KISA URUN BILGIiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Dropoetin 3000 1U/0.3 ml SC/IV enjeksiyon i¢in ¢dzelti igeren kullanima hazir siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Epoetin alfa* (rekombinant insan eritropoietini) 80 — 88 pg/ml (10000 1U/ml)

* Epoetin alfa, rekombinant DNA teknolojisi ile genetik olarak modifiye edilmis Cin

Hamster’1 yumurtalik hiicrelerinin kiiltiirii kullanilarak tiretilmis bir biyobenzerdir.

Yardimci maddeler:

Sodyum klortr 5.5 mg/mi
Monobazik sodyum fosfat monohidrat 0.425 mg/ml
Dibazik sodyumfosfat heptahidrat 1.85 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz veya sarimsi ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Antianemiktir.

e Diyalize giren hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile ilgili renal anemi tedavisi

e Prediyaliz hastalarinda semptomatik renal anemi tedavisi

e Hb < 10 g/dl olan hastalarda ve myelodisplastik sendromlarin (MDS) alt grubu olan RA
(refrakter anemi), RARS (refrakter anemi ringed-halkali sideroblastlarda giden) ve RCMD

(refrakter sitopeni multilineage-birden fazla seride displazi ile giden) ve tedavi 6ncesi
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bazal EPO diizeyi < 500 MU/ml ve kemik iliginde blast sayis1 < %5 altinda olan
hastalarda ESA ajanlarin kullanilmas1 endikedir.

e DROPOETIN ve diger ESA (Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlar)’in kullanimmda hedef
hemoglobin (Hb) dizeyi 10-12 g/dI’dir. Hedef hemoglobin Hb > 12 g/dl Uzerine
cikarilmamahidir. ESA’lar, Hb=12 g/dl olunca kesilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Aneminin tim diger nedenleri (demir, folik asit veya vitamin B12 eksikligi, aliminyum
intoksikasyonu, enfeksiyon veya enflamasyon, kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir nedenden
kaynaklanan kemik iligi fibrozu), epoetin alfa tedavisine baslamadan Once ve doz artigina
karar verildiginde degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Epoetin alfaya optimum yaniti
garanti etmek icin, yeterli demir deposu saglanmali ve gerekirse demir takviyesi

uygulanmalidir (Bkz. BOlim 4.4).

Eriskin kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda semptomatik aneminin tedavisi

Anemi semptomlar1 ve sekelleri yas, cinsiyet ve eslik eden tibbi durumlara bagl olarak
farklilik gosterebilir; her bir hastanin klinik seyri ve durumunun bir hekim tarafindan
degerlendirilmesi gereKir.

Onerilen istenen hemoglobin konsantrasyonu araligi, 10 g/dl ila 12 g/dl (6.2 ila 7.4 mmol/l)
arasindadir. DROPOETIN, hemoglobini en fazla 12 g/dl (7.4 mmol/l) diizeyine cikarmak
amaciyla uygulanmalidir.  DOrt haftalik bir sire icinde hemoglobin diizeyinde 2 g/di
(2.25 mmol/l) Gzerindeki bir artistan ka¢imilmalidir. Bu olursa, belirtildigi sekilde uygun
doz ayarlamasi yapilmalidir.

Aynmi hastadaki degiskenlikten dolayi, zaman zaman bir hasta icin istenen hemoglobin
konsantrasyon araliginin (zerinde ve altinda bireysel hemoglobin degerleri g6zlenebilir.
Hemoglobin degiskenligi, hemoglobin konsantrasyon araligi 10 g/dl (6.2 mmol/l) ila 12 g/dI
(7.4 mmol/l) dikkate alinarak, doz yonetimi yoluyla ele alinmahdir.

Hemoglobin duzeyinin surekli 12 g/dl (6.8 mmol/l) Uzerinde olmasindan kagmilmalidir.
Hemoglobin ayda 2 g/dl (1.25 mmol/l) Gzerinde artarsa ya da sirekli hemoglobin 12 g/dl (7.4
mmol/l) diizeyini asarsa, DROPOETIN dozu %25 oraninda azaltilmaldir. Hemoglobin, 12
g/dl (7.4 mmol/l) duzeyini asarsa, 10 g/dl (6.2 mmol/l) ile 12 g/dl (7.4 mmol/l) arasina
diisiinceye kadar tedavi kesilmelidir ve daha sonra onceki dozun %25 altindaki bir
dozda DROPOETIN tedavisine yeniden baglanmahdir.
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Hastalar, anemi ve anemi semptomlarinin yeterli kontroliini saglamak igin onayl en diisiik
DROPOETIN dozunun kullanildigindan emin olmak tizere yakindan izlenmelidir.
DROPOETIN ile tedavi iki asamaya ayrilir - baslangic faz1 (dozu) ve idame fazi (dozu).

Eriskin hemodiyaliz hastalari

Kolayca intravendz giris saglanabilen hemodiyaliz hastalarinda, intravendz yoldan uygulama

tercih edilir.

Baslangic fazi:
Baslangi¢ dozu, haftada 3 kez 50 TU/kg'dr.

Gerekirse, 10 g/dl ila 12 g/dl (6.2 ila 7.4 mmol/l) arasindaki istenen hemoglobin
konsantrasyon araligi elde edilinceye kadar, dozu 25 IU/kg (haftada 3 kez) oraninda

arttirilmali veya azaltilmalidir (bu, en az dort haftalik agsamalarla yapilmalidir).

Idame fazi:
Onerilen toplam haftalik doz, 75 1U/kg - 300 1U/Kg arasindadir.

Hemoglobin degerlerini, 10 g/dl ila 12 g/dl (6.2 ila 7.4 mmol/l) arasindaki istenen hemoglobin
konsantrasyon araliginda tutmak amaciyla uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Baslangictaki hemoglobin dizeyleri ¢ok diisiik (< 6 g/dl veya < 3.75 mmol/l) olan hastalar,
baslangigtaki anemisi daha az siddetli (> 8 g/dl veya > 5 mmol/I) olan hastalara kiyasla daha

yuksek idame dozlarma gereksinim duyabilirler.

Heniz diyalize girmeyen eriskin bobrek yetmezligi hastalari

Kolayca intravendz giris saglanamayan durumlarda, DROPOETIN subkutan yolla

uygulanabilir.

Baslangic fazi:

Haftada 3 kez 50 IU/kg’lik baslangi¢ dozunu takiben, gerekirse, istenen hedefe ulasilincaya
kadar haftada 3 kez 25 IU/kg artislarla dozaj artisi (bu, en az dort haftalik asamalarla
yapilmalidir).

Idame fazi:
Idame fazinda, DROPOETIN, ya haftada 3 kez ya da subkutan uygulama durumunda,

haftada bir ya da her 2 haftada bir kez uygulanabilir.
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Hemoglobin degerlerini istenen dlizeyde tutmak amaciyla uygun doz ve doz araliklari
ayarlamas1 yapilmalidir: 10 g/dl ila 12 g/dl (6.2 ila 7.4 mmol/l) arasindaki hemoglobin. Doz
araliklarmin uzatilmasi, dozda artis yapilmasini gerektirebilir.

Maksimum dozaj, haftada 3 kez 150 1U/kg, haftada bir kez 240 1U/kg (maksimum 20.000
IU'ye kadar) ya da her 2 haftada bir 480 1U/kg (maksimum 40.000 IU'ya kadar) duzeyini

asmamalidir.

