KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BLEOMITU 15 mg Enjeksiyonluk/Infiizyonluk Cozelti Hazirlamak Igin Toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Bleomisin siilfat 15 mg [15.000 (15x10°) IU’ya esdeger olacak sekilde]

(Uretim prosesinde reaktif olarak diger hayvansal kaynakli {irinler siifina giren balik tozu ve

domuz peptonu kullanilmistir.)

Yardimec1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti igin liyofilize toz

Beyaz veya beyazimst liyofilize toz

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
BLEOMITU asagidaki hastaliklarin tedavisinde kullanilir:
e Bas ve boyun, serviks ve dis genital bolgede skuamoz hiicreli karsinom (SCC)
e Hodgkin lenfoma
e Yetiskinlerde orta ve yiiksek dereceli Hodgkin dis1 lenfoma
o Testikiiler karsinoma (seminom ve nonseminom)

e Malign plevral efiizyonlarin intraplevral tedavisi

Bleomisin monoterapi olarak kullanilabilir, ancak genellikle diger sitostatikler ve/veya

radyoterapi ile kombine edilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Uyarn:

Tim terapotik endikasyonlar i¢in dozaj IU cinsinden verilir, mg cinsinden verilmez. Bazi
hastane protokolleri birim olarak “IU” yerine “mg” kullanimin1 benimsemis olabilir. Bu mg
degeri mg-aktivite icindir ve mg-kuru toz madde olarak anlagilmamalidir. Bu nedenle, mg
cinsinden bu dozaji gdz ardi etmek ve bu KUB’de ilgili terapotik endikasyonlar igin
aciklandigr gibi "IU" cinsinden dozaj1 kullanmak uygun olacaktir. 1 mg kuru maddenin en az
1500 1IU’ya esdeger oldugu unutulmamalidir. Yine de, mg-aktivite ve mg-kuru toz madde
arasindaki farklar nedeniyle asir1 doza neden olabileceginden bu doniisiimii kullanmamaniz

siddetle tavsiye edilir. Bu nedenle bu iiriin yalnizca “IU” cinsinden recete edilmelidir.

Uygulama yollan

BLEOMITU kanser tedavisinde uzmanlasmis bir doktorun, tercihen bu tiir tedavilerde
deneyimi olan bir hastanenin siki gdzetimi altinda kullanilmalidir.

Bleomisin intravendz, intramiiskiiler, intra-arteriyel, subkutan veya intraplevral uygulama

yoluyla uygulanabilir. Bazen tiimoére dogrudan lokal enjeksiyon yapilmasi gerekebilir.

Pozoloji

Yetiskinler

1) Skuamoz hiicreli karsinom

Intramiiskiiler veya intravenéz 10-15x10° IU/m? viicut yiizey alan1 (VYA) enjeksiyonu,
haftada bir veya iki kez, 3-4 haftalik araliklarla 360 x10° IU émiir boyu kiimiilatif doza kadar.
3-4 haftalik araliklarla 4 ila 7 ardistk giinde 6-24 saat siireyle 10-15 x10° IU/m*/giin

intravendz inflizyon.

2) Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dist lenfoma

Tek basia kullanildiginda, haftada bir veya iki kez, 225 x10? IU kiimiilatif toplam doza kadar
5-15 x10° IU/m? VYA kullanilir. Anafilaktoid reaksiyon olasilig1 nedeniyle, lenfoma hastalari
ilk iki uygulama i¢in daha diisiik dozlarla (6rnegin 2x10° IU) tedavi edilmelidir. Eger 4 saatlik

gozlemden sonra herhangi bir akut reaksiyon goriilmezse, normal doz programi takip

edilebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxQ3NRMOFYRG83ZW56ZW56Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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3) Testis tiimorti

Toplam 400 x10° IU kiimiilatif doza kadar 3-4 haftalik araliklarla haftada bir veya iki kez 10-
15 x10° IU/m? VYA kas i¢i veya intravendz enjeksiyon.

10-15 x10° IU/m? VYA/giin dozunda intravendz infiizyon 3-4 hafta araliklarla 5-6 ardisik

gilinde 6-24 saat stireyle uygulanir.

4) Malign plevral efiizyonlar

100 mL serum fizyolojik iginde 60 x10* IU intraplevral olarak, tek doz olarak, yanita bagh
olarak 2-4 hafta sonra tekrarlanabilir. Bleomisinin yaklasik %45’1 emildiginden, bu durum
yasam boyu kiimiilatif doz i¢in dikkate alinmalidir (viicut ylizey alani, bobrek fonksiyonu ve
akciger fonksiyonu).

Stomatit gelisimi, maksimum doz agisindan bireysel toleransin belirlenmesinde en yararlh
kilavuzdur. Tiim endikasyonlarda pulmoner toksisite riskinin artmasi nedeniyle 60 yasin
altindaki hastalarda toplam 400 x10° IU kiimiilatif doz (225 x10° IU/m?> VYA’na karsilik
gelir) asilmamalidir. Lenfoma hastalarinda toplam doz 225 x10°IU’dan fazla olmamalidir.
Hodgkin lenfoma ve testis tiimorii vakalarinda iyilesme hizla gerceklesir ve iki hafta i¢inde
gozlemlenebilir. O zamana kadar herhangi bir iyilesme gozlenmezse, iyilesme olasiligi
diistiktiir. Skuamdz hiicreli karsinomlar daha yavas yanit verir. Baz1 vakalarda iyilesmenin

gozlenmesi ii¢ haftay1 bulabilir.

