
KISA URtN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi t]RUNLT..[ ADI

VIDAZAe 100 mg SC enjeksiyonluk siispansiyon igin toz iEeren flakon

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nirB$iu
Etkin madde: Her bir flakon 100 mg azasitidin igerir.

Hazrrlama sonrast elde edilen siispansiyon her ml-'de 25 mg azasitidin igerir.

Yardrmcr madde:

Yardrmcr maddeler iqin 6.1 'e bakrntz.

3. FARMAS6TiX TORU

Enj eksiyonluk siispansiyon igin toz.
Beyaz liyofrlize toz.

4. KLiNiKOZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar
Vidaza hernatopoietik k6k hiicre transplantasyonuna uygun olmayan yeti$kin hastalarda :

. Uluslararasr Prognostik Skorlama Sistemi'ne (IPSS) g6re intermediate 2 ve ytiksek

risk miyelodisplastik sendrom (MDS)
. Miyeloproliferatif bozukluk olmaksrzrn kemik ilili blastr %10-29 arastnda olan

kronik miyelomonositer l6semi (KMML)
o Diinya SaEhk orgiitii (WHO) srruflandrirnasrna gore %o20-30 blast ve goklu serili

displazisi olan akut miyeloid ltisemi (AML)
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

vidaza tedavisi kanoterapdtik ajanlar konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan

baglanmah ve izlenmelidir. Hastalar4 tedavi iincesinde bulantr ve kusmaya karqr anti-

onetik premedikasyonu uygulanmahdrr.

Dozaj:
ilk tedavi siklusunda tavsiye edilen ba5langrg dozu tedavi dncesi hernatoloji laboratuvar

de[erlerinden balrmsrz olarak, tiim hastalar' igin viicut yiizey alamna g6re 75 mg/m2

dozunda olmah, subkutan olarak 7 giin boyunca yaprlan enjeksiyonlan takiben 2l gtnliik
bir ara verilmelidir (28 giitt siiren tedavi siklusu).

Hastalann en az 6 siklus tedavi almasr iinerilir. Hasta tedaviden fayda gdrdiilti siirece ya

da hastal*ta iledeme gtir0liinceye kadar tedavi devam ettirilmelidir.
Hastalar hematolojik yamvtoksisite ve renal toksisite aqrstndan izlenmelidir (bakrmz

biiliirn 4.4); bir sonraki siklusa baglarken erteleme ya da aga[rda belirtildifii gekilde doz

azaltrmr gerekebilir.
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Hematolojik Toksisite Nedeniyle Doz Ayarlamasr:

Hastanrn trombosit sayrsr < 50.0 x l0e/l ve/veya mutlak ndtrofil sayrsl (MNS) <l x l0eA
ise, hematolojik toksisite bir siklus igerisinde ulagrlan "en diigiik deler" olarak
tammlanmaktadrr.

iyilegme ise hematolojik toksisite gdzlenen hticre serilerinde baqlangrg defierleri ile en

diigiik deger arasrndaki farkrn en .v yansl kadar bir arttqtn olma hali olarak tantmlarur.
(iyileqme > En diiqiik sayrm + (0.5 x [Baqlangrg sayrm - En diiqiik sayrm]).

Tedati dncesi boslongtca g1re kan saytmr defierleri diiSmemis hastalarda (arne[in beyaz

kan hi)cresi - BKH -> 3.0 x 10e/l te MNS> 1.5 x l0e/tt'e trombosit > 75.0 x 10e/t
Vidaza tedavisine balh olarak hematolojik toksisite ortaya grkars4 bir sonraki tedavi
siklusu trombosit saylsr ve MNS degerleri diizelene kadar ertelenmelidir. 14 Giin igerisinde
de[erlerde iyileqme sallanrrsa herhangi bir doz de[iqikli[ine gerek yoktur. Ancak 14 giin
igerisinde iyilegme sallanamazsa bu durumda agalrdaki tabloya g<ire doz azalttlmast
yaprlmahdrr. Doz ayarlamalann takiben siklus 28 giine ddndiiriilmelidir.

En Dtiqiik Saym 14 giin igerisinde delerlerde diizelme

olmazsa bir sonraki siklusda

verilebilecek doz miktarrMNS (x l0 e/l) Trombosit (x 1o 
e/l)

< 1.0 <500 %50

> 1.0 > 50.0
% 100

*iyileqme : Sayrm > En diiqiik sayrm + (0.5 x [Baqlangrg sayrm - En diigiik sayrm])

Tedavi \ncesi baslangtca gdre kan saytmt deferleri diismiis hastalarda (arne{in beyaz kan
hi)cresi - BKH - < 3.b x t 0 e /l t'eya MNS < l. 5 x I 0 e /l t eya trombosit < 75.0 x I 0 e /t
Vidaza tedavisini takiben BKH ya da MNS ya da trombosit saytstnda" uygulama d,ncesine

gdre < %50 bir azalma ya da %50'den fazla olmasrna ra[men herhangi bir hiicre seri

farkhlagmasrnda iyileqme gdriilmesi durumunda doz ayarlamastna ya da tedavinin
ertelenmesine gerek yokrur.

Eler BKH ya da MNS ya da trombosit sayrsrndaki azalma uygulama tincesine g6re

%50'den fazla ise ve herhangi bir hiicre seri farkhla;masrnda iyileqme g<irtilmemesi

durumunda Vidaza tedavisinin bir sonraki siklusu, trombosit saytst ve MNS diizelene
kadar ertelenmelidir. 14 Giin iqerisinde iyilegme sallamrsa herhangi bir doz ayarlamasrna
gerek yoktur. Ancak 14 giin siiresinde bir diizelme g<izlenmernesi durumunda kemik iligi
hiicresel yaprsr delerlendirilmelidir. Eger kemik iligi hticre diizeyi > %50 ise doz
deligikliline gerek yoktur. Kemik ilili hiicre diizef !%50 ise tedavi ertelenmeli ve doz
agagrdaki tabloya gdre azaltrlmahdrr:
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Kemik iliEi Hiicre Diizeyi l4 Giin igerisinde degerlerde diizelme izlenmezse

laprlmasr gereken doz deEitikliSi (%)

iyileqme* <21 Giin iyileqme* > 21 Giin

%15-50 %100 %50

< oA15 %100 o/o33

*iyilegme = Saym > en dtiqiik sayrm + (0.5 x [Baglangrg sayrm - en d0giik sayrm])

