KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEORECORMON 10.000 1U/0,6 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir siringa
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir enjeksiyona hazir siringa 0,6 mL’de 83 mcg (10.000 1U) epoetin beta* (rekombinant insan
eritropoietini) igerir. 1 mL enjeksiyonluk ¢ozelti 138,3 mcg (16667 1U) epoetin beta igerir.

*Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamster yumurtalik hiicrelerinde tiretilmistir.

Yardimci maddeler:

e Sodyum kloriir 0,36 mg
e Sodyum hidrojen fosfat 6,036 mg
e Sodyum dihidrojen fosfat 0,372 mg
e Fenilalanin 0,30 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir siringa
Berrak ya da hafif opak, renksiz ¢6zelti igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik 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 myelodisplastik sendromlarin (MDS) alt grubu olan RA
(refrakter anemi), RARS (refrakter anemi ringed-halkali sideroblastlarla giden) ve RCMD
(refrakter sitopeni multilineage-birden fazla seride displazi ile giden) ve tedavi oncesi bazal
EPO diizeyi < 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayis1 < %5 altinda olan hastalarda
Eritropoezis Stimiile edici Ajanlarin (ESA) kullanilmasi endikedir.

- NEORECORMON ve diger ESA’larin kullaniminda hedef hemoglobin (Hb) diizeyi 10-12
g/dL’dir. Hedef hemoglobin Hb>12 g/dL iizerine ¢ikarilmamalidir. ESA’lar Hb=12 g/dL
olunca kesilmelidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

NEORECORMON tedavisi yukarida belirtilen endikasyonlarda deneyimli hekimler tarafindan
baslatilmalidir. Izole vakalarda anafilaktoid reaksiyonlar goriildiigiinden ilk dozun medikal
gozetim altinda uygulanmasi dnerilmektedir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, tedavinin amact hemoglobin seviyesini 10-12 g/dL’ye
yiikseltmektir. Hemoglobin seviyesi 12 g/dL’nin iizerine ¢ikilmamalidir. Eger hemoglobin
seviyesi 4 haftada 2 g/dL’den fazla yiikselirse, uygun bir doz azaltimi distiniilmelidir.
Hipertansiyon veya kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veya periferik vaskiiler hastaliklar varsa
Hb’deki haftalik artis ve hedeflenen Hb diizeyi, her hastada klinik tabloya bakilarak ayr1 ayri
belirlenmelidir.

Hastalar, anemi semptomlarinin yeterli kontroliinii saglamak amaciyla NEORECORMON’un
en diisiik dozunun kullanildigindan emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

NEORECORMON tedavisi iki basamaklidir.
1. Dizeltme fazi

-Subkutan uygulama

Baslangi¢ dozu haftada 3x20 IU/kg’dir (viicut agirligi). Hb artis1 yetersiz oldugunda (haftada
< 0,25 g/dL), doz haftada 3x20 IU/kg olacak sekilde dort haftada bir artirilabilir.

Haftalik doz, giinliik dozlara boliinebilir.

-Intravendz uygulama

Baslangi¢c dozu haftada 3x40 IU/kg’dir. Doz dort haftadan sonra 80 IU/kg’ye ¢ikarilabilir
(haftada ii¢ kere) ve daha fazla artisa gerek duyuluyorsa bu artis her ay, haftada ii¢ kez 20
[U/kg diizeyinde olmalidir.

Her iki uygulama yolunda maksimum doz haftada 720 [U/kg’yi asmamalidir.

2. Idame faz1

Hb’yi 10-12 g/dL diizeyinde tutmak igin ilk olarak doz, 6nceden uygulanan dozun yarisina
indirilir. Daha sonra, doz iki veya dort hafta arayla her hastada ayri belirlenir (idame dozu).

Subkutan uygulama vakalarinda, haftalik doz 3-7 tek doza boliinebilir.

NEORECORMON tedavisi normal kosullarda uzun siireli bir tedavidir. Ancak gerektiginde
herhangi bir zamanda ara verilebilir.

Myelodisplastik sendromda (MDS) semptomatik anemi tedavisi
Cozelti subkutan yolla uygulanmalidir ve haftalik doz 3-7 tek doza boliinebilir. Tavsiye edilen

baslangi¢ dozu haftada 30.000 IU’dir (ortalama viicut agirligindaki bir hasta baz alindiginda,
yaklasik haftada 450 1U/kg viicut agirligina karsilik gelir).



-Hb < 10 g/dL olan hastalarda ve myelodisplastik sendromlarin (MDS) alt grubu olan RA
(refrakter anemi), RARS (refrakter anemi ringed-halkali sideroblastlarda giden) ve RCMD
(refrakter sitopeni multilineage-birden fazla seride displazi ile giden) ve tedavi Oncesi bazal
EPO diizeyi < 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayis1 < %5 altinda olan hastalarda
NEORECORMON’un kullanilmasi endikedir.

