ARANESP ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS

1.
A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE

Aranesp 10 mikrogramm oldatos injekció előretöltött fecskendőben. 

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Minden előretöltött fecskendő 10 mikrogramm alfa-darbepoietint tartalmaz 0,4 ml-ben (25 µg/ml). 

Az alfa-darbepoietint géntechnológiával kínai hörcsög petefészek sejttenyészetből állítják elő (CHO-K1).

A segédanyagok felsorolását lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Injekciós oldat előretöltött fecskendőben. 

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Krónikus veseelégtelenség során fellépő anémia kezelésére javasolt felnőtteknek és 11 évet betöltött gyermekeknek.

Tünetekkel járó anémia kezelésére kemoterápiával kezelt nem myeloid malignus tumorban szenvedő felnőtt betegek esetében.


4.2
Adagolás és alkalmazás módja

Az Aranesp-kezelést a fenti betegségek kezelésében gyakorlott orvos végezze.

Az Aranesp használatra kész, előretöltött fecskendőben kerül forgalomba. A készítmény felhasználására, kezelésére és megsemmisítésére vonatkozó útmutatások a 6.6 pontban találhatók.

Anémia kezelése krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek esetében 

Az Aranesp szubkután vagy intravénásan alkalmazandó injekció. A szubkután alkalmazás azoknál a betegeknél ajánlott, akik nem részesülnek hemodialízis kezelésben, hogy ezáltal elkerülhető legyen a perifériás vénák megszúrása. A kezelés célja a hemoglobinszint 11 g/dl (6,8 mmol/l) fölé emelése. A 11 g/dl (6,8 mmol/l) feletti szükséges hemoglobin-koncentráció pontos értéke minden egyes betegnél egyénileg határozandó meg. A négy héten belüli 2,0 g/dl (1,25 mmol/l)-t meghaladó hemoglobin-emelkedés, valamint a hemoglobinszint 14 g/dl (8,7 mmol/l) fölé emelkedése elkerülendő. A klinikai vizsgálatok szerint az egyes betegek válaszreakciója különböző lehet. Ennek ellenére kezdetben mind felnőtt mind gyermek betegeknél az alábbi javaslatokat kell követni és ezt követően módosítani, ahogy az klinikailag szükséges.

Az Aranesp-kezelés két fázisból áll - a korrekciós és a fenntartó fázisból:

Korrekciós fázis 

A kezdeti dózis szubkután vagy intravénás alkalmazásnál 0,45 µg/testtömeg kg, hetente egyszer adva. Alternatív megoldásként, dialíziskezelésben nem részesülő betegek esetében, 0,75 (g/ttkg kezdő adag adható szubkután, kéthetente egyszer. Ha a hemoglobin emelkedése nem megfelelő (négy hét alatt kevesebb, mint 1 g/dl (0,6 mmol/l)), a dózis kb. 25%-os emelése javasolt. A dózis nem emelhető gyakrabban, mint négyhetente egyszer. 

Ha a hemoglobin-növekedés négy hét alatt nagyobb, mint 2,5 g/dl (1,6 mmol/l), a dózis 25-50%-os csökkentése javasolt, a növekedés mértékétől függően. Ha a hemoglobin szintje meghaladja a 14 g/dl (8,7 mmol/l) értéket, meg kell szakítani a terápiát, amíg az érték 13 g/dl (8,1 mmol/l) alá süllyed. Ezt követően újra kell kezdeni a kezelést, az eddigi dózist kb. 25%-kal csökkentve. A hemoglobin szintjét hetente vagy kéthetente kell mérni addig, amíg stabilizálódik. Ezt követően a hemoglobinszint időszakosan mérhető.

Fenntartó fázis 

A fenntartó fázisban az Aranesp alkalmazása hetente ill. kéthetente egyszer adott injekciók formájában folytatható. Alternatív megoldásként, dialíziskezelésben nem részesülő betegek esetében, amikor a hemoglobin célértéket sikerült elérni a kéthetente egyszeri adagolással, az Aranesp alkalmazása havonta egyszeri szubkután adagolással folytatódhat, amelynek kezdő adagja az előzőleg kéthetente egyszer adott adagnak a kétszerese. Ezt követően az adagot úgy kell beállítani, hogy a hemoglobin célérték fenntartható legyen.

