KISA URUN BILGIsI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEORECORMON ROCHE 3000 IU enjeksiyona hazir siringa
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir enjeksiyona hazir sinnga 0,3 mL’de 24,9 pg (3000 IU) epoetin beta
(rekombinant insan eritropoietini) igerir.

Yardimeci maddeler:

¢ Sodyum kloriir 0,18 mg
¢ Sodyum hidrojen fosfat 3,018 mg
e Sodyum dihidrojen fosfat 0,186 mg
¢ Fenilalanin 0,15 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyona hazir siringa
Berrak ya da hafif opak, renksiz ¢izelti igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik 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 sideroblastlarda giden) ve RCMD
(refrakter sitopeni multilineage-birden fazla seride displazi ile giden) ve tedavi Gncesi 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 10-11
g/dL’dir. Hedef hemoglobin Hb > 11 g/dL {izerine gikariimamalidir. ESA’lar Hb=11 g/dL
olunca kesiimehdir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/fuygulama sikh ve siiresi:

Kronik b&brek yetmezligi hastalarinda, tedavinin amaci hemoglobin seviyesini 10-11 g/dL’ye
yilkseltmektir. Hemoglobin seviyesi 11 g/dL’nin lizerine ¢ikilmamahdir. Eger hemoglobin
seviyesi 4 haftada 2 g/dL’den fazla yiikselirse, uygun bir doz azaltumi diisiiniilmelidir.
Hipertansiyon veya kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veya periferik vaskiiler hastaliklar varsa
Hb’deki haftalik artig ve hedeflenen Hb diizeyi, her hastada klinik tabloya bakilarak ayr1 ayr




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

NEORECORMON tedavisi iki basamaklidir.

1. Diizeltme fazi

-Subkutan uygulama

Baslangi¢ dozu haftada 3x20 IU/kg’dir (viicut agirhgi). Hb artis:1 yetersiz oldugunda (haftada
< 0,25 g/dL), doz haftada 3x20 IU/kg olacak sekilde dort haftada bir artinlabilir.

Haftalik doz, giinliik dozlara béliinebilir.

-Intravenéz uygulama

Baslangi¢ dozu haftada 3x40 IU/kg’dir. Doz dért haftadan sonra 80 IU/kg’ye ¢ikanlabilir
(haftada ii¢ kere) ve daha fazla artisa gerek duyuluyorsa bu artis her ay, haftada ii¢ kez 20
IU/kg diizeyinde olmahdir.

Her iki uygulama yolunda maksimum doz haftada 720 IU/kg’yi agmamalidir.

2. Idame faz1

Hb’yi 10-11 g/dL diizeyinde tutmak igin ilk olarak doz, dnceden uygulanan dozun yarisina
indirilir. Daha sonra, doz iki veya dort hafta arayla her hastada ayr belirlenir (idame dozu).
Subkutan uygulama vakalarinda, haftalik doz 3-7 tek doza béliinebilir.

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

Myelodisplastik sendromda (MDS) semptomatik anemi tedavisi

(ozelti subkutan yolla uygulanmalidir ve haftalik doz 3-7 tek doza bdliinebilir. Tavsiye edilen
baglangi¢c dozu haftada 30.000 [U’dir (ortalama viicut agirhindaki bir hasta baz alindiginda,
yaklasik haftada 450 IU/kg viicut agirhgina kargthk 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 Gncesi bazal
EPO diizeyi £ 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayis1 < %35 altinda olan hastalarda
NEORECORMON un kullanilmasi endikedir.

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

Myelodisplastik sendromu olan hastalarin tedavisinin 8. haftasinda hemoglobin en az 1 g/dL
(0,62 mmol/L) artmazsa daha ileri tedavinin yarar saglamasi olas1 degildir ve tedavi
kesilmelidir. Maksimum doz haftada 60.000 IU’yu agmamalidir.

Her bir hasta igin terapdtik hedefe ulasildifinda, hemoglobini bu seviyede tutmak i¢in doz
%25-50 azaltilmalidir. Eger gerekirse, hemoglobin seviyelerinin 11 g/dL’yi asmamasim
saglamak i¢in daha fazla doz azaltimi uygulanabilir.

