KISA URUN BILGIsSi

A 4:1 ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Dropoetin 2000 IU/0.2 ml SC/IV enjeksiyon i¢in ¢ozelti igeren kullanima hazir siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Epoetin alfa* (rekombinant insan eritropoietini) 80 — 88 pg/ml (10000 IU/ml)
*Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmistir.

Yardimer maddeler:

Sodyum Kkloriir 5.5 mg/ml
Monobazik sodyum fosfat monohidrat 0.425 mg/ml
Dibazik sodyumfosfat heptahidrat 1.85 mg/ml
Mannitol 10.0 mg/ml
Propilen glikol 1.0 mg/ml

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Kullamima hazir enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz veya sarimsi ¢dzelti

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapétik endikasyonlar
e Antianemiktir.
e Diyalize giren hastalarda kronik bébrek yetmezIligi ile ilgili renal anemi tedavisi

e Prediyaliz hastalarinda semptomatik renal anemi tedavisi
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e Hb <10 g/dl olan hastalarda ve myelodisplastik sendromlarinin (MDS) alt grubu olan RA
(refrakter anemi), RARS (refrakter anemi ringed-halkali sideroblastlarda giden) ve tedavi
Oncesi, bazal EPO diizeyi < 500 MU/ml ve kemik iliginde blast sayis1 < %5 altinda olan
hastalarda ESA ajanlarin kullamlmas: endikedir.

e DROPOETIN ve diger ESA (Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlar)’in kullaniminda hedef
hemoglobin (Hb) diizeyi 11 g/d’dir. Hedef hemoglobin Hb>11 g/dl {izerine
¢ikarilmamalidir. ESA’lar, Hb = 11 g/dl olunca kesilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
DROPOETIN kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda uygun olan durumlarda
intravenéz yolla verilmelidir. Intravendz erisimin uygun olmadigi hastalarda
DROPOETIN’i subkutan yolla uygulamadan &nce Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi (PRCA)
riski dikkate alinmalidir (Bkz. 4.4. Ozel Kullamm Uyarilar ve Onlemleri).
Hedeflenen hemoglobin konsantrasyonu, erigkinlerde 10-11 g/dl (6.21-7.45 mmol/l);
¢ocuklarda 9.5-11 g/dl (5.90-6.83 mmol/l) arasinda olmalidir.
Kronik bobrek yetmezligi ve klinik olarak belirgin iskemik kalp hastalifi ya da konjestif
kalp yetmezligi bulunan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu hedef hemoglobin
konsantrasyonunun iist sinirim gegmemelidir.
Tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda demir durumu degerlendirilmeli ve gerektiginde demir
takviyesi yapilmalidir. DROPOETIN ile tedaviye baslamadan 6nce, B, vitamini veya folik
asit eksikligi gibi diger anemi nedenleri ekarte edilmelidir. DROPOETIN tedavisine yanit
alinmamasi durumunda, buna neden olabilecek faktérler arastirilmalidir. Bunlar arasinda
demir, folik asit, veya By vitamini eksikligi, aliminyum intoksikasyonu, araya giren
enfeksiyonlar, inflamatuar ya da travmatik hadiseler, gizli kan kaybi, hemoliz ve herhangi
bir nedene bagh kemik iligi fibrozisi bulunur.
DROPOETIN, intravendz veya subkutan yolla verilebilir. Uygulama yolunu degistirirken
baslangigta ayn1 doz kullanilmali, daha sonra, hemoglobini hedef sinirlar iginde tutmak
icin ayarlanmalidir.
Diizeltme fazinda, hemoglobin ayda en az 1 g/dl (0.62 mmol/l) artmaz ise DROPOETIN
dozu artirilmalidir.
Hemoglobinde klinik olarak onemli bir artis, genellikle 2 haftadan az bir siire iginde

goriilmez; bazi hastalarda 6-10 hafta ya kadar bir siireye ihtiya¢ duyulabilir.
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Hedef hemoglobin konsantrasyonuna ulasildiginda hedef sinirlarin asilmasini &nlemek
amaci ile doz 25 IU/kg/doz azaltilmalidir. Ayrica hemoglobin konsantrasyonu 11 g/dl’yi

(7.45 mmol/l) agarsa tedavi kesilmelidir.

