KISA URUN BILGISI
1. FARMASOTIK URUNUN ADI
ARANESP 60 mikrogram kullanima hazir dolu enjektdr i¢inde enjeksiyonluk ¢6zelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tek kullanimlik kullanima hazir dolu enjektdr, 0.3 mililitrede 60
mikrogram darbepoetin alfa igerir (200 pg/ml).
Darbepoetin alfa Chinese Hamster Ovary Cells (CHO-KI)’da gen teknolojisiyle tiretilmistir.

Yardimci madde: Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik 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/dl’dir. Hedef Hb diizeyi
12g/dl {izerine gikarilmamalidir. ESA ajanlar Hb diizeyi 12 g/dl oldugunda kesilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:
ARANESP tedavisi, yukarida verilmis olan kullanim alaninda deneyimi olan hekimler
tarafindan baglatiimalidir.

ARANESP, kullanima hazir dolu enjektdrde kullanilmaya hazir gekilde sunulmustur.
Kullanim, hazirlama ve atilima iligkin 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 gosterebilir;
hekimin herbir hastanin klinik gidisati ve kosulunu degerlendirmesi gereklidir. ARANESP,
hemoglobini 12 g/dlI’den daha fazla olmamak {izere yiikseltmek igin subkutan veya intravendz
yolla uygulanmalidir. Periferik venlerin delinmesinden ka¢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 gozlenebilir. Hemoglobin
degiskenligi, 11-12 g/dl olan hedef hemoglobin aralig1 gdzoniine alinarak doz diizenlemeleri
yoluyla karstlanmalidir. 12 g/dl tizeri kalici hemoglobin diizeylerinden kaginilmalidir; 12 g/dl
iizeri hemoglobin diizeyleri gozlendiginde uygun doz ayarlamalari igin kilavuz asagida tarif
edilmigtir. Do6rt haftalik bir donemde 2 g/dl’den fazla hemoglobin yiikselmesinden
kagmimalidir. Eger bdyle bir durum olursa Onerildigi sekilde uygun doz ayarlamasi
yaptlmalidir.

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

Diizeltme fazi

Baglangi¢ dozu subkutan veya intravendz uygulamada, haftada bir kez tek enjeksiyon olarak,
0.45 pg/kg viicut agirhgidir. Alternatif olarak diyaliz uygulanmayan hastalarda iki haftada tek
doz 0.75 pg/kg baslangig dozu subkutan olarak uygulanabilir. Eger hemoglobindeki artis
yetersizse (dort haftada 1g/dl’den azsa) doz yaklagik olarak %25 oraninda arttirilir. Doz artist
dort haftada bir kereden daha sik yapiimamalidir.

Eger hemoglobindeki artig dort haftada 2.0 g/dl’den fazlaysa, artig hizina bagli olarak doz
yaklagik olarak %25 oraninda azaltilir. ESA ajanlar Hb diizeyi 12 g/dl’yi gegtiginde
kesilmelidir. Hemoglobin diizeyi azalmaya bagladiginda, tedaviye, bir 6nceki dozun yaklasik
% 25 altindaki bir dozla yeniden baglanmalidir.

Hemoglobin diizeyleri, stabil hale gelinceye kadar her bir veya iki haftada bir dlgiilmelidir.
Daha sonra hemoglobin daha uzun araliklarla Sl¢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 gegen diyaliz hastalar:
ilk etapta daha 6nceki haftada tek dozluk dozun iki katina egit bir doz almalidirlar. Diyaliz
uygulanmayan hastalarda iki haftada tek dozla hedef hemoglobin diizeyine ulagildiktan sonra
ilk doz olarak ARANESP onceki dozun iki kati olarak ayda tek doz subkutan olarak
uygulanabilir.

Dozaj hedef hemoglobin diizeyini korumak {izere gerektigince titre edilir.

Eger hemoglobini istenen seviyede tutmak i¢gin doz ayarlamasi yapmak gerekirse, dozun
yaklagik %25°1 oraninda ayarlama yapilmasi Onerilir.

