KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmim siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EPO-T 3000 1U/0,3 mL 1V enjeksiyonluk ¢ozelti i¢eren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

0,3 ml’lik kullanima hazir enjektor 3000 IU (25,2 mikrogram) epoetin alfa* (rekombinant
insan eritropoietini) igerir.

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

Hamster’1 yumurtalik hiicrelerinin kiiltiirli kullanilarak {iretilmis bir biyobenzerdir.

Yardimci1 maddel(ler):

Sodyum fosfat monobazik dihidrat............. 0,35 mg/0,3 ml
Sodyum fosfat dibazik dihidrat................. 0,67 mg/0,3 ml
Sodyum Kloriir...........oooovviiiiiiiine. 1,31 mg/0,3 ml

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Eriskinler ve 1 yas listii ¢ocuklarda kullanilir.

e Antianemiktir.

e Diyalize giren hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile ilgili anemi (renal anemi) tedavisi
e Prediyaliz hastalarda semptomatik renal anemi tedavisi
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e EPO-T ve diger ESA’larin kullaniminda hedef hemoglobin (Hb) diizeyi 10-12 g/dI’dir.
Hedef hemoglobin Hb > 12 g/dl iizerine ¢ikarilmamalidir. ESA’lar, Hb = 12 g/dl olunca
kesilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
EPO-T tedavisi sadece yukarida listelenen endikasyonlarda deneyimli bir uzman hekim

tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Aneminin tim diger nedenleri (demir, folik asit veya vitamin Biz eksikligi, alliminyum
intoksikasyonu, enfeksiyon veya enflamasyon, kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir nedenden
kaynaklanan kemik iligi fibrozu), epoetin alfa tedavisine baslamadan 6nce ve doz artisina
karar verildiginde degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Epoetin alfaya optimum yaniti
garanti etmek i¢in, yeterli demir deposu saglanmali ve gerekirse demir takviyesi

uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Eriskin kronik bobrek yetmezligi hastalarinda semptomatik aneminin tedavisi

Anemi semptomlar1 ve sekelleri yas, cinsiyet ve eslik eden tibbi durumlara bagli 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 7,5 mmol/L)
arasindadir. EPO-T, hemoglobini en fazla 12 g/dL (7,5 mmol/L) diizeyine ¢ikarmak amaciyla
uygulanmalidir. Dort haftalik bir siire i¢inde hemoglobin diizeyinde 2 g/dL (1,25 mmol/L)
tizerindeki bir artistan kagmilmalidir. Bu olursa, belirtildigi sekilde uygun doz ayarlamasi

yapilmalidir.

Ayn1 hastadaki degiskenlikten dolayi, zaman zaman bir hasta i¢in istenen hemoglobin
konsantrasyon araligmin iizerinde ve altinda bireysel hemoglobin degerleri gozlenebilir.
Hemoglobin degiskenligi, hemoglobin konsantrasyon araligi 10 g/dL (6,2 mmol/L) ila 12
g/dL (7,5 mmol/L) dikkate alinarak, doz yonetimi yoluyla ele alinmalidir.

Hemoglobin diizeyinin siirekli 12 g/dL (7,5 mmol/L) iizerinde olmasindan kaginilmalidir.
Hemoglobin ayda 2 g/dL (1,25 mmol/L) iizerinde artarsa ya da siirekli hemoglobin 12 g/dL
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g/dL (8,1 mmol/L) diizeyini asarsa, 12 g/dL (7,5 mmol/L) altina diisiinceye kadar tedavi
kesilmelidir ve daha sonra 6nceki dozun %25 altindaki bir dozda EPO-T tedavisine yeniden

baslanmalidir.

Hastalar, anemi ve anemi semptomlarnin yeterli kontroliinii saglamak i¢in hemoglobin
konsantrasyonunun 12 g/dL (7,5 mmol/L) veya altinda olacak sekilde korunmasinda
konsantrasyonu onayli en diisiik EPO-T dozunun kullanildigindan emin olmak iizere yakindan

izlenmelidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda EPO-T’nin doz artisinda dikkatli olunmalidir. EPO-
T’ye yetersiz hemoglobin yanit1 veren hastalarda, yetersiz yanit i¢in alternatif aciklamalar
diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

EPO-T ile tedavi iki asamaya ayrilir; baslangi¢ fazi (dozu) ve idame fazi (dozu).

Eriskin hemodivaliz hastalari

Baslangic fazi:
Baslangi¢ dozu, haftada 3 kez 50 IU/kg’dur.
Gerekirse, 10 g/dL ila 12 g/dL (6,2 ila 7,5 mmol/L) arasindaki istenen hemoglobin

konsantrasyon araligi elde edilinceye kadar, dozu 25 IU/kg (haftada 3 kez) oraninda

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

Idame faz:
Onerilen toplam haftalik doz, 75 IU/kg - 300 IU/kg arasindadir.

Hemoglobin degerlerini, 10 g/dL ila 12 g/dL (6,2 ila 7,5 mmol/L) arasindaki istenen
hemoglobin konsantrasyon araliginda tutmak amaciyla uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Baslangigtaki hemoglobin diizeyleri ¢ok diisiik (<6 g/dL veya <3,75 mmol/L) olan hastalar,
baslangictaki anemisi daha az siddetli (>8 g/dL veya >5 mmol/L) olan hastalara kiyasla daha

yiiksek idame dozlarina gereksinim duyabilirler.
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Heniiz divalize girmeyen eriskin bobrek yetmezligi hastalari

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 artist (bu, en az dort haftalik asamalarla
yapilmalidir).

Idame fazi:
Idame fazinda, EPO-T, haftada 3 kez uygulanabilir.

