KISA URUN BILGIiSi

1-TIBBI URUNUN ADI
ADRIMISIN 50 mg liyofilize enjeksiyonluk toz iceren flakon

2 - KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Bir beher flakonda;

50 mg Doksorubisin Hidrokloriir

Bir beher ¢oziicii ampulde;

25 ml enjeksiyonluk su icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in, Bkz. 6.1

3 - FARMASOTIK FORMU
Liyofilize Enjektabl Toz Igeren Flakon

4 — KLINIK OZELLIKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlar

Adrimisin, akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid l6semi, Wilms’ tiimorii, noroblastoma,
yumusak doku ve kemik sarkomalari, meme, yumurtalik, kanserleri, tranzisyonel hiicre kanseri,
tiroid bezi kanseri, mide kanseri, Hodgkin hastaligi, malign lenfoma gibi neoplastik
hastaliklarin tedavisinde endikedir.

Doksorubsin gerek transiiretral rezeksiyon (Onleyici tedavi) sonrasinda gerekse terapotik
amagclar i¢in intravesikal yoldan verildiginde yilizeyel mesane tiimodrlerinde basarili sonuglar
vermistir.

Diger solid tiimor tiirlerinde de olumlu sonuclar elde edilmistir. Ancak c¢alismalar spesifik

endikasyonlarin kanitlanmasi i¢in hentiz ¢ok yeterli degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Intraven6z uygulama:

Yetiskinlerde:
Adrimisin tek bir antiblastik ila¢ olarak kullanildiginda, eriskinler i¢in Onerilen doz 60-75
mg/m? viicut yiizeyidir. Bu doz hastanin kan ve kemik iligi durumu g6z 6niinde bulundurularak

21 giinliik araliklarla tekrarlanmalidir.
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Daha az miktardaki doz (60 mg/m?), yaslilik, énceki tedaviler veya kemik iligindeki neoplastik
infiltrasyon nedeniyle kemik iligi rezervleri azalan hastalar igin énerilir. 60-75 mg/m?’lik doz,
tek bir enjeksiyon halinde veya 2-3 ardisik giine boliinmek suretiyle verilebilir.

Intravendz yolla uygulanan Adrimisin® in toplam dozu 550 mg/m® yi asmamalidir
(Bkz.Uyarilar/Onlemler).

Adrimisin ayni zamanda kemik iligi depresyonuna yol actif1 bilinen diger ajanlarla birlikte
polikemoterapide 3-4 haftada bir 25-50 mg/m?lik mutad dozlarda ve kemik iligi toksisitesine

yol agmayan ilaclarla ise 60-75 mg/m®lik dozlarda sik¢a kullanilmaktadr.

Bobrek yetmezligi: Adrimisin’in bobrek yoluyla diisiik oranda atildig1r géz oniine alindiginda,
orta siddetli bobrek bozuklugu, Onerilen dozlarin degistirilmesi icin bir neden teskil

etmemektedir.

Karaciger yetmezligi: Adrimisin dozu, global toksisiteyi engellemek amaciyla karaciger islev
bozuklugu olan hastalarda azaltilmalidir. Genel bir kural olarak, kandaki bilirubin seviyeleri
1.2-3 mg/100 ml civarinda oldugunda ve bromosiilfatalein (BSF) retansiyonu % 9-15
oldugunda, Adrimisin’in normal dozunun yarisinin verilmesi tavsiye edilir. Kandaki bilirubin
seviyeleri ve BSF retansiyonu bundan ¢ok daha yiiksekse, normal dozun c¢eyrek dozu

verilmelidir. Bilurubin seviyesi 5 mg’ dan fazla ise ila¢ verilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon: Ozellikle pediyatrik kullanim igin, ii¢ ardigik giinde giinliik 30
mg/m?lik alternatif intravendz doz Onerilmistir; bu dongli her dort haftada bir tekrar
edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yetiskin dozlar1 ¢ocuklarda kullanim i¢in uygundur, ancak dozun

azaltilmasinin gerektigi durumlar olabilir.

