KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
BETAFERONP 0.3 mg liyofilize toz iceren flakon + kullanimaziaenjektorde ¢oziicl

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Rekombinaninterferon beta-1b 0.3 mg (Sulandirgehda her ml'si, 0.25* mg (8 milyon 1U)
rekombinarinterferon beta-1b icerir).

*Bir flakon, %20’lik bir emniyet marji da dahil olak tzere, 0.3 mg (9.6 milyon IU)
rekombinan interferon beta-1b igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum Klordr ...... 5.4 mg/mL (kullanima hazir enjekiéki ¢ozicinin 1 mL'si 5.4 mg
sodyum klorur icermektedir).

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz iceren flakon ve ¢oziicl iceren kullena hazir enjektor.
Beyaz ila beyazimsi renkte steril toz.

Kullanima hazir enjektorde, berrak ve renksiz ¢ézlc

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BETAFERON,

= Multipl sklerozu dguinduren tek bir klinik olay! olan hastalarda (Kknzole sendrom),

« Multipl sklerozun tekrarlayan formlari,

« Son iki yil icinde relapslar veya belirgin norolojotilesme ile kanitlanny aktif hastalg
olan sekonder progresif multipl skleroz icin eretik.

Multipl sklerozu digundiren tek bir klinik olayr olan hastalarda (Kknizole sendrom)
BETAFERON klinik olarak kesin multipl skleroza ilerlemeyi &éire giden nérolojik 6zurlalik
halinin ilerlemesini geciktirmek i¢in endikedir.

Relapsing-remitting multipl sklerozda BETAFERONggss iki yil icinde gecirilmi ve tam ya
da kismi diizelmenin izlenglien az iki norolojik disfonksiyon agayla karakterize ambulatuvar
hastalarin (6rn. yardimsiz yurtyebilen hastalaniklataklarinin sikigini vesiddetini azaltmak
icin endikedir.

Sekonder progresif multipl sklerozda BETAFERON nii ataklarin sikiginin ve siddetinin
azaltilmasi ile hasta@in ilerlemesinin yavgdatiimasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji / uygulama siklgl ve suresi:

BETAFERON tedavisi, multipl skleroz hastglnin tedavisinde deneyimli hekimlerin
denetiminde bgdatiimalidir.
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BETAFERON'un Onerilen dozu, gugia cilt altina enjekte edilen 1lmhazirlanmg ¢ozeltideki
(Bkz. 6.6 Baeri ve tibbi Griinden arta kalangdr maddelerin imhasi ve @ir 6zel 6nlemler)
250 mikrogram’dir (8 milyon IU).

Tedavi balangicinda doz titrasyonu yapiimasi 6nerilir.

Hastalara 62.5 mikrogram (0.25 mL) subkutan iki dgitir dozu ile bdanmali ve kademeli
olarak 250 mikrogram (1.0 mL) dozuna cikilmahdiitrasyon dénemi kisel tolerabiliteye
gore ayarlanabilir. Tek bir klinik olayl olan halstala yapilan ¢ayjmada, doz Tablo A da
gOsterildgi gibi arttirilmistir.

Tablo A: Doz titrasyogemasit*

Tedavi guna Doz Hacim
1,3,5 62.5 mikrogram 0.25 mL
79,11 125 mikrogram 0.5mL
13,15,17 187.5 mikrogram 0.75 mL
>19 250 mikrogram 1.0mL

* Multipl sklerozu dunduren tek bir klinik olayr olan hastalarda yapitalsmada kullanilan
doz titrasyorsemasi. Titrasyon donemigisel tolerabiliteye gore ayarlanabilir.

Gunumizde hastanin ne kadar sire ile tedavi edilgegktgi bilinmemektedir. Relapsing
remitting MS hastalarinda 5 yila kadar olan verilgiitiin bu zaman icerisinde kalici tedavi
etkisine garet etmektedir. Sekonder progressif MS'te konirédinik calismalarda 3 yil kadar
bir siure icin elde edilen kisith verilerle 2 yikadar etki gosterilngtir. Multipl sklerozu
distnduren tek bir klinik olay! olan hastalardas lpélik bir strre igin etki gosterilngtir.

Uygulama sekli:
Uygulamasekli: Subkutan enjeksiyon

Cozundurme: Enjeksiyon icin liyofilize interferorta-1b’yi ¢ozindirmek igin ambalaj i¢cinde
sunulan, 5.4 mg/ml (% 0.54 w/v) sodyum klorir ¢tigeli iceren kullanima hazir enjektor ve
igne kullanilir.

Enjeksiyon igin liyofilize interferon beta-1b’yi gtindirmek icin ucundagme olan flakon
adaptoru flakona Iganir. Kullanima hazir enjektérgmeye takilir ve 1.2 ml ¢dzicu
BETAFERON flakonuna enjekte edilir. Toz calkalamadan tamamedzundurdlir.
Cozundurme sieminden sonra 250 mikrogram BETAFERQiygulamasi igin 1 ml ¢ozelti
enjektore cekilir. Enjeksiyon 6ncesi flakon adagéir ayrilir.

Kullanim &ncesi gorsel tayin: Kullanmadan 6nce geni olgturulan Grtni goérsel olarak
inceleyin.Sayet rengi bulanik ise veya partikilli materyarigersa trint kullanmadan atiniz.
Hazirlanan ¢ozelti mI" de 250 mikrogram(8 milyon)lidterferon beta-1b icerir.

Otoenjektdr kullanimi: Otoenjektor kullanimi ile jeksiyon yeri reaksiyonlarinin insidansi
azaltilabilir. Multipl sklerozu dgiindiren tek bir klinik olayl olan hastalarin esascdgi
calismada, hastalarin ganlugunda otoenjektor kullanilgtir. Bu ¢

alismada enjeksiyon yeri reaksiyonlari gibi enjeksiyeni nekrozlari da ger esas ¢aimalara
gore daha az siklikta gorulgtir.
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Ozel populasyonlara ilkin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIigi:

Diger beta interferonlarda da olglu gibi, BETAFERONuygulanan hastalarda da nadiren
hepatik yetmez§ii de iceren ciddi karager hasari olgular bildirilngtir.

Bobrek yetmezlgi:

Ciddi bobrek yetmez#i olan hastalara interferon beta-1b uygulanirkekkatii olunmal ve
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Pediyatrik populasyon:

BETAFERON'un etkililik ve guvenlilgi 18 ysindan gen¢ adolesanlarda ve cocuklarda
sistematik olarak agariimamstir. Diger taraftan sinirh sayida veri, gugira subkutan yoldan
250 mikrogram BETAFERONiygulanan 12 yan uzerindeki ergenlerde izlenen guvenlilik
profilinin eriskinlerde gozlenen profile benzer ofglinu ortaya koymaktadir.

