KISA URUN BILGIiSi

V' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri gerekmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.

BESERI TIBBI URUNUN ADI

EPOPLUS 2000 IU/ml S.C./I.V. enjeksiyon i¢in ¢ozelti i¢eren flakon

Steril

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Epoetin alfa (Rekombinant insan eritropoietini™®)..........cccceeeevvervenennnens 2000 IU/ml

* Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde iiretilmis bir
biyobenzerdir.

Yardimci maddeler:

Insan albimini............oooiiii i 2,5 mg/ml
SOAYum SIErat. . ...oueeit e 5,8 mg/ml
Sodyum KIOTlr. ... 5,8 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik 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
oncesi bazal EPO diizeyi < 500 MU/mL ve kemik iliginde blast sayis1 < %5 olan
hastalarda Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlarin (ESA) kullanilmas1 endikedir.



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

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, hedeflenenhemoglobin konsantrasyonu araligi 10 g/dl
ile12 g/dL arasindadir. Hemoglobin seviyesi 12 g/dL’nin iizerine ¢ikarilmamalidir. Eger
hemoglobin seviyesi 2 haftada 1 g/dL’den fazla yiikselirse, uygun bir doz azaltimi
diisiiniilmelidir. Hipertansiyon veya kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veya periferik vaskiiler
hastaliklar varsa Hb’ deki haftalik artis ve hedeflenen Hb diizeyi, her hastada klinik tabloya
bakilarak ayr1 ayr1 belirlenmelidir.

Hastalar, anemi semptomlarmin yeterli kontroliinii saglamak amaciyla EPOPLUS'1n en diisiik
dozunun kullanildigindan emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Tedaviye yeterli yanit alimamiyor ya da tedaviden gecikmis yanit aliniyorsa, depo demir
durumu ya da diger olas1 anemi nedenleri arastirilmalidir.

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalan

EPOPLUS tedavisi iki basamaklidir:

1. Diizeltme fazi

Haftada 3 kere 50-100 IU/kg (yetiskinlerde)

Haftada 3 kere 50 IU/kg (diyalize giren pediyatrik hastalarda)

Intravendz ya da subkutan yoldan uygulanabilir fakat hemodiyaliz hastalarinda intravendz
erisim uygun oldugundan intravendz yol tercih edilmelidir. Periton diyalizi ve prediyaliz
hastalarina subkutan yolla uygulama yapilabilir.

Doz ayarlamasi: Zorunlu degilse ayda birden fazla doz ayarlamasi yapilmamalidir.

Doz azaltilmasi: Hemoglobin degeri 2 haftada 1 g/dl’den fazla artarsa doz azaltilmalidir.

Doz artirimi: 4 haftalik tedavi sonrasi hemoglobin degeri 1g/dl artis gostermezse doz
arttirllmalidir.

2. Idame fazi
Transfiizyon gerekliligini azaltmak i¢in her hasta i¢in doz bireysellestirilmelidir.

Tedavinin kesilmesi: Hemoglobin degeri ayda > 2 g/dl’den fazla artig gosterirse ya da 12
g/dI’nin lizerine ¢ikarsa tedavi kesilmelidir.



Uygulama sekli

EPOPLUS tedavisine yukarida belirtilen endikasyonlarda deneyimli doktorlar tarafindan
baglanmalidir. Baz1 olgularda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gozlendiginden, ilk dozun tibbi
gbzetim altinda uygulanmasi onerilir.

EPOPLUS subkutan veya intravendz yolla uygulanabilir.

Parenteral yoldan verilen herhangi bir ila¢ i¢in oldugu gibi, enjeksiyon ¢ozeltisi uygulama
oncesinde partikiil ve renk degisimi agisindan incelenmelidir. Calkalanmamalidir; calkalama
glikoproteini denatiire edebilir ve onu etkisizlestirebilir.

Seyreltilmemeli veya bagka tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.

Intravendz uygulama durumunda ¢ozelti yaklasik olarak 2 dakikadan uzun siirede enjekte
edilmelidir (hemodiyaliz hastalarinda, diyaliz sonunda arteriyovenéz fistiil yoluyla).

Subkutan uygulama yolu tercih edildiginde enjeksiyon bolgesi basina uygulanacak maksimum
hacim, 1 mL olmalidir. Daha biiyiik hacim gerekli oldugunda, birden fazla enjeksiyon bolgesi
kullanilmalidir. Enjeksiyonlar, ekstremitelere veya 6n karin duvarina yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
(Bkz. Boliim 4.4)

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda EPOPLUS’m giivenligi belirlenmemistir.
Azalmis metabolizmaya bagli olarak karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda EPOPLUS
ile eritropoez artmis olabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarla yapilan klinik calismalar genel olarak hastanin yasi ne kadar kiiciikse o kadar
yliksek EPOPLUS dozu gerektigini gdstermistir. Bununla beraber, bireysel yanit 6nceden
tahmin edilemeyeceginden dnerilen doz programi izlenmelidir.

