KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

v Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

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

EPOBEL 5000 1.U./0,5 ml .V./S.C. steril enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

0.5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor; 5000 uluslararasi birim (IU)
epoetin zeta* (rekombinant insan eritropoietini) igerir.

*Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri yumurtalik hiicre dizisi kullanilarak iiretilmis bir
biyobenzerdir.

Yardimci maddeler:

Fenilalanin 0.25 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 0.65 mg
Sodyum monohidrojen fosfat dihidrat 2.8 mg

Sodyum kloriir 1.09 mg
Sodyum hidroksit 0.1 N (pH ayarlayicisi)

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1.”e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Antianemiktir.
e Diyalize giren hastalarda kronik bobrek yetmezligi ile ilgili anemi (renal anemi) tedavisi,
e Prediyaliz hastalarinda semptomatik renal anemi tedavisi,



e Hb < 10 g/dL olan hastalarda ve myelodisplastik sendromlarin (MDS) alt grubu olan RA
(refrakter anemi), RARS (refrakter anemi ringed-halkali sideroblastlarda giden) ve
RCMD (refrakter sitopeni multilineage-birden fazla seride displazi ile giden) ve tedavi
oncesi bazal EPO diizeyi < 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayis1 < %35 altinda olan
hastalarda Eritropoezis Stimiile edici Ajanlarin (ESA) kullanilmasi endikedir.

e Bu ilaglarin kullaniminda hedef hemoglobin (Hb) diizeyi 12 g/dL’nin iizerinde
olmamalidir. Bu ilaglar Hb=12 g/dL olunca kesilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

EPOBEL tedavisi, yukaridaki hastaliklara sahip hastalarin tedavisinde deneyim sahibi olan
hekimlerin denetiminde baglatilmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:
e Kironik bobrek yetmezligi olan hastalarda semptomatik aneminin tedavisi:
EPOBEL, subkutan veya intraven6z yolla uygulanmalidir.

Amaglanan hemoglobin konsantrasyonunun st limiti 12 g/dL (7.45 mmol/L)’dir; ancak
pediyatrik hastalarda hemoglobin konsantrasyonu 9.5 ile 11 g/dL (5.9- 6.83 mmol/L) arasinda
olmalidir. Hemoglobin konsantrasyonunun iist limiti 12 g/dL (7.45 mmol/L)) asilmamalidir.

Anemi semptom ve sekelleri yas, cinsiyet ve hastaligin durumuna gére degisebilir. Hekimin, her
bir hastanin klinik gelisimini ve kosullarini incelemesi gereklidir. EPOBEL, hemoglobin
konsantrasyonlarin1 12 g/dL (7.45 mmol/L)’den daha yiiksek olmayacak sekilde arttirmak icin
subkutan veya intravendz yolla uygulanmalidir.

Bireysel degiskenlikten dolayi, hastada bireysel hemoglobin degerleri, istenilen diizeylerin zaman
zaman altinda veya lstiinde goézlemlenebilir. Hemoglobin i¢in en yiiksek hedef diizey olan 12
g/dL (7.45 mmol/L) g6z Oniinde bulundurularak, doz ayarlamasi yoluyla hemoglobin
degiskenliginin kontrolii saglanir.

Siirekli olarak 12 g/dL’den daha yiiksek seyreden hemoglobin seviyelerinden kaginilmalidir: 12
g/dL (7.45 mmol/L)’yi gecen hemoglobin seviyeleri i¢in uygun doz ayarlamasi asagida
belirtilmistir.

Hemoglobin seviyelerinde 4 haftalik siire zarfinda 2 g/dL (1.25 mmol/L)’den yiiksek bir artistan
kagimilmalidir. Eger boyle bir durumla karsilagilirsa, uygun doz ayarlamasi, belirtildigi gibi
yapilmalidir.

Onaylanmis en diisik EPOBEL dozu ile anemi semptomlarinin uygun sekilde kontroliiniin
saglandigindan emin olmak i¢in, hastalar yakindan izlenmelidir.

Su an ESA (eritropoez stimiile eden ilaglar) ile tedavi géren hastalar i¢in bu ilaca gegis:
Tedavide, biyobenzer oldugu kanitlanmis olan Epoetin zeta ile epoetin alfa’nin degistirilmesi ve
diger 1. jenerasyon epoetinlerden (alfa, beta, zeta) EPOBEL’e gecilmesi, terapdtik olarak



uygundur. Ancak EPOBEL’den molekiiler yapt bakimindan tamamen farkli olan 2.jenerasyon
iirinlere (darbepoetin ya da PEG-Epoetin beta) gecis ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi ve klinik olarak belirgin iskemik kalp hastaligi veya konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda idame hemoglobin konsantrasyonu hedef hemoglobin
konsantrasyonunun {ist sinirin1 agmamalidir.

e Eriskin hemodiyaliz hastalar::

EPOBEL, subkutan veya intravendz yolla uygulanmalidir.

Tedavi iki agsama halindedir:

1. Diizeltme asamasi: Haftada 3 kez 50 1U/kg.
Doz ayarlamasi gerekli oldugunda bu islem en az dort hafta siiren adimlarla
yapilmalidir. Her adimda, dozdaki artis veya azalma haftada 3 kez 25
IU/kg olmalidir.