Hemoglobin artis1, 4 haftada 2 g/dL (1.3 mmol/L)’den fazla ise doz %25-50 azaltilmalidir.

Uygulama sekli:

NEORECORMON tedavisine yukanida belirtilen endikasyonlarda deneyimli doktorlar
tarafindan baglanmalidir. Baz1 olgularda asir1 duyarlilik reaksiyonlan gdzlendiginden, ilk
dozun tibbi gézetim altinda uygulanmas: 6nerilir.

NEORECORMON sginnga kullanima hazirdir. Yalmzca berrak ya da hafif opak, renksiz ve
gozle goriilebilir partikiiller igcermeyen g¢ozeltiler enjekte edilebilir. Eger ¢ézelti partikiil




igeriyorsa kullanmayimz.
NEORECORMON enjeksiyona hazir sinngalar sterildir, ancak koruyucu eklenmemisgtir.
Bir siringadaki doz higbir kosulda birden fazla enjeksiyona béliinerek uygulanmamalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan anemik hastalarin tedavisi

Cozelti subkutan veya intravendz yolla uygulanabilir. Intravendz uygulama durumunda ¢ozelti
yaklagik olarak 2 dakikadan uzun siirede enjekte edilmelidir (hemodiyaliz hastalarinda, diyaliz
sonunda arteriyovendz fistiil yoluyla).

Pre-diyaliz hastalarda, periferik venlerin delinmemesi i¢in her zaman subkutan uygulama
tercih edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon ve adolesanlar:

Cocuklarla yapilan klinik ¢alismalar genel olarak hastanin yas: ne kadar kiiciikse o kadar yiiksck
NEORECORMON dozu gerektigini gdstermistir. Bununla beraber, bireysel yamit Onceden
tahmin edilemeyeceginden 6nerilen doz programi izlenmelidir.

Kronik bébrek hastalifina bagh gelisen anemili ¢ocuklar ve adolesanlarda klinik ¢aligsmalar
gerceklestirilmigtir.

Iki yasin altindaki bebeklerde kronik bobrek hastaligina bagh gelisen anemi belirtilerinde
NEORECORMON kullanilmamalidir (Bkz. 4.4. Ozel kullamim uyaniari ve 6nlemleri).

Geriyatrik Popiilasyon:

Sadece yaslilar {izerinde gergeklestirilmis bir ¢alisma yoktur. Fakat yagh hastalarin biiyiik
oranda dahil oldugu NEORECORMON klinik ¢aligmalar1 mevcuttur. Yaglt popiilasyonu i¢in
Ozel bir doz ayart gereksinimi tammlanmamigtir.

Bobrek Yetmezligi:
(Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyanlan ve 6nlemleri)

Karaciger Yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢aligma yapilmamusgtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NEORECORMON, hipertansiyonu zor kontrol edilebilenlerde, ilaca ve ilacin igerdigi
maddelerden birine kars1 agin duyarlilifi olan bireylerde kullamlmamalidir.

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




4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MIYOKARD [INFARKTUS, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GIRIS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RISKINI ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalari ile yapilan kontrollii aragtirmalarda, eritropoezis-stimiile edici ajanlar
hedef hemoglobin seviyesi 11 g/dL’nin iizerinde uygulandifinda hastalarda oliim, ciddi
kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme riskinde artig goriilmiigtiir.

Kirmizi kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacin1 azaltmak igin yeterli olan en diisik doz
kullanilmahdar.

Kronik bébrek hastalarinda ESA tedavisine, hemoglobin diizeyi 10 g/dl.’nin altinda oldugu
zaman baslaniimalidir.

Bobrek yetmezligi

Kronik bdbrek hastalan ile yapilan kontrollii ¢aligmalarda, eritropoezis-stimiile edici ajanlar
hedef hemoglobin seviyesi 11 g/dL’nin {lizerinde uygulandifinda hastalarda &6liim, ciddi
kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve inme riskinde artis goriilmiistiir. Kronik bobrek hastalarinda
ESA tedavisine, hemoglobin diizeyr 10 g/dL’nin altinda oldugu zaman baglaniimas:
diigtiniilmelidir. Doz bireysellestirilmeli ve kirmuzi kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacim
azaltmak i¢in yeterli olan en diisiik doz kullanilmal:dir.

