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KISA URUN BILGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmm siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI _ .
BINOCRIT® 3.000 1U/0,3 mL SC/IV Enjeksiyon I¢in Cézelti Igeren Kullanima Hazir Enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir mL ¢dzelti 84,0 mikrogram/mL’ye tekabiil eden 10.000 IU epoetin alfa* igerir.
Kullanima hazir 0,3 mL enjektor 25,2 mikrogram/mL’ye tekabiil eden 3.000 IU epoetin alfa*
igerir.

* Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Cin Hamster Over (CHO) hiicre dizisinde
tiretilmis bir biyobenzerdir.

Yardimci maddeler:
3.000 IU epoetin alfa igeren flakon igerisindeki miktarlar verilmistir.

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 0,42 mg
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat 0,852 mg
Sodyum kloriir 1,314 mg
Sodyum hidroksit 0,1N (maks.) 0,021 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektorde enjeksiyon icin ¢ozelti
Berrak ve renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Antianemiktir.

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

Prediyaliz hastalarda semptomatik renal anemi tedavisi,

Hb < 10 g/dL olan hastalarda ve miyelodisplastik 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 6ncesi bazal

EPO diizeyi < 500 MU/mL ve kemik iliginde blast oran1 < %5 olan hastalarda Eritropoezis

Stimiile Edici Ajanlarin (ESA) kullanilmas1 endikedir.

e BINOCRIT ve diger ESA’larin kullaniminda hedef hemoglobin (Hb) diizeyi 11 g/dL’dir.
Hedef hemoglobin Hb > 11 g/dL tizerine ¢ikarilmamalidir. ESA’lar, Hb = 11 g/dL olunca
kesilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

BINOCRIT kronik bébrek yetmezligi bulunan hastalarda uygun olan durumlarda intravendz
yolla verilmelidir. Intravendz erisimin uygun olmadig: hastalarda BINOCRIT i subkiitan yolla
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uygulamadan 6nce Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi (PRCA) riski dikkate alinmalidir (bkz. Bolim
4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Hedeflenen hemoglobin konsantrasyonu, eriskinlerde 10-11 g/dL (6,21-7,45 mmol/L);
cocuklarda 9,5-11 g/dL (5,90-6,83 mmol/L) arasinda olmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi ve klinik olarak belirgin iskemik kalp hastaligi ya da konjestif kalp
yetmezligi bulunan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu hedef hemoglobin
konsantrasyonunun iist sinirin1 gegmemelidir.

Tedaviden once ve tedavi sirasinda demir durumu degerlendirilmeli ve gerektiginde demir
takviyesi yapilmalidir. BINOCRIT ile tedaviye baslamadan 6nce, B2 vitamini veya folik asit
eksikligi gibi diger anemi nedenleri ekarte edilmelidir. BINOCRIT tedavisine yanit alinmamasi
durumunda, buna neden olabilecek faktorler aragtirilmalidir. Bunlar arasinda demir, folik asit
veya Bio vitamini eksikligi, aliiminyum intoksikasyonu, araya giren enfeksiyonlar, inflamatuar
ya da travmatik hadiseler, gizli kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir nedene bagl kemik iligi
fibrozisi bulunur.

BINOCRIT, intravendz veya subkiitan yolla verilebilir. Uygulama yolunu degistirirken
baslangigta ayn1 doz kullanilmali, daha sonra, hemoglobini hedef sinirlar i¢inde tutmak igin
ayarlanmalidir.

Diizeltme fazinda, hemoglobin ayda en az 1 g/dL (0,62 mmol/L) artmaz ise BINOCRIT dozu
artirllmalidir.

Hemoglobinde klinik olarak énemli bir artis, genellikle 2 haftadan az bir siire i¢inde goriilmez;
bazi hastalarda 6-10 haftaya kadar bir siireye ihtiya¢ duyulabilir.

Hedef hemoglobin konsantrasyonuna ulasildiginda hedef sinirlarin agilmasini 6nlemek amaci
ile doz 25 IU/kg/doz azaltilmalidir. Ayrica hemoglobin konsantrasyonu 11 g/dL’yi (7,45
mmol/L) asarsa tedavi kesilmelidir.

Dozlardan her birinin miktarinin azaltilmasi1 veya haftalik dozlardan birinin kaldirilmasi
yoluyla doz azaltilabilir.

Eriskin hemodiyaliz hastalari:

BINOCRIT, hemodiyaliz hastalarinda uygun olan durumlarda intravendz yolla verilmelidir.
Intravendz erisimin uygun olmadig1 hastalarda BINOCRIT i subkiitan yolla uygulamadan énce
PRCA riski dikkate almmalidir (bkz. B6liim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Tedavi iki fazda yapilir:

Diizeltme fazi:

Haftada 3 kez 50 1U/kg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (10-11 g/dL [6,21-7,45 mmol/L])
ulagincaya kadar en az dort haftalik araliklarla haftada ti¢ kez 25 TU/kg’lik artirimlarla doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Idame fazi:

Idame faz1 her bir kronik bobrek yetmezligi hastasi i¢in bireysellestirilmelidir. Onerilen haftalik
toplam doz, 75-300 IU/kg arasindadir.

Mevcut veriler, baslangictaki hemoglobini < 6 g/dL (< 3,73 mmol/L) olan hastalarin
baslangigtaki hemoglobini > 8 g/dL (> 4,97 mmol/L) olan hastalara goére daha yiiksek idame
dozlarma ihtiya¢ duyabilecegini diisiindlirmektedir.

Eriskin periton diyalizi hastalari:
BINOCRIT, periton diyalizi hastalarinda uygun olan durumlarda intraventz yolla verilmelidir.
Intravendz erisimin uygun olmadigi hastalarda BINOCRIT’i subkiitan yolla uygulamadan dnce
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PRCA riski dikkate alinmalidir (bkz. Béliim 4.4. Ozel Kullanim Uyanlar1 ve Onlemleri).
Tedavi iki fazda yapilir:

Diizeltme fazi:

Haftada ti¢ kez 50 1U/Kkg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (10-11 g/dL [6,21-7,45 mmol/L])
ulasilincaya kadar en az dort haftalik araliklarla haftada 3 kez 25 IU/kg’lik artirrmlarla doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Idame fazi:
Hedef hemoglobini devam ettirmek i¢in olagan doz, haftada ti¢ kez 17-33 1U/kg arasindadir.
Maksimum dozaj, haftada 3 kez 200 1U/kg’1 asmamalidir.

