EPREX®
Epoetin alfa

FORMULU

INN ismi, epoetin alfa; kimyasal ismi, rekombinant insan eritropoietinidir.
Rekombinant DNA teknolojisi yoluyla Uretilen bir glikoprotein olan
epoetin alfa, etkin bilesendir.

Flakonlar Sinngalar

Dozaj sekilleri 2.000 4.000 10.000 1.000 2.000 3.000 4.000 10.000

IU/1.0ml IU/1,0 ml IU/1,0 ml 1U/0,5 ml 1U/0,5 ml 1U/0,3 ml 1U/0,4 ml IU/1.0ml
Etkin bilesen
Epoetin alfa 16,8 33,6 84,0 8.4 16,8 25,2 33,6 84,0

pg/1.0 mi ug/1,0 ml ug/1,0 ml ug/0,5 ml ug/0,5 ml ug/0,3 ml Hg/0,4 ml pg/1,0 mi
Yardimci maddeler
Polisorbat 80 0.3 0.3 0.3 0.15 0.15 0.09 0,12 0.3
Avr. Far. mg/1,0 ml mg/1,0 ml mg/1,0 ml mg/0,5 ml mg/0,5 ml mg/0.3 ml mg/0.4 ml mg/1.0 ml
Sodyum klorCr 4.38 4,38 4,38 2,192 2,192 1,315 1,753 4,383
Avr. Far. mg/1.0 ml mg/1,0 ml mg/1,0 ml mg/0,5 ml mg/0,5 ml mg/0.3 ml mg/0.4 ml mg/1.0 ml
Sodyum fosfat 1,16 1,16 1,16 0.58 0.58 0,348 0,464 1,16
monobazik mg/1,0 mi mg/1,0 ml mg/1,0ml mg/0,5 ml mg/0,5 ml mg/0,3 ml mg/0,4 mi mg/1,0 mi
dihidrat
Avr. Far.
Sodyum fosfat 2,23 2,23 2,23 1.115 1,115 0,669 0.892 2,230
dibazk dihidrat mg/1,0 ml mg/1.0 ml mg/1.0 ml mg/0,5 ml mg/0,5 ml mg/0,3 ml mg/0,4 ml mg/1,0 ml
Avr. Far.
Glisin 50 50 50 2,50 2,50 1,50 2,00 5,00
Avr. Far. mg/1,0 ml mg/1,0 ml mg/1,0 ml mg/0,5 ml mg/0,5 ml mg/0.3 ml mg/0.4 ml mg/1.0 ml
injeksiyonluk 1,0 ml 1.0 ml 1.0 ml 0,5ml 0,5ml 0,3 ml 0,4 ml 1,0 ml
su k.m.
Avr. Far.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Epoetin alfa, erifropoezi uyaran saflastinimis bir glikoprotein hormondur.
Epoetin alfa, icine insan eritropoietinini kodlayan genin eklendigi
memeli hUcrelerinden Uretilir.

Gen teknolojisi yolu ile elde edilen epoetin alfa, amino asit dizisi
yonunden anemili hastalann idranndan izole edilen eritfropoietine
Ozdestir. MolekUlUn protein fraksiyonu, molekUl agirigina yaklasik olarak
%58'lik katki saglar ve 165 aminoasitten olusur. Dort karbohidrat zinciri,
Uc N-glikozidik bag ve bir O-glikozidik bag yoluyla proteine
baglanmistir. Erifropoietinin gérinurdeki molekUl agirligi, yaklasik 32.000-
40.000 daltondur.

Farmakodinamik ozellikleri

Eritropoietin, mitozu stimUle eden bir faktérdir ve eritropoezi uyaran
farkllastinc) bir hormondur. Epoetin alfa, biyolojik &zellikleri ydninden
insan eritropoietininden ayirt edilemez.

EPREX®, guUncel teknoloji diUzeyine goére olabilecek en saf sekilde
sunulmaktadir. insanlarda kullanilan etkin bilesen konsantrasyonlannda
Uretim icin kullanilan hUcre dizisi artiklarnna rastlanmaz.

Epoetin alfanin biyolojik etkinligi, in vivo kosullarda cesitli hayvan
modellerinde (normal ve anemili sicanlar, polisitemili  fareler)




gOsteriimistir.  Epoetin  alfa uygulandiktan sonra, eritrosit sayisi, Hb
degerleri, retikUlosit sayisi ve Y¥Fe-inkorporasyon hizi artar.

insan kemik iligi hocrelerinin hicre kUltUrlerinin yardimiyla, epoetin
alfanin spesifik olarak eritropoezi uyardigl ve |6kopoezi etkilemedigi
gosterilebilmistir. Epoetin alfanin kemik iligi hUcreleri Uzerinde sitotoksik
etkisi saptanamamistir.