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

Myelodisplastik sendromu olan hastalarin tedavisinin 8. haftasinda hemoglobin en az 1 g/dL
(0,62 mmol/L) artmazsa daha ileri tedavinin yarar saglamasi olasi degildir ve tedavi
kesilmelidir. Maksimum doz haftada 60.000 IU’yu asmamalidir.

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

Hemoglobin artisi, 4 haftada 2 g/dL (1,3 mmol/L)’den fazla ise doz %25-50 azaltilmalidir.
Uygulama sekli:

NEORECORMON tedavisine yukarida belirtilen endikasyonlarda deneyimli doktorlar
tarafindan baslanmalidir. Baz1 olgularda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gozlendiginden, ilk
dozun tibbi gézetim altinda uygulanmasi onerilir.

NEORECORMON siringa kullanima hazirdir. Yalnizca berrak ya da hafif opak, renksiz ve
gozle gorilebilir partikiiller icermeyen cozeltiler enjekte edilebilir. Eger cozelti partikiil

igeriyorsa kullanmayiniz.

NEORECORMON enjeksiyona hazir siringalar sterildir, ancak koruyucu eklenmemistir. Bir
siringadaki doz hicbir kosulda birden fazla enjeksiyona boliinerek uygulanmamalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan anemik hastalarin tedavisi:
Cozelti subkutan veya intravendz yolla uygulanabilir. Intravendz uygulama durumunda ¢dzelti
yaklasik olarak 2 dakikadan uzun siirede enjekte edilmelidir (hemodiyaliz hastalarinda, diyaliz

sonunda arteriyovenoz fistiil yoluyla).

Pre-diyaliz hastalarda, periferik venlerin delinmemesi icin her zaman subkutan uygulama
tercih edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon ve adolesanlar:
Cocuklarla yapilan klinik ¢calismalar genel olarak hastanin yasi ne kadar kiigiikse o kadar yiiksek

NEORECORMON dozu gerektigini gostermistir. Bununla beraber, bireysel yanit dnceden
tahmin edilemeyeceginden onerilen doz programi izlenmelidir.



Kronik bobrek hastaligina bagli gelisen anemili ¢ocuklar ve adolesanlarda klinik ¢alismalar
gerceklestirilmigtir.

Iki yasmn altindaki bebeklerde kronik bobrek hastaligina bagl gelisen anemi belirtilerinde
NEORECORMON kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Sadece yaslilar {izerinde gergeklestirilmis bir ¢aligma yoktur. Fakat yasli hastalarin biiyiik
oranda dahil oldugu NEORECORMON klinik ¢aligsmalari mevcuttur. Yaslt popiilasyonu igin
0zel bir doz ayar1 gereksinimi tanimlanmamustir.

Bobrek yetmezligi:

(Bkz. Boliim 4.4)

Karaciger yetmezIligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢alisma yapilmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NEORECORMON, hipertansiyonu zor kontrol edilebilenlerde, ilaca ve ilacin igerdigi
maddelerden birine kars1 asir1 duyarliligi olan bireylerde kullanilmamalidir.

Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
(Eritropoezis-Stimiile edici Ajan)’larin kullanilmasinin morbidite ve mortaliteyi arttirdigi
gozlenmistir. Bu nedenle; kanser, kansere bagli ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde
ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoietin alfa ve benzeri ajanlar) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

UYARL: ESA’LAR  OLUM, MIYOKARD INFARKTUSU, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GIRIS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VE NUKSETMES] RISKINI ARTIRIR.

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

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

Ozellikle, tedaviye yeterli cevap vermeyen hastalarda hedef hemoglobin diizeyine (10-12
g/dL) ulagsmak icin yapilacak doz artisinda dikkatli olunmalidir.

NEORECORMON, transformasyon siirecinde bulunan ¢ok sayida blastin eslik ettigi refrakter




anemide, epilepsi, trombositoz ve kronik bobrek yetmezliginde dikkatle kullanilmalidir.
Ancak folik asit ve B> vitamini eksikligi NEORECORMON’un etkinligini azalttigindan
hastalar bu bakimdan aragtirilmalidir.

Yiiksek kiimiilatif epoetin dozlart mortalite, ciddi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay
riskinde artis ile ilisikili olabileceginden kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
NEORECORMON doz artis1 yapilirken dikkatli olunmalidir. Epoetinlere karsi zayif
hemoglobin yanit1 olan hastalarda zayif yanit i¢in alternatif nedenler de arastirilmalidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 5.1).

Etkin eritrosit olusumundan emin olmak amaciyla, tedaviden once ve tedavi sirasinda demir
orani tim hastalar i¢in degerlendirilmelidir. Bazi1 durumlarda, tedavi kilavuzlariyla uyum
icinde, tamamlayict demir tedavisi gerekli olabilir.

Bobrek yetmezliginin tedavisine bagli olarak olusan siddetli aliiminyum yiiklenmesi
NEORECORMON’un etkililigini azaltabilir.