Eriskin periton diyalizi hastalar1

Kolayca intravendz giris saglanamayan durumlarda, DROPOETIN subkutan yolla

uygulanabilir.

Baslangic fazri:
Baslangi¢ dozu, haftada 2 kez 50 TU/kg'dr.

Idame fazi:
Onerilen idame dozu, haftada 2 kez 2 esit enjeksiyon halinde 25 1U/kg - 50 1U/kg arasmdadir.

Hemoglobin degerlerini, 10 g/dl ila 12 g/dl (6.2 ila 7.4 mmol/l) arasindaki istenen diizeyde

tutmak amaciyla uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pediyatrik poptlasyon

Hemodiyalize giren kronik bodbrek vyetmezligi hastalarmda semptomatik aneminin tedavisi

Anemi semptomlar1 ve sekelleri yas, cinsiyet ve eslik eden tibbi durumlara bagl olarak
farklilik gosterebilir; her bir hastanin klinik seyri ve durumunun bir hekim tarafindan
degerlendirilmesi gerekir.

Pediyatrik hastalarda ¢nerilen hemoglobin konsantrasyon araligi, 9.5 g/dl ila 11 g/dl (5.9 ila
6.8 mmol/l) arasmdadir. DROPOETIN, hemoglobini en fazla 11 g/dl (6.8 mmol/l) diizeyine
¢ikarmak amaciyla uygulanmahdir. Hemoglobin diizeyinde dort haftalik bir sire icinde 2
g/dl (.25 mmol/l) Uzerindeki bir artistan kagmilmahdir. Bu olursa, belirtildigi sekilde
uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Hastalar, anemi ve anemi semptomlarinin yeterli kontrolunl saglamak icin onayli en diisiik
DROPOETIN dozunun kullanildigindan emin olmak izere yakindan izlenmelidir.
DROPOETIN ile tedavi iki asamaya ayrilir — baslangic faz1 (dozu) ve idame fazi (dozu).
Kolayca intravendz giris saglanabilen pediyatrik hemodiyaliz hastalarinda, intravendz

yoldan uygulama tercih edilir.
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Baslangic fazi:

Baslangi¢ dozu, haftada 3 kez intraventz yoldan 50 1U/kg'dir.
Gerekirse, 9.5 g/dl ila 11 g/dl (5.9 ila 6.8 mmol/l) arasindaki istenen hemoglobin
konsantrasyon araligi elde edilinceye kadar, dozu haftada 3 kez 25 1U/kg oraninda arttirin

veya azaltin (bu, en az dort haftalik asamalarla yapilmalidir).

Idame fazi:
Hemoglobin degerlerini, 9.5 g/dl ila 11 g/dl (5.9 ila 6.8 mmol/l) arasindaki istenen

hemoglobin konsantrasyon araliginda tutmak amaciyla uygun doz ayarlamasi yapilmahdir.
Genellikle, 30 kg altindaki gocuklar, 30 kg tzeri ¢ocuklar ve eriskinlere kiyasla daha ytksek
idame dozlarma gereksinim duyarlar.

Baslangictaki hemoglobin duzeyleri cok diisik (< 6.8 g/dl veya < 4.25 mmol/l) olan
pediyatrik hastalar, baslangictaki hemoglobin dlizeyi daha yiksek (> 6.8 g/dl veya > 4.25
mmol/l) olan hastalara kiyasla daha yliksek idame dozlarmna gereksinim duyabilirler.

Uygulama sekli
Tibbi Urlnd kullanmadan veya uygulanmadan 6nce alinacak onlemler. Kullanmadan &nce,

oda sicakligina gelinceye kadar (15-30 dakika) bekleyin.

Eriskin kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda semptomatik aneminin tedavisi

Intravenéz girisin rutin olarak hazir oldugu kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
(hemodiyaliz hastalarr), DROPOETINin intravenéz yoldan uygulanmasi tercih edilir.
Kolayca intraventz giris saglanamayan durumlarda (heniiz diyalize girmeyen hastalar ve

periton diyaliz hastalar1), DROPOETIN subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanabilir.

Hemodiyalize giren pedivyatrik kronik bobrek vetmezligi hastalarinda semptomatik

aneminin tedavisi

Intravendz girisin rutin olarak hazir oldugu pediyatrik kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda (hemodiyaliz hastalarr), DROPOETIN’in intravenéz yoldan uygulanmas: tercih

edilir.

Intravenéz uygulama

Toplam doza bagli olarak, en az bir ila bes dakika boyunca uygulayin. Hemodiyaliz
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hastalarinda, diyaliz seansi sirasinda diyaliz hattmdaki uygun bir vendz giris yoluyla bir bolus
enjeksiyonu uygulanabilir. Alternatif olarak, enjeksiyon, diyaliz seansinin sonunda fistul igne
borusu yoluyla uygulanabilir, ardindan 10 ml izotonik tuzlu su verilerek boru yikanir ve
urundin yeterli derecede dolasima enjeksiyonu saglanir.

Tedaviye "grip benzeri” semptomlarla tepki veren hastalarda daha yavas uygulama tercih
edilir (Bkz. Bolim 4.8).

DROPOETIN’i intravenoz infiizyon ile ya da diger ilag ¢ozeltileri ile birlikte uygulamayin.

Subkutan uygulama

Bir enjeksiyon bolgesinde maksimum 1 ml hacim genellikle asilmamalidir. Daha buyuk
hacimler s6z konusu oldugunda, birden fazla enjeksiyon yeri se¢ilmelidir.

Enjeksiyonlar, ekstremitelere veya anterior abdominal duvara uygulanmalidir.

Hekimin, DROPOETIN’in hasta veya bakicis1 tarafindan giivenli ve etkili bicimde subkutan
yoldan uygulanabilecegine Kkarar verdigi durumlarda, uygun dozaj ve uygulamaya iliskin
talimat saglanmalidir.

Bagka herhangi bir enjektabl driin ile oldugu gibi, c¢ozelti icinde partikiil veya renginde

degisiklik olmadigin1 kontrol edin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

DROPOETIN, hemodiyaliz tedavisi gdéren pediyatrik ve eriskin hastalarla periton diyalizi
uygulanan erigkin hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile iliskili aneminin tedavisi i¢in

kullanilabilmektedir.

Karaciger yetmezIligi:
DROPOETIN, kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
DROPOETIN’in  karaciger  fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki  giivenliligi

belirlenmemistir.
Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in ’Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi’’ boliimiine

bakiniz.

Geriyatrik populasyon:
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Diyaliz uygulanmakta olan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan 3 arastirmaya

kaydedilen 882 hastanin 757’sine epoetin alfa ve 125’ine plasebo uygulanmistir. Epoetin
alfa verilen 757 hastanin 361’1 (%47) 65 yas ve Uzerindeki olgulardan, 100’4 (%13) 75 yas
ve Uzerindeki olgulardan olusmustur. Geriatrik hastalar ve daha genc¢ hastalar arasinda,

guvenlilik ya da etkililik agisindan herhangi bir farklilik gozlenmemistir. Yaslh hastalar

icin doz secimi ve doz ayarlamasi, elde edilecek ve surdlrilecek olan hemoglobin

konsantrasyon araligina (Bkz. Bolim 4.2) gore bireysellestirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.