intravesikal uygulama:

Doksorubisin, transiiretral rezeksiyon sonrasi siiperfisyal mesane karsinom tedavisinde
intravezikal olarak uygulanabilir. Ancak, bu metodun invazif mesane tiimdrlerinde kullanilmasi
uygun degildir. 30-50 mg doksorubisinin 25-50 ml tuz soliisyonu i¢indeki uygulamasi
onerilmektedir. Lokal toksisite (kimyasal sistit) olusmasi durumunda, bu doz 50-100 ml tuz

soliisyonu ile uygulanmalidir. Hastalar 1 hafta ile 1 ay arasinda degisen araliklarda uygulamaya
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devam edebilirler. Hasta intravezikal uygulamanmn 12 saat Oncesinden sivi almamasi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Tedavinin Onleyici veya terapotik 6zelligi dikkate alinmak suretiyle, uygulama sikligi ve tedavi
stiresi her vakada doktor tarafindan belirlenmelidir.

[lacin genel dolasimdaki emilimi ve gecisi ¢ok smirli oldugundan intravendz yolla
gerceklestirilecek Adrimisin tedavisine yonelik sinirlamalar intravesikal kullanim i¢in gegerli
degildir.

Uygulama Yontemi:

Adrimisin oral yolla alindiginda etkili degildir ve intramiiskiiler veya intratekal yolla
verilmemelidir. Kullanim intravendz enjeksiyon yardimiyla gerceklestirilmelidir ve tiimorlerin
lokal tedavisi s6z konusu oldugunda artere yavas infiizyonla veya katater yardimiyla topikal
intravesikal yolla kullanilmalidir. Adrimisin suda ve serum fizyolojikte tamamen ve hizla
cozilir. Daha iyi tolere edilen izotonik bir soliisyon elde edilmesini sagladigindan serum

fizyolojik tercih edilmelidir.

Intravendz kullanim, ignenin damara istenilen sekilde yerlesmis oldugundan emin olunduktan
sonra yerinde bir serum fizyolojik igeren intravendz enfiizyon seti kanaliyla 5-10 dakika
boyunca siirdiiriilmelidir. Bu teknik, ciddi selliilit veya nekroza yol agacak tromboz veya
perivendz ekstravazasyon tehlikesini azaltir. Kiigiik damarlara enjeksiyon veya ayni damara
tekrarlanan enjeksiyonlar venoz skleroza yol agabilir. Bu teknik, ilacin sizma tehlikesini azaltir
ve kullanimdan sonra damarin yikanmasini saglar.

Intravesikal tedavi igin ilacin 1 mg/ml konsantrasyonda verilmesi dnerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Doksorubisin tedavisine, daha Once antitimor ajanlarla tedavi gormiis veya radyoterapi
nedeniyle aktif kemik iligi depresyonu olan hastalarda baglanmamalidir.

Adrimisin, doksorubisin veya ilacin terkibindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilig
olan, konjestif kalp yetmezligi veya aritmisi olanlarda, hamilelerde, doksorubisin,
daunorubisin, idarubisin ve/veya diger antrasiklin ve antrasenin maksimum kiimiilatif dozlar
ile tedavi edilmis hastalarda kontrendikedir.

Adrimisin, kanama egilimi artmis hastalarda ve agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda kontrendikedir.
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Uretral kateterizasyonu engelleyen iiretral striktiirlii mesane tiimérleri veya mevcut tedavi
sekillerine direngli idrar yolu enfeksiyonlart bulunan hastalarda da topikal intravesikal

