KISA URUN BILGISI
1. FARMASOTIK URUNUN ADI
ARANESP 100 mikrogram kullanima hazir dolu enjektor i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tek kullanimlik kullanima hazir dolu enjektor, 0.5 mililitrede 100
mikrogram darbepoetin alfa icerir (200 pg/ml).
Darbepoetin alfa Chinese Hamster Ovary Cells (CHO-KI)’da gen teknolojisiyle tiretilmistir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjektdr i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti
ARANESP berrak, renksiz ya da hafif opelesan bir ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- ARANESP antianemiktir.

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

- Prediyaliz hastalarinda semptomatik renal anemi tedavisi

- Hb diizeyi <10 g/dl olan ve myelodisplastik sendromlarin (MDS) alt grubu olan RA
(refrakter anemi), RARS (refrakter anemi ringed-halkali sideroblastlarla giden) ve RCMD
(refrakter sitopeni multilineage-birden fazla seride displazi ile giden) ve tedaviden Onceki
bazal eritropoietin (EPO) diizeyi <500 MU/ml ve kemik iliginde blast sayis1 <%5 olan
hastalarda Eritropoiezis Stimiile Edici Ajanlarin (ESA) kullanilmasi endikedir.

- Bu ajanlarin kullaniminda hedef hemoglobin (Hb) diizeyi 11-12 g/dI’dir. Hedef Hb diizeyi
12g/dl iizerine ¢ikarilmamalidir. ESA ajanlar Hb diizeyi 12 g/dl oldugunda kesilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

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

ARANESP, kullanima hazir dolu enjektérde kullanilmaya hazir sekilde sunulmustur.
Kullanim, hazirlama ve atilima iliskin bilgiler boliim 6.6’da verilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda semptomatik anemi tedavisi

Anemi semptom ve sekelleri, yas, cinsiyet ve hastaligin genel etkisiyle degisiklik gdsterebilir;
hekimin herbir hastanin klinik gidisat1 ve kosulunu degerlendirmesi gereklidir. ARANESP,
hemoglobini 12 g/dl’den daha fazla olmamak {izere yiikseltmek i¢in subkutan veya intravenoz
yolla uygulanmalidir. Periferik venlerin delinmesinden kag¢inmak i¢in hemodiyaliz almayan
hastalarda subkutan yol tercih edilir.



Hasta bazindaki degiskenlige bagli olarak, miinferit olarak bir hastada arzu edilen hemoglobin
diizeyinin iistiinde ya da altinda bireysel hemoglobin degerleri gdzlenebilir. Hemoglobin
degiskenligi, 11-12 g/dl olan hedef hemoglobin aralig1 gdzoniine alinarak doz diizenlemeleri
yoluyla karsilanmalidir. 12 g/dl iizeri kalic1 hemoglobin diizeylerinden kac¢inilmalidir; 12 g/dl
tizeri hemoglobin diizeyleri gozlendiginde uygun doz ayarlamalart i¢in kilavuz asagida tarif
edilmigtir. Dort haftalik bir donemde 2 g/dI’den fazla hemoglobin yiikselmesinden
kacinilmalidir. Eger bdyle bir durum olursa oOnerildigi sekilde uygun doz ayarlamasi
yapilmalidir.

ARANESP ile tedavi iki basamaga ayrilmistir- diizeltme ve idame fazi.
Yetiskin KBY hastalart

Diizeltme faz

Baslangi¢c dozu subkutan veya intravendz uygulamada, haftada bir kez tek enjeksiyon olarak,
0.45 pg/kg viicut agirhigidir. Alternatif olarak diyaliz uygulanmayan hastalarda iki haftada tek
doz 0.75 ng/kg baslangi¢ dozu subkutan olarak uygulanabilir. Eger hemoglobindeki artig
yetersizse (dort haftada 1g/dl’den azsa) doz yaklasik olarak %25 oraninda arttirilir. Doz artisi
dort haftada bir kereden daha sik yapilmamalidir.

Eger hemoglobindeki artig dort haftada 2.0 g/dl’den fazlaysa, artis hizina bagl olarak doz
yaklagik olarak %25 oraninda azaltilir. ESA ajanlar Hb diizeyi 12 g/dl’yi gectiginde
kesilmelidir. Hemoglobin diizeyi azalmaya basladiginda, tedaviye, bir dnceki dozun yaklagik
% 25 altindaki bir dozla yeniden baslanmalidir.