Yasli popiilasyon (60 yasindan itibaren)
Yasli hastalarda BLEOMITU’nun toplam dozu asagidaki tabloya gore azaltilmalidur:

Yas Toplam doz (IU) Haftalik doz (IU)
80 yas ve iistii 100 x10° TU 15x10°TU

70-79 150-200 x10° IU 30 x10° IU

60-69 200-300 x10° [U 30-60 x10° TU

60 yas alt1 400 x10° U 30-60 x10° TU
Pediatrik popiilasyon

BLEOMITU’nun pediatrik  hastalarda uygulanmasi  konusunda yeterli deneyim
bulunmamaktadir. Daha fazla bilgi edinilene kadar, bleomisin yalnizca istisnai durumlarda ve
0zel merkezlerde ¢ocuklara uygulanmalidir. Eger tedavi bir kombinasyon rejimi kapsaminda

gosteriliyorsa, dozaj genellikle viicut yiizeyi alanina gore hesaplanir ve her hastanin bireysel

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxQ3NRMOFYRG83ZW56ZW56Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ihtiyaclarina gore ayarlanir. Uygun tedavi rejimi i¢in mevcut 6zel protokoller ve kilavuzlar

gozden gegirilmelidir

Ozel Popiilasyona iliskin Ek Bilgiler

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi durumunda, 6zellikle kreatinin klirensi <35 mL /dakika ise, bleomisin
eliminasyonu gecikir. Bu hastalar i¢in doz ayarlamasiyla ilgili 6zel bir kilavuz
bulunmamaktadir, ancak orta derecede bobrek yetmezligi (GFR 10-50 ml/dakika) olan
hastalarin, normal dozun %75'ini normal dozaj araliklariyla almalar1 6nerilmektedir. Siddetli
bobrek yetmezligi (GFR <10 mL /dakika) olan hastalarin ise, normal dozun %50'si
verilmelidir, bu doz da normal dozaj aralifinda uygulanmalidir. GFR'si 50 mL /dakika'nin

iizerinde olan hastalarda ise doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda toksik etkileri artabileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Kombinasyon tedavisi

Bleomisin, kombinasyon tedavisi sirasinda doz ayarlamasi gerektirebilir.

Radyoterapi ile birlikte kullanildiginda mukozal hasar riski arttigindan, bleomisin dozunun
azaltilmas1 Onerilir. Ayrica, bleomisin kombinasyon kemoterapisi ile kullanildiginda da doz
ayarlamasi yapilmasi gerekebilir.

Belirli endikasyonlar i¢in uygulanan tedavi protokolleri, giincel literatiirde yer almaktadir.

Uygulama yontemi:

Uygulama yontemi ve enjeksiyon/infiizyon icin ¢ozeltinin hazirlanmasi (ayrica bkz.
boliim 6.6)

N.B.: Bir flakonun tiim igerigi (15000 IU) ¢ozeltinin hazirlanmasi i¢in uygun miktarda ¢oziicii

icinde ¢oziilmelidir. Tedavi i¢in gerekli linite miktar1 daha sonra bu soliisyondan alinir.

Intramiiskiiler enjeksiyon

Bir flakonun igerigini 1-5 mL serum fizyolojik ile ¢dziilmelidir. Ayn1 bdlgeye tekrarlanan
intramiiskiiler enjeksiyonlar lokal rahatsizliga neden olabileceginden, enjeksiyon bdlgesinin
diizenli olarak degistirilmesi Onerilir. Asirt lokal rahatsizlik durumunda, enjeksiyon

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Intravenoz enjeksivon

Bir flakonun igerigi 5-10 mL serum fizyolojik ile ¢o6ziilmeli ve 5-10 dakikalik bir siire
boyunca yavasga enjeksiyon yapilmalidir. Hizli bolus enjeksiyonlardan kaginilmalidir, ¢linkii

bunlar intrapulmoner plazma konsantrasyonlarini artirarak akciger hasari riskini yiikseltir.

Intravendz infiizyon

Bir flakonun igerigi 200-1000 mL serum fizyolojik ile ¢oziilmelidir.

Intraarteriyel enjeksiyon

Bir flakon bleomisin, en az 5 mL serum fizyolojik ile ¢6ziilmeli ve 5-10 dakikalik bir siire

boyunca enjeksiyon yapilmalidir.

Intra-arteriyel infiizyon

BLEOMITU, 200-1.000 mL serum fizyolojik i¢inde ¢oziilmelidir. Infiizyon birkag saatten

birka¢ giine kadar bir siire boyunca uygulanabilir. Uzun siireli inflizyonlarda 6zellikle
enjeksiyon bolgesinde trombozu 6nlemek amaciyla heparin eklenebilir.

Tiim sistemik uygulama yollarina kiyasla, timorii besleyen bir arter yoluyla yapilan
enjeksiyon veya infiizyon daha yiiksek etkinlik gosterebilir. Ancak, toksik etkiler intravenoz

enjeksiyon veya infiizyon ile ayni diizeyde olacaktir.

Subkutan enjeksivon

Bir flakondaki icerik, maksimum 5 mL serum fizyolojik ile c¢oziilmelidir. Subkutan
enjeksiyon sonrasi emilim gecikmis olup yavas intravendz infiizyona benzer bir 6zellik
gosterebilir; bu uygulama sekli nadiren kullanilir. intradermal enjeksiyondan kaginilmasi

Onemlidir.