Adrimisin tedavisi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Doksorubisin ile tedavinin ilk kiiriinde, hastanin sik sik ve yakindan izlenmesi gereklidir. Cok
saylida kemik iligi depresyonu vakasina rastlanildigindan, akyuvar, alyuvar ve trombositlerin
dikkatli bir sekilde gozlemlenmesi gereklidir. Normal dozaj seviyelerinde, 16kopeni genellikle
gecicidir, tedavi baglangicindan itibaren 10 ila 14’ilincii glinde en diisiik seviyesine ulasir ve
genellikle 21. giinde normal seviyelerine doner. Ayrica trombositopeni ve anemi de geligebilir.
Siddetli miyelosupresyon, hemoraji ya da siliperenfeksiyonla sonuglanabilir. Hastalarin
hematolojik durumlar1 dikkatli sekilde gozlenmelidir. Tedavi baslangicindan 6nce ve hatta
tedavi siiresince, karaciger fonksiyonunun standart laboratuar testleri (6rnegin ALT, AST,
alkalin fosfataz, bilirubin, BSF) araciligiyla gézden gegirilmesi tavsiye edilir. Doksorubisinin
kardiyotoksik etkilerine karsi dikkatli olunmalidir. Viicut agirliginin 550 mg/mz’sine esit
kiimiilatif doz altinda son derece diisiik (<% 1) olan kalp yetmezligi riski, yukarida dnerilen
doz limiti asildiginda gozle goriiliir sekilde artar. Bu limitin, mediyastinal bolgede radyasyon
tedavisi gormiis bireylerde daha diisik oldugu gorilir (400 mg/m?). Her bir durumda,
doksorubisin tam dozu kullanildiginda, her bir hastada, siklofosfamid ve daunorubisin gibi
potansiyel olarak kardiyotoksik etkiye sahip diger ilaglar ile yapilan es zamanli tedaviler
dikkate alinmaldir.

Kalp yetmezligi, doksorubisin tedavisinin sona ermesinden haftalar sonra bile ortaya cikabilir
ve kimi zaman geleneksel tibbi veya fiziksel tedavilerden etkilenmez. Kardiyak toksisite riski
artmis olan hastalarda tedavinin her kiirii 6ncesinde ve sonrasinda EKG, LVEF, +/- EKO
cekilmesi tavsiye edilir. EKG izlemesinde T dalgasinin diizlesmesi veya ters donmesi ve S-T
segmentinin depresyonu gibi degisikliklerin gézlenmesi veya aritmilerin kendini gdstermesi
tedavinin askiya alinmasi gerektigi anlamina gelmez; ancak QRS kompleksinin voltajinda bir
azalma, kardiyotoksisitenin daha belirgin bir habercisidir. Bu olasilikta, terapinin devam
ettirilmesinin faydalar1 kalbe verilecek geri doniisiimsiiz hasar riski goz Oniine alinarak iyice
degerlendirilmelidir. Her bir durumda, EKG’de 6nceki degisiklikler olmaksizin dahi yiiksek
kiimtilatif doz sonrasinda kalp yetmezligi olusabilir.

Doksorubisin, uygulandiktan sonraki 1-2 giin boyunca idrar kirmizi bir renk alabilir.

Tiim antineoplastik ilaglar i¢in gecerli olan asagidaki gilivenlik Onlemlerinin alinmasi

gerekmektedir:
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- Personel ilacin kullanim ve hazirlanmasi igin gerekli dogru teknikler konusunda egitilmelidir;
- Hamile personel bu ilagla ilgili gérevlerden uzak tutulmalidir;

- Tlac1 uygulayacak olan personel koruyucu giysiler giymelidir: Gozliikler, dnliikler, maskeler
ve tek kullanimlik eldivenler;

- Ilacin rekonstitiisyonu igin 6zel bir alan hazirlanmalidir (tercihen dikey laminar akis sistemi);
caligma yiizeyleri alt1 plastik emici kagit ile korunmalidir;

- Eldivenler dahil uygulama ve temizlik i¢in kullanilan tiim esyalar, yiliksek 1s1da yakilmak {izere
tek kullanimlik, yiiksek riskli atik torbalarina konulmalidir;

- Uriiniin yanlislikla cilt veya gozlerle temasinda, cilt bol su ve sabun ile ve gozler sodyum
bikarbonat soliisyonu ile derhal yikanmalidir. flaca maruz kalan bolgeler uzman doktor
tarafindan dikkatle muayene edilmelidir.