Bobrek yetmezliginin progresyon hizinda artis ihtimali géz ardi edilemeyeceginden, diyalize
girmemis nefrosklerotik hastalarda NEORECORMON tedavisi bireysel olarak belirlenmelidir.

Kronik bobrek hastalarinda ESA (eritropoietin stimiile edici ajan) tedavisi hemoglobin diizeyi
10 g/dL’nin altinda oldugu zaman diisiiniilmelidir. Doz bireysellestirilmeli ve kirmizi kan
hiicreleri transfiizyon ihtiyacini azaltmak i¢in yeterli olan en diisiik dozda kullanilmalidir.
Hedef hemoglobin diizeyi 10-12 g/dL arasindadir. Ozellikle tedaviye yeterli cevap vermeyen
hastalarda hedef hemoglobin diizeyine ulasmak igin yapilacak doz artisinda dikkatli
olunmalidir.

Saf Kirmuz1 Hiicre Aplazisi (PRCA):

NEORECORMON da dahil olmak iizere, eritropoietin tedavisi ile iligkili olarak nétralize edici
eritropoietin karsiti antikorlarin yol ac¢tigi Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi (PRCA) bildirilmistir.
Bu antikorlarin tiim eritropoietik proteinler ile c¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmistir.
Eritropoietine kars1 notralize edici antikoru oldugundan siiphe edilen ve dogrulanan hastalar
icin NEORECORMON tedavisine ge¢ilmemelidir (bkz. B6liim 4.8).

Hepatit C’li hastalarda Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi (PRCA):

Hemoglobin diizeyindeki paradoksikal diistis ve diisiik retikiilosit sayisiyla ilgili olarak siddetli
anemi gelismesi durumunda epoetin tedavisi hemen kesilmeli ve eritropoietin karsiti antikor
testi yapilmalidir. Interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda, es zamanl
olarak epoetinler kullanildiginda, vakalar rapor edilmistir. Hepatit C ile iligkili anemi
tedavisinde epoetinlerin kullanimi endike degildir.

Kan basinci takibi:

Ozellikle hizli PCV artis1 durumunda, kan basincinda yiikselme veya mevcut hipertansiyonun
agirlasmast meydana gelebilir. Kan basincindaki bu artiglar antihipertansif ilaclarla tedavi
edilebilir. Kan basinc1 artiglar1 ilag tedavisiyle kontrol edilemezse NEORECORMON
tedavisine gegici bir siire ile ara verilmesi &nerilir. Ozellikle tedavinin baslangicinda ve diyaliz



donemleri arasinda kan basincinin diizenli kontrolii 6nerilir. Ensefalopatiye benzer semptomlar
ile hipertansiyon krizi meydana gelebilir ve du durum doktor ve yogun bakim tinitesinin acil
miidahalesini gerektirir. Olas1 bir belirti olarak bigak saplanmasi tarzinda migrene benzeyen
bas agrisindan yakinan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.

Cilt reaksiyonlar:

Epoetin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak {izere hayat1 tehdit edici veya 6liimciil olabilen siddetli kutandz
advers reaksiyonlar (SCARS) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Uzun etkili epoetinler ile daha
siddetli vakalar gdzlemlenmistir.

Receteleme sirasinda hastalar belirtiler ve semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt
reaksiyonlar1 i¢in yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diigiindiiren belirti ve bulgular
ortaya ¢ikarsa, NEORECORMON tedavisi derhal sonlandirilmali ve alternatif bir tedavi
diisiiniilmelidir.

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

Kronik bobrek yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, NEORECORMON ile tedavi sirasinda ve &zellikle
intravendz uygulamadan sonra, normal araligi i¢erisinde trombosit sayisinda doza bagl olarak
orta derecede artig goriilebilir. Bu durum siirekli tedavi seyrinde geriler. Tedavinin ilk sekiz
haftas1 boyunca trombosit sayisinin diizenli olarak kontrol edilmesi onerilir.

Hemoglobin konsantrasyonu:

Kronik bobrek hastalarinda, idame hemoglobin konsantrasyonu Boliim 4.2°de onerilen hedef
hemoglobin konsantrasyonunun {ist seviyesini asmamalidir. Klinik ¢aligmalarda, eritropoezis
stimiile edici ajanlarin hedef hemoglobin seviyesi 12 g/dL (7,5 mmol/L)’nin iizerinde
uygulanmasi durumunda hastalarda 6liim ve ciddi kardiyovaskiiler reaksiyon veya inme de
dahil olmak {izere serebrovaskiiler reaksiyon riskinde artis goriilmiistiir. Kontrollii klinik
calismalarda, hemoglobin diizeyi anemi semptomlarim1 kontrol altina almak ve kan
transfiizyonunu Onlemek i¢in gerekli olan diizeyin iizerine ¢ikarildiginda, epoetin
uygulanmasiyla iliskilendirilebilen anlamli bir fayda gosterilmemistir.