12 yain altindaki ¢cocuklarda BETAFEROKullanimina ilgkin yalnizca sinirli sayida veri
bulunmaktadir. Bu nedenle, BETAFER®N ya gurubunda kullaniimamalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

* Dogal ya da rekombinan interferon beta veya yardimeddelerden birine kar asiri
duyarhligi olan hastalarda,

» Tedaviye hamilelik sirasinda glanmasi durumunda (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon),

 Siddetli depresyon ve/veya intihargiincesi bulunan hastalarda (bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri, 4.8tenmeyen etkiler),

+ Ciddi karacger hastalil izlenen hastalarda kontrendikedir (bkz. 4.4 Gaglanim uyarilar
ve Onlemleri, 4.5 Oger tibbi drunlerle etkilgmler ve dger etkilgim sekilleri ve 4.8
Istenmeyen etkiler).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Psikiyatrik bozukluklar

BETAFERON:Ile tedavi edilecek hastalara, depresif bozukluklare intihara giliminin bir

yan etki olabilecg ve bu belirtileri hemen tedaviyi 6ngéren hekimedibmesi gerekti

hakkinda bilgi veriimelidir (bkz. 4.8stenmeyen etkiler). Seyrek olgularda bu belirtitdihar
girisimi ile sonuglanabilir.

Depresyon belirtileri ve intihar gdimi godsteren hastalar yakinen izlenmeli ve tedavi
kesilmesi dgindlmelidir.

BETAFERON,nGObet hikayesi olan hastalara ve antiepileptik ¥edéren hastalardan 6zellikle
epilepsisi antiepileptiklerle yeterince kontrol ledneyenlere dikkatle uygulanmalidir.

Bu Urun, insan albumini icerir ve bu nedenle potgisolarak viral hastalik bugairma riski
vardir. Creutzfeld-Jacob hasfal(CJD) riski dglanamaz.

Laboratuvar testleri

Multipl sklerozlu hastalarin takibinde normeartlarda gerekli olan laboratuvar testlerinin
diginda; tam kan sayimi, beyaz kan hicresi sayimmbosit sayimi ve karager fonksiyon
testlerini de iceren kan biyokimyasi incelemelariBIETAFERONtedavisine bganmasindan
sonra duzenli araliklarla ve daha sonra klinik semmpar yoksa periyodik olarak yapilmasi
onerilir (bkz. 4.8istenmeyen etkiler).
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Tiroid fonksiyon bozuklgu hikayesi veya klinik endikasyonu olanlarda tirdionhksiyon
testlerinin yapilmasi 6nerilir.

Anemisi, trombositopenisi, |6kopenisi (teksb@a veya kombine halde) olan hastalarin yayma
ve trombosit sayimi dahil kan formulinin daha dikkalenmesi gerekebilir. N&tropeni
gelisen hastalar ageve enfeksiyon gejimi acisindan yakindan izlenmelidir. Trombosit
sayisinda belirgin azalma ile gérulen trombositopédirimleri olmustur.

Karaciger — safra kesesi bozukluklari
Cogu vakada hafif ve gecici olan serum transaminaztia asemptomatik agti Klinik
calismalarda BETAFERONe tedavi edilen hastalarda ¢ok sik gorigta.

Diger beta interferonlarda da olglu gibi, hepatik yetmezii de iceren ciddi karager hasari
olgular bildirilmistir. En siddetli olaylar siklikla hepatotoksisiteye yol &ttbilinen bgka ilag
veya maddelere maruz kalan hastalar ile morbiditieni olan bgka hastaliklarin (6r: metastaz
yapan malign hastaliklagiddetli enfeksiyonlar ve sepsissia alkol tiketimi) varlginda ortaya
cikar.

Hastalarda karager hasari belirtileri yakindan izlenmelidir. Sertnansaminazlarda yukselme
meydana gelmesi dikkatli takip ve stmama gerektirmektedirSayet seviye dnemli miktarda
yukselirse veya sarilik gibi klinik semptomlar ileeraber gorulirse BETAFERON’ un
kesilmesi d&lundlmelidir. Karagter harabiyetinin klinik kaniti yoksa ve karger enzimleri
normale déndukten sonra, kargi fonksiyonlarinin yakin takibi ile beraber tedaniyeniden
baslanmasi dilnulebilir.

Bobrek ve uriner bozukluklar
Ciddi bobrek yetmez#i olan hastalara interferon beta-1b uygulanirkekkatii olunmali ve
hastalar yakindan takip edilmelidir.

Nefrotik sendrom:

Interferon beta iceren ilaglar ile tedavi sirasirktalapsli fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS), minimal d&siklik hastalgl (MCD), membranoproliferatif glomerutlonefrit (MPGN
ve membrandz glomertlopati (MGN) dahil olmak Ulzaltea yatan nefropatilerin farkh olgu
nefrotik sendrom vakalar bildirilrglir. Vakalar, tedavi sirasindaki g#i zaman dilimlerinde
rapor edilmg olup, interferon beta ile tedaviye gteediktan yillar sonra ortaya cikabilmektedir.
Ozellikle bobrek hastadl riski yilksek olan hastalarda ¢rn. ¢dem, protéinig bobrek
fonksiyonlarinda bozulma gibi erken belirti ve seamlarin periyodik olarak izlenmesi
onerilmektedir. Nefrotik sendrom derhal tedavi edili ve BETAFERON tedavisinin kesilmesi
disundlmelidir.

Kardiyak bozukluklar

Konjestif kalp yetmez{ii, koroner arter hasta ya da aritmi gibi 6énemli kalp hastaliklarinin
Onceden mevcut olgu hastalarda BETAFERONlikkatle kullaniimahdir. Betaferonun
dogrudan kardiyotoksik potansiyelineskin herhangi bir gésterge mevcut olmamakla birlikte
bu hastalar kardiyak durumun kotgheesi acisindan izlenmelidir. S6z konusu durum ixell
Betaferon tedavisine kandgl sirada, beta interferonlarla shilendirilen grip benzeri
semptomlarin atg titreme ve tgikardi ile kardiyak stres okiurdusu donemde gecerlidir.