Dért haftada hemoglobin artisi 2 g/dl’den fazla ise artis hizina bagli olarak dozu yaklasik

% 25 oraninda azaltiniz. Eger hemoglobin 12 g/dI’yi asarsa doz azaltilmas: diigtiniilmelidir.
Eger Hb artmaya devam ederse doz yaklagik olarak % 25 oraninda azaltilmalidir. Eger doz
azaltildiktan sonra hemoglobin artmaya devam ederse hemoglobin tekrar diismeye
baslayincaya kadar doz kesilmeli ve bu noktada bir &nceki dozun % 25 altinda bir dozla
tedaviye yeniden baglanmalidir.



Hastalar, anemi semptomlarint yeterli derecede kontrol altina almayi saglayacak en diisiik
onaylt ARANESP dozunun kullanildigint 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 yaptlmamalidir.

Uygulama yolu degistirildigi zaman ayni 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 gegebileceklerini gdstermistir.
ARANESP’in haftada tek baglangi¢c dozu (pg/hafta), r-HUEPO (IU/hafta)’nin toplam haftalik
dozunun 200°¢ boéliinmesiyle tayin edilebilir. ARANESP’in iki haftada tek baslangi¢ dozu
(ng/iki hafta) r-HUEPO’nun iki haftalik donemi boyunca uygulanan toplam dozunun 200’e
bsliinmesiyle tayin edilebilir. Bireysel degiskenlikten dolayi, optimal terapétik doza titrasyon
her hasta igin yapilmalidir. ARANESP, r-HuEPO ile degistirildiginde, hemoglobin her bir
veya iki haftada bir izlenmelidir ve ayn1 uygulama yolu kullaniimalidir.

11 yas ve iizerindeki pediyatrik KBY hastalar

Diizeltme fazi

11 yas ve lizerindeki pediyatrik hastalar igin baslangi¢c dozu, subkiitan veya intravendz olarak
haftada bir kez tek doz uygulanan 0.45 pg/kg viicut agirhi@idir.  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 artislari, 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 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 6nceki dozun yaklasik olarak 25% altindaki
bir dozla tedaviye yeniden baslayacak sekilde- hemoglobin azalmaya baslayana kadar gegici
bir stire durdurulmalidir.

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

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

Idame faz1

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, her diger haftalarda bir kez Aranesp uygulamasina gegen diyaliz hastalari,
baslangi¢ dozu olarak daha Onceki, 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, baslangig dozu olarak, daha 6nce
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her iki haftada bir kere uygulanan dozun iki katina esit olacak sekilde subkiitan yoldan ayda
bir kere uygulanabilir.

1-18 yas arasindaki pediyatrik hastalar igin, klinik veriler haftada iki veya ti¢ kere r-HUEPO
alan hastalarin haftada bir kere, haftada bir kere r-HuEPO alan hastalarin her diger haftada bir
kere Aranesp kullanimina gegebilecegini gostermistir. Aranesp’in haftalik pediyatrik
baslangi¢ dozu (pg/hafta), r-HuEPO’nun haftalik toplam dozunun (IU/hafta) 240°a bsliinmesi
ile hesaplanabilir. Her diger hafta igin Aranesp’in baslangi¢ dozu (ug/her diger hafta), r-
HuEPO’nun, iki haftalik bir period iizerinden uygulanan toplam kiimiilatif dozunun (JU/hafta)
240’a boliinmesi ile hesaplanabilir. Bireysel degiskenlik nedeniyle, her hasta i¢in optimal
terapadtik doz ayarlamasi beklenmektedir. r-HUEPO i¢in Aranesp siibstiitiisyonu yapildiginda
hemoglobin her bir veya iki haftada bir izlenmelidir ve ayni uygulama yolu kullaniimalidir.

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 6nerilmektedir.

Eger hemoglobindeki artig dért hafta igerisinde 2 g/dl (1.25 mmol/l)’den daha fazla olursa,
artisin oranina bagl 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 6nceki dozun yaklagik olarak 25% altindaki
bir dozla tedaviye yeniden baslayacak sekilde- hemoglobin azalmaya baslayana kadar gegici
bir siire durdurulmalidir.