Hemoglobin konsantrasyonu 110 g/L (11 g/dL) iizerine ¢ikarilmak istendiginde yiiksek
insidansta, artan oranlarda fatal (6liimciil) kanserler ve kardiyovaskiiler olaylar artmaktadir.
Kontrollii klinik ¢alismalarda, hemoglobin diizeyi anemi semptomlarim kontrol altina almak
ve kan transflizyonunu onlemek igin gerekli olan diizeyin (izerine ¢ikarildiginda, epoetin
uygulanmasiyla iligkilendirilebilen anlamli bir fayda gosterilmemistir.

Genel

NEORECORMON, transformasyon siirecinde bulunan ¢ok sayida blastin eglik ettigi refrakter
anemide, epilepsi, trombositoz ve kronik bobrek yetmezliginde dikkatle kullanilmalidir.
Ancak folik asit ve Bjy vitamini eksiklifi NEORECORMON’un etkinligini azaltifindan
hastalar bu bakimdan arastirilmalidir.

Etkin eritrosit olusumundan emin olmak amactyla, tedaviden dnce ve tedavi sirasinda demir
orani tiim hastalar i¢in degerlendirilmelidir. Baz1 durumlarda, tedavi kilavuzlanyla uyum
i¢inde, tamamlayict demir tedavisi gerekli olabilir,

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda 6zellikle lizli Hb artigi olan olgularda kan basinci
yikselebilir veya mevcut hipertansiyon agirlagabilir. Kan basincindaki bu artiglar
antihipertansif ilaglarla tedavi edilebilir. Kan basinci artislan ilag tedavisiyle kontrol
edilemezse, NEORECORMON tedavisine gegici bir siire ara verilmesi onerilir. Ozellikle
tedavinin baslangicinda ve diyaliz doénemleri arasinda, kan basincinin diizenli kontrolii
Onerilir.

Kronik bobrek yetmezligi olan, kan basinct normal veya diisiik, bagimsiz hastalarda
ensefalopatiye benzer semptomlar (bag agrilari, konfiizyon hali, duyusal-motor bozukluklar -
konugma ve yliriime bozuklugu gibi- ve tonoklonik nébetler) ile hipertansif kriz de goriilebilir.
Bu durum doktor ve yogun bakim {initesinin acil miidahalesini gerektirir. Olas1 bir belirti
olarak bigak saplanmasi tarzinda, migrene benzeyen bas agrisindan yakinan hastalara 6zel
dikkat gosterilmelidir.




Bébrek yetmezliginin tedavisine bagli olarak olusan siddetli aliiminyum yiiklenmesi
NEORECORMON’un etkinligini azaltabilir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda NEORECORMON tedavisi siiresince Hb’deki artigin
bir sonucu olarak, hemodiyaliz swrasinda heparin dozunun sik sik artinlmasi gerekir.
Heparinizasyon optimum degilse diyaliz sisteminde okliizyon olusabilir.

Sant trombozu riski olan kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda, 6rmegin asetilsalisilik asit
kullanimu ile tromboz profilaksisi ve santin erken dénemde revizyonu diisiiniilebilir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda NEORECORMON tedavisi sirasinda, OGzellikle
intravendéz uygulamadan sonra, trombosit sayismnda normal simrlann i¢inde kalan, orta
derecede, doza bagiml artis olabilir. Tedavi devam ettik¢e bu durum diizelir. Tedavinin ilk 8
haftasinda trombosit sayisinin diizenli olarak kontroll &nerilir.