Kardiomiyopati olgulari bildirilmgtir: sayet meydana gelirse ve BETAFERQMN iliskisi
oldugundan kigkulanilirsa, tedavi kesilmelidir.
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Trombotik mikroanjiopati (TMA):

Interferon beta iceren ilaglarin kullanimi ile oliiithcvakalar da iceren trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ya da hemolitik Grersendrom (HUS) olarak ortaya ¢ikan
trombotik mikroanjiopati vakalari rapor edilgtir. Vakalar, tedavi sirasindaki g zaman
dilimlerinde rapor edilnsi olup, interferon beta tedavisineskzdiktan haftalar sonra veya yillar
sonra ortaya cikabilmektedir. Erken klinik bulgulatrombositopeniyi, yeni bayan
hipertansiyonu, ate& santral sinir sistemi semptomlarini (6rn. konfdiz, parezi) ve bozulmu
bbébrek fonksiyonunu icermektedir. TMA'y1 hatirlatéeboratuvar bulgulari, kan yaymasinda
azalmg platelet sayisi, hemoliz wgstositlerin (eritrosit fragmantasyonu) sebep @ldartms
serum laktat dehidrogenazi (LDH)'dir. Bu sebepl®Arnin klinik bulgularn gozlemlenirse,
kan platelet dizeyleri, serum LDH duzeyi, kan yagmee bobrek fonksiyonlari igin ileri
testlerin yapilmasi Onerilir. g&r TMA tanisi konulursa tedavinin (plazma ggemi
distunulerek) derhal uygulanmasi gerekmektedir ve BEEREN tedavisinin hemen kesilmesi
Onerilmektedir.

Sindirim sistemi bozukluklar
Seyrek olguda BETAFERONullanimi sirasinda, siklikla hipertrigliseridenmingslik ettigi
pankreatit vakalari gozlemlengtir.

Tetkiklerimmiinojenisite

Tum terapotik proteinlerde olgu Uzere immunojenisite potansiyeli mevcuttur (baki4.8
Istenmeyen etkiler). Tedaviye devam etme ya da imaakarari tek bana nétralizan etkiden
¢ok, hastafiin tim yodnlerine dayandiriimahdir.

Immiin sistem bozukluklar

Onceden monoklonal gamopatisi olan hastalara silfh uygulanmasi esnasindggka
benzer bulgularla seyreden ve fatal olarak sonaglarsistemik kapiller kagak sendromu
gelistigi gorulmustar.

Genel rahatsizliklar ve uygulama yeri ile ilgilirdenlar
Ciddi s duyarllik reaksiyonlari (bronkospazm, anafgake Urtiker gibi seyrek fakatddetli
akut reaksiyonlar) meydana gelebilir.

BETAFERONKkullanan hastalarda enjeksiyon yerinde nekroz filidistir. Yaygin olabilir, y&
dokusunu ve kas fasyasini da i¢ine alabgewen, nedbe okwmu ile neticelenebilir. Nadiren
debridman ve daha da nadiren deri grefti gerekelsliyilesme siresi 6 ayi bulabilir.

Hastaya, derisinde enjeksiyon yeringdglik veya sivi drenaji ile ilkili olabilecek bir kesik /
catlak fark ettinde BETAFERON enjeksiyonuna devam etmeden 6nc¢odaka dargmasi
Onerilmelidir.

Hastada birden fazla lezyon elusa, BETAFERONedavisine, lezyonlar iyikene kadar ara
verilmelidir. Tek lezyonu olan hastalarda nekroZazla yaygin olmamasi koluyla hasta
BETAFERONTtedavisini surddrebilir, ¢ciinkd bu tir olgulardadedaltinda da enjeksiyon yeri
nekrozunda iyilgme godzlenmitir.

Enjeksiyon yerinde bir nekrozun ghaa riskini asgariye indirmek amaciyla hasta,
— aseptik bir enjeksiyon tekginin uygulanmasi
— enjeksiyon bolgesinin her enjeksiyonda&igerilmesi
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konusunda uyariimahdir.

Enjeksiyon vyeri reaksiyonlari bir otoenjektor kuliarak azaltilabilir. Multipl sklerozu
distindaren tek bir klinik olay gortlen hastalarin ldifii bir pivot ¢calsmada hastalarin ga
tarafindan bir otoenjektdr kullanilgtir. Bu ¢calsmada dger pivot ¢alymalara gore enjeksiyon
yeri reaksiyonlari ve enjeksiyon yerinde nekrozadabyrek gozlenrtir.

Ozellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin glugu hastalarda, hastalarin  kullandiklari
enjeksiyon tekrdi belirli aralarla gbzden gegcirilmelidir.

Sodyum:
Bu tibbi drun, her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dakasodyum ihtiva eder, yani esasinda
sodyum icermez olarak kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi Urtinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
BETAFERONIle formal ilag etkilgim calsmalari yapiimanstir.

Ataklarin 28 gune kadar kortikosteroid veya ACTEl tiédavisi, BETAFEROMIan hastalarda
lyi tolere edilmitir.

Multipl skleroz hastalarindaki klinik deneyimin aalmasi nedeniyle, BETAFERON’un
kortikosteroid ya da ACTH ginda immunomodaulatorlerle birlikte kullanimi 6neréz.

Interferonlarin insan ve hayvanda hepatik sitokro#B(Pye b&mli  enzimlerin aktivitesini
azalttgl bildirilmisti. BETAFERONdar bir terapotik indekse sahip ve klerensi igirylki
oranda hepatik sitokrom P450 sistemine gereksinugad ilaglarla birlikte kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Hematopoetik sistem Uzerirt&ile olan ilaclarla birlikte kullanildginda
dikkat edilmelidir.

Ozel poptulasyonlara ilkin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Pediatrik poptilasyonda farmakokinetik ¢aialar yapiimanstir. Pediyatrik populasyona kin ek
bilgiler icin bkz. Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulargekli.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Gebe kalma olasgi olan kadinlarin uygun kontraseptif dnlemleri alanagerekmektedir. ger
hasta BETAFERONullanimi sirasinda gebe kalir ya da gebe kalménlarsa, potansiyel
zarar konusunda bilgilendirilmeli ve tedaviyi kesn@énerilmelidir.

Gebelik donemi

Tedaviye hamilelik sirasinda fanmasi kontrendikedir.

Kontrollii klinik calsmalarda MS’li hastalarda spontan abortuslar bildigtir. Rhesus
maymunlari ile yapilan ¢ghnalarda rekombinan interferon beta-1b yiiksek daulandginda
disik oranlarinda artmaya yol aggmwe embriyotoksik olarak kabul edilgiir. Bu nedenle
gebe kalma olasgi olan kadinlarin uygun kontraseptif énlemleri alanagerekmektedir. ger
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hasta BETAFERONullanimi sirasinda gebe kalir ya da gebe kalmégnlarsa, potansiyel
zarar konusunda bilgilendirilmeli ve tedaviyi kesn@nerilmelidir.

BETAFERON gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullsnamalidir.