Hastalar, anemi semptomlarint 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, her iki haftadan daha sik
yaptlmamalidir.

Uygulama yolu degistirildiginde aynt 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) ¢alismalarla sinirlidir
(bakiniz béliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). Aranesp, anemisi olan ve orta-1 MDS riski

diisiik olan 18 yag ve lizerindeki hastalar i¢in 150 pug QW dozunda ¢aligilmigtir.

Uygulama sekli:
Subkutan ya da intraventz enjeksiyon yoluyla uygulanir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek/Karaciger yetmezligi:

Aktif karaciger hastalifi tim ARANESP ¢alismalarinda bir diglanma kriteri oldugundan
karaciger islev bozuklugu olan hastalarda elde edilen bilgi bulunmamaktadir (bakiniz bsliim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik KBY hastalari

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

Geriyatrik popiilasyon:

ARANESP’in KBY hastalarindaki klinik ¢aligmalarindaki 1801 hastadan % 44°i 65 yas ve
lizerinde iken, % 17’si 75 yas ve lizerindedir. ARANESP ile birlikte kemoterapi alan 873
kanser hastasindaki klinik ¢aligmalarda hastalarin % 45°i 65 yas ve lizerinde iken % 14’1 75
yag ve lizerindedir.Yagli ve gen¢ hastalar arasinda genel etkililik ve giivenilirlik fark:
saptanmamigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

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

Yeterince kontrol altina alinmamig hipertansiyonu olanlarda,

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel

Eritropoezis stimiile edici ajanlarin (ESA) izlenebilirligini arttirmak amaciyla, uygulanan
ESA’nin ticari ad1 hasta dosyasinda agik bir sekilde kaydedilmelidir (veya belirtilmelidir).

Kan basinct 6zellikle ARANESP tedavisinin baslangicinda olmak lizere tiim hastalarda
izlenmelidir. Hastalar, antihipertansif ilaglara ve diyet kisitlamalarina uymalarinin Snemi
konusunda uyarilmalidirlar. Eger uygun 6nlemlerin baslanmasiyla kan basincint kontrol
etmek zor oluyorsa, ARANESP dozunu azaltarak ya da keserek hemoglobin azaltilabilir
(bakiniz bolim 4.2). Aranesp ile tedavi géren KBY hastalarinda, hipertansif kriz, hipertansif
ensefalopati ve nobetleri de igeren siddetli hipertansiyon vakalari gézlenmistir.

Etkin bir eritropoezis saglamak i¢in, her hasta i¢in tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda demir
durumu degerlendirilmelidir ve bazen ilave demir tedavisi gerekebilir.

ARANESP tedavisine cevap alinmazsa, bunun nedenleri acilen arastirilmalidir. Demir, folik
asit veya B, eksikligi ESA’larin etkisini azaltir ve bu nedenle diizeltilmelidir. Birlikteki
enfeksiyonlar, inflamatuvar veya travmatik olaylar, gizli kan kaybi, hemoliz, ciddi aluminyum
toksisitesi, altta yatan hematolojik hastaliklar veya kemik iligi fibrozisi de eritropoetik cevabi
bozabilir. Retikiilosit sayimi degerlendirmenin bir pargasi olarak kabul edilmelidir. Eger yanit



yetersizliginin tipik nedenleri dislaniyor ve retikiilositopeni mevcut ise kemik iligi incelemesi
diistintilmelidir. Eger kemik iligi PRCA (saf alyuvar aplazisi) ile uyumlu ise anti-eritropoietin
antikorlart i¢in test yaptlmalidir.

Notralize edici anti-eritropoietin antikorlarinin neden oldugu saf alyuvar aplazisi Aranesp de
dahil olmak iizere ESA’lara bagli olarak bildirilmistir. Bu durum, belirgin bir sekilde,
subkutan tedavi uygulanan KBY hastalarinda bildirilmistir. Bu antikorlarin, tiim eritropoetik
proteinlerle ¢apraz-reaksiyona girdikleri gdsterilmistir ve eritropoietinlere nétralize edici
antikorlart oldugundan siiphe edilen veya oldugu teyid edilen hastalar Aranesp’e
gegmemelidir (bakiniz boliim 4.8).