Farmakokinetik ozellikleri

intravendz uygulama

Cok dozlu intravendz uygulamadan sonra epoetin alfa élcumleri,
yarilanma dmrunun normal génullUlerde yaklasik olarak 4 saat, bdbrek
yetmezligi hastalannda ise biraz daha uzamis bir sekilde yaklasik 5 saat
oldugunu ortaya koymustur. Cocuklarda yarlanma dmrunun yaklasik 6
saat oldugu bildirilmistir.

Subkutan uygulama

Subkutan enjeksiyonu takiben serum konsantrasyonlar, intravendz
enjeksiyondan sonra ulasilan konsantrasyonlardan cok daha dusuktor.
Serum duUzeyleri, yavas yavas yukselir ve subkutan dozdan 12-18 saat
sonra en yuksek seviyeye erisir. Doruk noktasi, her zaman infravendz yol
kullanilarak ulasilon degerden cok daha dUsUktir (yaklasik olarak bu
degerin 1/20'si kadardir).

Birikme yoktur: ister ilk enjeksiyondan 24 saat sonra, ister son
enjeksiyondan 24 saat sonra dlctlmus olsun, dUzeyler ayni kalir.
Subkutan yol icin yarlanma dmrinU degerlendirmek guctur ve yaklasik
24 saat olarak tahmin edilmektedir.

Subkutan  epoetin  alfanin  biyoyararlanimi,  infravendz  ilacin
biyoyararlanimina gére cok daha dUsuktur: Yaklasik %20'dir.

ENDIKASYONLARI

- Antianemikfir.

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

- Prediyaliz hastalarnda semptomatik renal anemi tedavisi,

- EPREX® ve diger ESA (Eritropoezis StimUle Edici Ajanlar)’in kullaniminda
hedef hemoglobin (Hb) duzeyi 11-12 g/dl'dir. Hedef hemoglobin Hb >
12 g/dl Uzerine cikarnimamalidir. ESA’lar, Hb=12 g/dl olunca kesilmelidir.

KONTRENDIKASYONLARI

Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagl
anemilerde ESA (Eritropoezis StimUle Edici Ajanlar)'in kullaniimasinin
morbidite ve mortaliteyi artirdigi gbézlenmistir. Bu nedenle kanser,
kansere bagl ve kanser kemoterapisine bagl anemilerde ESA (epoetin
alfa, epoetin  beta, darbepoietin alfa ve benzeri ajaniar)
kontrendikedir.

Herhangi bir eritropoietinle tedaviyi takiben antikorlann aracilik ettigi Saf
Kirmizi HGcre Aplazisi (PRCA) gelisen hastalar, EPREX®'i veya diger



herhangi bir eritropoietini almamalidir (“Uyarlar/Onlemler - Saf Kirmizi
HUcre Aplazisi” bdlimune bakin).

Bu UrunUn bilesenlerinden herhangi birine karsi bulundugu bilinen asin
duyarllik  ve  kontfrol edimeyen hipertansiyon  durumunda
kullanilmamalidr.

Herhangi bir nedenle yeterli anfitrombotik profilaksi uygulanamayan
hastalarda kullanilmamalidir.

UYARILAR/ONLEMLER

Genel

Kan basinci, EPREX® tedavisine baslomadan dnce yeterli bir sekilde
kontrol edilmelidir.

EPREX® kullanan tUm hastalarda kan basinct yakindan takip edilmeli ve
gerekli oldugunda konftrol edilmelidir. EPREX®, tedavi edilmeyen, yetersiz
bir sekilde tedavi edilen veya zayif bir sekilde kontrol edilebilen
hipertansiyon varliginda dikkatli kullanilmalidir. Muhtemel bir uyar sinyali
olarak bas agrilannda bir artis veya olagan disi bas agrlan gelisimine
6zel bir dikkat sarf edilmelidir. EPREX® tedavisi sirasinda antihipertansif
tedaviye baslamak veya bu tedaviyi artirmak gerekli olabilir. Kan
basinci kontrol edilemiyorsa, EPREX® tedavisi kesilmelidir.

