KISA URUN BILGISI
V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri gerekmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EPOPLUS 2000 IU/ml S.C./1.V. enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Epoetin alfa (Rekombinant insan eritropoietini™®)..........cccccovvvvienieninnnnn, 2000 1U/ml

* Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde uretilir.

Yardimci maddeler:

INSAN AIDTMINI. ..+ eeee et et e e e e e e e e e e e 2,5 mg/ml
SOAYUM SItraL. .. ..t e e e e e e e e e e 222 D,8 MQ/M
SOAYUM KIOTUT ... e 5,8 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon

Berrak, renksiz ¢ozelti

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

e Antianemiktir.
e Diyalize giren hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile ilgili anemi (renal anemi) tedavisi,
e Prediyaliz hastalarda 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
oncesi bazal EPO diizeyi 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayis1 <%5 altinda olan
hastalarda Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlarin (ESA) kullanilmasi endikedir.
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e EPOPLUS ve diger ESA’larin kullaniminda hedef hemoglobin (Hb) diizeyi 11 g/dL’dir.
Hedef hemoglobin Hb>11 g/dL iizerine ¢ikarilmamalidir. ESA’lar Hb=11 g/dL olunca
kesilmelidir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda, tedavinin amact hemoglobin seviyesini 11 g/dL’ ye
yukseltmektir. Hemoglobin seviyesi 11 g/dL’nin {izerine ¢ikarilmamalidir. Eger hemoglobin
seviyesi 4 haftada 2 g/dL’den fazla ylkselirse, uygun bir doz azaltimi diistiniilmelidir.

Hipertansiyon veya kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veya periferik vaskiiler hastaliklar varsa
Hb’ deki haftalik artis ve hedeflenen Hb diizeyi, her hastada klinik tabloya bakilarak ayr1 ayri
belirlenmelidir.

Hastalar, anemi semptomlarinin yeterli kontroliinii saglamak amaciyla EPOPLUS 1n en diisiik
dozunun kullanildigindan emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

EPOPLUS tedavisi iki basamaklidir:
1. Diizeltme fazi
-Subkutan uygulama

Baslangic dozu haftada 3x20 IU/kg’dir (viicut agirligi). Hb artisi yetersiz oldugunda (hastada
<0.25 g/dL) doz haftada 3x20 IU/kg olacak sekilde dort haftada bir arttirilabilir. Haftalik doz,
gunluk dozlara bollnebilir.

-Intravendz uygulama

Baslangi¢ dozu haftada 3x40 IU/kg’dir. Doz dort haftadan sonra 80 IU/kg’ye ¢ikarilabilir
(haftada ti¢ kere) ve daha fazla artisa gerek duyuluyorsa, bu artis her ay, haftada {i¢ kez 20
IU/kg diizeyinde olmalidir.

Her iki uygulama yolunda da maksimum doz haftada 720 [U/kg’yi asmamalidir.
2. Idame faz1

Hb’yi 11 g/dL diizeyinde tutmak igin ilk olarak doz, dnceden uygulanan dozun yarisina
indirilir. Daha sonra, doz iki veya dort hafta arayla her hastada ayri belirlenir (idame dozu).
Subkutan uygulama vakalarinda, haftalik doz 3-7 tek doza bollnebilir.

EPOPLUS tedavisi normal kosullarda uzun siireli bir tedavidir. Ancak gerektiginde herhangi
bir zamanda ara verilebilir.

Myelodisplastik sendromda (MDS) semptomatik anemi tedavisi:

CO0zelti subkutan yolla uygulanmalidir ve haftalik doz 3-7 tek doza boltnebilir. Tavsiye edilen
baslangic dozu haftada 30.000 IU’dur. (Ortalama viicut agirhigindaki bir hasta baz
alindiginda, yaklagik olarak haftada 450 IU/kg viicut agirligina karsilik gelir).
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-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 bazal
eritropoietin dizeyi 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayis1 < % 5 altinda olan hastalarda
EPOPLUS n kullanilmasi endikedir.