Hemoglobindeki ¢eligkili diisiis ve diislik retikiilosit sayiminin 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 kullanildigi durumlarda vakalar rapor edilmistir. Epoetinler, hepatit C ile iligkili
anemi tedavisinde onaylanmig degildir.

ARANESP’in biitiin ¢alismalarinda aktif karaciger hastaligi dislanma kriteri oldugundan,
karaciger bozuklugu olan hastalardan elde edilen hi¢bir bilgi meveut degildir. Karaciger,
darbepoetin alfa ve r-HuEPO’nun eliminasyonu ig¢in esas yol olarak diisliniildiiglinden,
ARANESP karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

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

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

Klinik ¢alismalarda, ESA’lar 12 g/dl tizeri hemoglobin degerlerine neden olduklarinda, 6liim
riskinde, ciddi kardiyovaskiiler veya inmeyi de kapsayan serebrovaskiiler olaylar ve vaskiiler
tromboz olaylarinda artis gézlenmistir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, hemoglobin konsantrasyonu, anemi semptomlarini kontrol
edecek ve kan transflizyonundan kaginmayi gerektirecek diizeylerin tizerine ¢ikarildiginda,
epoetin uygulamasina atfedilebilecek anlamli yararlar gésterilmemistir.

KBY hastalarinda, idame hemoglobin konsantrasyonu bdlim 4.2°de 6nerilen hedef
hemoglobin konsantrasyonu {ist limitini asmamalidir.

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

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu, boliim 4.2°de
dnerilen hedef hemoglobin konsantrasyonunun st sinirint agmamalidir. Klinik ¢alismalarda,



12 g/dl (7.5 mmol/l) seviyesinden fazla bir hemoglobin hedeflenerek ESAlar uygulandiginda,
ciddi kardiyovaskiiler veya inme gibi serebrovaskiiler olaylarda ve vaskiiler erisim
trombozunda bir risk artig1 gézlenmisgtir.

Kontrollii klinik ¢alismalar, hemoglobin konsantrasyonu anemi belirtilerini kontrol etmek ve
kan transfiizyonunu dnlemek igin gereken seviyenin Stesine arttirildifinda, epoetin alimina
atfolunabilir belirgin yararlar saglandigini gdstermemistir.

Ek demir tedavisi, serum ferritin degerleri 100 pg/l altinda veya transferrin saturasyonu 20%
altinda olan tiim hastalar i¢in dnerilmektedir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Su ana kadar elde edilen klinik sonuglar, darbepoetin alfanin diger bilesiklerle herhangi bir
etkilesimini gdstermemektedir. Bununla birlikte, siklosporin, takrolimus gibi kirmizi kan
hiicrelerine yiiksek oranda baglanan ilaglarla etkilesme potansiyeli vardir. Eger Aranesp bu
ilaglardan herhangi biriyle birlikte veriliyorsa, bu ilaglarin kan diizeyleri kontrol edilmelidir
ve hemoglobin artigina gére dozlari ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik bir popiilasyonda etkilesim ¢aligmalart yapilmamustir.

4.6. Fertilite, 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 neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ARANESP ile ilgili yeterli ve iyi kontrolli ¢aligmalar
bulunmamaktadir.Hayvan ¢aligmalari gebelik, embriyonal/fotal gelismeler, dogum veya
postnatal gelismeler bakimindan dogrudan zararl etkiler géstermemistir. Herhangi bir fertilite
degisikligi saptanmamistir.

ARANESP, gebelik sirasinda, sadece ilag tedavisinin faydalar1 fetusda meydana gelebilecek
muhtemel riski mazur gosterdigi taktirde kullanilmalidir ve gebe kadinlara regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Laktasyon dénemi
ARANESP’in anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Anne siitii almakta olan gocuga
yonelik risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
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ARANESP  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/  tedaviden  kaginilip
kaginilmayacagna iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ARANESP
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi siganlara giftlesme Gncesi ve sirasinda intraven6z olarak dozlarin (10 meg/kg’a
kadar haftada ii¢ kez) higbirinde tireme performansi, fertilite ve sperm degerlendirme
parametreleri etkilenmemigtir. Haftada 3 kez uygulanan 0.5 mcg/kg veya daha yiiksek
dozlarda implantasyon sonrasi fotal kayipda artig goriilmiistiir.