Dozlardan her birinin miktarimin azaltilmasi veya haftalik dozlardan birinin kaldirilmasi

yoluyla doz azaltilabilir.

Erigkin hemodiyaliz hastalan:
DROPOETIN, hemodiyaliz hastalarinda uygun olan durumlarda intravendz yolla

verilmelidir. Intravendz erisimin uygun olmadig1 hastalarda DROPOETIN’i subkutan yolla

uygulamadan énce PRCA riski dikkate alinmalidir (Bkz. 4.4. Ozel Kullanim Uyarilan ve

Onlemleri).
Tedavi iki fazda yapilir:

Diizeltme fazi:

Haftada 3 kez 50 IU/kg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (10-11 g/dl [6.21-7.45 mmol/1])
ulasincaya kadar en az dort haftalik araliklarla haftada ti¢ kez 25 IU/kg’lik artirimlarla doz

ayarlamasi yapilmalidir.

Idame fazi:

Idame fazi her bir kronik bobrek yetmezligi hastas: igin bireysellestirilmelidir. Onerilen
haftalik toplam doz, 75-300 IU/kg arasindadir.

Mevcut veriler, baslangigtaki hemoglobini < 6 g/dl (< 3.73 mmol/l) olan hastalarin
baglangigtaki hemoglobini > 8 g/dl (> 4.97 mmol/l) olan hastalara gore daha yiiksek idame

dozlarina ihtiyag duyabilecegini diigiindiirmektedir.

Erigkin periton diyalizi hastalar:
DROPOETIN, periton diyalizi hastalarinda uygun olan durumlarda intravendz yolla

verilmelidir. Intraven6z erisimin uygun olmadig hastalarda DROPOETIN’i subkutan yolla
uygulamadan &nce PRCA riski dikkate alinmalidir (Bkz. 4.4. Ozel Kullamim Uyarilar1 ve

Onlemleri).

Tedavi iki fazda yapilir:
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Diizeltme faz1:

Haftada ii¢ kez 50 IU/kg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (10-11 g/dl [6.21-7.45 mmol/I])
ulagilincaya kadar en az dort haftalik araliklarla haftada 3 kez 25 IU/kg’lik artirimlarla doz

ayarlamasi yapilmalidir.

Idame faz::
Hedef hemoglobini devam ettirmek i¢in olagan doz, haftada ii¢ kez 17-33 IU/kg
arasindadir.

Maksimum dozaj, haftada 3 kez 200 IU/kg’1 asmamalidir.

Uygulama sekli:

DROPOETIN, intravendz veya subkutan enjeksiyon yoluyla verilebilir.

Parenteral yoldan verilen herhangi bir ilag igin oldugu gibi, enjeksiyon soliisyonu
uygulama oncesinde partikil ve renk degisimi agisindan  incelenmelidir.
Calkalanmamalidir; ¢alkalama glikoproteini denatiire edebilir ve onu etkisizlestirebilir.

Tek kullammlik siringalar igindeki DROPOETIN koruyucu igermez. Siringayi tekrar

kullanilmamali, kullanilmayan kisim atilmalidur.

Intravensz enjeksiyon:
DROPOETIN, total doza bagli olarak en az bir ile bes dakika iginde verilmelidir.

Tedaviye grip benzeri semptomlarla reaksiyon veren hastalarda daha yavag bir enjeksiyon
tercih edilebilir.

