KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ARANESP® 20 mcg/0,5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her biri tek kullanimlik, kullanima hazir dolu enjektor, 0,5 mL’de
20 mikrogram darbepoetin alfa igerir (40 mcg/mL).

Darbepoetin alfa Cin Hamster Yumurtalik Hiicreleri’'nde gen teknolojisiyle iiretilmistir
(CHO-K1).

Yardimci madde(ler):
Her bir kullanima hazir dolu enjektdr 0,5 mL’de 1,90 mg sodyum igerir.

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir enjektor
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

- ARANESP® antianemiktir,

- Diyalize giren yetiskin ve pediyatrik hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile ilgili renal
anemi tedavisi,

- Prediyaliz hastalarinda semptomatik renal anemi tedavisi,

- Hb diizeyi <10 g/dL olan kronik bobrek hastaligina bagli anemi tanisi almig hastalarda
Eritropoiezis Stimule Edici Ajanlarin (ESA) kullanilmasi endikedir,

- Bu agjanlarin kullaniminda hedef hemoglobin (Hb) diizeyi 10-12 g/dL’dir. Hedef Hb
diizeyi 12 g/dL iizerine ¢ikarilmamalidir. ESA ajanlar Hb diizeyi 12 g/dL oldugunda
kesilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siresi:

ARANESP® tedavisi, yukarida verilmis olan kullamm alaninda deneyimi olan hekimler
tarafindan baslatilmalidir.



Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan yetiskin ve pediyatrik hastalarda semptomatik anemi
tedavisi

Anemi semptom ve sekelleri, yas, cinsiyet ve hastaligin genel etkisiyle degisiklik gosterebilir;
hekimin herbir hastanin klinik gidisat: ve kosulunu degerlendirmesi gereklidir. ARANESP®,
hemoglobini 12 g/dL’den daha fazla olmamak (zere ylkseltmek icin subkutan veya
intravendz yolla uygulanmalidir. Periferik venlerin delinmesinden kaginmak i¢in hemodiyaliz
almayan hastalarda subkutan yol tercih edilir.

Hemoglobin konsantrasyonu 12 g/dL veya altinda tutulurken anemi semptomlarini yeterli
derecede kontrol altina almay: saglayacak onayli en diisik etkin ARANESP® dozunun
kullanildigindan emin olmak i¢in hastalar yakindan izlenmelidir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda ARANESP® dozlar1 artirilirken dikkatli olunmalidir. ARANESP®’e yeterince
hemoglobin cevabi1 vermeyen hastalarda yetersiz cevapla ilgili alternatif agiklamalar dikkate
alinmalidir (bkz. bélim 4.4 ve 5.1).

Hasta bazindaki degiskenlige bagl olarak, miinferit olarak bir hastada arzu edilen hemoglobin
dizeyinin istiinde ya da altinda bireysel hemoglobin degerleri gdzlenebilir. Hemoglobin
degiskenligi, 10-12 g/dL olan hedef hemoglobin araligi g6zoniine alinarak doz diizenlemeleri
yoluyla karsilanmalidir. 12 g/dL tdizeri kalict hemoglobin diizeylerinden kaginilmalidir;
12 g/dL tzeri hemoglobin diuzeyleri g6zlendiginde uygun doz ayarlamalar1 i¢in kilavuz
asagida tarif edilmistir. Dort haftalik bir donemde 2 g/dL’den fazla hemoglobin
yiikselmesinden kaginilmalidir. Eger boyle bir durum olursa 6nerildigi sekilde uygun doz
ayarlamasi yapilmalidir.

ARANESP® ile tedavi iki basamaga ayrilmistir, dizeltme ve idame fazi. Yetiskin ve
pediyatrik hastalara iliskin bilgiler ayr1 ayr1 sunulmaktadir.

Yetiskin KBY hastalar:

Diizeltme fazi

Baslangi¢ dozu subkutan veya intravendz uygulamada, haftada bir kez tek enjeksiyon olarak,
0,45 mcg/kg viicut agirhgidir. Alternatif olarak diyaliz uygulanmayan hastalarda ayrica
baslangi¢c dozu subkutan olarak iki haftada tek doz 0,75 mcg/kg veya ayda tek doz 1,5 mcg/kg
uygulanabilir. Eger hemoglobindeki artis yetersizse (dort haftada 1 g/dL’den azsa) doz
yaklasik olarak %25 oranminda artirilir. Doz artist dort haftada bir kereden daha sik
yapilmamalidir.

Eger hemoglobindeki artig dort haftada 2 g/dL’den fazlaysa doz yaklagik %25 azaltilir. Eger
hemoglobin 12 g/dL’yi asarsa doz azaltilmasi diisiiniilmelidir. Eger hemoglobin artmaya
devam ederse doz yaklasik %25 azaltilmalidir. Eger doz azaltildiktan sonra hemoglobin
artmaya devam ederse hemoglobin diismeye baslayana kadar doz gegici olarak durdurulmali
ve bu asamada tedavi bir oncekinden yaklasik %25 daha diisik bir dozla yeniden
baslatilmalidir.

Hemoglobin duzeyleri, stabil hale gelinceye kadar her bir veya iki haftada bir dl¢ulmelidir.
Daha sonra hemoglobin daha uzun araliklarla 6lgtlebilir.



Idame fazi

Diyaliz hastalarinda ARANESP® haftada tek doz ya da iki haftada tek doz olarak
uygulanmaya devam edilebilir. Haftada tek dozdan iki haftada tek doz ARANESP®’e gegen
diyaliz hastalan ilk etapta daha onceki haftada tek dozluk dozun iki katina esit bir doz
almalidirlar.

Diyaliz uygulanmayan hastalarda ARANESP®, haftada bir tek doz veya iki haftada bir tek
doz ya da ayda bir tek doz enjeksiyon olarak uygulanmaya devam edilebilir. Iki haftada bir
ARANESP® tedavisi alan hastalarda hedef hemoglobin diizeyine ulasildiktan sonra ilk doz
ARANESP®, onceden iki haftada bir uygulanan dozun iki kat: olarak ayda tek doz subkutan
olarak uygulanabilir.

Dozaj hedef hemoglobin diizeyini korumak tizere gerektigince titre edilir.