2. Idame asamasi:  Hemoglobin degerlerini istenen seviyelerde idame etmek icin doz
ayarlanmasi: maksimum hemoglobin seviyesi 12 g/dL (7.45 mmol/L).
Idame dozu, her bir kronik bdbrek yetmezligi hastasi igin
bireysellestirilmelidir.

Onerilen toplam haftalik doz, 75 - 300 IU/kg arasindadir.
Mevcut klinik veriler, baslangic hemoglobin seviyeleri ¢ok diisiik olan (< 6 g/dL veya < 3.75
mmol/L) hastalarin, baslangi¢ anemisi daha az siddetli olan (Hb > 8 g/dL veya > 5 mmol/L)
hastalara gore daha yiiksek idame dozlarina ihtiyag duyabileceklerini gostermektedir.

e Erigkin periton diyalizi hastalar1:

EPOBEL, subkutan veya intravendz yolla uygulanmalidir.

Tedavi iki asama halindedir:
1. Diizeltme asamasi: Baslangi¢ dozu haftada 2 kez 50 IU/kg’dur.

2. Idame asamasi:  Hemoglobin degerlerini istenen seviyelerde tutmak igin doz ayar::
maksimum hemoglobin seviyesi 12 g/dL ( 7.45 mmol/L).
Idame dozu haftada 2 kez, 2 esit dozda, 25 ile 50 IU/kg arasindadir.

e Eriskin prediyaliz hastalar1 (Son donem bobrek yetmezligi olan eriskin hastalar)

EPOBEL, subkutan veya intravendz yolla uygulanmalidir.

Tedavi iki asama halindedir:

1. Diizeltme asamasi: Baglangi¢ dozu haftada 3 kez 50 IU/kg’dur.
Gerekli oldugunda, en az dort haftalik araliklarla haftada 3 kez 25 IU/kg'lik

artiglarla doz ayarlamas1 yapilmalidir (maksimum hemoglobin seviyesi 12
g/dL (7.45 mmol/L)).



2. Idame asamasi:  Hemoglobin degerlerini istenen seviyelerde tutmak igin doz ayari:
maksimum hemoglobin seviyesi 12 g/dL (7.45 mmol/L).
Idame dozu, haftada 3 kez, 17 ile 33 1U/kg arasinda

Maksimum doz haftada 3 kez 200 IU/kg’1 agmamalidir.
Mpyelodisplastik sendromda (MDS) semptomatik anemi tedavisi

Cozelti subkutan yolla uygulanmalidir ve haftalik doz 3-7 tek doza boliinebilir. Tavsiye edilen
baslangi¢ dozu haftada 30.000 IU’dir (ortalama viicut agirligindaki bir hasta baz alindiginda,
yaklasik haftada 450 [U/kg viicut agirligina karsilik gelir).

Hb < 10 g/dL olan hastalarda ve myelodisplastik sendromlarin (MDS) alt grubu olan RA
(refrakter anemi), RARS (refrakter anemi ringed-halkali sideroblastlarda giden) ve RCMD
(refrakter sitopeni multilineage-birden fazla seride displazi ile giden) ve tedavi oncesi bazal EPO
diizeyi < 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayist < %5 altinda olan hastalarda EPOBEL’in
kullanilmas1 endikedir.

Eger dort haftadan sonra hastanin hemoglobin degerleri en az 1 g/dL (0,62 mmol/L) yiikselirse
ayni doz ile devam edilmelidir. Eger hemoglobin degeri en az 1 g/dL yiikselmezse haftalik dozun

iki katina ¢ikarilmasi diisiiniilmelidir.

Myelodisplastik sendromu olan hastalarin tedavisinin 8. haftasinda hemoglobin en az 1 g/dL
(0,62 mmol/L) artmazsa daha ileri tedavinin yarar saglamast olas1 degildir ve tedavi kesilmelidir.

Maksimum doz haftada 60.000 IU’yu asmamalidir.

Her bir hasta i¢in terapdtik hedefe ulasildiginda, hemoglobini bu seviyede tutmak i¢in doz %25-
50 azaltilmalidir. Eger gerekirse, hemoglobin seviyelerinin 12 g/dL’yi asmamasini saglamak i¢in
daha fazla doz azaltimi uygulanabilir.

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

Intravenéz enjeksiyon:

Doz, toplam doza bagli olarak en az 1-5 dakika boyunca verilmelidir.

Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz hattindaki uygun bir vendz kanaldan, diyaliz sirasinda bir bolus
enjeksiyon verilebilir.

Alternatif olarak enjeksiyon, fistiil ignesi yoluyla diyaliz sonunda da verilebilir. Bunu takiben
tiipii temizlemek ve tibbi iirlinlin sirkiilasyona tam olarak ulasmasini saglamak i¢in 10 mL
sodyum kloriir (9 mg/mL (%0.9) enjeksiyonluk ¢6zelti) verilmelidir.

Tedaviye “grip benzeri” semptomlarla tepki veren hastalarda daha yavas bir enjeksiyon tercih
edilir.