ESA tedavisinden tam sonug¢ alinamamasinin en yaygin sebepleri demir eksikligi ve kronik
inflamasyondur (6rn. {iremi veya ileri evre metastatik kansere bagh). Asagidaki durumlar ESA
tedavisinin etkinligini zayiflatabilir: Kronik kan kaybi, kemik iligi fibrozisi, bobrek yetmezligi
tedavisine bagh siddetli alliminyum yiiklenmesi, folik asit ve vitamin B)> eksiklikleri ve
hemoliz. Eger bahsedilen kosullarin hig¢biri ortada yoksa ve hastada kanda retikiilosit
azalmasina ve anti-eritropoietin antikorlarna baglh ani hemoglobin diisiisii meydana gelirse,
Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi (Pure Red Cell Aplasia, PRCA) teshisi igin kemik iligi incelemesi
diigiiniilmelidir. PRCA teshis edilmesi durumunda, NEORECORMON tedavisi kesilmeli ve
hasta bagka bir eritropoietik proteine baglamamalidir.

NEORECORMON igeren eritropoietin tedavisine bagli olarak, notrolizan anti-eritropoietin
antikorlan sebebiyle saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) raporlanmigtir, Bu antikorlar biitiin
eritropoietik proteinler ile karsi-tepkime gosterdigi igin ve hastalarda nétralizan antikorlar
olmasindan siiphelenildigi veya dogrulandifi zaman NEORECORMON tedavisine
gecilmemelidir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler).

Bobrek yetmezliginin progresyon hizinda artig ihtimali géz ardi edilemeyeceginden, diyalize
girmemis nefrosklerotik hastalarda NEORECORMON tedavisi bireysel olarak belirlenmelidir.
Hemoglobin diizeyindeki paradoksikal diisiis ve diigtik retikiilosit sayisiyla ilgili olarak siddetli
anemi gelismesi durumunda, epoetin tedavisi hemen kesilmeli ve anti-eritropoietin antikor
testi yapilmalidir. Interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hepatit C hastalarinda, es zamanl
olarak epoetinler kullanildifinda wvakalar rapor edilmistir. Hepatit C ile iligkili anemi
tedavisinde epoetinlerin kullanmimi bulunmamaktadir.

NEORECORMON enjeksiyona hazir siringa, bir sinngada yardimer madde olarak 0,15 mg
fenilalanin igerir. Fenilketoniirisi olan kisilere zararl olabilir.

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

Iki yagin altindaki bebeklerde kronik bébrek hastahiga bagh gelisen anemi belirtilerinde
NEORECORMON kullanilmamahidir.

lacin kétitye kullamimi ve bagimhilik

Sagliklt bireyler tarafindan ilacin hatali uygulanmasi, Hb’yi asin derecede artirabilir. Bu,
yagamu tehlikeye sokan kardiyovaskdiiler sistem komplikasyonlarina yol agabilir.

Epoetin beta kullanimina bagh bagimhlik rapor edilmemistir.

Laboratuvar testleri
Trombosit sayim: ve hematokrithemoglobin seviyeleri tiim hastalarda diizenli araliklarla
izlenmelidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilart ve 6nlemleri).




Kronik bébrek hastalarinda NEORECORMON alanlarda serum potasyum yiikselmesi rapor
edilmigtir, ancak sebep sonug¢ iliskisi agisindan degerlendirme yapilmamstir. Potasyum
seviyesi yiiksekse ya da seviyede yiikselme gézlenirse, NEORECORMON aliminin sevive
normale doniinceye kadar kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ozel olarak yapilmus bir klinik etkilesim galigmas: yoktur.
Klinik deneyim, NEORECORMON un diger tibbi {iriinlerle potansiyel etkilesimi i¢in kanit
icermemektedir (Bkz. 5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ozel kullamm uyaris1 bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal geligim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararl etkileri oldugunu
gostermemektedir (Bkz. 5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri).

Epoetin beta igin gebelik ve dogum sirasinda NEORECORMON maruziyeti ile ilgili tiim
glivenlilik verileri, pazarlama sonrasi deneyim ile edinilmistir. Gebelik ve dogumla ilgili
zararh etkileri olduguna dair bir kamt gozlenmemistir. Bununla birlikte, insanlarda yapilan
klinik ¢aligma verileri olmadigindan, gebe bir kadina regete edilecekse dikkatli davranmak
gerekir.

Laktasyon Dénemi

Insanlarda emzirme ile ilgili deneyimler siirlidir. Endojen eritropoietin siit ile salgilamir ve
neonatal gastrointestinal bolgeden kolaylikla absorbe edilir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da epoetin beta tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve epoetin beta tedavisinin emziren anne
agisindan faydasi dikkate alinmahidur.