- Uriiniin yanhshkla nesnelere temasinda, bu nesneler sodyum hipoklorit (% 1) soliisyonuna
daldirilir ve sonra bol miktarda su ile ¢alkalanir.

- Temizlik i¢in kullanilan her malzeme yukarida belirtildigi sekilde atilmalidir.

Doksorubisin tedavisi intravesikal yolla gerceklestirildiginde 6zel 6zen gosterilmelidir. Gerek
kullanim esnasinda gerekse ilacli sollisyonun mesaneden bosaltilmasi sonrasinda periiiretral

bolgenin itinayla yikanmasi tavsiye edilir.

Doksorubisin ve sitarabin dahil olmak tizere polikemoterapi ile ii¢ ardigik giin boyunca tedavi
edilen lenfatik olmayan akut 16semi hastalarinda, kolon iilserasyonu veya nekrozuna
rastlanabilir. Bu olaylar kanama veya enfeksiyonlarin ortaya cikmasi nedeniyle oliimciil
olabilir.

Cinsel olgunluk yasindaki kadin ve erkek hastalarin kemoterapi sirasinda ve tedaviden sonraki
alt1 ay siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamalar1 onerilir.

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma ya da biliyer drenajda obstriikksiyon eliminasyonda
gecikmeye sebep olur ve sonug olarak doz ayarlamasi gerekir.

Doksorubisin tedavisi sirasinda aktif asilar uygulanmamalidir. Hastanin polyovirus asilar ile
herhangi bir sekilde temas etmesinden kaginilmalidir.

Doksorubisin tedavisinden Once ve tedavi sirasinda gogiis rontgeni agiz boslugu ve farinksin
mukozal degisiklikler agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica tam kan analizi ve

karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

Adrimisin kemoterapide diger antitimor ilaglarla birlikte kullanilabilir, ancak higbir zaman
birden fazla ilacin ayn1 siringada karistirllmamasi siddetle onerilir.

Siklosporin doksorubisin diizeylerini arttirarak hematolojik toksisite veya koma veya ndbet
haline neden olabilir.

Siklofosfamid miyokardiyal hiicre hasarina neden olarak doksorubisinin kardiyak toksisitesini
arttirir.

Merkaptopiirin doksorubisin toksisitesini arttirir. Streptozosin lékopeni ve trombositopeniyi
arttirir.

Verapamil doksorubisinin hiicredeki dagilimini degistirir ve P-glikoprotein pompasini inhibe
ederek hiicresel toksisite artis1 ile sonuglanabilecek etkilere yol acabilir.

Paklitaksel doksorubisinden oOnce uygulandiginda doksorubisinin klerensini diisiirlir ve
toksisitesini arttirir. Amfoterisin B ile kombinasyonundan kaginilmalidir.

Ritonavir ile birlikte uygulandiginda serum doksorubisin diizeyleri yiikselebilir.

Doksorubisin ile birlikte yliksek dozlarda progesteron uygulanmasi toksisiteye neden olur.
Doksorubisin, digoksin ve fenitoinin plazma diizeylerini ve etkinligini azaltir. Fenobarbital
doksorubisinin eliminasyonunu arttirir. Doksorubisin zidovudinin viral aktivitesini diisiiriir.

Sar1 kantaron (St Johns’s wort) doksorubisin diizeyini azaltabilir. Ostrojene bagl tiimorlerde
tahta biti otu (black cohosh) ve melek otu (dong quai) alinmamalidir.

Doksorubisin ¢alismalarinda bilinen alkol etkilesimi bulunmamaktadir.

Gec¢imsizlik :

Doksorubisin heparin ve 5-fluorourasil ile uyumsuzdur ve karigtirllmamalidir. Karigtirildigi
taktirde cokelti olusturur. Ayrica kombinasyon kemoterapi rejimlerinde doksorubisin diger

sitotoksik ilaclarla ayn1 flakonda ya da ayni enjektorde karigtiritlmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Doksorubisin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Adrimisin gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi:
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Ilacin erkek veya kadin fertilitesi iizerindeki etkileri, teratojenik etkileri veya fetuse zarar
verebilecek diger etkilerine dair yeterli bilgi yoktur. Bununla birlikte, deneysel veriler,
doksorubisinin fetusiin hayatiyetini azaltabilecegini 6ne siirdiigiinden gebelikte kullanimindan

kaginilmalidir.