EPREX®, ndbet hikayesi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.
Trombotik/kardiyovaskUler olaylarla iliskili durumlan  olan hastalar,
yakindan takip edilmeli ve ila¢ dikkatle kullaniimahdir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda EPREX®'in gUvenligi
belilenmemistir.  Azalmis metabolizmmaya bagl olarak karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda EPREX® ile eritropoez artmis olabilir.
EPREX® ile tedavi sirasinda frombosit sayisinda normal sinirlar icinde
doza bagl orta derecede bir artis olabilir. Bu, devam eden tedavi
sirasinda geriler. Tedavinin ilk 8 haftasi sirasinda trombosit sayisinin
dUzenli olarak takip edilmesi &dnerilmektedir.

EPREX® tedavisi ile Hb duUzeyleri 12 g/dl'yi asarsa tedavinin kesilmesi
gerekmektedir. Kronik bdbrek yetmezligi ile iliskili anemi nedeni ile
diyalize giren hastalarda tUmér gelisimine rastlanmamustir.

Bobrek yetmezligi hastalan

Kronik bdbrek yetmezligi hastalannda, hemoglobindeki artis hizi yaklasik
olarak ayda 1 g/dl (0,62 mmol/l) olmal ve hipertansiyondaki artis riskini
en duUsuk seviyeye indirmek icin ayda 2 g/dl'yi (1,24 mmol/l)
asmamalidir.

Saf Kirmizi HGcre Aplazisi (PRCA)

Antikorlann aracilik ettigi saf kirmizi hGcre aplazisi (eritroblastopeni),
erifropoietinlerle tedavi ile iliskili olarak bildirilmistir. Antikorlarnn aracilik
ettigi PRCA vakalan, &zellikle subkutan uygulama vyolu ile iliskili
oldugundan, EPREX®'in infravendz yolla verimesi tercih edilmelidir.
intfravendz erisimin uygun olmadidi hastalarda EPREX®’i subkutan yolla
uygulamadan 6nce PRCA riski dikkate alinmaldir. Saf kirmizi hGcre




aplazisi olan hastalann  cogunda, eritropoietinlere  karsi  antikor
bildiriimistir.  Ani etki eksikligi gelisen hastalarda cevapsizligin tipik
nedenleri (drnegin; demir, folik asit veya vitamin B2 eksikligi, aliminyum
intoksikasyonu, enfeksiyon veya inflamasyon, kan kaybi ve hemoliz)
arastinimalidir. Hicbir neden  belilenmiyorsa, kemik iligi incelemesi
dikkate alinmalidir. PRCA teshis edilirse, EPREX® tedavisi derhal kesilmeli
ve eritropoietin  antikorlan icin  tahli g6z &nunde tutulmalidir.
Eritropoietine karsi antikor tespit edilirse, anti-erifropoietin  antikorlar,
diger eritropoietinlerle capraz reaksiyona girdikleri icin hastalara baska
bir eritfropoietin verimemelidir. Saf kirmizi hUcre aplazisinin  diger
nedenleri arastinimal ve uygun tedaviye baslanmaldir (“Kullanim Sekli
ve Dozu” ile “Kontrendikasyonlan” bdlimlerine bakin).

EPREX® kullanan kronik bdbrek yetmezligi hastalarnda hemoglobin
dUzeyleri stabil bir dUzeye ulasilana kadar duzenli olarak dlcUimeli ve
dlcUmler daha sonra periyodik olarak surdUrUlmelidir.

EPREX®'e optimum yaniti saglayabiimek amaciyla, demir depolarinda
yeterince demir bulunmasi temin edilmelidir; tedaviye baslamadan
once folik asit ve Bi2 vitamini eksiklikleri gideriimelidir. Olgulann
cogunda, hematokrit degerlerinin yUkselmesiyle birlikte serum ferritin
degerleri dusmektedir. Bundan dolayl, serum ferritin dUzeyleri 100
ng/ml'nin aliinda olan kronik bdbrek yetmezligi hastalarnnda, érnek
olarak, oral yolla gunde 200-300 mg demir takviyesi (pediatrik hastalar
icin 100-200 mg/gun) dnerilmektedir.

Kronik bdbrek yetmezligi ve klinik yonden belirgin iskemik kalp hastalidi
veya konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda, idame hemoglobin
konsantrasyonu “Kullanim Sekli ve Dozu"” bashgr altinda dnerilen hedef
hemoglobin konsantrasyonunun Ust sininnt gecmemelidir.

izole olgularda hiperkalemi gdzlemlenmistir. Kronik bobrek yetmezlidi
bulunan hastalarda aneminin dUzelmesi, istahla birlikte potasyum ve
protein aliminin da artmasina yol acabilir. Ure, kreatinin ve potasyumu
arzu edilen sinirlar icinde tutmak icin, diyaliz recetelerinin  dUzenli
araliklarla ayarlanmasi gerekebilir. Kronik bdbrek yetmezligi bulunan
hastalarda serum elektrolitleri izlienmelidir. Serum potasyum dizeyinin
yUkseldigi (ya da artmakta oldugu) saptanirsa, hiperkalemi dizeltilene
kadar EPREX® kullaniminin kesilmesi dusunulmelidir.