Doz ayarlamalannr takiben siklus 28 giine ddndiiriilmelidir'

6zel Popiilasyonlar:

Biibrek Yetmezli!i:
Bribrek fonksiyonlan azalmrg olan hastalarda yaprlmrg gah$ma bulunmamaktadrr. ciddi
organ hasan bulunan hastalar advers olaylar igin dikkatle izlenmelidir. Tedavi dncesinde

bribrek yetmezli[i olan hastalarda (dmefin serum keatinin ya da kan iire degerleri [BtN]
normalin > 2 katr olan hastalar ya da serum bikarbonatl 20 mmol/l'iin altrnda olan hastalar)

baSlangrg dozu igin spesifik bir deliqiklik dnerilmemektedir; takip eden doz deligiklikleri
hernatolojik ve renal laboratuvar degerlerine g<ire yaprlmahdrr. Eler serum bikarbonat

diizef inde nedeni agrklanamayan bir gekilde 20 mmol/l'nin altrnda azalma ortaya grkarsa-

bir sonraki siklusta doz Yo50 azaltimahdrr. Eler serum kreatinin ya da BIIN degerleri

aErklanamayan bir gekilde baglangrg delerlerinin > 2 kat tizerine ve normal deferin en iist

srrun (IJLN)'na grkarsa, degerler normale ya da baglangrg delerlerine d6nene kadar bir
sonraki siklus ertelenmeli ve takip eden tedavi siklusunda doz %o50 azaltrlmahdrr (bakrmz

b<iliim 4.4).

Karacifer Yetmezli[i:
Karacigir yetmezligi olan hastalarda yaprlmrg gahtma bulunmamaktadtr (bakrmz bdliim

4.4). Ciddi karaciler yetmezlili bulunan hastalar advers olaylar iEin dikkatlice

izlenmelidir. Tedaviye baSlamadan <ince karaciler yetmezligi olan hastalarda baglangtg

dozu iqin spesifik bir doz deligiklili <inerilmemektedir: takip eden doz deligiklikleri
hematolojik laboratuvar de[erleri iizerinden yaprlmahdrr. Ileri erre malign hepatik tiimdrii

olan hastalarda Vidaza kontrendikedir (bakrnrz bdliim 4'3 ve 4.4).

Yaqh Hastalar:
Yagh hastalar igin spesifik bir doz ayarlamast dnerilmemekedir. YaShlarda bdbrek

fonksiyonlan zatet azaldrpr igin bdbrek fonksiyonlanmn izlenmesi yararh olabilir.

Qocuklar ve Adiilesanlar:
ieterli gtvenlilik ve etkililik verisi bulunmadrlrndan 18 ya5 altrndaki gocuklar ve

ad<ilesanlarda Vidaza kullanrmr dnerilmemektedir.
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Laboratuvar Testleri:
Tedaviye baglamadan ve her tedavi siklusu dncesinde; karaciger fonksiyon testleri. serum

kreatinin ve serum bikarbonat seviyeleri iilgiilmelidir. Tam kan saytmt tedaviye
baglamadan 6nce ve hem yaruu hem de toksisiteyi izlemek amactyla gerektilinde ama en

azrndan her siklus dncesinde yaprlmahdrr.

Uygulama Ytintemi:
Sulandrnlmrg Vidaza; iist kol b<ilgesi, uyluk ya da kanna subkutan olarak enjekte

edilmelidir. Enjeksiyon yerleri ddniigiimlti olarak deligtirilmelidir. Yeni enjeksiyonlar bir
Sncekinden en az 2.5 cm uzaEa yaprlmah ve kesinlikle hassasiyet, giiriik, klzankhk ya da

sertleime olan b<ilgelere uygulanmamahdrr. Sulandrnldrktan sonra siispansiyon filtre
edilmemelidir. Vidaza igin sulandtrma ve uygulama prosediirii igin detayh talimatlar
bdliim 6.6'da verilmiqtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Azasitidin veya herhangi bir bilegenine aSrn duyarhgr olan hastalarda-

- ilerlemig malign karaciler tiimdrii olan hastalarda (bkz. b6liim 4.4),

- Laktasyonda (bkz. bdliim 4.6).

4.4. Ozel kullanlm uyanlan ve iinlemleri

Hematolojik toksisite

Azasitidin ile tedavi, dzellikle ilk 2 siklus strastnda (bkz. bdliim 4.8), anemi, nd'tropeni ve

trombositopeni ile birliktedir. Cevap ve toksisiteyi izlemek gerekli olduf,u iqin, en az her

tedavi siklusundan 6nce tam kan sayrmlan yaprlmahdrr. ilk siklus igin onerilen dozun

uygulanmasrndan sonra en diigtik sayrmlara ve hematolojik cevaba dayanarak (bkz. b<ili.im

4.2). daha sonraki sikluslar igin doz azaltrlabilir veya uygulama geciktirilebilir.

Hastalara derhal febril ataklannr bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Aynca hastalara ve

doktorlara kanama belirtileri ve semptomlan iqin dikkatli olmalan tavsiye edilir.

KaraciEer vetmezliEi

Karaci[er yetmezligi olan hastalarda herhangi bir gahgma yaprlmamrgtrr. Metastatik

hastalrga ba[h olarak biiyiik rtimdr ytikti olan, dzellikle albumin alt srmr deleri <30 stL

olan hastalarda, azasitidin tedavisi srrasrnda ilerleyen karaciler komast ve ciltm seyrek

olarak rapor edilmigtir. Azasitidin, ilerlemig malign karaciler ttimdrleri olan hastalarda

kontrendikedir (bkz. Bdlitun 4.3).