Uygulama sekli:

BINOCRIT, intravensz veya subkiitan enjeksiyon yoluyla verilebilir.

Parenteral yoldan verilen herhangi bir ila¢ i¢in oldugu gibi, enjeksiyon ¢ozeltisi uygulama
oncesinde partikiil ve renk degisimi agisindan incelenmelidir. Calkalanmamalidir; calkalama
glikoproteini denatiire edebilir ve onu etkisizlestirebilir.

BINOCRIT steril, ancak koruyucu bulundurmayan bir iiriin olup tek kullanim igindir. Gereken
miktarda uygulanmalidir. Enjektor tekrar kullanilmamali, kullanilmayan kisim atilmalidir.

Bu tibbi {irin intravendz inflizyon seklinde uygulanmamali, ya da baska tibbi fiiriinlerle
karigtirilmamalidir.

Intravendz enjeksiyon:

BINOCRIT, total doza bagl olarak en az bir ile bes dakika i¢inde verilmelidir.

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

Hemodiyaliz hastalarinda enjeksiyon hemodiyaliz seansinin sonunda fistiil ignesinin igine
yapilmalidir. Borular1 yikamak ve {iriiniin dolasima tatminkar bir sekilde enjeksiyonunu
saglamak i¢in enjeksiyonun arkasindan 10 mL izotonik serum fizyolojik verilmelidir.
BINOCRIT, intravendz infiizyon yoluyla verilmemeli ya da baska ilaglarla karistirilmamalidir.

Subkiitan enjeksiyon:

Enjeksiyon bolgesi basina uygulanacak maksimum hacim, 1 mL olmalidir. Daha biiyiik hacim
gerekli oldugunda, birden fazla enjeksiyon bolgesi kullanilmalidir.

Enjeksiyonlar, ekstremitelere veya 6n karin duvarina yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pedivatrik hemodiyaliz hastalari:
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BINOCRIT, pediyatrik hemodiyaliz hastalarinda yalnizca intravendz yolla verilmelidir (bkz.
Boliim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Tedavi iki fazda yapilir:

Diizeltme fazi:

Intravendz yoldan haftada ii¢ kez 50 IU/kg.

Gerekli oldugunda hedef hemoglobin konsantrasyonuna (9,5-11 g/dl [5,90-6,83 mmol/L])
ulagilincaya kadar en az dort haftalik araliklarla haftada 3 kez 25 [U/kg’lik artirimlarla doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Idame faz::

30 kg’1n altindaki ¢ocuklarda, 30 kg’dan agir olan ¢ocuk ve erigkinlere kiyasla genellikle daha
yiiksek idame dozlar1 gerekir. Ornegin, klinik ¢alismalarda 6 aylik tedaviden sonra asagidaki
idame dozlar1 gézlemlenmistir:

Doz (1U/kg, haftada 3 kez)
Viicut agirhg (kg) Ortalama Olagan idame dozu
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Eldeki veriler, baslangictaki hemoglobin diizeyi ¢ok diisiik (< 6,8 g/dL [< 4,22 mmol/L]) olan
hastalarda baglangictaki hemoglobini daha yiiksek (> 6,8 g/dL [> 4,22 mmol/L]) olan hastalara
kiyasla daha yiiksek idame dozlar1 gerekebilecegini diisiindiirmektedir.

Diyaliz baslangici veya periton diyalizi 6ncesi kronik bobrek yetmezligi hastalarinda anemi:
Diyaliz baslangicindan 6nce veya periton diyalizi Oncesi anemi bulunan kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda epoetin alfanin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Bu
poplilasyonlarda epoetin alfanin subkiitan yolla uygulanarak kullanimi i¢in mevcut veriler
Boliim 5.1°de tanimlanmuistir, ancak ilag dozaj1 i¢in herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarla yapilmis bir calisma bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Epoetin alfa ya da preparatin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarliligi olanlarda,

e Kontrol altina alinmamuis hipertansiyonu olan hastalarda,

e Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi uygulanamayan hastalarda,

e Herhangi bir eritropoietin preparatinin tedavisine bagl: saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA)
olanlarda kontrendikedir.

e Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde
ESA’nin (Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlar) kullanilmasimim morbitide ve mortaliteyi
artirdigr gozlenmistir. Bu nedenle; kanser, kansere bagli ve kanser kemoterapisine baglh
anemilerde ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa ve benzeri ajanlar)
kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MIYOKARD INFARKTUSU, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GIRiS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RISKINi ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalar: ile yapilan kontrollii arastirmalarda, eritropoezis-stimiile edici
ajanlar hedef hemoglobin seviyesi 11 g/dL’nin tizerinde uygulandiginda hastalarda 6liim,
ciddi kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme riskinde artis gorilmistiir.

Kirmiz kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacin1 azaltmak igin yeterli olan en diisiik doz
kullanilmalidir.

Kronik bobrek hastalarinda ESA tedavisine, hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altinda
oldugu zaman baslanilmalidir.

Tiim terapétik proteinlerde oldugu gibi BINOCRIT igin de potansiyel immunojenite riski soz
konusudur.

Genel:

BINOCRIT tedavisine baslanmadan dnce kan basinci yeterli bir sekilde kontrol edilmelidir.
BINOCRIT kullanan tiim hastalarda kan basinci yakindan takip edilmeli ve gerekli oldugunda
kontrol edilmelidir. BINOCRIT, tedavi edilemeyen, yetersiz bir sekilde tedavi edilen veya zayi1f
bir sekilde kontrol edilebilen hipertansiyon varliginda dikkatli kullanilmalidir. Muhtemel bir
uyar1 sinyali olarak bas agrilarinda bir artis veya olagan disi1 bas agrilar1 gelisimine 6zel bir
dikkat sarf edilmelidir. BINOCRIT tedavisi sirasinda antihipertansif tedaviye baglamak veya
bu tedaviyi artirmak gerekli olabilir. Kan basinci kontrol edilemiyorsa, BINOCRIT tedavisi
kesilmelidir.