Eger hemoglobini istenen seviyede tutmak igin doz ayarlamasi yapmak gerekirse, dozun
yaklasik %251 oraninda ayarlama yapilmasi onerilir.

Eger hemoglobindeki artis dort haftada 2 g/dL’den fazlaysa, artis oranina bagli olarak doz
yaklasik %25 azaltilir. Eger hemoglobin 12 g/dL’yi asarsa doz azaltilmasi distiniilmelidir.
Eger hemoglobin artmaya devam ederse doz yaklasik %25 azaltilmalidir. Eger doz
azaltildiktan sonra hemoglobin artmaya devam ederse hemoglobin diismeye baslayana kadar
doz gegici olarak durdurulmali ve bu asamada tedavi bir 6ncekinden yaklasik %25 daha diisiik
bir dozla yeniden baslatiimalidir.

Her doz ya da sema ayarlamasindan sonra hemoglobin bir veya iki haftada bir izlenmelidir.
Tedavinin idame fazindaki doz degisiklikleri iki haftada birden daha sik yapilmamalidir.

Uygulama yolu degistirildigi zaman ayni doz kullanilmali ve hemoglobin duzeyi her bir veya
iki haftada bir izlenerek, hemoglobini istenen diizeyde tutmak igin uygun doz ayarlamalari
yapilabilir.

Klinik ¢alismalar, haftada bir, iki ya da t¢ kez rekombinant insan eritropoietini (r-HUEPO)
alan hastalarin haftada ya da iki haftada bir kez ARANESP®’e gecebileceklerini gostermistir.
ARANESP®’in haftada tek baslangi¢ dozu (mcg/hafta), r-HuEPO (IU/hafta)’nin toplam
haftalik dozunun 200’e bdliinmesiyle tayin edilebilir. ARANESP®’in iki haftada tek baslangig
dozu (mcg/iki hafta) r-HUEPO’nun iki haftalik dénemi boyunca uygulanan toplam dozunun
200’e bolinmesiyle tayin edilebilir. Bireysel degiskenlikten dolayi, optimal terapdtik doza
titrasyon her hasta igin yapilmalidir. ARANESP®, r-HUEPO ile degistirildiginde, hemoglobin
her bir veya iki haftada bir izlenmelidir ve ayni uygulama yolu kullanilmalidir.

Pediyatrik KBY hastalar

1 yasin altindaki ¢ocuklarin tedavisine yonelik randomize klinik ¢alisma mevcut degildir
(bkz. bolim 5.1).

Duzeltme faz

1 yas ve Uzerindeki pediyatrik hastalar i¢in baslangi¢ dozu, subkutan veya intravendz olarak
haftada bir kez tek doz uygulanan 0,45 mcg/kg viicut agirhigidir. Alternatif olarak, diyaliz
almayan hastalarda, 0,75 mcg/kg’lik bir baslangi¢ dozu her iki haftada bir kere tek doz olarak
subkutan yoldan uygulanabilir. Eger hemoglobindeki artis yeterli degilse (dort haftada



1 g/dL’den azsa), doz yaklasik olarak %25 oraninda artirilir. Doz artislari, her dort haftada bir
kereden daha sik yapilmamalidir.

Eger hemoglobindeki artis dort haftada 2 g/dL’den fazlaysa, artis oranina bagli olarak doz
yaklasik %25 azaltilir. Eger hemoglobin 12 g/dL’yi asarsa doz azaltilmasi diigiiniilmelidir.
Eger hemoglobin artmaya devam ederse doz yaklasik %25 azaltilmalidir. Eger doz
azaltildiktan sonra hemoglobin artmaya devam ederse hemoglobin diismeye baslayana kadar
doz gecici olarak durdurulmali ve bu asamada tedavi bir 6ncekinden yaklasik %25 daha diisiik
bir dozla yeniden baslatilmalidir.

Hemaoglobin stabil hale gelene kadar her bir veya iki haftada bir kere 6lctulmelidir. Sonrasinda
hemoglobin daha uzun araliklarla dlgiilebilir.

Pediyatrik hastalarda aneminin ayda tek doz ARANESP® dozlama sikhigiyla diizeltme
caligmast yapilmamustir.

Idame faz

1 yas ve Uzerindeki pediyatrik hastalar icin idame fazinda ARANESP® haftada bir veya her
iki haftada bir kere tek enjeksiyon olarak uygulanmaya devam edilebilir. 6 yasin altindaki
hastalar hemoglobin idamesi igin bu yasin istiindeki hastalara gore daha yiiksek dozlara
ihtiyag duyabilir. Haftada bir ARANESP® uygulamasindan, her iki haftada bir kez
ARANESP® uygulamasina gegen diyaliz hastalari, baslangi¢c dozu olarak daha énceki, haftada
bir kerelik dozun iki katina esit bir doz almalidirlar.

11 yas ve tizerindeki diyaliz almayan hastalarda, hedeflenen hemoglobin dizeyi iki haftada
bir yapilan dozlama ile bir kez elde edilecek olursa, ARANESP®, baslangi¢ dozu olarak, daha
once her iki haftada bir kere uygulanan dozun iki katina esit olacak sekilde subkutan yoldan
ayda bir kere uygulanabilir.

Klinik veriler haftada iki veya ¢ kere r-HUEPO alan hastalarin haftada bir kere, haftada bir
kere r-HUEPO alan hastalarin her iki haftada bir kere ARANESP® kullanimina gegebilecegini
gostermistir. ARANESP®’in haftalik pediyatrik baslangic dozu (mcg/hafta), r-HuEPO’nun
haftalik toplam dozunun (IU/hafta) 240’a bolinmesi ile hesaplanabilir. Her iki haftada bir
kullanim igin ARANESP®’in baslangic dozu (mcg/her iki haftada bir), r-HuEPO’nun, iki
haftalik bir period {iizerinden uygulanan toplam kiimiilatif dozunun (lU/hafta) 240’a
bolinmesi ile hesaplanabilir. Bireysel degiskenlik nedeniyle, her hasta igin optimal terapotik
doz ayarlamasi beklenmektedir. r-HUEPO igin ARANESP® substitiisyonu yapildiginda
hemoglobin her bir veya iki haftada bir izlenmelidir ve ayn1 uygulama yolu kullanilmalidir.

