KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JECTOSEM® 40 mg IV infiizyon/enjeksiyon i¢in liyofilize toz igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon etkin madde olarak 40 mg esomeprazole esdeger miktarda 42.5 mg esomeprazol sodyum
icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Disodyum EDTA................ 1.5 mg
Sodyum hidroksit................ k.m.
Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ve enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak icin toz.
Beyaz veya sarims1 beyaz liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e JECTOSEM enjeksiyon ve inflizyon, oral tedaviye alternatif olarak, oral yoldan tedavinin uygun
olmadig1 hastalarda asagidaki durumlarda endikedir:

Yetiskinler
Ozofajit ve/veya agir reflii semptomlu hastalarda gastro-6zofajiyal reflii hastaliginda

- NSAII tedavisi ile iliskili gastrik iilserlerin tedavisinde
- Risk altindaki hastalarda NSAIl kullanimi ile iliskili, gastrik ve duedonal iilserlerin
onlenmesinde.

e Akut kanamali gastrik veya duodenal {tilserli hastalarda terapotik endoskopi sonrasi, hemostazin
kisa siireli idamesinde ve tekrar kanamanin 6nlenmesinde endikedir.

1-18yas arasi ¢cocuklar ve adolesanlar
e Oral ilag kullanimmin uygun olmadigi asagidaki durumlarda gastrik sekresyon engelleyici
tedavide kullanilir:

- Erozif reflii 6zofajiti olan hastalarda gastro-6zofajiyal reflii hastaliginda (GORH) ve/veya
refliiniin siddetli semptomlarinda kullanilir.

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

Yetiskinler
Oral yoldan kullanimin miimkiin olmadig: durumlarda gastrik sekresyonun engellemesi tedavisinde
Oral yoldan tedavinin uygulanamadigi hastalar, parenteral olarak giinde bir kez 20-40 mg
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JECTOSEM ile tedavi edilebilirler. Reflii 6zofajiti olan hastalar giinde bir kez 40 mg ile tedavi
edilmelidir. Refli hastaliginda semptomatik olarak tedavi edilen hastalar giinde bir kez 20 mg ile
tedavi edilmelidir. NSAII tedavisi ile iliskili gastrik iilserlerin tedavisinde, mutad doz giinde bir kez
20 mg’dir. Risk altindaki hastalarda, NSAII kullammma bagli gastrik ve duedonal iilserlerin
onlenmesinde giinde bir kez 20 mg kullanilmalidur.

Genel olarak intravenéz yoldan tedavi siiresi kisadir ve miimkiin olan en kisa siirede oral
tedaviye gecilmelidir.

Hemostazin saglanmasinda ve gastrik ve duodenal iilserlerin tekrar kanamasinin onlenmesinde
Akut kanamal:1 gastrik veya duodenal ilserli hastalarda terapotik endoskopi sonrasinda, 80 mg,
30 dakikada bolus infiizyon seklinde uygulanmali ve ardindan 3 giin (72 saat) boyunca 8 mg/saat
olacak sekilde devamli intravendz infiizyon uygulanmalidir.

Parenteral tedavi periyodunu, 4 hafta boyunca giinde bir kez esomeprazol tablet ile asit-
baskilanmasi tedavisi izlemelidir.

Uygulama sekli:
Rekonstitue ¢ozeltinin hazirlanmast i¢in, boliim 6.6’ya bakiniz.

Enjeksiyon
40 mg doz
Hazirlanan ¢ozeltinin 5 ml’si (8 mg/ml) intravenéz enjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada
verilmelidir.

20 mg doz
20 mg’lik doz verilirken, hazirlanan ¢ozeltinin 2.5 ml’si (8 mg/ml) intravenoz enjeksiyon yoluyla

en az 3 dakikada uygulanmalidir. Kullanilmamis ¢o6zelti atilmalidir.