B6brek yetmezliEi

Kemoterapdtik ajanlarla birlikte i.v. azasitidin ile tedavi edilen hastalarda serum kreatinin

diizeyi artrqr, bdbrek yetmezlipi ve dliimle sonuglanan bdbrek fonksiyon bozukluklan

bildirilmiqtir. Ek olarak, alkali idrar ve hipokalemi (serum potaslumu < 3mmol/L) ile
birlikte serum bikarbonatlarrmn <20 mmol/L'ye dtiqmesi olarak tammlanan renal tiibiiler
asidoz, azasitidin ve etoposid ile tedavi edilen 5 kronik miyeloid ldsemi (KML) hastasmda

geligmiqtir. Serum keatinin veya BUN seviyelerinde aErklanamayan artrglar veya serum

bikarbonafta azalmalar (<20 mmol/L) olugur ise, dozzj azaltlmah veya uygulama

geciktirilmelidir (bkz. btiltim 4.2)

Hastalar, oligiiri ve aniiri durumunda derhal doktorlanm bilgilendirmeleri konusunda

uyanlmahdrrlar.
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Azasitidin velveya metabolitleri esas olarak bdbrekten atrldrgr igin bdbrek yetmezligi olan
hastalar yalondan izlenmelidir (bkz. boliim 4.2)

Laboratuvar Testleri:

Tedavinin baqlamasrndan ve her tedavi siklusundan 6nce karaciler fonksiyon testleri,
serum kreatinin ve serum bikarbonat dtizeyleri belirlenmelidir.

Tedavinin baglamasrndan 6nce ve en az her tedavi siklusundan 6nce, cevap ve toksisiteyi
izlemek gerekli oldu!.u iEin tam kan saymlan yaprlmahdrr.

Kalp ve akciEer hastahEr

Ciddi konjestif kalp yetmezligi. klinik olarak stabil olmayan kalp hastahg veya akcifer
hastahgr olan hastalar klinik gahgmaya (AZA-001) ahnmamtgtr ve bu yiizden

VIDAZA'mn bu hastalarda giivenlili ve e&ililifii saptanamzrmr$tr. Bilinen bir kalp veya

akcifier hastahlr gegmigi olan hastalarda yaprlan bir klinik gahgmadan ahnan yeni veriler,

Vidaza ile kardiyak olaylann insidansrnda dnemli bir artrq oldu[unu gdstermigtir (bkz.

Bdliim 4.8). Bu nedenle, bu hasta grubunda Vidaza kullamrken dikkatli olunmasr 6nerilir.
Vidaza ile tedavi dncesinde ve tedavi srrasrnda kardiyopulmoner deperlendirme yaptlmast

dtigiiniilmelidir.

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkileqim qekilleri
in utro verilere g6re sitokrom P450 izoenzimleri (CYP'ler), UDP-

glukuronoziltransferazlar (UGT'ler), sulfotransferazlar (SULT'ler) ve glutatyon

transferazlann (GST'ler) azasitidin metabolizmaslnda yer almadrlr g6r[lmelledir; bu

nedenle bu metabolik enzimler ile iligkili ln l,lyo etkilegim olasrhprmn olmadrgt

diigtiniilmektedir.

Azasitidinin sitokrom P 450 enzimleri iizerinde klinik olarak 6nemli inhibittir veya

indi.ikleyici etkisi olasr delildir (bkz bdlikn 5'2).

Azasitidin ile klinik ilag etkileqme qahgmalan yaprlmamrqttr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dogurma potansiyeli olan kadrnlar ve erkekler tedavi srrastnda ve tedaviden sonraki

3 aya kadm etkili kontrasepsiyon y<interni kullanmahdtrlar.

Gebelik diinemi

Azasitidinin, gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri yoktur. Fareler iiaerinde

yaprlan gahgmalar iireme toksisitesi oldu[unu g6stermigtir (bkz. b<iliim 5.3). Insanlardaki

po-tansiyel riski bilinmemektedir. Azasitidin, hayvan gahgmalanndan elde edilen sonuqlara

ve mekanizmasrna dayanarak gebelik srrasrnda, itzellikle ilk trimesterde, kesinlikle gerekli

olmadrkga kullarulmamahdrr. Tedavinin anne igin avantajlan fiitus igin olasr risklerine

kargr her vak'a igin tartrgrlarak karar verilmelidir.
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Laktasyon diinemi

Azasitidin veya metabolitlerinin anne siittine gegip gegmedili bilinmemektedir. Emzirilen
bebekte ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle. azasitidin tedavisi srasrnda emzirme

kontrendikedir.

i)reme yeteneli /Tertilite

insanlarda azasitidinin fertilite iizerindeki etkisine dair herhangi bir veri yoktur.

Hayvanlarda azasitidinin erkek fertilitesi iizerinde advers etkileri gdriilmtiqtiir (bkz. b6liim
5.3).

Erkeklere tedavi aluken baba olmamalan ve teda'r'i strasrnda ve tedaviden sonraki 3 aya

kadar etkili kontrasepsiyon kullanmalan tavsiye edilmelidir. Tedaviye baglamadan 6nce

erkek hastalara spermlerini saklamak i.izere darugman aramalan tavsiye edilmelidir.

4.7. Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmaya olan etkilerini belirlernek igin herhangi bir gahqma

yapllmamr;tlr. Bununla beraber, azasitidin tedavisi strastnda yorgunluk gibi istenmeyen

etkilerin olugabilecefii konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Bu nedenle, arag ve makine

kullanrrken dikkatli olunmasr 6nerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hastalann %97'sinde VIDAZA uygulamasr ile iligkili advers reaksiyonlar olugmuqtur-

Azasitidin tedavisi ile gok yaygrn gdriilen advers reaksiyonlar trombositopeni. ndtropeni ve

ldkopeniyi (garellikle Derece 3-4) igeren hematolojik reaksiyonlar (% 71.4). bulantr'

kusmayr (genellikle Derecel-2) igeren gastrointestinal olaylar (%60.6) veya enjeksiyon

brilgesi reaksiyonlandrr ( Vo77 .1; genelltkJe Derece l-2).

Bir klinik qahgmadan (AZA PH GL 2003 CL 001) ve aynca bunu destekleyen difer
galrqmalardan (CALGB 9221 ve CALGB 8921) rapor edilen gok yaygrn gciriilen ciddi

advers reaksiyonlr (>%o2) febril ndtropeni (%8'0) ve anemidir (%2.3). Daha az srkhkta

bildirilen diler ciddi advers reaksiyonlar ndtropenik sepsis ve bazen dliimciil sonuglan

olabilen pndmoni gibi enfeksiyonlar, trombositopeni ve kanama olaylannr (6me[in

serebral kanama) iqermektedir.