BugUne kadar elde edilen bilgilere gbére, EPREX®'in prediyaliz (son
dénem bdbrek yetersizligi) hastalannda kullanimi bdbrek yetersizliginin
ilerleme hizini artirmamaktadir.

Hematokritteki artisin bir sonucu olarak EPREX® kullanan hemodiyaliz
hastalannda diyaliz sirasinda siklikla heparin dozunun artinimasi gerekir.
Heparinizasyon optimum degilse diyaliz sistemi tikanabilmektedir.

Kronik bébrek yetmezligi olan baz bayan hastalarda EPREX® tedavisini
takiben adet kanamalar yeniden baslamistir; potansiyel gebelik intimali
tartisiimall ve gebeligi dnleme ihtiyact degerlendiriimelidir.

Kronik bdbrek yetmezligi olan ve EPREX® ile tedavi edilen hastalarda
nadiren porfiryanin siddetlendigi gdézlenmistir. EPREX®, porfiryasi oldugu
bilinen hastalarda dikkatli kullaniimalidir.



GEBELIKTE ve LAKTASYON DONEMINDE KULLANIMI

Gebelerde kullanimi

Gebelik kategorisi, C'dir. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi
kontrollU calisma bulunmamaktadir. Kronik bébrek yetmezligi bulunan
hastalarda, EPREX® gebelik sirasinda ancak potansiyel yarar fétus icin
potansiyel riske agir bastiginda kullanilimalidir.

Emzirenlerde kullanimi
Epoetin alfanin insan sUtine gecip gecmedigi bilinmemektedir. EPREX®,
emziren kadinlarda dikkaftli kullaniimalidir.

ARAC ve MAKINE KULLANMA YETENEGI UZERINDEKIi ETKILERI
EPREX® tedavisinin baslangic fazi sirasinda hipertansiyon riskinin artisi
nedeniyle, bdbrek yetmezligi olan hastalar, EPREX®'in optimum idame
dozu belirleninceye kadar arac ve makine kullanma gibi potansiyel
olarak tehlikeli aktiviteleri gerceklestirirken dikkatli olmalidir.

YAN ETKILER/ADVERS ETKILER

Genel

Ozellikle tedavinin baslangicinda, bas dénmesi, sersemlik, bas adrilar,
eklem agnlan, halsizlik hissi gibi “grip benzeri” semptomlar ortaya
cikabilmektedir.

Trombositoz gézlemlenmis olmakla birlikte, cok nadiren ortaya cikar.
EPREX® kullanan hastalar dahil olmak Uzere eritropoetik ajanlan alan
hastalarda miyokard iskemisi, miyokard enfarktUsU, serebrovaskiler
olaylar (serebral hemoraji ve serebral enfarktUs), gecici iskemik atak,
derin ven trombozu, arteryel tfromboz, pulmoner emboli, anevrizma,
refina frombozu ve suni bdbredin pihtilasmasi gibi tfrombotik/vaskler
olaylar bildirilmistir.

EPREX®@ ile iliskili olarak spesifik olmayan deri dékuntUleri tanimlanmustir.
EPREX® ile tedavi edilen hastalarda enjeksiyon bdlgesinde deri
reaksiyonlar bildiriimistir.  Bu reaksiyonlar, subkutan tedavi goéren
hastalarda infravendz tedavi gdren hastalara oranla daha sik olarak
ortaya cikar. Hastalarnn enjeksiyon bdlgesi cevresinde eritem, yanma ve
genellikle hafif-orta dereceli agn sikayeti olur.

Epoetin alfaya karsi immUn reaksiyon gelisimi nadirdir.

izole anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon vakalan dahil olmak Uzere,
asin duyarliik reaksiyonlar ve alerjik reaksiyonlar bildiriimistir.

imminojenisite

BUtUN terapdtik proteinlerde oldugu gibi, immunojenisite icin potansiyel
bulunmaktadir. Bir tahliide antikor pozitifliginin gdzlemlenen sikhgi tahlil
metodolojisi, érnek alma, drnek toplama zamani, eslik eden ilac
tedavileri ve altta yatan hastaliklan iceren cesitli faktorlerden
etkilenebilir. Bu nedenlerden dolayr diger UrUnlere karsi gelisen



antikorlann sikidr ile insan serum albumini iceren epoetin alfaya karsi
gelisen antikorlarin sikhginin karsilastinimasi yaniltict olabilir.

insan serum albumini iceren epoetin alfa kullanan hastalarda nétralize
edici akfivitesi olan antikorlarla iliskili birkac PRCA vakasi bildiriimistir
(“Uyarlar/Onlemler - Saf Kirmizi Hicre Aplazisi” bélimUne bakin).