A 11 g/dl (6,8 mmol/l) feletti szükséges hemoglobin-koncentráció pontos értéke minden egyes betegnél egyénileg határozandó meg. Ha adagolásmódosítás szükséges a kívánt hemoglobinszint megtartásához, a dózis kb. 25%-os módosítása ajánlott. Ha a hemoglobin szintje meghaladja a 14 g/dl (8,7 mmol/l) értéket, meg kell szakítani a terápiát, amíg az érték 13 g/dl (8,1 mmol/l) alá süllyed. Ezt követően újra kell kezdeni a kezelést, az eddigi dózist kb. 25%-kal csökkentve.

A hemoglobinszintet minden egyes adagolásmódosítást követően egy vagy kéthetente egyszer ellenőrizni kell. A fenntartó fázisban a dózis nem módosítható gyakrabban, mint kéthetente egyszer.

Az alkalmazás módjának megváltoztatásakor ugyanazt a dózist kell adni, és a hemoglobinszintet hetente vagy kéthetente egyszer ellenőrizni kell, hogy megfelelő adagolásmódosítással megmaradjon a kívánt hemoglobinszint.

A klinikai tapasztalatok szerint azok a betegek, akik hetente kétszer vagy háromszor kapnak r‑HuEPO‑t, válthatnak heti egyszeri Aranespre, és azok a betegek, akik hetente egyszer kapnak r‑HuEPO-t, válthatnak kéthetente egyszeri Aranespre. A kezdeti Aranesp-dózis (µg/hét) az r‑HuEPO-dózis (NE/hét) 200-zal való osztásával határozható meg. Az egyéni variabilitás miatt az optimális kezelési dózis egyénre szabott dózis-titrálással állapítandó meg. Az r‑HuEPO Aranesppel való helyettesítése esetén a hemoglobinszintet hetente vagy kéthetente egyszer ellenőrizni kell és az Aranespet azonos módon kell alkalmazni.

Tünetekkel járó anémia kezelése daganatos betegeknél 

Az Aranesp alkalmazása anémiás betegeknél (pl. ha a hemoglobin-koncentráció ≤ 11 g/dl (6,8 mmol/l)) szubkután módon javasolt. 

Kezdetben 6,75 (g/ttkg adag háromhetente egyszeri adása javasolt. Ha a beteg 9 hét múlva sem reagál megfelelően a kezelésre (fáradtság, hemoglobin válasz), a további kezelés nagy valószínűséggel hatástalan.

Alternatív megoldásként 2,25 (g/ttkg nagyságú adag adható hetente egyszer. Az Aranespet hetente egyszer kapó betegek esetében, ha a hemoglobin emelkedése nem megfelelő (négy hét alatt kevesebb, mint 1 g/dl (0,6 mmol/l)), a dózis megduplázása  javasolt. Ha a hemoglobinszint a dózis módosítását követő negyedik hét után még mindig nem megfelelő, a további kezelés nagy valószínűséggel hatástalan.

Az Aranesp kezelést javasolt a kemoterápia végét követően kb. négy hétután abbahagyni.

A hemoglobinszint nem haladhatja meg a 13 g/dl (8,1 mmol/l) értéket (lásd 5.1 pont).

Miután az egyes betegeknél elérték a terápiás célt, az adagot 25-50%-kal csökkenteni kell, hogy a hemoglobin értéket az elért szinten tartsuk. Ha szükséges, az adagot tovább lehet csökkenteni annak biztosítása érdekében, hogy a hemoglobinszint ne haladja meg a 13 g/dl értéket.

Ha a hemoglobin emelkedése 4 hét alatt nagyobb, mint 2 g/dl (1,3 mmol/l), az adagot 25-50%-kal csökkenteni kell.