Intratiiméral enjeksiyon

Bleomisin, serum fizyolojik iginde ¢oziilerek 1-3 x10° IU/mL konsantrasyonu elde edilir; bu

¢oOzeltisi daha sonra tiimore ve ¢evre dokulara enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Intraplevral uygulama

Plevra boslugu drene edildikten sonra, 100 ml serum fizyolojik i¢inde ¢6ziilen bleomisin, igne

kaniilii veya drenaj kateteri araciligiyla uygulanir. Daha sonra kaniil veya kateter ¢ikarilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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siireyle pozisyon degistirmelidir. Bleomisinin yaklasik %45't emilecektir; bu, toplam doz
(viicut yiizey alani, bobrek fonksiyonu, akciger fonksiyonu) i¢in dikkate alinmalidir.

Bleomisinin perivaskiiler uygulamasi genellikle herhangi bir 6zel dnlem gerektirmez. Siiphe
durumunda (yiiksek konsantrasyonlu ¢ozeltisi, sklerotik doku, vb.) serum fizyolojik ile

perfiizyon yapilabilir.

4.3. Kontraendikasyonlar

- Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarlilik

- Ataksi teleanjiektazi

- Akciger enfeksiyonu, ciddi derecede bozulmus akciger fonksiyonu veya bleomisine bagl
akciger hasar1 6ykiisi

- Emzirme (bkz. boliim 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Bleomisin kemoterapisi alan hastalar deneyimli onkologlar tarafindan dikkatle izlenmelidir.
Akciger veya mediastinal radyoterapiyi takiben oldukga titiz bir risk/yarar degerlendirmesi
yapilmalidir. Bleomisin, bdbrek fonksiyon bozuklugu durumunda sadece dikkatle ve
azaltilmis dozda kullanilmalidir. Bleomisinin erkek ve kadin germ hiicreleri lizerindeki olasi
mutajenik etkileri nedeniyle, tedavi sirasinda ve tedavinin bitiminden sonra 6 aya kadar

giivenilir dogum kontrolii saglanmalidir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Bleomisin ve diger antineoplastik ajanlarla eszamanli tedavi goren hastalarda akut miyeloid

16semi ve miyelodisplastik sendrom bildirilmistir.

Pulmoner reaksiyonlar
Bleomisin ile tedavi sirasinda hastalar herhangi bir pulmoner disfonksiyon belirtisi agisindan

dikkatle izlenmelidir.

Pulmoner reaksiyonlar en ciddi yan etkilerdir ve tedavi edilen hastalarin yaklagik %10’ unda
tedavi sirasinda veya tedavinin bitiminden sonra ortaya ¢ikar. En yaygin sekli interstisyel
pnomonidir. Bu durum derhal teshis ve tedavi edilmezse, pulmoner fibrozise doniigebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bleomisin ile tedavi goren hastalarin haftalik olarak gogiis rontgenleri ¢ekilmelidir. Bunlar,
kiirlin tamamlanmasindan sonra 4 haftaya kadar ¢ekilmeye devam etmeli ve hastalar yaklasik
2 ay boyunca klinik inceleme altinda tutulmalidir. Eszamanli olarak toraksa radyasyon
tedavisi uygulandiginda, muhtemelen daha sik olarak incelenmeli veya toraks rontgeni

yapilmalidir.

Bleomisin ile tedavi edilmis hastalarda %100 oksijen ile akciger fonksiyon testleri
kullanilmamalidir. Alternatif olarak %?21’den daha az oksijen kullanan akciger fonksiyon
testleri onerilmektedir. Karbon monoksit i¢in pulmoner difiizyon kapasitesinin aylik analizi
planlanabilir. Akciger fonksiyonu g¢alismasi, 6zellikle karbon monoksit difiizyonu ve vital
kapasitenin dl¢lilmesi, genellikle akciger toksisitesinin erken teshisini miimkiin kilar.
Pulmoner toksisite hem dozla hem de yasla iliskilidir ve 70 yasin {izerindekilerde ve 400
iiniteden fazla toplam doz alan hastalarda daha sik goriiliir. Torasik 1sinlama ve cerrahi
anestezi sirasinda hiperoksi ile onemli dlciide artar.

Diistik doz alan geng hastalarda da zaman zaman pulmoner toksisite gézlenmistir.

Akcigerlerde damar duvarinin elastikiyetinin kismen tahrip olmasina yol agan vaskiiler
degisiklikler meydana gelir. Bleomisinin neden oldugu pulmoner hasarin en erken belirtisi
dispnedir. Ince raller en erken belirtidir. Pulmoner degisiklikler fark edilirse, bunlarin ilagtan
kaynaklanip kaynaklanmadigi belirlenene kadar bleomisin tedavisi kesilmelidir. Hastalar

genis spektrumlu antibiyotikler ve kortikosteroidler ile tedavi edilmelidir.

Dispne, oOksliriik, bazal krepitasyonlar veya neoplazmaya veya eslik eden bir akciger
hastaligina agik¢a atfedilemeyen akciger infiltrasyonu durumunda, bleomisin uygulamasi
derhal kesilmeli ve hasta bir kortikosteroid ve genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi
edilmelidir. Yiiksek oksijen konsantrasyonlar: dikkatle kullanilmalidir. Bleomisin sonucu

akciger hasari olusmast durumunda, bleomisin artik uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.3).