Bu vakalar, subkutan veya infravendz uygulama yollanndan birisi ile
tedavi edilen hastalarda gdzlemlenmis ve cogunlukla kronik bobrek
yetmezligi hastalannda olusmustur.

Nobetler

Onceden normal veya disUk kan basincina sahip olan hastalarda
epoetin alfa tedavisi sirasinda derhal bir doktor mUdahalesi ve yogun
tibbi bakim gerektiren ensefalopati ve ndbetlerle birlikte olan hipertansif
kriz de olusmustur. Olasi bir uyarici isaret olarak, birdenbire ortaya cikan,
batici karakterde migren benzeri bas agrlarina &zellikle dikkat
ediimelidir.

Klinik arastirmalarda insan serum albumini iceren epoetin alfa ile tedavi
edilen 1010 diyaliz hastasinda 47 ndbet olgusuna rastlanmistir; bu da
hasta-yili basina yaklasik 0,048 vakalk bir oran icin 986 hasta-yili
uygulamaya karsilik gelmektedir. Ancak, sonraki 20 gunlUk periyodlarla
kiyaslandiginda tedavinin ilk 90 gunU sirasinda (hastalann yaklasik
%2,5'unda olusmasiyla) nébetlerde daha yUksek bir oran belirmistir.
Tedavi edilmeyen diyaliz popUlasyonunda ndbetlerin baslangictaki
sikhginin tayini zordur; bunun hasta-yili basina %5 ila %10’luk sinirlar
arasinda oldugu gérinmektedir.

Bobrek yetmezligi hastalan

Epoetin alfa ile tedavi sirasinda en sik goértlen yan etki, kan basincinda
doza bagml bir yUkselme veya dnceden mevcut hipertansiyonun
siddetlenmesidir. Kan basincindaki bu yuUkselmeler ilacla tedavi
edilebilir. Aynica, oOzellikle tedavinin baslangicinda olmak Uzere, kan
basinci takibi dnerilmektedir. Kan basinci normal veya dusuk olan izole
hastalarda asagidaki reaksiyonlar da ortaya cikmistir:  derhal i¢
hastaliklan uzmani mUdahalesi ve yogun tibbi bakim gerektiren
jeneralize tonoklonal ndbetler ve ensefalopatiye benzer semptomlarla
(6rnegin; bas agrilan ve konfUzyon durumu) birlikte olan hipertansif kriz.
Olasi bir uyarici isaret olarak, birdenbire ortaya cikan, batici karakterde
migren benzeri bas agnlanna ozellikle dikkat ediimelidir.

Ozellikle hipotansiyona edilimli  veya arteriyovendz  fistGlinde
komplikasyonlar (6rneg@in; stenoz, anevrizmma v.b.) gelisen hemodiyaliz
hastalarnda sant trombozlan ortaya cikmistir. Bu hastalarda santin
erken revizyonu ve Ornek olarak asetilsalisilik asit uygulanmasi ile
tromboz profilaksisi &nerilmektedir.

Kronik bdbrek yetmezligi hastalannda, eritropoietinlerle tedaviden
aylar, yillar sonra nadiren antikorlann aracilik ettigi saf kirmizi hGcre
aplazisi (eritroblastopeni) bildirilmistir  (“Uyarilar/Onlemler” balimine
bakin).



BEKLENMEYEN BIiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETKILESMELERI ve DIGER ETKILESMELER

Epoetin alfa ile tedavinin diger ilaclann metabolizmasini degistirdigini
gbsteren  kanit  bulunmamaktadir.  Ancak, siklosporin  eritrositlere
baglandigindan, ilagc etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. EPREX®,
siklosporinle ayni anda veriliyorsa, kan siklosporin duzeyleri izienmeli ve
hematokrit yUkseldikce siklosporin dozu ayarlanmalidir.

Epoetin alfa ile G-CSF veya GM-CSF arasinda, in vitro kosullarda biyopsi
orneklerinde tUm&r hUcrelerinin - proliferasyonu  veya hematolojik
farklilasma yénUnden bir etkilesim kanit bulunmamaktadir.