Laktasyon donemi

Interferon beta-1b’nin anne sitiine gecip geciddiinmemektedir. Teorik olarak, emzirilen
bebekte interferon beta-1b’ye ait ciddi adversletlartaya ¢ikabileggnden, emzirmenin ya da
BETAFERON'un kesilmesi konusunda karar verilmelidir

Ureme yetengi / Fertilite
Hayvanlar Uzerinde yapilan treme galalari, annede toksisiteye vestld oraninda arga yol
acmstir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler gtralmamstir.

BETAFERONKkullanimi ile iligkilendirilen santral sinir sistemi Gzerindeki advestkiler, arac
ve makine kullanimini duyarl hastalarda etkileliebi

4.8istenmeyen etkiler
Grip benzeri semptom kompleksi (gtéitreme, eklem grsi, kiriklik, terleme, bggrisi veya
kas &risi) sikca gozlenmektedir. Bu semptomlar zamardigiazalmaktadir.

Genellikle, tedavinin anda BETAFERON’a tolerabiliteyi arttirmak icin dottrasyonu
yapilmasi onerilir. Grip benzeri semptomlar nonatial antiinflamatuar ilaglar kullanilarak da
azaltilabilir.

BETAFERON enjeksiyonunu takiben enjeksiyon yeri reaksiyonignezariklik, sislik, renk
degisikli gi, inflamasyon, gri, airi duyarlilik, nekroz ve non-spesifik reaksiyonlanklikla
goralar.

Enjeksiyon yeri reaksiyonu insidansi genellikle zanmicinde azalmaktadir. Enjeksiyon yeri
reaksiyonlari otoenjektor kullanimi ile de azabhila.

Betaferonla pazarlama sonrasi spontan bildirilemeesd ilag reaksiyonlarina (ADR) gkin
sikliklar gagida 6zetlennstir.

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Seyrek: Trombotik trombositopenik purpura/hemoliiikemik sendromu iceren trombotik
mikroanjiopati***

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon
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Bilinmiyor: Onceden var olan monoklonal gamopatdgiller leak sendromu**

Endokrin hastaliklar
Yaygin: Hipotiroidizm
Seyrek: Hipertiroidizm, tiroid bozukluklari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Kilo artsi, kilo kaybi

Yaygin olmayan: Kan trigliserid agti
Seyrek: Anoreksi**

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Konflizyonel durum
Yaygin olmayan: Emosyonel labilite, intihar ginmi (bkz. B6lUm 4.4)

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Konvilsiyon

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Taikardi
Seyrek: Kardiyomiyopati**

Solunum, g@&us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkospazm**
Bilinmiyor: Pulmoner arteriyel hipertansiyon****

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin: Kan biliribininde argi

Yaygin olmayan: Gamma-glutamiltransferaz dizeyiadg, hepatit
Seyrek: Hepatik hasar (hepatit dahil), hepatik yeeiik**

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin:Urtiker, kainti, alopesi
Yaygin olmayan: Cilt renginde ggme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Artralji
Bilinmiyor: ilag kaynakl lupus eritematosus

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Nefrotik sendrom, glomeruloskle¢okz. BOIUm 4.4)*%**

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Menoraji (menstruasyon bozukluklari)

*Sikliklar klinik ¢alismalara dayanmaktadir.
** Pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlar (AR

8/19



*** |Interferon beta Urtnleri icin sinif etkisi (bkBoIUm 4.4)
**** |Interferon beta Urtnleri icin sinif etkisi,sagidaki pulmoner arteriyel hipertansiyon

aciklamasina bakiniz.

Tablo 1 - Klinik ¢alsmalarda plaseboya goee %10 insidans ile gorilen advers olay ve
laboratuvar anormallikleri ve plasebo altindakiililgranlar; anlamh derecede gkili yan

etkiler <%10

Sistem Organ Sinif Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon
Advers Olay ve Dustnduren Multipl Multipl gorulen
Laboratuvar Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl
Anormallikleri (BENEFIT) # (Avrupa (Kuzey Skleroz
Calismasi) Amerika
Calismasi)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram
(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)
n=292 n=360 n=317 (n=308 n=124
(n=176) (n=358) (n=123)
Enfeksiyon ve infestasyonlar

Enfeksiyon

%6 (%3)

%13 (%11)

%11 (%10

%14 (%1

Apse

%0 (%1)

%4 (%2)

%4 (%5)

%1 (%6)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Lenfosit sayisinda
azalma (<1500/mm3*

%79 (%45)

%53 (%28)

%88 (%68

%82 (%67

Mutlak notrofil
sayisinda azalma
(<1500/mm3y A= ©

%11 (%2)

%18 (%5)

%4 (%10)

%18 (%5)

Akyuvar sayisi

azalmasi (<3000/mma3)
NAN*x o

%11 (%2)

%13 (%4)

%13 (%4)

%16 (%4)

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

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

Psikiyatrik hastaliklar

Depresyo %10 (%11 %24 (%31 %44 (%41 %25 (%24
Anksiyete %3 (%5 %6 (%5 %10 (%11 %15 (%13
Sinir sistemi hastaliklar

Bas agrisi® %27 (%17 | %47 (%41 | %55 (%46 | %84 (%77

Bas donmesi %3 (%4) %14 (%14) %28 (%26)) %35 (%28)
Uykusuzluk %8 (%4) %12 (%8) %26 (%25 %31 (%33)
Migren %2 (%2) %4 (%3) %5 (%4) %12 (%7)
Parestezi %16 (%17) %35 (%39 %40 (%43) %19 (%21)
GOz hastaliklan

Konjunktivit %1 (%1 %2 (%3 %6 (%6 %12 (%10
Anormal gorme® %3 (%1 %11 (%15 %11 (%11 %7 (%4
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Sistem Organ Sinif Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon
Advers Olay ve Dustndiren Multipl Multipl gorulen
Laboratuvar Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl
Anormallikleri (BENEFIT) # (Avrupa (Kuzey Skleroz
Calismasi) Amerika
Calismasi)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram
(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)
n=292 n=360 n=317 (n=308 n=124
(n=176) (n=358) (n=123)

Kulak ve labirent hastaliklari

Kulak ggrisi |

%0 (%1) |

<%1 (%1) |

%6 (%8) |

%16 (%15

Kardiyak hastaliklar

Palpitasyon * |

%1 (%1) |

%2 (%3) |

%5 (%2) |

%8 (%2)

Vaskuler hastaliklar

Vazodilatasyon

%0 (%0)

%6 (%4)

%13 (%8

%18 (%1

Hipertansiyon °

% 2 (%0)

%4 (%2)

%9 (%8)

%7 (%2)

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar

Ust solunum yolu

%18 (%19)