4.3
Ellenjavallatok

Az alfa-darbepoetinnel, az r‑HuEPO-val, vagy bármely segédanyaggal szembeni túlérzékenység. 

Rosszul beállított hipertónia.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Általános intézkedések

A vörösvértestek újraképződésének biztosítása érdekében minden betegnél meg kell határozni a vasháztartás állapotát a kezelés előtt és alatt, valamint kiegészítő vasterápia is szükséges lehet.

Ha a beteg nem reagál az Aranesp-kezelésre, ki kell deríteni az okot. A vas, a folsav vagy a B12 vitamin hiánya redukálja az eritropoézist serkentő ágensek hatásosságát, ezért az ilyen hiányokat meg kell szüntetni. Interkurrens fertőzések, , gyulladásos vagy traumás történések, okkult vérzés, hemolízis súlyos alumínium mérgezés, a háttérben meghúzódó haematológiai betegségek vagy csontvelőfibrózis szintén negatívan befolyásolhatják az eritropoetikus válaszreakciót. Az értékelésnél a retikulocyta-számra is figyelmet kell fordítani és a csontvelő-vizsgálatot is fontolóra kell venni, abban az esetben , ha a válaszadás hiányának jellemző megjelenési formái kizárhatóak és a betegnél retikulocytopénia figyelhető meg. Amennyiben a csontvelő képe megfelel a PRCA-nak, akkor az anti-eritropoetin antitestek vizsgálatát el kell végezni.

Az eritropoetin-kezelés során beszámoltak az anti-eritropoetin antitest semlegesítése okozta tiszta vörösvérsejt-aplasiáról. Igazolt, hogy ezek az antitestek keresztreakciót mutatnak minden eritropoetikus proteinnel. Azoknál a betegeknél, akik gyaníthatóan vagy bizonyítottan az eritropoetint semlegesítő antitestekkel rendelkeznek, nem javasolt a darbepoetin alfa alkalmazása.

Az aktív májbetegség kizáró kritérium volt minden Aranesp-vizsgálat során, ezért nem áll rendelkezésre adat károsult májfunkciós betegek esetén. Mivel az Aranesp és az r‑HuEPO feltételezhetően főként a májon keresztül eliminálódnak, óvatosan kell eljárni, ha az Aranespet májbetegeknek adják. 

Az Aranesp alkalmazásakor sarlósejtes anémiában szenvedő vagy epilepsziás betegek esetén is óvatosan kell eljárni.

Az Aranesp helytelen alkalmazása egészséges személyeknél a hematokritérték ugrásszerű megnövekedéséhez vezethet. Ez a kardiovaszkuláris rendszerben életveszélyes szövődményeket válthat ki.

Krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek

Kiegészítő vasterápia javasolt minden olyan beteg esetén, akinél a szérum ferritin érték 100 µg/l alatt van,vagy a transferrin telítettség 20% alatt van.

Minden betegnél megfigyelés alatt kell tartani a vérnyomást, főként az Aranesp-kezelés kezdetén. A betegeket tanácsokkal kell ellátni a vérnyomáscsökkentő gyógyszer szedésének és a diéta betartásának fontosságáról. Ha a vérnyomás megfelelő intézkedésekkel nehezen szabályozható, javasolt a hemoglobinszint csökkentése az Aranesp-dózis csökkentése vagy megvonása által (lásd 4.2 pont).

Krónikus veseelégtelenségben, klinikailag megállapított ischaemiás szívbetegségben vagy pangásos szívelégtelenségben szenvedő betegeknél a megfelelő hemoglobinérték egyénileg határozandó meg. Ezeknél a betegnél a 12 g/dl-es értéket kell felső határként megcélozni, kivéve ha súlyos tünetek (pl. angina) nem követelik másként.  