Infiizyon

40 mg doz
Hazirlanan ¢ozelti intravendz infiizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire iginde uygulanmalidir.

20 mg doz
Hazirlanan ¢ozeltinin  yaris1 intravenéz inflizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire iginde

uygulanmahdir. Kullanilmamus ¢ozelti atilmalidir.

80 mg bolus doz
Rekonstitiie ¢6zelti devamli bir intravenoz infiizyon halinde 30 dakika boyunca verilmelidir.

8 mg/saat doz
Rekonstitie ¢ozelti devamli bir intravenéz infiizyon halinde 71,5 saat boyunca verilmelidir

(hesaplanan infiizyon hiz1 8 mg/saattir).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarla ilgili yeterli deneyim olmadigindan, boyle hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmahdir
(Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
GORH: Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, giinde 20 mg’lik doz asilmamaldir.
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Kanamali iilserler: Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, 80 mg’lik bolus JECTOSEM infiizyonunu
takiben, 71,5 saat boyunca 4 mg/saat hizla devamli bir intravenéz infiizyon uygulanabilir (bkz. 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:
1-18 yas aras1 ¢cocuklar ve adolesanlar:
Oral uygulamanin miimkiin olmadigi durumlarda gastrik sekresyonun engellenmesi tedavisinde

Oral ilag almmin miimkiin olmadigi hastalara GORH igin tiim tedavi periyodunun bir kismi
olarak giinde bir kez parenteral tedavi uygulanabilir (asagidaki tabloda dozlara bakiniz).

Genellikle intravenoz tedavi siiresi kisadir ve miimkiin olan en kisa siirede oral tedaviye
gecilmelidir.

Esomeprazoliin 6nerilen intraven6z dozlar

Yas grubu | Erozif reflii 6zofajit tedavisi GORH’nin semptomatik tedavisi

1-11 yas 20 kg’n alt1: Giinde 1 kez 10 mg .
20 kg’in istii: Giinde 1 kez 10 mg veya 20 mg Giinde 1 kez 10 mg

12-18 yas | Giinde 1 kez 40 mg Giinde 1 kez 20 mg

Uygulama sekli:
Rekonstitue ¢6zeltinin hazirlanmasi i¢in, bolim 6.6°ya bakiniz.

Enjeksiyon

40 mg doz
Hazirlanan ¢ozeltinin 5 ml’si (8 mg/ml) intravendz enjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada verilmelidir.

20 mg doz
20 mg’lik doz verilirken, hazirlanan ¢ozeltinin yarisi veya 2.5 ml’si (8 mg/ml) intravenoz

enjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada uygulanmalidir. Kullanilmamis ¢ozelti atilmalhdir.

10 mg doz
Hazirlanan ¢o6zeltinin 1.25 ml’si (8 mg/ml) intravenéz enjeksiyon yoluyla en az 3 dakikada

uygulanmahdir. Kullanilmamus ¢ozelti atilmalidir.

Infiizyon

40 mg doz
Hazirlanan ¢ozelti intravendz infiizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire i¢inde uygulanmalidir.

20 mg doz
Hazirlanan ¢ozeltinin yarist intravendz infiizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire i¢inde uygulanmalhdir.

Kullanilmamis ¢ozelti atilmalidir.

10 mg doz
Hazirlanan ¢o6zeltinin dortte biri intravenéz infiizyon yoluyla 10-30 dakikalik siire iginde

uygulanmahdir. Kullanilmamis ¢6zelti atilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslh hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
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4.3 Kontrendikasyonlar
Aktif madde esomeprazole Kkarsi, benzimidazol benzerleri ya da formiildeki herhangi bir
maddeye asir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidar.

Esomeprazol atazanavir ve nelfinavir gibi ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Herhangi bir alarm yaratan semptomda (6rn. belirgin, istenmeyen kilo kaybi, tekrarlayan kusma,
disfaji, hematemez ya da melena) ve kuskulanilan ya da tanis1t konmus mide tlseri vakalarinda kotii
huylu olma olasiligi bertaraf edilmis olmalidir. JECTOSEM ile tedavi, semptomlar1 hafifleterek
taniy1 geciktirebilir.