Bir eksiklik durumu oldugunda ferrdz sulfat gibi hematinik bir ajanin ayni
anda terapdtik uygulanmasi ile epoetin alfanin etkisi artinlabilir.
Eritropoezi azaltan ilaclar, EPREX®'e cevabi azaltabilir.

GECIMSIZLIKLERI
Seyreltmeyin veya diger ilac solUsyonlar ile birlikte uygulamayin.

KULLANIM SEKLi ve DOZU

Uygulama yontemi

EPREX®, infravendz veya subkutan enjeksiyon yoluyla verilebilir.
Parenteral yoldan verilen herhangi bir ilac icin oldugu gibi, enjeksiyon
solUsyonu uygulama dncesinde partikdl ve renk dedisikligi ydninden
incelenmelidir. Calkalamayin; calkalama glikoproteini denatire edebilir
ve onu efkisizlestirebilir.

Tek kullanmlik sise ve sinngalar icindeki EPREX®, koruyucu icermez.
Siseye tekrar girmeyin veya sinngay tekrar kullanmayin. Kullaniimayan
kismi atin.

intravendz enjeksiyon

EPREX®, total doza baglh olarak en az bir ile bes dakika icinde
veriimelidir.

Tedaviye grip benzeri semptomlarla reaksiyon veren hastalarda daha
yavas bir enjeksiyon tercih edilebilir.

Hemodiyaliz hastalarnnda, enjeksiyon, hemodiyaliz seansinin sonunda
fistOl ignesinin icine yapiimalidir. Borularn yikamak ve UrGnUn dolasima
tatminkar bir sekilde enjeksiyonunu saglamak icin, enjeksiyonun
arkasindan 10 ml izotonik serum fizyolojik veriimelidir.

EPREX®, intravendz infUzyonla verimemeli ya da baska ilaclarla
kanstinlmamalidir.

Subkutan enjeksiyon

Enjeksiyon bdlgesi basina uygulanacak maksimum hacim, 1 ml
olmaldir. Daha bUyUk hacim gerekli oldugunda, birden fazla enjeksiyon
bolgesi kullanilmalidir.

Enjeksiyonlar, ekstremitelere veya on karnn duvarina yapilmalidir.




Kronik bobrek yetmezligi hastalari

EPREX®, kronik bdébrek yetmezligi bulunan hastalarda uygun olan
durumlarda infravendz yolla verimelidir. intravendz erisimin  uygun
olmadigi hastalarda EPREX®'i subkutan yolla uygulomadan énce PRCA
riski dikkate alinmalidir (“Uyarnlar/Onlemler - Saf Kirmizi Hicre Aplazisi”
boluUmUne bakin).

Hedeflenen hemoglobin konsantrasyonu, eriskinlerde 10-12 g/dl (6.21-
7,45 mmol/l); ¢ocuklarda 9,5-11 g/dl (5,90-6,83 mmol/l) arasinda
olmalidir.

Kronik bdbrek yetmezligi ve klinik olarak belirgin iskemik kalp hastaligi ya
da konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda, idame hemoglobin
konsantrasyonu hedef hemoglobin konsantrasyonunun Ust  sininni
gecmemelidir.

Tedaviden dnce ve tedavi sirasinda demir durumu degerlendirimeli ve
gerektiginde demir takviyesi yapillmaldir. EPREX® ile tedaviye
baslamadan énce, By vitamini veya folik asit eksikligi gibi diger anemi
nedenleri ekarte edilmelidir. EPREX® tedavisine yanit alinamamasi
durumunda, buna neden olabilecek faktérler arastinlmaldir. Bunlar
arasinda, demir, folik asit veya Bi2 vitamini eksikligi, aliminyum
intoksikasyonu, araya giren enfeksiyonlar, inflamatuar ya da travmatik
hadiseler, gizli kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir nedene bagli kemik
iligi fibrozisi bulunur.

EPREX®, infravendz veya subkutan yolla verilebilir. Uyguloma yolunu
degistirirken baslangicta ayni doz kullaniimali, daha sonra, hemoglobini
hedef sinirlar icinde tutmak icin ayarlanmalidir.

DuUzeltme fazinda, hemoglobin ayda en az 1 g/dl (0,62 mmol/l) artmaz
ise EPREX® dozu artinimalidr.

Hemoglobinde klinik olarak édnemli bir artis, genellikle 2 haffadan daha
az bir sUre icinde gorUlmez; bazi hastalarda 6-10 haftaya kadar bir
sUreye ihtiyac duyulabilir.