Agalrdaki tablo azasitidin tedavisi ile iliqkili olabilecek advers reaksiyonlarr igermektedir.

Srklrklar, klinik gahgmalara ve pazarlama sonrast gdzlemlere dayanmaktadrr.

Srkhklar gu gekilde tarumlanmtgttr: qok yaygrn (>1/10). yaygrn (>1/100- <l/10), yaygm

olmayan (>1/1000- <1/100), seyrek (>1/10.000- <1/1000), gok seyrek (<l/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir srklk grubu iginde

istenmeyen etkiler azalan ciddiyet srrasrna gdre verilmigtir.
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Sistem Organ Srnrfr Qok 1'aygrn
e%r0)

Yaygrn
(>" 1-<o t0\

Yaygrn olmayan
(>o 0.1-<oht)

Seyrek
(zln0.00G

<1/1000)

Enfeksi! onlar Ie
enfestas\.onlar

Pn<imoni*

Nazofarenj it

Ndtropenik sepsis*

Ust solunum yollan
enfeksiyonu

Setiilit

idrar yolu
enfeksiyonu

Sin[zit

Farenjit

Rinit

Hemes simolex

Kan ve lenfatik
sistem hastabklan

Febril n6tropeni

Ndtropeni

L6kopeni

Trombositopeni

Aremi

Kemik iligi hastahlr

Pansitopeni

Bagrlrkhk sistemi
hastaltklarl

Agrn duyarhhk
realisivonlan

Iletabolizma ve
beslenme hastallklarr

Anoreksi Hipokalemi Tiimcir lizis
sendromu

Psiki) atrik
hastahklar

Konfiizyonel durum

Anksiyete

Uyhrsuzluk

Sinir sistemi
hastahklarr

Ba9 dtinmesi

Bat a$rsr

intrahaniyal
kanama

Letarii

Giiz hastahklarr G0z kanamasr

Konjunktival
kanama

Vaskiiler hastaltklar Hipertansiyon

Hipotansiyon

Hematom

Solunum, gdEiis
bozukluklarr Ye

medil'astinal
hastahklar

Dispne Efor dispnesi

Faringolaringeal
asr

interstisiyal
akciger
hastahgr

* Nadir olarak tiliimciil vakalar rapor edilmiStir.
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Sistem Organ Srnrfr Qok ya1'grn

(>.htol
Yaygm

(2o/ol-<ohl0\

Ya!gln olma!an

(>o/o0.L-<Yol\

Se-vrek

eln 0.00G
<l/1000)

Gastrointestinal
hastahklar

ishal

Kusma

Kabrzhk

Bulantl

Kann agnsr

Gastrointestinal
kanama

Hemoroidal
kanama

Stomaiir

Diq eti kanamasr

Dispepsi

Hepato-bilier
hastahklarr

Karaciger
yetmezli!i*

ilerleyen hepatik
koma

Deri le deri altr doku
hastahklarr

Peteli

Kagrntr, doki.intii

Ekimoz

PurpuIa

Alopesi

Eritem

Makiiler ddkiint0

Akut febril
n6trofi[ik
dermatozis

Kas-iskelet
bozukluklarr re ba!
dokusu hastahklarr

Anratji Milalji

Kas-iskelet a9rsr

Biibrek ve idrar
hastahklarr

Bdbrek yetmezligi*
Hemat[ri

Serum keatinin
diizeyinde artrs

Renal tiibiiler
asidoz

G€nel bozukluklar ve
u.vgulama btilgesine
ilipkin hastahklar

Yorgunluk

Pireki

G6gUs agnsl

Enjeksiyon
b6lgesinde eritem

Enjeksiyon
bdlgesinde a$l

Enjeksiyon
b6lgesinde
reakiyon (spesifrk
olmaran)

Enjeksiyon
b6lgesinde:
morarma, hematom,
sertletme, ditkiintii,
katrntl,
enllamasyon, renk
bozulmasr, nodtil ve
kanama,

Krgrnhk

Enjeksiyon
b6lgesinde
nekoz

Laboratuvar
bulgularr

Kilo kaybr

* Nadir olarak ailiimctil vakalar rapor edilmigtir.
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Hernatolojik advers reaksiyonlar

Azasitidin tedavisi ile iliqkili olarak qok yaygrn rapor edilen advers reaksiyonlar, genellikle
3. veya 4. dereceden trombositopeni, n<itropeni ve ldkopenidir.

Bu ola.vlann olma riski daha gok ilk 2 siklus strasmdadtr, daha sonra hematolojik
fonksiyonun normale ddndiigii hastalarda daha az srkhkta olugur. Qogu hematolojik advers

reaksiyonlar, tam kan sayrmlanrun rutin olarak izlenmesi ve bir sonraki sililusta azasitidin
uygulamasrnrn geciltirilmesi. ndtropeni igin profilaktik antibiyotikler ve/veya biiyiime
faktdrii destegi (6mepin G-CSF) ve anerni veya trombositopeni igin transfiizyonlar ile
gerektigi gibi tedavi edilmektedir.

Enfeksiyonlar

Miyelosupresyon ndtropeniye ve enfeksiyon riskinin artmasrna neden olabilir. Azasitidin
alan hastalarda nritropenik sepsis (%0.8) ve pn6moni (%2.5) gl.bi ciddi advers reaksiyonlar
rapor edilmigtir. Enfeksiyonlar, n6tropeni igin anti-enfektif ajanlar ve biiyiime fakt6r
destegi (6megin G-CSF) kullammr ile kontrol altrna ahnabilir.

Kanama

Azasitidin alan hastalarda kanama gdrtilebilir. Gastrointestinal kanama (%0.8) ve

intrakraniyal kanama (%0.5) gibi ciddi advers reaksiyonlar rapor edilmiStir. 6zellikle daha

dnceden trombositopenisi olan ve1'a tedaviye ba[h trombositopenisi geligen hastalar,

kanama belirtileri ve sernptomlara g6re tedavi edilmelidir.