Hemoglobin degerlerini istenen diizeyde tutmak amaciyla uygun doz ve doz araliklari
ayarlamasi yapilmalidir: 10 g/dL ila 12 g/dL (6,2 ila 7,5 mmol/L) arasindaki hemoglobin. Doz
araliklarinin 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) diizeyini

asmamalidir.

Eriskin periton divyalizi hastalari

Baslangic fazi:
Baslangi¢ dozu, haftada 2 kez 50 IU/kg’dur.

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

Hemoglobin degerlerini, 10 g/dL ila 12 g/dL (6,2 ila 7,5 mmol/L) arasindaki istenen diizeyde

tutmak amactyla uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Hemodivalize giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda semptomatik aneminin tedavisi

Anemi semptomlart ve sekelleri yas, cinsiyet ve eslik eden tibbi durumlara bagli olarak
farklilik gosterebilir; her bir hastanin klinik seyri ve durumunun bir hekim tarafindan

degerlendirilmesi gerekir.

Pediyatrik hastalarda dnerilen hemoglobin konsantrasyon araligi, 9,5 g/dL ila 11 g/dL (5,9 ila
6,8 mmol/L) arasindadir. EPO-T, hemoglobini en fazla 11 g/dL (6,8 mmol/L) diizeyine
cikarmak amaciyla uygulanmalidir. Hemoglobin diizeyinde dort haftalik bir siire i¢inde 2
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g/dL (1,25 mmol/L) tizerindeki bir artistan kaginilmalidir. Bu olursa, belirtildigi sekilde

uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.

Hastalar, anemi ve anemi semptomlarinin yeterli kontroliinii saglamak i¢in onayl en diisiik

EPO-T dozunun kullanildigindan emin olmak iizere yakindan izlenmelidir.

EPO-T ile tedavi iki asamaya ayrilir; baslangi¢ faz1 (dozu) ve idame fazi (dozu).

Baslangic fazi:

Baslangi¢ dozu, haftada 3 kez intravendz yoldan 50 IU/kg’dir.
Gerekirse, 9,5 g/dL ila 11 g/dL (5,9 ila 6,8 mmol/L) arasindaki istenen hemoglobin
konsantrasyon aralig1 elde edilinceye kadar, dozu haftada 3 kez 25 [U/kg oraninda artirin 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 aralifinda tutmak amactyla uygun doz ayarlamasi yapilmalidir.
Genellikle, 30 kg altindaki ¢ocuklar, 30 kg iizeri cocuklar ve erigkinlere kiyasla daha yiiksek
idame dozlarina gereksinim duyarlar.

Baslangigtaki hemoglobin diizeyleri ¢ok disiik (<6,8 g/dL veya <4,25 mmol/L) olan
pediyatrik hastalar, baslangigtaki hemoglobin diizeyi daha yiiksek (>6,8 g/dL veya >4,25

mmol/L) olan hastalara kiyasla daha yiiksek idame dozlarina gereksinim duyabilirler.

Divaliz baslangici veya periton divalizi 6ncesi kronik bobrek vetmezligi hastalarinda anemi

Diyaliz baslangicindan once veya periton diyalizi oncesi anemi bulunan kronik bobrek

yetmezligi olan hastalarda epoetin alfanin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

Intravendz yoldan kullanim igindir.

T1bbi iirlinii kullanmadan veya uygulanmadan 6nce alinacak onlemler:

Kullanmadan 6nce, oda sicakligina gelinceye kadar (15-30 dakika) beklenmelidir.

Parenteral yoldan verilen herhangi bir ilag i¢in oldugu gibi, enjeksiyon ¢ozeltisi uygulama

oncesinde partikiil ve renk degisimi agisindan incelenmelidir.
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EPO-T steril, ancak koruyucu bulundurmayan bir iiriin olup tek kullanim i¢indir. Gereken

miktarda uygulanmalidir.

Intravendz uyveulama

Toplam doza bagl olarak, en az bir ila bes dakika iginde verilmelidir. Hemodiyaliz
hastalarinda, diyaliz seansi sirasinda diyaliz hattindaki uygun bir venoz giris yoluyla bir bolus
enjeksiyonu uygulanabilir. Alternatif olarak, enjeksiyon, diyaliz seansinin sonunda fistiil igne
borusu yoluyla uygulanabilir, ardindan 10 ml izotonik tuzlu su verilerek boru yikanir ve
tirtiniin yeterli derecede dolagima enjeksiyonu saglanir.

Tedaviye “grip benzeri” semptomlarla tepki veren hastalarda daha yavas uygulama tercih
edilir (bkz. Boliim 4.8).

EPO-T intravendz infiizyon ile ya da diger ila¢ ¢ozeltileri ile birlikte uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

EPO-T, hemodiyaliz tedavisi goren pediyatrik ve eriskin hastalarla periton diyalizi uygulanan
eriskin hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile iliskili aneminin tedavisi i¢in

kullanilabilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

EPO-T’nin karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi belirlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in ‘’Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi’” boliimiine

bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Diyaliz uygulanmakta olan kronik bdbrek 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 lizerindeki olgulardan, 100’1 (%13) 75 yas ve
tizerindeki olgulardan olusmustur. Geriyatrik hastalar ve daha genc¢ hastalar arasinda,

giivenlilik ya da etkililik agisindan herhangi bir farklilik gozlenmemistir. Yash hastalar i¢in
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doz se¢imi ve doz ayarlamasi, elde edilecek ve siirdiiriilecek olan hemoglobin konsantrasyon

araligina gore bireysellestirilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

4

Epoetin alfa ya da preparatin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,
Kontrol altina alinmamais hipertansiyonu olan hastalarda,

Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi uygulanamayan hastalarda,

Herhangi bir eritropoietin preparatinin tedavisine bagl saf kirmizi hiicre aplazisi (SKHA)
olanlarda kontrendikedir.

Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA’nin
(Eritropoez Stimiile Edici Ajanlar) kullanilmasinin morbitide ve mortaliteyi artirdigi
gbzlenmistir. Bu nedenle; kanser, kansere bagli ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde
ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

EPO-T wverilen hastalarda otolog kan bagist Oncesi programlart ile iligkili tim
kontrendikasyonlara dikkat edilmelidir.

Major elektif ortopedik cerrahi planlanan ve bir otolog kan bagist Oncesi programa
katilmayan hastalarda, EPO-T kullanimi, yakin zamanda miyokard enfarktiisii ya da
serebrovaskiiler olay yasamis hastalar dahil olmak iizere, siddetli koroner, periferik

arteriyel, karotis ya da serebral vaskiiler hastaligi1 olan hastalarda kontrendikedir.

4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MIYOKARD ENFARKTUSU, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GiRiS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RiSKINI ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalarinda eritropoez stimiile edici ajanlar ile tedaviye hemoglobin diizeyi
10 g/dI’nin altinda baglanmasi diistiniilmeli ve 12 g/dI’nin {izerinde tedavi kesilmelidir.
Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacin1 azaltmak igin
yeterli olan en diisiik doz kullanilmalidir.

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

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

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi EPO-T icin de potansiyel immunojenite riski s6z

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Genel:

EPO-T tedavisine baglanmadan dnce kan basinci yeterli bir sekilde kontrol edilmelidir.

EPO-T kullanan tiim hastalarda kan basinci yakindan takip edilmeli ve gerekli oldugunda
kontrol edilmelidir. EPO-T, tedavi edilemeyen, yetersiz bir sekilde tedavi edilen veya zayif
bir sekilde kontrol edilebilen hipertansiyon varliginda dikkatli kullanilmalidir. Muhtemel bir
uyar1 sinyali olarak bas agrilarinda bir artis veya olagan disi1 bas agrilar1 gelisimine 6zel bir
dikkat sarf edilmelidir. EPO-T tedavisi sirasinda antihipertansif tedaviye baslamak veya bu
tedaviyi artirmak gerekli olabilir. Kan basinci kontrol edilemiyorsa, EPO-T tedavisi

kesilmelidir.

Epoetin alfa tedavisi sirasinda, tedavi Oncesinde normal veya diisiik kan basinci olan
hastalarda, acil doktor miidahalesi veya yogun bakim gerektiren ensefalopatili hipertansif kriz
ve ndbetler meydana gelmistir. Bu durumun muhtemel belirtisi olan, aniden saplanmig tarzda

migren benzeri bas agrilarina 6zel dikkat gosterilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Epoetin alfa, epilepsi, nobet hikayesi veya merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve beyin

metastazi gibi ndbet aktivitesine yatkinligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Epoetin alfa, kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Karaciger

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda epoetin alfanin giivenliligi belirlenmemistir.

Epoetin tedavisi ile iliskili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak iizere hayati tehdit edici veya oliimciil olabilecek siddetli kutanoz
advers reaksiyonlar (SCARs) bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Uzun etkili epoetinler ile daha

siddetli vakalar gozlemlenmistir.

Receteleme sirasinda hastalar, belirtiler ve semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt
reaksiyonlart i¢in yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlart diisiindiiren belirti ve bulgular
ortaya cikarsa EPO-T tedavisi derhal sonlandiriimali ve alternatif bir tedavi diisiiniilmelidir.
EPO-T kullanim1 nedeniyle SJS veya TEN gibi ciddi bir kutanoz cilt reaksiyonu gelisirse, bu
hastalarda ESA (eritropoietin stimiile edici ajan) tedavisi tekrar baslatilmamalidir.

Trombotik/kardiyovaskiiler olaylarla iliskili durumlar1 olan hastalar, yakindan takip edilmeli
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ESA’lar ile tedavi goren hastalarda trombotik vaskiiler olay (TVO) sikliginda artis
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu olaylar sunlar1 igermektedir: Derin vendz trombozu,
pulmoner emboli, retinal tromboz ve miyokard enfarktiisii gibi vendz ve arteriyel tromboz ve
emboli (bazilarinda fatal sonuglarin da oldugu). Ek olarak, serebral infarktiis, serebral

hemoraji ve gegici iskemik ataklar1 da igeren serebrovaskiiler olaylar da raporlanmaistir.

Obezite ve derin vendz trombozu, pulmoner emboli ve serebrovaskiiler olay gibi daha
onceden trombotik vaskiiler olay ge¢misi gibi risk faktdrleri bulunan hastalarda, raporlanan
bu trombotik vaskiiler olay riski epoetin alfa ile tedavinin saglayacagi yararlara gore

dikkatlice degerlendirilmelidir.

Hedef endikasyon kullaniminda yiiksek hemoglobin seviyeleri bulunan hastalarin tedavisinde
kullanildiginda tiim hastalarin hemoglobin seviyeleri olas1 artan tromboembolik olaylar riski

ve de fatal sonuglar agisindan yakindan takip edilmelidir.

Epoetin alfa tedavisi sirasinda trombosit sayisinda normal sinirlar i¢inde doza bagl orta
derecede bir artis olabilir. Bu durum, devam eden tedavi sirasinda geriler. Buna ek olarak,
normal araligin iizerinde trombositemi bildirilmistir. Tedavinin ilk 8 haftasi boyunca

trombosit sayisinin diizenli olarak takip edilmesi 6nerilmektedir.