4.7 Arac ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler

Arag veya makine kullanimi tizerinde bilinen hig¢bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Enfeksiyon, sepsis/septisemi

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere ): Akut lenfositik
16semi, akut miyelojendz 16semi

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: Lokopeni, ndtropeni, anemi, trombositopeni.

Bagisiklik sistemi bozukluklari: Anaflaksi

Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Anoreksi, dehidratasyon, hipertirisemi.

G0z bozukluklari: Konjuktivit/keratit, lakrimasyon

Kardiyak bozukluklar: Tasiaritmiler, atriyoventrikiiler ve dal blogu, konjestif kalp yetersizligi,

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda asemptomatik azalmalar

Vaskiiler bozukluklar: Kanama, sicak basmalari, flebit, tromboflebit, tromboembolizm, sok

Gastrointestinal bozukluklar: Bulanti/kusma, = mukozit/stomatit, oral = mukozanin

hiperpigmentasyonu, 0zefajit, karin agrisi, gastrik erozyonlar, gastrointestinal kanal kanamasi,
diyare, kolit.

Hepato-bilier bozukluklar: Transaminaz seviyelerinde degisiklik

Deri ve derialti doku bozukluklari: Alopesi, lokal toksisite, dokiintii/kasinti, deri degisiklikleri,

deri ve tirnak hiperpigmentasyonu, fotosensitivite, irrite derinin hipersensitivitesi (‘radyasyon
geri tepme (recall) reaksiyonu "), iirtiker, akral eritem, palmar plantar eritrodizestezi .

Bobrek ve idrar bozukluklari: Tlacin uygulanmasindan sonra 1-2 giin siire ile idrarda kirmizi renk

degisikligi, hematiiri, mesanede ve iiretrada yanma hissi, distiri, strangiiri, pollakitiri.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari: Amenore, oligospermi, azospermi.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin durumlar: Kirginlik/halsizlik, ates, lisiime.
ekstravazasyonu, nekroz, venoz skleroz.

Arastirmalar: EKG anormallikleri.
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4.9 Doz asimm ve Tedavisi
Cok yiiksek tekli Adrimisin dozlar1 24 saat igerisinde geri doniisiimlii tiirden miyokardiyal
toksisiteye, bir veya iki hafta icerisinde ciddi kemik 1iligi depresyonuna (lokopeni,

trombositopeni) ve mukosite neden olabilir. Mukosit i¢in semptomatik tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Sitotoksik antibiyotikler ve benzerleri
ATC kodu: L0O1DBO01

Doksorubisin, Streptomyces peucetius tiirlerinden caesius tarafindan iiretilen sitotoksik
antrasiklin grubundan antibiyotik bir ilactir. Doksorubisin, anti-infektif bir ajan olmasina
ragmen, sitotoksisitesi anti-infektif ajan olarak kullanilmasini engellemektedir. Doksorubisinin
antineoplastik etkisinin mekanizmasi kesin olarak ortaya konulamamustir.

Doksorubisin etkisini, antibiyotigin DNA’ya baglanmasi ve niikleik asit sentezini inhibe etmesi
ile gosterir. Yapilan caligmalar, antibiyotigin hiicreye hizla niifuz edisi ve periniikleer
kromatinde yaygin lokalizasyon yaptigin1 gostermistir. Bu durum niikleik asit sentezinin ve
mitotik aktivitenin hizli inhibisyonunu ve kromozom sapmalarinin olusumunu da
dogrulamaktadir.

Doksorubisin emilimi %5’ in altinda oldugu i¢in oral yolla kullanilmamaktadir.