Az Aranesp-kezelés alatt rendszeresen ellenőrizni kell a szérum káliumszintet. Néhány Aranesppel kezelt betegnél beszámoltak káliumszint emelkedésről, de nem volt kimutatható ok-okozati összefüggés. Ha megemelkedett vagy emelkedő káliumszint figyelhető meg, meg kell fontolni az Aranesp alkalmazásának a megszakítását addig, amíg helyre nem áll a káliumszint.

Daganatos betegek 

Tumornövekedésre gyakorolt hatás

Az epoetinek elsősorban a vörösvérsejt-termelést serkentő növekedési faktorok. Az eritropoetin-receptorok számos tumorsejt felszínén expresszálódhatnak. Mint minden növekedési faktor esetében, fennáll annak a veszélye, hogy az epoetinek bármilyen típusú rosszindulatú daganat növekedését serkenthetik.Két kontrollált klinikai vizsgálatban, amelyekben epoetineket alkalmaztak különböző daganatos, fej-nyak- ill. emlőrákos betegekben, a halálozás magyarázat nélküli emelkedését mutatták ki.

Ha szolid tumor vagy malignus lymphoproliferativ kórkép esetén a beteg hemoglobinszintje túllépi a 13 g/dl-es értéket, a 4.2 pontban leírt adagolásmódosítási javallatokat kell pontosan követni a tromboembóliás szövődmények potenciális veszélyének minimálisra csökkentése érdekében. A trombociták számát és a hemoglobinszintet is rendszeres időközönként ellenőrizni kell. 

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A klinikai vizsgálatok ez ideig nem mutattak ki interakciót az Aranesp és más anyagok közt. Azonban olyan gyógyszerek esetén, melyek nagymértékben kötődnek a vörösvérsejtekhez, mint pl. a ciklosporin és takrolimusz, adott az interakció lehetősége. Ha az alfa-darbepoetint ilyen gyógyszerekkel együtt adják, akkor megfigyelés alatt kell tartani ezeknek a gyógyszereknek a vérszintjét, és a hemoglobin emelkedésével módosítani kell az adagolást.

4.6
Terhesség és szoptatás

Az Aranesp terhességre gyakorolt hatásáról nincsenek klinikai adatok.

Az állatokon végzett vizsgálatok nem mutattak közvetlen ártalmas hatást a terhesség, az embrionális/fötális fejlődés, a szülés, vagy a születés utáni fejlődés tekintetében. 

Terhes nőknél való alkalmazás esetén óvatosan kell eljárni.

Mivel szoptató anyákkal kapcsolatban klinikai tapasztalat még nem áll rendelkezésre, az Aranesp alkalmazása szoptató anyáknál nem javasolt. Ha az Aranesp-kezelés elkerülhetetlen, a betegnek abba kell hagynia a szoptatást.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

Az Aranesp hatását a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre nem figyelték meg.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Az Aranesp gyógyszerbiztonságát kb. 1800, 24 hónapon át kezelt, krónikus veseelégtelenségben szenvedő beteg és 1200, maximum 4 hónapon át kezelt daganatos beteg adatait tartalmazó integrált biztonsági adatbázis alapján vizsgálták. 

Általános megjegyzések 

Egyes esetekben beszámoltak az alfa-darbepoetinnel összefüggő, potenciálisan súlyos allergiás reakciókról nehézlégzés, bőrkiütés vagy csalánkiütés formájában. 

Krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek

Az adatok 1578, Aranesppel kezelt és 591 r‑HuEPO-val kezelt beteget magukba foglaló kontrollos vizsgálatokból származnak. A kezelést a nemkívánatos szövődmények miatt megszakító betegek összaránya az Aranesp esetén 2% volt, az r‑HuEPO esetén 4%.

Az Aranesp-kezelésnek tulajdonítható nemkívánatos hatások között volt a magas vérnyomás és az erek trombózisa. Az integrált biztonsági adatbázisban azonban ezen szövődmények egyike sem volt kapcsolatba hozható a hemoglobinszinttel (< 12 versus > 12 g/dl) vagy a hemoglobin emelkedésének mértékével (< 1, 1-től < 2-ig, 2-től < 3-ig és ≥ 3 g/dl hemoglobin 4 hetes periódusonként).