Kronik bobrek hastaligina bagli gelisen anemili ¢ocuklar ve adolesanlarda klinik caligmalar
gerceklestirilmistir.

Iki yasin altindaki bebeklerde kronik bobrek hastaligina baglh gelisen anemi belirtilerinde
EPOPLUS kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Sadece yaslilar iizerinde gerceklestirilmis bir calisma yoktur. Fakat yasl hastalarin biiyiik
oranda dahil oldugu klinik ¢aligmalar mevcuttur. Yash popiilasyonu i¢in 6zel bir doz ayari
gereksinimi tanimlanmamustir.



4.3. Kontrendikasyonlar

e Insan serum albumini dahil, eritropoietin’e ve/veya preparatin herhangi bir bilesenine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

e Kontrol altina alinmamis hipertansiyonu olan hastalarda,
e Herhangi bir nedenle yeterli antitrombotik profilaksi uygulanamayan hastalarda,

e Herhangi bir eritropoietin preparatinin tedavisine bagl saf kirmizi hiicre aplazisi (SKHA)
olanlarda, kontrendikedir.

e Kanser ve kansere bagli anemilerde ve kanser kemoterapisine bagli anemilerde ESA
(Eritropoezis Stimiile Edici Ajanlar)’nin kullanilmasinin morbitide ve mortaliteyi
arttirdig1 gozlenmistir. Bu nedenle; kanser, kansere bagli ve kanser kemoterapisine bagl
anemilerde ESA (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa ve benzeri ajanlar)
kontrendikedir.

e Major elektif ortopedik cerrahi planlanan ve bir otolog kan bagist Oncesi programa
katilmayan hastalarda, epoetin alfa kullanimi, yakin zamanda miyokard enfarktiisii ya da
serebrovaskiiler olay yasamis hastalar dahil olmak iizere, siddetli koroner, periferik
arteriyel, karotis ya da serebral vaskiiler hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: ESA’LAR OLUM, MIYOKARD INFAKTUS, INME, VENOZ
TROMBOEMBOLIZM, VASKULER GIRiS YOLU TROMBOZU VE TUMOR
PROGRESYONU VEYA NUKSETMESI RiSKiNI ARTIRIR.

Kronik bobrek hastalarinda eritropoezis-stimiile edici ajanlar ile tedaviye hemoglobin diizeyi
10 g/dI’nin altinda baslanmasi diislintilmeli ve 12 g/dI’nin iizerinde tedavi kesilmelidir. Doz
bireysellestirilmeli ve kirmizi kan hiicreleri transfiizyonu ihtiyacini azaltmak i¢in yeterli olan
en diisiik doz kullanilmalidir.

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

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi EPOPLUS i¢in de potansiyel immunojenite riski s6z
konusudur.

Epoetin tedavisi ile iliskili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak iizere hayati tehdit edici veya dliimciil olabilecek siddetli kutanoz
advers reaksiyonlar (SCARSs) bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Uzun etkili epoetinler ile daha
siddetli vakalar gozlemlenmistir.

Receteleme sirasinda hastalar, belirtiler ve semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt
reaksiyonlart i¢in yakindan izlenmelidir. Bu reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve bulgular
ortaya c¢ikarsa, EPOPLUS tedavisi derhal sonlandirilmali ve alternatif bir tedavi
diistiniilmelidir.




EPOPLUS kullanim1 nedeniyle SJS veya TEN gibi ciddi bir kutandz cilt reaksiyonu gelisirse,
bu hastalarda ESA (eritropoietin stimiile edici ajan) tedavisi tekrar baglatilmamalidir.

Viriis giivenligi
EPOPLUS yardimci madde olarak insan albiimini icermektedir.

Insan albiimini insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. EPOPLUS’da Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastaligimin bulasma riski teorik olarak minimumken, Kklasik
Creutzfeldt-Jacob hastaligimin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varh@mnin test edilmesi ve belirli virislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;
EPOPLUS kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin bulagmasini
onlemek icin uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar agisindan EPOPLUS her uygulandiginda, hastayla iiriinlin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Genel
EPOPLUS tedavisine baglamadan 6nce kan basinci yeterli bir sekilde kontrol edilmelidir.

EPOPLUS, tedavi edilmeyen, yetersiz bir sekilde tedavi edilen veya zayif bir sekilde kontrol
edilebilen hipertansiyon varliginda dikkatli kullanilmalidir. EPOPLUS tedavisi sirasinda
antihipertansif tedaviye baslamak veya bu tedaviyi artirmak gerekli olabilir. Kan basinci
kontrol edilemiyorsa, EPOPLUS’ la tedavi kesilmelidir.

Onceden normal veya diisiik kan basinci olan hastalarda, epoetin alfa tedavisi sirasinda,
derhal bir hekimin ilgisini ve yogun tibbi bakim gerektiren ensefalopati ve ndbetlerle
seyreden hipertansif kriz de meydana gelmistir. Bigak gibi saplanan, ani migren benzeri bas
agrisina olasi bir uyari isareti olarak 6zellikle dikkat edilmelidir.