Hedef hemoglobin saglamak igin, gerekli oldugunda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Eger hemoglobinin istenen diizeyde kalmasini saglamak i¢in bir doz ayarlamasi gerekiyorsa,
dozun yaklasik olarak %25 oraninda ayarlanmasi dnerilmektedir.

Eger hemoglobindeki artig dort haftada 2 g/dL’den fazlaysa, artis oranina bagli olarak doz
yaklasik %25 azaltilir. Eger hemoglobin 12 g/dL’yi asarsa doz azaltilmasi diistiniilmelidir.
Eger hemoglobin artmaya devam ederse doz yaklasik %25 azaltilmalidir. Eger doz
azaltildiktan sonra hemoglobin artmaya devam ederse hemoglobin diismeye baslayana kadar
doz gecici olarak durdurulmali ve bu agamada tedavi bir 6ncekinden yaklasik %25 daha diisiik
bir dozla yeniden baslatilmalidir.



ARANESP® tedavisi sirasinda diyalize baslayan hastalar, hemoglobinlerinin yeterli derecede
kontrol altinda tutulmasi i¢in yakindan izlenmelidir.

Herhangi bir doz veya ¢izelge ayarlamasindan sonra hemoglobin her bir veya iki haftada bir
izlenmelidir. Idame fazinda yapilan doz degisiklikleri, her iki haftadan daha sik
yapilmamalidar.

Uygulama yolu degistirildiginde ayn1 doz kullanilmalidir ve hemoglobinin istenen dlizeyde
kalmasini saglayacak uygun doz ayarlamalarinin yapilabilmesi i¢cin hemoglobin diizeyi her bir
veya iki haftada bir kere izlenmelidir.

Uygulama sekli:

ARANESP®, pozoloji béliimiinde belirtildigi gibi, subkutan ya da intravendz enjeksiyon
yoluyla uygulanir.

Enjeksiyon yeri degistirilmeli ve enjeksiyon yerindeki rahatsizliktan kaginmak i¢in yavasca
enjekte edilmelidir.

ARANESP®, dolu enjektdrde kullanilmaya hazir sekilde sunulmustur.

Kullanim, hazirlama ve atilima iligkin bilgiler boliim 6.6’da verilmistir.
Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Aktif karaciger hastalig1 tiim ARANESP® calismalarinda bir dislanma kriteri oldugundan
karaciger islev bozuklugu olan hastalarda elde edilen bilgi bulunmamaktadir (bkz. bolim 4.4).
Karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik poptulasyon:
Randomize klinik ¢alismalarda 1 yasindan kiglk pediyatrik hastalarin tedavisi ¢aligilmamistir
(bkz. bolim 5.1).

Geriyatrik populasyon:

ARANESP®’in KBY hastalarindaki klinik calismalarindaki 1.801 hastadan %44°ii 65 yas ve
iizerinde iken, %17’si 75 yas ve iizerindedir. ARANESP® ile birlikte kemoterapi alan
873 kanser hastasindaki klinik ¢alismalarda hastalarin %45°i 65 yas ve Uzerinde iken %14’
75yas ve lizerindedir. Yash ve gen¢ hastalar arasinda genel etkililik ve glvenlilik farki
saptanmamigstir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik olanlarda.

Yeterince kontrol altina alinmamis hipertansiyonu olanlarda.

Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kemoterapiye bagli anemilerde ESA’larin
kullanilmasimin morbidite ve mortaliteyi artirdigi gézlenmistir. Bu nedenle; kanser, kansere



bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagl anemilerde ESA (epoetin alfa, epoetin beta,
darbepoetin alfa ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

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

Kronik bobrek hastalarinda eritropoezis-stimile edici ajanlar ile tedaviye hemoglobin
duzeyi 10 g/dL’nin altinda baslanmasi disuntlmeli ve 12 g/dL’nin (zerinde tedavi

kesilmelidir.

Doz bireysellestirilmesi ve kirmizi kan hiicreleri transflizyonu ihtiyacini azaltmak icin
yeterli olan en diisiik doz kullanilmalidir.

Ozellikle, tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalarda hedef hemoglobin diizeyine
(10-12 g/dL) ulasmak i¢in yapilacak doz artisinda dikkatli olunmalidir.

Genel

Kan basmci Ozellikle ARANESP® tedavisinin baslangicinda olmak (izere tim hastalarda
izlenmelidir. Eger uygun 6nlemlerin baslanmasiyla kan basincini kontrol etmek zor oluyorsa,
ARANESP® dozunu azaltarak ya da keserek hemoglobin azaltilabilir (bkz. bolim 4.2).
ARANESP® ile tedavi géren KBY hastalarinda, hipertansif kriz, hipertansif ensefalopati ve
nobetleri de iceren siddetli hipertansiyon vakalar1 gozlenmistir.

Etkin bir eritropoezis saglamak i¢in, her hasta i¢in tedaviden dnce ve tedavi sirasinda demir
durumu degerlendirilmelidir ve bazen ilave demir tedavisi gerekebilir.

ARANESP® tedavisine cevap alinmazsa, bunun nedenleri acilen arastirilmalidir. Demir, folik
asit veya B12 eksikligi ESA’larin etkisini azaltir ve bu nedenle dizeltilmelidir. Birlikteki
enfeksiyonlar, inflamatuvar veya travmatik olaylar, gizli kan kaybi, hemoliz, ciddi aliminyum
toksisitesi, altta yatan hematolojik hastaliklar veya kemik iligi fibrozisi de eritropoetik cevabi
bozabilir. Retikilosit sayim1 degerlendirmenin bir pargasi olarak kabul edilmelidir. Eger yanit
yetersizliginin tipik nedenleri dislaniyor ve retikulositopeni mevcut ise kemik iligi incelemesi
digiintlmelidir. Eger kemik iligi PRCA (saf alyuvar aplazisi) ile uyumlu ise anti-eritropoietin
antikorlart i¢in test yapilmalidir.

Epoetin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak tizere hayati tehdit edici veya 6lumcul olabilecek siddetli kutandz
advers reaksiyonlar (SCARs) bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Uzun etkili epoetinler ile daha
siddetli vakalar g0zlemlenmistir.