Azokban a vizsgálatokban, amelyekben az Aranespet szubkután módon alkalmazták, a beadási helyen a kezelésnek tulajdonítható fájdalomról számoltak be. Ez gyakrabban történt meg mint az r‑HuEPO esetén. A beadási helyen tapasztalt kellemetlen érzés általában enyhe volt, átmeneti jellegű, és túlnyomórészt az első injekció után volt tapasztalható. 

A kontrollos klinikai vizsgálatokban fellépő, az Aranesp-kezelésnek tulajdonítható nemkívánatos hatások a következők:

	Szervrendszer
	Előfordulási gyakoriság
	Nemkívánatos reakció 

	központi idegrendszer / perifériás idegrendszer
	gyakori (> 1%, ≤ 10%) 
	fejfájás 

	kardiovaszkuláris rendszer
	gyakori (> 1%, ≤ 10%) 
	hipertónia

	vaszkuláris rendellenességek
	gyakori (> 1%, ≤ 10%) 
	az erek trombózisa

	alkalmazási hely
	gyakori (> 1%, ≤ 10%) 
	fájdalom a beadási helyen 


Minden más, a kezelésnek tulajdonítható nemkívánatos hatást 1% vagy kisebb arányban (nem gyakori vagy ritka) figyeltek meg, többségük súlyossága az enyhétől a mérsékeltig terjedt, és megfelelt az ennél a betegpopulációnál várt komorbiditásnak.

Daganatos betegek 

Azokban a vizsgálatokban, amelyekben az Aranespet szubkután módon alkalmazták, a hipertónia, ill. a  kardiovaszkuláris történések hasonlóak voltak azokon a daganatos betegeken tapasztaltakhoz, akik placebót, r‑HuEPO-t vagy Aranespet kaptak. Továbbá ezen szövődmények egyike sem volt kapcsolatba hozható a hemoglobin-koncentrációval (< 13 versus > 13 g/dl) vagy a hemoglobin hirtelen megemelkedésével (> 2,0 g/dl 4 hét alatt). A klinikai tanulmányok azt mutatták, hogy összehasonlítva a placebo csoporttal a tromboembóliás reakciók, beleértve a mélyvénás trombózist és a tüdőembóliát, gyakrabban fordultak elő azoknál a daganatos betegeknél, akik Aranesp kezelést kaptak.

Általánosságban elmondható, hogy az Aranesppel daganatos betegeken folytatott klinikai vizsgálatokban tapasztalt nemkívánatos hatások megfeleltek a betegségnek és kemoterápiás kezelésének.

A kontrollált klinikai vizsgálatokban fellépő, az Aranesp-kezelésnek tulajdonítható nemkívánatos hatások a következők:

	Szervrendszer
	Előfordulási gyakoriság
	Nemkívánatos reakció 

	csont- és izomrendszer
	gyakori (> 1%, ≤ 10%) 
	ízületi fájdalom 

	szervezet/általában 
	gyakori (> 1%, ≤ 10%) 
	perifériás ödéma 

	alkalmazási hely 
	gyakori (> 1%, ≤ 10%) 
	fájdalom a beadási helyen

	érrendszeri elváltozások
	gyakori (> 1%, ≤ 10%)
	tromboembóliás reakciók


Az Aranesp-kezelésnek tulajdonítható nemkívánatos hatásról leggyakrabban a beadási helyen tapasztalt fájdalom formájában számoltak be (< 5%). A beadási helyen tapasztalt kellemetlen érzés általában enyhe és átmeneti jellegű volt.

4.9
Túladagolás 

Az Aranesp adagolási spektruma nagyon széles. Még nagyon magas szérumszint esetén sem számoltak be túladagolásról. 

Polycythaemia esetén az Aranesp adását időszakosan meg kell szakítani (lásd 4.2 Adagolás és alkalmazás). Amennyiben klinikailag szükséges, phlebotomia alkalmazható.