Epoetin alfa, epilepsili, epileptik nobet hikayesi veya santral sinir sistemi enfeksiyonu ve
beyin metastazi gibi ndbet aktivitesine yatkinlikla iliskili tibbi rahatsizliklar1 olan hastalarda
da dikkatli kullanilmalidir.




Kanser hastalarinda kanser ve kanser kemoterapisine bagli olup kan kaybi, demir, folik asit ve
vitamin B12 eksikligi ve hemoliz gibi bir baska sebebe bagli olmadigi anlasilan ve ilerlemekte
olup semptomatik olan bir anemi durumunda hemoglobin seviyesi 10 g/dL’nin altina inmesi
halinde hastanin klinik durumu (transfiizyona refrakter Hb diisiikliigli, transfiizyon
komplikasyonlari, kronik direngli anemi, patalojik demir birikimi, hemokromatozis) dikkate
aliarak, ilgili onkoloji veya hematoloji uzman hekimi tarafindan endikasyon konularak
eritropoietin preparatlari regete edilebilir.

ESA kullanan hastalarda, trombotik vaskiiler olaylarin (TVE) sikliginda artig gézlemlenmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bunlar arasinda derin ven trombozu, pulmoner emboli, retina trombozu,
miyokard enfarktiisii gibi vendz ve arteriyal trombozlar ile emboliler (bazilari Sliimeiil
sonuclart olan) bulunur. Ayrica, serebrovaskiiler olaylar da (serebral enfarktiis, serebral
kanama ve gegici iskemik ataklar dahil olacak sekilde) bildirilmistir.

TVE i¢in bildirilen risk, ozellikle, obezite ve gecirilmis TVE Oykiisii (6rnegin; derin ven
trombozu, pulmoner emboli ve serebrovaskiiler olay) dahil olmak i{izere TVE yoniinden
onceden risk faktorii tagiyan hastalarda epoetin alfa tedavisinin sagladigi yararlara karsi
dikkatle hesaplanmalidir.

Kullanim endikasyonunda hedeflenen araligin {lizerindeki hemoglobin konsantrasyonlarinda
tedavi edildiginde Oliimciil sonuglar ve tromboembolik olay riskindeki potansiyel artis
nedeniyle hemoglobin diizeyleri tiim hastalarda yakindan takip edilmelidir.

Altta yatan hematolojik hastalig1 (6rnegin; hemolitik anemi, orak hiicreli anemi, talasemi)
olanlarda epoetin alfa tedavisinin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Epoetin alfa ile tedavi sirasinda trombosit sayisinda normal sinirlar i¢inde doza bagli orta
derecede bir artig olabilir. Bu, devam eden tedavi sirasinda geriler. Buna ek olarak, normal
sinirlarin iizerinde trombositemi bildirilmistir. Tedavinin ilk 8 haftasi sirasinda trombosit
sayisinin diizenli olarak takip edilmesi dnerilmektedir.

EPOPLUS, transformasyon siirecinde bulunan cok sayida blastin eslik ettigi refrakter
anemide, epilepsi, trombositoz ve kronik bobrek yetmezliginde dikkatle kullanilmalidir.
Ancak folik asit ve B12 vitamini eksikligi bulunan hastalarda EPOPLUS’in etkinligi
azaldigindan bu uyar1 goz ardi edilmelidir.

EPOPLUS’a optimum yanit1 saglayabilmek amaciyla, demir depolarinda yeterince demir
bulunmasi temin edilmeli, tedaviye baslamadan 6nce folik asit ve B12 vitamini eksiklikleri
giderilmelidir.

Hemoglobin diizeyindeki paradoksikal diisiis ve diisiik 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 kullanildiginda vakalar rapor edilmistir. Hepatit C ile iliskili anemi
tedavisinde epoetinlerin kullanimi1 bulunmamaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi ve klinik yonden belirgin iskemik kalp hastalig1 veya konjestif kalp
yetmezligi bulunan hastalarda, idame hemoglobin konsantrasyonu hedef hemoglobin
konsantrasyonunun iist sinirin1 gegmemelidir.



Eritopoezis ile stimiile edici ajanlarin (ESA’lar) izlenebilirligini gelistirmek icin, uygulanan
ESA’nin ticari ismi ve seri numarasi agik olarak hasta dosyasina kaydedilmelidir. Hastalar bir
ESA’dan digerine sadece uygun bir gézetim altinda gegirilmelidir.

ESA’lar esas olarak kirmizi kan hiicresi tiretimini uyaran biiyiime faktorleridir. Cesitli timdr
hiicrelerinin yiizeyinde eritropoietin reseptdrii bulunabilir. Tim biiylime faktorleri gibi
ESA’larin tiimor biiylimesini uyarabilecegine iliskin kaygi bulunmaktadir.