Herhangi bir eritropoietinle tedaviyi takiben antikorlarin aracilik ettigi Saf Kirmizi
Hicre Aplazisi (SKHA) gelisen hastalar, DROPOETIN’i veya diger herhangi bir
eritropoietini almamalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Kontrolsiiz hipertansiyon.

DROPOETIN verilen hastalarda otolog kan bagisi 6ncesi programlar: ile iligkili tim
kontrendikasyonlara dikkat edilmelidir.

Major elektif ortopedik cerrahi planlanan ve bir otolog kan bagisi 6ncesi programa
katilmayan hastalarda, DROPOETIN kullanimi, yakin zamanda miyokard enfarktiisi
ya da serebrovaskiiler olay yasamus hastalar dahil olmak Uzere, siddetli koroner,
periferik arteriyel, karotis ya da serebral vaskdiler hastaligi olan hastalarda kontrendikedir.
Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi alamayan cerrahi hastalar1.

Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
(Eritropoezis Stimule edici Ajanlar)’mn kullanilmasinin morbidite ve mortaliteyi artirdigi
gbzlenmistir. Bu nedenle kanser, kansere bagli ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde

ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoietin alfa ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
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UYARIL: ESA’LAR OLUM, MIYOKARD INFARKTUS, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GIiRiS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RISKINi ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalarinda eritropoezis-stimiile edilen ajanlar ile tedaviye hemoglobin diizeyi
10 g/dI’nin altinda baglanmasi diisiiniilmeli ve 12 g/dI’nin Gzerinde tedavi kesilmelidir.

Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hucreleri transflizyonu ihtiyacin1 azaltmak igin yeterli
olan en diisiik doz kullanilmalidir.

Ozellikle, tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalarda hedef hemoglobin diizeyine (10-12

g/dl) ulasmak i¢in yapilacak doz artisinda dikkatli olunmalidir.

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi DROPOETIN icin de potansiyel immunojenesite

riski s6z konusudur.

Genel:

DROPOETIN kullanan tiim hastalarda kan basinci yakindan kontrol ve takip edilmelidir.
DROPOETIN, tedavi edilmeyen, yetersiz veya zayif bir sekilde kontrol edilebilen
hipertansiyon varhiginda dikkatli kullanilmalidir.

DROPOETIN tedavisi sirasinda antihipertansif tedaviye baslamak veya bu tedaviyi artirmak
gerekli olabilir. Kan basinc1 kontrol edilemiyorsa, DROPOETIN tedavisi kesilmelidir.
Onceden normal veya diisiik kan basinci olan hastalarda, epoetin alfa tedavisi sirasinda,
derhal bir hekimin ilgisini ve yogun tibbi bakim gerektiren ensefalopati ve ndbetlerle
seyreden hipertansif kriz de meydana gelmistir. Bigak gibi saplanan, ani migren benzeri bas

agrisina olasi bir uyari isareti olarak 6zellikle dikkat edilmelidir.

Epoetin alfa, epilepsili, epileptik ndbet hikayesi veya santral sinir sistemi enfeksiyonu ve
beyin metastazi gibi ndbet aktivitesine yatkinlikla iliskili tibbi rahatsizliklar1 olan hastalarda
da dikkatli kullanilmalidir.

ESA kullanan hastalarda, trombotik vaskiiler olaylarin (TVE) sikliginda artis gézlemlenmistir
(Bkz. Bolim 4.8). Bunlar arasinda derin ven trombozu, pulmoner emboli, retina trombozu,
miyokard enfarktiisii gibi ventz ve arteriyal trombozlar ile emboliler (bazilar1 6limcil
sonuglar1 olan) bulunur. Ayrica, serebrovaskiler olaylar da (serebral enfarktis, serebral
kanama ve gegici iskemik ataklar dahil olacak sekilde) bildirilmistir.

TVE icin bildirilen risk, 0zellikle, obezite ve gegirilmis TVE 0Oykusl (6rnegin; derin ven

trombozu, pulmoner emboli ve serebrovaskiler olay) dahil olmak (izere TVE ydniinden
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onceden risk faktoru tasiyan hastalarda epoetin alfa tedavisinin sagladigi yararlara karsi
dikkatle hesaplanmalidir.

Kullanim endikasyonunda hedeflenen araligin izerindeki hemoglobin konsantrasyonlarinda
tedavi edildiginde Olimcul sonuglar ve tromboembolik olay riskindeki potansiyel artis
nedeniyle hemoglobin dlzeyleri tiim hastalarda yakindan takip edilmelidir.

Altta yatan hematolojik hastaligi (6rnegin; hemolitik anemi, orak hicreli anemi, talasemi)
olanlarda epoetin alfa tedavisinin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

DROPOETIN ile tedavi sirasida trombosit sayisinda normal sinirlar icinde doza bagh orta
derecede bir artig olabilir. Bu, devam eden tedavi sirasinda geriler. Buna ek olarak, normal
siirlarm Uzerinde trombositemi bildirilmistir. Tedavinin ilk 8 haftasi sirasinda trombosit
sayisinin diizenli olarak takip edilmesi 6nerilmektedir.

Epoetin alfayla tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hemoglobin diizeyleri
stabil bir duzeye erisilene kadar duzenli olarak, bu diizeylere erisildikten sonra ise periyodik
olarak 6lgtlmelidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, hemoglobindeki artig hiz1 yaklasik olarak ayda 1 g/di
(0,62 mmol/l) olmali ve hipertansiyondaki artis riskini en diisiik seviyeye indirmek icin ayda
2 g/dl’yi (1,25 mmol/l) asmamalidir. Hemoglobin dizeyi 12 g/dl’ye yaklastiginda, doz
azaltilmalidir.

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu, “4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli” baslikli bélimde 6nerildigi gibi, hemoglobin konsantrasyon araliginin (st
sinirmi agsmamalidir.

Epoetin tedavisi ile iligskili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak iizere hayati tehdit edici veya 6liimciil olabilecek siddetli kutan6z
advers reaksiyonlar (SCARs) bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Uzun etkili epoetinler ile daha
siddetli vakalar gozlenmistir.

Regeteleme sirasinda hastalar, belirtiler ve semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt
reaksiyonlar1 i¢in yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve bulgular
ortaya cikarsa DROPOETIN tedavisi derhal sonlandirilmali ve alternatif bir tedavi
diisiiniilmelidir.

DROPOETIN kullanimi nedeniyle SJS veya TEN gibi ciddi bir kutandz cilt reaksiyonu
gelisirse, bu hastalarda ESA (eritropoietin stimiile edici ajan) tedavisi tekrar
baslatilmamalidir.

Kronik boébrek hastalarinda ESA (eritropoezis-stimule edici ajan) tedavisine, hemoglobin

dizeyi 10 g/dI'nin altinda oldugu zaman baslanilmasi disiiniilmelidir. Doz bireysellestirilmeli
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ve kirmizi kan hicreleri transfiizyonu ihtiyacin1 azaltmak icin yeterli olan en diisiik dozda
kullamlmalidir. Hedef hemoglobin diizeyi 10-12 g/dl arasmdadir. Ozellikle, tedaviye yeterli
cevap vermeyen hastalarda hedef hemoglobin diizeyine ulagmak icin yapilacak doz artiginda
dikkatli olunmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan ve ESA tedavisine yetersiz hemoglobin yanit1 veren hastalar,

kardiyovaskiiler olaylar ve 61im agisindan diger hastalara gore daha fazla risk tasiyabilirler.