Hemoglobin diizeyleri, stabil hale gelinceye kadar her bir veya iki haftada bir 6l¢iilmelidir.
Daha sonra hemoglobin daha uzun araliklarla 6l¢iilebilir.

Idame faz

Idame fazinda ARANESP haftada tek doz ya da iki haftada tek doz olarak uygulanmaya
devam edilebilir. Haftada tek dozdan iki haftada tek doz ARANESP’e gecen diyaliz hastalari
ilk etapta daha onceki haftada tek dozluk dozun iki katina esit bir doz almalidirlar. Diyaliz
uygulanmayan hastalarda iki haftada tek dozla hedef hemoglobin diizeyine ulasildiktan sonra
ilk doz olarak ARANESP onceki dozun iki kati olarak ayda tek doz subkutan olarak
uygulanabilir.

Dozaj hedef hemoglobin diizeyini korumak iizere gerektigince titre edilir.

Eger hemoglobini istenen seviyede tutmak icin doz ayarlamasi yapmak gerekirse, dozun
yaklasik %25°1 oraninda ayarlama yapilmasi nerilir.

Dort haftada hemoglobin artis1 2 g/dl’den fazla ise artis hizina bagl olarak dozu yaklasik

% 25 oraninda azaltiniz. Eger hemoglobin 12 g/dl’yi asarsa doz azaltilmasi diistiniilmelidir.
Eger Hb artmaya devam ederse doz yaklasik olarak % 25 oraninda azaltilmalidir. Eger doz
azaltildiktan sonra hemoglobin artmaya devam ederse hemoglobin tekrar diismeye
baslayincaya kadar doz kesilmeli ve bu noktada bir 6nceki dozun % 25 altinda bir dozla
tedaviye yeniden baglanmalidir.

Hastalar, anemi semptomlarini yeterli derecede kontrol altina almayi saglayacak en diisiik
onaylt ARANESP dozunun kullanildigin1 garanti etmek iizere yakindan izlenmelidir.



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 ayn1 doz kullanilmali ve hemoglobin diizeyi her bir veya
iki haftada bir izlenerek, hemoglobini istenen diizeyde tutmak i¢in uygun doz ayarlamalari
yapilabilir.

Klinik ¢aligmalar, haftada bir, iki ya da {i¢ kez rekombinant insan eritropoietini (r-HuEPO)
alan hastalarin haftada ya da iki haftada bir kez ARANESP’e gecebileceklerini gostermistir.
ARANESP’in haftada tek baslangi¢c dozu (pg/hafta), r-HuEPO (IU/hafta)’nin toplam haftalik
dozunun 200’e boliinmesiyle tayin edilebilir. ARANESP’in iki haftada tek baslangi¢ dozu
(ng/iki hafta) r-HuEPO’nun iki haftalik dénemi boyunca uygulanan toplam dozunun 200’e
boliinmesiyle tayin edilebilir. Bireysel degiskenlikten dolay1, optimal terapdtik doza titrasyon
her hasta icin yapilmalidir. ARANESP, r-HuEPO ile degistirildiginde, hemoglobin her bir
veya iki haftada bir izlenmelidir ve ayn1 uygulama yolu kullanilmalidir.

11 yas ve iizerindeki pediyatrik KBY hastalart

Diizeltme fazi

11 yas ve iizerindeki pediyatrik hastalar i¢in baslangi¢c dozu, subkiitan veya intravendz olarak
haftada bir kez tek doz uygulanan 0.45 pg/kg viicut agirhgidir. Alternatif olarak, diyaliz
almayan hastalarda, 0.75 pg/kg’lik bir baslangi¢ dozu her iki haftada bir kere tek doz olarak
subkiitan yoldan uygulanabilir. Eger hemoglobindeki artis yeterli degilse (dort haftada 1 g/dl
(0.6 mmol/l)’den azsa), doz yaklasik olarak 25% oraninda artirilir. Doz artiglari, her dort
haftada bir kereden daha sik yapilmamalidir.