Prematiire yenidoganlarda, 6zellikle 12 ila 14 giin yasina dek olanlarda, trombosit sayisinda
hafif derecede artis goriilebileceginden trombositler diizenli olarak takip edilmelidir.

Tiimor biiyiimesi iizerindeki etki:

Epoetinler primer olarak kirmizi kan hiicresi liretimini stimiile eden biiyiime faktorleridir.
Eritropoietin reseptorleri gesitli tiimor hiicrelerinin ylizeyinde eksprese edilebilir. Tiim biiyiime
faktorlerinde oldugu gibi, epoetinlerin tiimor biiylimesini stimiile edebilecegi konusunda
kaygilar mevcuttur. Baz1 kontrollii ¢alismalarda, epoetinlerin kanser ile iligskili anemisi olan
hastalarda genel sagkalimi artirmasi veya timor progresyonu riskini azaltmasi yoniinde bir
bulguya rastlanmamuistir.



Kontrollii klinik ¢alismalarda, NEORECORMON ve diger eritropoietin stimiile edici ajanlarin
kullanima:

- 14 g/dL (8,7 mmol/L)’den vyiikksek hemoglobin seviyesine ulasmak i¢in
kullanildiklarinda, radyasyon tedavisi goren ve ileri derece bag ve boyun kanseri olan
hastalarda timor progresyonuna kadar olan zamani azaltmstir.

- 12-14 g/dL (7,5-8,7 mmol/L) arasinda bir hemoglobin seviyesine ulagmak igin
kullanildiklarinda, genel sagkalimi azaltmis ve kemoterapi tedavisi goren metastatik
meme kanseri hastalarinda 4. ayda hastalik progresyonuna bagli olarak artan 6lim
vakalarina yol agmustir.

- 12 g/dL (7,5 mmol/L) konsantrasyonunda hemoglobin seviyesine ulasmak ig¢in
kullanildiklarinda, kemoterapi veya radyasyon tedavisi gérmeyen ve aktif kotii huylu
hastaligi olan hastalarda 6lim riskinde artisa neden olmustur. Eritropoietin stimiile
edici ajanlarin bu hasta popiilasyonunda kullanim1 endike degildir.

Bu bilgiler 15181inda, bazi klinik vakalarda kanser hastalarinda goriilen aneminin yonetimi
noktasinda kan transflizyonu tercih edilen tedavi yontemi olmalidir. Rekombinant
eritropoietinlerin  kullanilmas1 karart hastanin bireysel katilimi ile birlikte yarar-risk
degerlendirmesine gore verilmelidir ve hasta spesifik klinik kosullar1 g6z Oniinde
bulundurmalidir. Bu degerlendirmede goz Oniine alinmasi gereken etmenler timor tipi ve
evresi, anemi derecesi, beklenen yasam siiresi, hastanin tedavi gordiigii gevre ve hasta tercihini
icermelidir (bkz. Boliim 5.1).

Kan basincinda ilaglar ile tedavi edilebilen bir artis goriilebilir. Bu nedenle, kanser
hastalarinda 6zellikle baslangi¢ tedavisinde, kan basincinin takip edilmesi onerilmektedir.

Kanser hastalarinda ayrica trombosit sayist ve hemoglobin seviyesi de belirli araliklarla
kontrol edilmelidir.

Otolog kan predonasyonu programai:

Otolog kan predonasyonu programinda olan hastalarda ¢ogunlukla normal araligi i¢inde
trombosit sayisinda artig goriilebilir. Bu nedenle, bu hastalarda en az haftada bir kere trombosit
sayisinin belirlenmesi 6nerilir. Trombosit sayisinda 150x10%L’den daha fazla bir artis varsa
veya trombositler normal araligin iistiine ¢gikarsa NEORECORMON tedavisi kesilmelidir.

Erken dogan yenidoganlarda eritropoietinin retinopati olusturma riski gozardi edilmemelidir
ve bundan otiirii dikkatli olunmali ve erken dogan yenidoganin tedavi edilmesi karari bu
tedavinin ve mevcut alternatif opsiyonlarin olas1 faydasi ve riskine kars1 dengelenmelidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda NEORECORMON tedavisi siiresince hemoglobindeki
artisin bir sonucu olarak hemodiyaliz sirasinda heparin dozunun sik sik artirilmasi gerekir.
Heparinizasyon optimum degilse diyaliz sisteminde okliizyon olusabilir.

Sant trombozu riski olan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, 6rnegin asetilsalisilik asit
kullanim1 ile tromboz profilaksisi ve santin erken donemde revizyonu diisiiniilebilir.