Epoetin alfa tedavisi sirasinda, tedavi dncesinde normal veya diisiik kan basinci olan hastalarda,
acil doktor miidahalesi veya yogun bakim gerektiren ensefalopatili hipertansif kriz ve nébetler
meydana gelmistir. Bu durumun muhtemel belirtisi olan, aniden saplanmis tarzda migren
benzeri bas agrilarina 6zel dikkat gosterilmelidir.

Epoetin alfa, epilepsi, nobet hikayesi veya merkezi sinir sistemi ve beyin metastazi gibi ndbet
aktivitesine yatkinlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Epoetin alfa, kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda epoetin alfanin giivenliligi belirlenmemistir.

Trombotik/kardiyovaskiiler olaylarla iligkili durumlari olan hastalar, yakindan takip edilmeli ve
ilag dikkatle kullanilmalidir.

ESA’lar ile tedavi goren hastalarda trombotik vaskiiler olay (TVO) sikliginda artis gézlenmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bu olaylar sunlar1 icermektedir: Derin vendz trombozu, pulmoner emboli,
retinal tromboz ve miyokard infarktiisii gibi venoz ve arteriyel tromboz ve emboli (bazilarinda
fatal sonuglarinda oldugu). Ek olarak, serebral infarktiis, serebral hemoraji ve gecici iskemik
ataklar1 da igeren serebrovaskiiler olaylar da raporlanmastir.

Obesite ve derin vendz trombozu, pulmoner emboli ve serebrovaskiiler olay gibi daha 6nceden
trombotik vaskiiler olay ge¢misi gibi risk faktdrleri bulunan hastalarda, raporlanan bu trombotik
vaskiiler olay riski epoetin alfa ile tedavinin saglayacagi yararlara gore dikkatlice
degerlendirilmelidir.
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Hedef endikasyon kullaniminda yiiksek hemoglobin seviyeleri bulunan hastalarin tedavisinde
kullanildiginda tiim hastalarin hemoglobin seviyeleri olas1 artan tromboembolik olaylar riski ve
de fatal sonuglar agisindan yakindan takip edilmelidir.

Epoetin alfa tedavisi sirasinda trombosit sayisinda normal sinirlar iginde doza bagh orta
derecede bir artis olabilir. Bu durum, devam eden tedavi sirasinda geriler. Tedavinin ilk 8
haftas1 boyunca trombosit sayisinin diizenli olarak takip edilmesi dnerilmektedir.

Epoetin alfa tedavisine baslamadan ve dozun artirilmasina karar verilmeden dnce diger tiim
anemi nedenleri (demir, folik asit veya Bi> vitamini eksikligi, aliiminyum intoksikasyonu,
enfeksiyon veya enflamasyon, kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir kemik iligi fibrolizi) gz
onlinde bulundurulmali ve tedavi edilmelidir. Olgularin ¢ogunda hematokrit degerlerinin
yiikselmesiyle birlikte serum ferritin degerleri diismektedir. Bundan dolayi, serum ferritin
diizeyleri 100 ng/mL’nin altinda olan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, 6rnek olarak, oral
yolla giinde 200-300 mg demir takviyesi (Pediyatrik hastalar icin 100-200 mg/giin)
onerilmektedir. BINOCRIT e optimum yamit1 saglayabilmek amaciyla, demir depolarinda
yeterince demir bulunmasi temin edilmeli ve gerekirse demir takviyesi verilmelidir.

Epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarda c¢ok seyrek olarak porfirianin siddetlendigi
gozlenmistir. Epoetin alfa, porfirias1t bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Eritropoezis-stimiile edici ajanlarin (ESA’lar) izlenebilirligini gelistirmek i¢in, uygulanan
ESA’nin ticari ismi hasta dosyasina kaydedilmelidir (belirtilmelidir).
Hastalar bir ESA’dan digerine sadece uygun bir gézetim altinda gegirilmelidir.

Saf Kirmizi1 Hiicre Aplazisi (PRCA):

Antikorlarin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi (eritroblastopeni), eritropoietinlerle tedavi
ile iligkili olarak bildirilmistir. Saf kirmizi hiicre aplazisi olan hastalarin ¢ogunda,
eritropoietinlere kars: antikor bildirilmistir. Ani etki eksikligi gelisen hastalarda cevapsizligin
tipik nedenleri (6rnegin; kronik kan kaybi, kemik iligi fibrozisi, bobrek yetmezligi tedavisine
bagli siddetli aliminyum yiiklenmesi, folik asit ve vitamin Biz eksiklikleri ve hemoliz)
arastirilmalidir. PRCA teshis edilirse, BINOCRIT tedavisi derhal kesilmeli ve eritropoietin
antikorlar1 igin tahlil g6z 6niinde tutulmalidir. Eritropoietine kars: antikor tespit edilirse, anti-
eritropoietin antikorlari, diger eritropoietinlerle ¢apraz reaksiyona girdikleri igin hastalara
baska bir eritropoietin verilmemelidir. Saf kirmizi hiicre aplazisinin diger nedenleri
arastiritlmali ve uygun tedaviye baslanmalidir.

Interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda, es zamanli olarak epoetinler
kullanildiginda PRCA vakalar1 rapor edilmistir. Hepatit C ile iliskili anemi tedavisinde
epoetinlerin kullanim1 bulunmamaktadir.

Hemoglobinde diisme (ayda 1 ila 2 g/dL ya da 0,62 ila 1,25 mmol/L diisme) ile birlikte
transflizyon gereksiniminin artmasi seklinde tanimlanan ani etkinlik azalmasi gelisen hastalarda
retikiilosit sayimi1 yapilmali ve nedenleri (6rnegin demir, folik asit ya da B12 vitamini eksikligi,
aliminyum intoksikasyonu, enfeksiyon ya da enflamasyon, kan kaybi ve hemoliz)
arastirilmalidir.
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Nedeni belirlenemeyen hemoglobin sayisinda azalma ve retikiilosit sayilarinda diisme ile
iliskili siddetli anemi gelisiminde BINOCRIT tedavisi hemen kesilmeli ve anti-eritropoietin
antikor testi yapilmalidir. PRCA teshisi i¢in bir kemik iligi incelemesi dikkate alinmalidir.