Epoetin alfa tedavisine baslamadan ve dozun artirilmasina karar verilmeden once diger tiim
anemi nedenleri (demir, folik asit veya Bi» vitamini eksikligi, aliminyum intoksikasyonu,
enfeksiyon veya enflamasyon, kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir kemik iligi fibrozu) goz
onlinde bulundurulmali ve tedavi edilmelidir. Olgularin ¢ogunda hematokrit degerlerinin
yukselmesiyle birlikte serum ferritin degerleri diismektedir. Bundan dolayi, serum ferritin
diizeyleri 100 ng/ml’nin altinda olan kronik bobrek yetmezIligi hastalarinda, 6rnek olarak, oral
yolla giinde 200-300 mg demir takviyesi (pediyatrik hastalar i¢in 100-200 mg/giin)
onerilmektedir. EPO-T’ye optimum yanitt saglayabilmek amaciyla, demir depolarinda

yeterince demir bulunmasi temin edilmeli ve gerekirse demir takviyesi verilmelidir.

Epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarda c¢ok seyrek olarak porfirianin siddetlendigi

gdzlenmistir. Epoetin alfa, porfiriasi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Eritropoez stimiile edici ajanlarin (ESA) izlenebilirligini gelistirmek i¢in, uygulanan ESA'nin
ticari ismi ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir (belirtilmelidir). Hastalar

bir ESA'dan digerine sadece uygun bir gézetim altinda gegirilmelidir.

Saf kirmizi hiicre aplazisi (SKHA):

Tedaviden aylar veya yillar sonra ¢cogunlukla kronik bobrek yetmezligi hastalarinda olmak

tizere, antikorlarin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi bildirilmistir.

Interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda, es zamanli olarak epoetinler
kullanildiginda SKHA vakalar1 rapor edilmistir. Hepatit C ile iligkili anemi tedavisinde

epoetinlerin kullanimi bulunmamaktadir.

Hemoglobinde diisme (ayda 1 ila 2 g/dl ya da 0,62 ila 1,25 mmol/l diisme) ile birlikte
transfiizyon gereksiniminin artmasi seklinde tanimlanan ani etkinlik azalmasi gelisen
hastalarda retikiilosit sayimi yapilmali ve nedenleri (6rnegin demir, folik asit ya da Bi
vitamini eksikligi, aliiminyum intoksikasyonu, enfeksiyon ya da enflamasyon, kan kaybi1 ve

hemoliz) arastirilmalidir.

Nedeni belirlenemeyen hemoglobin sayisinda azalma ve retikiilosit sayilarinda diisme ile
iligkili siddetli anemi gelisiminde EPO-T tedavisi hemen kesilmeli ve anti-eritropoietin
antikor testi yapilmalidir. SKHA teshisi i¢in bir kemik iligi incelemesi dikkate alinmalidir.

Capraz reaksiyon riski nedeniyle diger ESA tedavileri baglatilmamalidir.

Eriskin ve pedivatrik kronik bobrek yvetmezligi hastalarinda semptomatik anemi tedavisi:

Epoetin alfa ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hemoglobin diizeyleri
stabil bir diizeye ulasilana kadar diizenli olarak oOlgiilmeli ve dl¢iimler daha sonra periyodik

olarak suirdirilmelidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, hemoglobindeki artis hiz1 yaklasik olarak ayda 1 g/dl
(0,62 mmol/l) olmal1 ve hipertansiyondaki artis riskini en diisiik seviyeye indirmek i¢in ayda

2 g/dl’y1 (1,25 mmol/l) agmamalidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda idame hemoglobin konsantrasyonu Bolim 4.2°de
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ESA’larin 12 g/d’'nin (7,5 mmol/l) {izerinde hemoglobin seviyesi elde etmek icin

uygulandiginda 6liim ve ciddi kardiyovaskiiler olaylar riskinde artis gézlemlenmistir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, hemoglobin konsantrasyonunun anemi semptomlarinin kontrol
altina alinmas1 ve kan transflizyonunun onlenmesi i¢in gerekli diizeyin {istiinde artis

gosterecek sekilde epoetin uygulanmasinda anlamli yararlar gériilmemistir.

Kronik bobrek hastalarinda ESA (eritropoez-stimiile edici ajan) tedavisine, hemoglobin
diizeyi 10 g/dI’nin altinda oldugu zaman baslanilmasi diisiiniilmelidir. Doz bireysellestirilmeli
ve kirmizi kan hiicreleri, transfiizyon ihtiyacini azaltmak icin yeterli olan en diisiik dozda
kullanilmalidir. Hedef hemoglobin diizeyi 10-12 g/dl arasindadir. Ozellikle, tedaviye yeterli
cevap vermeyen hastalarda hedef hemoglobin diizeyine ulasmak i¢in yapilacak doz artisinda

dikkatli olunmalidir.

Yiiksek kiimiilatif epoetin dozlar1 mortalite, ciddi kardiyovaskiiler ve serbrovaskiiler olaylar
riskini artirdigindan, kronik bobrek yetmezligi hastalarinda EPO-T dozlar artirilirken dikkatli
olunmalidir. Epoetinlere yetersiz yanit veren hastalarda, yetersiz yanit igin alternatif

aciklamalar distintilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

Epoetin alfanin daha fazla uzatilmis doz araliklar1 (haftada bir kezden fazla) bulunan bazi
hastalarda yeterli hemoglobin seviyeleri siirdiiriilemez (bkz. Bolim 5.1) ve epoetin alfa

dozunda bir artis gerektirebilir. Hemoglobin seviyeleri diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Ozellikle hipotansiyona egilimli ya da arteriyovendz fistiilinde komplikasyon (stenoz,
anevrizma gibi) gelisen hemodiyaliz hastalarinda sant trombozlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu
hastalarda santin erken revizyonu ve ornek olarak asetilsalik asit uygulanmasi ile tromboz

profilaksisi onerilmektedir.