Bleomisinin pulmoner toksisitesi toplam 400 iinite dozun asilmasiyla (yaklasik 225 Unit/m?
VYA’ya karsilik gelir) dozla iligkili gibi goriinse de, ozellikle yasli hastalarda, bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, onceden akciger hastaligi olan hastalarda, torasik
radyoterapi Oykiisii olan veya eszamanli torasik radyoterapi alan hastalarda ve oksijen
uygulamasi gerektiren hastalarda daha diisiik dozlarda da goriilebilir. Bu hastalar dikkatle

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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uzatilmalidir. Bleomisin akciger kanserli hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii bu

hastalarda pulmoner toksisite insidansi artmistir.

Uygulanan bleomisin dozunun 2/3’ii idrarla degismeden atildigindan, bobrek fonksiyonunun
atitlim orami iizerinde 6nemli bir etkisi vardir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara

normal dozlar uygulandiginda plazma konsantrasyonlar1 nemli 6l¢lide yiikselir.

Dikkat gerektiren diger klinik durumlar arasinda, toksisite artabileceginden ciddi kalp
hastalig1 veya hepatik disfonksiyonu olan hastalar ve Oliimciil sistematik disfonksiyonlar

olusabileceginden sucicegi olan hastalar yer alir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

sodyum icermez.

Idiyosenkratik reaksiyonlar/ asir1 duyarhlik

Bleomisin ile tedavi edilen lenfoma hastalarinin yaklasik %1'inde klinik olarak anafilaksiye
benzeyen idiyosenkratik reaksiyonlar bildirilmistir. Reaksiyon hemen veya birka¢ saatlik
gecikmeden sonra olabilir ve genellikle ilk veya ikinci dozdan sonra ortaya ¢ikar.

Hipotansiyon, konfiizyon, ates, titreme, hiriltili solunum ve stridordan olusur.

Tedavi semptomatiktir ve voliim ekspansiyonu, vazopressorler, antihistaminikler ve

kortikosteroidleri igerir.

Anafilaktoid reaksiyon olasiligi nedeniyle (literatiire gore lenfoma hastalarinin %1'inde),
hastalara baslangigta 1-2 tinitelik bir test dozu verilmelidir. Akut reaksiyon goriilmezse tam

doz uygulanabilir.

Diger

Bleomisin kullanimini takiben, 6zellikle diger antineoplastik ajanlarla kombinasyon halinde,
vaskiiler toksisite rapor edilmistir. Olaylar klinik olarak heterojendir ve miyokard enfarktiisii,
serebrovaskiiler olaylar, trombotik mikroanjiyopatiler, 6rnegin hemolitik tiremik sendrom ve

serebral arteriti igerir.

Ureme yetenegine sahip yetiskinlerde veya ergenlerde, cinsel bezler {izerindeki etkiler goz
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Diger sitotoksik aktif maddeler gibi bleomisin de hizla biiyliyen tlimdrleri olan hastalarda
tiimor lizis sendromunu tetikleyebilir. Uygun destekleyici tedavi ve farmakolojik dnlemler bu

tiir komplikasyonlar1 6nleyebilir veya hafifletebilir.

Kreatinin klerensi 50 mL/dak'dan diisiik olan hastalar dikkatle tedavi edilmeli ve bleomisin
uygulamasi sirasinda bobrek fonksiyonlari dikkatle izlenmelidir. Bu hastalarda bobrek

fonksiyonlar1 normal olanlara gore daha diisiik bleomisin dozlar1 gerekebilir (bkz. boliim 4.2).

Intraven6z uygulama
Damar agris1 olusabilir, bu nedenle enjeksiyon konsantrasyonuna ve uygulama hizina dikkat

etmek dnemlidir. Intravendz olarak miimkiin oldugunca yavas enjekte edin.

Intramiiskiiler uygulama
Ozellikle pediyatrik hastalara uyguluyorsaniz, aym bolgeye ve innerve bolgelere tekrarlanan
enjeksiyonlardan kaginin. Enjeksiyon ignesinin yerlestirilmesi siddetli agriya neden olursa

veya kan siringaya geri akarsa, igneyi hemen geri ¢ekin ve farkli bir bolgeye enjekte edin.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kombinasyon kemoterapi
BLEOMITU kombinasyon kemoterapisinin bir parcas1 olarak kullaniliyorsa, benzer toksisite

spektrumuna sahip diger ajanlarin se¢imi ve dozaji i¢in toksisitesi dikkate alinmalidir.

Pulmoner toksisitesi olan karmustin, mitomisin, siklofosfamid, metotreksat ve gemsitabin gibi
diger ajanlarin birlikte uygulanmasi ile pulmoner toksisite riskinde artis bildirilmistir.
Bleomisinin pulmoner toksisitesi 6zellikle sisplatin ile kombine tedavi ile giiclenir. Bu
nedenle bu kombinasyonda 6zel dikkat gosterilmelidir. Literatiirden elde edilen veriler

sisplatinin sadece bleomisinden sonra uygulanmasi gerektigini gostermektedir.

Bleomisin ve vinka alkaloidleri kombinasyonu ile tedavi edilen testis tiimorlii hastalarda,
akral iskemi ile birlikte Raynaud benzeri fenomenler bildirilmis ve viicudun periferik

kisimlarinda (el, ayak parmaklari, burun ucu) nekroza yol agmistir.