Hemodiyaliz hastalarinda, enjeksiyon hemodiyaliz seansinin sonunda fistiil ignesinin igine
yapilmahdir. Borular1 yikamak ve iiriiniin dolasima tatminkar bir sekilde enjeksiyonunu
saglamak i¢in enjeksiyonun arkasindan 10 ml izotonik serum fizyolojik verilmelidir.
DROPOETIN, intravendz infiizyon yoluyla verilmemeli ya da baska ilaglarla

karistirilmamalidir.

Subkutan enjeksiyon:

Enjeksiyon bolgesi bagina uygulanacak maksimum hacim, 1 ml olmalidir. Daha biiyiik
hacim gerekli oldugunda, birden fazla enjeksiyon bélgesi kullamlmalidir.

Enjeksiyonlar, ekstremitelere veya 6n karin duvarina yapilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

DROPOETIN kronik bobrek hastalarinda gorillen semptomatik aneminin tedavisinde
kullamldigindan, kisa iriin bilgilerinin tamami bu hasta grubuna yénelik bilgiler
igermektedir. Bu sebeple, bu bsliimde bdbrek yetmezlikli hastalar igin ayrica 6zel bir bilgi
verilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmalidur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hemodiyaliz hastalari:

DROPOETIN, pediyatrik hemodiyaliz hastalarinda yalmzca intravendz yolla verilmelidir
(Bkz. 4.4. Ozel Kullamim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Tedavi iki fazda yapilir:

Diizeltme fazi:

Intravendz yoldan haftada ii¢ kez 50 IU/kg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (9.5-11 g/dl [5.90-6.83 mmol/I])
ulagilincaya kadar en az dort haftalik araliklarla haftada 3 kez 25 IU/kg’lik artinmlarla doz

ayarlamasi yapilmalidir.

Idame faz1:
30 kg’in altindaki gocuklarda, 30 kg’dan agir olan gocuk ve eriskinlere kiyasla genellikle
daha yiiksek idame dozlan gerekir. Ornegin, klinik ¢alismalarda 6 aylik tedaviden sonra

asagidaki idame dozlar1 gzlemlenmistir:

Doz (IU/kg
haftada 3 kez)
Viicut Olagan
agirh | Ortalama idame
g1 dozu
(kg)
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1030 75 60 - 150

<10 100 | 75-150

<30 33 30-100

Eldeki veriler, baglangigtaki hemoglobin diizeyi ¢ok diisiik (< 6.8 g/dl [< 4.22 mmol/1])

olan hastalarda baslangictaki hemoglobini daha yiiksek (> 6.8 g/dl [> 4.22 mmol/l]) olan

hastalara kiyasla daha yiiksek idame dozlar1 gerekebilecegini diistindiirmektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarla yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

4.3.

Kontrendikasyonlar

Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA

(Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlar)’in kullaniimasinin morbidite ve mortaliteyi artirdig:

gozlenmigstir. Bu nedenle kanser, kansere bagl ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde

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

Herhangi bir eritropoietinle tedaviyi takiben antikorlarin aracilik ettigi Saf Kirmizi Hiicre

Aplazisi (PRCA) gelisen hastalar, DROPOETIN’i veya diger herhangi bir eritropoietini

almamahdir (Bkz. 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar: ve Onlemleri).

Bu iirlintin bilesenlerinden herhangi birine karsi bulundugu bilinen asini duyarlilik ve

kontrol edilmeyen hipertansiyon durumunda kullanilmamaldir.

Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi uygulanamayan hastalarda

kullamlmamalidir.

4.4.

Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MIYOKARD INFARKTUS, INME, VENOZ

" TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GiRiS YOLU TROMBOZU VE TUMOR

PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RiSKINI ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalar1 ile yapilan kontrollii arastirmalarda, eritropoezis-stimiile edici
ajanlar hedef hemoglobin seviyesi 11 g/dL’nin iizerinde uygulandiginda hastalarda 6liim,
ciddi kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme riskinde artig gériilmiigtiir.