Ureme Yetenegi/Fertilite
Ozel kullamim uyarisi bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NEORECORMON un arag¢ veya makine kullanimina etkisi iizerine ¢alisma yapilmamstir.

4.8, istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek

(=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyvor (eldeki veriler ile tahmin
edilemiyor) olarak simflandirlir.




Klinik Caligmalar
1725 hastayt kapsayan klinik c¢aligmalardan elde edilen sonuglar baz alinarak,
NEORECORMON verilen hastalarin  yaklasik %8’inde advers ilag reaksiyonlan
beklenmektedir.

-Kronik bdbrek yetmezligi olan anemik hastalar

Ozellikle NEORECORMON tedavisinin erken evrelerinde kargilagilan en yaygin advers
etkiler (%1-10) ensefalopatiye benzer semptomlar (bas agrilari, konflizyon hali, duyusal-motor
bozukluklar -konusma ve ylirime bozuklugu gibi- ve tonoklonik ndébetler) ile beraber ya da
ayn hipertansif krizleri ve hipertansiyonu kapsayan hipertansif olaylardir. Bu kan basinci
yiikselmeleri normal kan basinci olan hastalarda olugabilir veya mevcut hipertansiyonun
agrlasmasi seklindedir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarlan ve énlemleri).

Ozellikle hipotansiyona egilimi olan ve arteriyovendz fistiiliinde komplikasyon olusan
hastalarda (6m. stenoz, anevrizma) sant trombozu meydana gelebilir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilan ve dnlemleri). Pek ¢ok olayda, serum ferritin degerlerinde diigiis ve es zamanli olarak
Hb’de artis gozlenmistir. Buna ek olarak, izole olgularda, serum potasyum ve fosfat
seviyelerinde kisa siireli artig gdzlenmigtir.

Klinik ¢alismalarda olusan advers ilag reaksiyonu insidanslari asagida dzetlenmistir. Asagidaki
advers olay sikliklart NEORECORMON alan hastalar ve kontrol grubu arasinda advers ilag
reaksiyonu sikliginin farkliligini gostermektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Sant trombozu
Cok seyrek: Trombositoz

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi

Vaskiiler hastahklan
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Hipertansif kriz

Biitiin endikasyonlar

Seyrek olarak (=1/10.000-<1/1000) dokinti, kasinti, Urtiker veya enjeksivon bolgesinde
reaksiyoniar gibi deri reaksiyonlar goriitebilir. Cok seyrek (<1/10.000) olgularda asin
duyarlilik reaksiyonlan bildirilmistir. Ancak kontrollii klinik ¢alismalarda asin duyarhlik
reaksiyonlarinin insidansi artmamstir,

Cok seyrek (<1/10.000) olgularda, 6zellikle tedavinin baslangicinda, ates, titreme, bas agrisi,
kol ve bacaklarda agri, kinkhik ve/veya kemik agrisi gibi grip benzeri semptomlar rapor
edilmigtir. Bu reaksiyonlar normalde hafif veya orta siddettedir ve birkag saat veya giin icinde

geger.

Pazarlama sonrast deneyim

Izole olgularda, NEORECORMON’a bagl olarak anti-eritropoietin antikorlan sebebiyle saf
kirmiz hiicre aplazisi (PRCA) raporlanmistir.

Anti-eritropoietin antikorlan sebebiyle saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) haricinde, pazarlama
sonrasi deneyim siiresince toplanan giivenlilik bilgileri, bu popiilasyonlarda beklenen advers




ilag reaksiyonu (AIR) profilini ve epoetin betanin AIR profilini yansitmaktadir (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyanlar ve 6nlemleri).