Subkutan yoldan epoetin alfa ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi hastalari, daha
onceden bu tedaviye yanit vermis hastalarda epoetin alfa tedavisine yanit olmamasi ya da
yanit azalmasi olarak tammlanan etkinlik kaybi agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Bu
durum, epoetin alfa dozunda artisa ragmen hemoglobin diizeyinde sirekli azalma ile
karakterizedir (Bkz. B6lim 4.8).

Epoetin alfa dozaj araliklar1 daha fazla uzatilan (haftada bir kezden uzun) bazi hastalar, yeterli
hemoglobin dizeylerini koruyamayabilir (Bkz. Bolim 5.1) ve epoetin alfa dozunda artis
gerektirebilirler. Hemoglobin diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

Bugune kadar elde edilen bilgilere gore, epoetin alfanin prediyaliz (son dénem bdbrek
yetersizligi) hastalarmda kullanimi bébrek yetersizliginin ilerleme hizini artirmamaktadir.
Hemodiyaliz hastalarinda, ¢zellikle hipotansiyon egilimi olan ya da arteriyo-ventz fistilleri
komplikasyon gosteren (6rnegin; stenoz, anevrizma Vv.b.) hastalarda sant trombozu
olusmustur. Bu hastalarda erken sant revizyonu, ornegin, asetilsalisilik asit uygulanmasiyla
tromboz proflaksisi 6nerilmektedir.

Minferit vakalarda nedensellik iliskisi olmasa da hiperkalemi go6zlemlenmistir. Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda serum elektrolitleri izlenmelidir. Yiksek ya da yiikselmekte
olan serum potasyum duzeyinin fark edilmesi halinde, hiperkaleminin uygun tedavisine ek
olarak, serum potasyum duzeyi dizeltilene kadar epoetin alfa uygulamasinin durdurulmasi
diistiniilmelidir.

Hematokritteki artisin bir sonucu olarak epoetin alfa kullanan hemodiyaliz hastalarinda diyaliz
sirasinda siklikla heparin dozunun artirilmasi gerekir. Heparinizasyon optimum degilse
diyaliz sistemi tikanabilmektedir.

Tum diger anemi nedenleri (demir, folik asit ya da vitamin B12 eksikligi, aliminyum
intoksikasyonu, enfeksiyon ya da inflamasyon, kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir sebebe
bagh kemik iligi fibrozisi) degerlendirilmeli ve epoetin alfa ile tedaviye baslanmadan dnce ve

doz artisina karar verilirken tedavi edilmelidir. Bircok olguda, serumdaki ferritin degerleri
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hematokritteki artisla eszamanl olarak diiser. Epoetin alfaya en uygun cevabin verildiginden
emin olmak igin yeterli demir stogunun bulunmasi temin edilmelidir; gerekli oldugunda demir
takviyesi uygulanmalidir:

o Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum ferritin dizeyleri 100 ng/ml’nin
altindaysa, demir takviyesi (yetiskinler igin agiz yoluyla 200-300 mg/giin; ¢ocuklar igin
agiz yoluyla 100-200 mg/giin elementer demir) tavsiye edilir.

Cok nadiren, epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarda, porfiriyanin ilk defa ortaya ¢ikis1 ya da

siddetlendigi goriilmiistiir. Epoetin alfa, porfiriyas: olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Eritropoezi uyarict ajanlarin (ESA) izlenebilirligini iyilestirmek amaciyla, uygulanan ESA'nin
ticari ad1 hasta dosyasinda agik¢a kaydedilmeli (ya da belirtilmelidir). Hastalar bir ESA'dan

digerine yalnizca uygun gozetim altinda gecirilmelidir.

ESA’lar esas olarak kirmizi kan hiicresi tretimini uyaran buylime faktorleridir. Cesitli timor
hlcrelerinin yuzeyinde eritropoietin reseptéri bulunabilir. Tim buyime faktorleri gibi

ESA’larin timor blyumesini uyarabilecegine iliskin kaygi bulunmaktadir.

Major elektif ortopedik cerrahi planlanan hastalarda, epoetin alfa tedavisi suresince demir
takviyesi (agiz yoluyla 200 mg/gun elementer demir) uygulanmalidir. Mimkiinse, demir
takviyesine, yeterli demir depolarma ulasmak icin epoetin alfa tedavisinden &nce

baslanmalidir.

Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi (SKHA)

Antikor aracii  SKHA kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda subkutan epoetin

tedavisinden aylar ila yillar sonra ¢ok nadiren bildirilmistir.

ESA’lar ile birlikte kullanildiginda, interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hepatit C
hastalarinda da olgular nadiren bildirilmistir. ESA’lar hepatit C ile iligkili aneminin
tedavisinde onaylanmamigtir.

Kan transflizyonu icin artan ihtiya¢ ile hemoglobinde diisiis (ayda 1 ila 2 g/dl) seklinde
tammlanan ani etkinlik kaybi gelistiren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda retikilosit
sayimi yapilmalidir ve yanitsizligin tipik nedenleri (6rnegin; demir, folat veya B12 vitamini
eksikligi, aliminyum intoksikasyonu, enfeksiyon veya enflamasyon, kan kaybi, hemoliz ve
herhangi bir sebebe bagl kemik iligi fibrozisi) arastirilmalidir.

Hemoglobin diizeyinde paradoksal bir azalma ve diisiik retikulosit sayilari ile iliskili siddetli
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anemi gelisimi, epoetin alfa ile tedavinin derhal kesilmesini ve anti-eritropoietin antikor
testinin yapilmasimni gerektirir. SKHA tanisi icin kemik iligi incelemesi de diistiniilmelidir.
Biyobenzer driinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iriiniin ticari isim ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasia kaydedilmelidir.

Capraz reaksiyon riski nedeniyle baska bir ESA tedavisi baslatilmamalidir.

Bu tibbi Urin, doz basma 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda
sodyum igermedigi kabul edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Epoetin alfa ile tedavinin diger ilaglarin metabolizmasini degistirdigini gosteren kanit
bulunmamaktadir.

Siklosporin eritrositlere baglandigindan, epoetin alfa ile etkilesim potansiyeli bulunmaktadir.
DROPOETIN, siklosporinle ayni1 anda veriliyorsa, kan siklosporin duizeyleri izlenmeli ve
hematokrit yikseldikge siklosporin dozu ayarlanmalidir.

Epoetin alfa ile Granulosit Koloni Stimulan Faktor (G-CSF) veya Granilosit Makrofaj Koloni
Stimilan Faktér (GM-CSF) arasinda, in vitro kosullarda biyopsi 0Orneklerinde tumaor
hicrelerinin proliferasyonu veya hematolojik farklilasma yonunden bir etkilesim kaniti
bulunmamaktadir.

Metastatik meme kanserli yetiskin kadin hastalarda 40000 1U/ml epoetin alfa ile
trastuzumab’mn (6 mg/kg) subkutan yolla birlikte kullanimi trastuzumab farmakokinetigini
etkilememistir.

Bir eksiklik durumu oldugunda ferro silfat gibi hematinik bir ajanin aymi anda terapotik
uygulanmasi ile epoetin alfanin etkisi artirilabilir.