Capraz reaksiyon riski nedeniyle diger ESA tedavileri baslatiimamalidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalari:

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, hemoglobindeki artis hiz1 yaklasik olarak ayda 1 g/dL
(0,62 mmol/L) olmal1 ve hipertansiyondaki artis riskini en diisiik seviyeye indirmek igin ayda
2 g/dL’yi (1,25 mmol/L) asmamalidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalar1 ile yapilan kontrollii arastirmalarda, eritropoezis-stimiile
edici ajanlar hedef hemoglobin seviyesi 11 g/dL’nin lizerinde uygulandiginda hastalarda 6liim,
ciddi kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme riskinde artis goriilmiistiir. Kronik bobrek
hastalarinda ESA tedavisine, hemoglobin diizeyi 10 g/dL’nin altinda oldugu zaman
baslanilmas1 diistiniilmelidir. Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hiicreleri transfiizyonu
ihtiyacini azaltmak i¢in yeterli olan en diisiik doz kullanilmalidir.

BINOCRIT kullanan kronik bébrek yetmezligi hastalarinda hemoglobin diizeyleri stabil bir
diizeye ulasilana kadar diizenli olarak olgiilmeli ve Ol¢iimler daha sonra periyodik olarak
strdirilmelidir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, hemoglobin konsantrasyonunun anemi semptomlarinin kontrol
altina alinmasi ve kan transfiizyonunun 6nlenmesi icin gerekli diizeyin iistiinde artig gosterecek
sekilde epoetin uygulanmasinda anlamli yararlar goriilmemistir.

Epoetin alfanin daha fazla uzatilmis doz araliklari (haftada bir kezden fazla) bulunan bazi
hastalarda yeterli hemoglobin seviyeleri siirdiiriilemez (bkz. Bolim 5.1) ve epoetin alfa
dozunda bir artis gerektirebilir. Hemoglobin seviyeleri diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Ozellikle hipotansiyona egilimli ya da arteriyovendz fistiiliinde komplikasyon (stenoz,
anevrizma gibi) gelisen hemodiyaliz hastalarinda sant trombozlar1 ortaya g¢ikmistir. Bu
hastalarda santin erken revizyonu ve Ornek olarak asetilsalik asit uygulanmasi ile tromboz
profilaksisi 6nerilmektedir.

Izole olgularda nedenselligi belirlenemeyen hiperkalemi gézlemlenmistir. Kronik bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda serum elektrolitleri izlenmelidir. Serum potasyum diizeyinin
yiikseldigi (ya da artmakta oldugu) saptamirsa, hiperkalemi diizeltilene kadar BINOCRIT
kullaniminin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Hematokritteki bir artisin sonucu olarak BINOCRIT kullanan hemodiyaliz hastalarinda diyaliz
sirasinda siklikla heparin dozunun artirilmasi gerekir. Heparinizasyon optimum degilse diyaliz
sisteminde okliizyon (tikanma) olasilig1 vardir.

Bugiine kadar elde edilen bilgilere gére BINOCRIT’in prediyaliz (son dénem bdbrek
yetersizligi) hastalarinda kullanimi bobrek yetersizliginin ilerleme hizin1 artirmamaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi ve klinik olarak belirgin iskemik kalp hastalig1 veya konjestif kalp
yetmezligi bulunan hastalarda idame hemoglobin konsantrasyonu Boliim 4.2°de 6nerilen hedef
hemoglobin konsantrasyonunun iist sinirin1 gegmemelidir.
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Subkiitan enjeksiyon yoluyla epoetin alfa ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi hastalari,
daha once bu tedaviye yanit vermis olan hastalarda epoetin alfa tedavisine yanit alinamamasi
veya alinan yanitin azalmasi olarak tanimlanan etkililik kayb1 i¢in diizenli olarak izlenmelidir.
Bu, epoetin alfa dozajindaki artisa ragmen hemoglobin diizeyinde siirekli bir azalma ile
karakterize edilir (bkz. Boliim 4.8).

Bu tibbi iirtintin her mL’si 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum i¢cermez”. Bu nedenle sodyuma bagli herhangi bir uyar: gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Epoetin alfa ile tedavinin diger ilaglarin metabolizmalarin1 degistirdigini gosteren kanit
bulunmamaktadir. Eritropoezisi azaltan ilaglar, epoetin alfaya yanit1 da azaltabilir.

Siklosporin eritrositlere baglandigindan, ilag etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Epoetin alfa,
siklosporinle ayni anda veriliyorsa, kan siklosporin diizeyleri izlenmeli ve hematokrit degeri
yiikseldikge siklosporin dozu ayarlanmalidir.

Epoetin alfa ile graniilosit koloni uyarici faktdr (G-CSF) ya da graniilosit makrofaj koloni
uyaric faktér (GM-CSF) arasinda hematolojik farklilasma ya da tiimor biyopsi numunelerinde
in vitro proliferasyon ile ilgili bir etkilesime dair higbir kanit bulunmamaktadir.

ﬁzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinler lizerinde gergeklestirilmistir.

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 basincinda artma egilimi goriileceginden, BINOCRIT kullanim sirasinda dikkatli
olunmalidir. Dogum kontroliinde kullanilan oral kontraseptif ilaglarin hipertansiyona egilimi
arttirmasi nedeniyle, bu gibi hastalarda BINOCRIT kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kronik bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda, BINOCRIT gebelik sirasinda ancak potansiyel
yarar fetus i¢in potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Epoetin alfanin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da BINOCRIT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma iliskin
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karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas1 ve BINOCRIT tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Kadin ve erkeklerde fertilite iizerine veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

BINOCRIT tedavisinin baslangi¢ faz1 sirasinda hipertansiyon riskinin artis1 nedeniyle, bobrek
yetmezligi olan hastalar, BINOCRIT’in optimum idame dozu belirleninceye kadar arac ve
makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli aktiviteleri gerceklestirirken dikkatli olmalidr.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Epoetin alfa ile tedavi sirasinda en sik goriilen yan etki kan basincinda doza bagli bir yiikselme
veya mevcut hipertansiyonun siddetlenmesidir. Ozellikle tedavinin baslangicinda kan
basincinin izlenmesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Epoetin alfanin klinik ¢alismalar1 sirasinda goriilen yaygin yan etkiler ishal, mide bulantisi,
kusma, yiiksek ates ve bas agrisidir. Grip benzeri hastalik 6zellikle tedavinin baslangicinda
goriilebilir.

