. Objektif yanit oranlar1 dozla iliskili
olup, %14 ila %50 arasinda degismistir ve 36 MIU’luk giinlik doz, en iyi genel
terapotik yarar1 saglamistir (%13.3 tam yanit, %12.2 kismi yanit). Baslangigta yiliksek
CD#4 lenfosit sayimi, yanit acisindan olumlu bir prognostik faktdr olmus ve CD4 sayimui
>400/mm’ olan hastalarin %46’st ROFERON-A’ya yanit vermisti. ROFERON-A
tedavisine yanit, sagkalim i¢in en gii¢lii prognostik faktor olmustur.

Kronik Miyelositik L.osemi (KML)

ROFERON-A’nin etkililigi, kronik faz KML olan 226 hastada degerlendirilmis ve
kemoterapi (hidroksiiire veya busiilfan) alan 109 hastayla karsilastirilmistir. Her iki
grubun tani sirasinda o6zellikleri olumlu bulunmustur (kanda <%10 blast) ve interferon
ile tedavi, tan1 ardindan 6 ay ic¢inde baslatilmistir. Kronik fazda KML olan hastalarin
tedavisiyle, standart kemoterapi rejimleri uygulanan tedaviyle ayni oranda hasta (%85-
90) hematolojik yanit elde etmistir. Ayrica, ROFERON-A uygulanan hastalarda %8 tam
sitogenetik yanit ve%38 kismi sitogenetik yanit elde edilirken, kemoterapi sirasinda %9
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kismi sitogenetik yanit olusmustur. ROFERON-A grubunda 16seminin kronik fazindan
hizlanmis veya blastik faza progresyon olana kadar gecen siire (69 ay), geleneksel
kemoterapi grubundan (46 ay) daha uzun belirlenmis (p <0.001), medyan sagkalim i¢in
de ayni durum saptanmistir (72.8 ay ve 54.5 ay, p=0.002).

Kutanéz T-Hiicreli Lenfoma (KTHL)

ROFERON-Anin etkililigi, biiyiik boliimii (%78) standart tedaviye direncli veya standart
tedavi sirasinda relaps olusan 169 KTHL hastasinda degerlendirilmistir. Degerlendirmeye
uygun 85 hastada, tedaviye genel yanit %58 olmustur (%20 tam yanit, %38 kismi yanit).
Tiim hastalik evrelerinden hastalar tedaviye yanit vermistir. Tedavi baslangicindan
itibaren tam yanitin medyan siiresi 22 ay olmus, tam yanit verenlerin %94’ 9. ayda
remisyonda bulunmustur.

Kronik Hepatit B

Kronik hepatit B tedavisinde ROFERON-A’nin etkililigi, 900’den fazla hastayi igeren
calismalarda degerlendirilmistir. Pivot kontrollii calismada, 238 hasta dort gruba
randomize edilmistir: hastalar haftada 3 kez 2.5 MIU/mz, 5.0 MIU/mz, 10 MIU/m?
ROFERON-A almis veya tedavi uygulanmamustir. Yanita yani HBeAg ve HBV DNA’nin
serumdan klirensine bagl olarak, tedavi 12-24 hafta slirmiistiir. Hastalar, tedavinin
sonlandirilmast ardindan 12 aya kadar takip edilmistir. Tedavi uygulanan ve
uygulanmayan hastalar arasinda (%37 ve %]13) stirekli yanit [hepatit B e antijeni
(HBeAg) ve hepatit B viral DNA (HBV DNA) klirensi] acisindan istatistiksel anlamli
fark belirlenmistir. Farkli doz gruplarnn arasinda yanit, istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir (2.5, 5.0 ve 10.0 MIU/m” gruplar1 icin %33, %34 ve %43). Serolojik ve
virolojik yanitlar, 12 aylik tedavisiz takip ardindan karaciger histolojisinde belirgin
tyilesmeyle iliskili olmustur.

Kronik Hepatit C

Kronik hepatit C tedavisinde ROFERON-A’nin etkililigi, 130’u tedavi uygulanmamis
veya plasebo uygulanmis kontroller olmak {tizere, 1701 hastada degerlendirilmistir.
Onerilen dozlarda ROFERON-A hastalarin  %85’inde tam biyokimyasal yanit
indiiklemekte ve tedavi oncesi hastalik 6zellikleri, IFN dozu ve tedavi siiresine gore %11
ila %44 arasinda olan yanit oranlar1 tedaviden sonra en az 6 ay korunmaktadir.
ROFERON-A’ya biyokimyasal yanit, karaciger biyopsilerinden 6nce ve sonra yapilan
degerlendirmeyle gosterildigi lizere, karaciger hastaliginda anlamli iyilesmeyle iliskilidir.
Tedavi sonundan 3-6 ay sonra yanit korunan hastalarda, yanitin 4 yila kadar devam ettigi
bildirilmistir.