Aqrn du1'arhhk

Azasitidin alan hastalarda ciddi agrn duyarhhk reaksiyonlan (% 0.25) rapor edilmigtir.
Anafilaktik benzeri reaksiyon durumunda azasitidin tedavisi derhal kesilmelidir ve uygun
semptomatik tedavi baqlatrlmaLdrr.

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Deri ve deri altr advers reaksiyonlanmn golunlulu enjeksiyon btilgesi ile ilgilidir. Bu
advers reaksiyonlann higbiri azasitidinin gegici veya kahcr kesilmesine veya ana gahqmada

azasitidin dozunun azalttlmasrna neden olmamrgttr. Advers reaksiyonlarrmn golunlugu ilk
2 siklus srrasrnda olmu$tur ve sonraki sikluslar ile azalmaya ydnelmigtir. Enjeksiyon
bdlgesinde ddkiintiVenflamasyon/pruritus, d6kiintii, eritem ve deri lezyonu gibi subkutan

advers olaylar, antihistaminikler, kortikosteroidler ve non-steroidal anti-enflamatuarlar
(NSAIDIer) gibi ilaglann birlikte kullammrnr gerektirebilir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Azasitidin tedavisi ile qok yaygrn rapor edilen advers reaksiyonlar kabrzhk. ishal, bulantl
ve kusmadrr. Bu advers reaksiyonlar, bulantr ve kusma igin anti-emetikler; ishal iEin anti-
diyaretikler ve kabrzhk iqin laksatif velveya feges lumugattctlan ile semptomatik olarak

tedavi edilmelidirler.

Renal advers reaksiyonlar

Azasitidin ile tedavi edilen hastalarda, serum kreatinin delerlerinde artrg ve hanatiiriden
renal tiibiiler asidoz, renal yetmezlik ve <iliime kadar giden derecelerde b<ibrek

bozukluklan rapor edilmigtir (bkz. Bdliim 4.4).
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Hepatik advers reaksiyonlar

Azasitidin tedavisi srrasmda. metastatik hastahla balh olarak tiimttr yiikii gok olan
hastalarda hepatik yetmezlik, ilerleyen hepatik koma ve 6liim g6zlenmiqtir (bkz. Bdliim
4.4).

Kardiyak olaylar

Kardiyovasktler veya pulmoner hastahk gegmigi oldugu bilinen hastalartn dahil edildili
bir klinik gahgmadan ahnan veriler. Vidaza ile tedavi edilen yeni AML teghisi konmug
hastalarda kardiyak olaylarda istatistiki olarak 6nemli bir artrg oldugunu gdstermiqtir.

4.9.Doz afrmr ve tedavisi

Klinik gahgmalar srrasrnda azasitidin ile doz agrmr bir vakada rapor edilmigtir. Hasta.

cinerilen baglangrg dozunun neredeyse 4 katr olan, yaklagrk 290 mglm2 tek bir i.v. dozu
aldrktan sonra, hastada ishal, bulanu ve kusma g6rtilmiiqtiir.

Doz agrmr durumunda. hasta uygun kan sayrmlan yaprlarak izlenmeli ve gerekli oldu[u
gekilde desteklelci tedavi almahdrr. Azasitidinin doz aprmr igin bilinen spesifik bir antidot
yoktur.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik maddeler. Pirimidin analoglan.

ATC kodu: LOlBC07
Etki mekanizmasr:
Azasitidinin antineoplastik etkilerini, kemik ililindeki anormal hematopoietik hticreler
iizerinde sitotoksisite ve DNA'run hipometilasyonu da dahil olmak tizere goklu

mekanizrnalar ile gdsterdiline inarulmaktadr. Azasitidinin sitotoksik etkileri gu

mekanizrnalardan kaynaklamyor olabilir: DNA, RNA ve protein sentezinin inhibisyonu,
RNA ve DNA'yla birlegme ve DNA yrkrm yolaklanmn aktivasyonu. Non-proliferatif
hticreler azasitidine g6receli olarak direnglidir. Azasitidinin DNA'ya katrhmr DNA
metiltransferaz lanmn inaltivasyonu ve DNA'ntn hipometilasyonu ile sonuqlamr. Normal
hiicre siklusu kontrolii, diferansiyasyonu ve 6liim yolaklannda gdrev alan anormal

derecede metillenmig genlerin DNA hipometilasyonu, genlerin yeniden ekspresyonu ve

kanser-baskrlayrcr fonksiyonlann tamiri ile sonuglanabilfu. DNA hipometilasyonu ile
azasitidinin sitotoksik veya diler aktivitelerinin klinik sonuglar iizerindeki g6receli

dnemleri heniiz bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve eiivenlilik:

VIDAZA'nrn e&ililili ve giivenlilili uluslararast, gok merkezli, kontrollii, aqrk,

randomize, paralel gnrplu, Faz 3 karqrlagtrrmalt aragtrrmada incelenmigtir. Ara9tlrmaya
Uluslararasr Prognostik Skorlama Sistemine (UPSS) g6re intermediate-2 ile yiiksek riskli
MDS ve Fransrz Amerikan ingiliz (FAB) stntflandtrma sistemine gdre ise RAEB, RAEB-T
(%21-30 blast) ile mKMML olan MDS hastalan dahil edilmig, sekonder MDS'si olan
hastalar ara;trrmaya dahil edilmemigtir. Azasitidin (n= 179) konvansiyonel tedavi rejimleri
(n:179) ile kargrlaqtrnlmrqtrr. Konvansiyonel tedavi rejimleri, tek bagrna destek tedavi (n:
105), diiqiik doz sitarabin ve beraberinde destek tedavi (n= 49) veya standart indiiksiyon
kernoterapi ile destek tedaviden (n= 25) olugmuStur.
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Ara5trrmamn primer sonlamm noktasr toplam sa! kahm siiresidir. VIDAZA 7 giin boyunca
gtinliik 75 mg/m2 sc, 2l g0n ara ile verilmiqtir (28 giinden oluqan tedavi siklusu). Bu
tedaviye medyan 9 siklus (1-39 siklus arahfirnda) devam edilmiqtir. 358 hasta (179

azasitidin ve 179 konvansiyonel tedavi rejimleri iizerinde yaprlan ITT analizinde,
VIDAZA ile medyan 24.46 aylft bir sa! kahma karqr, konvansiyonel tedavi rejimi
tedavisinde 15.02 ayhk sag kallm oldugu saptanmrgtrr. Aradaki fark 9.4 aydrr. (p<0.0001).