Hemodiyalize heniiz girmemis bobrek yetmezligi bulunan eriskin hastalarda uzatilmig aralikli
dozlama calismalarinda {ist solunum yolu tikanikligi, burun tikaniklig1 ve nazofarenjiti igeren
solunum yolu tikanikliklar1 bildirilmistir.

ESA’lar ile tedavi goren hastalarda trombotik vaskiiler olay (TVO) sikliginda artig gézlenmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Epoetin alfanin genel giivenlilik profili, toplamda 3262 hastanin bulundugu 23 randomize, ¢ift-
kor, plasebo veya standart tedavi kontrollii klinik ¢aligmadaki 1992 anemi hastasinda
degerlendirilmistir. 4 kronik bobrek yetmezligi ¢alismasinda (prediyalizde 2 ¢alisma [N = 131
kronik bobrek yetmezligi olan goniillii] ve diyalizde 2 ¢alisma [N = 97 kronik bobrek yetmezligi
olan goniillii]) kronik bobrek yetmezligi olan 228 hasta, kemoterapinin neden oldugu anemi
icin 16 ¢alismada kanserli 1404 hasta, otolog kan donasyon i¢in 2 c¢alismada 147 hasta ve
cerrahi operasyon dncesi donemdeki 1 ¢alismada 213 hasta, epoetin alfa ile tedavi gérmiistiir.
Bu caligmalarda epoetin alfa ile tedavi goren hastalarin %1’den fazlasinda goriilen yan etkiler
asagida listelenmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmaistir:

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Eritropoietin antikoru aracili saf kirmiz1 hiicre aplazisil#, trombositemi®

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon?, asir1 duyarlilik*
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi?

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Konviilsiyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Ven ve arteriyel tromboz?3, hipertansiyon
Bilinmiyor: Hipertansif kriz*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik
Yaygin olmayan: Solunum yolunda tikaniklik

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Dokiintii
Bilinmiyor: Anjiyonérotik ddem®, iirtiker*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, kemikte agri, miyalji, ekstremitelerde agr1

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklar:
Bilinmiyor: Porfiria*

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Pireksi

Yaygin: Usiime, grip benzeri hastalik, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, periferal dem
Bilinmiyor: Ilag etkisizligi*

! Pazarlama sonras1 deneyimde tanimlanmus ve siklik kategorisi spontan raporlama oranlarina
gore tahmin edilmistir.

2 Diyalizde yaygin

% Derin ven trombozu, pulmoner emboli, retinal tromboz, arteriyel tromboz (miyokard infartiis
dahil), serebrovaskiiler olaylar (serebral damar tikaniklig1 ve serebral kanama dahil), gegici
iskemik ataklar ve sant trombozu (diyaliz te¢hizati dahil) ve arteriyovenoz sant anevrizmalari
dahilindeki tromboz gibi fatal veya fatal olmayan arteriyel ve venoz olaylari igermektedir.

4 Asagidaki boliimde ve/veya Boliim 4.4’te anlatilmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Dokiintii, tirtiker, anafilaktik reaksiyon ve anjiyonorotik ddem durumlarini igeren asiri
duyarlhlik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Kan basinci normal ya da 6nceden diisiik olan hastalarda da epoetin alfa tedavisi siiresince acil
doktor miidahalesi ve tibbi bakim gerektiren, ensefalopati ve nobetlerle seyreden hipertansif
krizler goriilmiistiir. Muhtemel uyar1 sinyali olarak aniden saplanan migren benzeri bas
agrilarina 6zellikle dikkat edilmelidir (bkz. B6liim 4.4).

10/ 17

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/binocrit-3000-iu03-ml-sciv-enjeksiyon-icin-cozelti-iceren-6-kullanima-hazir-enjektor-8681428950232/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/binocrit-3000-iu03-ml-sciv-enjeksiyon-icin-cozelti-iceren-6-kullanima-hazir-enjektor-868 1428950232/

Antikor aracilt PRCA tedaviden aylar veya yillar sonra ¢ok seyrek olarak (yilda 10.000 vakada
1’den az) bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Hemodiyalizdeki kronik bobrek yetmezligi olan pediyatrik popiilasyon

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde kronik bobrek yetmezligi olan pediyatrik
hastalarin hemodiyalize maruz kalmasi simirlidir. Yan etkilerde pediyatrik popiilasyona 6zgii
advers olaylardan bahsedilmemistir ve herhangi bir yan etki bu popiilasyonda raporlanan altta
yatan hastalik ile tutarl degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asimu ve tedavisi

Epoetin alfanin terapotik araligi cok genistir. Epoetin alfanin doz agim1, hormonun farmakolojik
etkilerinin artig1 niteligindeki etkilere yol acabilir. Asir1 derecede yiliksek hemoglobin diizeyleri
ortaya cikarsa, flebotomi yapilabilir. Gerekli oldugunda destekleyici ek tedavi yontemleri
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik group: Diger antianemik preparatlar, hematopoetik ilaglar
ATC kodu: BO3XA01

BINOCRIT bir biyobenzer iiriindiir.

Etki mekanizmast:

Eritropoietin (EPO), hipoksiye cevaben primer olarak bobreklerde tiretilen bir glikoprotein
hormonudur ve kirmizi kan hiicresi (KKH) iiretiminde 6nemli bir diizenleyicidir. EPO, tim
alyuvar gelisim fazlarmma dahil olur ve esas etkisi alyuvar prekiirsorleri seviyesindedir.
EPO’nun hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmasinin ardindan apoptoz ile girisim yapan sinyal
iletim yollarin1 aktive eder ve alyuvar hiicre proliferasyonunu uyarir.

Cin Hamster Over (CHO) hiicre dizisinde iiretilmis olan rekombinant insan EPO (epoetin alfa),
insan iiriner EPO ile ayni olan 165 amino asit dizisine sahip olup fonksiyonel tayinlere
dayanarak ikisi ayirt edilemez. Eritropoietinin goriiniir molekiil agirligi 32.000 ile 40.000
dalton arasindadir.