Major elektif ortopedik cerrahi planlanan hastalarda, epoetin alfa tedavisi siiresince demir
takviyesi (agiz yoluyla 200 mg/giin elementer demir) uygulanmalidir. Miimkiinse, demir
takviyesine, yeterli demir depolarina ulagsmak icin epoetin alfa tedavisinden once
baslanmalidir.

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalar

Kronik bobrek hastalarinda ESA (eritropoez stimiile edici ajan) tedavisine hemoglobin diizeyi
10g/dI’nin altinda oldugu zaman baslanilmasi diistiniilmelidir. Doz bireysellestirilmeli ve
kirmiz1 kan hiicreleri, transfiizyon ihtiyacim1 azaltmak icin yeterli olan en diisiik dozda
kullanilmalidir. Hedef hemoglobin diizeyi 10-12 g/dl arasindadir. Ozellikle, tedaviye yeterli
cevap vermeyen hastalarda hedef hemoglobin diizeyine ulagsmak i¢in yapilacak doz artisinda
dikkatli olunmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan ve ESA tedavisine yetersiz hemoglobin yaniti veren hastalar,
kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim acisindan diger hastalara gore daha fazla risk tasiyabilirler.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, hemoglobindeki artis hiz1 yaklasik olarak ayda 1 g/dL
(0.62 mmol/L) olmal1 ve hipertansiyondaki artis riskini en diigiik seviyeye indirmek i¢in ayda
2 g/dL’ yi (1.24 mmol/L) asmamalidir.

EPOPLUS kullanan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hemoglobin diizeyleri stabil bir
diizeye ulasilana kadar diizenli olarak o6l¢iilmeli ve Slgiimler daha sonra periyodik olarak
stirdiiriilmelidir. EPOPLUS tedavisi siiresince hemoglobindeki artisin bir sonucu olarak,
hemodiyaliz sirasinda heparin dozunun sik sik artirilmasi gerekir.

Kronik bobrek yetmezligi olan, kan basinci normal veya diisiikk, bagimsiz hastalarda
ensefalopatiye benzer semptomlar (bas agrilari, konfiizyon hali, duyusal-motor bozukluklar-
konusma ve ylriime bozuklugu gibi- ve tonoklonik nobetler) ile hipertansif kriz de
goriilebilir. Bu durum doktor ve yogun bakim {initesinin acil miidahalesini gerektirir.

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

Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili anemi nedeni ile diyalize giren hastalarda tiimdr
gelisimine rastlanmamaistir.

Subkutan yoldan epoetin alfa ile tedavi edilen kronik bdbrek yetmezligi hastalari, daha
onceden bu tedaviye yanit vermis hastalarda epoetin alfa tedavisine yanit olmamasi ya da
yanit azalmasi olarak tanmimlanan etkinlik kaybi1 agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Bu
durum, epoetin alfa dozunda artisa ragmen hemoglobin diizeyinde siirekli azalma ile
karakterizedir (bkz. Boliim 4.8).



Epoetin alfa dozaj araliklar1 daha fazla uzatilan (haftada bir kezden uzun) bazi hastalar, yeterli
hemoglobin diizeylerini koruyamayabilir (bkz. Bolim 5.1) ve epoetin alfa dozunda artis
gerektirebilirler. Hemoglobin diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

Bugiine kadar elde edilen bilgilere gore, epoetin alfanin prediyaliz (son dénem bdbrek
yetersizligi) hastalarinda kullanim1 bobrek yetersizliginin ilerleme hizini artirmamaktadir.
Hemodiyaliz hastalarinda, 6zellikle hipotansiyon egilimi olan ya da arteriyo-vendz fistiilleri
komplikasyon gosteren (Ornegin; stenoz, anevrizma v.b.) hastalarda sant trombozu
olugsmustur. Bu hastalarda erken sant revizyonu, 6rnegin, asetilsalisilik asit uygulanmasiyla
tromboz proflaksisi onerilmektedir.

Miinferit vakalarda nedensellik iliskisi olmasa da hiperkalemi gdzlemlenmistir. Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda serum elektrolitleri izlenmelidir. Yiiksek ya da yiikselmekte
olan serum potasyum diizeyinin fark edilmesi halinde, hiperkaleminin uygun tedavisine ek
olarak, serum potasyum diizeyi diizeltilene kadar epoetin alfa uygulamasinin durdurulmasi
diisiiniilmelidir.

Hematokritteki artigin bir sonucu olarak epoetin alfa kullanan hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz sirasinda siklikla heparin dozunun artirilmasi gerekir. Heparinizasyon optimum
degilse diyaliz sistemi tikanabilmektedir.