Eger dort haftadan sonra hastanin hemoglobin degerleri en az 1 g/dL (0.62 mmo/L) yiikselirse
ayn1 doz ile devam edilmelidir. Eger hemoglobin degeri en az 1 g/dL yiikselmezse haftalik
dozun iki katina ¢ikarilmasi diisiintilmelidir.

Myelodisplastik sendromu olan hastalarin tedavisinin 8. haftasinda hemoglobin en az 1 g/dL
(0.62 mmol/L) artmazsa daha ileri tedavinin yarar saglamasi olasi degildir ve tedavi
kesilmelidir. Maksimum doz haftada 60.000 1U’yu agsmamalidir.

Her bir hasta icin terapotik hedefe ulasildiginda, hemoglobin bu seviyede tutmak i¢in doz %
25-50 azaltilmahdir. Eger gerekirse, hemoglobin seviyelerinin 11 g/dL’yi asmamasini
saglamak i¢in daha fazla doz azatlimi1 uygulanabilir.

Hemoglobin artisi, 4 haftada 2 g/dL (1.3 mmol/L)’den fazla ise doz % 25-50 azaltilmalidir.
Uygulama sekli

EPOPLUS tedavisine yukarida belirtilen endikasyonlarda deneyimli doktorlar tarafindan
baslanmalidir. Bazi olgularda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gozlendiginden, ilk dozun tibbi
gbzetim altinda uygulanmasi onerilir.

EPOPLUS subkutan veya intravendz yolla uygulanabilir. Intravenéz uygulama durumunda
cozelti yaklasik olarak 2 dakikadan uzun siirede enjekte edilmelidir (hemodiyaliz hastalarinda,
diyaliz sonunda arteriyovenoz fistil yoluyla).

Pre-diyaliz hastalarda, periferik venlerin delinmemesi icin her zaman subkutan uygulama tercih
edilmelidir. Enjeksiyon bolgesi basina uygulanacak maksimum hacim 1 mL olmalidir. Daha
bliyiik hacim gerekli oldugunda, birden fazla enjeksiyon bolgesi kullanilmalidir. Enjeksiyonlar,
ekstremitelere veya 6n karin duvarina yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek yetmezligi:
(Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarla yapilan klinik ¢aligmalar genel olarak hastanin yasi ne kadar kiiglikse o kadar

yuksek EPOPLUS dozu gerektigini gostermistir. Bununla beraber, bireysel yanit dnceden
tahmin edilemeyeceginden Onerilen doz programi izlenmelidir.
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Kronik bdbrek hastaligina bagli gelisen anemili ¢ocuklar ve adolesanlarda klinik ¢aligmalar
gerceklestirilmistir.

Iki yasmn altindaki bebeklerde kronik bdbrek hastaligma bagli gelisen anemi belirtilerinde
EPOPLUS kullanilmamalidur.

Geriyatrik populasyon:

Sadece yaslilar iizerinde gerceklestirilmis bir g¢alisma yoktur. Fakat yasli hastalarin biiyiik
oranda dahil oldugu klinik ¢alismalar mevcuttur. Yasl popiilasyonu i¢in 6zel bir doz ayari
gereksinimi tanimlanmamuistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Insan serum albumini dahil, eritropoietin’e ve/veya preparatin herhangi bir bilesenine
kars1 asir1 duyarlilig olanlarda,

e Kontrol altina alinmamais hipertansiyonu olan hastalarda,
e Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi uygulanamayan hastalarda,

e Herhangi bir eritropoietin preparatinin tedavisine bagli saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA)
olanlarda kontrendikedir.

e Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
(Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlar)’ nin kullanilmasinin morbitide ve mortaliteyi
arttirdig1 gozlenmistir. Bu nedenle; kanser, kansere bagl ve kanser kemoterapisine bagl
anemilerde ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa ve benzeri ajanlar)
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MiYOKARD INFAKTUS, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GiRiS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RiSKiNi ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalari ile yapilan kontrollii arastirmalarda, eritropoezis-stimile edici ajanlar
hedef hemoglobin seviyesi 11g/dL’nin iizerinde uygulandiginda hastalarda oliim, ciddi
kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme riskinde artis goriilmistiir.