Izole olgularda nedenselligi belirlenemeyen hiperkalemi gozlemlenmistir. Kronik bdbrek
yetmezligi bulunan hastalarda serum elektrolitleri izlenmelidir. Serum potasyum diizeyinin
yukseldigi (ya da artmakta oldugu) saptanirsa, hiperkaleminin tedavisine ilave olarak

hiperkalemi diizeltilene kadar EPO-T kullaniminin kesilmesi diistiniilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXSHY 3MOFyMOFyQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hematokritteki bir artisin sonucu olarak epoetin alfa kullanan hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz sirasinda siklikla heparin dozunun artirilmasi gerekir. Heparinizasyon optimum

degilse diyaliz sisteminde okliizyon (tikanma) olasilig1 vardir.

Bugiine kadar elde edilen bilgilere gére hemodiyalize heniliz girmemis bobrek yetmezligi
bulunan erigkin hastalarda aneminin epoetin alfa ile diizeltilmesi bdbrek yetersizliginin

ilerleme hizini artirmamaktadir.

Biyobenzer iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve

seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu tibbi {irin her bir enjektorde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Epoetin alfa ile tedavinin diger ilaglarin metabolizmalarin1 degistirdigini gosteren kanit

bulunmamaktadir. Eritropoezi azaltan ilaglar, epoetin alfaya yanit1 da azaltabilir.

Siklosporin eritrositlere baglandigindan, ilag etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Epoetin
alfa, siklosporinle ayni anda veriliyorsa, kan siklosporin diizeyleri izlenmeli ve hematokrit

degeri ytikseldikce siklosporin dozu ayarlanmalidir.

Epoetin alfa ile graniilosit koloni uyarici1 faktér (G-CSF) ya da graniilosit makrofaj koloni
uyarict faktor (GM-CSF) arasinda hematolojik farklilasma ya da tiimor biyopsi
numunelerinde in vitro proliferasyon ile ilgili bir etkilesime dair hi¢bir kanit

bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinler lizerinde gergeklestirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXSHY 3MOFyMOFyQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gebelik sonucu bobrek fonksiyonlarinda
azalma ve kan basincinda artma egilimi goriileceg§inden, EPO-T kullanim1 sirasinda dikkatli
olunmalidir. Dogum kontroliinde kullanilan oral kontraseptif ilaglarin hipertansiyona egilimi
arttirmasi nedeniyle, bu gibi hastalarda EPO-T kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.
Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yeterli ve kontrollii calisma bulunmamaktadir.

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda {ireme toksisitesi gdsterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlar
icin potansiyel risk bilinmemektedir.

EPO-T, agikca gerekli olmadigi takdirde gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Kronik bobrek
yetmezIligi hastalarinda, EPO-T, gebelik sirasinda, ancak elde edilecek potansiyel yararin

fetus i¢in gegerli olan potansiyel riskten daha 6nemli olmas1 halinde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Epoetin alfanin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. EPO-T emziren kadinlarda
dikkatli kullanilmalidir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagmma ya da EPO-T
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk

acisindan faydasi ve EPO-T tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

EPO-T tedavisinin insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkilerin degerlendirildigi herhangi bir calisma

bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXSHY 3MOFyMOFyQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

Epoetin alfa ile tedavi sirasinda en sik goriilen yan etki kan basincinda doza bagli bir
yiikselme veya mevcut hipertansiyonun siddetlenmesidir. Ozellikle tedavinin baslangicinda

kan basincinin izlenmesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Epoetin alfanin klinik ¢alismalar1 sirasinda goriilen yaygin yan etkiler ishal, mide bulantisi,
kusma, yiiksek ates ve bas agrisidir. Grip benzeri hastalik 6zellikle tedavinin baslangicinda

goriilebilir.

Hemodiyalize heniiz girmemis bobrek yetmezligi bulunan eriskin hastalarda uzatilmis aralikli
dozlama caligmalarinda {ist solunum yolu tikanikligi, burun tikaniklig1 ve nazofarenjiti i¢eren
solunum yolu tikanikliklar1 bildirilmistir.

ESA uygulanan hastalarda trombotik vaskiiler olay (TVO) insidansinda artis goézlenmistir

(bkz. Boliim 4.4).

Epoetin alfanin genel giivenlilik profili, toplamda 3417 hastanin bulundugu 25 randomize,
cift-kor, plasebo veya standart tedavi kontrollii klinik calismadaki 2094 anemi hastasinda
degerlendirilmistir. 4 kronik bobrek yetmezligi calismasinda (prediyalizde 2 ¢alisma [N = 131
kronik bobrek yetmezligi olan goniilli] ve diyalizde 2 ¢alisgma [N = 97 kronik bobrek
yetmezligi olan goniillii]) kronik bobrek yetmezligi olan 228 hasta, kemoterapinin neden
oldugu anemi i¢in 16 calismada kanserli 1404 hasta, otolog kan donasyon i¢in 2 caligmada
147 hasta, cerrahi operasyon Oncesi donemdeki 1 c¢alismada 213 hasta ve 2 MDS
calismasindaki 102 hasta epoetin alfa ile tedavi gérmiistiir. Bu ¢alismalarda epoetin alfa ile

tedavi goren hastalarin %1°den fazlasinda goriilen yan etkiler asagida listelenmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Saf kirmiz1 hiicre aplazisi®, trombositemi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXSHY 3MOFyMOFyQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik®
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bag agris1

Yaygin olmayan: Konviilsiyon

Vaskiiler hastahiklar
Yaygim: Ven ve arteriyel tromboz?, hipertansiyon

Bilinmiyor: Hipertansif kriz®

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygim: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Solunum yolunda tikaniklik

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii
Yaygin olmayan: Urtiker®

Bilinmiyor: Anjiyonérotik 6dem?®

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji, kemikte agr1, miyalji, ekstremitelerde agri

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar
Seyrek: Akut porfiria®

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXSHY 3MOFyMOFyQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Pireksi
Yaygin: Usiime, grip benzeri hastaliklar, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, periferal ddem

Bilinmiyor: ilag etkisizligi®

Arastirmalar

Seyrek: Anti-eritropoietin antikoru pozitif

1 Diyalizde yaygin

2 Derin ven trombozu, pulmoner emboli, retinal tromboz, arteriyel tromboz (miyokard
enfartlis dahil), serebrovaskiiler olaylar (serebral damar tikanikligi ve serebral kanama
dahil), gegici iskemik ataklar ve sant trombozu (diyaliz techizati dahil) ve arteriyovenoz
sant anevrizmalar1 dahilindeki tromboz gibi fatal veya fatal olmayan arteriyel ve vendz
olaylar1 icermektedir.