Receteleme sirasinda hastalar, belirtiler ve semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt
reaksiyonlar1 igin yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diistindlren belirti ve bulgular
ortaya Cikarsa, ARANESP® tedavisi derhal sonlandirilmali ve alternatif bir tedavi
diigtintilmelidir.

ARANESP® kullanim1 nedeniyle SJS veya TEN gibi ciddi bir kutanoz cilt reaksiyonu
gelisirse, bu hastalarda ESA (eritropoietin stimile edici ajan) tedavisi tekrar
baslatilmamalidir.



Nétralize edici anti-eritropoietin antikorlarmin neden oldugu saf alyuvar aplazisi ARANESP®
de dahil olmak Uzere ESA’lara baglh olarak bildirilmistir. Bu durum, belirgin bir sekilde,
subkutan tedavi uygulanan KBY hastalarinda bildirilmistir. Bu antikorlarin, tim eritropoetik
proteinlerle capraz-reaksiyona girdikleri gosterilmistir ve eritropoietinlere nétralize edici
antikorlart oldugundan siiphe edilen veya oldugu teyit edilen hastalara ARANESP®
uygulanmamalidir (bkz. bélim 4.8).

Hemoglobindeki ¢eliskili diistis ve diistik retikiilosit sayimmin eslik ettigi ciddi anemi
gelisimi, epoetin ile tedavinin kesilmesi ve anti-eritropoietin antikor testi yapilmasini
gerektirir. Interferon ve ribavirin ile tedavi goren Hepatit C’li hastalarda, epoetinlerin
eszamanli kullanildigr durumlar rapor edilmistir. Epoetinler, hepatit C ile iliskili anemi
tedavisinde onaylanmis degildir.

ARANESP®’in biitiin ¢alismalarinda aktif karaciger hastaligi dislanma kriteri oldugundan,
karaciger bozuklugu olan hastalardan elde edilen herhangi bir bilgi mevcut degildir.
Karaciger, darbepoetin alfa ve r-HuEPO’nun eliminasyonu igin esas Yyol olarak
diisiiniildiigiinden, ARANESP® karaciger hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

ARANESP® orak hiicre anemisi olan hastalarda da dikkatli kullanilmalidir.

Saghkli kisiler tarafindan ARANESP®’in yanls kullanimi, kan hiicrelerinin sayisinda asir1
artisa neden olur. Bu da yasami tehdit eden kardiyovaskiler sistem komplikasyonlarina neden
olabilir.

Kullanima hazir dolu enjektoriin igne koruyucu kapagi alerjik reaksiyonlara yol acabilecek bir
kuru dogal kauguk (bir lateks tlrevi) igerir.

ARANESP®, epilepsisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. ARANESP® alan hastalarda
konvilsiyonlar bildirilmistir.

Bildirilmis trombotik vaskiiler olaylar (TVO) riski, 6zellikle obezite ve TVO oykiisini (6rn.
derin ven trombozu, pulmoner emboli, serebrovaskiiler olay) igeren, TVO agisindan risk
faktorleri bulunan hastalarda darbepoetin alfa tedavisinden elde edilecek yarara gore
degerlendirilmelidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu, bolim 4.2°de
onerilen hedef hemoglobin konsantrasyonunun (st sinirin1 asmamalidir. Klinik galismalarda,
12g/dL (7,5 mmol/L) seviyesinden fazla bir hemoglobin hedeflenerek ESA’lar
uygulandiginda 6ltm, ciddi kardiyovaskiiler veya inme gibi serebrovaskiler olaylarda ve
vaskiiler erisim trombozunda bir risk artis1 gbzlenmistir.

Yiksek kimulatif epoetin dozlar1 artan 6lim, ciddi kardiyovaskdler ve serebrovaskuler olay
riski ile iliskili olabileceginden kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ARANESP® dozlan
artirtlirken  dikkatli olunmalidir. Epoetinlere yeterince hemoglobin cevabi vermeyen
hastalarda yetersiz cevapla ilgili alternatif agiklamalar dikkate alinmalidir (bkz. bolim 4.2
ve 5.1).



Kronik bobrek hastalarinda ESA (eritropoez stimile edici ajan) tedavisi hemoglobin diizeyi
10 g/dL’nin altinda oldugu zaman diisiinilmelidir. Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan
hicreleri, transfizyon ihtiyacin1 azaltmak i¢in yeterli olan en diisiik dozda kullanilmalidir.
Hedef hemoglobin diizeyi 10-12 g/dL arasindadir. Ozellikle, tedaviye yeterli cevap vermeyen
hastalarda hedef hemoglobin dizeyine ulasmak i¢in yapilacak doz artisinda dikkatli
olunmalidir.

Kontrollii klinik ¢aligsmalar, hemoglobin konsantrasyonu anemi belirtilerini kontrol etmek ve
kan transflzyonunu dénlemek icin gereken seviyenin otesine artirildiginda, epoetin alimina
atfolunabilir belirgin yararlar saglandigini gostermemistir.

Ek demir tedavisi, serum ferritin degerleri 100 mcg/L altinda veya transferrin saturasyonu
%20’nin altinda olan tm hastalar icin 6nerilmektedir.

Serum potasyum diizeyi, ARANESP® tedavisi sirasinda diizenli olarak kontrol edilmelidir.
Her ne kadar her hangi bir kayip olmamissa da ARANESP® alan birkag hastada potasyum
artig1 bildirilmistir. Eger potasyum seviyesinin artmis oldugu ya da yukseldigi gozlenirse,
potasyum normal diizeye gelinceye kadar ARANESP® kullammma ara verilmesi
diistiniilmelidir.

Bu tibbi riin, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez” olarak kabul edilebilir.

Biyoteknolojik Uriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan Grinun ticari ismi
ve seri numaras: mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Su ana kadar elde edilen klinik sonuglar, darbepoetin alfanin diger ilaglarla herhangi bir
etkilesimini gostermemektedir. Bununla birlikte, siklosporin, takrolimus gibi kirmizi kan
hiicrelerine yiiksek oranda baglanan ilaclarla etkilesme potansiyeli vardir. Eger ARANESP®
bu ilaglardan herhangi biriyle birlikte veriliyorsa, bu ilaglarin kandaki diizeyleri kontrol
edilmelidir ve hemoglobin artigina gore dozlar1 ayarlanmalidir.