Kirmiz kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacin1 azaltmak icin yeterli olan en diisiik doz
kullanilmalidir.

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

EPOPLUS tedavisine baslamadan 6nce kan basinci yeterli bir sekilde kontrol edilmelidir.
EPOPLUS, tedavi edilmeyen, yetersiz bir sekilde tedavi edilen veya zayif bir sekilde kontrol
edilebilen hipertansiyon varliginda dikkatli kullanilmalidir. Kan basinci kontrol edilemiyorsa,
EPOPLUS’la tedavi kesilmelidir.

EPOPLUS nobet hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Kanser hastalarinda kanser ve kanser kemoterapisine bagli olup kan kaybi, demir, folik asit ve
vitamin B12 eksikligi ve hemoliz gibi bir baska sebebe bagli olmadigi anlasilan ve ilerlemekte
olup semptomatik olan bir anemi durumunda hemoglobin seviyesi 10 g/dL’nin altina inmesi
halinde hastanin klinik durumu (transfiizyona refrakter Hb disiikliigii, transfiizyon
komplikasyonlari, kronik direncgli anemi, patalojik demir birikimi, hemokromatozis) dikkate
alinarak, ilgili onkoloji veya hematoloji uzman hekimi tarafindan endikasyon konularak
eritropoietin preparatlari recete edilebilir.

Trombotik/kardiyovaskiiler olaylarla iliskili durumlari olan hastalar, yakindan takip edilmeli
ve ila¢ dikkatle kullanilmalidir.

EPOPLUS, transformasyon siirecinde bulunan c¢ok sayida blastin eslik ettigi refrakter
anemide, epilepsi, trambositoz ve kronik bobrek yetmezliginde dikkatle kullanilmalidir.
Ancak folik asit ve BI12 vitamini eksikligi bulunan hastalarda EPOPLUS’in etkinligi
azaldigindan bu uyar1 géz ardi edilmelidir.

EPOPLUS’a optimum yaniti saglayabilmek amaciyla, demir depolarinda yeterince demir
bulunmasi temin edilmeli, tedaviye baglamadan 6nce folik asit ve B12 vitamini eksiklikleri
giderilmelidir.

Hemoglobin diizeyindeki paradoksikal diisiis ve diisiik retikiilosit sayisiyla ilgili olarak
siddetli anemi gelismesi durumunda, epoetin tedavisi hemen kesilmeli ve anti-eritropoietin
antikor testi yapilmalidir. Interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda, es
zamanl olarak epoetinler kullanildiginda vakalar rapor edilmistir. Hepatit C ile iliskili anemi
tedavisinde epoetinlerin kullanimi1 bulunmamaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi ve klinik yonden belirgin iskemik kalp hastalig1 veya konjestif kalp
yetmezligi bulunan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu hedef hemoglobin
konsantrasyonunun iist sinirin1 gegmemelidir.

EPOPLUS insan serum albiimini igerir. Etkili dondr taramasi ve {iriin iiretim metotlarinin
temelinde, viral hastaliklarin bulagsmasi i¢in son derecede diisiik bir risk tasir.

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalar1

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, hemoglobindeki artis hiz1 yaklasik olarak ayda 1 g/dL
(0.62 mmol/L) olmal1 ve hipertansiyondaki artis riskini en diigiik seviyeye indirmek i¢in ayda
2 g/dL’ yi (1.24 mmol/L) asmamalidir.

EPOPLUS kullanan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hemoglobin diizeyleri stabil bir
diizeye ulasilana kadar diizenli olarak o6lgiilmeli ve Olglimler daha sonra periyodik olarak
surddrdlmelidir. EPOPLUS tedavisi siiresince hemoglobindeki artisin bir sonucu olarak,
hemodiyaliz sirasinda heparin dozunun sik sik artirilmasi gerekir.