EPOBEL intravenoz infiizyonla uygulanmamahdir.
EPOBEL baska tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir (bkz. 6.2 Gegimsizlikler).
Subkutan enjeksiyon:

Genellikle bir enjeksiyon bolgesinde maksimum voliim, 1 ml’lik hacmi agsmamalidir. Daha biiyiik
hacimlerde enjeksiyon i¢in birden fazla bolge secilmelidir.

Enjeksiyonlar ekstremitelere veya karin 6n duvarina yapilmalidir.

EPOBEL i¢in kullanim talimatlart:
1.  Enjektor blisterden ¢ikarilir.

2. Enjeksiyonluk c¢ozelti, berrak, renksiz oldugunu ve goriinebilir partikiiller icermedigini
garantilemek icin kontrol edilmelidir.

3. Koruyucu tipa, enjeksiyon ignesinden ¢ikarilir. Enjektor dikey tutularak ve piston hafifge
yukar1 dogru bastirilarak hava ¢ikarilir.

4.  Enjektor artik kullanima hazirdir.

EPOBEL asagidaki kosullarda kullanilmamalidir:

. Blister yapismamigsa veya baska bir bicimde hasarliysa,

. S1vi, renkliyse veya i¢inde partikiillerin ylizdiigiinli goriirseniz,

. Ac¢ilmamis Dblisterde kullannoma hazir enjektorden sivi sizmasi veya yogunlagsma
goriliiyorsa,

. Kazayla dondurulmussa,

Bu tibbi iiriin yalnizca tek kullanimliktir.

Calkalamayniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

EPOBEL kronik bobrek hastalarinda, goriilen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, , kisa {iriin bilgisi bu hasta grubuna yonelik bilgiler igermektedir.

Bu sebeple, bu boliimde bobrek yetmezlikli hastalar i¢in ayrica 6zel bir bilgi verilmemektedir.

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



Pediyatrik popiilasyon:

- Pediyatrik hemodiyaliz hastalari:

Tedavi iki asamada yapilir:

1. Diizeltme asamast: Intravendz yoldan haftada 3 kez 50 IU/kg.
Gerekli oldugunda, hedef hemoglobin konsantrasyonuna (9.5- 11 g/dL
(5.90- 6.83 mmol/L)) ulasilincaya kadar, en az 4 haftalik araliklarla,
haftada 3 kez, 25 IU/kg’lik artiglarla doz ayarlamasi yapilmalidir.

2. Idame asamasi:  Hemoglobin (Hb) degerlerini istenen seviyelerde idame ettirmek icin doz
ayar1: Hb 9.5 ile 11 g/dL (5.9- 6.83 mmol/L) arasinda.

Genel olarak viicut agirligr 30 kg’in altindaki ¢ocuklar ve ergenler, 30 kg’in iistiindeki eriskinler

ve cocuklardan daha yiiksek idame dozlarina ihtiyag duyarlar. Asagidaki idame dozlar1 klinik
deneylerde 6 aylik tedaviden sonra gézlenmistir.

Doz (haftada 3 kez verilen IU/kg)

Agirlik (kg) Ortalama Olagan idame dozu
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Mevcut klinik veriler, baglangi¢c hemoglobin seviyeleri ¢ok diistik olan (< 6.83 g/dL veya < 4.25
mmol/L) hastalarin, baslangi¢ hemoglobini daha yiiksek olan (Hb > 6.83 g/dL veya > 4.25
mmol/L) hastalara gore daha yiiksek idame dozlarina ihtiya¢ duyabileceklerini gostermektedir.

2 yasin altindaki bebeklerde kronik bobrek hastaligina bagli gelisen anemi belirtilerinde
EPOBEL kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
EPOBEL’in geriyatrik hastalar lizerindeki glivenlilik ve etkililigi incelenmemistir. Geriyatrik
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

- Etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

— Herhangi bir eritropoietinle tedaviden sonra Saf Eritrosit Aplazisi (PRCA) gelisen hastalar
EPOBEL veya herhangi bagka bir eritropoietin almamalidir.

- Kontrol edilemeyen hipertansiyon

- Otolog kan veriminde artis tedavisi dncesindeki ayda miyokardiyal infarktiis veya inme,
unstabil angina pektoris, vendz tromboembolik hastalik ge¢misi olanlar gibi derin ven
trombozu riski artmis olan hastalar

- Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi alamayacak hastalar

- Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
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(Eritropoezis Stimiile edici ajanlar) in kullanilmasinin morbitide ve mortaliteyi arttirdig
gozlenmistir. Bu nedenle; kanser, kansere baglh ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde
ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MIiYOKARD INFARKTUSU, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GIRIS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RiSKiNi ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalarinda eritropoezis-stimiile edici ajanlar ile tedaviye hemoglobin diizeyi 10
g/dL’nin altinda baslanmasi diisiiniilmeli ve 12 g/dl nin {izerinde tedavi kesilmelidir.

Doz bireysellestirilmesi ve kirmizi kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacini azaltmak igin yeterli
olan en diisiik doz kullanilmalidir.

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

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi EPOBEL i¢in de potansiyel immunojenite riski s6z
konusudur.