%3 (%2)

~— 00—
~

infeksiyonu

Sinlzit %4 (%6) %6 (%6) %16 (%18) %36 (%26)
Oksurik artyl %2 (%2) %5 (%10) %11 (%15) %31 (%23
Dispne * %0 (%0) %3 (%2) %8 (%6) %8 (%2)
Gastrointestinal hastaliklar

Diyare %4 (%2) %7 (%10) %21 (%19 %35 (%29
Konstipasyon %1 (%1) % 12 (%12 %22 (%24) %24 (%1
Bulanti %3 (%4) %13 (%13) %32 (%30 %48 (%49
Kusma” %5 (%1) %4 (%6) %210 (%12) %21 (%19

Abdominal &ri °

%5 (%3)

%11 (%6)

%18 (%16)

%32 (%24

Hepatobiliyer hastalikla

=

Alanin aminotransferaz
artist (SGPT> 5 x
baglangig)*/\ * ©

%18 (%5)

%14 (%5)

%4 (%2)

%19 (%6)

Aspartat
aminotransferaz asti
(SGOT > 5 x bglangic)

XN\ % o

%6 (%1)

%4 (%1)

%2 (%1)

%4 (%0)

Deri ve derialt dokusu

hastaliklari

Deri bozuklgu

%1 (%0)

% 4 (%4)

%19 (% 17

%6 (%8)

Dokunti” °©

%11 (%3)

%20 (%12)

%26 (%20)

%27 (%32)

Kas iskelet ve b& dokusu hastaliklari

Hipertoni* %2 (%1 %41 (%31 | %57 (%57 | %26 (%24
Miyalji * ° %8 (%8 %23 (%9 %19 (%29 | %44 (%28
Miyasten %2 (%2 %39 (% 40 | %57 (%60 | %13 (%10
Sirt aris| %10 (%7) %26 (%24)| %31 (%32 %36 (%37)
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Sistem Organ Sinif

Advers Olay ve
Laboratuvar
Anormallikleri

Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon
Dustndiren Multipl Multipl gorulen
Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl
(BENEFIT) # (Avrupa (Kuzey Skleroz
Calismasi) Amerika
Calismasi)

Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram
(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)
n=292 n=360 n=317 (n=308 n=124
(n=176) (n=358) (n=123)

Ekstremite grisi

%6 (%3)

%14 (%12)

%0 (%0)

Renal ve Uriner hastaliklar

Uriner retansiyon

%1 (%1)

%4 (%6)

%15 (%13

Idrarda protein
pozitiflii (> 1+)°

%25 (%26)

%14 (%11)

%5 (%5)

%5 (%3)

Sik idrar

%1 (%1)

%6 (%5)

%12 (%11

% 3 (%5

Uriner inkontinans

%1 (%1)

%8 (%15)

%20 (%19

WL

Uriner siksma hissi

%1 (%1)

%8 (%7)

%21 (%17

%4 (%2)

Ureme sistemi ve mem

e hastaliklari

Dismenore

%2 (%0)

<%1 (<%1)

%6 (%5)

%18 (%11

)

Menstriel bozukluk * %1 (%2) %9 (%13) %210 (%8 94%a8)
Metroraji %2 (%0) %12 (%6) %10 (%10) %15 (%8
Impotan %1 (%0 %7 (%4 %10 (%11 %2 (%1

Genel bozukluklar ve u

gulama yeri durumlari

Enjeksiyon yer
reaksiyonu (cgtli
tiplerde)* * ° §

%52 (%11

%78 (%20

%89 (%37

%85 (%37

Enjeksiyon yerinde

%1 (%0)

%5 (%0)

%6 (%0)

%5 (%0)

~—

nekroz * °

Grip benzeri %44 (%18) | %61 (%40)| %43 (%33 %52 (%49
semptomlaf A *°

Ateg M * ° %13 (%5) %40 (%13) | %29 (%24)] %59 (%41
Agr %4 (%4 %31 (%25 | %59 (%59 | %52 (%48
Goglis aris! ° %1 (%0) %5 (%4) %15 (%8) %15 (%15
Periferik 6dem %0 (%0) %7 (%7) %21 (%18 %7 (%8
Asteni * %22 (%17) | %63 (%58)| %64 (%58 %49 (%34
Titreme/ * ° %05 (%1) %23 (%7) %22 (%12)] %46 (%19
Terleme * %2 (%1) %6 (%6) %10 (%10 %23 (%11
Bitkinlik * %0 (%1 %8 (%5 %6 (%2 %15 (%3
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Sistem Organ Sinif Multipl Sekonder Sekonder Relaps ve
Skleroz Progresif Progresif Remisyon
Advers Olay ve Dustndiren Multipl Multipl gorulen
Laboratuvar Tek Olay Skleroz Skleroz Multipl
Anormallikleri (BENEFIT) # (Avrupa (Kuzey Skleroz
Calismasi) Amerika
Calismasi)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogram mikrogram mikrogram mikrogram
(Plasebo) (Plasebo) (Plasebo) (Plasebo)
n=292 n=360 n=317 (n=308 n=124
(n=176) (n=358) (n=123)

*Laboratuvar anormafi

AMS disunduren ilk olay cagmasi hastalarinda Betaferon tedavisi ile anlamgkijlp <
0.05

* RRMS icin Betaferon tedavisi ile anlamligki, p < 0.05

° SPMS icin Betaferon tedavisi ile anlamlghli, , p < 0.05

8Enjeksiyon yeri reaksiyonu (g#i tiplerde)’ enjeksiyon yerinde meydana gelem tigll
advers reaksiyonu (enjeksiyon yeri nekrozlari hdd@psar. orn: takip eden terimler: ,
enjeksiyon yerinde hemoraji, enjeksiyon yeringiel auyarlilik, enjeksiyon yeri
inflamasyonu, enjeksiyon yerinde kitle, enjeksiyaminde &ri, enjeksiyon yeri
reaksiyonu, enjeksiyon yerinde 6dem ve enjeksiyanmge atrofi

& “Grip benzeri semptom kompleksi” grip sendromuraiveya atg, Usime-titreme,
miyalji, kirikhk, terlemeseklindeki advers etkilerden en az ikisinin kombiy@su olarak
tanimlanir.

# BENEFIT izlem ¢akmasi sirasinda Betaferon bilinen risk profilindéigilik
g6zlenmemtir.

Belli bir reaksiyon ve ganlamlilari ile ilgili durumlar igin en uygun olakledDRA terimi
kullaniimistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Interferon beta drtnleri ile pulmoner arteriyel drf@ansiyon olgular bildirilngtir. Olaylar,
interferon beta ile tedavi Badiktan sonra birka¢ yila kadar olmak Uzeraitgezaman
noktalarinda rapor edilrtir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasjipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuli dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesle&gi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 123218 35 99).