Hedef hemoglobin konsantrasyonuna ulasildiginda hedef sinirlarn
aslimasini dnlemek amaci ile doz 25 IU/kg/doz azaltimaldir. Ayrica,
hemoglobin konsantrasyonu 12 g/dl'yi (7,45 mmol/l) asarsa tedavi
kesilmelidir.

Dozlardan her birinin miktannin  azaltimasi veya haftalk dozlardan
birinin kaldinimasi yoluyla doz azaltilabilir.

Eriskin hemodiyaliz hastalar

EPREX®, hemodiyaliz hastalarinda uygun olan durumlarda intravendz
yolla verilmelidir. intravendz erisimin uygun olmadidi hastalarda EPREX®’
subkutan vyolla uygulamadan 6nce PRCA riski dikkate alinmaldir
(“Uyarlar/Onlemler - Saf Kirmizi Hicre Aplazisi” bélimUne bakin).

Tedavi iki fazda yapllir:

- DUzeltme faz

Haftada 3 kez 50 1U/kg.




Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (10-12 g/dl
[6,21-7,45 mmol/l]) ulasiincaya kadar en az dort haftalik araliklarla
haftada Uc kez 25 IU/kg'lik artinmlarla doz ayarlamasi yapilmalidir.

- [dame faz

idome dozu, her bir kronik bdbrek yetmezligi hastasi icin
bireysellestiriimelidir.  Onerilen haftalk toplam doz, 75-300 IU/kg
arasindadir.

Mevcut veriler, baslangictaki hemoglobini < 6 g/dl (< 3,73 mmol/l) olan
hastalann baslangictaki hemoglobini > 8 g/dl (> 4,97 mmol/l) olan
hastalara gbre daha yuUksek idame dozlanina ihtiyac duyabilecegini
dUsUndUrmektedir.

Pediatrik hemodiyaliz hastalar

EPREX®, pediatrik hemodiyaliz hastalarnda yalnizca infravendz yolla
veriimelidir (“Uyarilar/Onlemler - Saf Kirmizi Hicre Aplazisi” bdlimine
bakin).

Tedavi iki fazda yapllir:

- DUzeltme fazi

intravendz yoldan haftada Uc¢ kez 50 1U/kg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (2,5-11 g/dl
[56,90-6,83 mmol/l]) ulasiincaya kadar en az doért haftalik aralklarla
haftada 3 kez 25 IU/kg'lik artinmlarla doz ayarlamasi yapilmaldir.

- [dame faz

30 kg'in altindaki cocuklarda, 30 kg'dan agir olan cocuk ve eriskinlere
kiyasla genellikle daha yUksek idame dozlar gerekir. Ornedin, klinik
calismalarda 6 aylk tedaviden sonra asagidaki idame dozlarn
gbzlemlenmistir:

Doz (IU/kg haftada 3 kez)
VUcut agirigr (kg) Ortalama Olagan idame dozu
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Eldeki veriler, baslangictaki hemoglobin dUzeyi cok dusUk (< 6,8 g/dl [<
4,22 mmol/1]) olan hastalarda, baslangictaki hemoglobini daha yUksek
(> 6,8 g/dl [> 4,22 mmol/l]) olan hastalara kiyasla daha yuksek idame
dozlan gerekebilecegini dUsundUrmektedir.

Eriskin periton diyalizi hastalar

EPREX®, periton diyalizi hastalannda uygun olan durumlarda infravendz
yolla verilmelidir. intravendz erisimin uygun olmadidi hastalarda EPREX®’
subkutan vyolla uygulamadan &nce PRCA riski dikkate alinmalidir
(“Uyanlar/Onlemler - Saf Kirmizi HOcre Aplazisi” bolimUne bakin).

Tedavi iki fazda yapilir:

- DUzeltme faz

Haftada iki kez 50 IU/kg.




Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (10-12 g/dl
[6,21-7,45 mmol/l]) ulasiincaya kadar en az dort haftalik araliklarla
haftada iki kez 25 IU/kg'lik artinmlarla doz ayarlamasi yapilmaldir.

- [dame faz

Hedef hemoglobini (10-12 g/dl [6,21-7,45 mmol/l]) devam ettirmek icin
olagan doz, iki esit enjeksiyon seklinde haftada iki kez 25-50 IU/kg
arasindadir.