Tek bagina ve ribavirin ile kombinasyon halinde interferon alfa-2a’nin terapoétik etkililigi,
virolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak belgelenmis kronik hepatit C bulunan daha
once tedavi uygulanmamis veya relaps olusan hastalarda yapilan ¢ift kér randomize bir
klinik ¢aligmada karsilagtirilmistir. Tedavi sonundan alt1 ay sonra, siirekli biyokimyasal
ve virolojik yanitin yanisira histolojik iyilesme degerlendirilmistir.

Relapslt hastalarda stirekli virolojik ve biyokimyasal yanitta istatistiksel anlamli 10 kat
artis (%4’ten %43’e; p <0.01) gozlenmistir. Kombinasyon tedavisinin olumlu profili
ayrica. HCV genotipi veya baslangictaki viral yiik acisindan yanit oranlarinda da
gozlenmistir.  HCV  genotip-1 olan hastalarda siirekli yanit oranlarmin  genel
popiilasyondan diisiik olmasina karsin (monoterapi kolunda yaklagik %30 ve %0), bu
hasta grubunda interferon alfa-2a ile kombinasyon halinde ribavirinin gorece yarari
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Ozellikle anlamli bulunmustur. Ayrica histolojik iyilesme, kombinasyon tedavisi lehine
olmustur.

Daha 6nce tedavi uygulanmamis hastalarda yapilan kiigiik bir c¢alismada, ribavirin ile
birlikte interferon alfa-2a (haftada 3 kez 3 MIU) kullanildiginda destekleyici olumlu
bulgular bildirilmistir.

Farmakodinamik 6zellikler konusunda diger bilgiler i¢in Ribavirin KUB’iine bakiniz.

Diisiik Evreli Non-Hodgkin Lenfoma

Sitotoksik kemoterapiye (siklofosfamid, vinkristin, prednison ve doksorubisinden olusan
CHOP benzeri rejim) ilave olarak ROFERON-A’nin etkililigi, klinik agresif diisiik evreli
veya orta evreli non-Hodgkin lenfoma olan 122 hastada degerlendirilmis ve ayni
kemoterapi rejimini alan 127 kontrolle karsilagtirilmigtir. Bu iki rejimle benzer objektif
yanitlar elde edilmis ancak ROFERON-A igeren rejim, tedavi basarisiz olana kadar gecen
stirenin (p <0.001) ve tam yamt siiresinin (p <0.003) uzamasinda daha fazla etki
gostermistir.

Renal Hiicreli Karsinom

Vinblastin ile kombinasyon

Vinblastin ile kombinasyon halinde verilen ROFERON-A’nin etkililigi, tek basina
vinblastin ile karsilagtirilmigti. ROFERON-A art1 vinblastin kombinasyonu, lokal
ilerlemis veya metastatik renal hiicreli karsinom olan hastalarin tedavisinde tek basina
vinblastinden iistiindiir. Medyan sagkalim, ROFERON-A art1 vinblastin alan 79 hastada
67.8 hafta ve tek bagia vinblastin uygulanan 81 hastada 37.8 hafta olmustur (p=0.0049).
Genel yanit oranlari, ROFERON-A art1 vinblastin uygulanan hastalarda %16.5 ve tek
basina vinblastin uygulanan hastalarda %2.5 olarak belirlenmistir (p=0.0025).

Cerrahi Rezeksiyon Yapilmis Malign Melanom

1.5 mm’den kalin primer kutan6z melanom olan ve klinik olarak saptanabilir nod
metastazi bulunmayan hastalarda ROFERON-A’nin etkililigi, 18 ay boyunca haftada bir
kez 3 MIU dozda ROFERON-A alan 253 hastay1 i¢eren biiyiik bir randomize calismada
degerlendirilmis, tedavi uygulanmayan 246 kontrolle karsilastirllmistir. 4.4 yillik medyan
takip ardindan, kontrollere kiyasla ROFERON-A tedavisi uygulanan hastalarda relapssiz
stirede anlamli uzama oldugu gosterilmis (p=0.035) ancak genel sagkalimda istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.059). Genel tedavi etkisi, relaps riskinde %25 azalma
seklinde olmustur.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

I.m. veya s.c. enjeksiyondan sonra emilen dozun sanal fraksiyonu (absorpsiyon orani) %
80’den fazladir. 36 MIU i.m. uygulama sonrasi doruk serum konsantrasyonu 1500 ile
2580 pg/ml (ortalama: 2020 pg/ml) arasindadir, ortalama plazma doruk siiresi 3.8 saat,
36 MIU’nun s.c. uygulanmasindan sonraki doruk serum konsantrasyonu 1250 ile 2320
pg/ml (ortalama: 1730 pg/ml) ve ortalama plazma doruk siiresi 7.3 saattir.
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Dagilim:
ROFERON-A’nin insandaki farmakokinetigi 3-198 MIU doz araliginda dogrusaldir.