Sisplatin, vinblastin ve bleomisin kombinasyon tedavisi alan hastalarda, GFR (glomeriiler

filtrasyon hiz1) ve akciger fonksiyonu arasinda pozitif bir korelasyon gdzlenmistir. Bleomisin

selge M HERSIIS icdel Bk HEHHCIE] A Hastal ik katle. kullamimalidyr, Baska bir
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caligmada, artan sisplatin dozlarinin kreatinin klirensinde ve dolayisiyla bleomisinin

eliminasyonunda bir azalma ile iligkili oldugu ortaya konmustur.

Radyoterapi

Onceki veya eszamanli torasik radyoterapi, pulmoner toksisitenin siklign ve siddetinin
artmasina 6nemli dl¢iide katkida bulunur.

Bas veya boyuna daha once veya es zamanl radyoterapi uygulanmasi stomatiti artiran bir
faktordiir ve acisal stomatit kotiilesebilir. Seyrek olarak ses kisikligr ile sonuglanan

faringolaringeal mukoza inflamasyonuna neden olabilir.

Oksijen konsantrasyonu
BLEOMITU akciger dokusunu hassaslastirma potansiyeli nedeniyle, bleomisin artan oksijen
kaynagi iceren cerrahi prosediirler sirasinda uygulanirsa pulmoner toksisite artar. Bu nedenle

inspiratuar O konsantrasyonu intraoperatif ve postoperatif olarak azaltilmalidir.

Graniilosit Koloni Uyarict Faktor (GCSF)
GCSF uygulamasini takiben notrofil graniilosit sayisindaki artis ve serbest oksijen radikalleri

iiretme yeteneginin uyarilmasi akciger hasarini giiclendirebilir.

Digoksin
Bunlar, bleomisin ile kombine edildiginde oral biyoyararlanimin azalmasiin bir sonucu

olarak digoksinin etkisinin azaldigina dair vaka raporlaridir.

Fenitoin ve fosfofentoin

BLEOMITU ile kombine edildiginde fenitoin seviyelerinin diistiigiine dair vaka raporlart
bulunmaktadir. Sitotoksik tibbi iiriinler tarafindan fenitoinin sindirim yoluyla emiliminin
azalmasindan kaynaklanan konviilsiyonlarin siddetlenmesi riski veya fenitoinin hepatik
metabolizmasinin artmasina bagli olarak sitotoksik tibbi {iriiniin toksisitesinin artmasi veya

etkinliginin kaybolmasi risk vardir. Birlikte kullanimi1 6nerilmez.

Klozapin
Agraniilositoz riskinin artmasi nedeniyle BLEOMITU nun klozapin ile birlikte kullanimindan

kagiilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxQ3NRMOFYRG83ZW56ZW56Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Antibiyotikler

Gentamisin, amikasin ve tikarsilinin bakteriyostatik etkinligi azalabilir.

Siklosporin, takrolimus

Lenfoproliferasyon riski ile birlikte asir1 immiinosupresyon mevcuttur.

Canli asilar

Canli asilarin uygulanmasi, bagisiklik sistemi bleomisin de dahil olmak iizere kemoterapi
ajanlar1 nedeniyle zayiflamis hastalarda ciddi veya yasami tehdit eden enfeksiyonlara yol
acabilir. BLEOMITU alan hastalarda canli as1 ile asilamadan kagimilmalidir. Bunun mevcut
oldugu durumlarda inaktive as1 kullanin (poliomyelit). Sar1 humma asis1 ile asilama,
immiinosupresif kemoterapoétiklerle birlikte kullanildiginda ciddi ve 6liimciil enfeksiyonlarla
sonuglanmistir. Bu risk, altta yatan hastaliklar1 nedeniyle bagisiklik sistemi zaten baskilanmig

olan kisilerde artmaktadir. Bu kombinasyon kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bleomisin konjenital malformasyonlara neden olabilir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlar BLEOMITU tedavisi boyunca gebelikten korunmalari gerektigi konusunda
uyarilmalidir. BLEOMITU kullanan hastalar tedavi boyunca ve tedaviden 6 ay sonrasina
kadar hamile kalmamasi gerektigi konusunda uyarilmalidir. Hem erkek hem de kadin hastalar,
tedavinin kesilmesinden alt1 ay sonrasina kadar giivenilir dogum kontrol 6nlemleri almalari
konusunda uyarilmalidir.

Bleomisin ile yapilan tedaviye bagli olarak geri doniisiimsiiz kisirlik olasilifi nedeniyle,

tedaviden once spermin korunmasina iligkin tavsiyede bulunulmalidir.

Gebelik donemi
BLEOMITU; gebe veya gebe oldugundan siiphelenilen kadinlara uygulanmamalidir. Hamile
kadinlarda bleomisin kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan

caligmalar lireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Hayvan ¢alismalar1 sonuglarina
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxQ3NRMOFYRG83ZW56ZW56Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ve lrlniin farmakolojik etkinligine dayanarak, embriyonik ve fetal anormallikler igin

potansiyel bir risk vardir. Bleomisin plasentadan geger.

Bu nedenle bleomisin, ozellikle ilk trimesterde kesinlikle gerekli olmadikca, hamilelik

sirasinda kullanilmamalidir.