Laboratuvar anormallikleri

Pazarlama sonras: siireg igerisinde rapor edilen laboratuvar anormallikleri klinik ¢ahsmalardan
kazanilan deneyimi yansitmaktadir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyanlann ve onlemleri ve 4.8.
istenmeyen etkiler-Klinik ¢calismalar).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

NEORECORMON enjeksiyona hazir sinnganin  terapdtik  simirlari  ¢ok  genistir  ve
NEORECORMON tedavisine baglanirken bireysel yamit géz oniinde bulundurulmalidir. Doz
asimi, asir1 farmakodinamik etki meydana gelmesiyle sonuglanabilir (6rn. asin eritrosit
olusumuna bagh hayat1 tehdit edici kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar). Hemoglobin
seviyelerinde artig olmas: halinde, NEORECORMON gegici olarak kesilmelidir (Bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli). Klinik olarak endike ise flebotomi gergeklestirilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Epoetin betanin biyolojik etkinligi, ¢esitli hayvan modellerinde (normal ve {iremik siganlar,
polisitemik fareler ve kopekler) intravendz ve subkutan uygulama sonrasinda ir vivo olarak
gosterilmistir. Epoetin beta uygulamasinin ardindan eritrosit sayisi, Hb degerleri ve retikiilosit
(geng eritrosit) sayimlart ile **Fe-inkorporasyon hiz: artar.

In vitro (fare dalak hiicre kiiltiirinde) olarak, epoetin beta ile inkiibasyon sonrasinda eritroid
¢ekirdekli dalak hiicrelerinde 3H-timidin-inkorporasyon artist bulunmugtur. Insan kemik iligi
hiicre kiiltiirti aragtirmalar1 epoetin betanin eritrosit olusumunu stimiile ettigini ve 15kosit
olusumunu etkilemedigini gdstermistir. Epoetin betanin kemik iligi ya da insan deri hiicreleri
lizerine sitotoksik etki yaptig1 tespit edilmemistir.

Tek doz epoetin beta uygulamasimin ardindan farelerin davrams ya da lokomotor
aktivitelerinde ve kopeklerin solunum ya da dolagim fonksiyonlarinda herhangi bir etki
gozlenmemisgtir.

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Antianemik

ATC Kodu: BO3XA

Eritropoietin, eritroid progenitorlerinden eritrosit yapilmasimi uyaran bir glikoproteindir,
mitozu uyaran bir faktér ve farklilasma hormonu olarak gérev yapar. Anemik hastalarin
idrarindan izole edilen eritropoietinin aminoasit ve karbonhidrat igerigi ile epoetin betaninki
aynidir.

Etki mekanizmas:
Eritropoietin, biiylime faktorii olarak, eritroid progenitérlerinden eritrosit yapilmasini uyaran
bir glikoproteindir. Mitozu uyaran bir faktér ve farklilagsma hormonu olarak gérev yapar.

Klinik / Etkinlik ¢ahismalan
Bu béliim, renal anemi hastalariyla yapilan, yakin zamanda tamamlanmis randomize, kontrollit
epoetin beta ¢calismalanm tamimlamaktadir.




Kronik bdbrek yetmezligi olan anemik hastalar

Hafif ya da orta dereceli anemisi olan (Hb seviyesi: 11-12,5 g/dL) 605 pre-diyaliz hastas:
izerinde epoetin beta ile bir acik, randomize ¢alisma yapilmistir (CREATE). Birincil amag,
yilksek Hb diizeltmesinin (13-15 g/dL) standart anemi tedavisi ile karsilastinldiginda
kardiyovaskiiler (CV) morbiditeyi azaltip azaltmayacaginin belirlenmesidir (hedef Hb 10,5-
11,5 g/dL). Standart aneminin diizeltilmesi ile karsilastinldifinda yiiksek Hb degerinin
diizeltilmesine faydas1 gézlenmemigtir. Tam tersine, standart anemi tedavisi uygulanan grupta
daha az sayida olay gézlenmistir (47 ye kars1 58 olay, HR 0,78, p=0,20). iki calisma grubu
arasinda zamana bagli kreatinin klerensinde bir farklilik gozlenmekle birlikte, diyalizin
baglama zamanlar1 arasindaki farkliligin standart anemi tedavisi uygulanan gruba avantaj
sagladif1 gézlenmistir (sirasiyla 111 ve 127 olay, diyalize baglama siireleri 41 ay ve 36 ay, log
rank testi p=0,034). 1 y1l sonunda yiiksek hedef Hb grubunda yasam kalitesinin (SF-36 Saghk
Anketi ile degerlendirme) 6nemli dl¢iide arttirildifs belirlenmistir (p=0,003).