Kirmiz: kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacim azaltmak igin yeterli olan en diisiik doz
kullaniimalidir.

Kronik bdbrek hastalarinda ESA tedavisine, hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altinda oldugu
zaman baglanilmalidir.

Genel:
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Kan basinci, DROPOETIN tedavisine baslanmadan 6nce yeterli bir sekilde kontrol
edilmelidir.

DROPOETIN kullanan tiim hastalarda kan basinci yakindan takip edilmeli ve gerekli
oldugunda kontrol edilmelidir. DROPOETIN, tedavi edilmeyen, yetersiz bir sekilde tedavi
edilen veya zayif bir sekilde kontrol edilebilen hipertansiyon varh@inda dikkatli
kullanilmalidir. Muhtemel bir uyar: sinyali olarak bag agrilarinda bir artis veya olagan dis
bag agrilar1 geligimine 6zel bir dikkat sarf edilmelidir. DROPOETIN tedavisi sirasinda
antihipertansif tedaviye baglamak veya bu tedaviyi artirmak gerekli olabilir. Kan basinci
kontrol edilemiyorsa, DROPOETIN tedavisi kesilmelidir.

DROPOETIN, nébet hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanitmalidir.
Trombotik/kardiyovaskiiler olaylarla iligkili durumlan olan hastalar, yakindan takip
edilmeli ve ilag dikkatle kullamlmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda DROPOETIN’in  giivenligi
belirlenmemistir. Azalmig metabolizmaya bagli olarak karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda DROPOETIN ile eritropoez artmis olabilir.

DROPOETIN ile tedavi sirasinda trombosit sayisinda normal sirlar i¢inde doza bagli orta
derecede bir artig olabilir. Bu, devam eden tedavi sirasinda geriler. Tedavinin ilk 8 haftas:
sirasinda trombosit sayisinin diizenli olarak takip edilmesi dnerilmektedir.

DROPOETIN tedavisi ile Hb diizeyleri 11 g/dl’yi asarsa tedavinin kesilmesi
gerekmektedir. Kronik bobrek yetmezligi ile iligkili anemi nedeni ile diyalize giren

hastalarda tiimor gelisimine rastlanmamigtir.

Bobrek yetmezligi hastalari;
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, hemoglobindeki artis hizi yaklasik olarak ayda 1

g/dl (0.62 mmol/l) olmal1 ve hipertansiyondaki artig riskini en diigiik seviyeye indirmek
igin ayda 2 g/dI’yi (1.24 mmol/l) asmamalidir.

Kronik bobrek hastalari ile yapilan kontrollii aragtirmalarda, eritropoezis-stimiile edici
ajanlar hedef hemoglobin seviyesi 11g/dL’nin iizerinde uygulandiginda hastalarda &liim,
ciddi kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme riskinde artig goriilmiistiir. Kronik bobrek
hastalarinda ESA tedavisine, hemoglobin diizeyi 10g/dL’nin altinda oldugu zaman
baslanilmasi diigiintilmelidir. Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hiicreleri transfiizyonu

ihtiyacimi azaltmak igin yeterli olan en diigiik doz kullanilmalidir.

Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi (PRCA):
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Antikorlarin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi (eritroblastopeni), eritropoeitinlerle
tedavi ile iliski olarak bildirilmistir. Antikorlarin aracilik ettigi PRCA vakalan, dzellikle
subkutan uygulama yolu ile iliskili oldugundan, DROPOETIN’in intravendz yolla
verilmesi tercih edilmelidir. Intravendz erisimin uygun olmadigi hastalarda DROPOETIN’i
subkutan yolla uygulamadan 6nce PRCA riski dikkate alinmalidir. Saf kirmizi hiicre
aplazisi olan hastalarin ¢ogunda, eritropoietinlere karst antikor bildirilmistir. Ani etki
eksikligi gelisen hastalarda cevapsizhgin tipik nedenleri (Ornegin; demir, folik asit veya
vitamin B, eksikligi, aliiminyum intoksikasyonu, enfeksiyon veya inflamasyon, kan kaybi
ve hemoliz) arastinlmalidir. Higbir neden belirlenmiyorsa, kemik iligi incelemesi dikkate
alinmalidir. PRCA teshis edilirse, DROPOETIN tedavisi derhal kesilmeli ve eritropoietin
antikorlar1 i¢in tahlil g6z oniinde tutulmalidir. Eritropoietine karsi antikor tespit edilirse,
anti-eritropoietin antikorlar1, diger eritropoietinlerle ¢apraz reaksiyona girdikleri igin
hastalara baska bir eritropoietin verilmemelidir. Saf kwmizi hiicre aplazisinin diger
nedenleri arastinlmali ve uygun tedaviye baslanmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli, Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar).

DROPOETIN kullanan kronik bébrek yetmezligi hastalarinda hemoglobin diizeyleri stabil
diizeye ulagilana kadar diizenli olarak §lgiilmeli ve olgiimler daha sonra periyodik olarak
stirdiiriilmelidir.

DROPOETIN’e optimum yamti saglayabilmek amaciyla, demir depolarinda yeterince
demir bulunmas: temin edilmelidir; tedaviye baslamadan énce folik asit ve By, vitaimini
eksiklikleri giderilmelidir. Olgularin ¢ogunda hematokrit degerlerinin yiikselmesiyle
birlikte serum ferritin degerleri diismektedir. Bundan dolayi, serum ferritin diizeyleri 100
ng/ml’nin altinda olan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, drnek olarak, oral yolla
ginde 200-300 mg demir takviyesi (Pediyatrik hastalar i¢in 100-200 mg/giin)
onerilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi ve klinik yonden belirgin iskemik kalp hastalif: veya konjestif
kalp yetmezligi bulunan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu “4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli” baglhigr altinda 6nerilen hedef hemoglobin konsantrasyonunun iist sintrin1
gegmemelidir.

Izole olgularda hiperkalemi gozlemlenmigtir. Kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
aneminin diizelmesi, igtahla birlikte potasyum ve protein alimimn da artmasina yol
acabilir. Ure, kreatinin ve potasyumu arzu edilen sinirlar i¢inde tutmak igin, diyaliz
recetelerinin diizenli araliklarla ayarlanmasi gerekebilir. Kronik bébrek yetmezligi bulunan

hastalarda serum elektrolitleri izlenmelidir. Serum potasyum diizeyinin yiikseldigi (ya da
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artmakta oldugu) saptanirsa, hiperkalemi diizeltilene kadar DROPOETIN kullamiminin
kesilmesi diistiniilmelidir.

Bu giine kadar elde edilen bilgilere gsre DROPOETIN’in prediyaliz (Son dénem bébrek
yetersizligi) hastalarinda kullanimi bébrek yetersizliginin ilerleme hizini artirmamaktadir.
Hematokritteki artisin bir sonucu olarak DROPOETIN kullanan hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz sirasinda siklikla heparin dozunun artirilmast gerekir. Heparinizasyon optimum
degilse diyaliz sistemi tikanabilmektedir.

Kronik b&brek yetmezligi olan bazi bayan hastalarda DROPOETIN tedavisini takiben adet
kanamalar1 yeniden baglamigtir; potansiyel gebelik ihtimali tartigilmal1 ve gebeligi 6nleme
ihtiyaci degerlendirilmelidir.

Kronik bébrek yetmezligi olan ve DROPOETIN ile tedavi edilen hastalarda nadiren
porfiryanin siddetlendigi gézlenmistir. DROPOETIN, pofiryasi oldugu bilinen hastalarda
dikkatli kullanilmalidr.

DROPOETIN her kullanima hazir enjektérde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum
icermektedir; yani esasinda “sodyum igermedigi kabul edilebilir”. Bu nedenle sodyuma
baglh herhangi bir uyar gerekmemektedir.