Eger hemoglobindeki artis dort hafta igerisinde 2 g/dl (1.25 mmol/l)’den daha fazla olursa,
artigin oranina bagl olarak doz yaklasik 25% oraninda azaltilir. Eger hemoglobin 12 g/dl (7.5
mmol/l)’yi gegerse, bir doz ayarlamasi diistiniilmelidir. Hemoglobin artmaya devam edecek
olursa, doz yaklasik olarak 25% oraninda azaltilmalidir. Dozun azaltilmasindan sonra eger
hemoglobin artmaya devam ederse, dozlama-bir 6nceki dozun yaklasik olarak 25% altindaki
bir dozla tedaviye yeniden baslayacak sekilde- hemoglobin azalmaya baslayana kadar gegici
bir siire durdurulmalidar.

Hemoglobin stabil hale gelene kadar her bir veya iki haftada bir kere dl¢iilmelidir. Sonrasinda
hemoglobin daha uzun araliklarla 6l¢iilebilir.

1-10 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in hemoglobinin diizeltilmesi konusunda herhangi bir kilavuz
mevcut degildir.

Idame faz

11 yas ve lizerindeki pediyatrik hastalar i¢in idame fazinda Aranesp haftada bir veya her iki
haftada bir kere tek enjeksiyon olarak uygulanmaya devam edilebilir. Haftada bir Aranesp
uygulamasindan, iki haftada bir kez Aranesp uygulamasina gecen diyaliz hastalari, baslangi¢
dozu olarak daha 6nceki, haftada bir kerelik dozun iki katina esit bir doz almalidirlar. Diyaliz
almayan hastalarda, hedeflenen hemoglobin diizeyi iki haftada bir yapilan dozlama ile bir kez
elde edilecek olursa, Aranesp, baslangi¢ dozu olarak, daha dnce her iki haftada bir kere
uygulanan dozun iki katina esit olacak sekilde subkiitan yoldan ayda bir kere uygulanabilir.
1-18 yas arasindaki pediyatrik hastalar i¢in, klinik veriler haftada iki veya {i¢ kere r-HuEPO
alan hastalarin haftada bir kere, haftada bir kere r-HuEPO alan hastalarin iki haftada bir kere



Aranesp kullanimina gegebilecegini gostermistir. Aranesp’in haftalik pediyatrik baslangic
dozu (pg/hafta), r-HuEPO’ nun haftalik toplam dozunun (IU/hafta) 240°a boliinmesi ile
hesaplanabilir. Her diger hafta i¢in Aranesp’in baglangi¢ dozu (nug/her diger hafta), r-
HuEPO’nun, iki haftalik bir period {lizerinden uygulanan toplam kiimiilatif dozunun (IU/hafta)
240’a boliinmesi ile hesaplanabilir. Bireysel degiskenlik nedeniyle, her hasta i¢in optimal
terapotik doz ayarlamasi beklenmektedir. r-HuEPO i¢in Aranesp siibstiitiisyonu yapildiginda
hemoglobin her bir veya iki haftada bir izlenmelidir ve ayn1 uygulama yolu kullanilmalidir.

Hedef hemoglobin saglamak i¢in, 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 artis dort hafta igerisinde 2 g/dl (1.25 mmol/l)’den daha fazla olursa,
artisin oranina bagli olarak doz yaklasik 25% oraninda azaltilir. Eger hemoglobin 12 g/dl (7.5
mmol/l)’yi gegerse, bir doz ayarlamasi diisiiniilmelidir. Hemoglobin artmaya devam edecek
olursa, doz yaklasik olarak 25% oraninda azaltilmalidir. Dozun azaltilmasindan sonra eger
hemoglobin artmaya devam ederse, dozlama-bir dnceki dozun yaklasik olarak 25% altindaki
bir dozla tedaviye yeniden baslayacak sekilde- hemoglobin azalmaya baslayana kadar gegici
bir siire durdurulmalidir.

Hastalar, anemi semptomlarini kontrol altina almaya yetecek onayli en diisiik Aranesp
dozunun uygulanmasini saglamak i¢in yakindan izlenmelidir.

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

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

Mpyelodisplastik sendromdaki (MDS) anemi tedavisinde

Aranesp’in klinik ¢aligma verileri yapilan tek kollu (single-arm) ¢aligmalarla sinirlidir
(bakimiz béliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). Aranesp, anemisi olan ve orta-1 MDS riski
diisiik olan 18 yas ve tlizerindeki hastalar i¢in 150 ug QW dozunda calisilmistir.