Azasitidin kullanan hastalarda iki yrlhk sa! kahm oram %50.8 iken; konvansiyonel tedavi
rejimi hastalannda 0/o26.2'dir (p< 0.0001).

l"os-Bark P ' 
''m01-.; \- To - 0.58 [s596 GA o €o.ri]

- ' i _!.-._ olr:ra: AZA = 8?, KT = 113

c.!i ', \:..
o': '. \*

: _a- '_L-
-5: - - -- -ffi ay

I "\..:ia
-1 I .:r

".i "- '-i''-- s----
..1 I_il

R6idoFizdq,6n 9onr8 snrc oy)

ANAHTAR AZA: azasitidiq KT: konvansiyonel tedavi: GA= giivenlilik arah$r; TO: tehlike orant

VIDAZA grubunda 6liim veya AML'ye ddniigiim igin gegen medyan siire 13.0 ay iken; bu

siire konvansiyonel rejim tedavisi alan grupta 7 .6 aydrr. VIDAZA 5.4 ayhk avantaj

sa[lamrq olup. p-deferi 0.0025'dir. Alrrca. VIDAZA tedavisi sitopeni ve semptomlannda

azalma ile birliktelik gdstermi$tir. Azasitidin grubunda, aratttrmarun bagrnda RBC
transftizyonuna balrmh olan hastalann %45'i RBC transffizyonundan ba[rmsrz hale

gelmiqtir, bu oran konvansiyonel tedavi rejimi gnrplannda %oll.4'dir (p< 0.0001) RBC
transfiizyonundan bafrmsrz kalma siireleri ise medyan 13 aydrr.

Azasitidin grubunda elde edilen toplam yanrt (tam remisyon [TR] + parsiyel remisyon

tPRl) %29 iken konvansiyonel tedavi rejimleri grubunda ise Vo12'dir (p= 0.0001).

Azasitidin tedavisini takiben TR ve PR elde edilemeyen hastalarda da sa[ kahmda avantaj

gdzlenmigtir. Balrmsrz inceleme Komitesinin yaptrgr deferlendirmeye g6re azasitidin alan

hastalann o/049'unda hematolojik iyilegme (major veya mindr) tespit edilmiq olup bu oran

kombine konvansiyonel tedavi rejimleri ile tedavi edilen hastalarda %o29'dttt (p< 0.0001).

UPSS (Uluslararasr
Prognostik Skorlama
Sistemi) sitogenetik alt
grup analiz edildiginde,
tiim gruplarda (iyi, orta,
k<itii sitogenetikli,
monozomi 7 dahil)
medyan genel sa! kaltm
agrsrndan benzer
sonuglar. Yaq alt gruplan
analiz edildilinde, tiim
gruplarda medyan genel
sa[ kahmda bir artrg

gcizlendi(<65 yaS, >65

yaq ve >75 yag).
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5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Azasitidinin farmakokinetili. tek 75 mglrrf subkiitan ve intravendz dozdan sonra
incelenmigtir.

Emilim:

Azasitidin 0.5 saatte olugan (ilk numune alma noktasr) 750+403 nglml-'lik pik plazrna
azasitidin konsantrasyonu ile sc uygulamadan sonra luzla absorbe edilmigtir.

E[ri altrndaki alana dayanarak subkutan uygulama sonrasr azasitidinin i.v. azasitidine
rdlatif olarak biyoyararlammr yakla5rk %89'dur.

DaErhm:

IV uygulamamn ardrndan ortalama dalrhm hacmi 7 6+26 L ve sistemik klirensi 147+47

L/saattir.

Bivotransformasyon:

in litro veilere g6re sitokrom P450 izoenzimleri (CYPler), UDP-glukuronoziltransferazlar
(UGTter), sulfotransferazlar (SULTlar) ve glutatyon transferazlann (GSTler) azasitidin
metabolizmasmda yer almadrlr g<irtilmektedir.

Azasitidin metabolizmast, sitidin deaminaz aracrhlr ile olugan deaminasyon ve spontan

olarak geligen hidroliz ile gergekleqmektedir. insan karacileri 59 fraksiyonlannda
metabolit olugumunun NADPH'dan balrmstz oldugu gdzlenmigir, bu durum metabolik
basamaklann sitozolik enzimler tarafrndan katalizlendiline igaret etmektedir. Insan

hepatosit kiilttirleri iizerinde yaprlan in vitro aragtrrmalar 1.0-100 pM azasitidin
konsantrasyonlanmn (yani klinik olarak elde edilebilecek konsantrasyonlardan yaklagtk 30

kat daha yiiksek konsantrasyonlarda) sitokrom P450 izoenzimleri (CYP) olan *1A2,2C19

veya 3A4 veya 3A5'i" indtklemedigini g6stermekredir. 100 pM azasitidin ile inki.ibe

edilen bir seri P450 izoenziminde (CYP 1A2, 286, 2C8,2C9,2C19,2D6,281 ve 3A4)
inhibisyon olu$turmamr$trr. Bu nedenle klinik olarak elde edilebilir azasitidin plazma

konsantrasyonlannda enzim inhibisyonu olasrhg di.igiiniilmemektedir.

Eliminasyon:

Azasitidin s.c. uygulamadan sonra 41+8 dakikahk ortalama eliminasyon yanlanma 6mrii
tlrcy ile tuzh Uir getitae plazmadan atrlrr. Giinde 1 defa 7 giin boyunca subkutan 75 mg/m2

azasitidin uygulamastndan sonra herhangi bir birikme olugmaz.

Azasitidin ve/veya metabolitleri baghca idrarla atrlrr.

r4c-azasitidinin s.c. ve i.v. uygulamasrrun ardrndan, uygulanan radyoaktivitenin <o/ol'i

feges ile atrlrken, % 50-85'i idrar ile attlr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

6zel popiil asvonlar:

Bdbrek veya karaciler yetmezlilinin (bkz b6lnm 4.2), cinsiyetin, yagtn veya trkrn
azasitidinin farmakokineti!i iizerine olan etkileri incelenmemigtir.
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Farmakogenomikler:

Azasitidin metabolizmasl iizerinde bilinen sitidin deaminaz polimorfizmlerinin etkisi
incelenmemigtir.