Tiim diger anemi nedenleri (demir, folik asit ya da vitamin B12 eksikligi, aliiminyum
intoksikasyonu, enfeksiyon ya da inflamasyon, kan kaybi, hemoliz ve herhangi bir sebebe
bagli kemik iligi fibrozisi) degerlendirilmeli ve epoetin alfa ile tedaviye baglanmadan dnce ve
doz artisina karar verilirken tedavi edilmelidir. Bir¢ok olguda, serumdaki ferritin degerleri
hematokritteki artigla eszamanli olarak diiser. Epoetin alfaya en uygun cevabin verildiginden
emin olmak icin yeterli demir stogunun bulunmasi temin edilmelidir; gerekli oldugunda demir
takviyesi uygulanmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum ferritin diizeyleri 100 ng/ml’nin altindaysa,
demir takviyesi (yetiskinler i¢in agiz yoluyla 200-300 mg/giin; ¢ocuklar i¢in agiz yoluyla 100-

200 mg/giin elementer demir) tavsiye edilir.

Seyrek olarak, epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarda, porfirinin ilk defa ortaya ¢ikis1 ya da
siddetlendigi goriilmiistiir. Epoetin alfa, porfirisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi (SKHA)

Antikorlarin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi (eritroblastopeni), eritropoietinlerle
tedavi ile iligkili olarak bildirilmistir. Antikorlarin aracilik ettigi SKHA vakalari, 6zellikle
subkutan uygulama yolu ile iliskili oldugundan, EPOPLUS’1n intravendz yolla verilmesi
tercih edilmelidir. Intravendz erisimin uygun olmadig1 hastalarda EPOPLUS’1 subkutan yolla
uygulamadan 6nce SKHA riski dikkate alinmalidir. Saf kirmizi hiicre aplazisi olan hastalarin
cogunda, eritropoietinlere karsi antikor bildirilmistir. Ani etki eksikligi gelisen hastalarda
cevapsizligin tipik nedenleri (6rnegin; kronik kan kaybi, kemik iligi fibrozisi, bobrek
yetmezligi tedavisine bagli siddetli aliiminyum yiiklenmesi, folik asit ve vitamin B12
eksiklikleri ve hemoliz) arastirilmalidir. SKHA teshis edilirse, EPOPLUS tedavisi derhal
kesilmeli ve eritropoietin antikorlari i¢in tahlil géz 6niinde tutulmalidir. Eritropoietine karsi
antikor tespit edilirse, anti-eritropoietin antikorlari, diger eritropoietinlerle ¢apraz reaksiyona



girdikleri i¢in hastalara bagka bir eritropoietin verilmemelidir. Saf kirmizi hiicre aplazisinin
diger nedenleri aragtirilmali ve uygun tedaviye baglanmalidir.

Capraz reaksiyon riski nedeniyle baska bir ESA tedavisi baglatilmamalidir.

EPOPLUS her flakonunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum i¢ermektedir; yani esasinda
“sodyum icermez”. Bu nedenle sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EPOPLUS siklosporin ile birlikte kullanildiginda, siklosporinin kan konsantrasyonu
izlenmelidir. HCT diizeyinde artig goriiliirse, kirmizi kan hiicreleri ile bilesik oldugu icin
siklosporinin dozunun degistirilmesi gerekebilir.

Tedavide EPOPLUS ile birlikte bir hematopoietik kullanilirsa EPOPLUS 1n etkililigi artabilir.
Eritropoiezisi azaltan ilaglar epoetin alfaya verilen cevabi azaltabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece erigkinler lizerinde gergeklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gebelik sonucu bobrek fonksiyonlarinda
azalma ve kan basincinda artma egilimi goriileceginden, EPOPLUS kullanimi sirasinda
dikkatli olunmalidir. Dogum kontroliinde kullanilan oral kontraseptif ilaglarin hipertansiyona
egilimi arttirmasi nedeniyle, bu gibi hastalarda EPOPLUS kullanimi1 sirasinda dikkatli
olunmalidir.

Gebelik donemi

EPOPLUS’mn gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

EPOPLUS gebelik sirasinda ancak potansiyel yarar fetus i¢in potansiyel riske agir bastiginda
kullanilmalidir.



Laktasyon donemi

Eritropoietin’in anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirmenin ya da EPOPLUS
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
acisindan faydast ve EPOPLUS tedavisinin emziren anne acisindan faydas1 dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Kadin ve erkeklerde fertilite lizerine veri mevcut degildir.
4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

EPOPLUS tedavisinin baslangi¢ fazi sirasinda hipertansiyon riskinin artis1 nedeniyle, bobrek
yetmezligi olan hastalar, EPOPLUS’1n optimum idame dozu belirleninceye kadar arag ve
makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli aktiviteleri gergeklestirirken dikkatli
olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik Profili Ozeti

Epoetin alfa ile tedavi sirasinda en sik goriilen advers ilag reaksiyonu, kan basincinin doza
bagimli bir artis1 ya da mevcut hipertansiyonun kétiilesmesidir. Ozellikle tedavinin baginda,
kan basinc1 takibi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Epoetin alfa ile gergeklestirilen klinik caligmalarda en yaygin goézlemlenen advers ilag
reaksiyonlar1 hiperpotasemi, diyare, bulanti, bas agrisi, vendz ve arteriyel tromboz, dokiintii,
artralji, ekstremite agrilari, titremeler ve enjeksiyon yerindeki reaksiyonlardir. Gribe benzer
bir hastalik, 6zellikle tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Heniiz diyalize girmeyen eriskin bobrek yetersizligi hastalarinda dozaj araliginin uzatildigi
caligmalarda, {ist solunum yolu konjesyonu, nazal konjesyon ve nazofarenjit olaylarini iceren
solunum yolu konjesyonu bildirilmistir.