Uygulama sekli:
Subkutan ya da intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Aktif karaciger hastaligi tim ARANESP calismalarinda bir diglanma kriteri oldugundan
karaciger iglev bozuklugu olan hastalarda elde edilen bilgi bulunmamaktadir (bakiniz boliim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik KBY hastalar:



11 yasindan kiiglik pediyatrik KBY hastalarinda ARANESP’in etkinligi ve giivenilirligi
saptanmamuigtir.

Geriyatrik popiilasyon:

ARANESP’in KBY hastalarindaki klinik ¢alismalarindaki 1801 hastadan % 44°i 65 yas ve
tizerinde iken, % 17’si 75 yas ve ilizerindedir. ARANESP ile birlikte kemoterapi alan 873
kanser hastasindaki klinik ¢aligmalarda hastalarin % 45’1 65 yas ve lizerinde iken % 14’1 75
yas ve lizerindedir.Yashi ve geng¢ hastalar arasinda genel etkililik ve gilivenilirlik farki
saptanmamigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Darbepoetin alfaya, r-HuUEPO’ya veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik
olanlarda,

Yeterince kontrol altina alinmamis hipertansiyonu olanlarda,

Kanser, kansere bagli anemilerde ve kemoterapiye bagli anemilerde ESA (Eritropoezis
Stimiile Edici Ajanlar)’larin kullanilmasinin morbidite ve mortaliteyi arttirdig1 gozlenmistir.
Bu nedenle; kanser, kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
(epoetin alfa, epoetin beta, darbepoietin alfa ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Genel

Kan basinci 6zellikle ARANESP tedavisinin baglangicinda olmak {izere tiim hastalarda
izlenmelidir. Hastalar, antihipertansif ilaglara ve diyet kisitlamalarina uymalarinin 6nemi
konusunda uyarilmalidirlar. Eger uygun Onlemlerin baslanmasiyla kan basincini kontrol
etmek zor oluyorsa, ARANESP dozunu azaltarak ya da keserek hemoglobin azaltilabilir
(bakiniz boliim 4.2).

Etkin bir eritropoezis saglamak igin, her hasta icin tedaviden Once ve tedavi sirasinda demir
durumu degerlendirilmelidir ve bazen ilave demir tedavisi gerekebilir.

ARANESP tedavisine cevap alinmazsa, bunun nedenleri acilen arastirilmalidir. Demir, folik
asit veya Bj, eksikligi eritropoezis stimiile edici ajanlarin etkisini azaltir ve bu nedenle
diizeltilmelidir. Birlikteki enfeksiyonlar, inflamatuvar veya travmatik olaylar, gizli kan kayba,
hemoliz, ciddi aluminyum toksisitesi, altta yatan hematolojik hastaliklar veya kemik iligi
fibrozisi de eritropoetik cevabi bozabilir. Retikiilosit sayimi degerlendirmenin bir parcasi
olarak kabul edilmelidir. Eger yanit yetersizliginin tipik nedenleri dislaniyor ve
retikiilositopeni mevcut ise kemik iligi incelemesi diistiniilmelidir. Eger kemik iligi PRCA
(saf alyuvar aplazisi) ile uyumlu ise anti-eritropoietin antikorlar1 i¢in test yapilmalidir.

Notralize edici anti-eritropoietin antikorlarinin neden oldugu saf alyuvar aplazisi darbepoetin
alfa da dahil olmak iizere rekombinan eritropoietik ajanlara bagli olarak bildirilmistir. Bu
durum, belirgin bir sekilde, subkutan tedavi uygulanan KBY hastalarinda bildirilmistir. Bu
antikorlarin, tiim eritropoetik proteinlerle capraz-reaksiyona girdikleri gosterilmistir ve
eritropoietinlere notralize edici antikorlar1 oldugundan siiphe edilen veya oldugu teyid edilen
hastalar darbepoetin alfa’ya gegcmemelidir (bakiniz boliim 4.8).