4.7. Ara¢ ve makina kullanim1 iizerindeki etkiler

Arag veya makina kullanimina ARANESP’in gézlenmis herhangi bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

a) Giivenlilik profilinin ozeti

Aranesp ile ilgili olarak tanimlanan advers reaksiyonlar hipertansiyon, inme, tromboembolik
olaylar, konviilsiyonlar, alerjik reaksiyonlar, ddkiintii/eritem ve saf alyuvar aplazisidir
(PRCA); bkz. Bolim 4.4.

Aranesp’in subklitan enjeksiyonla uygulandigi ¢alismalarda enjeksiyon bdélgesinde gelisen
agr tedavi ile iligkili olabilir. Enjeksiyon b&lgesinde agri genellikle hafif ve gecici yapida
olup agirlikli olarak ilk enjeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.

b) Advers reaksiyon tablosu

Advers reaksiyon insidanslari asagida sistem organ sinifi ve sikligina gore listelenmistir.
Siklik gruplari asagidaki sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100,
<1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Kontrolli g¢alismalardan sunulan veriler, ARANESP alan 766 hasta ve r-HuEPO alan 591
hasta olmak tiizere 1357 hastayr kapsamaktadir. Aranesp grubundakilerin %83’ diyaliz
tedavisi uygulanan, %17’si diyaliz tedavisi uygulanmayan hastalardan olugmustur. Inme,
ilave bir klinik ¢alismada advers reaksiyon olarak tanimlanmistir (TREAT, bkz. b6liim 5.1).

Kontrolli klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde, ARANESP’le tedaviye
bagli oldugu diistiniilen istenmeyen etkilerin insidansi:

MedDRA sistem organ sinifi | Insidans Advers ila¢ reaksiyonu
Kan  ve lenf  sistemi | Bilinmeyen* Saf Alyuvar Aplazisi
bozukluklart
Bagisiklik sistemi bozukluklari | Cok yaygin* Astr1 duyarlilik
Sinir sistemi bozukluklari Yaygin Inme

Yaygin olmayan* Konviilsiyonlar

Kalp rahatsizliklari Cok yaygin Hipertansiyon

Vaskiiler rahatsizliklar Yaygin olmayan Tromboembolik olaylar




MedDRA sistem organ sinifi | Insidansi Advers ila¢ reaksiyonu
Cilt ve cilalt  dokusu| Yaygin Dokiintti/eritem
rahatsizliklar

Genel rahatsizliklar ve | Yaygin Enjeksiyon yerinde agr1
uygulama yeri Kosullari -

*bkz. boliim ¢

¢) Secili advers reaksiyonlarin tarifi
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
TREAT ¢alismasinda inme KBY hastalarinda yaygin olarak bildirilmigtir (bkz. bsliim 5.1).

Izole vakalarda, Aranesp tedavisine bagli nétralize edici anti-eritropoietin antikorunun
aracilik ettigi saf alyuvar aplazisi (PRCA) esas olarak subkiitan yolla tedavi edilen KBY
hastalarinda bildirilmistir. PRCA tanisinin konmasi halinde, Aranesp tedavisine ara verilmeli
ve hastalarda diger bir rekombinant eritropoietik proteinle tedavi yaptlmamalidir (bkz. bdlim
4.4).

Tiim asir1 duyarlihik reaksiyonlarinin sikhiginin, klinik aragtirma verilerine goére KBY
hastalarinda ¢ok yaygin oldugu tahmin edilmistir. Darbepoetin alfa ile ilgili olarak anafilaktik
reaksiyon, anjiyoddem, alerjik bronkospazm, cilt dokiintiisii ve trtiker dahil ciddi asin
duyarlilik reaksiyonlar bildirilmistir.