ESA uygulanan hastalarda trombotik vaskiiler olay (TVO) insidansinda artis gézlemlenmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Advers Reaksiyonlar Tablosu

Epoetin alfanin genel giivenlilik profili, dort bobrek yetmezligi calismasinda (2 g¢alisma
diyaliz 6ncesinde [N = 131 KBY’li hasta] ve 2 ¢alisma diyaliz sirasinda yapilmistir [N = 97
KBY’li hasta]) epoetin alfa ile tedavi edilen ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan 228
hastada degerlendirilmistir. Bu c¢aligmalarda epoetin alfa ile tedavi edilen hastalarin >%]1°1
tarafindan bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki tabloda gdsterilmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Sistem
Organ Sinifi

Sikhk

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin
olmayan

Seyrek

Cok
seyrek

Bilinmiyor

Kan ve lenf
sistemi
hastaliklar1

Eritropoietin
antikorlarinin
aracilik ettigi
saf kirmizi
hiicre aplazisi
3

b
trombositemi

Bagisiklik
sistemi
hastaliklar1

Hipersensitivite?

Anafilaktik
reaksiyon®

Metabolizma
ve beslenme
hastaliklar1

Hiperkalemi'

Sinir sistemi
hastaliklar1

Bas agris1

Konviilsiyon

Vaskiiler
hastaliklar1

Hipertansiyon
venoz ve
arteriyel
trombozlar?

Hipertansif
kriz3

Solunum,
gogis
bozukluklari
ve
mediastinal
hastaliklar

Oksiiriik

Solunum
yollarinda
konjesyon

Gastrointesti
nal
hastaliklar1

Diyare,
bulanti,
kusma

Deri ve
derialt1 doku
hastaliklar1

Daokiinti

Urtiker?

Anjiyondro
tik 6dem?,

Kas-iskelet
bozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastaliklar1

Artralji, kemik
agris1, miyalji,
ekstremitelerd
e agri

Konjenital ve
kalitimsal /
genetik
hastaliklar1

Porfiri®
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Sistem Sikhik
Organ Sinifi
Genel Pireksi Titreme,grip- flacin
bozukluklar benzeri etkisizligi®
ve uygulama hastalik,
bolgesine enjeksiyon
iliskin yerinde
hastaliklari reaksiyon,
periferik
6dem
Arastirmalar Anti-
eritropoetin
antikor
pozitifligi

1- Prediyaliz hastalarinda sik

2- Arteriyel ve vendz, dldiiriicli ve 6ldiiriicii olmayan olaylar1 (6rnegin; derin ven trombozu,
pulmoner emboli, retinal tromboz, arteriyel tromboz [miyokard enfarktiisii dahil],
serebrovaskiiler olaylar [serebral enfarktiis ve serebral hemoraji dahil], gecici iskemik ataklar,
sant trombozu [diyaliz donanimi dahil] ve arteriyovendz sant anevrizmalarinda trombozu)
igerir.

3-Boliim 4.4’te ele alinmugtir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Aralarinda dokiintii vakalart (iirtiker dahil), anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyondrotik
O0demin de yer aldig1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Daha onceden normal ya da diisiik kan basinci olan hastalarda epoetin alfa tedavisi sirasinda
acil doktor miidahalesi ve yogun tibbi bakim gerektiren ensefalopati ve ndbetin eslik ettigi
hipertansif kriz goriilmiistiir. Olas1 bir uyar isareti olarak ani saplanici tarzda migren benzeri
bas agrilarina dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Antikorlarin aracilik ettigi saf kirmizi hiicre aplazisi epoetin alfa ile aylar-yillar siiren
tedaviden sonra c¢ok seyrek olarak bildirilmistir (hasta yili bagina < 1/10.000 vaka) (bkz.
Bolim 4.4).

Epoetin tedavisi ile iligkili olarak Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak iizere hayati tehdit edici veya 6liimciil olabilecek siddetli kutanoz
advers reaksiyonlar bildirilmistir. (bkz. Boliim 4.4)

Hemodiyaliz tedavisi goren kronik bobrek yetmezligi bulunan pediyatrik hasta
toplulugu

Klinik ¢aligmalarda ve ilag¢ piyasaya verildikten sonra elde edilen deneyimde, kronik bobrek
yetmezligi bulunan ve hemodiyaliz uygulanan pediyatrik hastalarda ilaca maruziyet sinirhdir.
Bu hasta toplulugunda, yukaridaki tabloda belirtilmemis, pediyatriye 6zgii advers reaksiyonlar
ya da altta yatan hastaliga atfedilemeyen advers reaksiyonlar bildirilmemistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans
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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 asimi ve tedavisi

EPOPLUS’n terapotik sinirlart ¢ok genistir. Cok yliksek serum diizeylerinde bile higbir
zehirlenme semptomu saptanmamustir.