ARANESP’in biitiin ¢aligmalarinda aktif karaciger hastaligi dislanma kriteri oldugundan,
karaciger bozuklugu olan hastalardan elde edilen hicbir bilgi mevcut degildir. Karaciger,
ARANESP ve r-HuUEPO’nun eliminasyonu i¢in esas yol olarak diisiiniildiigiinden, ARANESP
karaciger hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

ARANESP ayni1 zamanda, orak hiicreli anemisi olan hastalarda veya epilepsili hastalarda da
dikkatli kullanilmalidir.

Saglikli kisiler tarafindan ARANESP’in yanlis kullanimi, kan hiicrelerinin sayisinda asiri
artisa neden olur. Bu da yasami tehdit eden kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlarina neden
olabilir.

Kullanima hazir dolu enjektdriin igne koruyucusu alerjik reaksiyonlara yol agabilecek bir
kuru dogal kauguk (bir lateks tiirevi) igerir.

Klinik ¢aligmalarda, ESA’lar (Eritropoiezis Stimiile Edici Ajanlar) 12 g/dl {izeri hemoglobin
degerlerine neden olduklarinda, 6liim riskinde, ciddi kardiyovaskiiler olaylar ve vaskiiler
tromboz olaylarinda artig gézlenmistir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, hemoglobin konsantrasyonu, anemi semptomlarini kontrol
edecek ve kan transfiizyonundan kaginmayir gerektirecek diizeylerin iizerine ¢ikarildiginda,
epo uygulamasina atfedilebilecek anlamli yararlar gosterilmemistir.

KBY hastalarinda, idame hemoglobin konsantrasyonu bdliim 4.2°de Onerilen hedef
hemoglobin konsantrasyonu iist limitini agmamalidir.

ARANESP, epilepsisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. ARANESP alan hastalarda
konviilsiyonlar bildirilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
Serum ferritin seviyesi 100 pg/I’nin altinda veya transferrin doygunlugu %20’nin altinda olan
hastalar i¢in destekleyici demir tedavisi Onerilir.

Kronik bobrek yetmezligi ve klinik olarak iskemik kalp hastaligt veya konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda, hedef hemoglobin bireysel olarak tayin edilmelidir. Bu hastalarda,
siddetli semptomlar (6rn. angina) aksini gerektirmedikge, iist limit 12 g/dl olarak hedef
alimmalidir.

Serum potasyum diizeyi, ARANESP tedavisi sirasinda diizenli olarak kontrol edilmelidir. Her
ne kadar her hangi bir kayip olmamigsa da ARANESP alan birka¢ hastada potasyum artisi
bildirilmistir. Eger potasyum seviyesinin artmis oldugu ya da yiikseldigi gézlenirse, potasyum
normal diizeye gelinceye kadar ARANESP kullanimina ara verilmesi diistiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Su ana kadar elde edilen klinik sonuglar, ARANESP’nin diger bilesiklerle herhangi bir
etkilesimini gostermemektedir. Bununla birlikte, siklosporin, takrolimus gibi kirmizi kan
hiicrelerine yliksek oranda baglanan ilaclarla etkilesme potansiyeli vardir. Eger darbepoetin
alfa bu ilaclardan herhangi biriyle birlikte veriliyorsa, bu ilaglarin kan diizeyleri kontrol
edilmelidir ve hemoglobin artigina gére dozlar1 ayarlanmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik bir popiilasyonda etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk Dogruma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/ Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

ARANESP i¢in hamilelikte maruziyet ile ilgili yeterli ve iyi kontrol edilmis klinik ¢aligma
bulunmamaktadir.

Hayvan calismalar1 gebelik, embriyonal/fotal gelismeler, dogum veya postnatal gelismeler
bakimindan dogrudan zararl etkiler gostermemistir.

ARANESP, gebelik sirasinda, sadece ilag tedavisinin faydalari fetusda meydana gelebilecek
muhtemel riski mazur gosterdigi taktirde kullanilmalidir ve gebe kadinlara recete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Laktasyon donemindeki kadinlar ile klinik deneyim bulunmadigindan, ARANESP emziren
kadinlara verilmemelidir. Mutlaka ARANESP tedavisi gerekiyorsa, siit verme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi sicanlara ¢iftlesme 6ncesi ve sirasinda intravendz olarak dozlarin (10 mcg/kg’a
kadar haftada li¢ kez) hicbirinde iireme performansi, fertilite ve sperm degerlendirme
parametreleri etkilenmemistir. Haftada 3 kez uygulanan 0.5 mcg/kg veya daha yiiksek
dozlarda implantasyon sonras1 fotal kayipda artis goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makina kullanim iizerindeki etkiler
Arag veya makina kullanimma ARANESP’in g6zlenmis herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Genel
Darbepoetin alfa ile iliskili, dispne, cilt dokiintiileri ve lrtiker gibi ciddi alerjik reaksiyonlar
bildirilmistir.