Uriiniin igeriginde mannitol ve propilen glikol bulunmakla birlikte, kullanim yolu ve dozu

nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Epoetin alfa ile tedavinin diger ilaglarin metabolizmasim degistirdigini gosteren kanit
bulunmamaktadir. Ancak, siklosporin eritrositlere baglandigindan, ilag etkilesim
potansiyeli bulunmaktadir. DROPOETIN, siklosporinle ayni anda veriliyorsa, kan
siklosporin-  diizeyleri incelenmeli ve hematokrit yikseldikge siklosporin dozu
ayarlanmahdr.
Epoetin alfa ile G-CSF veya GM-CSF arasinda, in vitro kosullarda biyopsi 6rneklerinde
tiimor hiicrelerinin proliferasyonu veya hematolojik farklilasma yoniinden bir etkilesim
kaniti bulunmamaktadir.,
Bir eksiklik durumu oldugunda ferr6z siilfat gibi hematinik bir ajanin ayn1 anda terapétik
uygulanmasi ile epoetin alfa etkisi artirilabilir.

Eritropoeizisi azaltan ilaglar, DROPOETIN’e cevabi azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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[lag etkilesimleri agisindan 6zel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir ¢aligma

bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ilag etkilesimleri agisindan pediyatrik hastalar iizerinde herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gebelik sonucu bobrek fonksiyonlarinda
azalma ve kan basincinda artma egilimi goriileceginden, DROPOETIN kullanimi sirasinda
dikkatli olunmalidir. Dogum kontroliinde kullanilan oral kontraseptif ilaglarin
hipertansiyona egilimi arttirmasi nedeniyle, bu gibi hastalarda DROPOETIN kullanimi

sirasinda dikkatli olunmalidir.

Gebelik dénemi:
Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢galisma bulunmamaktadar.
Kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, DROPOETIN gebelik sirasinda ancak

potansiyel yarar fotus igin potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi:
Epoetin alfamin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. DROPOETIN emziren
kadinlarda dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ozel kullamim uyaris1 bulunmamaktadir,
4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DROPOETIN tedavisinin baglangig fazi sirasinda hipertansiyon riskinin artigt nedeniyle,
bobrek yetmezligi olan hastalar, DROPOETIN’in optimum idame dozu belirleninceye

10
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kadar arag ve makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli aktiviteleri gergeklestirirken

dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tammlanan sikliga gore listelenmisgtir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10) ,yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100),
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000) ve gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
tahmin edilemiyor).
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Trombositemi (Kanser hastalarinda)
Bilinmiyor: Eritropoietin antikoru bagimli saf kirmizi hiicre apilazisi, trombositemi

(Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda)

Bagisiklik sistemi hastahiklari

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon, hipersensitivite

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agris1 (Kanser hastalarinda)

Yaygin: Nobet (Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda), bag agrisi (Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda)

Yaygin olmayan: Serebral hemoraji, nébet (Kanser hastalarinda)

Bilinmiyor: Serebrovaskiiler kaza, hipertansif ensefalopati, gegici iskemik atak

Goz hastahklari

Bilinmiyor: Retinal tromboz

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Derin ven trombozu (Kanser hastalarinda), hipertansiyon
Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Pulmoner emboli (Kanser hastalarinda)

Bilinmiyor: Pulmoner emboli (Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda)
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Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Mide bulantisi

Yaygin: Diyare (Kanser hastalarinda), kusma

Yaygin olmayan: Diyare (Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda)
Deri ve deri alti1 doku hastahklan

Yaygin: Dokiintii

Bilinmiyor: Anjiyonérotik 6dem, irtiker

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Cok yaygin: Artralji (Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda)
Yaygin: Artralji (Kanser hastalarinda)

Yaygin olmayan: Miyalji (Kanser hastalarinda)