5.3. Klinik tincesi giivenlilik verileri

Azasitidin in vitro bakteriyel ve memeli hiicre sistemlerinde hem gen mutasyonlannt hem
de kromozomal anomalileri indiikler. Azasitidinin potansiyel karsinojenitesi farelerde ve

srqanlarda incelenmigtir. Azasitidin 52 hafta bolunca haftada 3 defa intraperitonal (i.p.)
uygulandrlrnda. diqi farelerde hematopoetik sistem tiim6rlerini indiiklemigtir. 50 hafta
stireyle i.p. olarak uygulanan azasitidin ile tedavi edilen farelerde lenforetikiiler sistem,

akciler, siit bezi ve deri ttimdrlerinin insidansrmn arttrgr g6riilmiigtiir. Slganlarda bir tiimdr
olugturma gahgmasrnda testikiiler tiimdrlerin insidansr artmr$tr.

Farelerde yaprlan ilk embriyotoksisite gahqmalannda, organogenezis srrastnda azasitidinin
tek bir i.p. enjeksiyonundan sonra. intrauterin embriyonal 6liim %44 srkhkta (artan

rezorpsiyon) gdriilmii$tiir.

Azasitidin verilen farelerde. sert damagln kapanmast strastnda veya kapanmasrndan dnce

beyinde getigimsel anormallikler g6rtilmiigtiir. Srqanlara preimplantasyon siirecinde
verildiginde. azasitidin herhangi bir advers etki gdstermemigtir; fakat organogenezis

srrasrnda verildiginde agrkqa embriyotoksiktir. Organogenezis strastnda meydana gelen

fetal anomaliler qunlardtr: MSS anomalileri (eksensefali, ensefalosel), kol-bacak
anomalileri (mikromeli, yumru ayak, sindaktili, oligodaktili) ve dilerleri (mikroftalmi,
mikognazi. gastroqizis. 6dem ve kaburga anormallikleri).

Azasitidinin, tedavi editmemig digi fare ile giftleqmeden 6nce erkek fareye uygulanmast.

fertilite azatmasr ve embriyonik 't'e postnatal geligim srasrnda ya\'runun kaybr ile
sonuglanrnlftlr. Erkek srqanlara verilmesi. testis ve epididimislerin a[rrhfrrun azalmast.

sperrn saylslnln azalmasr, gebelik oranlanntn azalmast. giftlegen digilerde embriyolarrn
kaybr ve anormal embriyo artrgr ile sonuglanmrgtrr (bkz. bdliim 4.4).

6. FARMASoTiX oZnlliXmn
6.1. Yardrmcl maddelerin listesi

Mannitol (8421)

6.2. Gegimsizlikler

Bu iiri.in, bdliim 6.6'da belirtilen trbbi tiriinler drqrndaki iiriinler ile kanqtrrrlmamahdrr.

6.3. Raf tinrii
Acrlmamrs toz flakonu: 48 ay

Hazrrlandrktan sonra: Vidaza. buzdolabrnda saklanmayan enjeksiyonluk su

haz rrlandr[rnda, hazrrlanan trbbi iiriin 25'C'de 45 dakika ve 2-8'C'de 8 saat si.ire

kimyasal ve fiziksel stabilitesini korur.

Hazrrlanan trbbi iirtiniin raf dmrti buzdolabrnda (2-8'C) saklanan enjeksiyonluk su ile
uzatrlabilir. Vidaza. buzdolabrnda (2-8"C) saklanan enjeksiyonluk su ile hazrlandt[rnda.
hazrrlanan trbbi tiriin 2-8oC'de 22 saat siire ile kimyasal ve fiziksel stabilitesini korur.

Mikrobiyolojik agrdan hazrrlanan iiriin derhal kullanrlmahdrr. Hemen kullamlmayacak ise,

kullanrm <incesi saklama siiresi ve kogullarr kullanrctmn sorumlulufundadrr ve

buzdolabrnda saklanmayan enjeksiyonluk su ile hazrrlandrlrnda 2-8oC'de 8 saatten fazla

ile
ile
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ve buzdolabrnda (2-8"C) saklanan enjeksiyonluk su ile hazrrlandl[rnda 2-8"C'de 22 saztter.
fazla olmamahdrr.

6.4. Saklamaya yiinelik tizel tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrnrz.

Hazrrlanan trbbi iirtiniin saklama koqullan igin bciliim 6.3'e bakrmz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerili

Butil kauguk trpa ve aluminlum kapak ile kapatrlan. polipropilen plastik dii[mesi olan
renksiz Tip I 30 mL cam flakon

ambalaj biiyiikltfii:1 flakon iginde 100 mg azasitidin.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve difer tizel dnlemler

Kullanma talimatt

Giivenlik igin iineriler: VIDAZA sitotoksik bir ilagtrr ve diler potansiyel toksik
bileqiklerde otdulu gibi, azasitidin siispansiyonlannt haztrlarken ve ta$rken dikkatli
olunmahdr.

Antikanser ilaglann imhasr ve dogru gekilde tutulma prosediirleri uygulanmahdrr.

Hazrrlanan azasitidin stispansiyonu cilt ile temas ederse, derhal ve iyice su ve sabun ile
yrkanmahdrr. Mukus membranlarla temas eder ise, su ile iyice yrkanmahdrr.

Hazlrlama prosedflrii:

1. Agafrdaki malzemelerhazrrlanmahdrr:
o Azasitidin flakonu: enjeksiyonluk su flakonu(lan); steril olmayan cerrahi eldiven;

o Alkollii bezler; 5 mL'lik. igneli enjeksiyon qrnngasr(lan).

2. $rnngaya 4 mL enjeksiyonluk su gekilmeli, qrnngada hig hava olmamahdrr.