4.9 Doz gimi ve tedavisi
Interferon beta-1b ekin kanser hastalarinda haftada 3 kez intravenémkl5.5 mg'a kadar

yuksek dozlarda, wam fonksiyonlarini etkileyen ciddi advers etkilergimeksizin
kullaniimistir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grugmmainostimulanlar
ATC kodu: LO3AB08

Interferonlar, dgal proteinler arasinda yer alan sitokinler gruboensuptur.

Interferonlarin molekiilergarliklari 15,000 - 21,000 Dalton argindadir. Ug major interferon
sinifi tanimlanmgtir: alfa, beta ve gammainterferon alfa, interferon beta ve interferon
gammanin farkh biyolojik aktivitesi olsa da cgdm aktiviteleri vardir.interferon beta-1b
aktiviteleri turle sinirhdir ve dolayisiyla, inferon beta-1b hakkindaki en uygun farmakolojik
bilgi kllttr veya insann vivo ¢calsmalarinda insan hicreleri gahalarindan cikarilir.

Interferon beta-1b’nin, antiviral ve immunoregulatiktiviteye sahip oldgu gosterilmitir.
Interferon beta-1b'nin  multipl sklerozde etkileringosterdikleri mekanizma acikca
anlasiimamstir. Ancak, Interferon beta-1b’nin biyolojik yanitt modifiye @diozelliklerinin,
insan hicreleri yizeyinde bulunan spesifik hiiceeporleri ile etkilgimi neticesinde olgtugu
bilinmektedir.interferon beta-1b'nin bu reseptorlerglaamasi interferon beta-1b'nin biyolojik
etkilerinin aracilari oldguna inanilan birka¢ gen urdndnin ekspresyonunu kiedl Bu
drinlerin birkagi interferon beta-1b ile tedavi ledi hastalardan alinan serum ve seliler
fraksiyonlarinda olculmgitr. Interferon beta-1b interferonreseptoriniin gganma afinitesini
azaltir, internalizayonunu ve degradasyonunu destdkterferon beta-1b ayrica periferal kan
mononukleer hiicrelerin supresor etkilerini artirir.

Betaferonun kardiyovaskiler sistem, solunum sisteq@i endokrin organlari tzerindeki
etkileriyle ilgili ayr hicbir aratirma yapiimanstir.

Klinik etkililik ve givenlilik

RR-MS

Relapsing- remitting multipl sklerozlu ve yardimmadan yurtyebilen (referansggei EDSS 0

- 5,5) hastalarda BETAFERON ile bir kontrolli Kklknicgalsma gerceklgtirilmistir.
BETAFERON alan hastalarda klinik nukslerin sgkli(%30) ve siddeti yani sira hastalik
nedeniyle hastaneye yatmalarin sayisindaid@orulmistir. Ayrica, nuks olmayan stre
aralginda bir uzama olmgiur. BETAFERON'un nikslerin siresine ya da nuksleasindaki
semptomlara etkisine dair higbir kanit bulunmamdktare relapsing- remitting multipl
sklerozda hastain ilerlemesine hicbir Snemli etki gérilmegtir.

SP-MS

BETAFERON ile sekonder progresif multipl sklerozlreferans dgeri EDSS 3 - 6,5, yani
hastalar yuruyebilmektedir) toplam 1657 hastayirage iki kontrolli klinik calgma
gerceklatirilmi stir. Hafif siddette hastafi olan ve yurilyemeyen hastalar gialmamstir. Iki
calismada onaylanmi ilerlemeye primer sonlanim noktasi igin engellililerlemesinde
gecikmeyi gosterir tutarsiz sonuclar gortkbdi:

Iki calismadan birinde, BETAFERON alan hastalarda hastédikteime zamaninda (Tehlike
Orani = 0,69, %95 guven ar&lh (0,55, 0,86), p=0,0010, BETAFERON’a gha %31 risk
distsune kagihk gelir) ve sandalyeye lganli hale gelme zamaninda (Tehlike Orani = 0,61,
%95 guven arah (0,44, 0,85), p=0,0036, BETAFERON’a #a%39 risk dgustine kagilik
gelir) istatistiksel olarak anlamli bir gecikme ogah gosterilmgtir. Bu etki 33 aya kadar olan
g6zlem donemi boyunca devam eftini Tedavi etkisi; argtirilan tim engellilik
seviyelerindeki hastalarda ve niiks aktivitesindahirasiz olarak meydana gelgtir.
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Sekonder progresif multipl sklerozda ikinci BETAFBR calsmasinda engellilik ilerleme
zamaninda hicbir gecikme gozlemlenmgtimi Bu ¢alsmaya dahil edilen hastalarin sekonder
progresif multipl sklerozdaki gder calsmadakinden genel olarak daha az aktif bir hastali
oldugunda dair kanit bulunmaktadir.

Her iki calsmanin verilerini iceren retrospektif meta-analidieristatistiksel olarak anlaml bir
genel tedavi etkisi bulunmtur (p=0,0076; tim plasebo hastalarinaska,0 milyon U
BETAFERON).

Alt gruplardaki retrospektif analizler, engelliliterlemesine tedavi etkisinin en ¢ok tedavi
baslamadan 6nce aktif hastaliolan hastalarda olasi olglunu gdsternstir (Tehlike Orani
0,72, %95 guven aran (0,59, 0,88), p=0,0011, niksli veya kayd&eteEDSS ilerlemeli
hastalarda BETAFERON’a Bh %28 risk dgusine kasilik gelir, tum plasebo hastalarina
karsi 8,0 milyon IlU BETAFERON). Bu retrospektif alt grianalizlerinde nukslerin yani sira
kayda dger EDSS ilerlemesinin (6nceki iki yilda EDSS >6nigDSS >1 noktasi veya >0,5
noktasi) aktif hastgh olan hastalarin tanimlanmasina yardimci olabiecegosteren kanit
mevcut olmuytur.

Her iki calsmada BETAFERON alan sekonder progresif multipl skiehastalari klinik
nukslerin sikiginda (%30) bir dgiis gostermjti. BETAFERON’un nikslerin suresine etkisi
olduguna dair higbir kanit yoktur.