Kronik bobrek yetmezligi olan, kan basinci normal veya diisilk, bagimsiz hastalarda
ensefalopatiye benzer semptomlar (bas agrilari, konfiizyon hali, duyusal-motor bozukluklar-
konusma ve yiirime bozuklugu gibi- ve tonoklonik nobetler) ile hipertansif kriz de
gordlebilir. Bu durum doktor ve yogun bakim tinitesinin acil miidahalesini gerektirir.
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Bobrek yetmezliginin progresyon hizinda artig ihtimali goz ardi edilemeyeceginden, diyalize
girmemis nefrosklerotik hastalarda EPOPLUS tedavisi bireysel olarak belirlenmelidir.

Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili anemi nedeni ile diyalize giren hastalarda tiimor
gelisimine rastlanmamastir.

Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi (PRCA)

Antikorlarin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi (eritroblastopeni), eritropoietinlerle
tedavi ile iliskili olarak bildirilmistir. Antikorlarin aracilik ettigi PRCA vakalari, 6zellikle
subkutan uygulama yolu ile iliskili oldugundan, EPOPLUS’1n intraventz yolla verilmesi
tercih edilmelidir. intravendz erisimin uygun olmadig1 hastalarda EPOPLUS’1 subkutan yolla
uygulamadan 6nce PRCA riski dikkate alinmalidir. Saf kirmizi hiicre aplazisi olan hastalarin
cogunda, eritropoietinlere karsi antikor bildirilmistir. Ani etki eksikligi gelisen hastalarda
cevapsizligin tipik nedenleri (6rnegin; kronik kan kaybi, kemik iligi fibrozisi, bdbrek
yetmezligi tedavisine bagli siddetli aliiminyum yiiklenmesi, folik asit ve vitamin BI12
eksiklikleri ve hemoliz) arastirilmalidir. PRCA teshis edilirse, EPOPLUS tedavisi derhal
kesilmeli ve eritropoietin antikorlari i¢in tahlil g6z 6niinde tutulmalidir. Eritropoietine karsi
antikor tespit edilirse, anti-eritropoietin antikorlari, diger eritropoietinlerle ¢apraz reaksiyona
girdikleri i¢in hastalara bagka bir eritropoietin verilmemelidir. Saf kirmiz1 hiicre aplazisinin
diger nedenleri arastirilmali ve uygun tedaviye baslanmalidir.

EPOPLUS her flakonunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum icermektedir; yani esasinda
“sodyum icermez”. Bu nedenle sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

EPOPLUS yardimc1 madde olarak insan serum albimini icerir ve bu nedenle ¢cok az da olsa
viral hastaliklar1 bulagtirma riski tasir. Creutzfeldt-Jakob ismindeki hastaligin tasinma riskinin
teorik olarak ¢ok az oldugu diisiiniilmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EPOPLUS siklosporin ile birlikte kullanildiginda, siklosporinin kan konsantrasyonu
izlenmelidir. HCT diizeyinde artig goriiliirse, kirmizi kan hiicreleri ile bilesik oldugu icin
siklosporinin dozunun degistirilmesi gerekebilir.

Tedavide EPOPLUS ile birlikte bir hematopoietik kullanilirsa EPOPLUS’1n etkililigini
artabilir.

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 goriileceginden, EPOPLUS kullanim sirasinda
dikkatli olunmalidir. Dogum kontroliinde kullanilan oral kontraseptif ilaglarin hipertansiyona
egilimi arttirmasi nedeniyle, bu gibi hastalarda EPOPLUS kullanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir.
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Gebelik donemi

EPOPLUS’1In gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Hayvanlar (izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir.