Ozel poptulasyonlara iliskin ek bilgiler
ARANESP® icin 6zel popiilasyonlarda hicbir etkilesim calismas: yiiriitilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
ARANESP® icin pediyatrik hastalarda higbir etkilesim galismas1 yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogruma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoninden bir éneri bulunmamaktadir.



Gebelik donemi
Gebe kadinlarda ARANESP® ile ilgili yeterli ve iyi kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir.

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan zararli etki gostermemistir. Herhangi bir fertilite
degisikligi saptanmamustir.

ARANESP® gebe kadinlara recete edilirken dikkatli olunmalidr.

Laktasyon dénemi

ARANESP®’in anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Anne siiti almakta olan
cocuga yonelik risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
ARANESP®  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/  tedaviden  kaginilip
kagmilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk agisindan faydasi ve
ARANESP® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ARANESP®’in insan fertilitesi Gzerindeki etkilerine dair hichir veri yoktur. Erkek ve disi
sicanlara ¢iftlesme donemi éncesi ve sirasinda darbepoetin alfa dozlarinin intravendz olarak
(10 mcg/kg/doz’a kadar haftada U¢ kez) verilmesinin ireme performansi, fertilite ve sperm
degerlendirme parametreleri Uzerine etkisi gozlenmemistir. Haftada 3 kez uygulanan
0,5 ng/kg/doz veya daha ylksek dozlarda implantasyon sonrasi fotal Kkayipta artis
gOriilmiistiir.

4.7 Arac ve makine kullammm Gzerindeki etkiler

ARANESP®’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya goz ardi
edilebilir duzeydedir.

4.8 listenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

ARANESP® ile ilgili olarak tamimlanan advers reaksiyonlar hipertansiyon, inme,
tromboembolik olaylar, konvilsiyonlar, alerjik reaksiyonlar, dokinti/eritem ve saf alyuvar
aplazisidir (PRCA); bkz. boélum 4.4.

ARANESP®in subkutan enjeksiyonla uygulandigi calismalarda enjeksiyon bolgesinde
gelisen agr tedavi ile iligkili olabilir. Enjeksiyon bolgesinde agri genellikle hafif ve gegici
yapida olup agirlikli olarak ilk enjeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Advers reaksiyvonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyon insidanslari asagida sistem organ sinifi ve sikligina gore listelenmistir.
Siklik gruplar asagidaki sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100,
< 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek
(< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Kontrollii calismalardan sunulan veriler, ARANESP® alan 766 hasta ve r-HUEPO alan
591 hasta olmak tizere 1.357 hastay1 kapsamaktadir. ARANESP® grubundakilerin %83’ii
diyaliz tedavisi uygulanan, %17’si diyaliz tedavisi uygulanmayan hastalardan olusmustur.
Inme, ilave bir klinik calismada advers reaksiyon olarak tamimlanmistir (TREAT, bkz.
b6lim 5.1).

Kontrolli Klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers
reaksiyonlarin insidanst:

MedDRA sistem organ siifi | Goriilme Insidanst Advers reaksiyon
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor? Saf alyuvar aplazisi
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin Asir1 duyarlilik?
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin InmeP
Yaygin olmayan? Konvilsiyonlar
Kardiyak hastaliklar Cok yaygin Hipertansiyon
Vaskler hastaliklar Yaygin olmayan Tromboembolik olaylar®
Yaygin olmayan? Diyaliz  damar  yolu
trombozu®
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Dokinti/eritem®
hastaliklar Bilinmiyor? SJS/TEN, eritema
multiforme, i¢i su dolu
kabarcik, Cilt soyulmasi
Genel bozukluklar ve Yaygin Enjeksiyon yerinde agri
uygulama bolgesine iligkin Yaygin olmayan? Enjeksiyon yerinde
hastaliklar morarma
Enjeksiyon yerinde
hemoraji

Kaynak: TREAT c¢alismasinda (¢alisma 20010184) advers reaksiyon olarak tanimlanan inme disinda
5 randomize, ¢ift kor, aktif kontrolli ¢calismayi icerir (970200, 970235, 980117, 980202 ve 980211).

! Pazarlama sonras1 ortamda tespit edilen advers reaksiyonlar. Kisa Uriin Bilgisi Kilavuzu (2. Revizyon, Eyliil
2009) dogrultusunda, pazarlama sonrasinda tespit edilen advers reaksiyon siklig1 “li¢ kurali” ile belirlenmistir.

2 Siklik mevcut verilerden hesaplanamamaktadir.

2 Asir1 duyarlilik olaylari, agir1 duyarliliga yonelik SMQ kapsamindaki tiim olaylart igerir.

®nme olaylart PT hemorajik inme, iskemik inme, serebrovaskler kaza ve ilerleyen inmeyi igerir.

¢ Trombotik olay advers reaksiyonu PT arteriyel emboli, tromboflebit, tromboz ve ekstremitede vendz trombozu
igerir.

d Diyaliz damar yolu trombozu, diyaliz damar yolu trombozuna yo6nelik AMQ kapsamindaki tim advers
reaksiyonlari igerir.

¢ Dokantl/eritem advers reaksiyonu PT dokuntd, pruritik dokuntt, makiler dokintu, jeneralize dokintii ve
eritemi icerir.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

TREAT calismasmda inme KBY hastalarinda yaygin olarak bildirilmistir (bkz. bolum 5.1).

izole vakalarda, ARANESP® tedavisine baglh nétralize edici anti-eritropoietin antikorunun
aracilik ettigi saf alyuvar aplazisi (PRCA) esas olarak subkutan yolla tedavi edilen KBY
hastalarinda bildirilmistir. PRCA tanisinin konmas: halinde, ARANESP® tedavisine ara
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verilmeli ve hastalarda diger bir rekombinant eritropoietik proteinle tedavi yapilmamalidir
(bkz. bolim 4.4).

Tim asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin sikligimin, klinik arastirma verilerine gére KBY
hastalarinda ¢ok yaygmn oldugu tahmin edilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 plasebo
gruplarinda da ¢ok yaygin olarak izlenmistir. Pazarlama sonras1 deneyimde darbepoetin alfa
ile ilgili olarak anafilaktik reaksiyon, anjiyoodem, alerjik bronkospazm, deri dokintusu ve
urtiker dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmistir.

Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak (zere
hayat1 tehdit edici veya 6lumcul olabilecek siddetli kutan6z advers reaksiyonlar bildirilmistir
(bkz. bolim 4.4).

Darbepoetin alfa alan hastalarda konvulziyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.4). Sikligin,
klinik arastirma verilerine dayanarak KBY hastalarinda yaygin olmayan seklinde oldugu
tahmin edilmistir.

Hemodiyaliz goren KBY hastalarinda, pazarlama sonrasi1 deneyimde damar yolu trombozu
olaylar1 (6rn. damar yolu komplikasyonu, arteriyovenoz fistul trombozu, greft trombozu, sant
trombozu, arteriyovendz fistil yeri komplikasyonu vb.) bildirilmistir. Klinik g¢alisma
verilerine gore siklik ‘yaygin olmayan’ seklinde hesaplanmuistir.

Pediyatrik kronik bébrek yetmezligi popiilasyonu

Tum pediyatrik KBY c¢alismalarinda, daha O0nceden yetiskin hastalar icin bildirilenler ile
karsilastirildiginda pediyatrik hastalar i¢in tanimli herhangi bir ilave advers reaksiyon
bulunmamaktadir (bkz. bélim 5.1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Tek veya coklu doz olarak giivenli sekilde uygulanabilecek olan maksimum ARANESP®
miktar1 belirlenmemistir. Hemoglobin dikkatle izlenmez ve doz uygun sekilde ayarlanmaz ise,
ARANESP® tedavisi polisitemiye yol acabilir. ARANESP® ile doz asimi sonrasinda siddetli
hipertansiyon vakalari gézlenmistir (bkz. bolim 4.4).

Polisitemi halinde ARANESP® gegici olarak kesilmelidir (bkz. béliim 4.2). Eger klinik olarak
endike ise, flebotomi uygulanabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-anemik preparatlar, diger anti-anemik preparatlar
ATC kodu: BO3XA02

Etki mekanizmasi

Insan eritropoietini, kemik iligindeki eritroid projenitor hiicreler lzerindeki eritropoietin
reseptor ile spesifik olarak etkileserek eritropoiezisin baslica regiilatorligiini yapan endojen
bir glikoprotein hormondur. Eritropoietinin Uretimi baslica, doku oksijenlenmesindeki
degisikliklere cevap olarak bobrekte yapilir ve bobrek tarafindan dizenlenir. Endojen
eritropoietinin Uretimi kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda azalir ve bu hastalardaki
kansizligin asil nedeni eritropoietinin eksikligidir.

Farmakodinamik etkiler

Darbepoetin alfa, eritropoiezisi endojen hormon ile ayn1 mekanizmayla stimile eder. Endojen
hormon ve rekombinant insan eritropoietini (r-HUEPO) 3 adet azot atomuna (N) bagh
karbonhidrat zincirine sahipken, darbepoetin alfa 5 adet azot atomuna bagli karbonhidrat
zincirine sahiptir. Molekildeki seker rezidileri yap1 olarak, endojen hormon uzerindekilerden
farksizdir. Artan karbonhidrat icerigine bagl olarak darbepoetin alfa r-HuEPO’den daha uzun
terminal yarilanma omriine sahiptir ve bunun sonucu olarak da daha fazla in vivo aktiviteye
sahiptir. Bu molekuler degisiklikler yuzinden, darbepoetin alfa, eritropoietin reseptorii icin
cok dar bir spesifiteye sahiptir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Kronik bobrek yetmezligi hastalart

Iki klinik ¢alismada daha diisiik hemoglobin seviyelerine Karsi daha yiiksek hemoglobin
seviyeleri hedeflenerek (11,3 g/dL’ye karst 13,5 g/dL; 10 g/dL’ye karsi 14 g/dL ESA’lar
uygulandiginda KBY hastalarinda 6lim ve ciddi kardiyovaskiiler olaylar agisindan daha
yuksek riskler s6z konusu olmustur.

Diyaliz uygulanmayan KBY hastalarinda iki haftada bir ve ayda bir seklindeki dozlama
programlarimin karsilastirildigi randomize, ¢ift kor bir duzeltme galismasinda (n=358) ayda
bir doz darbepoetin alfa aneminin diizeltilmesi bakimindan iki haftada bir dozlamayla benzer
etkililik gostermistir. Hemoglobin diizeyinde dizelmeye (>10g/dL ve baslangica gore
> 1 g/dL artig) kadar gegen medyan sure (1. ceyrek, 3. ceyrek) gerek iki haftada bir (3. ve
7. hafta) gerekse ayda bir (3. ve 9. hafta) dozlama icin 5 hafta olmustur. Degerlendirme
doneminde (29-33. haftalar) ortalama (%95 gliven araligi (GA)) haftalik esdeger doz iki
haftada bir uygulama yapilan tedavi kolunda 0,20 (0,17, 0,24) mcg/kg, ayda bir dozlama
yapilan tedavi kolunda ise 0,27 (0,23-0,32) mcg/kg olmustur.

Diyaliz tedavisi almayan ve hemoglobin seviyeleri < 11 g/dL olan tip 2 diyabetli 4.038 KBY
hastasinda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir calismada (TREAT) 13 g/dL Hb
seviyesi hedeflenerek hastalara darbepoetin alfa tedavisi veya plasebo verilmistir (hemoglobin
seviyesi 9 g/dL oldugunda kurtarma tedavisi olarak darbepoetin alfa). Calismada, tim
nedenlere bagli mortalite veya kardiyovaskiler morbidite (darbepoetin alfa’ya karsi plasebo;
HR 1,05, %95 GA (0,94, 1,17)) ya da tiim nedenlere bagli mortalite veya son dénem bdbrek
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hastaligit (SDBH) (darbepoetin alfa’ya karsi plasebo; HR 1,06, %95 GA (0,95, 1,19))
riskindeki azalmanin ortaya konmasi seklindeki primer amaca ulasilmamistir. Birlesik
sonlanim noktalarinin tekli bilesenleri ile ilgili analizde asagidaki HR (%95 GA) degerleri
ortaya konmustur: 6lim 1,05 (0,92, 1,21), konjestif kalp yetmezligi (KKY) 0,89 (0,74, 1,08),
miyokard enfarktisi (MI) 0,96 (0,75, 1,23), inme 1,92 (1,38, 2,68), miyokard iskemisi
nedeniyle hastaneye yatirilma 0,84 (0,55, 1,27), SDBH 1,02 (0,87, 1,18).