EPOPLUS’a verilen cevap uygulanan doza gore bireyden bireye degisiklik gostermektedir.

EPOPLUS ile doz asimi, hipertansiyon ve polisitemiye neden olabilir. Polisitemi olmasi
durumunda (asir1 yiiksek hemoglobin seviyesi) flebotomi yapilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Eritropoietin’in biyolojik etkinligi, ¢esitli hayvan modellerinde (normal ve tiremik siganlar,
polisitemik fareler ve kopekler) intravendz ve subkutan uygulama sonrasinda in vivo olarak
gosterilmistir. Eritropoietin uygulamasinin ardindan eritrosit sayisi, Hb degerleri ve retikiilosit
(geng eritrosit) sayimlari ile *’Fe-inkorporasyon hiz artar.

In vitro (fare dalak hiicre kiiltiiriinde) olarak, eritropoietin ile inkiibasyon sonrasinda eritroid
cekirdekli dalak hiicrelerinde *H-timidin-inkorporasyon artis1 bulunmustur. insan kemik iligi
hiicre kiiltlirii aragtirmalart eritropoietin’in eritrosit olusumunu stimiile ettigini ve lokosit
olusumunu etkilemedigini gostermistir. Eritropoietin’in kemik iligi ya da insan deri hiicreleri
lizerine sitotoksik etki yaptig1 tespit edilmemistir.

Tek doz eritropoietin uygulamasinin ardindan farelerin davramis ya da lokomotor
aktivitelerinde ve kopeklerin solunum ya da dolasim fonksiyonlarinda herhangi bir etki
gozlenmemistir.

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Diger antianemik preparatlar, hematopoetik ilaglar
ATC kodu: BO3XAO01

EPOPLUS, biyobenzer bir ilagtir. Eritropoietin, eritroid progenitorlerinden eritrosit
yapilmasinit uyaran bir glikoprotein olup, mitozu uyaran bir faktor ve farklilagma hormonu
olarak gorev yapar. Anemik hastalarin idrarindan izole edilen eritropoietinin aminoasit ve
karbonhidrat icerigi ile epoetin betaninki aynidir.

Etki mekanizmasi

Eritropoietin (EPO), hipoksiye yanit olarak temelde bobrekte iiretilen glikoprotein yapida bir
hormondur ve eritrosit iiretiminin kilit diizenleyicisidir. EPO, eritroid hiicre serisi gelisiminin
tiim evrelerinde rol oynar. Temel etkisini eritroid seri 6ncii hiicreleri diizeyinde gosterir. EPO
hiicre ylizey reseptoriine baglandiktan sonra, apoptoz ile etkilesen sinyal transdiiksiyon
yolaklarin1 harekete gecirir ve eritroid hiicre proliferasyonunu uyarir. Cin hamster yumurtalik
hiicrelerinde ifade edilen rekombinan insan EPO (epoetin alfa), insandaki {iriner
EPO’yla esdeger olan 165 amino asit dizisine sahiptir. Bunlarin ikisi de islevsel dl¢lime
gore ayirt edilemez. Eritropoetinin sanal molekiil agirligi 32000-40000 daltondur.
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Eritropoietin, biliylime faktorii olarak, eritroid progenitorlerinden eritrosit yapilmasini uyaran
bir glikoproteindir. Mitozu uyaran bir faktor ve farklilasma hormonu olarak gorev yapar.

EPOPLUS diyalize giren ve diizenli diyalize ihtiyact olmayan KBY’li anemik hastalarda
eritropoezi stimiile eder. Haftada iic defa EPOPLUS uygulamasina cevabin ilk kanit1 10 giin
icerisinde retikiilosit sayisindaki artig ile genellikle 2-6 hafta icerisinde, onu izleyen kirmizi
kan hiicreleri sayimi, hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki artistir. Eritropoietin i¢in
gereken siirenin uzunlugundan dolay1 —eritroid kok hiicrelerinin olgunlagmasi ve sirkiilasyona
katilmasi i¢in birka¢ gilin- genellikle 2 haftadan daha kisa siirede hematokrit degerlerinde
klinik olarak anlamli bir artis gézlenmemekte olup, bazi hastalarda da 6 haftaya kadar siire
gerekebilmektedir. Hematokrit, onerilen hedef araligina (% 30-36) geldigi zaman, bu seviye
demir eksikligi ve eszamanli hastalik bulunmamasi durumunda EPOPLUS tedavisi ile idame
ettirilebilir.