Bilinmiyor: Miyalji (Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda)

Konjetital ve ailesel /genetik bozukluklar

Bilinmiyor: Porfirya

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Ates (Kanser hastalarinda)

Yaygin: Grip benzeri hastalik (Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda)

Bilinmiyor: Ilag etkisizligi, periferal 6dem, ates (Kronik bdbrek yetmezligi olan

hastalarda), enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Laboratuvar bulgusu

Bilinmiyor: Pozitif anti-eritropoietin antikoru

Zedelenme, zehirlenme ve prosediir ile ilgili komplikasyonlar

Yaygin: Diyaliz ekipmanlar1 dahil sant trombozlari (Kronik bobrek yetmezlii olan

hastalarda)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarimin raporlanmasi bliylik 6nem
tasumaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saghik meslegi mensuplarimn herhangi bir stipheli advers reaksiyonu
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Tirkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir.
(www titck.gov.ir; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 38; faks: 0312 218 35
99).

4.9. Doz asumi ve tedavisi
DROPOETIN’in terapttik aralign ¢ok genistir. Epoetin alfanin doz agim, hormonun
farmakolojik etkilerinin artigi niteligindeki etkilere yol agabilir. Asinn derecede yiiksek
hemoglobin diizeyleri ortaya ¢ikarsa, flebotomi yapilabilir. Gerekli oldugunda destekleyici

ek tedavi yontemleri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Epoetin alfa eritropoezi uyaran saflagtinlmis bir glikoprotein hormondur. Epoetin alfa i¢ine
insan eritropoetinini kodlayan genin eklendigi memeli hii_cfelerinde tiretilir.

Gen teknolojisi yolu ile elde edilen epoetin alfa, aminoasit dizisi yoniinden anemili
hastalarin idrarindan elde edilen eritropoietine 6zdestir. Molekiiliin protein fraksiyonu,
molekiil agirhgina yaklasik olarak %58’lik katki saglar ve 165aminoasitten olusur. Dort
karbonhidrat zinciri, ii¢ N-glikozidik bag ve bir O-glikozidik bag yoluyla proteine
baglanmigtir.  Eritropoietinin  gériiniirdeki molekiil agirhg, yaklasik 32000-40000

daltondur.

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antianemik preparatlar, eritropoietin
ATC Kodu: B03XAO01
Eritropoietin, mitozu stimiile eden bir faktérdiir ve eritropoezi uyaran farkhlagtirici bir
hormondur. Epoetin alfa, biyolojik 6zellikleri yoniinden insan eritropoietininden ayirt
edilemez.
DROPOETIN, giincel teknoloji diizeyine gére olabilecek en saf gekilde sunulmaktadir.
Insanlarda kullanilan etkin bilesen konsantrasyonlarinda tiretim i¢in kullanilan hiicre dizisi
artiklarina rastlanmaz.
Epoetin alfa biyolojik etkinligi, in vivo kosullarda g¢esitli hayvan modellerinde (Normal ve
anemili siganlar, polisitemili fareler) gésterilmistir. Epoctin alfa uygulandiktan sonra,

eritrosit sayist, Hb degerleri, retikiilosit sayis: ve > ®Fe-inkorporasyon hizi artar.
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" Insan kemik iligi hiicrelerinin hiicre kiiltiirlerinin yardimiyla, epoetin alfa spesifik olarak
eritropoezi uyardigi ve 16kopoezi etkilemedigi gosterilmistir. Epoetin alfanin kemik iligi

hiicreleri lizerinde sitotoksik etkisi saptanamamugtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel 6zellikler
Emilim
Subkutan enjeksiyonu takiben serum konsantrasyonlari, intravenoz enjeksiyondan sonra
ulagilan konsantrasyonlardan ¢ok daha diigliktiir. Serum diizeyleri, yavag yavag yiikselir ve
subkutan dozdan 12-18 saat sonra en diisiik seviyeye erisir. Doruk noktasi, her zaman
intravendz yol kullanilarak ulasilan degerden ¢ok daha diistiktlir (yaklasik olarak bu
degerin 1/20°si kadardur).