ESA’larin kronik bobrek yetmezligi hastalarinda (diyaliz uygulanan ve uygulanmayan,
diyabetik olan ve olmayan) gerceklestirilen Klinik ¢alismalarmin post-hoc analizleri bir araya
getirilmistir. Diyabet veya diyaliz durumundan bagimsiz olarak ylksek kumulatif ESA
dozlanyla iligkili tim nedenlere bagli 61Um, kardiyovaskdler ve serebrovaskiiler olaylarda risk
artigina yonelik egilim gozlenmistir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Pediyatrik populasyon

Randomize klinik bir ¢alismada, kronik bdbrek hastaligi bulunan, diyaliz tedavisi alan veya
almayan, anemik (hemoglobin < 10 g/dL) olup ESA tedavisi almayan 2 ila 18 yas araligindaki
114 pediyatrik hastaya aneminin dizeltilmesi amaciyla haftada bir (n=58) veya iki haftada bir
(n=56) darbepoetin alfa uygulanmistir. Hemoglobin konsantrasyonlari, darbepoetin alfanin
haftada bir uygulandig1 pediyatrik hastalarin %98’inden (p < 0,001) ve iki haftada bir
uygulandig1 hastalarin %84’tinden (p = 0,293) fazlasinda > 10 g/dL olarak diizeltilmistir.
Hemoglobin > 10 g/dL degeri ilk kez elde edildiginde, ortalama (SS) agirliga gore ayarlanmis
doz haftada bir grubu icin haftalik 0,48 (0,24) mcg/kg (aralik: 0 ila 1,7 mcg/kg) ve iki haftada
bir grubu igin iki haftada bir 0,76 (0,21) mcg/kg (aralik: 0,3 ila 1,5 mcg/kg) olmustur.

Kronik bobrek hastaligi bulunan, diyaliz tedavisi alan veya almayan, 1 ila 18 yas araligindaki
124 pediyatrik hastanin yer aldig: klinik bir calismada, epoetin alfa ile stabil durumda olan
hastalar 238:1 doz doniigiim orani kullanilarak haftada bir (subkutan veya intravendz yoldan)
darbepoetin alfa almak veya mevcut doz, program ve uygulama yoluyla epoetin alfa
tedavisine devam etmek (zere randomize edilmistir. Primer etkililik sonlanim noktasi
[baslangi¢ ve degerlendirme donemi (21-28 haftalar) arasindaki hemoglobin degisikligi] iki
grup arasinda benzer bulunmustur. Baslangigta r-HUEPO ve darbepoetin alfa icin ortalama
hemoglobin sirasiyla 11,1 (SS 0,7) g/dL ve 11,3 (SS 0,6) g/dL olarak kaydedilmistir. Yirmi
sekizinci haftada r-HUEPO ve darbepoetin alfa icin ortalama hemoglobin sirasiyla
11,1 (SS1,4) g/dL ve 11,1 (SS 1,1) g/dL olmustur.

Kronik bobrek hastaligi bulunan, darbepoetin alfa tedavisi alan 319 pediyatrik hastanin yer
aldig1 bir Avrupa gozlemsel kayit calismasinda (13 (%4,1) hasta < 1 yasinda, 83 (%26) hasta
1-< 6 yas grubunda, 90 (%28,2) hasta 6-< 12 yas grubunda ve 133 (%41,7) hasta
> 12 yasinda) 11,3 ve 11,5 g/dL arasinda degisen ortalama hemoglobin konsantrasyonlari ve
ortalama agirhiga gore ayarlanmis darbepoetin alfa dozlar1 (2,31 mcg/kg ay ve 2,67 mcg/kg ay
arasinda) ¢alisma siresince ¢alisma popilasyonunun tamaminda nispeten sabit kalmastir.

Bu calismalarda, pediyatrik hastalarin giivenlilik profili ile 6nceden yetiskin hastalar igin
bildirilen profil arasinda anlaml1 farklar saptanmamistir (bkz. boliim 4.8).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Artmis karbonhidrat icerigine bagl olarak, dolasimdaki darbepoetin alfa dizeyi ekivalan molar
dozdaki r-HuEPO’dan daha uzun siire eritropoiezisi stimile edecek minimum konsantrasyonun
Uzerinde kalir, bu da ayn1 biyolojik cevabi elde etmek igin darbepoetin alfa’nin daha az siklikla
verilmesini saglar.

Kronik bobrek yetmezligi hastalari:
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda darbepoetin alfanin farmakokinetigi intravendz ve
subkutan uygulamadan sonra klinik olarak incelenmistir.

Emilim

ARANESP®in KBY hastalarina (diyaliz uygulanan ya da uygulanmayan) subkutan
uygulanmasini takiben emilimi yavastir ve zirve konsantrasyonlari ortalama 48 saatte olusur
(12-72 saat). Subkutan uygulamada biyoyararlanim %37 dir.

Avrupa’daki klinik ¢calismalarda ARANESP® alan 809 hastadan elde edilen veriler hemoglobin
idamesi igin gerekli dozu degerlendirmek i¢in incelenmis ve intravendz ya da subkutan yolla
enjeksiyonda haftalik ortalama dozda bir fark olmadig1 gézlenmistir.

Diyaliz alan veya almayan pediyatrik (2 ila 16 yas) KBY hastalarinda, bir veya iki subkutan
veya intravendz uygulamadan sonra 2 haftaya (336 saat) kadar ornekleme sdreleri igin
darbepoetin  alfanin  farmakokinetigi ~ degerlendirilmistir.  Aynm1  ornekleme  siresi
kullanildiginda g6zlemlenen farmakokinetik veriler ve popilasyon farmakokinetik
modellemesi, KBY'li pediyatrik ve yetiskin hastalarda darbepoetin alfanin farmakokinetiginin
benzer oldugunu ortaya koymustur.