Eritropoietin, primer olarak kirmizi kan hiicre iiretimini uyaran bir biliylime faktoriidiir.
Eritropoietin reseptdrleri, ¢esitli tiimdr hiicrelerinin ylizeylerinde de bulunabilir.

Farmakodinamik etkiler:

Saglikl1 goniilliiler:

Epoetin alfanin tek dozlarindan (subkiitan olarak 20.000 IU ila 160.000 IU) sonra,
farmakodinamik belirtegler icin doza bagimli bir yanit gozlenmis olup incelenen bu belirtecler
sunlar1 igermektedir: Retikiilositler, KKH’leri ve hemoglobin. Retikiilositlerdeki yiizde
degisimi i¢in pik ve taban ¢izgisine geri doniisiin oldugu belirli bir konsantrasyon-zaman profili
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gozlenmistir. Genel olarak, tiim farmakodinamik belirtecler dogrusal olarak artmis olup
maksimum yanit en yiiksek doz seviyelerinde gbzlenmistir.

Baska farmakodinamik ¢alismalar, haftada bir defa alinan 40.000 IU ile haftada ti¢ defa alinan
150 TU/kg’1 karsilastirmistir. Konsantrasyon-zaman profillerindeki farkliliklara ragmen bu
dozlar i¢in farmakodinamik yanit (retikiilositler, hemoglobin ve toplam KKH’lerdeki yiizdesel
degisiklik seklinde dlgiilen) benzerdir. Ek ¢aligmalar, haftada bir alinan 40.000 IU epoetin alfa
rejimi ile subkiitan olarak haftada iki defa aliman 80.000 ila 120.000 IU dozlarini
karsilastirmistir. Genel olarak, saglikli goniillillerde yapilan bu farmakodinamik ¢aligma
sonuglarina dayanarak, haftada bir defa alinan 40.000 IU doz rejiminin, haftada iki defa
uygulanana gore, haftada bir ile haftada iki defa rejimlerindeki retikiilosit tiretimde gozlenen
benzerliklere ragmen, KKH iiretiminde daha etkin oldugu diisiintilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY):

Epoetin alfa diyalize giren ve diizenli diyalize ihtiyaci olmayan KBY’li anemik hastalarda
eritropoezi stimiile eder. Epoetin alfa uygulamasina cevabin ilk kanit1 10 giin igerisinde
retikiilosit sayisindaki artis ile genellikle 2-6 hafta icerisinde, onu izleyen kirmizi kan
hiicreleri sayimi, hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki artistir. Hemoglobin cevabi, hastalar
arasinda degisiklik gosterir ve demir depolari ve eszamanli tibbi problemlerin varligindan
etkilenebilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Kronik bobrek yetmezligi:

Epoetin alfa, hemodiyaliz ve pre-diyaliz hastalarini igeren kronik bobrek yetmezligi olan
yetiskin anemi hastalarinin yer aldigi klinik ¢alismalarda anemiyi tedavi etmek ve hematokriti
%30-36 hedef konsantrasyonunda tutmak i¢in incelenmistir.

Haftada ti¢ defa 50 ila 150 IU/kg arasinda baslangi¢c dozunun alindig1 klinik ¢aligmalarda, tiim
hastalarin yaklasik %95’inde hematokritte klinik 6nemi olan bir artis olmustur. Yaklasik iki
aylik bir tedavinin ardindan neredeyse tiim hastalar transflizyona bagimli olmaktan
kurtulmustur. Hematokritte hedef araligina gelindigi zaman, her bir hasta i¢in idame dozu
bireysellestirilmistir.

Yetigkin diyaliz hastalarinda yiiriitiilen en biiylik {i¢ klinik calismada, hematokriti %30-36
diizeyinde korumak icin gerekli medyan idame dozu haftada ii¢ defa uygulanan yaklasik 75
[U/kg’dir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii,
cok merkezli, yasam kalitesi ¢alismasinda, alti aylik tedaviden sonra yorgunluk, fiziksel
semptomlar, iliskiler ve depresyon (Kidney Disease Questionnaire) olgiiliirken plasebo
grubuyla karsilastirildiginda epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarda klinik ve istatistiksel olarak
iyilesme gosterilmistir. Epoetin alfa ile tedavi edilen gruptaki hastalar ayrica agik-etiketli
uzatilmis caligmasina da kayit olmustur. Bu ¢alismada, ilave 12 ay daha tedavi uygulandiginda
yasam kalitelerindeki iyilesmeler gosterilmistir.

Diyalize girmemis bobrek yetmezligi olan yetigkin hastalar:

Epoetin alfa ile tedavi goren, diyalize girmemis kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan klinik ¢alismalarda, ortalama tedavi siiresi yaklasik bes aydir. Bu hastalar, diyalizdeki
hastalarin epoetin alfa tedavisine cevaplarina benzer bir sekilde yanit vermistir. Epoetin alfa
intravendz veya subkiitan yolla uygulandig1 zaman, diyalize girmemis kronik bobrek yetmezligi
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olan hastalarinda hematokritte doza bagimli ve siirekli bir artig gézlenmistir. Epoetin alfa bu iki
yoldan biriyle uygulandiginda da hematokritte benzer artis oranlar1 elde edilmistir. Ayrica,
haftada 75 ila 150 IU/kg arasindaki epoetin alfa dozlarinin hematokritleri alt1 haftaya kadar
%36 ila %38 arasinda korudugu da gosterilmistir.

Epoetin alfanin uzatilmis dozlama aralikli iki ¢alismasinda (haftada 3 defa, haftada bir defa, 2
haftada bir defa ve 4 haftada bir defa), daha uzun dozlama aralig1 olan hastalarda yeterli
hemoglobin seviyeleri korunamamis ve protokolde tanimli hemoglobin cekilme kriterine
ulasilmistir (haftada bir defa grubunda %0,2 haftada bir defa grubunda %3,7 ve 4 haftada bir
defa grubunda %3,3).