3 Asagidaki boliimde ve/veya Boliim 4.4’°te anlatilmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Dokiintii (iirtiker dahil), anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyonorotik 6dem durumlarini igeren

asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Kan basinct normal ya da 6nceden diisiik olan hastalarda da epoetin alfa tedavisi siiresince
acil doktor miidahalesi ve tibbi bakim gerektiren, ensefalopati ve ndbetlerle seyreden
hipertansif krizler goriilmiistiir. Muhtemel uyar1 sinyali olarak aniden saplanan migren

benzeri bag agrilarina 6zellikle dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Antikorlarin aracilik ettigi saf kirmiz1 hiicre aplazisi tedaviden aylar veya yillar sonra ¢ok
seyrek olarak bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Epoetin tedavisi ile birlikte yasamui tehdit eden ya da olimciil olabilen Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrozu (TEN) da iceren ciddi kutandz yan etkiler
raporlanmistir (bkz. Boliim 4.4).

Hemodivaliz tedavisi goren kronik bobrek yetmezligi bulunan pedivatrik popiilasyon

Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrast deneyimde kronik bobrek yetmezligi olan pediyatrik
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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belirtilmemis, pediyatriye 6zgii advers reaksiyonlar ya da altta yatan hastaliga atfedilemeyen

advers reaksiyonlar bildirilmemistir.

Siupheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Epoetin alfanin terapdtik araligit ¢ok genistir. Epoetin alfanin doz asimi, hormonun
farmakolojik etkilerinin artis1 niteligindeki etkilere yol acabilir. Asir1 derecede yiiksek
hemoglobin diizeyleri ortaya ¢ikarsa, flebotomi yapilabilir. Gerekli oldugunda destekleyici ek

tedavi yontemleri uygulanmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Kan ve kan yapici organlar; diger antianemik preparatlar
ATC kodu: BO3XA01
EPO-T bir biyobenzer iiriindiir.

Etki mekanizmasi

Eritropoietin (EPO), hipoksiye cevaben primer olarak bobreklerde iiretilen bir glikoprotein
hormonudur ve kirmizi kan hiicresi (KKH) iiretiminde 6nemli bir diizenleyicidir. EPO, tim
alyuvar gelisim fazlarina dahil olur ve esas etkisi alyuvar prekiirsorleri seviyesindedir.
EPO’nun hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmasinin ardindan apoptoz ile girisim yapan sinyal
iletim yollarini aktive eder ve alyuvar hiicre proliferasyonunu uyarir.

Cin Hamster Over (CHO) hiicre dizisinde iiretilmis olan rekombinant insan EPO (epoetin
alfa), insan iiriner EPO ile ayni olan 165 amino asit dizisine sahip olup fonksiyonel tayinlere
dayanarak ikisi ayirt edilemez. Eritropoietinin goriiniir molekiil agirligr 32.000 ile 40.000
dalton arasindadir.

Eritropoietin, primer olarak kirmizi kan hiicre iiretimini uyaran bir bilylime faktoriidiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Farmakodinamik etkiler

Saghikly goniilliiler

Haftada bir defa alinan 40.000 IU ile haftada {i¢ defa aliman 150 IU/kg’1 karsilagtirmistir.
Konsantrasyon-zaman profillerindeki farkliliklara ragmen bu dozlar i¢in farmakodinamik
yanit (retikiilositler, hemoglobin ve toplam KKH’lerdeki ylizdesel degisiklik seklinde dlgiilen)

benzerdir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY)

Epoetin alfa diyalize giren ve diizenli diyalize ihtiyaci olmayan KBY’li anemik hastalarda
eritropoezi stimiile eder. Epoetin alfa uygulamasina cevabin ilk kanit1 10 giin igerisinde
retikiilosit sayisindaki artis ile genellikle 2-6 hafta igerisinde, onu izleyen kirmizi kan
hiicreleri sayimi, hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki artistir. Hemoglobin cevabi,
hastalar arasinda degisiklik gosterir ve demir depolari ve es zamanli tibbi problemlerin

varligindan etkilenebilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Kronik bobrek yetmezligi
Epoetin alfa, hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarin1 iceren kronik boébrek yetmezligi olan
yetiskin anemi hastalarinin yer aldig1 klinik ¢aligmalarda anemiyi tedavi etmek ve hematokriti

%30-36 hedef konsantrasyonunda tutmak i¢in incelenmistir.

Haftada {i¢ defa 50 ila 150 IU/kg arasinda baslangi¢ dozunun alindig1 klinik ¢alismalarda, tiim
hastalarin yaklasik 9%95’inde hematokritte klinik 6nemi olan bir artis olmustur. Yaklasik iki
aylik bir tedavinin ardindan neredeyse tiim hastalar transflizyona bagimli olmaktan
kurtulmustur. Hematokritte hedef araligina gelindigi zaman, her bir hasta i¢in idame dozu

bireysellestirilmistir.