Bir faz 1 farmakokinetik caligmada intravenoz uygulamay: takiben, pediyatrik ve yetiskin
hastalarda egri altinda kalan alanda (EAA[0-»]), zaman O ile Sonsuz arasinda yaklasik
%25 oraninda bir fark goézlenmistir; ancak bu farklilik, pediyatrik hastalarda gozlemlenen
2 kat fazla EAA(0-0) seviyesinden daha az olmustur. Subkutan uygulamay: takiben,
EAA(0-), pediyatrik ve yetiskin KBY hastalarinda benzer olmustur.

Dagilim

Dagilim hacmi (Vs) yaklagik olarak plazma hacmine (50 mL/kg) esit oldugundan
ekstravaskiiler alana dagilim sinirhdir.

Biyotransformasyon

Darbepoetin alfanin biyotransformasyonu karakterize edilmemistir.

Eliminasyon

Darbepoetin alfamin klirensi 1,9 mL/saat/kg (SS 0,56)’dir. intravendz olarak uygulandiginda
darbepoetin alfanin terminal yarilanma oémri 21 saattir (SS 7,5). Darbepoetin alfanin 0,6 ile
2,1 mcg/kg doz araliginda subkutan aylik uygulamasimi takiben terminal yarilanma 6mrl
73 saat (SS 24) bulunmustur. Darbepoetin alfanin subkutan uygulama sonrasi terminal
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yartlanma Omrunin intravendz yola gore daha uzun olmasi subkutan emilim Kinetigine
baglhdir. Klinik ¢aligmalarda, her iki uygulama yoluyla da minimum birikim g6zlenmistir.
Preklinik ¢alismalarda, renal klirensin minimum oldugu (toplam Klirensin %2’sine kadar) ve
serum yartlanma Omriinii etkilemedigi gosterilmistir. Yarilanma Omri de,yetiskin ve
pediyatrik (2 ila 16 yas) KBY hastalar1 arasinda hem intravendz, hem subkutan uygulamay1
takiben benzer olmustur.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum

ARANESP®, tek doz intravendz uygulandiginda 0,025 ile 0,61 mcg/kg doz aralifinda ve tek
doz subkutan uygulandiginda 0,28 ile 0,84 mcg/kg doz araliginda doz dogrusal
farmakokinetige sahiptir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sican ve kopeklerde yapilan bitiin deneysel calismalarda, darbepoetin alfa, farmakolojik
etkilerinden beklendigi gibi, hemoglobin ve hematokrit diizeyleriyle, kirmizi kan hiicrelerinin
sayisinda ve retikilositlerde belirgin artis meydana getirmistir. Cok ylksek dozlardaki
istenmeyen olaylarin, abartilmis farmakolojik etkilere (artmis kan viskozitesine bagli azalmis
doku perflizyonu) bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda miyelofibrosis ve dalak
hipertrofisi yaninda kopeklerde EKG QRS kompleksinin genisledigi gozlenmistir; fakat
disritmi ve QT intervali Gzerinde bir etki gbzlenmemistir.

Darbepoetin alfa herhangi bir genotoksik potansiyel sergilemedigi gibi, in vivo veya in vitro
non-hematolojik hucrelerin poliferasyonu (zerinde de herhangi bir etkisi gdzlenmemistir.
Kronik toksisite ¢alismalarinda, herhangi bir doku tipinde tumérojenik veya beklenmeyen
mutajenik yanitlar gozlenmemistir. Darbepoetin alfa’nin karsinojenik potansiyeli uzun sireli
hayvan calismalarinda degerlendirilmemistir.

Sigan ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda, hamilelik, embriyonal/fotal gelisme, dogum veya
postnatal gelisme ile ilgili olarak klinik bakimdan iliskili herhangi bir zararli etki
gozlenmemistir. Plasental transfer minimumdur. Fertilitede herhangi bir degisiklik tespit
edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum fosfat monobazik

Sodyum fosfat dibazik

Sodyum klortir

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢alismalart olmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi triinlerle karistirrlmamalr ve
inflizyon olarak birlikte uygulanmamalidir.
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6.3 Raf omri
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmaymiz.
Isiktan korumak icin kullanima hazir enjektor orijinal ambalajinda saklayiniz.

Avyaktan tedavi icin ARANESP®, bir kez oda sicakhiginda (25°C’ye kadar) maksimum
7 gunluk tek bir periyod igin saklama kosullarindan c¢ikarilabilir. Enjektér buzdolabindan
cikarildiktan ve oda sicakligina ulastiktan (25°C’ye kadar) sonra ya 7 giin icinde kullanilmali
ya da atilmalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

0,5mL’de 20 mikrogram ARANESP® soliisyonu (40 mcg/mL) iceren dort adet tek
kullanimlik kullanima hazir enjektor.

Kullanima hazir dolu enjektorler blister ambalajlarda paketlenmistir.

Enjektorler, 27 nolu celik igne ucu ve Tip 1 camdan iiretilmistir. Kullanima hazir dolu
enjektoriin igne koruyucu kapagi alerjik reaksiyonlara yol acabilecek bir kuru dogal kauguk
(bir lateks tirevi) icerir. Bk bolim 4.4.

Piyasadaki diger yitilikler:

ARANESP® 10 mcg/0,4 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
ARANESP® 30 mcg/0,3 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
ARANESP® 40 mcg/0,4 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor
ARANESP® 50 mcg/0,5 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor
ARANESP® 60 mcg/0,3 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor
ARANESP® 80 mcg/0,4 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor
ARANESP® 100 mcg/0,5 mL enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektdr
ARANESP® 150 mcg/0,3 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor

Tim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ARANESP® steril fakat koruyucu icermeyen bir driindiir. Her enjektorle bir dozdan fazla
uygulamayniz. Kullanima hazir dolu enjektor i¢inde kalan tibbi tirlin atilmalidir.

Kullanilmamis olan Grtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y 6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamadan 6nce ARANESP® c¢ozeltisi gozle kontrol edilmelidir. Sadece renksiz, berrak

veya hafif opelesan cozelti enjekte edilmelidir. Calkalamayiniz. Enjeksiyondan &nce,
kullanima hazir dolu enjektor oda sicakligina ulagmalidir.
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7.  RUHSAT SAHIBI

Amgen Ilag Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok.

No: 10 Kule: 2 Kat: 25, 4. Levent, Besiktas,

Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

130/7

9. ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

Ilk ruhsat tarihi: 08.10.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 23.06.2010

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

11.01.2024
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