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

Pediatrik kronik bébrek yetmezligi popiilasyonu
Aranesp’in giivenliligi ile ilgili olarak pediatrik poptilasyonda kisitlt veri bulunmaktadir.

Aranesp giivenliligi, Epoetin alfa tedavisiyle stabil durumda olup, ardindan hemoglobin
seviyelerinin korunmasi igin Aranesp’e ge¢is yapilan, diyaliz alan veya almayan pediatrik (1
ila 18 yas arasi) KBY hastalar1 ile yapilan bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. Daha
dnceden yetiskin hastalar i¢in bildirilenler ile kargilastirildiginda pediatrik hastalar i¢in
tanimli herhangi bir ilave advers reaksiyon bulunmamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyllk 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)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Tek veya ¢oklu doz olarak giivenli sekilde uygulanabilecek olan maksimum Aranesp miktari

belirlenmemistir. Hemoglobin dikkatle izlenmez ve doz uygun sekilde ayarlanmaz ise,
Aranesp tedavisi polisitemiye yol agabilir. Aranesp ile doz asimi sonrasinda siddetli
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hipertansiyon vakalari gozlenmistir (bkz. bolim 4.4).Polisitemi halinde ARANESP gegici
olarak kesilmelidir (bakiniz boliim 4.2.). Eger klinik olarak endike ise, flebotomi
uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: BO3XA02
Farmakoterapdtik grup: Anti-anemik

Insan eritropoietini, kemik iliginde eritroid projenitor hiicreler {izerindeki eritropoietin
reseptoril ile spesifik olarak etkileserek eritropoiezisin basglica regiilat6rliigiinii yapan endojen
bir glikoprotein hormondur. Eritropoietinin {retimi baglica, doku oksijenlenmesindeki
degisikliklere cevap olarak bobrekte yapilir ve bodbrek tarafindan diizenlenir. Endojen
eritropoietinin tretimi 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 bagh karbonhidrat zincirine sahipken, darbepoetin alfa 5 adet
N’a bagl karbonhidrat zincirine sahiptir. Ilave seker kalintilari, molekiiler olarak, endojen
hormon lizerindekilerden farksizdir. Artan karbonhidrat igerigine bagli olarak darbepoetin alfa
r-HuEPO’den daha uzun terminal yarilanma dmriine sahiptir ve bunun sonucu olarak da daha
fazla in vivo aktiviteye sahiptir. Bu molekiiler degisikliklere ragmen, darbepoetin alfa,
eritropoietin reseptorii igin ¢ok dar bir spesifiteye sahiptir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalar

Iki klinik ¢alismada daha diisiik hemoglobin seviyelerine karsi daha yiiksek hemoglobin
seviyeleri hedeflenerek (11.3 g/dl’ye (7.1 mmol/l) kars1 13.5 g/dl (8.4 mmol/); 10 g/dI’ye (6.2
mmol/l) kars1 14 g/dl (8.7 mmol/l) ESA’lar uygulandiginda KBY hastalarinda 6liim ve ciddi
kardiyovaskiiler olaylar agisindan daha yiiksek riskler s6z konusu olmugtur.

Diyaliz tedavisi almayan ve hemoglobin seviyeleri < 11 g/dl olan tip 2 diyabetli 4.038 KBY
hastasinda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢galismada (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, tiim
nedenlere bagli mortalite veya kardiyovaskiiler morbidite (darbepoetin alfa’ya karsi plasebo;
HR 1.05, %95 CI (0.94, 1.17)) ya da tiim nedenlere bagli mortalite veya son dénem b&brek
hastalig1 (SDBR) (darbepoetin alfa’ya karst plasebo; HR 1.06, %95 CI (0.95, 1.19) riskindeki
azalmanin ortaya konmast seklindeki primer amaca ulagilmamistir. Birlesik sonlanim
noktalarinin tekli bilesenleri ile ilgili analizde asagidaki HR (%95 CI) degerleri ortaya
konmustur: 6liim 1.05 (0.92, 1.21), konjestif kalp yetmezligi (KKY) 0.89 (0.74, 1.08),
miyokard enfarktiisi (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).