Tedavi sirasinda hamilelik olusursa, hasta, dogmamis ¢ocugun riskleri hakkinda

bilgilendirilmeli ve dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Laktasyon donemi
Bleomisin veya metabolitlerinin anne siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bebek
iizerinde olas1 ¢ok zararli etkiler nedeniyle, BLEOMITU tedavisi sirasinda emzirme

kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bleomisin tedavisi geri doniisii olmayan kisirliga neden olabilir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bleomisin ile tedavinin olasi yan etkileri, 6rn. mide bulantis1 ve kusma, hastanin ara¢ ve

makine kullanma kabiliyetini dolayl olarak etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Bleomisin ile tedavi edilen 1613 hastada en sik goriilen advers reaksiyonlar interstisyel
pnomoni ya da pulmoner fibroz (% 10.2) gibi pulmoner belirtiler, deride skleroz,
pigmentasyon (% 40.6), ates ya da rigor (% 39.8), alopesi (% 29.5), anoreksi ve kilo verme
(% 27.8), genel halsizlik (% 16), bulant1 ve kusma (% 14.6), stomatit (% 13.3) ve tirnak
degisiklikleri (% 11.2)’dir.

Siklik siralamasi su sekildedir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DoEb]immﬁgdgﬂZS\Epgis\xQ3NRMOFyRG83ZW562W56Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Neoplazmlar, Iyi Huylu, Kétii Huylu ve Bilinmeyen (Kistler ve Polipler dahil)

Yaygin olmayan: Timor agrisi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyelosupresyon 16kopeni, nétropeni, trombositopeni, kanama
Seyrek: Febril nétropeni

Bilinmiyor: Pansitopeni, anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anafilaksi, asir1 duyarlilik, idiyosenkratik ilag reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bag donmesi, kafa karigiklig

Kalp hastaliklar
Seyrek: Miyokard enfarktiisii, perikardit, gogiis agrisi

Damar hastahklar:

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Seyrek: Beyin enfarktiisii, trombotik mikroanjiyopatiler, hemolitik-tiremik sendrom, serebral
arterit, Raynaud fenomeni, arteriyel tromboz, derin ven trombozu

Bilinmiyor: Periferik iskemi

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Interstisyel pndmoni, pulmoner fibrozis, Dispne

Yaygin: Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), akciger yetmezligi, pulmoner emboli

Gastointestinal hastaliklar
Cok yaygm: Istah azalmasi, kilo kayb1, mide bulantis1, kusma, mukozit, stomatit

Yaygin olmayan: Acisal keilit, ishal

Hepato-bilier hastahiklar

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Eritem, pruritus, catlaklar, kabarma, hiperpigmentasyon, parmak uclarinda
hassasiyet ve sislik, hiperkeratoz, sa¢ dokiilmesi

Yaygin: Ekzantem, tirtiker, ciltte kizariklik, endiirasyon, 6dem, kamgil1 dermatit

Yaygin olmayan: Tirnaklarda deformasyon ve renk degisikligi, basing noktalarinda biil
olusumu

Seyrek: Skleroderma

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kas ve eklem agrilar

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayan: Oligiiri, diziiri, poliiiri, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Ates, titreme, halsizlik

Yaygin olmayan: Timorli bolgede agri, flebit, intravendz enjeksiyon esnasinda ven
duvarlarinda hipertrofi ve vendz liimende daralma, intramiiskiiler ya da lokal enjeksiyon
esnasinda sertlesme

Cok seyrek: Timor lizis sendromu

BLEOMITU nun uygulanmasindan sonra 45 saat veya daha uzun bir gecikme siiresi ile ates
ve titreme gelisebilir. Belirli bir zamanda ates ve doz arasinda bir doz yanit iliskisi
oldugundan, ates siddetli ise, daha kisa araliklarla azaltilmis doz veya bu ilacin
uygulanmasindan 6nce ve/veya sonra antihistaminik ve antipiretik ajanlar uygulanmasi gibi

uygun 6nlemler alinmalidir.

AIDS hastalarinda kutan6z yan etkiler ortaya c¢ikarsa, tedavi kesilmeli ve devam
edilmemelidir. Deri ve mukozal lezyonlar en sik goriilen istenmeyen etkilerdir ve tedavi
edilen hastalarin %50'sine kadarinda goriiliir. Bunlar endurasyon, 6dem, eritem, kasinti,
dokiintiiler, stria, llserasyon, kabarma, hiperpigmentasyon, hassasiyet, parmak uclarinda
sisme, hiperkeratoz, tirnak degisiklikleri, dirsekler gibi basing noktalarinda biil olusumu, sag
dokiilmesi ve stomatitten olusur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Mukozal iilserler, bleomisinin radyoterapi veya mukoz membranlar i¢in toksik olan diger
ilaclarla kombinasyonu ile siddetleniyor gibi goriinmektedir. Deri toksisitesi nispeten ge¢ bir
asamada ortaya cikar ve toplam dozla iligkilidir; genellikle 150 ila 200 {inite bleomisin
uygulamasindan sonraki ikinci ve tigiincii haftada gelisir.

Bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal yan etkiler miimkiindiir, ancak yiiksek doz rejimlerinde
daha sik goriiliir. Antiemetikler yardimci olabilir. Istahsizlik ve kilo kaybi yaygindir ve

tedaviden sonra uzun siire devam edebilir.