Doksorubisin ayrica demir ile gii¢lii bir sekilde selat olusturup DNA’ ya ve hiicre membranlarina
baglanabilir ve DNA’ y1 ve hiicre membranlarim1 kolayca pargalayabilen serbest radikaller
iiretebilir. Doksorubisin ayrica protein protein sentezini de inhibe eder. Interfaz da dahil hiicre

siklusunda etkilidir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim: Doksorubisin oral yoldan kullanildiginda emilimi ¢ok azdir (%50). Dokular1 asir1 tahris
ettiginden dolay1 intraven6z uygulanmalidir.

Dagilm: Intravendz olarak kullanilan isaretli doksorubisin ile yapilan farmakokinetik
calismalar, plazma seviyelerinde, idrar ve safra ile yavas atilmasina ragmen, dokularda yaygin
olarak dagilimi1 nedeniyle hizli bir diisiis gostermektedir. Intravendz uygulamanm ardindan
hemen hiicreler tarafindan absorbe edilip, hiicre birimlerine 6zellikle niikleik asitlere baglanir.
Ozellikle akciger, bobrek, dalak, kalp ve karacierde hizla birikir. 1.V. uygulamadan sonra

dagilim yar1 6mrii 12 dakika civarindadir. Ve bunu yaklasik 3 ve 30-50 saatlik yar1 Omiir
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degerleriyle bifazik eliminasyon izler. Doksorubisin kan-beyin engelini gegmez veya beyin
omurilik sitvisinda Olgiilebilir seviyeye ulasamaz. Plazma proteinlerine yaklasik olarak % 75
oraninda baglanir.

Metabolizma: Doksorubisin, karaciger ve diger dokularda metabolize olur. En 6nemli metaboliti
antineoplastik aktiviteye sahip doksorubisinoldiir. Doksorubisin veya metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlart trifazik bir azalma gosterir. Ilk fazda olasilikla karacigerden ilk gegis etkisiyle
hizla metabolize olur; 6nce aktif metaboliti doksorubisinol, sonra aktif olmayan aglikonlar,
konjuge siilfatlar ve glukoronidler olusur.

Eliminasyon: Verilen dozun yaklasik % 5°i bes giin icerisinde idrarla, % 40-50’si ise ana
eliminasyon yolu olan safra ile yedi giin igerisinde atilir. Azalmis karaciger fonksiyonlari, ilacin
daha yavas olarak atilimina neden olur ve bunun sonucu olarak plazma ve dokularda birikme

goriiliir.

5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Adrimisin 50 mg Liyofilize Enjektabl Toz iceren Flakon’un igerdigi etkin madde(ler) olan
doksorubisin, Tiirkiye ve Diinya’ nin gesitli tilkelerinde yillardir kullanilmakta olup, hakkindaki
tim bilgiler standart monograflarin ve vademekum bilgilerinin yer aldigi kitaplarda yer

almaktadir. Kullanimlari ile goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili boliimlerde yer almaktadir (4.4,

4.5, 4.8, 4.9)

6- FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1- Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Metil paraben

6.2- Gecimsizlikler
Doksorubisin heparin ve 5-fluorourasil ile uyumsuzdur ve karigtirllmamalidir. Karigtirildigi
taktirde ¢okelti olusturur. Ayrica kombinasyon kemoterapi rejimlerinde doksorubisin diger

sitotoksik ilaglarla ayn1 flakonda ya da ayni enjektorde karigtiritlmamalidir.

6.3. — Raf Omrii
24 ay
6.4- Ozel saklama onlemleri

Enjeksiyonlar i¢in 25 ml’lik enjeksiyonluk su veya ayn1 miktarda serum fizyolojik kullanilir.
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25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.
Sulandirildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat, buzdolabinda (2-8°C’de)

48 saat saklanabilir.

6.5 — Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I camdan yapilmis renksiz cam flakonlar

6.6- Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1
34303 Kiiciikgekmece-ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 23 10

8. RUHSAT NUMARASI

226/26

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 30.09.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Sayfa 10/10