Mpyelodisplastik sendromu olan hastalardaki anemi

ARANESP tedavisi diisiik ve orta risk myelodisplastik sendromda (MDS) darbepoetin
alfanin li¢ haftada tek doz 500 pg olarak verildigi (N=206) tek kollu ag¢ik tasarimli bir
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calismada degerlendirilmigtir. Primer etkinlik sonlanma noktasi olan eritroid yanit
(Uluslararast Calisma Grubu Kriterleri ¢ergevesinde majoér ya da mindr) elde edilen
hastalarin yiizdesi 13iincii haftada % 63 olarak gozlenmistir. Iki hastada tedaviye bagli ciddi
advers olay (bir orta derecede ciddi iskemik atak ve bir ciddi hipertansiyon) yasanmis ve dort
hastada tromboembolik olay bildirilmistir.

Ek olarak bagimsiz arastirmacilar tarafindan toplam 217 diisiik ve orta risk MDS hastasini
kapsayan 5 prospektif tek kollu darbepoetin alfa galismasi yapimustir. Bu ¢aligmalarin
{ictinde (N=131) darbepoetin alfa 150 pg haftada tek doz olarak uygulanmis ve genel eritroid
yanit orani % 40’1n iizerinde olmugtur. Darbepoetin alfanin 300 pg haftada tek doz (N=62)
ve 4.5 pg/kg haftada tek doz (N=24) olarak uygulandig1 diger iki ¢alismada eritroid yanit
orani sirastyla % 71 ve % 67 olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Artmis karbonhidrat igerigine bagli olarak, dolasimdaki darbepoetin alfa diizeyi ekivalan molar
dozdaki r-HuEPO’dan daha uzun siire eritropoiezisi stimiile edecek minimum konsantrasyonun
tizerinde kalir, bu da ayn1 biyolojik cevabi elde etmek i¢in darbepoetin alfa’nin daha az siklikla
verilmesini saglar.

Kronik bobrek yetmezligi hastalari:
Kronik bsbrek yetmezIigi 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 galismalarda ARANESP alan 809 hastadan elde edilen veriler hemoglobin
idamesi igin gerekli dozu degerlendirmek igin incelenmis ve intravendz ya da subkutan yolla
enjeksiyonda haftalik ortalama dozda bir fark olmadig1 gézlenmistir.

Diyaliz alan veya almayan pediyatrik (3 ila 16 yas) hastalar ile, yetiskin KBY hastalar
kiyaslandiinda, tek bir subkiitan veya intravendz uygulamadan sonra 1 haftaya (168 saat)
kadar olan benzer &rnek alma siireleri igin darbepoetin alfanin farmakokinetigi benzer
olmustur. Intravenoz uygulamay: takiben, pediyatrik ve yetiskin hastalarda egri altinda kalan
alanda (AUC[0-0]), zaman 0 ile sonsuz arasinda yaklagik 25% oraninda bir fark gézlenmistir;
ancak bu farklilik, pediyatrik hastalarda gozlemlenen 2 kat fazla AUC(0-0) seviyesinden
daha az olmustur. Subkiitan uygulamayi takiben, AUC(0-c0), pediyatrik ve yetiskin KBY
hastalarinda benzer olmustur.

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

dagilim sinirlidir.

Biyotransformasyon:
Darbepoetin alfanin biyotransformayonu karakterize edilmemistir.
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Eliminasyon:

Darbepoetin alfanin klirensi 1.9 ml/saat/kg’dir. intravensz olarak uygulandiginda darbepoetin
alfanin terminal yarilanma mrii 21 saattir (SS 7.5). Darbepoetin alfanin 0.6 ile 2.1 mcg/kg
doz araliginda subkutan aylik uygulamasini takiben terminal yarilanma 6mrt 73 saat (SS 24)
bulunmustur.Darbepoetin alfanin subkutan uygulama sonrasi terminal yarilanma &mriiniin
intraven6z yola gére daha uzun olmasi subkutan emilim kinetigine baglidir. Klinik
caligmalarda, her iki uygulama yoluyla da minimum birikim gozlenmistir. Preklinik
caligmalarda, renal klirensin minimum oldugu (toplam klirensin % 2’sine kadar) ve serum
yarilanma Smriinii etkilemedigi gosterilmistir. Yarilanma 6mrii de,yetiskin ve pediyatrik (3 ila
16 yag) KBY hastalar1 arasinda hem intravendz, hem subkiitan uygulamay1 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 6ncesi giivenlilik verileri