Saglikli deneklerde 36 MIU nun intravendz infiizyonundan sonra kararli durum dagilim
hacmi 0.22 ile 0.75 I/kg arasinda (ortalama: 0.40 I/kg) degisir. Serum interferon alfa-2a
konsantrasyonlart hem saglikli goniillillerde hem de dissemine kanserli hastalarda
denekler aras1 biiytlik farkliliklar gostermektedir.

Biyotransformasyon: Renal katabolizma ROFERON-A’nin baglica eliminasyon
yoludur; biliyer atilim ve karacigerde metabolizma minér yollardir.

Eliminasyon:
Saglikli insanda interferon alfa-2a’nin 36 MIU’nin intravendz infiizyonundan sonraki

eliminasyon yar1-Omrii 3.7-8.5 saat (ortalama: 5.1 saat) ve toplam viicut klerensi 2.14-
3.62 ml/dak/kg (ortalama: 2.79 ml/dak/kg)dur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Dissemine kanser ve kronik hepatit B’li hastalarda tek doz interferon alfa-2a’nin i.m.
uygulamasi sonras1 farmakokinetik 6zellikleri saglikli goniilliilerinkine benzer. 198
MIU’ye kadar ulasan tek doz uygulamadan sonra serum konsantrasyonlarinda dozla
orantili artiglar gozlenmistir. 28 giline kadar stirebilen tedavilerde giinde 2 kez (0.5-36
MIU), giinde 1 kez (1-54 MIU) veya haftada 3 kez (1-136 MIU) uygulamalarinda
interferon alfa-2a’nin dagilimi veya eliminasyonunda herhangi bir fark izlenmemistir.
Dissemine kanserli bazi hastalarda ROFERON-A’nin 28 giine kadar siiren tek veya
cogul intramiiskiiler uygulamasi, tek doz uygulamasina gore 2-4 kat artmis doruk serum
konsantrasyonu artigina yol agmistir. Ancak ¢ogul dozlama bugiine dek incelenen doz
semalarinin herhangi birinde dagilim veya eliminasyon parametrelerinde degisiklige yol
acmamistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler
Ribavirin’in farmakokinetik ozellikleri hakkinda ayrmtili bilgi i¢in ribavirin {irlin
bilgilerine bagvurunuz.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insan interferonunun tiire 6zgii olmasi sebebiyle ROFERON-A ile yanlizca siirh
toksikolojik calismalar mevcuttur. ROFERON-A’nin akut parenteral toksisitesi
siganlarda, tavsanlarda ve gelinciklerde 30 milyon [U/kg’a kadar damar i¢i ve 500
milyon [U/kg kas i¢i dozlarda calisilmistir. Herhangi bir uygulama sekli ile ¢aligma
yapilan herhangi bir tirde ROFERON-A ile tedaviye bagli mortalite gozlenmemistir.
Onerilen klinik dozu fazlasiyla asan dozlarda, hamile rezus maymunlarina erken ve
orta-fetal donemde verildiginde goriilen abortif etki ve hamile olmayan maymunlarda
uzayan adet donemini de igeren gecici adet diizensizligi disinda 6nemli advers etki
gozlenmemistir. Bu bulgularin insan tiiriiyle ilgisi saptanmamustir.

ROFERON-Anin mutajenik etkileri deneylerle gdzlenmemistir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri ile ilgili diger bilgiler i¢cin Ribavirin iirlin bilgilerine
bakiniz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

22



6.1 Yardimci maddelerin listesi
Bir siringa,

Sodyum kloriir,

Amonyum asetat,

Benzil alkol,

Polisorbat 80,

pH ayari i¢in glasiyel asetik asit, sodyum hidroksit ve
Enjeksiyonluk su igerir.

6.2 Gecimsizlikler

Yeterli bilgi olmadigindan bu iirlin diger medikal {iriinlerle karistirllmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Tek dozluk kullanim igin uygun olan hazir siringalar 2°C - 8°C arasinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ROFERON-A 6 mio L.U. igeren 0.5 ml’lik hazir siringa, 1 adet, s.c. enjeksiyon i¢in 1 igne
16-5/10.

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

ROFERON-A, cilt alt1 dokusuna enjekte edilir. Bu subkutan uygulama olarak
bilinmektedir. Enjeksiyon her giin ayn1 zamanda yapilmalidir. Enjeksiyon i¢in en uygun
yerler: karnin iist bolgesi ile bacaklarin iist kistmlaridir (bel kismi hari¢) (Bakiniz Sekil

A).
Sekil A)

Hastalar tarafindan {iriin ile ilgili yapilacak islemlere iliskin talimatlar iiriin kutusunda
bulunan kullanma talimatinda yer almaktadir.
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Kullanilmamis olan dirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4 D/101
Maslak 34396 Sariyer - Istanbul

Tel: (0 212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 00
8. RUHSAT NUMARASI

22.01.1996 — 98/57

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[lk ruhsat tarihi: 22.01.1996

Ruhsat yenileme tarihi: 17.12.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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