Proton pompast inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Camphylobacter gibi gastrointestinal
enfeksiyon riskinde az da olsa bir artisa neden olabilir (bkz. B6liim 5.1).

Esomeprazoliin atazanavir ile eszamanli kullanimi1 onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5). Atazanavir
ile proton pompasi inhibitoriiniin birlikte kullanilmasinin zorunlu oldugu durumlarda, dozun 400 mg
atazanavire 100 mg ritonavir ile yikseltilmesi ve 20 mg esomeprazoliin {izerine ¢ikilmamasi,
bununla birlikte yakin klinik izleme 6nerilmektedir.

Tim asit baskilayici ilaglarda oldugu gibi, esomeprazol, hipo- veya mide 6zsuyunda asit eksikligine
bagli olarak vitamin B12 (siyanokobalamin) emilimini azaltabilir. Bu durum uzun siireli tedavide,
depolarinda eksiklik olan hastalarda veya B12 emilimi diisiik olma riski bulunan hastalarda goz
oniinde bulundurulmalidir.

Esomeprazol bir CYP2C19 inhibitoridiir. Esomeprazol ile tedaviye baslarken veya son verirken,
CYP2C19 ile metabolize olan ilaglar ile etkilesim g6z 6niine alinmalidir. Klopidogrel ile omeprazol
arasinda etkilesim gorilmistir (bkz. Bolim 4.5). Bu etkilesimin klinik agidan &nemi
bilinmemektedir. Onlem olarak, esomeprazol ile klopidogrelin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Kemik kirigi:
Yayinlanmis ¢esitli gézlemsel caligmalar, proton pompasi inhibitorii (PPI) tedavisinin, kalga, el

bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kirik riskinde bir artisla iliskili olabilecegini
diisindirmektedir. Coklu giinliik dozlar ve uzun siireli PPl tedavisi (bir yi1l ya da daha fazla)
seklinde tanmimlanan yiiksek doz alan hastalarda kirik riski artmigtir. Hastalar, tedavi edildikleri
durum igin uygun olan en diisiik dozda ve en kisa siireli PPI tedavisini almahdirlar.

Hipomagnezemi:

PPI'larla en az 3 ay siireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir y1l tedaviden sonra nadiren
semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi yan etkiler tetani, aritmiler ve
nobetleri icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum replasmanimi ve PPI
tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun siire tedavi almasi beklenen ya da PPI'lar1 digoksin
gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek ilaglarla (6rn; ditiretikler) birlikte alan hastalar
icin, saglik meslegi mensuplari PPI tedavisine baslamadan 6nce ve daha sonra periyodik olarak
magnezyum diizeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tiimorler icin yapilan incelemelerle etkilesimler:

Gastrik asit diizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A (CgA)
diizeyleri artmaktadir. Artmis CgA diizeyi néroendokrin tiimérler igin yapilan tani incelemelerinde
yanhs pozitif sonuglara yol agabilir. Uygulayicilar CgA diizeylerini degerlendirmeden 6nce gegici
olarak PPI tedavisine en az 5 giin boyunca ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA diizeyleri yiiksek
ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon igin), testler arasindaki

referans araliklar1 degisebilecegi i¢in testler ayni laboratuarda yapilmalidir.
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Saglikli goniilliilerle yapilan calismalarda klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75 mg idame dozu) ile
esomeprazol (oral yolla ginde 40 mg) arasinda farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim
gorilmistiir. Bunun sonucunda, klopidogrel aktif metabolitine maruziyet ortalama %40 azalmis ve
platelet agregasyonu ortalama %314 azalmis bir maksimum inhibisyon (ADP dahil) ile
sonuglanmigtir. Bu veriye dayanarak, esomeprazol ve klopidogrelin birlikte kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ilag etkilesim galismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmstir.