5. 
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: anémia elleni gyógyszer, ATC kód: B03XA02. 

A humán eritropoetin endogén glikoprotein hormon, a vörösvérsejtek újraképződésének fő szabályzója a csontvelőben lévő eritroid progenitor sejtek eritropoetin-receptorával folytatott specifikus interakción keresztül. Az eritropoetintermelés főként a vesében megy végbe, és a vese szabályozza azt a szövetek oxigénellátottságának változására adott válaszreakciókkal. Az endogén eritropoetin termelése krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegeknél korlátozott, s ezen betegek anémiájának fő oka az eritropoetin-hiányban keresendő. Kemoterápiában részesülő daganatos betegeknél az anémia etiológiája több faktorból tevődik össze. Ezeknél a betegeknél mind az eritropoetin-hiány mind az eritroid progenitor sejtek endogén eritropoetinre adott redukált válaszreakciója szignifikánsan hozzájárul az anémiához.

Az alfa-darbepoetin a vörösvérsejtek újraképződését ugyanazon mechanizmus által serkenti, mint az endogén hormon. Az alfadarbepoetin öt nitrogén által összekötött szénhidrátlánccal, míg az endogén hormon és a rekombináns humán eritropoetin (r‑HuEPO) három szénhidrátlánccal rendelkezik. A többletet jelentő szénhidrátrészek molekulárisan nem különböznek az endogén hormon szénhidrátrészeitől. Az alfa-darbepoetin terminális felezési ideje a megemelkedett szénhidráttartalom miatt hosszabb, mint az r‑HuEPO-é, és ebből következően az alfa-darbepoetin in vivo aktivitása is nagyobb. A molekuláris változások ellenére az alfa-darbepoetin rendelkezik az eritropoetin receptorra vonatkozó igen sajátos specificitással.

Kemoterápiában részesülő daganatos betegek

314, platinát tartalmazó kemoterápiás kezelésben részesülő tüdőrákos betegen végzett prospektív, randomizált, kettős vak placebo-kontrollos vizsgálatban a transzfúzió szükségessége szignifikánsan csökkent (p < 0,001). 

Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy az alfa-darbepoetin hatása hasonló, ha háromhetente, kéthetente vagy hetente egyszer adják be egy injekcióban, a szükséges összdózis emelése nélkül. 

344, kemoterápiában részesülő, anémiás lymphoproliferativ malignus tumorbetegen végzett prospektív, randomizált, kettős vak placebo-kontrollos vizsgálatban a transzfúzió szükségessége szignifikánsan csökkent és javult a hemoglobin válaszreakciója (p < 0,001). A fáradékonyságot illetően is javulást figyeltek meg, a FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) fáradékonyság-skálán mérve.  

A mindkét kettős vak vizsgálatban részt vett betegeken végzett hosszú távú felmérések nem igazolták, hogy az alfa-darbepoetin nemkívánatos hatásokkal rendelkezne a tumorprogressziót vagy a túlélést illetően.

Az epoetinek elsősorban a vörösvérsejt-termelést serkentő növekedési faktorok. Az eritropoetin-receptorok számos tumorsejt felszínén expresszálódhatnak. Nem áll rendelkezésre elegendő információ annak megállapításához, hogy az epoetin készítmények károsan befolyásolják-e a tumor progresszióig eltelt időt ill. a progressziómentes túlélést.

Két vizsgálatban figyelték az epoetineknek a túlélésre és/vagy a tumor progresszióra gyakorolt hatását, magasabb hemoglobin célértékek mellett.

Egy randomizált, placebo-kontrollált vizsgálatban, amelyben 939 áttétes emlőrákos betegben epoetin alfát alkalmaztak, a vizsgálati készítményt a hemoglobinszintek 12 és 14 g/dl érték között tartása érdekében adták. A 4. hónapban a betegség progressziójának tulajdonított halálozás magasabb (6% vs. 3%) volt az epoetin alfát kapó nőbetegekben. Az összes halálozás szignifikánsan nagyobb volt az epoetin alfát kapó karban.