Eritropoiezisi azaltan ilaglar DROPOETIN e verilen cevabr azaltabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popilasyonlar tizerinde herhangi bir etkilesim arastirmasi yapilmamistir

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon (zerinde herhangi bir etkilesim arastirmasi yapilmamustir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kronik bobrek yetmezligi olan bazi kadm hastalarda epoetin alfa tedavisini takiben adet
kanamalar1 yeniden baslamistir; potansiyel gebelik ihtimali tartisilmali ve gebeligi 6nleme

ihtiyac1 degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda yeterli ve kontrolli c¢alisma bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan
arastirmalarda Ureme toksisitesi gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir.

DROPOETIN, agikca gerekli olmadig: takdirde gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Kronik
bobrek yetmezligi hastalarmda, DROPOETIN, gebelik sirasinda, ancak elde edilecek
potansiyel yararin fotus icin gecerli olan potansiyel riskten daha 6nemli olmasi1 halinde

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

Ekzojen epoetin alfanin insanlarda anne sltiine gecip geg¢medigi bilinmemektedir. Epoetin
alfa, bebegini emziren kadinlarda dikkatle kullanilmalidir. Emzirmeyi siirdiirme/birakma ya
da epoetin alfa tedavisini siirdiirme/birakma karari, anne sttiniin ¢ocuk igin sagladig: yarar ve

epoetin alfa tedavisinin anne icin sagladig: yarar g6z éniunde bulundurularak alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

DROPOETIN tedavisinin insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Epoetin alfanin ara¢ ve makine kullanma yetenegi Uzerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir
calisma yapilmamustir. Ancak, bu gibi aktiviteleri gergeklestirirken dikkatli olmalar1 hastalara

Onerilebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik Profili Ozeti
Epoetin alfa ile tedavi sirasinda en sik gorulen advers ila¢ reaksiyonu, kan basincmin doza
bagimh bir artis1 ya da mevcut hipertansiyonun kotiilesmesidir. Ozellikle tedavinin basinda,

kan basinci takibi yapilmalidir (Bkz. B6lim 4.4).
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Epoetin alfa ile gerceklestirilen klinik c¢alismalarda en yaygin gozlemlenen advers ilag
reaksiyonlar1 hiperpotasemi, diyare, bulanti, bag agrisi, vendz ve arteriyel tromboz, dokuntu,
artralji, ekstremite agrilari, titremeler ve enjeksiyon yerindeki reaksiyonlardir. Gribe benzer
bir hastalik, 6zellikle tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Henlz diyalize girmeyen eriskin bobrek yetersizligi hastalarinda dozaj araligmin uzatildigi
caligmalarda, Ust solunum yolu konjesyonu, nazal konjesyon ve nazofarenjit olaylarmni igeren
solunum yolu konjesyonu bildirilmistir.

ESA uygulanan hastalarda trombotik vaskiler olay (TVO) insidansinda artis gézlemlenmistir
(Bkz. Bolim 4.4).

Advers reaksiyonlar tablosu

DROPOETIN’in genel guvenlilik profili, dort bobrek yetmezligi ¢alismasinda (2 ¢alisma
diyaliz 6ncesinde [N = 131 KBY’li hasta] ve 2 ¢alisma diyaliz sirasinda yapilmistir [N = 97
KBY’li hasta]) epoetin alfa ile tedavi edilen ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan
228 hastada degerlendirilmistir. Bu g¢alismalarda epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarin

>%1°1 tarafindan bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Eritropoietin antikorlarmin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi®, trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Yaygmn olmayan: Hiperpotasemi®
Immiin sistem hastahklari
Yaygin olmayan: Hipersensitivite®

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon®

Sinir sistemi hastahklar
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Yaygin: Bag agrisi

Yaygimn olmayan: Konvilsiyonlar

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon, vendz ve arteriyel trombozlar?

Bilinmiyor: Hipertansif kriz®

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik

Yaygimn olmayan: Solunum yollarinda konjesyon

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Deri ve derialti doku hastalhiklan
Yaygin: Dokiintii
Yaygi olmayan: Urtiker®

Bilinmiyor: Anjionorotik 6dem?®

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Artralji, kemik agrisi, miyalji, ektremitelerde agri

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastahklar

Seyrek: Akut porfiriya®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Pireksi

Yaygin: Titreme, grip benzeri hastalik, enjeksiyon yerinde reaksiyon, periferik 6dem

Bilinmiyor: Ilacin etkisizligi®

Arastirmalar

Seyrek: Pozitif Anti-eritropoetin antikoru

!Diyaliz hastalarinda yaygin
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2Arteriyel ve vendz, oldiiriicii ve oldiiriicii olmayan olaylar1 (6rnegin; derin ven trombozu,
pulmoner emboli, retinal tromboz, arteriyel tromboz [miyokard enfarktiisu dahil],
serebrovaskdiler olaylar [serebral enfarktus ve serebral hemoraji dahil], gecici iskemik ataklar,
sant trombozu [diyaliz donanimi dahil] ve arteriyovendz sant anevrizmalarinda trombozu)
igerir.

$Asagidaki alt boliimde ve boliim 4.4’te ele almmustir.

Secilmis advers reaksiyonlarm tanimi
Aralarinda dokiintl vakalar: (lrtiker dahil), anafilaktik reaksiyonlar ve anjionérotik ddemin

de yer aldig1 asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Epoetin tedavisi ile iliskili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak iizere hayati tehdit edici veya 6liimciil olabilecek siddetli kutandz

advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Bolum 4.4).

Daha 6nceden normal ya da diisiik kan basmci olan hastalarda epoetin alfa tedavisi sirasinda
acil doktor miidahalesi ve yogun tibbi bakim gerektiren ensefalopati ve nobetin eslik ettigi
hipertansif kriz goriilmistiir. Olas1 bir uyar1 isareti olarak ani saplanici tarzda migren benzeri
bas agrilarina dikkat edilmelidir (Bkz. B6lim 4.4).

Antikorlarm aracilik ettigi saf kirnuzi hiicre aplazisi DROPOETIN ile aylar-yillar siiren
tedaviden sonra ¢ok seyrek olarak bildirilmistir (hasta yili basina < 1/10000 vaka) (Bkz.
Bolim 4.4).

Hemodiyaliz tedavisi goren kronik bébrek yetmezligi bulunan pediyatrik hasta toplulugu

Klinik ¢calismalarda ve ila¢ piyasaya verildikten sonra elde edilen deneyimde, kronik bébrek
yetmezligi bulunan ve hemodiyaliz uygulanan pediyatrik hastalarda ilaca maruziyet smirhdir.
Bu hasta toplulugunda, yukaridaki tabloda belirtilmemis, pediyatriye 6zgl advers reaksiyonlar

ya da altta yatan hastaliga atfedilemeyen advers reaksiyonlar bildirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 38; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

DROPOETIN’in terapdtik arahii ¢ok genistir. Epoetin alfann doz asmmi, hormonun
farmakolojik etkilerinin artig1 niteligindeki etkilere yol agabilir. Asir1 derecede yiiksek
hemoglobin diizeyleri ortaya ¢ikarsa, flebotomi yapilabilir. Gerekli oldugunda destekleyici ek

tedavi yontemleri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterap6tik grup: Diger antianemik preparatlar
ATC kodu: BO3XA01

DROPOETIN bir biyobenzer iiriindiir.