Hematokrit artisinin orani hastalar arasinda degisiklik gosterir ve yaklasik olarak haftada ii¢
defa 50-300 iinite/kg terapdtik aralik igerisindeki EPOPLUS dozuna baglidir. Cevabin hizi ve
derecesini etkileyen diger faktorler, demir depolarinin elverisliligi, baslangic hematokrit
degerleri ve eszamanli tibbi problemlerin varligi olarak siralanabilir.

5. 2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:

Deri alt1 enjeksiyonu takiben serum seviyesi i.v. enjeksiyondan sonra ulasilan seviyeden ¢ok
daha diistiktiir; seviye yavas ylikselir ve dozdan 12 ve 18 saat sonrasi arasinda zirveye ulagir.
Zirve 1.v yol kullanildiginda ulasilandan daima epeyce diisiiktiir (yaklasik 1/20’si kadar).
Birikme olmayip, ilk enjeksiyondan ve son enjeksiyondan 24 saat sonra tayin edilmis olan
seviye ayni kalir. Subkutan yolla enjekte edilen epoetinin biyoyararhiligi, intravendz
yapilandan yaklasik % 20 daha diisiiktiir.

Dagilim:
Saglikli bireyler ve {iremik hastalarla yapilan farmakokinetik aragtirmalar, dagilim

voliimiiniin, plazma voliimiiniin 1-2 katina esit oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Protein metabolizmas1 genel olarak anlasildigindan (6r. daha kiiclik peptitlere ve amino
asitlere enzimatik olarak degradasyon), sitokrom P450’nin katildig1 bir biyotransformasyon
beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Cok dozlu intravendz uygulamadan sonra epoetin alfa dl¢timleri, yaritlanma dmriiniin normal

gontllilerde yaklasik olarak 4 saat, bobrek yetmezligi hastalarinda ise biraz daha uzamis bir
sekilde yaklagik 5 saat oldugunu ortaya koymustur. Cocuklarda yarilanma omriiniin yaklagik
6 saat oldugu bildirilmistir. Subkutan yolla yarilanma 6mrii degerlendirmesi zor olup, 24 saat
civarinda tahmin edilmektedir.
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Dogrusal/ dogrusal olmayan durum:
1800 IU/kg’a kadar tek doz kullanimi i¢in, retikiilosit egri altindaki alan (EAA) ve epoetin
maruz kalimi arasinda dogrusal bir iligki bulunmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Kadinlarda kullanim1 esnasinda Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon boliimiindeki uyarilarin goz
onilinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Bobrek yetmezligi:

EPOPLUS kronik bobrek hastalarinda goriillen semptomatik aneminin tedavisinde
kullanildigindan, kisa iiriin bilgilerinin tamami1 bu hasta grubuna yonelik bilgiler igermektedir.
Bu sebeple, bu bolimde bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in ayrica 06zel bilgi
verilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolizma yavaslamis oldugu i¢in dikkatli
kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda yaklasik 6 saatlik bir yarilanma Omrii bildirilmistir. Cocuklarda dozun
ayarlanmasi1 gerekmektedir (Bkz. Bolim 4.2).

Gerivatrik popiilasyon:

EPOPLUS’in geriyatrik hastalardaki giivenlik ve etkilili§i incelenmemistir. Geriyatrik
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Epoetin alfanin yar1 omrii, eriskin ve yash hastalarda
benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite
Farelerdeki homolog eritropoietin ile yapilan bir karsinojenisite ¢aligmasinda proliferatif ya
da tiimorojenik potansiyele iliskin isaretler gézlenmistir.

Diger

Klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme toksisitesi
caligmalarina dayanan klinik 6ncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike yaratmadigini ortaya
koymustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Insan albiimini

Sodyum sitrat

Sodyum kloriir

Sitrik asit

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler
Yeterli ¢alisma olmadigi icin, ge¢imsizligi veya aktivite kaybini onlemek icin diger ilaglar
veya infiizyon ¢ozeltileri ile karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayinz.
[lac1 dondurmayiniz, siddetle ¢alkalamayiniz ve 1siktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

EPOPLUS, 13 mm agizli, cam yiizeyi ve kiitlesi notr renksiz ve saydam camdan gri
bromobiitil 13 mm tipalar ve mavi 13 mm aliiminyum ve plastik ge¢gme kapaklar ile
kapatilmis hidrolitik sinif I flakonlar igerisinde 1 ml’lik enjeksiyonluk ¢dzelti icerir.

Bir kutuda 5, 6 veya 10 flakon bulunmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Enjeksiyon yapilmadan once herhangi bir enjekte edilebilir {irtinde oldugu gibi ¢oézeltide
partikiil olup olmadigi ve renk degisimi olup olmadigi kontrol edilmelidir. Intravenoz
infiizyonla veya diger ilaclarla karistirarak uygulanmamalidir.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

HASBIOTECH Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Hacilar Yolu 8.km 38210 Hacilar / Kayseri
Tel: (0 352) 442 46 40 Faks: (0 352) 442 16 44

8. RUHSAT NUMARASI
136/22

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 12/06/2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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