NEORECORMON tedavisi sirasinda serum potasyum ve fosfat seviyeleri diizenli olarak
kontrol edilmelidi, NEORECORMON kullanan bdbrek hastalarinda serum potasyum



yiikselmesi rapor edilmistir ancak sebep sonug iliskisi agisindan degerlendirme yapilmamuistir.
Potasyum seviyesi yiiksekse ya da seviyede yilikselme gozlenirse, NEORECORMON aliminin
seviye normale doniinceye kadar kesilmesi diigtiniilmelidir.
Otolog predonasyon programinda NEORECORMON kullanimi igin Ozellikle asagidaki
durumlarda kan bagis1 prensipleri lizerine resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir:

- PCV’si >%33 olan hastalar (Hb>11 g/dL [6,83 mmol/L]) kan bagislamalidir.

- Viicut agirligr 50 kg’nin altinda olan hastalara 6zel dikkat edilmelidir.

- Cekilen tek bir hacim hastanin tahmin edilen kan hacminin yaklasik %12’sini

gecmemelidir.

Homolog transfiizyon icin risk/fayda degerlendirmesi dikkate alindiginda homolog kan
transflizyonunun dnlenmesinin 6zel onem gerektirdigi hastalar i¢in tedavi uygulanmalidir.

Ilacin kétiiye kullanimi ve bagimhihk:

Saglikli bireyler tarafindan ilacin hatali uygulanmasi, hemoglobini asir1 derecede artirabilir.
Bu, yasami tehlikeye sokan kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlarina yol agabilir.

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini arttirmak amaciyla, uygulanan triiniin ticari adi
hasta dosyasinda agik bir sekilde kaydedilmeli veya belirtilmelidir.

Yardimci maddeler:

NEORECORMON enjeksiyona hazir siringa, her enjeksiyona hazir siringada 1 mmol
(23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum icermez”.

NEORECORMON enjeksiyona hazir siringa, bir siringada yardimer madde olarak 0,30 mg’a
kadar fenilalanin igerir. Bu durum fenilketoniirisi olan kisiler i¢in zararl olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bu zamana dek elde edilen klinik sonuglar NEORECORMON’un diger tibbi {iriinlerle
potansiyel etkilesimi i¢in kanit igermemektedir.

Hayvan deneyleri epoetin beta kullaniminin, etopozid, sisplatin, siklofosfamid ve florourasil
gibi sitostatik tibbi iirtinlerin miyelotoksisitesini arttirmadigini gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamastir.
Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim galismasi yapilmamustir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye:



Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Ozel kullanim uyaris1 bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

NEORECORMONun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim {lizerinde dogrudan veya dolayli bir zararli etki gostermemistir. Insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

NEORECORMON tibbi agidan kullanimi  gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Epoetin betanin insan siitine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da epoetin beta tedavisinin durdurulup durdurulmayacagima iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve epoetin beta tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, parturisyon veya
postnatal gelisim iizerinde dogrudan veya dolayli bir zararli etki géstermemistir (bkz. Boliim
5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NEORECORMON’un ara¢ veya makine kullanimi {izerinde bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin ozeti:

1725 hastayr kapsayan klinik ¢alismalardan elde edilen sonucglar baz alinarak,
NEORECORMON verilen hastalarin  yaklasik %8’inde advers ilag reaksiyonlari
beklenmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi olan anemik hastalar:

Ozellikle NEORECORMON tedavisinin erken evrelerinde karsilasilan en yaygm advers
etkiler, basta hizli dolu hiicre hacmi (PCV) artis vakalari olmak iizere kan basincinda artis

veya mevcut hipertansiyonun agirlagsmasidir (bkz. Bolim 4.4). Kan basinci normal veya
diisiik olan bazi hastalarda ensefalopatiye benzer semptomlar (6rn. bas agrilari, konfiizyon



hali, duyusal-motor bozukluklar -konusma ve yiiriime bozuklugu gibi- ve tonoklonik ndbetler)
ile beraber ya da ayr1 hipertansif krizleri ve hipertansiyonu kapsayan hipertansif olay da
goriilebilir.

Ozellikle hipotansiyona egilimi olan veya arteriyovendz fistiilinde komplikasyon olusan
hastalarda (6rn. stenoz, anevrizma) sant trombozu meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.4). Birgok
durumda, serum ferritin degerlerinde paket hiicre voliim artistyla eszamanli diislis
gozlemlenmektedir (bkz. Boliim 4.4). Buna ek olarak miinferit vakalarda serum potasyum ve
fosfat diizeylerinde gegici artislar da gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Miinferit vakalarda, NEORECORMON tedavisiyle iliskili ndtralize anti-eritropoietin
antikorlarinin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) bildirilmistir. Anti-eritropoietin
antikorlarinin aracilik ettigi PRCA teshis edilmesi durumunda, NEORECORMON tedavisi
kesilmeli ve hasta baska bir eritropoietik proteine baslamamalidir (bkz. Boliim 4.4). Advers
reaksiyonlar, asagidaki Tablo 1’de listelenmistir.