Genel:

Eritropoietin alan tiim hastalarda oldugu gibi kan basinct EPOBEL ile tedavi sirasinda artabilir.
Kan basinc1t EPOBEL ile tedaviden Once, tedavi baglangicinda ve sirasinda; 6nceden epoietin ile
tedavi edilmis olan veya olmayan tiim hastalarda yakindan izlenmeli ve yeterli bicimde kontrol
edilmelidir. Antihipertansif tedaviyi eklemek veya artirmak gerekli olabilir. Kan basinci iyi
kontrol edilemezse EPOBEL tedavisi kesilmelidir.

Hemoglobinopatileri bulunan, fel¢li, kanamali veya yakin ge¢miste transfiizyon gerektiren
kanama hikayesi olan veya trombosit diizeyi 500 x 10%L iizerinde olan hastalarda EPOBEL
tedavisinin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Epoetinlerin saglikli insanlar tarafindan suistimali hemoglobin degerinin asir1 yiikselmesine yol
acabilir. Bu yagam tehdit edici kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir.

EPOBEL epilepsi ve kronik karaciger yetmezligi varsa dikkatli kullanilmalidir.

Eritropoietin ile tedavi sirasinda normal aralik i¢indeki trombosit sayiminda doza bagli ortalama
bir artis olabilir. Bu artis tedavi devam ederken geriler. Trombosit sayisinin tedavinin ilk 8 haftasi
boyunca diizenli olarak izlenmesi Onerilir.

EPOBEL tedavisi baslamadan once ve tedavi sirasinda tiim diger anemi nedenleri (demir
eksikligi, hemoliz, kan kaybi, Bi> vitamini veya folik asit eksiklikleri) diisiiniilmeli ve tedavi
edilmelidir. Cogu durumda serumdaki ferritin degerleri hematokritteki artigla es zamanli olarak
diiser. Eritropoietin tedavisine en iyi yaniti alabilmek ig¢in yeterli demir stoklarinin olmasi
garantilenmelidir:

— Serum ferritin seviyeleri 100 ng/mL altinda olan kronik bobrek yetmezligi hastalari veya
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transferrin doygunlugu %20’nin altinda olan tiim hastalar igin destekleyici demir tedavisi
onerilir (6rn. oral yolla 200-300 mg/giin (pediyatrik hastalar i¢in 100-200 mg/giin)). Etkili
eritropoiezin saglanmasi i¢in, tedaviden once ve tedavi sirasinda tiim hastalarin demir
durumu degerlendirilmelidir.

Cerrahi ortamda iyi kan yonetimi uygulamalar1 da her zaman kullanilmalidir.

Hemoglobin diizeyinde paradoksal bir azalma ve diisiik retikiilosit sayilar ile iliskili siddetli
anemi geligimi, epoetinler ile tedavinin derhal kesilmesini ve anti-eritropoietin antikor testinin
yapilmasim gerektirir. Interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda epoetinin
eszamanli kullanimi durumunda vakalar bildirilmistir. Epoetinler hepatit C ile iligkili aneminin
tedavisinde onaylanmamustir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalari.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda idame hemoglobin konsantrasyonu 4.2’de 6nerildigi
gibi hedef hemoglobin konsantrasyonunun iist siirin1 agmamalidir. Kronik bobrek hastalar ile
yapilan kontrollii arastirmalarda, eritropoezis-stimiile edici ajanlar hedef hemoglobin seviyesi 12
g/dL’nin {izerinde uygulandiginda hastalarda 6liim, ciddi kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme
riskinde artis goriilmiistiir. Kronik bobrek hastalarinda ESA (eritropoez stimiile edici ajan)
tedavisi hemoglobin diizeyi 10 g/dI’ nin altinda oldugu zaman disiiniilmelidir. Doz
bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hiicreleri transfiizyon 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 diizeyine ulagsmak i¢in yapilacak doz
artisinda dikkatli olunmalidir.

Kontrollii klinik arastirmalar, hemoglobin konsantrasyonlari anemi semptomlarinin kontrolii i¢in
ve kan transfiizyonundan kaginmak i¢in gerekli seviyeye arttirildiginda, epoetinlerin kullaniminin
anlamli yararlar1 oldugunu gdstermemistir.

Hemoglobin seviyeleri, istikrarli bir seviye elde edilinceye kadar ve sonrasinda da periyodik
olarak diizenli bir bigimde 6l¢iilmelidir. Hemoglobindeki artis oran1 ayda yaklasik olarak 1 g/dL
(0.62 mmol/L) olmal1 ve hipertansiyon gelistirme veya kotiilesme riskini en aza indirgemek icin
ayda 2 g/dL’yi (1.24 mmol/L) asmamalidir.

EPOBEL ile subkutan yoldan tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi hastalari; diizenli olarak;
onceden bu tedaviye yanit veren hastalarda, EPOBEL tedavisine yanit alamama ya da yanitta
azalma gibi tanimlanan etkinlik kaybi acisindan diizenli olarak kontrol edilmelidirler. Bu,
hemoglobinde devamli azalmaya karsilik, EPOBEL dozunda artis ile karakterizedir.

Eritropoietin tedavisine yanit yoksa, neden olabilecek etkenler aranmalidir. Bu etkenler sunlardan
olusmaktadir: demir, folat veya Bi, vitamini eksikligi, alliminyum zehirlenmesi; araya giren
enfeksiyonlar; enflamatuar veya travmatik epizotlar; gizli kan kaybi; hemoliz ve herhangi
nedenle kemik iligi fibrozu.