Klinik Calisma Deneyimi
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Kontrollii ¢alismalardan sunulan veriler, ARANESP alan 766 hasta ve r-HuEPO alan 591
hasta olmak iizere 1357 hastay1 kapsamaktadir.



Subkutan yolla ARANESP’in uygulandigi yerde hafif, gecici bir agr bildirilmistir. Bu, r-
HuEPO ile olandan daha sik olarak goriilmiistiir. Enjeksiyon yerindeki rahatsizlik orta
siddette ve gecicidir ve belirgin olarak birinci enjeksiyondan sonra olugmaktadir.

Kontrollu klinik ¢alismalarda ARANESP’le tedaviye bagli oldugu diisiiniilen istenmeyen
etkilerin insidansi:

MedDRA sistem organ simifi | Insidansi Advers Ila¢ Reaksiyonu

Kalp Rahatsizliklar Cok Yaygin (> 1/10) Hipertansiyon

Cilt ve Cilalt Dokusu| Yaygin (> 1/100, <1/10) | Dokiintii/eritem
Rahatsizliklar
Vaskiiler Rahatsizliklar Yaygin Olmayan | Tromboembolik olaylar
(>1/1000, <1/100)
Genel Rahatsizliklar ve | Yaygin (=1/100, <1/10) Enjeksiyon yerinde agr1
Uygulama Yeri Kosullari

Pazarlama sonrast deneyim
ARANESP’in pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar
belirlenmistir:

e Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi: Izole vakalarda, ARANESP tedavisiyle iliskili notralize
edici antieritropoietin antikorlarina bagli saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) esas olarak
subkutan tedavi uygulanan KBY hastalarinda bildirilmistir. PRCA teshis edildiginde
ARANESP tedavisi kesilmeli ve hastalar diger rekombinan eritropoietik bir protein ile
tedaviye gegmemelidir (bakiniz boliim 4.4)

e Anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, cilt dokiintiisii ve lrtiker dahil olmak tiizere
alerjik reaksiyonlar

e Konviilsiyonlar

4.9. Doz asimi ve tedavisi

ARANESP’in terapdtik araligi cok genistir. Yiiksek serum diizeylerinde bile, doz agimina
bagli semptom goriilmez.

Polisitemi halinde ARANESP gecici olarak kesilmelidir (bakiiz boliim 4.2.). Eger klinik
olarak endike ise, flebotomi uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
ATC kodu: B03XA02

Farmakoterapdtik grup: Anti-anemik

Insan eritropoietini, kemik iliginde eritroid projenitor hiicreler iizerindeki eritropoietin
reseptoril ile spesifik olarak etkileserek eritropoiezisin baslica regiilatorliigiinii yapan endojen
bir glikoprotein hormondur. Eritropoietinin iretimi baglica, doku oksijenlenmesindeki
degisikliklere cevap olarak bobrekte yapilir ve bobrek tarafindan diizenlenir. Endojen



eritropoietinin {iretimi kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda azalir ve bu hastalardaki
kansizligin asil nedeni eritropoietinin eksikligidir.

Darbepoetin alfa, eritropoiezisi endojen hormon ile ayn1 mekanizmayla stimiile eder. Endojen
hormon ve r-HuEPO 3 adet N’a bagl karbonhidrat zincirine sahipken, darbepoetin alfa 5 adet
N’a bagh karbonhidrat zincirine sahiptir. ilave seker kalintilari, molekiiler olarak, endojen
hormon iizerindekilerden farksizdir. Artan karbonhidrat icerigine bagli olarak darbepoetin alfa
r-HuEPO’den daha uzun terminal yarilanma omriine sahiptir ve bunun sonucu olarak da daha
fazla in vivo aktiviteye sahiptir. Bu molekiiler degisikliklere ragmen, darbepoetin alfa,
eritropoietin reseptorii i¢in ¢ok dar bir spesifiteye sahiptir.