3. 4 mL enjeksiyonluk su igeren $rnngamn ignesi plastik kapakh azasitidin flakonuna

batrnlmah ve enjeksiyonluk su flakona enjekte edilmelidir.
4. igne ve grnnga. azasitidin flakonundan grkanldrktan sonra azasitidin flakonu kuwetle

galkalanarak bulanrk. homojen bir siispansiyon elde edilmelidir. Bu noktada

siispansiyonun her ml'sinde 25 mg azasitidin (100 mg/4 mL) bulunur. Oluqan ilag

homojen. bulamk bir siispansiyondur, herhangi bir topak igermemelidir. EEer btiviik

oartikiil veya topak mevcutsa iiriin atllmahdrr. Etkin maddeyi uzaklastrrabileceEi icin

siispansivonu filtre etmeyiniz. Bazr adaptdrlerde. srnnsalarda ve doz sistemlerinde

filtrelerin bulunduEu dikkate ahnmahdrr. Bu nedenle. bu tio sistemler ilac

hazrrlandrktan sonm uveulama icin kullanllmamahdrr.

5. Azasitidin flakonunun plastik kapalr temizlenmeli ve yeni bir gtnnga batrnlmaltdtr.

Flakon ters ddndiiriilmeli, ifne ucunun stvt seviyesinin altrnda oldulundan emin

olunmahdrr. $rrrngamn pistonu gekilerek doz igin gerekli miktarda ilag gekilmeli ve

grrrngada hava olmamasrna dikkat edilmelidir. Daha sonra grnnga ve ilnesi flakondan

grkanlmah ve glnnganln ipnesi atrlmahdrr.
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6.

7.

$rnngaya yeni bir subkutan ilne ucu (25 dlgek dnerilmektedir) takrlrr. Enjeksiyon
b6lgesinde lokal reaksiyon insidansrnr azaltmak iqin igne ucu enjeksiyondan 6nce

temizlenmernelidir.
100 mg'dan f.iiksek dozlarda )ukandaki basamaklar takip edilerek yeni ilag

siispansiyonu hazrrlamr. 100 mg'dan (4 mL) ytiksek dozlarda doz 2 qrnngaya eqit

b6liinmelidir (cimegin doz 150 mB= 6 mL ise 2 grnngamn her biri 3 mL siispansiyon

igermelidir).

Dozlama yaprlan $rnngamn igerikleri hastaya uygulanmadan d,nce tekar
galkalanmahdrr. Enjeksiyon srrasrnda siispansiyonun rsrsr yaklagrk 20"C-25'C
olmahdrr. Siispansiyon, bulanrk bir g6rUniim elde edilene kadar iki el arasrnda

kun etle yuvarlanarak galkalanrr. Biiyiik partikiil veya topak mevcutsa iiriin
atrlmahdrr.

VIDAZA stspansiyonu kullamlmadan hemen 6nce hazrrlanmah, olugan siispansiyon 45
dakika iginde kullamlmahdrr. Siispansiyonun hazrrlanmasrndan sonra 45 dakikadan daha
uzun site geEmesi halinde ilag uygun Sekilde atllmah ve yeni bir doz hazrrlanmahdrr.
Altematif olarak. siispansiyonun hastaya uygulanmadan 6nce hazrrlanmasr gerektili
durumlarda hazr ilag. hazrrlandrktan hemen sonra buzdolabrna (2-8"C) konulmahdrr.
Siispansiyon bu gekilde buzdolabrnda maksimum 8 saat bekleyebilir. ilacrn buzdolabrnda 8

saatten uzun siire kalmasr durumunda siispansiyon uygun gekilde atrlmah ve yeni bir doz
hazrrlanmahdrr.
Buzdolabrnda (2-8'C) saklanan enjeksiyonluk su ile hazrrlandr[rnd4 hazrlandrllan sonra
hemen buzdolabma (2-8'C) konulmahdrr. Siispansiyon buzdolabrnda er fazla 22 saat
bekleyebilir. ilacrn buzdolabrnda 22 saatten uzun si.ire kalmasr durumunda siispansiyon
uygun qekilde atrlmah ve yeni bir doz hazrrlanmahdrr.
Siispansiyonu igeren grnnga hastaya uygulanmadan 6nce 30 dakikaya varan siirelerde
buzdolabr drgrnda bekletilerek rsrsrrun yaklagrk 20-25'C'ye ulagmasr sallanmahdrr. Eler
buzdolabr dr;rnda gegen bu siire 30 dakikayr gegerse siispansiyon uygun gekilde atrlmah ve
yeni bir doz hazrrlanmahdrr.

Tek dozun hesaplanmasr
Viicut yiizey alamna (VYA) grire toplam doz agagrdaki gekilde hesaplanabilir:
Toplam doz (mg): Doz (mg/m:) x WA (m2)

Agagrda 1.8 m2'1ik ortalama VYA de[erine g6re azasitidin dozlanrun nasrl olmasr
gerektiline dair dmek bir tablo verilmigtir.

8.

Dozmgm'(dnerilen
ba5langrg dozunun
%'si)

1.8 m"lik VYA
delerine gdre
toplam doz

Gereken flakon
saylsl

Gerekli toplam
siispansiyon hacmi

75 mp,lm! (oAloo) 135 ms 2 flakon 5.4 mL
37.5 mp/m' (%50') 67.5 I flakon 2.7 rnL
25 mslrrr- (%33) 45 mg I flakon 1.8 mL

Uvsulama sekli:

Siispansiyonu hazrrladrktan sonra filtre etmeyiniz!
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Haztrlanan VIDAZA subkutan olarak i.ist kola. uylula veya kama 25 dlgekli ilne
kullanarak enjekte edilmelidir (45-90o agr ile ilneyi sokunuz).

4 ml-'den btiyiik dozlar iki a1.n bdlgeye enjekte edilmelidir.

Enjeksiyon yaprlan alan defiiqtirilmelidir. Yeni enjeksiyonlar, eski enjeksiyon bdlgesine en
az 2.5 cm uzakl*ta yaprlmahdrr ve asla 1.umugak. moriuml;, krrmzr ve sert olan yerlere
enj eksiyon yaprlmamahdrr.

"Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii
Y6nefrnelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Er-Kim ilaq Sanayi ve Ticaret A.$.
Gaziumurpaga sok. Bimar Plaza No: 38 D: 4
Balmumcu 34349 Begikrag - iSTANBUL
Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 211 29 77
e-mail : erkim@erkim-ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

10.10.2007-123/18

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 10.10.2007

Ruhsat yenilerne tarihi :

10. KtIB,ITN YENiLENME TARiHi
.../.../2013
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