Kanser hastalar::

Epoetin beta tedavisiyle iligkili olan ve ilaglarla tedavi edilebilen bas agris1 ve hipertansiyon
yaygindir (bkz. Boliim 4.4). Bazi hastalarda, serum demir parametrelerinde diisiis gézlenmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Klinik ¢alismalar, NEORECORMON ile tedavi edilen kanser hastalarinda tedavi edilmeyen
kontrol veya plasebo gruplariyla karsilastirildiginda tromboembolik olaylarin sikliginin daha
yiiksek oldugunu gostermistir. NEORECORMON ile tedavi edilen hastalarda insidans orani
kontrol gruplarindaki %4’e kiyasla %7 olup, bu durum, kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
herhangi bir tromboembolik mortalite artisiyla iliskilendirilmemistir. Advers reaksiyonlar,
asagidaki Tablo 2’de listelenmistir.

Otolog bir kan predonasyon programindaki hastalar:

Otolog bir kan predonasyon programindaki hastalarda tromboembolik olaylarin biraz daha
yiiksek siklikta gorildigii bildirilmistir. Bununla birlikte, NEORECORMON ile tedavide
nedensel bir iligki kurulamamastir.

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda gegici demir eksikliginin NEORECORMON ile tedavi edilen
hastalarda kontrollere kiyasla daha belirgin oldugu saptanmistir (bkz. Boliim 4.4). Advers
reaksiyonlar, agagidaki Tablo 3'te listelenmistir.

NEORECORMON tedavisi ile iliskili olarak Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak {izere hayat1 tehdit edici veya 6liimciil olabilen siddetli
kutandz advers reaksiyonlar (SCARS) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4.)

Advers reaksiyonlarin tablo seklindeki listesi:

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifi ve siklik kategorisine gore listelenmektedir.
Siklik kategorileri asagidaki sekilde tanimlanmaktadar:
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Kronik bobrek yetmezligi hastalarindaki kontrollii klinik c¢alismalarda
NEORECORMON tedavisine atfedilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhk
Kan ve lenf sistemi hastaliklar Sant trombozu Seyrek
Trombositoz Cok seyrek
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 Yaygin
'Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Yaygin
Hipertansif kriz 'Yaygin olmayan

Tablo 2: Kanser hastalarindaki kontrollii klinik calismalarda NEORECORMON
tedavisine atfedilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhk
Kan ve lenf sistemi hastaliklari Tromboembolik olaylar Yaygin
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 Yaygin
\Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Yaygin

Tablo 3: Otolog bir kan predonasyon programindaki hastalarda yiiriitiillen kontrollii
klinik ¢alismalarda NEORECORMON tedavisine atfedilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhk
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 'Yaygin

Prematiire bebekler:
Serum ferritin degerlerindeki diisiis cok yaygindir (bkz. Boliim 4.4).
Secilen advers reaksiyonlarin tanimi:

Nadiren, dokiintii, pruritus, iirtiker veya enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 gibi epoetin beta
tedavisine bagli deri reaksiyonlari ortaya ¢ikabilir. Cok seyrek vakalarda epoetin beta
tedavisine bagli anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bununla birlikte, kontrollii klinik
caligmalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansinda artis goriilmemistir.

Cok seyrek vakalarda, 6zellikle tedaviye baslarken, epoetin beta tedavisine bagl ates, titreme,
bas agrisi, ekstremitede agri, halsizlik ve/veya kemik agrisi gibi gribe benzer belirtiler
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar hafif veya orta diizeyde olmus ve birkag¢ saat ya da giin sonra
diizelmistir.

Epoetin alfa veya darbepoetin alfa ile yiriitiilen kontrollii bir klinik c¢aligmadan alinan
verilerde inme insidansi yaygin olarak bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

NEORECORMON’un terapotik sinirlart ¢ok genistir. Cok yliksek serum diizeylerinde bile
zehirlenme semptomlari gozlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Antianemik
ATC Kodu: BO3XA01

Etki mekanizmasi:

Eritropoietin, biiylime faktorii olarak, eritroid progenitdrlerinden eritrosit yapilmasini uyaran
bir glikoproteindir. Mitozu uyaran bir faktor ve farklilasma hormonu olarak gorev yapar.
NEORECORMON’un etkin maddesi epoetin beta, aminoasit ve karbonhidrat bilesimi
yoniinden, anemik hastalarin idrarindan izole edilen eritropoietin ile 6zdestir.

Epoetin betanin biyolojik etkinligi, c¢esitli hayvan modellerinde (normal ve {iremik sicanlar,
polisitemik fareler ve kopekler) intraven6z ve subkiitan uygulama sonrasinda in vivo olarak
gosterilmistir. Eritropoietin uygulamasinin ardindan eritrosit sayisi, Hb degerleri ve retikiilosit
sayimlart ile soFe-inkorporasyon hiz artar.