Eritropoietin’in gebelikte kullanimi konusunda yapilmig yeterli sayida kontrollii c¢alisma
bulunmamaktadir. Gebelik ve dogum sirasinda EPOPLUS maruziyeti ile ilgili tum glvenlilik
verileri, pazarlama sonrasi deneyim ile edinilmistir. Gebelik ve dogumla ilgili zararl etkileri
olduguna dair bir kanit gézlenmemisse de, EPOPLUS kullanimindaki yararlilik, fetusa karsi
potansiyel riskten fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Eritropoietin’in anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirmenin ya da EPOPLUS
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
acisindan faydasit ve EPOPLUS tedavisinin emziren anne agisindan faydasi1 dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Ozel kullanim uyaris1 bulunmamaktadir.
4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

EPOPLUS tedavisinin baslangi¢ faz1 sirasinda hipertansiyon riskinin artisi nedeniyle, bobrek
yetmezligi olan hastalar, EPOPLUS’1n optimum idame dozu belirleninceye kadar ara¢ ve
makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli aktiviteleri gerceklestirirken dikkatli
olmalidur.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (21/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile tahmin
edilemiyor) olarak siiflandirilir.

Klinik ¢aligmalar

1725 hastayr kapsayan klinik caligmalardan elde edilen sonuglar baz alinarak, eritropoietin
verilen hastalarin yaklasik % 8’inde advers ilag reaksiyonlar1 beklenmektedir.

- Kronik bobrek yetmezligi olan anemik hastalar

Eritropoietin tedavisinin o6zellikle erken evrelerinde karsilasilan ¢ok yaygin advers etkiler;
ensefalopatiye benzer semptomlar (bas agrilari, konfiizyon hali, duyusal-motor bozukluklar-
konusma ve ylirlime bozuklugu gibi- ve tonoklonik ndbetler) ile beraber ya da ayr1 hipertansif
krizleri ve hipertansiyonu kapsayan hipertansif olaylardir. Bu kan basinci yiikselmeleri
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normal kan basmci olan hastalarda olusabilir veya mevcut hipertansiyonun agirlagsmasi
seklindedir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Ozellikle hipotansiyona egilimi olan ve arteriyovendz fistiiliinde komplikasyon olusan
hastalarda (6rnegin; stenoz, anevrizma) sant trombozu meydana gelebilir. (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Pek c¢ok olayda, serum ferritin degerlerinde diisiis ve es
zamanli olarak Hb’de artis gozlenmistir. Buna ek olarak, izole olgularda, serum potasyum ve
fosfat seviyelerinde kisa siireli artis gozlenmistir.

Klinik ¢aligmalarda olusan advers ilag reaksiyonu insidanslar1 asagida 6zetlenmistir.

Asagidaki advers olay sikliklar1 eritropoietin alan hastalar ve kontrol grubu arasinda advers
ilag reaksiyonu sikliginin farkliligini géstermektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Sant trombozu
Cok seyrek: Trombositoz

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz

- Butun endikasyonlar

Seyrek olarak; dokiintii, kasinti, iirtiker veya enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar gibi deri
reaksiyonlar1 goriilebilir. Cok seyrek olgularda asiri duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.
Ancak kontrollii klinik ¢aligmalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansi artmamustir.
Cok seyrek olgularda, 6zellikle tedavinin baslangicinda, ates, titreme, bas agrisi, kol ve
bacaklarda agri, kiriklik ve/veya kemik agris1 gibi grip benzeri semptomlar rapor edilmistir.

Bu reaksiyonlar normalde hafif veya orta siddettedir ve birkag saat veya gun icinde gecer.

Pazarlama sonrasi deneyim

Asagidaki advers olay sikliklar eritropoietin alan hastalar ve kontrol gurubu arasinda advers
ilag reaksiyonu sikliginin farkliligin1 géstermektedir.

- Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastalart

Bugline kadar analiz edilen ¢aligmalar, uygulama yolu ne olursa olsun, eritropoietin’in
genellikle iyi tolere edildigini belirtmektedir. Bildirilen advers olaylar KBY ’nin sik goriilen
sekelleri olup, eritropoietin tedavisine atfedilebilecek bir durum degildir.
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300’Un Uzerinde KBY’li hasta iceren cift kor, plasebo-kontrollii c¢alismalarda, kor faz
siiresince, eritropoietin ile tedavi edilmis hastalarin % 5’inden fazlasi tarafindan bildirilen
advers olaylar:

Advers olay Eritropoietin ile tedavi Plasebo ile tedavi edilen
edilen hastalar hastalar (N=135)
(N=200)
Hipertansiyon % 24.0 % 18.5
Bas agris1 % 16.0 % 11.9
Acrtralji % 11.0 % 5.9
Bulant1 % 10.5 % 8.9
Odem % 9.0 % 10.4
Yorgunluk % 9.0 % 14.1
Diyare % 8.5 % 5.9
Kusma % 8.0 % 5.2
Gogiis agrisi % 7.0 % 8.8
Cilt reaksiyonu (Uygulama bolgesi) % 7.0 % 11.9
Asteni % 7.0 % 11.9
Bas donmesi % 7.0 % 12.6
Erisimde pihtilagsma % 6.8 % 2.3

Cift kor, plasebo kontrollii ¢aligmalarda tedavi edilen KBY’li hastalarda goriilen 6nemli
advers olaylar, ¢alismalarin kor fazlari siiresince asagida belirtilen hasta yiizdelerinde
olusmustur:

Advers olay Eritropoietin ile tedavi edilen Plasebo ile tedavi edilen

hastalar hastalar (N=135)
(N=200)

Nobet % 1.1 %1.1

Serebrovaskiler olay/ Transient % 0.4 % 0.6

iskemik atak (CVA/TIA)

Miyokardiyal enfarktis (MI) % 0.4

Olim %0 % 1.7

Diyaliz hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda (567° den fazla hasta), en sik bildirilen advers
olaylarin insidans1 (hasta-yil basina olay sayisi) su sekildedir:

Hipertansiyon (% 0.75), bas agrist (% 0.4), tasikardi (% 0.31), bulant1 / kusma (% 0.26),
vaskiiler erisimde pihtilagsma (% 0.25), nefes darlig1 (% 0.14), hiperkalemi (% 0.11) ve diyare
(% 0.11). Bildirilen diger olaylar, yilda hasta basina % 0.10°dan daha az bir oranda
gerceklesmistir.

Eritropoietin’in uygulanmasindan sonraki birkag saat icinde meydana geldigi bildirilmis
olaylar nadir, hafif ve gecici olup, diyaliz hastalarinda enjeksiyon yeri batmasini igeren ve
artralji ve miyalji gibi grip benzeri belirtileri igerir.

Eritropoietin kirmizi kan hicrelerinin Gretimini stimule eden bir blylme faktoridur.
Eritropoietin’in timor stimiile eden bir biiylime faktorii olarak harekete gegebilecegi goz
onlinde bulundurulmadan bu olasilik tamamlanamaz. Eritropoietin {irlinlerinin kullanilmasi,
tumor progresyonu veya progresyonsuz sagkalim siiresi iizerinde bir advers etkisinin olup
olmadigini saptamak i¢in yeterli bilgi bulunmamaktadir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi

EPOPLUS’in terapdtik simnirlart ¢ok genistir. Cok yliksek serum diizeylerinde bile higbir
zehirlenme semptomu saptanmamuistir.

EPOPLUS’a verilen cevap uygulanan doza gore bireyden bireye degisiklik gostermektedir.

EPOPLUS ile doz asimi, hipertansiyon ve polisitemiye neden olabilir. Polisitemi olmasi
durumunda (asir1 yiiksek hemoglobin seviyesi) flebotomi yapilabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Eritropoietin’in biyolojik etkinligi, ¢esitli hayvan modellerinde (normal ve iiremik siganlar,
polisitemik fareler ve kopekler) intravenéz ve subkutan uygulama sonrasinda in vivo olarak
gosterilmistir. Eritropoietin uygulamasinin ardindan eritrosit sayisi, Hb degerleri ve retikiilosit
(geng eritrosit) sayimlari ile *°Fe-inkorporasyon hiz artar.