Antikorlarin aracilik ettigi PRCA vakalari, subkutan yolla uygulanan eritropoietin alan kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢ok nadir bildirilmistir. Artan transfiizyon ihtiyaciyla birlikte
hemoglobinde bir diisiisle (ayda 1-2 g/dL) tanimlanan ani etkinlik eksikligi gelisen hastalarda
retikiilosit sayim1 yapilmali ve tedaviye cevapsizligin tipik nedenleri (6rn. demir, folat veya Biz
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vitamini eksikligi, aliminyum zehirlenmesi, enfeksiyon veya enflamasyon, kan kaybi ve
hemoliz) arastirilmalidir. Bir neden bulunmazsa PRCA tanisi i¢in bir kemik iligi incelemesi
diisiiniilmelidir.

PRCA tanist konursa EPOBEL tedavisi hemen kesilmelidir ve eritropoietine karsi olusan
antikorlar i¢in test yapilmasi diisiiniilmelidir. Hastalar baska bir tibbi {iriine gecirilmemelidir
cunku anti-eritropoietin antikorlar1 diger eritropoietinlerle ¢apraz reaksiyona girerler. Diger
PRCA nedenleri dislanmal1 ve uygun terapi baslatilmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, etkinlik eksikliginin meydana gelis olasiligim
saptamak i¢in retikiilosit sayiminin diizenli olarak izlenmesi onerilir.

Yiiksek kiimiilatif epoetin dozlar1 artmig mortalite riski, ciddi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
durum riskiyle iligkili olabileceginden, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda epoetin
dozlarmin artirllmasinda dikkatli olunmalidir. Epoetine zayif hemoglobin yaniti veren hastalarda,
zayif yanit i¢in alternatif agiklamalar diigtintilmelidir.

Nadir vakalarda hiperkalemi gozlenmistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda aneminin
diizeltilmesi, istahin artmasina, potasyum ve protein alimina yol acabilir. Diyaliz regetelerinin,
iire, kreatinin ve potasyumun istenen aralikta kalmasini saglamak icin periyodik olarak
ayarlanmas1 gerekebilir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum elektrolitleri
izlenmelidir. Serum potasyum seviyesinde yiikselme saptanirsa hiperkalemi diizeltilinceye kadar
eritropoietin uygulamasinin kesilmesi diistintilmelidir.

Hemodiyaliz hastalarinda, eritropoietin tedavisi sirasinda, hematokrit degerlerinin artmasi sonucu
heparin dozunun sik sik arttirilmasi gerekebilir. Heparinizasyon optimumda degilse diyaliz
sisteminde tikanma miimkiindiir.

Bugiine kadar mevcut olan bilgilere dayanarak, heniiz diyalize girmeyen bobrek yetmezligi olan
erigkin hastalarda, aneminin eritropoietinle diizeltilmesi bdbrek yetmezliginin ilerleme hizim
artirmaz.

Epoetin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) dahil olmak iizere hayat1 tehdit edici veya Oliimciil olabilecek siddetli kutandz advers
reaksiyonlar (SCARSs) bildirilmistir. (bkz.: Boliim 4.8) Uzun etkili epoetinler ile daha siddetli
vakalar gézlemlenmistir.

Regeteleme sirasinda hastalar, belirtiler ve semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt
reaksiyonlar1 i¢in yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diistindiiren belirti ve bulgular ortaya

cikarsa EPOBEL tedavisi derhal sonlandirilmali ve alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.

EPOBEL kullanimi nedeniyle SJS veya TEN gibi ciddi bir kutandz cilt reaksiyonu gelisirse, bu
hastalarda ESA (eritropoetin stimiile edici ajan) tedavisi tekrar baglatilmamalidir.

Bu ilag, fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli olabilecek fenilalanin igerir.

Bu ilag, doz basina 1 mmol’den az sodyum (23 mg) igermektedir, yani aslinda sodyum
icermedigi kabul edilebilir.



Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Eritropoietinle tedavinin diger tibbi iirlinlerin metabolizmasin1 degistirdigini gdsteren bir kanit
yoktur.

Ancak siklosporin eritrositlere baglandigindan, diger tibbi {irlinlerle etkilesimde bulunma
potansiyeli vardir. Bu ylizden eritropoietin siklosporinle eszamanli olarak verilirse siklosporinin
kan seviyeleri izlenmelidir ve hematokrit yiikseldikce siklosporin dozu ayarlanmalidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gebelik sonucu bobrek fonksiyonlarinda azalma
ve kan basmcinda artma egilimi goriileceginden, EPOBEL kullanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir.