172 erken diyabetik nefroloji hastasiyla yapilan diger bir agik, randomize c¢alismada
(ACORD), yiiksek Hb diizeitmesinin (hedef Hb 13-15 g/dL) ve standart Hb diizeltmesinin
(hedef Hb 10,5-11,5 g/dL) kardiyak yap1 ve fonksiyon iizerine etkisi arastinimistir. Calismanin
sonunda, birincil parametre (sol ventrikiiler kitle endeksine) bakimindan iki grup arasinda
belirgin farkhilik tespit edilmemigtir {p=0,88]. Baslangica kiyasla hesaplanan kreatinin
klerensi, serum kreatinin katlanma siiresi ya da hizli tlerleticilerin analizi bakimindan gruplar
arasinda kayda deger istatistiksel farkhlik belirlenmemistir. Yiiksek hedef Hb grubunda yasam
kalitesi degerlendirmesi Genel Saglhik puaninin (SF-36 Saglik Anketi kullamilarak) dnemli
olciide arttifn gozlenmigtir (p=0,04).

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Uremik hastalara subkutan yolla epoetin beta uygulandiktan sonra maksimum serum
konsantrasyonuna ortalama 12-28 saat sonra ulagilir.

Subkutan uygulamadan sonra epoetin betanmin biyoyararlamimi, intravenéz uygulama ile
kargilagtinldiginda %23-42 arasindadir.

Dagilim:
Saghkl: bireyler ve tiremik hastalarla yapilan farmakokinetik aragtirmalar dagilim voliimiiniin

plazma voliimiiniin bir-iki katina egit oldugunu gostermistir.

Metabolizma:
Ve yoktur.

Eliminasyon:
Saglikl bireylerde ve tiremik hastalarda yapilan farmakokinetik aragtirmalar, damar i¢ine

uygulanan epoetin betann yarilanma dmriiniin 4 ila 12 saat arasinda oldugunu gostermistir.
Uremik hastalarda subkutan uygulamada terminal yarilanma omrii intravendz uygulamadan
daha uzundur (ortalama 13-28 saat).

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Karaciger yetmezliginin epoetin betanin farmakokinetigi {izerine etkisine dair bir ¢alisma
yapilmamustir.




5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite
Farelerdeki homolog eritropoietin ile yapilan bir karsinojenisite ¢alismasinda proliferatif ya da
tlimorojenik potansiyele iligkin isaretler gézlenmemistir,

Diger

Klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve ilireme toksisitesi
¢aligmalarina dayanan klinik &ncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike yaratmadiini ortaya
koymustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: Maddelerin Listesi

Ure

Sodyum kloriir
Sodyum dihidrojen fosfat
Sodyum hidrojen fosfat
Kalsiyum klortir
Polisorbat 20

Glisin

L-losin

L-isoldsin

L-treonin

L-glutamik asit
Fenilalanin
Enjeksiyonluk su

6.2. Gec¢imsizlikler

Yeterli ¢calisma olmadig: igin, gegimsizligi veya aktivite kaybim énlemek igin diger ilaglar
veya enfiizyon ¢ozeltileri ile kanstinlmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

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

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

NEORECORMON siirekli olarak buzdolabinda 2°-8°C’de saklanmalidir. Ambiilatuvar amagh
kullamimda iirlin buzdolabindan ¢ikanldiginda en fazla 3 giin siireyle 25°C’nin altindaki oda
sicaklifinda saklanabilir. Isiktan korumak igin kutusunda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

NEORECORMON 3000 IU enjeksiyona hazir siringa, 6 adet + 6 adet 27G1/2 igne
Bu iirtin tek kullanim ig¢indir.
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel nlemler

Kullamlmamg olan firlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklanin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Auklarmin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Bilyiikdere Asfalti No: 17/A 34398 Maslak-Istanbul

Tel: (0212) 366 9000  Faks: (0212) 28522 00

8. RUHSAT NUMARASI

119/93

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsatlandirma tarihi: 12.05.2006
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

21.06.2010
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