Egy másik placebo-kontrollált vizsgálatban, amelyben 531 fej-nyak-rákos betegben epoetin bétát alkalmaztak, a vizsgálati készítményt a hemoglobinszint nőbetegekben 14 g/dl, férfi betegekben pedig 15 g/dl szinten tartása érdekében adták. A lokoregionális progressziómentes túlélés szignifikánsan rövidebb volt az epoetin bétát kapó betegekben. E vizsgálat eredményét befolyásolták a kezelt csoportok között fennálló különbségek, különösen a tumor lokalizációját, a dohányzást és a vizsgálati populáció heterogenitását illetően.

A fentieken kívül, több vizsgálat a túlélés javulását mutató tendenciát mutatott ki, ami arra utal, hogy az epoetinnek nincs káros hatása a tumor progresszióra.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A megemelkedett szénhidráttartalom következtében az alfa-darbepoetinszint a vérkeringésben hosszabb ideig az eritropoézist serkentő minimális koncentráció felett marad, mint ugyanakkora r‑HuEPO moláris dózis esetén. Ezáltal az alfa-darbepoetint nem kell olyan gyakran alkalmazni ugyanazon biológiai válaszreakció kiváltásához. 

Krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek

Az alfa-darbepoetin farmakokinetikai tulajdonságait klinikai vizsgálatokban, krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegeken intravénásan és szubkután alkalmazva vizsgálták. Az alfa-darbepoetin terminális felezési ideje 21 óra (standard eltérés = 7,5), ha intravénásan alkalmazzák. Az alfa-darbepoetin clearance-e 1,9 ml/óra/kg (standard eltérés = 0,56), és az eloszlási volumen (Vss) szinte azonos a plazmavolumenével (50 ml/kg). A biohasznosulás szubkután alkalmazás mellett 37%. Az alfa-darbepoetin havonta egyszeri alkalmazását követően, szubkután adott 0,6-2,1 (g/ttkg adagok esetén, a terminális felezési idő 73 óra (standard eltérés 24). Klinikai vizsgálatok során mindkét alkalmazásmód mellett minimális akkumulációt figyeltek meg. Preklinikai vizsgálatok igazolták, hogy a vese clearance minimális (az össz-clearance max. 2%-a), és nem befolyásolja a szérum felezési időt. 

Európai klinikai vizsgálatokban 809 Aranesppel kezelt beteget vizsgáltak a hemoglobinszint fenntartásához szükséges dózis definiálása céljából. Az átlagos heti dózis tekintetében nem figyeltek meg különbséget az intravénás és a szubkután alkalmazási mód között.

Kemoterápiában részesülő daganatos betegek 

Felnőtt daganatos betegeknél 2,25 µg/kg szubkután beadását követően az alfa-darbepoetin átlagos csúcskoncentrációja 10,6 ng/ml (standard eltérés = 5.9) 91 óra (standard eltérés = 19,7) átlagidő alatt. Ezek a paraméterek széles dózistartományban (hetente 0,5-től  8 µg/kg-ig és kéthetente 3-tól 9 µg/kg-ig) megfeleltek a dózisfüggő lineáris farmakokinetikának. A farmakokinetikai paraméterek nem változtak 12 héten keresztül történő többszöri adás hatására (adagolás hetente vagy kéthetente). Mérsékelt, várható szérumkoncentráció-emelkedés (< 2-szeres) lépett fel a tartós állapot megközelítésekor, de ismételt alkalmazáskor nem volt váratlan akkumuláció.Kemoterápia indukálta anaemiában szenvedő betegekben, akik 6,75 (g/ttkg alfa-darbepoetint kaptak háromhetente egyszer szubkután, kemoterápiás kezeléssel kombinálva, farmakokinetikai vizsgálatot végeztek, amely lehetővé tette a terminális felezési idő pontos megfigyelését. Ebben a vizsgálatban, az átlagos terminális felezési idő 74 (standard eltérés 27) óra volt.