Kemik iligi
Bleomisin 6nemli bir kemik iligi depresan Ozelligine sahip goériinmemektedir. Bleomisin
tedavisi ile baglantili olarak ortaya ¢ikan trombositopeni, trombosit iiretiminin azalmasina

degil, trombositlerin yikiminin artmasina baglanmaistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bleomisinin akut doz asimi reaksiyonlari hipotansiyon, ates, hizli nabiz ve sokun genel
semptomlaridir. Doz asiminda yalnizca semptomatik tedavi uygulanir. Solunum ile ilgili
komplikasyonlarin olugmasi durumunda hastalar kortikosteroid ve genis spektrumlu bir
antibiyotik ile tedavi edilmelidirler. Asir1 doza bagl akciger reaksiyonu (fibrozis) genellikle
erken evrede teshis edilmedigi takdirde geri doniistimli degildir. Bleomisinin spesifik bir

antidotu yoktur. Bleomisinin diyaliz yoluyla viicuttan atilmasi neredeyse imkansizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sitotoksik antibiyotikler
ATC kodu: LO1DCO1

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxQ3NRMOFYRG83ZW56ZW56Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bleomisin, sitotoksik aktiviteye sahip bazik, suda ¢oziinebilen glikopeptid antibiyotiklerin bir
karigimidir. Bleomisin, hem tek hem de ¢ift sarmalli DNA (deoksiriboniikleik asit) ile
etkilesime girerek hem tek hem de ¢ift sarmalin parcalanmasina yol acar ve bu da hiicre
boliinmesinin inhibisyonuna, biiylimenin inhibisyonuna ve DNA sentezinin inhibisyonuna yol
acar. Bleomisin ayrica RNA (riboniikleik asit) ve protein biyosentezini daha az oOl¢iide

etkileyebilir.

Bleomisinin doku se¢iciligindeki ana faktor, hiicre i¢i inaktivasyondaki farkliliklardir. Diistik
bleomisin hidrolaz igerigi ile skuamdéz hiicreler Bleomisine oldukc¢a duyarhidir. Hem saglikli
hem de neoplastik hassas dokularda fragmantasyon, kromatid kiriklari ve translokasyonlar

gibi kromozom aberasyonlar1 meydana gelir.

Bleomisin pirojenik olabilir. Kemik iligi toksisitesine ¢ok az neden olur veya hi¢ neden olmaz

ve immiinosupresyona neden olmaz.

Bleomisin tek basina ya da radyoterapi veya diger sitotoksik ajanlarla birlikte kullanilabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bleomisin agizdan c¢ok smirli dlgiide emilir. Intravenéz bolus 15 x10° IU/m?> VYA
enjeksiyonunu takiben, yaklasik 10 dakika sonra 1-10 IU’luk pik plazma konsantrasyonlarina
ulasilir. Intramiiskiiler 15 x10° IU enjeksiyonunu takiben, yaklastk 1 IU’luk maksimum
plazma seviyelerine 30 dakika sonra ulasilir. 4-5 giin boyunca 30 x10° IU bleomisinin siirekli
infiizyonu ortalama 1-3 IU/mL’lik bir kararlt durum plazma konsantrasyonu ile sonuglanir.
Intraplevral veya intraperitoneal uygulamayi takiben bleomisin sistemik olarak emilir.

Intraplevral uygulamay takiben, dozun yaklasik %45°i dolasima emilir.

Dagilim:

Bleomisin dokuya hizla dagilir ve en yiiksek konsantrasyonda deri, akcigerler, periton ve lenf
diiglimlerinde birikir. Kemik iliginde disikk konsantrasyonlarda bulunur. Bleomisin
intravendz enjeksiyonu takiben beyin omurilik sivisinda tespit edilemez. Bleomisin plasental
bariyeri gecer. Goriliniir dagilim hacminin (Vq)s yaklasik 0.27 +/- 0.09 L/kg oldugu

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bleomisin plazma proteinlerine sadece sinirl 6l¢iide baglanir.

Bivyotransformasyon:

Inaktivasyon, plazma, karaciger, dalak, bagirsak ve kemik iliginde tespit edilen hidrolazlar
tarafindan gergeklestirilir. Buna karsilik, hidrolazlarin enzimatik aktivitesi deri ve

akcigerlerde disiiktiir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yar1 6mrii (T'28) bolus enjeksiyonun intravendz uygulamasindan sonra yaklasik
3 saattir. Iki eliminasyon fazi1 meydana gelir; kisa bir baslangig fazim (t1/2a ; 24 dakika) daha
uzun bir terminal faz (t'?p ; 2- 4 saat) izler. Siirekli IV infiizyondan sonra eliminasyon yar1
omrii 9 saate ¢ikabilir. Sistemik plazma klerensi (Cls) yaklasik 1.1 mL/dak/kg’dir. Uygulanan
dozun yaklasik 2/3'i muhtemelen glomeriiler filtrasyon yoluyla idrarla degismeden atilir.

IV veya IM enjeksiyondan sonra, etkin maddenin yaklasik %50'si idrarda geri kazanilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yarilanma 6mrii, doz azaltilmasini gerektirecek
Olclide uzar. Kreatinin klerensi 35 mL /dak oldugunda, plazma diizeylerinde artis riski ile
birlikte renal atilm %20'nin altina diiser. Onceki gdzlemler bleomisinin diyalizinin zor

oldugunu gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan deneyleri bleomisin igin teratojenik, mutajenik ve karsinojenik 6zellikler gostermistir.
Klinik olarak ilgili maruziyet seviyelerinde insanlarda mutajenik etkiler beklenmektedir.
Ureme toksisitesi ile ilgili olarak farelerde ve sicanlarda cesitli etkiler gdzlenmistir.
Tavsanlarda teratojenite gézlenmemistir. Farede disi tireme hiicreleri bleomisinin sitotoksik
ve mutajenik etkilerine erkek hiicrelerden daha duyarlidir.