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Etki mekanizmasi

Eritropoietin (EPO), hipoksiye yanit olarak temelde bobrekte Uretilen glikoprotein yapida bir
hormondur ve eritrosit Gretiminin kilit dizenleyicisidir. EPO, eritroid hiicre serisi gelisiminin
tum evrelerinde rol oynar. Temel etkisini eritroid seri 6ncl hucreleri diizeyinde gosterir. EPO
hlicre yilzey reseptoriine baglandiktan sonra, apoptoz ile etkilesen sinyal transdiksiyon
yolaklarin1 harekete gecirir ve eritroid hicre proliferasyonunu uyarir. Cin hamster yumurtalik
hicrelerinde ifade edilen rekombinan insan EPO (epoetin alfa), insandaki Uriner EPO’yla
esdeger olan 165 amino asit dizisine sahiptir. Bunlarin iKisi de islevsel dlclime gore ayirt
edilemez. Eritropoetinin sanal molekil agirligi 32000-40000 daltondur.

Eritropoietin esas olarak eritrosit Gretimini uyaran bir blylme faktorudur. Eritropoietin

reseptorleri ¢esitli timaor hicrelerinin ylzeyinde ifade edilebilir.

Farmakodinamik etkiler

Saghikli gonulliler

Tek epoetin alfa dozlarindan sonra (subkutan yolla 20000-160000 IU arasinda), aralarinda
retiktlositler, eritrositler ve hemoglobinin yer aldigi farmakodinamik gostergelerde doza
bagimli bir yanit gozlemlenmistir. Retikllosit degisim yuzdeleri yoniinden doruk ve bazale
doniis degerleri ile tammlanmig bir konsantrasyon-zaman profili gézlemlenmistir. Eritrosit ve

hemoglobin igin ise daha az tanimlanan bir profil izlenmistir. Genel olarak, butin
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farmakodinamik gostergeler dozla dogrusal bir sekilde artarak en yuksek doz duzeylerinde
maksimum yanita erisir.

Daha ileri farmakodinamik ¢aligmalarda haftada bir kez 40000 IU ile haftada 3 kez 150 1U/kg
karsilagtirilmistir. Konsantrasyon-zaman profillerindeki farkliliklara ragmen bu rejimlerdeki
hemoglobin, total eritrosit ve retikilosit yizdesinde degisim olarak 6lciilen farmakodinamik
yanitlar birbirine benzer bulunmustur. Baska ¢aligmalar ise haftada bir kez 40000 U epoetin
alfa ile iki haftada bir kez subkutan yolla uygulanan 80000 ve 120000 IU arasindaki dozlar1
karsilastrmustir.  Genel olarak, saglikli deneklerde yapilan s6z konusu farmakodinamik
caligmalarin sonuglarma dayanilarak, haftada bir ve iki haftada bir kez uygulamalarda
retiktlosit Gretimi birbirine benzer oldugu halde, haftada bir kez 40000 IU doz rejiminin

eritrosit tretimi icin daha etkili oldugu izlenimi edinilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi

Epoetin alfanin, KBY’si olup diyalize giren veya diyaliz 6ncesi ddnemdeki anemili hastalarda
eritropoezi uyardigi gosterilmistir. Epoetin alfaya yanit alindigmi gosteren ilk kanit, 10 giin
icinde retikulosit sayisinda ortaya ¢ikan bir artistir; bunu genellikle 2-6 hafta icinde eritrosit
sayisi, hemoglobin ve hematokritte ortaya ¢ikan artislar izler. Hemoglobin yaniti hastadan
hastaya degisir; demir depolarindan ve baska hastalik bulunup bulunmamasindan

etkilenebilir.

Klinik etkililik ve giuvenlilik

Kronik bobrek yetmezligi

Epoetin alfa, aralarinda diyaliz 6ncesi ve diyaliz tedavisi uygulananlar da yer aldigi, KBY’li
anemili hastalarin yer aldig1 klinik ¢alismalarda, anemiyi tedavi etmek igin ve hematokriti
%30-%36’lik hedef konsantrasyon araliginda tutmak igin arastirilmistur.

Klinik ¢aligmalarda, haftada t¢ kez 50-150 1U/kg’lik baslangi¢ dozlarinda, hastalarin yaklagik
%95°1 hematokritte klinik agidan anlamli diizeyde artig ile yanit vermistir. Yaklasik iki ay
tedaviden sonra hastalarmm hemen hepsi transfuzyondan bagimsiz hale gelmistir. Hedef
hematokrite erigildikten sonra idame dozu her hasta igin bireysellestirilmistir.

Diyaliz tedavisindeki eriskin hastalarla yapilan en biyltk boyutlu G¢ klinik denemede,
hematokriti %30-%36 arasinda tutmak icin gereken ortalama idame dozu yaklasik olarak
haftada 3 kez 75 IU/kg olarak belirlenmistir.

Hemodiyaliz tedavisi goren KBY’li hastalarda yapilan, ¢ift-kor yontemli, plasebo kontrolld,

cok merkezli bir hayat kalitesi calismasinda, epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarda alt1 aylik
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tedaviden sonra halsizlik, fiziksel semptomlar, iliskiler ve depresyon (BObrek Hastalig
Anketi [“Kidney Disease Questionnaire”]) Olcutlerinde plasebo grubuna gore Klinik ve
istatistiksel acidan anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir. Epoetin alfa ile tedavi edilen
hastalar, acik etiketli bir uzatma c¢alismasma katilmis; bu calismada yasam kalitesindeki

olumlu iyilesmenin 12 aylik ek bir slire boyunca devam ettigi gosterilmistir.

Bobrek yetersizligi bulunan ve heniiz diyaliz uygulanmayan eriskin hastalar

Kronik bobrek yetersizligi bulunan ve epoetin alfa ile tedavi edilen prediyaliz hastalarinda
yapilan Klinik ¢alismalarda, ortalama tedavi suresi yaklasik bes aydi. Bu hastalar epoetin alfa
tedavisine diyalizdeki hastalarda gozlemlenene benzer sekilde yanit vermistir. KBY’si
bulunan, prediyaliz hastalarinda epoetin alfa intraven6z ya da subkutan yollardan
uygulandiginda hematokritte doza bagimli ve kalici bir artis ortaya ¢iktigi gosterilmistir.
Epoetin alfa iki yoldan herhangi birisi ile uygulandiginda hematokritte birbirine yakin artis
oranlar1 belirlenmistir. Ayrica, haftada 75-150 1U/kg epoetin alfa dozlarinin hematokriti alti
aya varan surelerle %36-%38’ler arasinda tuttugu gosterilmistir.

DROPOETIN dozaj araligmin uzatildigi 2 ¢alismada (haftada 3 kez, haftada bir kez, 2
haftada bir ve 4 haftada bir), dozaj araliklar1 daha uzun olan bazi hastalar yeterli hemoglobin
dizeylerini koruyamamis ve protokolde tanimlanan hemoglobin kesilme belirtilerine veya
yoksunluk belirtilerine ulasmistir (haftada bir kez grubunda %0, 2 haftada bir kez grubunda
%3.7 ve 4 haftada bir kez grubunda %3.3).