In vitro (fare dalak hiicre kiiltiiriinde) olarak, eritropoietin ile inkiibasyon sonrasinda eritroid
cekirdekli dalak hiicrelerinde *H-timidin-inkorporasyon artis1 bulunmustur. insan kemik iligi
hiicre kiiltiirii aragtirmalar1 eritropoietin’in eritrosit olusumunu stimiile ettigini ve ldkosit
olusumunu etkilemedigini gostermistir. Eritropoietin’in kemik iligi ya da insan deri hicreleri
Uzerine sitotoksik etki yaptigi tespit edilmemistir.

Tek doz eritropoietin uygulamasinin ardindan farelerin davranis ya da lokomotor
aktivitelerinde ve kopeklerin solunum ya da dolagim fonksiyonlarinda herhangi bir etki
g6zlenmemistir.

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grubu: Antianemik
ATC kodu: BO3XA

Eritropoietin, eritroid progenitorlerinden eritrosit yapilmasini uyaran bir glikoprotein olup,
mitozu uyaran bir faktér ve farklilasma hormonu olarak gorev yapar. Anemik hastalarin
idrarindan izole edilen eritropoietinin aminoasit ve karbonhidrat icerigi ile epoetin betaninki
aynidir.

Etki mekanizmasi

Eritropoietin, biiyiime faktorii olarak, eritroid progenitorlerinden eritrosit yapilmasini uyaran
bir glikoproteindir. Mitozu uyaran bir faktor ve farklilasma hormonu olarak gorev yapar.
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EPOPLUS diyalize giren ve diizenli diyalize ihtiyac1 olmayan KBY’li anemik hastalarda
eritropoezi stimile eder. Haftada ic defa EPOPLUS uygulamasina cevabin ilk kanit1 10 giin
icerisinde retikiilosit sayisindaki artis ile genellikle 2-6 hafta igerisinde, onu izleyen kirmizi
kan hiicreleri sayimi, hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki artigtir. Eritropoietin igin
gereken surenin uzunlugundan dolay1 —eritroid kok hiicrelerinin olgunlasmasi ve sirkilasyona
katilmasi1 i¢in birka¢ giin- genellikle 2 haftadan daha kisa siirede hematokrit degerlerinde
klinik olarak anlaml bir artis gézlenmemekte olup, bazi hastalarda da 6 haftaya kadar slre
gerekebilmektedir. Hematokrit, 6nerilen hedef araligina (% 30-36) geldigi zaman, bu seviye
demir eksikligi ve eszamanli hastalik bulunmamasi1 durumunda EPOPLUS tedavisi ile idame
ettirilebilir.

Hematokrit artisinin orani hastalar arasinda degisiklik gosterir ve yaklasik olarak haftada {i¢
defa 50-300 unite/kg terapOtik aralik igerisindeki EPOPLUS dozuna baglidir. Cevabin hizi ve
derecesini etkileyen diger faktorler, demir depolarimin elverisliligi, baslangi¢ hematokrit
degerleri ve eszamanli tibbi problemlerin varlig1 olarak siralanabilir.

5. 2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:

Deri alt1 enjeksiyonu takiben serum seviyesi i.v. enjeksiyondan sonra ulasilan seviyeden ¢ok
daha diisiiktiir; seviye yavas yiikselir ve dozdan 12 ve 18 saat sonras1 arasinda zirveye ulasir.
Zirve 1.v yol kullanildiginda ulasilandan daima epeyce diisiiktiir (yaklasik 1/20’si kadar).
Birikme olmayip, ilk enjeksiyondan ve son enjeksiyondan 24 saat sonra tayin edilmis olan
seviye ayni kalir. Subkutan yolla enjekte edilen epoetinin biyoyararliligi, intravendz
yapilandan yaklasik % 20 daha diisiiktiir.