Myelodisplastik sendromu olan hastalardaki anemi

ARANESP tedavisi diisik ve orta risk myelodisplastik sendromda (MDS) darbepoetin
alfanin ii¢ haftada tek doz 500 pg olarak verildigi (N=206) tek kollu acik tasarimli bir
calisgmada degerlendirilmistir. Primer etkinlik sonlanma noktast olan eritroid yanit
(Uluslararast Calisma Grubu Kriterleri ¢ergevesinde major ya da mindr) elde edilen
hastalarin yiizdesi 13’iincii haftada % 63 olarak gdzlenmistir. Iki hastada tedaviye bagli ciddi
advers olay (bir orta derecede ciddi iskemik atak ve bir ciddi hipertansiyon) yasanmig ve dort
hastada tromboembolik olay bildirilmistir.

Ek olarak bagimsiz aragtirmacilar tarafindan toplam 217 diisiik ve orta risk MDS hastasini
kapsayan 5 prospektif tek kollu darbepoetin alfa ¢alismasi yapilmistir. Bu caligmalarin
tictinde (N=131) darbepoetin alfa 150 ug haftada tek doz olarak uygulanmis ve genel eritroid
yanit oran1 % 40’1 tizerinde olmustur. Darbepoetin alfanin 300 pg haftada tek doz (N=62)
ve 4.5 ng/kg haftada tek doz (N=24) olarak uygulandig: diger iki ¢alismada eritroid yanit
orani sirastyla % 71 ve % 67 olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Artmis karbonhidrat icerigine bagli olarak, dolasimdaki darbepoetin alfa diizeyi ekivalan molar
dozdaki r-HuEPO’dan daha uzun siire eritropoiezisi stimiile edecek minimum konsantrasyonun
iizerinde kalir, bu da ayni1 biyolojik cevabi elde etmek i¢in 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 ¢aligmalarda ARANESP alan 809 hastadan elde edilen veriler hemoglobin
idamesi i¢in gerekli dozu degerlendirmek i¢in incelenmis ve intravendz ya da subkutan yolla

enjeksiyonda haftalik ortalama dozda bir fark olmadig1 gozlenmistir.



Diyaliz alan veya almayan pediyatrik (3 ila 16 yas) hastalar ile, yetiskin KBY hastalar1
kiyaslandiginda, tek bir subkiitan veya intravendz uygulamadan sonra 1 haftaya (168 saat)
kadar olan benzer Ornek alma siireleri i¢in darbepoetin alfanin farmakokinetigi benzer
olmustur. Intravendz uygulamay1 takiben, pediyatrik ve yetiskin hastalarda egri altinda kalan
alanda (AUCJ[0-o]), zaman 0 ile sonsuz arasinda yaklasik 25% oraninda bir fark gozlenmistir;
ancak bu farklilik, pediyatrik hastalarda gozlemlenen 2 kat fazla AUC(0-0) seviyesinden
daha az olmustur. Subkiitan uygulamay1 takiben, AUC(0-0), pediyatrik ve yetiskin KBY
hastalarinda benzer olmustur.

Dagilim:

Dagilim hacmi (Vss) yaklasik olarak plazma hacmine esit oldugundan ekstravaskiiler alana

dagilim siirhdir.

Bivyotransformasyon:

Darbepoetin alfanin biyotransformayonu karakterize edilmemistir.

Eliminasyon:

Darbepoetin alfanin klirensi 1.9 ml/saat/kg’dir. Intravendz olarak uygulandiginda darbepoetin
alfanin terminal yarilanma omrii 21 saattir (SS 7.5). Darbepoetin alfanin 0.6 ile 2.1 mcg/kg
doz araliginda subkutan aylik uygulamasini takiben terminal yarilanma omrii 73 saat (SS 24)
bulunmustur.Darbepoetin alfanin subkutan uygulama sonrasi terminal yarilanma dmriiniin
intravendz yola gore daha uzun olmasi subkutan emilim kinetigine baglidir. Klinik
caligmalarda, her iki uygulama yoluyla da minimum birikim gézlenmistir. Preklinik
caligmalarda, renal klirensin minimum oldugu (toplam klirensin % 2’sine kadar) ve serum
yartlanma Omriinii etkilemedigi gdsterilmistir. Yarilanma 6mrii de,yetiskin ve pediyatrik (3 ila
16 yag) KBY hastalari arasinda hem intravendz, hem subkiitan uygulamayi takiben benzer
olmustur.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