Dagilim
Birikme yoktur: Ister ilk enjeksiyondan 24 saat sonra, ister son enjeksiyondan 24 saat sonra

oOlgtilmiis olsun, diizeyler aym kalir.

Biyotransformasyon

Veri yoktur.

Eliminasyon
Cok dozlu intravendz uygulamadan sonra epoetin alfa ol¢timleri, yarilanma &mriiniin

normal goniilliillerde yaklagik olarak 4 saat, bobrek yetmezligi hastalarinda ise biraz daha
uzams bir sekilde yaklasik 5 saat oldugunu ortaya koymustur. Cocuklarda yarilanma
O6mriiniin yaklagik 6 saat oldugu bildirilmistir.

Subkutan yol i¢in yarilanma Omriinii degerlendirmek giigtiir ve yaklagik 24 saat olarak
tahmin edilmektedir. Subkutan epoetin alfanin biyoyararlammi, intravenéz ilacin

biyoyararlanimina gére ¢ok daha diistiktiir: Yaklagsik %20’dir.

5.3. Klinik dncesi giivenilirlik verileri
Ko6pekler ve siganlarda (Maymunlarda yapilmamistir) yapilan bazi klinik 6ncesi toksikoloji

¢alismalarinda, epoetin alfa tedavisinin, subklinik kemik iligi fibrozisi ile iligkili
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olabilecegi distiniilmiistiir (Kemik iligi fibrozu insanlarda kronik bdbrek yetmezliginin
bilinen bir komplikasyonudur ve sekonder hiperparatiroidizm veya bilinmeyen etkenlerle
iliskilendirilebilir).

Epoetin alfa 3 yil boyunca tedavi edilen diyaliz hastalarinda yapilmis bir ¢alismada, kemik
iligi fibrozisi sikliginin eritropoietinle tedavi edilmemis, eslestirilmis hemodiyaliz hasta
grubuna gore artmadig1 gosterilmistir.

Deney hayvanlar lizerinde yapilan g¢alismalarda, epoetin alfa Gnerilen haftalik insan
dozunun yaklagtk 20 kat: haftalik dozda verildiginde, fetal viicut agwlifim azalttigy,
kemiklesmeyi geciktirdigi ve fetal mortaliteyi arttirdign gosterilmistir. Bu degisiklikler,
annenin viicut agirhiginin artigindaki azalma agisindan sekonder olarak degerlendirilmistir.
Epoetin alfa, bakteriyel ve memeli hiicre kiiltiirii mutajenisite testlerinde ve farelerde

yapilan bir in vivo mikroniikleus testinde herhangi bir degisiklik géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER,
6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi
Polisorbat 20
Propilen glikol
Glisin
D-mannitol
Sodyum kloriir
Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Seyreltmeyiniz veya diger ilag soliisyonlan ile birlikte uygulamayimz.

6.3.Raf 6mrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2 - 8°C arasinda, buzdolabinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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Enjeksiyon ignesi takili kullanima hazir cam enjektor
Dropoetin 2000 1U/0.2 ml SC/IV Enjeksiyon Igin Cozelti Igeren Kullanmima Hazir Siringa:
2000 JU/0.2 ml Siringa; 6 siringalik ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi”
ve “Ambalaj ve ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
LG Life Sciences lisans: ile
Drogsan Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Oguzlar Mah. 1370. sok. 7/3
06520 Balgat-ANKARA
Tel: 0312 287 74 10

Fax: 0312 287 61 15

8. RUHSAT NUMARASI
253/54

9. ILK RUHSAT TARiHiI/RUHSAT YENILEME TARiHi
11k ruhsat tarihi: 24.09.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHi
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