Eriskin prediyaliz hastalan (Son dénem bdbrek yetersizligi olan eriskin
hastalar)

EPREX®, bobrek vyetersizligi bulunan ve henUz diyaliz gdrmeyen
hastalarda uygun olan durumlarda intravendz vyolla verimelidir.
intfravendz erisimin uygun olmadidi hastalarda EPREX®'i subkutan yolla
uygulamadan énce PRCA riski dikkate alinmalidir (“Uyarnlar/Onlemler -
Saf Kirmizi Hicre Aplazisi” bdlUmune bakin).

Tedavi iki fazda yapilir:

- DUzeltme faz

Haftada Uc kez 50 1U/kg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (10-12 g/dl
[6,21-7,45 mmol/l]) ulasiincaya kadar en az dért haftalk araliklarla
haftada 3 kez 25 IU/kg’lik artinmlarla doz ayarlamasi yapilmaldir.

- [dame faz

Hedef hemoglobini devam ettirmek icin olagan doz, haftada Uc¢ kez
17-33 IU/kg arasindadir.

Maksimum dozaj, haftada 3 kez 200 IU/kg’'t asmamalidir.

DOZ ASIMI ve TEDAVISI

EPREX®'in terapdtik araligr cok genistir. Epoetin alfanin doz asimi,
hormonun farmakolojik etkilerinin artisi niteligindeki etkilere yol acabilir.
Asin derecede yuUksek hemoglobin dUzeyleri ortaya cikarsa, flebotomi
yapillabilir.  Gerekli oldugunda destekleyici ek tedavi ydntemleri
uygulanmaldir.

RAF OMRU
Distaki karton ambalaj Gzerinde yer alan son kullanma tarihine bakin.

SAKLAMA KOSULLARI

2-8 °C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayin, calkalamayin
ve 1siktan koruyun.

Ayaktan tedavide kullanim amaciyla, bir sefere mahsus 3 gine kadar
olan bir sUre boyunca, hasta EPREX®'i buzdolabindan cikartip, 25 °C'yi
gecmeyecek bir sicaklikta muhafaza edebilir.

TICARI TAKDIM SEKLi ve AMBALAJ MUHTEVASI

EPREX®, intravendz veya subkutan enjeksiyona uygun, steril, berrak,
renksiz ve tamponlanmis bir parenteral solUsyondur.

EPREX®, parenteral enjeksiyon icin:



2.000 1U/1,0 ml Flakon; 6 flakonluk ambalajlarda

4.000 1U/1,0 ml Flakon; 6 flakonluk ambalajlarda

10.000 1U/1,0 ml Flakon; 6 flakonluk ambalajlarda

1.000 1U/0,5 ml Sinnga; 6 sinngalik ambalajlarda

2.000 1U/0,5 ml Sinnga; 6 sinngalik ambalagjlarda

3.000 1U/0,3 ml Sinnga; 6 sinrngalik ambalajlarda

4.000 1U/0,4 ml Sinnga; 6 sinngalik ambalagjlarda

10.000 1U/1,0 ml Sinnga; 6 sinngalik ambalajlarda

Kullonima hazrr sinngalar, kullanim sonrasi igne ucu yaralanmalarini
onlemeye yardimci olmak amaciyla, bir igne guvenlik dizenegdi ile
donatilmistir.

RUHSAT SAHIBININ iSiM ve ADRESI
GUREL ILAC TICARET AS.
34382 Sisli - ISTANBUL

RUHSAT TARIHi ve NUMARASI

2.000 1U/1,0 ml Flakon; 26.12.2003 - 115/26
4.000 1U/1,0 ml Flakon; 26.12.2003 - 115/20
10.000 1U/1,0 ml Flakon; 26.12.2003 - 115/23
1.000 1U/0,5 ml Siringa; 26.12.2003 - 115/25
2.000 1U/0,5 ml Sinnga; 26.12.2003 - 115/19
3.000 1U/0,3 ml Sinnga; 26.12.2003 - 115/24
4.000 1U/0,4 ml Sinnga; 26.12.2003 - 115/21
10.000 1U/1,0 ml Sininga; 26.12.2003 - 115/22

URETIM YERI iSIM ve ADRESI

Flakonlar igin;

Janssen-Cilag AG (isvicre) lisansi ile Cilag AG (isvicre)

Sinngalar igin;

Janssen-Cilag AG (isvicre) lisansi ile Vetter Pharma-Fertigung GmbH &
Co. KG (Almanya)

Son Ambalaj ve Kalite Kontrol
CILAG AG Hochstrasse 201 CH-8205 Schaffhausen (isvicre)

RECETE iLE SATILIR.

Prospektisin son guncellenme tarihi: 02.04.2010