ARANESP, tek doz intravendz uygulandiginda 0.025 ile 0.61 pg/kg doz araliginda ve tek doz
subkutan uygulandiginda 0.28 ile 0.84 pg/kg doz araliginda doz dogrusal farmakokinetige
sahiptir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve kdpeklerde yapilan biitiin klinik ¢alismalarda, ARANESP, farmakolojik etkilerinden
beklendigi gibi, hemoglobin ve hematokrit diizeyleriyle, kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda ve
retikiilositlerde belirgin artis meydana getirmistir. Cok yiiksek dozlardaki istenmeyen
olaylarin, abartilmis farmakolojik etkilere (artmis kan viskozitesine bagli azalmis doku
perfiizyonu) bagli oldugu disiiniilmektedir. Bunlar arasinda miyelofibrosis ve dalak
hipertrofisi yaninda kopeklerde EKG-QRS kompleksinin genislemesi bulunmaktadir; fakat
disritmi ve QT intervali lizerinde bir etki gézlenmemistir.



ARANESP hicbir genotoksik potansiyel sergilemedigi gibi, in vivo veya in vitro non-
hematolojik hiicrelerin poliferasyonu iizerinde de herhangi bir etkisi yoktur. Kronik toksisite
caligmalarinda, hi¢bir doku tipinde tiimérojenik veya beklenmeyen mutajenik yanitlar
gbzlenmemistir. Darbepoetin alfa’nmin  karsinojenik potansiyeli uzun siireli hayvan
caligmalarinda degerlendirilmemistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Monobazik sodyum fosfat

Dibazik sodyum fosfat,

Sodyum kloriir

Polisorbat 80

Enjeksiyon i¢in su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik c¢aligmalart olmadan, ARANESP diger tibbi {irlinlerle karistiritlmamali ve
inflizyon olarak birlikte uygulanmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler, rekonstitiisyon ve/veya ilk acihistan sonraki
saklama sartlari ve siiresi

Buzdolabinda saklayiniz (2°C - 8°C)

Dondurmayin.

Isiktan korumak i¢in dis karton kutunun i¢inde tutun.

Ayaktan tedavi icin ARANESP, bir kez oda sicakliginda (25°C’ye kadar) maksimum 7
giinlik tek bir periyod i¢in saklama kosullarindan c¢ikarilabilir. Enjektor buzdolabindan
¢ikarildiktan ve oda sicakligina ulastikten (25°C’ye kadar) sonra ya 7 giin iginde kullanilmali
ya da atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
0.5 ml’de 100 png ARANESP soliisyonu (200 pg/ml) iceren dort adet tek kullanimlik

kullanima hazir enjektor

Kullanima hazir dolu enjektdrler blister ambalajlarda paketlenmistir.



Enjektorler, 27 nolu celik igne ucu ve Tip I camdan diretilmistir. Kullanima hazir dolu
enjektoriin igne koruyucusu alerjik reaksiyonlara yol acabilecek bir kuru dogal kauguk (bir
lateks tiirevi) icerir. Bakiniz boliim 4.4.

6.6. Kullanim, uygulama ve atilmina iliskin bilgiler

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ARANESP steril fakat koruyucu i¢ermeyen bir lriindiir. Her enjektorle bir dozdan fazla
uygulamayiniz. Kullanima hazir dolu enjektor i¢inde kalan tibbi iiriin atilmalidir.

Kullanilmamig iiriin ya da atik maddesi tibbi {iriinlerin kontrolii kilavuzlari ve ambalaj
maddeleri atik kontrolii kilavuzlar1 uyarinca atilmalidir.

Uygulamadan énce ARANESP c¢ozeltisi gozle kontrol edilmelidir. Sadece renksiz, berrak
veya hafif opelesan c¢ozelti enjekte edilmelidir. Calkalamayimiz. Enjeksiyondan once,
kullanima hazir dolu enjektor oda sicakligina ulagsmalidir.

Enjeksiyon yeri degistirilmeli ve enjeksiyon yerindeki rahatsizliktan kaginmak icin yavas
enjekte edilmelidir.

Recete ile satilir.
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