Dogum kontroliinde kullanilan oral kontraseptif ilaglarin hipertansiyona egilimi arttirmasi
nedeniyle, bu gibi hastalarda EPOBEL kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi

Epoetin zeta’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, {ireme toksisitesi gostermistir. Ancak, fetal agirlikta bu
sinif ilaglara bagl olan geri doniislii bir azalma gostermektedir (bkz. boliim 5.3).—Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu yiizden gebelik sirasinda ilag tedavisinin faydalari
fetusda meydana gelebilecek muhtemel riske karsi incelenerek, gebelik doneminde kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Epoetin zeta’nin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da EPOBEL tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve EPOBEL
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar {ireme toksisitesi gostermistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.
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4.8. istenmeyen etkiler

EPOBEL biyolojik bir tibbi iiriindir. EPOBEL ile yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen
veriler, diger onaylanmis eritropoietinlerin giivenlilik profiline uygundur. Diger onaylanmig
eritropoietinlerle yapilan klinik deneylerden elde edilen sonuglara dayanarak eritropoietinle
tedavi edilen hastalarin yaklasik % 8’inin advers olay yasamasi beklenmektedir.

Ozellikle tedavi baslangicinda, bas agrilari, eklem agrilari, zayiflik duygusu, bas donmesi ve
yorgunluk gibi “grip benzeri” semptomlar meydana gelebilir.

Eritropoietik ajanlart1  kullanan hastalarda; miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii,
serebrovaskiiler olaylar (serebral hemoraji ve serebral enfarktiis), gecici iskemik ataklar, derin
ven trombozu, arteriyel tromboz, pulmoner emboli, anevrizmalar, retina trombozu ve suni
bobregin pihtilagmasi gibi trombotik/vaskiiler olaylar bildirilmistir.

Eritropoietinle tedavi sirasinda, 6zellikle kronik bobrek yetmezligi veya altta yatan malignitesi
olan hastalarda bu istenmeyen etkiler gdzlenmistir. Bu istenmeyen etkiler arasinda genellikle bag
agrist (yaygin olmayan) ve kan basincinda doza bagimli artig sayilabilir (yaygin). Ensefalopati
benzeri semptomlar gdsteren hipertansif kriz meydana gelebilir. Olas1 bir uyari sinyali olarak ani
saplanan migren benzeri bas agrilarina dikkat edilmelidir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sistem/Organ Simiflandirmasi | Sikhk Istenmeyen etki
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | ¢ok seyrek trombositoz
bilinmiyor antikor kaynakli eritroblastopeni (PRCA)
Bagisiklik sistemi hastaliklar seyrek asir1 duyarlilik reaksiyonlari
cok seyrek anafilaktik reaksiyon
bas donmesi (kronik bobrek yetmezligi
cok yaygin hastalari)
bas agrisi (kanser hastalari)
inme
Sinir sistemi hastaliklari yaygin bas donmesi (kanser hastalar1)
bas agris1 (kronik bobrek yetmezligi
hastalari)

yaygin olmayan serebral hemoraji

serebral enferktiis

bilinmiyor hipertansif ensefalopati
gecici iskemik ataklar
Go6z hastaliklar bilinmiyor retina trombozu
Kalp hastaliklar bilinmiyor miyokard enfarktiisii
miyokard iskemisi
yaygin derin ven trombozu (kanser hastalari)

kan basincinda artig
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Vaskiiler hastaliklar anevrizmalar
arteriyal tromboz
bilinmiyor derin ven trombozu (kronik bdbrek
yetmezligi hastalar)
hipertansif krizler
Solunum, gogiis bozukluklar | yaygin pulmoner emboli (kanser hastalari)
ve mediastinal hastaliklar bilinmiyor pulmoner emboli  (kronik  bdbrek
yetmezligi hastalar)
yaygin spesifik olmayan kizarikliklar
Deri ve deri alt1 doku cok seyrek anjiyoodem
hastaliklar1 bilinmiyor kagint1
cok yaygin eklem agrilar1 (kronik bobrek yetmezligi
Kas-iskelet bozukluklari, hastalari)
bagdoku ve kemik hastaliklar: | yaygin eklem agrilar1 (kanser hastalar)
grip benzeri semptomlar (kronik bdbrek
cok yaygin yetmezligi hastalari)
Genel bozukluklar ve uygulama giicstizlik ~ hissi  (kronik ~ bobrek
bolgesine iligkin hastaliklar: yetmezligi hastalar)
yorgunluk (kronik bobrek yetmezligi
hastalari)
grip  benzeri  semptomlar  (kanser
yaygin hastalari)
giigsiizliik hissi (kanser hastalar)
yorgunluk (kanser hastalar)
Yaralanma,  zehirlenme  ve | yaygin suni bobrek pihtilasmasi
prosediirel komplikasyonlar

Eriskin ve pediyatrik hemodiyaliz hastalari, erigkin periton diyalizine giren hastalar ve heniiz
diyaliz gormeyen bobrek yetmezligi olan eriskin hastalar:

EPOBEL ile tedavi sirasinda en sik advers reaksiyon kan basincinda doza bagimli bir artis veya
mevcut hipertansiyonun agirlagsmasidir. Kan basincindaki bu artiglar tibbi iiriinlerle tedavi
edilebilir. Kan basincinin izlenmesi 6zellikle tedavi baglangicinda 6nerilmektedir.

Asagidaki reaksiyonlar da normal veya kan basinci diisik olan az sayida hastada meydana
gelmistir:

Sinir sistemi hastalhiklar:
Seyrek: Ensefalopati benzeri semptomlarla seyreden (6rn. bag agrilart ve konfiizyon) hipertansif
kriz ve yaygin tonik-klonik ndbetler.