In vitro (fare dalak hiicre kiiltiiriinde) olarak, eritropoietin ile inkiibasyon sonrasinda eritroid
cekirdekli dalak hiicrelerinde 3H-timidin-inkorporasyon artis1 bulunmustur. Insan kemik iligi
hiicre kiiltiirli arastirmalar1 epoetin betanin spesifik olarak eritrosit olusumunu stimiile ettigini
ve lokopoieziyi etkilemedigini gostermistir. Epoetin betanin kemik iligi ya da insan deri
hiicreleri lizerine sitotoksik etki yaptig1 tespit edilmemistir.

Epoetin betanin tek doz seklinde uygulanmasinin ardindan farelerin davranis veya 16komotor
aktivitesi ve kopeklerin dolagim veya solunum fonksiyonlari {izerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik ¢alismalari:

Kronik bobrek yetmezligi bulunan, diyaliz almayan ve hemoglobin seviyeleri <11 g/dL olan
tip 2 diyabetli 4,038 hastada gerceklestirilen randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir
caligmada hastalar 13 g/dL hedef hemoglobin diizeyleri i¢in darbepoetin alfa veya plasebo ile
tedavi almistir (bkz. Bolim 4.4). Calisma, tim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler
morbidite veya son evre renal hastalik (ESRD) riskinde azalma saglamaya yonelik birincil
hedeflerin higbirini karsilamamstir. Birlesik sonlanim noktalarinin bireysel bilesenlerinin
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analizinde gézlemlenen HR’ler (%95 GA) sunlardir: 6liim 1,05 (0,92; 1,21), inme 1,92 (1,38;
2,68), konjestif kalp yetmezligi (CHF) 0,89 (0,74; 1,08), miyokard enfarktiisii (MI) 0,96 (0,75;
1,23), miyokard iskemi nedeniyle hastaneye yatis 0,84 (0,55; 1,27) ve ESRD 1,02 (0,87; 1,18).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar (diyaliz alan, diyaliz almayan, diyabet hastasi olan ve
olmayan) tizerinde ESA’larla yiiriitilen klinik c¢aligmalara ait toplu post-hoc analizler
yapilmistir. Daha yiiksek kiimiilatif ESA dozlartyla, tahmin edilen tim nedenlerle baglh
mortalite, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay risklerinde, diyabet veya diyaliz
durumundan bagimsiz olarak bir artis egilimi gozlenmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Eritropoetin, agirlikli olarak kirmizi hiicre iiretimini stimiile eden bir biiyiime faktoriidiir.
Eritropoetin reseptorleri, ¢esitli tiimor hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilebilirler.

Sagkalim ve tiimdr progresyonu, toplam 2833 hasta {lizerinde gerceklestirilen, dordii ¢ift kor
plasebo kontrollli, biri ise agik etiketli olmak iizere bes biiyilk capli kontrollii ¢aligma
kapsaminda aragtirllmigtir. Caligmalardan ikisine, kemoterapi ile tedavi edilen hastalar
kaydedilmistir.

Her iki ¢alismadaki hedef hemoglobin konsantrasyonu >13 g/dL olup, diger ii¢ ¢alismada ise
12-14 g/dL’dir. Agik etiketli calismada rekombinant insan eritropoetini ile tedavi edilen
hastalarla kontroller arasinda genel sagkalim agisindan fark yoktur. Dort plasebo kontrolli
calismada genel sagkalima yonelik tehlike orani, kontrollerin lehine 1,25 ve 2,47 arasinda
degismistir. Bu ¢aligmalar, kontrollere kiyasla ¢esitli yaygin kanserlerle iligkili anemi bulunan
ve rekombinant insan eritropoetini almig olan hastalarda tutarli sekilde agiklanmayan,
istatistiksel olarak anlamli asir1 mortalite gostermistir. Caligmalardaki genel sagkalim
sonuclari, tromboz insidanslarinda, rekombinant insan eritropoetini verilen hastalarla kontrol
grubundakiler arasindaki farklarla ve ilgili komplikasyonlarla yeterli sekilde agiklanamamustir.

Anemik kanser hastalar1 lizerinde NEORECORMON (n=2301) ile yiiriitiilen 12 kontrolli
klinik ¢alismanin tiimiinden elde edilen verileri igeren bireysel, hasta bazli bir meta analizde,
kontroller lehine tahmin edilen genel sagkalim puaninin 1,13 (%95 GA 0,87; 1,46) oldugu
gosterilmistir. Baslangic hemoglobin diizeyi <10 g/dl (n=899) olan hastalarda sagkalima
iliskin tahmin edilen tehlike oran puanmi 0,98 (%95 GA 0,68 ila 1,40) olmustur. Genel
popiilasyonda tromboembolik olaylara yonelik bagil riskin arttig1 gézlenmistir (RR 1,62, %95
GA:1,13; 2,31).