MS diunduren tek klinik olay

Tek klinik olayli ve multipl skleroz djiindiren manyetik rezonans goruntileme (MRG)
Ozellikleri olan (en azindan TZalikh MRG'sinde iki klinik olarak sessiz lezyonlhastalarda
bir kontrollt Klinik calsma gerceklgtirilmi stir. Monofokal veya multifokal hastalik blangicli
hastalar dahil edilngiir (6r., merkezi sinir sistemi igin sirasiyla tekya en az iki lezyon igin
klinik kaniti olan hastalar). Hastanigaret ve semptomlarini multipl sklerozdan daha iyi
aciklayan her turli hastalikstanmalidir. Bu ¢aéma iki fazdan olgmustur, plasebo kontrolli
fazi dnceden planlangnizleme fazi takip etrgiir. Plasebo kontrollti faz 2 yil veya hastanin
klinik olarak kesin multipl skleroz (KKMS) galirmesine kadar, bunlardan hangisinin ilk
gerceklatigi fark etmeksizin surer. Plasebo kontrollli fazdamnmra hastalar B&ngicta
BETAFERON ("derhal tedavi grubu™) ya da plasebd\ge¢ tedavi grubu”) datilan hastalarin
karsilastirildigl derhal ve ge¢ BETAFERON-tedavisiskengicinin etkilerinin dgerlendirilmesi
icin 6nceden planlanmibir BETAFERON ile izlemeye girngiir. Hastalar ve agtirmacilar
baslangi¢ tedavisi datimina cift kor dahil edilngierdir.
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Tablo 2: BENEFIT ve BENEFITizleme cakmasinin primer etkililik sonuglari

2. Y1l sonuglari
Plasebo kontrollii faz

3. Yil sonuglari
Acik etiketli izleme

5. Yil sonuglari
Aclk etiketli izleme

Betaferon | Plasebo Derhal Gec Derhal Gec
250 mcg n=176 | Betaferon | Betaferon | Betaferon | Betaferon
n=292 250 mcg | 250 meg | 250 meg | 250 mcg
n=292 n=176 n=292 n=176
Calisma fazini 271 (%93) 166 (%94) |249 (%85) 143 (%81) 235 123
tamamlayan (%80) (%70)
hastalarin sayisi
Primer etkililik de giskenleri
KKMSye kadar sire
Kaplan-Meier %28 %45 %37 %51 %46 %57
tahminleri
Risk dususi Plaseboya kar %47 Gec Betaferona keir ~ |Geg Betaferona keir

%95 Gliven aralig
ile Tehlike orani
(TO)

log-sira testi

TO =0,53[0,39, 0,73]

p< 0,0001

Betaferon KKMS'ye
kadar sureyi plasebo
grubunda 255 giinden
Betaferon grubunda
618 gline kadar 363
gun uzatmytir (25.
yuzdelik dilime
dayanilarak)

%41
TO =0,59 (0,42, 0,83)

p = 0,0011

%37
TO = 0,63 [0,48, 0,83]

p = 0,0027

McDonald MS'e kadar
sure

Kaplan-Meier
tahminleri

%69 %85

Primer sonlanim
noktasi yok

Primer sonlanim noktag
yok

Risk dususl

%95 Guven aralgi
ile Tehlike orani

log-sira testi

Plaseboya kar %43

TO = 0,57 [0,46, 0,71]

p< 0,00001

Dogrulanmis EDSS ilerlemesine kadar sure
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Kaplan-Meier Primer sonlanim %16 %24 %25 %29
tahminleri noktasi yo

Risk dususl Gec Betaferona kar Gec Betaferona kar
%40 %24
%95 Glven aralgl TO =0,60 (0,39, 0,92) I[TO =0,76 (0,52, 1,11)

ile Tehlike orani

log-sira testi p = 0,022 p=0,177

Plasebo kontrolli fazda BETAFERON ilk klinik olaygd&KMS'ye kadar olan ilerlemeyi
istatistiksel olarak dnemli ve klinik olarak anlamgkekilde geciktirmgtir. Tedavi etkisinin

salamhgl ayni zamanda McDonald kriterlerine gore multiplesoza ilerlemenin gecikmesi
ile de g0sterilmitir (Tablo 2).

Referans dgeri faktorlerine goére alt grup analizlerinde gddendirilen tim alt gruplarda
KKMS'ye ilerleme Uzerinde etkiliie dair kanit gosterilmgiir. 2 yil icinde KKMS'ye ilerleme
riski monofokal hastalarda en az 9 T2 lezyonu yaefi@rans dgerinde beyin MRG'sinde Gd-
kontrasti ile daha yuksek olgtur. Multifokal hastalarda KKMS riski referans ginde
MRG bulgularindan Gamsiz olmgtur, bu da Klinik bulgular temelinde hasgah dasiimasi
nedeniyle yuksek KKMS riskingaret eder. Bdangi¢ taramasinda en az dokuz §2iayogun
lezyonun ve bgdangi¢ taramasindan en az 1 ay sonra alifuiniizleme taramasinda en az bir
yeni T2 ya da bir yeni Gd-kontrasti lezyonu dahtadu bir yaklaim olsa dasu anda yiksek
riskli hastanin iyi olgturulmus bir tanimi bulunmamaktadir. Her durumda tedavinyala
yuksek riskli olarak siniflandiriimihastalar icin dgiintimelidir.

BETAFERON tedavisi yuksek ¢ama tamamlama orani (BETAFERON grubunda %93) ile
gosterildgi gibi iyi sekilde kabul edilmitir. BETAFERON'un tolere edilebilirfiini arttirmak
icin, bir doz titrasyonu uygulangive non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar tedawimiaginda
uygulanmgtir. Ayrica ¢algma boyunca hastalarin@mlugu bir oto-enjektor kullanngtir.

Aclik etiketli izleme fazinda, plasebo grubundaksthgarin ¢gunlugu en azindan ikinci yil
itibariyla BETAFERON ile tedavi edilngiolsa da tedavinin KKMS'ye etkisi 3 ve 5 yil sonra
da hala acik olmgtur (Tablo 2). EDSS ilerlemesi (referansgzdene kiyasla en az bir noktada
EDSS'de onaylanmuarts) derhal tedavi grubunda dahasdk olmustur (Tablo 2, 3 yil
sonrasinda 6nemli etki, 5 yil sonrasinda 6nemliyak). Her iki tedavi grubundaki hastalarin
¢ogunlugunda 5 yillik sirecte hicbir engellilik ilerlemesimamstir. Bu sonug parametresi
tzerinden fayda icin "derhal" tedavidegkan kanit gosterilementir. Yasam kalitesinde
derhal BETAFERON tedavisine atfedilebilir hicbir yia (FDMS - MS Fonksiyonel
Degerlendirmesi ile Ol¢uldgii sekilde: Tedavi Sonugclari Dizini) goralmegtir.