Yetigkin diyaliz hastalarinda yiiriitiilen en biiyiik {i¢ klinik calismada, hematokriti %30-36
diizeyinde korumak icin gerekli medyan idame dozu haftada ii¢ defa uygulanan yaklasik 75

IU/kg’dur.

Kronik bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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semptomlar, iligskiler ve depresyon (Kidney Disease Questionnaire) oOlgiiliirken plasebo
grubuyla karsilagtirildiginda epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarda klinik ve istatistiksel
olarak iyilesme gosterilmistir. Epoetin alfa ile tedavi edilen gruptaki hastalar ayrica acik
etiketli uzatilmis caligmasina da kayit olmustur. Bu caligmada, ilave 12 ay daha tedavi

uygulandiginda yasam kalitelerindeki iyilesmeler gosterilmistir.

Diyalize girmemis bobrek yetmezIligi olan yetiskin hastalar

Epoetin alfa ile tedavi goren, diyalize girmemis kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan klinik ¢aligsmalarda, ortalama tedavi siiresi yaklasik bes aydir. Bu hastalar, diyalizdeki
hastalarin epoetin alfa tedavisine cevaplarina benzer bir sekilde yanit vermistir. Epoetin alfa
intravendz yolla uygulandigi zaman, diyalize girmemis kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarinda hematokritte doza bagimli ve siirekli bir artig gézlenmistir. Ayrica, haftada 75 ila
150 IU/kg arasindaki epoetin alfa dozlarinin hematokritleri alt1 haftaya kadar %36 ila %38

arasinda korudugu da gosterilmistir.

Epoetin alfanin uzatilmis dozlama aralikli iki calismasinda (haftada 3 defa, haftada bir defa, 2
haftada bir defa ve 4 haftada bir defa), daha uzun dozlama aralig1 olan hastalarda yeterli
hemoglobin seviyeleri korunamamig ve protokolde tanimli hemoglobin ¢ekilme kriterine
ulagilmistir (haftada bir defa grubunda %0,2 haftada bir defa grubunda %3,7 ve 4 haftada bir
defa grubunda %3,3).

Randomize prospektif bir ¢aligma, diyalize girmeyen kronik bdbrek yetmezligi olan 1432
anemi hastasin1 degerlendirmistir. Hastalara 13,5 g/dI’lik bir hemoglobin idame dozunu
(tavsiye edilen hemoglobin konsantrasyon seviyesinin iizerinde) hedefleyen bir epoetin alfa
tedavisi uygulanmistir. Daha yiiksek hemoglobin grubundaki 715 hastanin 125’inde (%18) ve
daha diisiik hemoglobin grubunda ise 717 hastadan 97’sinde (%14), major kardiyovaskiiler
olay (6liim, miyokard infarktiis, inme ve konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma)

meydana gelmistir (risk oran1 [HR] 1,3, %95 GA: 1, 1,7, p = 0,03).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda (diyalizde olan, diyalizde olmayan, diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda), ESA’larin klinik ¢alismalar1 tizerine toplu post-hoc analizler
gerceklestirilmistir. Diyabet veya diyaliz durumundan bagimsiz olarak yiiksek, giderek artan

ESA dozlariyla iliskili nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar
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icin tiim artmis risk tahminlerine yonelik bir egilim gozlenmistir (bkz. Boliim 4.2 ve Bolim

4.4).

Pedivatrik popiilasyon

Kronik bobrek yetmezIligi

Epoetin alfa, hemodiyalizdeki KBY’li pediyatrik hastalarin oldugu agik-etiketli, randomize
olmayan, acik doz aralikli, 52 haftalik bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Calismaya
alinan hastalarin medyan yas1 11,6 yildir (0,5 ila 20,1 y1l arasinda).

Hemoglobinde ayda 1 g/dl artis elde etmek i¢in, epoetin alfa 4 haftalik araliklarda diyalizden
sonra 2 ila 3’e boliinmiis dozlarda intravendz olarak haftada 75 IU/kg dozunda (haftada
maksimum 300 IU/kg) uygulanmustir. istenilen hemoglobin konsantrasyon aralig1 9,6 ila 11,2
g/dl’dir. Hastalarin yiizde seksen birinde hemoglobin konsantrasyon seviyesine ulagilmistir.
Hedefe olan ortalama siire 11 haftadir ve hedefteki medyan doz haftada 150 [U/kg’dir. Hedefe
ulagan hastalardan %90°1ndaki doz rejimi haftada 3 defadir.

52 haftadan sonra, hastalarin %57’si ¢aligmada kalmis olup haftada ortalama 200 IU/kg

dozunu almistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Intravendz yoldan uygulanan ilaglar icindeki etkin maddeler uygulamadan hemen sonra

maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:

Saglikli goniilliilerde 50 ve 100 [U/kg’lik intravendz dozlardan sonra ortalama dagilim hacmi
49,3 ml/kg’dir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda epoetin alfanin intravenoz
uygulamasinin ardindan dagilim hacmi, sirasiyla tek dozlamadan sonra (12 IU/kg) 57-107
ml/kg ve c¢oklu dozlamadan sonra (48-192 1U/Kg) 42-64 ml/kg arasinda degismistir. Bu

nedenle, dagilim hacmi, plazma hacminden kismen daha fazladir.

Biyotransformasyon:

Veri yoktur.
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Eliminasyon:

Intravendz olarak ¢oklu doz uygulamasmin ardindan epoetin alfa yarilanma émrii saglikl
gontilliilerde yaklasik olarak 4 saattir.

Saglikli goniilliilerde haftada ii¢ kez 150 IU/kg ve haftada bir kez 40.000 IU dozlama
rejimlerinin ortalama kararli durum klirens (CL/F) degeri, sirasiyla 31,2 ve 12,6
mL/saat/kg’dir.