Randomize prospektif bir ¢alisma, diyalize girmeyen kronik bobrek yetmezligi olan 1432
anemi hastasin1 degerlendirmistir. Hastalara 13,5 g/dI’lik bir hemoglobin idame dozunu
(tavsiye edilen hemoglobin konsantrasyon seviyesinin iizerinde) hedefleyen bir epoetin alfa
tedavisi uygulanmigtir. Daha yiiksek hemoglobin grubundaki 715 hastanin 125’inde (%18) ve
daha diisiik hemoglobin grubunda ise 717 hastadan 97’sinde (%14), major kardiyovaskiiler olay
(6ltim, miyokard infarktiis, inme ve konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma)
meydana gelmistir (risk oran1 [HR] 1,3, %95 CI: 1,0, 1,7, p = 0.03).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda (diyalizde olan, diyalizde olmayan, diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda), ESA’larin klinik ¢aligsmalar1 {izerine toplu post-hoc analizler
gergeklestirilmistir. Diyabet veya diyaliz durumundan bagimsiz olarak yiiksek, giderek artan
ESA dozlanyla iligkili nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar

icin tiim artmis risk tahminlerine yonelik bir egilim gozlenmistir (bkz. Bolim 4.2 ve Bolim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Kronik bobrek yetmezligi:

Epoetin alfa, hemodiyalizdeki KBY’li pediyatrik hastalarin oldugu agik-etiketli, randomize
olmayan, acik doz aralikli, 52 haftalik bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Calismaya
alinan hastalarin medyan yas1 11,6 yildir (0,5 ila 20,1 y1l arasinda).

Hemoglobinde ayda 1 g/dl artis elde etmek i¢in, epoetin alfa 4 haftalik araliklarda diyalizden
sonra 2 ila 3’e boliinmils dozlarda intravendz olarak haftada 75 IU/kg dozunda (haftada
maksimum 300 IU/kg) uygulanmustir. istenilen hemoglobin konsantrasyon aralig: 9,6 ila 11,2
g/dl’dir. Hastalarin ylizde seksen birinde hemoglobin konsantrasyon seviyesine ulagilmistir.
Hedefe olan ortalama siire 11 haftadir ve hedefteki medyan doz haftada 150 IU/kg’dir. Hedefe
ulagan hastalardan %90°1ndaki doz rejimi haftada 3 defadur.

52 haftadan sonra, hastalarin %57’si ¢alismada kalmis olup haftada ortalama 200 IU/kg dozunu
almistir.

Cocuklarda subkiitan yolla uygulamayla ilgili klinik veriler simirhidir. 5 kiigiik, agik etiketli,
kontrolsiiz calismada (hasta sayis1 9-22 araliginda toplam N=72), epoetin alfa 100 1U/kg /hafta
ila 150 IU/kg/hafta baslangi¢ dozlarinda, 300 1U/kg/haftaya kadar artirma imkani ile birlikte,
deri altina uygulandi. Bu calismalarda ¢ogu hasta, prediyaliz hastasi (N = 44); 27 hasta periton
diyalizi, 2 hasta da yaslar1 4 ay ile 17 yil arasinda degisen hemodiyaliz hastas1 idi. Genel olarak,
bu calismalar metodolojik kisithiliklara sahiptir, fakat tedavi yiiksek hemoglobin seviyelerine
dogru pozitif egilimlerle iligkilidir. Beklenmeyen advers olaylar bildirilmemistir (bkz. Bélim
4.2).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Subkiitan enjeksiyondan sonra serum epoetin alfa seviyeleri dozdan 12 ila 18 saat sonra zirveye
ulagir. Subkiitan olarak haftada 600 IU/kg’lik coklu doz uygulamasimin ardindan birikme
olmamustir.

Saglikli goniillillerde subkiitan enjektabl epoetin alfanin mutlak biyoyararlanimi yaklagik
%20’dir.

Dagilim:
Saglikli goniilliilerde 50 ve 100 IU/kg’lik intravendz dozlardan sonra ortalama dagilim hacmi

49.3 ml/kg’dir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda epoetin alfanin intravendz
uygulamasinin ardindan dagilim hacmi, sirasiyla tek dozlamadan sonra (12 IU/kg) 57-107
ml/kg ve ¢oklu dozlamadan sonra (48-192 IU/kg) 42-64 ml/kg arasinda degismistir. Bu nedenle,
dagilim hacmi, plazma hacminden kismen daha fazladir.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Intravendz olarak ¢oklu doz uygulamasinin ardindan epoetin alfa yarilanma omri saglikli

goniilliilerde yaklasik olarak 4 saattir.
Subkiitan yol i¢in yarilanma omriiniin saglikli goniillillerde yaklagik 24 saat oldugu tahmin
edilmektedir.

Saglikli goniillillerde haftada ti¢ kez 150 IU/kg ve haftada bir kez 40.000 IU dozlama
rejimlerinin ortalama kararli durum klirens (CL/F) degeri, sirastyla 31,2 ve 12,6 ml/saat/kg’dir.
Anemik kanser hastalarinda haftada ii¢ kez 150 IU/kg ve haftada bir kez 40.000 IU doz
rejimlerinin CL/F degeri, swrasiyla 45,8 ve 11,3 ml/saat/kg’dir. Saglikli goniilliilerdeki
degerlerle karsilastirildiginda, siklik kemoterapi alan kanserli anemik hastalarinin ¢ogunda,
subkiitan olarak uygulanan haftada bir 40.000 IU ve haftada ii¢ kez 150 I[U/kg dozlar
sonrasinda CL/F degeri daha diisiiktiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli goniilliilerde, haftada 3 defa 150 ve 300 IU/kg dozunun intravendz uygulamasinin
ardindan serum epoetin alfa konsantrasyonlarinda dozla orantisal artis gozlenmistir. 300 ila
2400 IU/kg arasindaki subkiitan epoetin alfanin tek doz uygulamasi, ortalama Cmaks Ve doz
arasinda ve ortalama EAA ve doz arasinda dogrusal bir iliskiyle sonu¢lanmigtir. Saglikli
goniilliilerde belirgin klirens ile doz arasinda ters bir iligki tespit edilmistir.

Uzatilmis dozlama araligini (haftada bir defa 40.000 IU ve haftada iki defa 80.000 IU, 100.000
IU ve 120.000 IU) tespit etmek icin yapilan ¢alismalarda, sabit fazda ortalama Cmaks Ve doz
arasinda ve ortalama EAA ve doz arasinda, dogrusal fakat dozla orantili olmayan bir iligki
gozlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pedivatrik popiilasyon:
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Epoetin alfanin ¢oklu doz intravendz uygulamasinin ardindan kronik bobrek yetmezligi olan
pediyatrik hastalarda raporlanan yarilanma omri 6,2 ila 8,7 saattir. Cocuklar ve
adolesanlardaki epoetin alfanin farmakokinetik profili, yetiskinlere benzemektedir.