Randomize prospektif bir denemede (CHOIR) kronik bdbrek yetersizligi olup henliz diyaliz
uygulanmayan anemili 1432 hasta degerlendirilmistir. Hastalar 13.5 g/dl (tavsiye edilen
hemoglobin konsantrasyon dizeyinin daha Ustlinde) ya da 11.3 g/dI’lik idame hemoglobin
dizeyi hedeflenerek epoetin alfa tedavi gruplarina ayrilmistir. Major kardiyovaskiler olay
(6lum, miyokard enfarktiisi, inme ya da konjestif kalp yetmezlig nedeniyle hastaneye
yatirilma), daha yiksek hemoglobin grubunda 715 hastanin 125’inde (%18); daha diisiik
hemoglobin grubunda 717 hastanin 97’sinde (%14) ortaya ¢ikmustir (tehlike oran1 [HR] 1.3,
%95 GA: 1.0, 1.7, p = 0.03).

Pediyatrik hastalarda kronik bobrek yetmezligi
Epoetin alfa, hemodiyaliz uygulanan KBY’li pediyatrik hastalarda ac¢ik etiketli, non-
randomize, agik doz aralikli, 52 hafta sdreli bir klinik c¢alismada degerlendirilmistir.

Calismaya kaydedilen hastalardaki ortalama yas 11.6’dir (0.5 ile 20.1 yas aras).
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Epoetin alfa, hemoglobinde ayda 1 g/dl ylkselme saglayacak sekilde diyalizden sonra 2 ya da
3’e boliinmiis dozlarda, intravendz yoldan haftada 75 1U/ kg uygulanmis; haftada maksimum
300 IU/kg’a ulasilacak sekilde 4 haftalik araliklarla haftada 75 IU/kg’lik doz ile titre
edilmigtir. Arzu edilen hemoglobin konsantrasyonu araligi 9.6-11.2 g/dl idi. Hastalarin
%81’inde arzu edilen hemoglobin konsantrasyon diizeyine ulasilmstir. Hedefe kadar gecgen
ortalama sure 11 hafta ve hedefe ulasildiginda ortalama doz 150 I[U/kg/hafta’dir. Hedefe
ulagilan hastalarin %90’ inda haftada 3 kezlik uygulama rejimi gecerlidir. .

Elli iki hafta sonra ortalama haftalik doz 200 1U/kg uygulanan hastalarin %57’si galismay1

stirdiirmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim

Subkutan enjeksiyondan sonra, dozun uygulanmasidan itibaren 12-18 saat icinde serum
epoetin alfa diizeyleri doruk noktasma erigir. Subkutan yoldan haftalik olarak 600 1U/kg ¢oklu
uygulamalardan sonra birikim goriilmemistir.

Subkutan enjektabl epoetin alfanin mutlak biyoyararlanimi, saghkli kisilerde yaklasik
%20°dir.

Dagilim
Saglikli kisilerde intravendz yoldan 50 ve 100 IU/kg’lik dozlardan sonra ortalama dagilim

hacmi 49.3 ml/kg’dir. Kronik bobrek yetmezligi bulunan kisilerde intravendz yoldan epoetin
alfa uygulanmasindan sonra, dagilim hacmi 12 IU/kg’lik tek dozla 57-107 ml/ kg; 48-192
IU/Kkg arasinda degisen multipl dozla 42-64 ml/kg arasinda degisim gostermistir. Bu nedenle,

dagilim hacmi plazma araligindan biraz daha biyuktur.

Metabolizma:

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon
Saglikli kisilerde intraventz yoldan multipl doz uygulamalarindan sonra epoetin alfanin

yarilanma Omrl, yaklasik olarak 4 saattir. Subkutan yol i¢in yarilanma omrinin saglkli

kisilerde yaklasik 24 saat oldugu hesaplanmustir.
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Saglikl kisilerde haftada 3 kez 150 1U/kg ve haftada bir kez 40000 IU rejimleri igin ortalama
CL/F, srrastyla 31.2 ve 12.6 ml/saat/kg olarak bulunmustur. Kanseri olan anemili kisilerde
haftada bir kez 40000 IU ve haftada U¢ kez 150 1U/kg doz rejimi uygulanan gruplarda
ortalama CL/F sirasiyla 45.8 ve 11.3 ml/saat/kg olmustur. Kanseri olup siklik kemoterapi
goren anemili hastalarin ¢ogunda, CL/F subkutan yolla haftada bir kez 40000 IU ve haftada 3
kez 150 IU/kg’lik dozlarin uygulamasindan sonra, saglikli deneklerdekine gore daha diisiik

bulunmustur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Saglikli kisilerde, intravenéz yoldan haftada 3 kez 150 ve 300 IU/kg’lik dozlarin

uygulanmasindan sonra serum epoetin alfa konsantrasyonlarinda dozla orantili bir artis
gbzlemlenmistir. Epoetin alfanin subkutan yolla 300-2400 1U/kg arasindaki tek dozlarinin
uygulanmasi, ortalama Cmaks ve doz ile ortalama AUC ve doz arasinda dogrusal bir iliskiyle
sonuglanmustir. Saglikli gondlltlerde sanal klerens ile doz arasinda ters yonde bir iligki

gbzlemlenmistir.

Doz araligmin artirilmasima (haftada bir kez 40000 1U ve iki haftada bir kez 80000, 100000 ve
120000 1U) yonelik caligmalarda, kararli durumda ortalama Cmaks ile doz arasinda ve
ortalama EAA ile doz arasinda, dogrusal ama dozla orantili olmayan bir iligki

gbdzlemlenmistir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler:

Epoetin alfa, hematolojik parametreler Uzerinde, uygulama yolundan bagimsiz olarak dozla

iliskili bir etki gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik hastalar:

Kronik bobrek yetmezligi bulunan pediyatrik hastalarda multipl intravendz epoetin alfa
uygulamalarindan sonra yaklasik 6.2-8.7 saatlik bir yarilanma 6mri bildirilmistir. Epoetin
alfanin ¢ocuklar ve adolesanlardaki farmakokinetik profilinin eriskinlerdekine benzer oldugu

izlenimi edinilmistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:
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Intravendz yoldan uygulanan epoetin alfanin yarilanma 6mrl, kronik bobrek yetmezligi

hastalarinda saglikli insanlara kiyasla hafifce, yaklasik 5 saat kadar, uzamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kopek ve sicanlar (zerinde yapilan (maymunlar harig) bazi tekrarlayan doz toksikoloji
caligmalarinda, epoetin alfa tedavisi, subklinik kemik iligi fibrozisi ile iliskilendirilmistir.
Kemik iligi fibrozisi, insanlarda kronik bobrek yetmezliginin bilinen bir komplikasyonudur;
sekonder hiperparatiroidizm ya da bilinmeyen etkenlerle iliskili olabilir. Bir calismada, 3 yil
boyunca epoetin alfa ile tedavi edilen hemodiyaliz hastalar1 ile epoetin alfa ile tedavi

edilmeyen hemodiyaliz hastalarinda kemik iligi fibrozisi sikliginda fark bulunmamastir.

Uzun dénemli karsinojenite galismalar1 gergeklestirilmemistir. Literatiirdeki geliskili raporlar,
insan tumor orneklerinden elde edilen in vitro bulgulara dayanarak eritropoietinlerin timor
proliferatori gibi bir rol oynayabilecegini ifade etmektedir. Bunun, Klinik sartlardaki
anlamlilig1 belirsizdir.

Epoetin alfanin bakteriyel (Ames Testi) ve memeli hiicre kultiri mutajenisite testlerini
(kromozomal aberasyon) uyarmadig: ve farelerde in vivo mikronikleus testinde herhangi bir

degisiklige yol agmadig1 gosterilmistir.