RR-MS, SP-MS ve MSgdiadiren tek klinik olay

.....

skleroz cakmalarinda hastalik aktivitesinin (merkezi sinirtsminde akut inflamasyon ve
kalici doku dgisiklikleri) azaltilmasinda etkili olmgtur. MRG ile 6lcilen multipl skleroz
hastalik aktivitesi ve Kklinik sonug¢ gkisi halihazirda tam olarak aglamamstir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

0.25 mg BETAFERON'un 6nerilen dozda subkutan uygualaini takiben, interferon beta-
1b’nin serum konsantrasyonlari siik ya da belirlenemeyen diizeylerdedir. Onerilenddoz
BETAFERON uygulanan, MS’li hastalardaki farmakokikebilgi bu nedenle mevcut
degildir.

500 mikrogram BETAFERON’un ghkli gondllilere subkutan enjeksiyonunu takiber3 1
saat sonra maksimum serum duzeyleri y@akld0 1U/ml bulunmuytur.

Dagilim:
Interferon beta-1b icin gdim 6zellikleri argtiriimamstir.

Biyotransformasyon:
Interferon beta-1b icin biyotransformasyon 6zelliksastiriimamstir.

Eliminasyon:
Interferon beta-1b’nin intraven6z uygulamasi ile jap caitli calismalarda, klerensi ve

yarilanma omru sirasiyla 30 ml/dak./kg ve 5 saatabd bulunmstur.

Gunairnt  BETAFERON enjeksiyonlart serum duzeylerinde sgati neden olmaz ve
farmakokinetginin tedavi boyunca dgsmeyecgini disundurdr.

Biyolojik yanit gostergesi

Sashkli gondllilere 250 mikrogram BETAFERON’un giga subkutan uygulanmasini
takiben, ilk BETAFERONdozundan sonra 6-12 saat icinde biyolojik yanit t@@esi
duzeyleri (neopterin2-mikroglobulin ve immunosupresif sitokin, IL-10nlamli sekilde
artar. Biyolojik yanit gostergesi duzeyleri 40 v@41saat arasinda dg@al ulgir ve yedi gin
(168 saat) cagma periyodu boyunca yiuksek bir diizeyde kalir. BEEREON'un MS’deki
etki mekanizmasi ile induklengibiyolojik yanit markerlerinin dizeyleri veya serum
interferon beta-1b duzeyleri arasindakikiibilinmemektedir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite cakmalar ydratilmenstir. Kemirgenler insan interferon betaya tepki
vermedginden; tekrarlanan doz cginalarinin risk dgerlendirmesi rhesus maymunlari ile
yapiimstir. Kisa sireli hipertermi, lenfositlerde gecimlirgin bir artma ve trombositler ve
segmente notrofillerde gecici belirgin bir azalmaridmistir. Uzun sureli ¢cagmalar
yuratilmemigtir. Hayvanlar Gizerinde yapilan dreme galalari, annede toksisiteye vesdk
oraninda arga yol agmgtir. Yasayan hayvanlarda malformasyona rastlanngamiFertilite
uzerine etkisi ardinimamstir. Maymun 6strus dongusu Uzerinde herhangi bki et
gOzlenmenmtir.

Genotoksisite ¢cajmasinda (Ames testi), mutajenik bir etki gozlenmgimiKarsinojenesite
calismalari gercekligiriimemistir. /n vitro hicre transformasyon testinde, tumorijenik
potansiyele dair bir belirtiye rastlanmagm.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimcl maddelerin listesi
Liyofilize toz igeren flakon:

Human albumin
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Mannitol

Kullanima hazir enjektorde ¢ozicu:
Sodyum Klorlr
Enjeksiyona uygun su

6.2  Gecimsizlikler
Gecimsizlik calgmasi yapilmangiolmasi nedeniyle, bu tibbi Gringer tibbi Grtnlerle
karistirlmamalidir.

6.3  Raf omru
24 ay. Cozelti hazirlandiktan sonra: buzdolab@@s°C’de 3 saat.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicalginda saklanmalidir. Cozelti, hazirlantakiben hemen enjekte
edilmezse, 3 saate kadar buzdolabinda muhafazbédi{dondurucuda dgl).

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz igeren flakon:

Tip 1 camgeffaf, 3 ml, klorobutil kauguk tipa, aluminyum flan

Coziucl iceren kullanima hazir enjektér: 1.2 ml gizigeren tip 1 cam.

15 adet tekli ambalaj iceren paket: Bir BETAFERQMuUsu icerisinde 15 adet tekli ambalaj
bulunur.

Bu ambalajlarin her biri;
1 liyofilize toz igeren flakon + 1 adet kullanimazir enjektor +gnesi takili bir adet flakon
adaptoru + 2 adet alkolli ped igerir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimamg olan Urtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaiKontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Hazirlama/Uygulama igin talimatlar

Cozundurme: Enjeksiyon igin liyofilize interferoneta-1b’yi ¢dzindirmek icin ambalaj
icinde sunulan, 5.4 mg/ml (% 0.54 w/v) sodyum kfogidzeltisini iceren kullanima hazir
enjektor ve gne kullantlir.

Enjeksiyon igin liyofilize interferon beta-1b’yi gdindirmek icin ucundazme olan flakon
adaptort flakona tganir. Kullanima hazir enjektorgneye takilir ve 1.2 ml ¢6zici
BETAFERONflakonuna enjekte edilir. Toz ¢alkalamadan tamagégundurdlir.
Cozundurme sieminden sonra 250 mikrogram BETAFER@Mgulamasi icin 1 ml ¢ozelti
enjektore cekilir. Doz titrasyonu igin ise, ‘4.2 Zadoji ve uygulamaekli’ bolimindeki doz
titrasyonsemasinda belirtilen miktarlar kadar enjektore gekil

Enjeksiyon dncesi flakon adaptérden ayrilir.

Kullanim dncesi gorsel tayin: Kullanmadan 6nce geni olgturulan trind goérsel olarak

inceleyin. Sayet rengi bulanik ise veya partikulli materyalrigarsa trind kullanmadan
atiniz. Hazirlanan ¢ozelti mI’ de 250 mikrogram(Byon 1U) interferon beta-1b icerir.
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Otoenjektor kullanimi: Otoenjektor kullanimi ilejeksiyon yeri reaksiyonlarinin insidansi
azaltilabilir. Multipl sklerozu dgiinduren tek bir klinik olayr olan hastalarin esasdgi
calismada, hastalarin ganlugunda otoenjektor kullanilrgiir. Bu ¢algmada enjeksiyon yeri
reaksiyonlar gibi enjeksiyon yeri nekrozlari d@eti esas ¢calmalara goére daha az siklikta
goralmdstar.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye dstanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
108 /59

9.ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 11.10.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’'UN YENILENME TAR IHi

19/19