Sican ve kopeklerde yapilan biitiin klinik c¢aligmalarda, darbepoetin alfa, farmakolojik
etkilerinden beklendigi gibi, hemoglobin ve hematokrit diizeyleriyle, kirmizi kan hiicrelerinin
sayisinda ve retikiilositlerde belirgin artts meydana getirmistir. Cok ylksek dozlardaki
istenmeyen olaylarin, abartilmis farmakolojik etkilere (artmis kan viskozitesine bagli azalmis
doku perfiizyonu) bagli oldugu diigiiniilmektedir. Bunlar arasinda miyelofibrosis ve dalak
hipertrofisi yaninda kdpeklerde EKG-QRS kompleksinin geniglemesi bulunmaktadir; fakat
disritmi ve QT intervali tizerinde bir etki gbzlenmemistir.

Darbepoetin alfa higbir genotoksik potansiyel sergilemedigi gibi, in vivo veya in vitro non-
hematolojik hiicrelerin poliferasyonu iizerinde de herhangi bir etkisi yoktur. Kronik toksisite
¢aligmalarinda, higbir doku tipinde tiimdrojenik veya beklenmeyen mutajenik yanitlar
gbzlenmemistir. Darbepoetin  alfa’nin  karsinojenik potansiyeli uzun siireli hayvan
calismalarinda degerlendirilmemistir.

Sigan ve tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda, hamilelik, embriyonal/ftal gelisme, dogum veya
postnatal gelisme ile ilgili olarak klinik bakimdan iligkili herhangi bir zararli etki
gbzlenmemigtir. 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 igin su
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6.2. Gegimsizlikler

Gegimsizlik c¢alismalari olmadan, ARANESP diger tibbi {riinlerle karigtirilmamali ve
infuzyon olarak birlikte uygulanmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
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.
[siktan korumak i¢in dis karton kutunun i¢inde tutun.

Ayaktan tedavi igin ARANESP, bir kez oda sicakliginda (25°C’ye kadar) maksimum 7
giinliik tek bir periyod i¢in saklama kosullarindan g¢ikarilabilir. Enjektdr buzdolabindan
cikarildiktan ve oda sicakligina ulagtikten (25°C’ye kadar) sonra ya 7 giin iginde kullanilmali
ya da atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

0.3 ml’de 60 pg ARANESP soliisyonu (200 pg/ml) igeren dort adet tek kullanimhk
kullanima hazir enjektor

Kullanima hazir dolu enjektérler blister ambalajlarda paketlenmistir.
Enjektérler, 27 nolu ¢elik igne ucu ve Tip I camdan iretilmistir. Kullanima hazir dolu
enjektdriin igne koruyucusu alerjik reaksiyonlara yol agabilecek bir kuru dogal kauguk (bir

lateks tiirevi) igerir. Bakiniz b6liim 4.4.

6.6. Kullanim, uygulama ve atilimina iliskin bilgiler
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger 6zel 6nlemler

ARANESP steril fakat koruyucu igermeyen bir tiriindiir. Her enjektorle bir dozdan fazla
uygulamayiniz. Kullanima hazir dolu enjektdr iginde kalan tibbi liriin atilmalidur.

Kullanilmamis {iriin ya da atik maddesi tibbi {iriinlerin kontrolii kilavuzlari ve ambalaj
maddeleri atik kontrolii kilavuzlari uyarinca atilmalidir.

Uygulamadan 6nce ARANESP ¢6zeltisi gozle kontrol edilmelidir. Sadece renksiz, berrak
veya hafif opelesan ¢ozelti enjekte edilmelidir. Calkalamayiniz. Enjeksiyondan once,

kullanima hazir dolu enjektdr oda sicakligina ulagmalidir.

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

Regete ile satilir.
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