Olas1 bir uyar1 sinyali olarak, ani—keskin migren benzeri bas agrilarina ozellikle dikkat
edilmelidir.

Ozellikle de hipotansiyona egilimi olan veya arteriyovendz fistiiller komplikasyonlar (Srn.
stenozlar, anevrizmalar, vs.) gOsteren hastalarda sant trombozlar1 ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda
asetilsalisilik asit uygulamasi gibi yontemlerle tromboz profilaksisi ve erken sant revizyonu
onerilmektedir.
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Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Epoetin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) dahil olmak iizere hayat1 tehdit edici veya Oliimciil olabilecek siddetli kutandz advers
reaksiyonlar bildirilmistir. (bkz.:B6liim 4.4)

Stipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk Onem
tagimaktadir. 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

Eritropoietinin tedavi aralifi ¢ok genistir. Eritropoietinin asir1 dozu, hormonun farmakolojik
etkilerinin uzantilar1 olan etkiler iiretebilir. Asir1 yliksek hemoglobin seviyeleri meydana gelirse
flebotomi yapilabilir. Gerektiginde ilave destekleyici bakim saglanmalidir. Hemoglobin
diizeylerinin asir1 olmasi durumunda, gegici olarak EPOBEL verilmemelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antianemik preparatlar, eritropoietin
ATC kodu: BO3XA01

Etki mekanizmasi:

Eritropoietin, mitoz stimiile edici bir faktdr ve farklilastirici bir hormon olarak, kdk hiicre
prekiirsorlerinden alyuvar olusumunu stimiile eden bir glikoproteindir.

Eritropoietinin molekiiler agirligi 32.000-40.000 dalton’dur. Molekiiliin protein kismi, toplam
molekiiler agirhiga yaklasik %58 katkida bulunur ve 165 amino asitten olusur. Dort karbonhidrat
zinciri li¢ N-glikosidik bag ve bir O-glikosidik bag lizerinden proteine baglanmistir. Epoetin zeta,
anemik hastalarin idrarindan izole edilmis endojen insan eritropoietin ile aminoasit diziliminde
0zdes bulunmus olup, karbonhidrat bilesimi bakimindan da benzerdir.

Eritropoietinin biyolojik etkililigi, c¢esitli in vivo hayvan modellerinde gosterilmistir (normal ve
anemik sicanlarda, polisitemik farelerde). Eritropoietin uygulamasindan sonra hem Hb degerleri
hem de retikiilosit sayimlar1 *°Fe-inkorporasyon hizi ile birlikte artmaktadir.

In vitro olarak eritropoietinle inkiibasyondan sonra (fare dalak hiicresi kiiltiiri), eritroid niiveli
dalak hiicrelerinde *H-timidin inkorporasyonunun arttigi bulunmustur. Eritropoietinin spesifik
olarak eritropoiezisi stimiile edip, l6kopoezisi etkilemedigi, insan kemik iligi hiicrelerinin hiicre
kiltlirii calismalariyla gosterilebilir. Eritropoietinin kemik iligi hiicreleri lizerine sitotoksik etkisi
saptanamamigtir.

Eritropoietin, diger hematopoietik biiyiime faktorlerinde oldugu gibi, insan endoteliyal hiicreleri
Uzerinde in vitro stimiile edici 6zellikler géstermistir.
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Klinik aragtirmalar:

Epoetin’in IV uygulamasin takiben, farmakodinamigi ilk 2 hafta i¢inde retikiilosit sayisinda bir
artis gosterir. Bu artis, 2-6 hafta iginde hematokrit ve hemoglobin tayininin ortaya ¢ikardigi gibi
kirmiz1 kan hiicrelerinde bir yiikselmeyi izlemistir. Epoetin’in SC yolla uygulanmasinin ardindan,
3-4 giin i¢inde retikiilosit sayisinda artis izlenmistir. Bu artisin, 8-11(13) giinler civarinda pik
yaptig1 ve 22. giin itibariyle taban seviyesine dondiigii belirtilmistir. 1800 [U/kg’a kadar tek doz
kullanim1 igin, retikiilositin egri altindaki alan1 (EAA) ve epoetin maruz kalimi arasinda dogrusal
bir iligki bulunmaktadir. Epoetin’e verilen retikiilosit yanitinda bireyler arasi yiiksek degiskenlik
mevcuttur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler:
Protein yapisinda olmasindan dolayi, gastro-intestinal sistemde bozulmasi nedeniyle, parenteral
yolla uygulanmalidir.

Emilim:

Subkutan enjeksiyondan sonra epoetinin serum seviyeleri, intravendz enjeksiyondan sonra elde
edilen seviyelerden ¢ok daha diisiiktiir, seviyeler yavas yavas artmakta ve dozdan 12 ile 18 saat
sonra bir pik noktasina ulagmaktadir. Subkutan enjeksiyondan sonra erisilen doruk noktasi, her
zaman intravendz yol kullanilirken elde edilen dorugun ¢ok altindadir (degerin yaklasik 1/20's1).