Yenidoganlarda farmakokinetik veriler sinirlidir.

7 erken dogan, ¢ok diisiik dogum agirlikli yeni dogan ve damar yoluyla (i.v.) eritropoietin
verilmis 10 saglikli yetigkin tizerinde yapilan bir calismada, dagilim hacminin erken dogan yeni
doganlarda saglikli eriskinlere gore yaklasik 1,5 ila 2 kat daha yiiksek oldugu ve bobrekten
gecme hizinin (klirens) erken dogan yeni doganlarda saglikli eriskinlere kiyasla yaklasik 3 kat
yiiksek oldugu belirtilmistir.

Bobrek yetmezligi:
KBY li hastalarinda intravendz uygulanan epoetin alfanin yarilanma émrti, saglikli goniilliilerle
karsilastirildiginda kismen daha uzun olup yaklasik 5 saattir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler
Uygulama yolundan bagimsiz olan hematolojik parametrelerde epoetin alfa doza bagl bir etki
sergiler.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda yapilmayan ancak kopek ve farelerde yapilan tekrarlanan dozlu toksikolojik
caligmalarda epoetin alfa tedavisi subklinik kemik iligi fibrozu ile ilisikili goriilmistiir. Kemik
iligi fibrozu insanlarda kronik bobrek yetmezliginin bilinen bir komplikasyonu olup ikincil
hiperparatiroidi ya da bilinmeyen faktorlerle iligkili olabilir. Hemodiyaliz hastalar1 iizerinde
yapilan bir ¢alismada 3 y1l siireyle epoetin alfa ile tedavi gormiis hastalarda kemik iligi fibrozu
siklig1 epoetin alfa tedavisi almamis kontrol grubuna kiyasla artmamustir.

Epoetin alfa, bakteriyel gen mutasyonu (Ames testi), memeli hiicrelerindeki kromozom
anomalileri, faralerdeki mikroniikleus veya HGPRT lokiisiindaki gen mutasyonunu
indiiklemez.

Uzun siireli karsinojenisite testleri heniliz yapilmamistir. Eritropoietinlerin  timor
proliferatorleri olarak 6nemli rol oynayip oynamadiklari konusunda literatiirde celiskili
bildirimler vardir. Bu bildirimler insan tiimoér numunelerindeki in vitro bulgulara
dayanmaktadir, ancak klinik durum agisindan anlamli olup olmadig: belirsizdir.

Insan kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde, epoetin alfa &zellikle eritropoietini stimiile eder ve
akyuvar olusumunu etkilemez. Epoetin alfanin kemik iligi hiicrelerine olan sitotoksik etkileri
tespit edilememistir.

Hayvan ¢alismalarinda, insanlarda haftalik olarak Onerilen dozun yaklasik yirmi mislinin
verilmesi durumunda epoetin alfanin fetlis viicut agirligini azalttigi, kemik olusumunu
geciktirdigi ve fetal 6liim oranini artirdig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler anne kilo artisindaki
azalmaya ikincil olarak degerlendirilmistir. Belirtilen terapotik doz seviyelerinde insanlardaki
onemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
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Disodyum hidrojen fosfat dihidrat

Sodyum kloriir

Glisin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit 0,1 N (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit 0,1 N (pH ayarlamasi i¢in)

6.2. Gecimsizlikler . .
Gegimsizlik ¢alismalar1 yapilmadigindan BINOCRIT bagka tibbi tirtinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C arasinda, buzdolabinda saklanmali ve nakledilmelidir.

Dondurulmamali ve ¢alkalanmamalidir.

Kullanima hazir enjektor 1siktan korunmak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Ayakta tedavi i¢in BINOCRIT buzdolabindan ¢ikarilarak bir defaya mahsus olmak iizere 3
giine kadar 25°C’nin iistinde olmayan bir sicaklikta saklanabilir. Uriin buzdolabindan
cikarildiktan sonra bu dénem igerisinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Blister i¢inde, igne emniyet muhafazali veya igne emniyet muhafazasiz, teflon kapl kaucuk
piston tipali, kullanima hazir enjektorler (tip | cam) 0,3 mL (3.000 1U) ¢ozelti igerir.

1 ya da 6 enjektor iceren ambalajlar halindedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
BINOCRIT asagidaki durumlarda kullanilmamali ya da atilmamalidir:

- Sivida renklenme ya da siv1 yilizeyinde partikiil goriilmesi halinde,

- Eger miihiir kirllmissa,

- Kazara dondugunu diisiiniiyorsaniz ya da donmussa,

- Buzdolabindan kaynaklanan hatalarda

Onceden doldurulmus enjektorler kullanima hazirdir (bkz. Béliim 4.2 — Uygulama ydntemi).
Kullanima hazir enjektér calkalanmamalidir. Kismi kullanimi gerceklestirmek i¢in
enjektorlerde kabartmali 6l¢iim halkalar1 yer almaktadir. Her 6l¢iim halkas1 0,1 mL’lik hacme
esdegerdir. Uriin tek kullanimliktir. Kullanima hazir enjektorden gerekli ilag miktarinin enjekte
edilmesinden sonra geri kalan1 atilmalidir.

Igne emniyet kilidi bulunan kullanima hazir enjektérlerin kullanimi

Igne emniyet kilidi, enjeksiyondan sonra igne batma yararlanmalarini engellemek icin igneyi
kapatir. Bu durum, enjektoriin normal isleyisini etkilemez. Piston yavasga ve esit kuvvetle
bastirilir. Piston enjektor icinde sonuna kadar bastirilmali ve tiim dozun uygulandigindan emin
olunmalidir. Bundan sonra pistona basili tutulurken enjektor hastaya uygulanan yerden
cikarilir. igne emniyet muhafazasi piston serbest birakildiginda igneyi ortecektir.

Igne emnivet kilidi bulunmayan kullanima hazir enjektorlerin kullanimi
Standart protokole gore belirlenen doz uygulanir.
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~ 199

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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