Ayrica epoetinleri igeren 53 kontrollii caligmaya katilan (kemoterapi, radyoterapi, kemo-
radyoterapi alan veya terapi almayan) 13,900’iin iizerinde kanser hastasinda, hasta diizeyinde
bir veri analizi de gerceklestirilmistir. Genel sagkalim verilerinin meta analizi, kontrollerin
lehine 1,06 puanlik bir tehlike oran tahmini ile sonuglanmis (%95 GA: 1,00; 1,12; 53 calisma
ve 13,933 hasta) ve kemoterapi alan kanser hastalar1 i¢in genel sagkalim tehlike orani 1,04
(%95 GA: 0,97; 1,11; 38 calisma ve 10,441 hasta) olarak saptanmistir. Meta analizler ayrica,
rekombinant insan eritropoetini alan kanser hastalarinda bagil tromboembolik olay riskinin
anlamh diizeyde arttigina da isaret etmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Cok nadir vakalarda, tHuEPO terapisi sirasinda saf kirmizi hiicre aplazisine (PRCA) neden
olan ve olmayan nétralize edici anti-eritropoetin antikorlar1 ortaya ¢ikmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler:
Emilim:

Uremik hastalara subkiitan yolla epoetin beta uygulandiktan sonra uzamis emilim bir serum
konsantrasyon platosuyla sonuglanirken, maksimum serum konsantrasyonuna ortalama 12-28
saat sonra ulagilir. Subkiitan uygulamadan sonra epoetin betanin biyoyararlanimi, intravendz
uygulama ile karsilastirildiginda %23-42 arasindadir.

Dagilim:

Saglikli goniilliiler ve liremik hastalar tizerinde gergeklestirilen farmakokinetik arastirmalar,
dagilim hacminin plazma hacminin bir ila iki katina tekabiil ettigini gdstermektedir. Uremik ve
normal siganlar {izerinde yiriitiilen hayvan deneylerinde analog sonuglar saptanmustir.

Biyotransformasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Saglikli goniilliiler ve liremik hastalar tizerinde gergeklestirilen farmakokinetik arastirmalar,
intravendz olarak uygulanan epoetin betanin yarilanma Orliniin 4 ila 12 saat arasinda oldugunu
gostermistir. Uremik hastalara subkiitan uygulama sonrasi terminal yarilanma mrii intravendz
uygulama sonrasiyla karsilastirildiginda daha yiiksek olup ortalama 13-28 saattir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme toksisitesi
caligmalarina dayanan klinik oncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike yaratmadigini ortaya
koymustur. Farelerdeki homolog eritropoietin ile yapilan bir karsinojenisite ¢alismasinda
proliferatif ya da tiimdrojenik potansiyele iliskin isaretler gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi

Ure

Sodyum kloriir

Polisorbat 20

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Disodyum hidrojen fosfat dodekahidrat
Kalsiyum kloriir dihidrat

Glisin

L-16sin

L-izolGsin

L-treonin

L-glutamik asit

14



L-fenilalanin
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Yeterli calisma olmadig i¢in gecimsizligi veya aktivite kaybint 6nlemek amaciyla diger ilaglar
veya enfiizyon ¢ozeltileri ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

2° - 8°C arasinda (buzdolabinda) 24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

NEORECORMON siirekli olarak buzdolabinda 2°-8°C’de saklanmalidir.

Ambiilatuvar amagli kullanimda iiriin buzdolabindan ¢ikarildiginda en fazla 3 giin siireyle
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanabilir.

Isiktan korumak i¢in kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

NEORECORMON 10.000 IU enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir siringa, 6 adet + 6
adet 27G1/2 igne

Bu {iriin tek kullanim i¢indir.

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

Once ellerinizi yikayiniz!

1.

2.

3.

Siringayr ambalajindan ¢ikarmiz ve igindeki sivinin berrak, renksiz ve partikiilsiiz
oldugundan emin olunuz. Siringanin kapagini ¢ikarmiz.

Ambalajin i¢inden bir igneyi ¢ikariniz, siringanin iistiine takiniz ve ignenin koruyucu
kapagini kaldiriniz.

Siringay: yukar1 dogru tutarak ve alttan hafifce pistonunu ittirerek siringanin havasini
bosaltiniz. Siringanin icindeki NEORECORMON miktarinin yazildig: gibi olana kadar
pistonu ittirmeye devam ediniz.

Enjeksiyon yapilacak bolgeyi alkolle temizleyiniz. Bas parmagmiz ve isaret
parmaginizla ¢imdik seklinde deriyi tutunuz. Enjektor haznesini tutarak igneyi ani ve
kararli hareketle elle tuttugunuz deriye enjekte ediniz. NEORECORMON soliisyonunu
enjekte ediniz. Igneyi hizlica cekiniz ve enjeksiyon yerine kuru, steril pamukla baski
yapiniz.

Bu tibbi iirtin tek kullanim i¢indir.

Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

=~ 2999

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sariyer- Istanbul

Tel: (0 212) 366 90 00

Faks: (0 212) 2852200

8. RUHSAT NUMARASI

118/80

9. ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 07.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi: 19.10.2016
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16