Insan kemik iligi hiicrelerinde kromozomal anormallikler gézlenmistir. Bunun insanlardaki

embriyonik/fetal gelisim i¢in anlami1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Hidroklorik asit
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler

Bleomisin, esansiyel amino asitler, riboflavin, askorbik asit, deksametazon, aminofilin,
benzilpenisilin, karbenisilin, sefalotin, sefazolin, diazepam, furosemid, glutatyon, hidrojen
peroksit, hidrokortizon Na siiksinat, metotreksat, mitomisin, nafsilin, penisilin G, stilfidril
gruplart igeren maddeler, terbutalin veya tiyollerle karistirilmamalidir. Bleomisin, bi- ve
tervalent katyonlarla selat olusturdugundan, bu tiir iyonlar1 (6zellikle bakir) iceren ¢ozeltilerle
karistirilmamalidir. Boliim 6.6’da belirtilen tibbi {iriinler hari¢ olmak {izere, bu tibbi {iriin

diger tibbi iirlinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
e Acilmamis flakon: 2°C - 8°C arasinda saklandiginda a¢ilmamis flakonun raf émrii 24
aydir.
e Seyreltildikten sonra: Seyreltildikten sonra kimyasal ve fizyolojik raf émrii 15° C - 25

°C’de 24 saat olarak saptanmistir.

Mikrobiyolojik ac¢idan, iriin seyreltildikten hemen sonra kullanilmalidir. Eger iiriin
seyreltildikten hemen sonra kullanilmaz ise, kullanim siiresi ve sartlar1 kullanan/uygulayan
kisinin sorumlulugu altindadir. Seyreltme kontrollii ve gegerli aseptik kosullar altinda

gergeklestirildiginde 2°C - 8°C’de 24 saati gegmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
2°C - 8°C’de (buzdolabinda) 1s1iktan koruyarak, orijinal ambalaj1 i¢inde saklayiniz.

Cocuklarin géremeyecegi erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda; 15.000 IU/mL konsantrasyonuna esdeger liyofilize bleomisin siilfat i¢eren 20
mm bromobiitil gri kauguk tipa ve 20 mm agik gri aliiminyum flip-off kapak ile kapatilmig
10R (13.5 mL tam kapasite) Tip I renksiz cam flakon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
BLEOMITU, kanser kemoterapisinde uzmanlasmis hekimler tarafindan ya da onlarm

gozetiminde kullanilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hazirlama:
Bir flakonun tiim igerigi (15 x10° IU) ¢dzeltinin hazirlanmasi i¢in uygun miktarda ¢oziicii

icinde ¢oziilmelidir. Tedavi i¢in gerekli U miktar1 daha sonra bu ¢ozeltiden alinir.

Intramiiskiiler enjeksiyon
Bir flakonun igerigini 1-5 mL serum fizyolojik ile ¢oziin. Asir1 lokal rahatsizlik durumunda

enjeksiyon soliisyonuna lokal anestezik eklenebilir, 6rn. 1,5-2 mL %1 lidokain HCI.

Intravenoz enjeksiyon

Bir flakonun igerigini 5-10 mL serum fizyolojik ile ¢oziin.

Intravenoz infiizyon

Bir flakonun igerigini 200-1.000 mL serum fizyolojik ile ¢6ziin.

Intra-arteriyel enjeksiyon

Bir flakon bleomisin ig¢erigini en az 5 mL serum fizyolojik ile ¢oziin.

Intra-arteriyel infiizyon
Bleomisini 200-1.000 mL serum fizyolojik ile ¢dziin. Ozellikle infiizyon uzun bir siire

boyunca uygulanacaksa, enjeksiyon bolgesinde trombozu 6nlemek i¢in heparin eklenebilir.

Subkutan enjeksiyon
Bir flakonun igerigini maksimum 5 mL serum fizyolojik ile ¢6ziin. Subkutan enjeksiyonu
takiben emilim gecikir ve yavas bir IV inflizyona benzeyebilir; bu uygulama sekli nadiren

kullanilir. Intradermal enjeksiyondan kaginmak icin dzen gdsterilmelidir.

Intraplevral uygulama

Plevral boslugun drenajini takiben, 100 mL serum fizyolojik ile ¢6zililmiis bleomisin,
ponksiyon kaniilii veya drenaj kateteri yoluyla uygulanir. Kaniil veya kateter daha sonra
cikarilir. Bleomisinin ser6z boslukta homojen dagilimini saglamak i¢in hastanin pozisyonu 5

dakika arayla 20 dakika boyunca degistirilmelidir.
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxQ3NRMOFYRG83ZW56ZW56Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Intratiiméral enjeksiyon
Bleomisin, 1-3x10* IU/mL 'lik bir konsantrasyon olusturacak sekilde serum fizyolojik ile
¢Oziiliir.

Kontaminasyon:

BLEOMITU’ nun, gozler, deri ya da mukoz membranlarla temas1 halinde bu bolgeler derhal
bol su ile yikanmalidir. Gozle temast halinde, ¢ozelti yutulmussa veya solunmussa tibbi

yardim i¢in bir doktora bagvurulmalidir.

Imha etme:

Hem tibbi iiriiniin artan1 hem de seyreltilmek icin ya da inflizyon i¢in ¢dzeltinin tamanu
hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gére ve zararli atiklarin
imha edilmesi i¢in yriirliikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan kaldirilmalidir.
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kogsel ilag¢ Sanayi ve Ticaret A.S
Gebze OSB2 Mah. 1700. Sk.

No: 1703/2, Cayirova / Kocaeli
Tel :0850250 66 56

8. RUHSAT NUMARASI
2025/335

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 25.07.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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