Insan kemik iligi hiicre kultirlerinde, epoetin alfa spesifik olarak eritropoezi uyarmakta ve
I6kopoezi etkilememektedir. Epoetin alfanin kemik iligi hicreleri tzerinde sitotoksik etkisi

saptanmamuistir.

Deneysel ¢alismalarda, insanlar icin tavsiye edilen haftalik dozun yaklagik 20 kati haftalik
dozlar verildiginde epoetin alfanin fotal viicut agirligini azalttigi, ossifikasyonu geciktirdigi ve
fotal mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Bu degisikliklerin maternal vicut agirhginda
azalmaya sekonder oldugu yorumu yapilmis olup, terap6tik doz diizeyleri verilen insanlar icin

anlamlilig1 belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER,
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polisorbat 20

Propilen glikol

Glisin
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D-mannitol

Sodyum klorir

Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Seyreltilmemeli veya baska bir kaba aktarilmamahdir. Diger ilag ¢Ozeltileriyle birlikte veya

intravendz infiizyon yolu ile verilmemelidir.

6.3.Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda saklanir. Dondurulmamali ve g¢alkalanmamalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Enjeksiyon ignesi takili kullanima hazir cam enjektor

Dropoetin 3000 1U/0.3 ml SC/IV Enjeksiyon I¢in Cozelti igeren Kullanima Hazir Siringa

3000 1U/0.3 ml Siringa; 6 siringalik ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinm Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sekil 1 kullamima hazir siringay: gostermektedir

iGNE KORUMA .

AKTIVASYON ; IGNE

KLIPLERI GOVDE GOZETLEME KAPAGI
PENCERESI

y |
e -

PISTON  IGNE | 1a ETIKET iGNE
KAFASI KANATLARI
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DROPOETIN’i kendinize nasil enjekte edeceginize iliskin talimatlar
Tedavi basladiginda, DROPOETIN enjeksiyonu genellikle tibbi tedavi ya da bakim
ekibi tarafindan uygulanrr. Doktorunuz daha sonra DROPOETIN’i deri altina
(subkutan yolla) nasil enjekte edeceginizi 6grenmenizi ya da bakicinizin 6grenmesini

Onerebilir.

e Doktorunuz ya da hemsirenizden bunu nasil yapacagimzi 6grenmeden
kendinize enjeksiyon uygulamayi denemeyiniz.
e DROPOETIN’i her zaman kesin olarak doktorunuz ya da hemsirenizin

talimatlar1 dogrultusunda kullaniniz.

e DROPOETIN’i yalmizca dogru bicimde saklanmis olmasi halinde kullaniniz
“5, DROPOETIN’in saklanmas1” bolimiine bakimz.

e Kullanmadan énce, DROPOETIN siringay1 oda sicakhigina ulasincaya kadar
beklemeye birakimiz. Bu sicakhga ulasmasi genellikle 15 ila 30 dakika
surmektedir.

Her bir siringadan yalmizea bir doz DROPOETIN aliniz.

DROPOETIN deri altma (subkutan yolla) enjekte ediliyorsa, enjekte edilen miktar normal

olarak tek bir enjeksiyonda en fazla bir mililitredir (1 ml).

DROPOETIN, tek basma uygulanmal ve diger enjeksiyonluk sivilarla karistiriimamalidar.

DROPOETIN siringay1 ¢alkalamaymz. Uzun siire hizli bir bicimde calkalama (iriine zarar

verebilir. Hizl bir bigcimde ¢alkalanmussa, bu Uriin kullanilmamalidir.

Kullanima hazir siringa kullanarak enjeksiyonu kendinize nasil uygulayabilirsiniz?:

Kullanima hazir siringalar, kullanim sonrasi igne ucu yaralanmalarmi Onlemeye

yardimc1 olmak amaciyla, PROTECS™™ igne koruma diizenegi ile donatilmistir. Bu,

ambalaj Uzerinde belirtilmistir.

- Buzdolabmndan bir siringa almiz. Sivinin oda sicakligima gelmesi gereklidir. Oda
sicakligina ulagsmasini beklerken enjektor ignesinin kapagini ¢ikarmayin.

- Siringay1 kontrol ederek dogru doz oldugundan, son kullanim tarihinin gegmemis
oldugundan, hasar gérmediginden ve sivinin berrak ve donmamis oldugundan emin
olunuz.

- Bir enjeksiyon yeri seciniz. Uygun yerler uylugun Ust kismi ve karmn (abdomen)
cevresidir; ancak gobekten uzakta olmalidir. Her uygulama gunlinde enjeksiyon
yerini degistiriniz.

- Ellerinizi yikaymiz. Dezenfekte etmek icin enjeksiyon bdlgesinin Uzerine
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antiseptikli  bir pamuk ya da sargi bezi uygulayiniz.

Kullanioma hazir dolu enjektorid, kapakh igne yukan bakacak sekilde
enjektorin govdesinden tutun.

Piston kafasi, piston, igne koruma kanatlar1 veya igne kapagini tutmayin.

Hic¢ bir zaman pistonu geri cekmeyin.

DROPOETIN’inizi enjekte etmeye hazir olana kadar, igne kapagim kullanima
hazir dolu enjektérden ¢cikarmayin.

Siringa goOvdesini tutarak ve kapagi cevirmeden dikkatle cekerek siringanin
kapagim cikarmiz. Pistonu itmeyiniz, igneye dokunmaymiz ya da siringayi
calkalamaymiz.

Igneyi igne koruyucu ile vaktinden 6nce kapatmayr 6nlemek icin (Sekil 1'de
gosterilen) igne aktivasyon kliplerine dokunmayin.

Bir deri katmammm basparmagmizla isaret parmagmiz arasinda tutunuz.
Sikistirmayiniz.

Igneyi tam olarak iceri itiniz. Doktorunuz ya da hemsireniz bunu nasil
yapacaginizi Size gostermis olabilir.

Pistonu basparmaginizla sivinin tamaminin enjekte edilebilecegi kadar itiniz.

Deri katmanmi sikica tutmaya devam ederek yavasca ve sabit bir hizla itiniz.
PROTECSTM igne koruma diizenegi tium doz verilmedikce harekete

gecmeyecektir. PROTECSTM igne koruma diizenegi aktive edildiginde bir tik
sesi duyabilirsiniz.
Piston gidebilecegi kadar itildiginde, igneyi yerinden c¢ekiniz ve deriyi birakiniz.

Basparmagimiz1 yavasca pistondan ¢ekin ve ignenin tamami PROTECSTM

1gne
koruma diizenegi ile gevrilene kadar siringanin yukariya dogru ilerlemesine izin
verin.

Igne cildinizden cekildiginde, enjeksiyon yerinde biraz kanama olabilir. Bu
normaldir. Enjeksiyondan sonra birka¢ saniye boyunca enjeksiyon bdlgesinin
uzerine antiseptikli bir pamuk ya da sargi bezini bastirabilirsiniz.

Kullandigimiz siringayr givenli bir muhafazaya atimz - “5. DROPOETIN’in

saklanmas1” bélimine bakimiz.
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7. RUHSAT SAHIBI

LG Chem. Ltd. lisansi ile
Drogsan llaglar1 San. ve Tic. A.S.
Oguzlar Mah. 1370. sok. 7/3
06520 Balgat - ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI
253/53

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 24.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
07/03/2019
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