5.3
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

Patkányokon és kutyákon végzett kísérletekben az Aranesp kivétel nélkül a hemoglobin, a hematokrit érték ill. a vörösvérsejtek és a retikulociták számának egyértelmű emelkedését vonta maga után. Ez a tapasztalat megfelel a várt farmakológiai hatásoknak. A nagyon magas dózisok esetén fellépő kedvezőtlen szövődmények túlzott farmakológiai hatásokkal hozhatók kapcsolatba (szöveti perfúzió csökkenése a vérviszkozitás emelkedésének következtében). Kutyáknál ezek myelofibrosis, lép-hypertrophia és kiszélesedett EKG-QRS komplexum formájában jelentek meg, de ritmuszavart és a QT-intervallumra gyakorolt hatást nem figyeltek meg.

Az Aranesp nem mutatott semmiféle genotoxikus potenciált és a nem-vérsejtek proliferációjára sem volt hatással, sem in vitro sem in vivo. Krónikus toxicitás tanulmányok során egy szövettípusban sem figyeltek meg karcinogén vagy váratlan mitogén reakciót. A darbepoetin alfa karcinogén hatását hosszú távon nem vizsgálták állatkísérletekben.

A patkányokon és nyulakon végzett vizsgálatok nem mutattak ki klinikai jelentőséggel bíró ártalmas hatást a terhesség, az embrionális/fötális fejlődés, a szülés, vagy a születés utáni fejlődés tekintetében. A placentán minimális mennyiség jut át. A fertilitást illetően nem állapítottak meg változást.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

nátrium-dihidrogén-foszfát

dinátrium-hidrogén-foszfát

nátrium-klorid

poliszorbát 80

injekcióhoz való víz

6.2
Inkompatibilitások 

Kompatibilitási vizsgálatok hiányában az Aranesp nem keverhető, illetve nem használható infúzió formájában más gyógyszerkészítménnyel.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év. 

6.4
Különleges tárolási előírások

2 °C és 8 °C közötti hőmérsékleten (hűtőszekrényben) tárolandó.

Nem fagyasztható.

A tartályt a külső csomagolásban kell tartani, fénytől védve.

Ha az Aranespet ambuláns kezelés során alkalmazva egyszer már kivették a hűtőszekrényből, akkor még maximum hét napig tárolható szobahőmérsékleten (25 ºC-ig).

6.5
Csomagolás (jellege, anyaga, kiszerelési egységek)

Egy csomagolási egység egy vagy négy előretöltött fecskendőt tartalmaz. 0,4 ml injekciós oldat 10 µg Aranespet tartalmaz (25 µg/ml). 

A fecskendők vagy buborékcsomagolásban találhatók (1 db-os ill. 4 db-os csomagolás), vagy buborékcsomagolás nélkül (csak 1 db-os csomagolás).

A fecskendők I-es típusú üvegből készültek és rozsdamentes, 27 gauge (0,41 mm) átmérőjű acéltűvel vannak ellátva.

Nem feltétlenül mindegyik csomagolási egység kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére és megsemmisítésére vonatkozó útmutatások

Az Aranesp steril, de nem tartósított termék. Egy fecskendővel csak egy dózis adható. Az előretöltött fecskendőben megmaradó készítményt meg kell semmisíteni.

Az Aranesp oldatot használat előtt meg kell vizsgálni, hogy nem tartalmaz-e látható szemcséket. Csak akkor szabad az oldatot beadni, ha az színtelen, tiszta ill. enyhén opálos. Az oldatot nem szabad felrázni. Beadás előtt addig kell várni, míg az előretöltött fecskendő tartalma szobahőmérsékletű lesz.

Váltogatni kell a beadási helyet, és a beadási helyen tapasztalt kellemetlen érzés elkerülése céljából lassan ajánlott injektálni.

A fel nem használt készítményt és a hulladékokat a helyi hatósági követelményeknek megfelelően kell megsemmisíteni.
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