Dagilim:
Saglikli bireyler ve {iremik hastalarla yapilan farmakokinetik arastirmalar, dagilim
voliminin, plazma voliimunun 1-2 katina esit oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Protein metabolizmasi genel olarak anlasildigindan (6r. daha kiglk peptitlere ve amino
asitlere enzimatik olarak degradasyon), sitokrom P450’nin katildig1 bir biyotransformasyon
beklenmemektedir.

Eliminasyon:

Cok dozlu intravendz uygulamadan sonra epoetin alfa 6lgiimleri, yarilanma omriiniin normal
gonillulerde yaklasik olarak 4 saat, bobrek yetmezligi hastalarinda ise biraz daha uzamis bir
sekilde yaklasik 5 saat oldugunu ortaya koymustur. Cocuklarda yarilanma omriiniin yaklagik
6 saat oldugu bildirilmistir. Subkutan yolla yarilanma omrii degerlendirme zor olup, 24 saat
civarinda tahmin edilmektedir.

Dogrusal/ dogrusal olmayan durum:
1800 IU/kg’a kadar tek doz kullanimi igin, retikiilosit egri altindaki alan (EAA) ve epoetin
maruz kalimi arasinda dogrusal bir iligki bulunmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Kadinlarda kullanimi esnasinda 4.6. Gebelik ve laktasyon boliimiindeki uyarilarin gz ontlinde
bulundurulmasi gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi:

EPOPLUS kronik bobrek hastalarinda goriilen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, kisa iirlin bilgilerinin tamami bu hasta grubuna yonelik bilgiler icermektedir.
Bu sebeple, bu bolimde bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in ayrica 6zel bilgi
verilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma yavaslamis oldugu ic¢in dikkatli
kullanilmasi gerektigi bildirilmistir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda yaklagsik 6 saatlik bir yarilanma Omrii bildirilmistir. Cocuklarda dozun
ayarlanmasi1 gerekmektedir (Bkz. Bolum 4.2).

Geriyatrik populasyon:

EPOPLUS’1n geriyatrik hastalardaki giivenlik ve etkililigi incelenmemistir. Geriyatrik
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Epoetin alfanin yar1 omrii, eriskin ve yasl hastalarda
benzerdir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Karsinojenisite

Farelerdeki homolog eritropoietin ile yapilan bir karsinojenisite ¢alismasinda proliferatif ya
da tiimorojenik potansiyele iligkin isaretler gézlenmistir.

Diger

Klasik guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve treme toksisitesi
caligmalarina dayanan klinik 6ncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike yaratmadigini ortaya
koymustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Insan albiimini

Sodyum sitrat

Sodyum klortr

Sitrik asit

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Yeterli calisma olmadigi i¢in, gegimsizligi veya aktivite kaybim1 6nlemek icin diger ilaglar
veya infuzyon ¢ozeltileri ile karsilagilmamalidr.
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6.3 Raf 6mri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

[lac1 dondurmayiniz, siddetle galkalamaymiz ve 1siktan koruyunuz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

EPOPLUS, 13 mm agizli, cam yiizeyi ve Kkiitlesi notr renksiz ve saydam camdan gri
bromobiitil 13 mm tipalar ve mavi 13 mm aliminyum ve plastik gegcme kapaklar ile
kapatilmig hidrolitik sinif I flakonlar igerisinde 1 mI’lik enjeksiyonluk ¢ozelti icerir.

Bir kutuda 5, 6 veya 10 flakon bulunmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Enjeksiyon yapilmadan once herhangi bir enjekte edilebilir iiriinde oldugu gibi ¢ozeltide
partikiil olup olmadigi ve renk degisimi olup olmadigi kontrol edilmelidir. Intravenoz
inflizyonla veya diger ilaglarla karigtirarak uygulanmamalidir.

Kullanilmamaig olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

HASBIOTECH ilag San. ve Tic. A.S.

Hacilar Yolu 8.km 38210 Hacilar / Kayseri
Tel: (0 352) 442 46 40 Faks: (0 352) 442 16 44

8. RUHSAT NUMARASI
136/22

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 12/06/2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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