Anemik kanser hastalarinda haftada ii¢ kez 150 IU/kg ve haftada bir kez 40.000 IU doz
rejimlerinin CL/F degeri, sirasiyla 45,8 ve 11,3 ml/saat/kg’dur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Saglikli goniilliilerde, haftada 3 defa 150 ve 300 IU/kg dozunun intravendz uygulamasinin
ardindan serum epoetin alfa konsantrasyonlarinda dozla orantisal artig gézlenmistir. Saglikli
goniillillerde belirgin klirens ile doz arasinda ters bir iligki tespit edilmistir.

Uzatilmig dozlama araligin1 (haftada bir defa 40.000 IU ve haftada iki defa 80.000 IU,
100.000 IU ve 120.000 IU) tespit etmek i¢in yapilan ¢aligmalarda, sabit fazda ortalama Cmaks
ve doz arasinda ve ortalama EAA ve doz arasinda, dogrusal fakat dozla orantili olmayan bir

iliski gbzlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik popiilasyon:

Epoetin alfanin ¢oklu doz intraven6z uygulamasinin ardindan kronik bobrek yetmezligi olan
pediyatrik hastalarda raporlanan yarilanma omrii 6,2 ila 8,7 saattir. Cocuklar ve
adolesanlardaki epoetin alfanin farmakokinetik profili, yetiskinlere benzemektedir.
Yenidoganlarda farmakokinetik veriler sinirlidir.

7 erken dogan, ¢ok diisiikk dogum agirlikli yenidogan ve damar yoluyla (i.v.) eritropoietin
verilmis 10 saglikli yetiskin {izerinde yapilan bir calismada, dagilim hacminin erken dogan
yenidoganlarda saglikli eriskinlere gore yaklasik 1,5 ila 2 kat daha yiliksek oldugu ve
bobrekten ge¢me hizinin (klirens) erken dogan yenidoganlarda saglikli eriskinlere kiyasla
yaklasik 3 kat yliksek oldugu belirtilmistir.

Bobrek vetmezligi:

KBY’li hastalarda intraven6z uygulanan epoetin alfanin yarilanma omrti, saglikli goniilliilerle

karsilagtirildiginda kismen daha uzun olup yaklasik 5 saattir.
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Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler:
Uygulama yolundan bagimsiz olan hematolojik parametrelerde epoetin alfa doza bagli bir etki

sergiler.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda yapilmayan ancak kopek ve farelerde yapilan tekrarlanan dozlu toksikolojik
caligmalarda epoetin alfa tedavisi subklinik kemik iligi fibrozu ile iliskili goriilmiistiir. Kemik
iligi fibrozu insanlarda kronik bobrek yetmezliginin bilinen bir komplikasyonu olup ikincil
hiperparatiroidi ya da bilinmeyen faktorlerle iligkili olabilir. Hemodiyaliz hastalar1 tizerinde
yapilan bir calismada 3 yil silireyle epoetin alfa ile tedavi gérmiis hastalarda kemik iligi

fibrozu siklig1 epoetin alfa tedavisi almamis kontrol grubuna kiyasla artmamaistir.

Epoetin alfa, bakteriyel gen mutasyonu (Ames testi), memeli hiicrelerindeki kromozom
anomalileri, faralerdeki mikroniikleus veya HGPRT lokiisiindeki gen mutasyonunu

indiklemez.

Uzun siireli karsinojenisite testleri henliz yapilmamigtir. Eritropoietinlerin  timdr
proliferatorleri olarak 6nemli rol oynayip oynamadiklari konusunda literatiirde celiskili
bildirimler vardir. Bu bildirimler insan timoér numunelerindeki in vitro bulgulara

dayanmaktadir, ancak klinik durum ag¢isindan anlamli olup olmadig: belirsizdir.

Insan kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde, epoetin alfa 6zellikle eritropoietini stimiile eder ve
akyuvar olusumunu etkilemez. Epoetin alfanin kemik iligi hiicrelerine olan sitotoksik etkileri

tespit edilememistir.

Hayvan caligmalarinda, insanlarda haftalik olarak oOnerilen dozun yaklasik yirmi mislinin
verilmesi durumunda epoetin alfanin fetiis viicut agirhigim azalttigi, kemik olusumunu
geciktirdigi ve fetal 6liim oranini artirdig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler anne kilo artisindaki
azalmaya ikincil olarak degerlendirilmistir. Belirtilen terapdtik doz seviyelerinde insanlardaki

onemi bilinmemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum fosfat monobazik dihidrat
Sodyum fosfat dibazik dihidrat

Glisin

Polisorbat 80

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligmalar1 yapilmadigindan EPO-T bagka tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda, buzdolabinda saklanmali ve nakledilmelidir.

Dondurulmamali ve ¢alkalanmamalidir.

Kullanima hazir enjektor 1siktan korunmak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Ayakta tedavi i¢in EPO-T buzdolabindan ¢ikarilarak bir defaya mahsus olmak iizere 3 giine
kadar 25°C’nin iistiinde olmayan bir sicaklikta saklanabilir. Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan

sonra bu donem ig¢erisinde kullanilmalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
0,3 ml ¢ozelti iceren 1 ml kapasiteli, tip | cam enjeksiyon ignesi takili kullanima hazir

enjektorler blister icinde kullanima sunulur. Her kutu 6 enjektor igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
EPO-T asagidaki durumlarda kullanilmamali ya da atilmalidir:

- Sivida renklenme ya da s1v1 yiizeyinde partikiil goriilmesi halinde,

- Eger miihiir kirilmissa,

- Kazara dondugunu diisiiniiyorsaniz ya da donmussa,

- Buzdolabindan kaynaklanan hatalarda.
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Kullanima hazir enjektdr calkalanmamalidir. Uriin tek kullanimliktir.
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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