Dagilim:
Epoetinin, plazma voliimiine yaklagan ya da gegen, dagilim hacmi (viicut agirligmin %4-5’1

kadar) ile tek kompartimana dagildig1 izlenmistir. Birikim olmamustir. ilk enjeksiyondan 24 saat
sonra ve son enjeksiyondan 24 saat sonra belirlenen seviyeler ayni kalmistir.

Biyotransformasyon:

Protein metabolizmas1 genel olarak anlasildigindan (6r. daha kiiglik peptitlere ve amino asitlere
enzimatik olarak degradasyon), sitokrom P450’nin katildigi bir biyotransformasyon
beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Multipl doz intravendz uygulamadan sonra yapilan eritropoietin dl¢timleri, saglikli goniilliilerde

yaklasik 4 saatlik bir yarilanma omrii ve bobrek yetmezligi olan hastalarda yaklasik 5 saatlik bir
yarilanma omrii oldugunu gdstermistir.

Subkutan yol i¢in yarilanma omriinii degerlendirmek zordur ve yaklasik 24 saat oldugu tahmin
edilmektedir. Subkutan enjekte edilen eritropoietinin biyoyararlanimi, intravendz tibbi
tiriiniinkinden ¢ok daha diisiiktiir ve yaklasik olarak %20°dir.

Dogrusal/ dogrusal olmayan durum:
1800 IU/kg’a kadar tek doz kullanim1 i¢in, retikiilositin egri altindaki alan1 (EAA) ve epoetin
maruz kalimi arasinda dogrusal bir iligki bulunmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Kadinlarda kullanimi esnasinda 4.6. Gebelik ve laktasyon boliimiindeki uyarilarin goz Oniinde
bulundurulmas1 gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi:

EPOBEL, kronik bobrek hastalarinda goriilen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, kisa iiriin bilgilerinin tamami bu hasta grubuna yonelik bilgiler igermektedir. Bu
sebeple, bu boliimde bobrek yetmezligi olan hastalar igin ayrica 6zel bilgi verilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma yavaslamis oldugu icin dikkatli
kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda dozun ayarlanmasi1 gerekmektedir. 4.2. Pediatrik popiilasyon bdliimiine bakiniz.
Cocuklarda yaklasik 6 saatlik bir yarilanma 6mrii bildirilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

EPOBEL’in geriyatrik hastalar iizerindeki giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir. Geriyatrik
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Epoetin alfanin yari-omrii, eriskin ve yash hastalarda
benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopekler ve siganlarda (maymunlarda yapilmamistir) yapilan bazi klinik Oncesi toksikoloji
caligmalarinda, eritropoietin tedavisinin, subklinik kemik iligi fibrozisi ile iliskili olabilecegi
disiiniilmistiir (kemik iligi fibrozisi insanlarda kronik bdbrek yetmezliginin bilinen bir
komplikasyonudur ve sekonder hiperparatiroidizm veya bilinmeyen etkenlerle iligkilendirilebilir.
Epoetinle 3 yil boyunca tedavi edilen diyaliz hastalarinda yapilmis bir ¢calismada, kemik iligi
fibrozisi sikliginin eritropoeitinle tedavi edilmemis, eslestirilmis hemodiyaliz hasta grubuna gore
artmadig1 gosterilmistir).

Deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalarda, epoetin 6nerilen haftalik insan dozunun yaklasik
20 kat1 haftalik dozda verildiginde, fetal viicut agirligini azalttigi, kemiklesmeyi geciktirdigi ve
fetal mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler, annenin viicut agirliginin artisindaki
azalma agisindan sekonder olarak degerlendirilmistir.

Eritropoietin, bakteriyel ve memeli hiicre kiiltiirli mutajenisite testlerinde ve farelerde yapilan bir
in vivo mikroniikleus testinde herhangi bir degisiklik gdstermemistir. Uzun dénem karsinojenite
caligmalar1 yapilmamistir. Literatiirde, eritropoietinin tiimor proliferasyonunda major bir rol
oynayabilecegine dair ¢eligkili raporlar bulunmaktadir. Bu raporlar, insan tiimoér 6rneklerinden in
vitro bulgulara dayanarak hazirlanmistir fakat klinik agidan 6nemi belirsizdir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum monohidrojen fosfat dihidrat
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Sodyum kloriir

Kalsiyum kloriir dihidrat
Polisorbat 20

Glisin

Losin

Izoldsin

Treonin

Glutamik asit

Fenilalanin

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH ayarlayicisi)
Hidroklorik asit (pH ayarlayicisi)

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii

30 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda muhafaza ediniz (2°C ile 8°C arasinda).

Dondurmayiniz. Donmus {iriinii ¢6ziip kullanmayiniz.

Isiktan korumak i¢in ambalajinda saklayiniz.

Ambulatuvar amagh kullanim i¢in, hasta iiriinli buzdolabindan ¢ikarabilir ve 3 giine kadar siiren
tek bir periyot boyunca oda sicakliginda saklayabilir (25°C’nin iistiinde olmamaly).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Sabit ¢elik enjeksiyon igneli ve PTFE kaplamali piston tipali kullanima hazir Tip 1 cam enjektor
Her kullanima hazir enjektor 0.5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igerir.

Uriin 1 ve 6 adet kullanima hazir enjektér igeren iki farkli ambalajda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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