Esomeprazoliin diger ilaglarin farmakokinetigine etkisi:

Esomeprazol ve diger PPI’larin mide asiditesini baskilamasina bagli olarak, emilim mekanizmasi
mide pH’ina bagh ilaglarin emilimi azalabilir ya da artabilir. Mide i¢i asidini azaltan diger ilaglarla
oldugu gibi, esomeprazol ile tedavi sirasinda da, ketokonazol, itrakonazol ve erlotinib emilimi
azalirken digoksin gibi ilaglarin emilimi artabilir. Omeprazol (giinliikk 20 mg) ve digoksin ile birlikte
tedavi saglikli kisilerde digoksinin biyoyararlanimini %10 artirir (10 kisiden ikisinde %30’a kadar
artirmistir).

Esomeprazol, temel metabolize edici enzimi olan CYP2C19 enzimini inhibe eder. Bir CYP2C19
substrat1 olan diazepam ile 30 mg esomeprazol birlikte alindiginda diazepamin klerensinde %45
azalmaya neden olmustur. Bu etkilesimin klinik a¢idan bir 6nemi yoktur. Epileptik hastalarda,
fenitoin ve oral yoldan 40 mg esomeprazoliin birlikte alinmasi fenitoinin ¢ukur plazma diizeylerinde
%13 artisa neden olmustur, bu ¢alismada doz ayarlamasina gerek duyulmamustur.

Varfarin kullanan hastalara, oral yoldan 40 mg esomeprazol verilen bir Klinik ¢alismada, varfarinin
daha az potent R-izomerinin ¢ukur plazma konsantrasyonunda hafif bir yiikselme olmasina karsin
koagiilasyon zamaninin kabul edilen sinirlar icerisinde oldugu goriilmiistiir. Ancak, oral esomeprazol
ile yapilan pazarlama sonrasi arastirmalarda, varfarin ve esomeprazol birlikte kullanildiginda klinik
acidan anlamli INR (International Normalised Ratio) artislarinin oldugu az sayida izole vaka
bildirilmistir. Varfarin veya diger kiimarin tiirevlerini kullanan hastalar birlikte esomeprazol
kullanmaya basladiginda ve esomeprazol tedavisi kesildiginde varfarin plazma konsantrasyonlarinin
izlenmesi 6nerilmektedir.

Saglikli goniilliilerle yapilan galismalarda klopidogrel (300 mg yiikleme dozu/75 mg idame dozu) ile
esomeprazol (oral yolla ginde 40 mg) arasinda farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim
gorilmistir. Bunun sonucunda, klopidogrel aktif metabolitine maruziyet ortalama %40 azalmis ve
platelet agregasyonu ortalama %214 azalmis bir maksimum inhibisyon (ADP dahil) ile
sonu¢lanmustir.

Birkag gozlemsel ¢alismanin sonuglari, artmus risk ile ilgili olarak tutarsizdir veya klopidogrel ile
PPI birlikte kullanildiginda KV tromboembolik olay riskinde artis yoktur.

Klopidogrel, 20 mg esomeprazol + 81 mg ASA sabit doz kombinasyonu ile birlikte verildiginde,
saglikli goniillillerde klopidogrelin tek basina kullanilmasina oranla klopidogrel aktif metabolitine
yaklasik %40 daha diisik maruziyet olmustur. Ancak, klopidogrel ve klopidogrel + kombinasyon
(esomeprazol + ASA) iiriin gruplarinda, muhtemelen diisiik doz ASA’nin eszamanli kullanilmasina
bagl olarak, bu kisilerin platelet inhibisyonunun (ADP indiiklenmis) maksimum seviyeleri aynidir.
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Hem omeprazol hem de esomeprazol CYP2C19 inhibit6rii gibi davranir. 40 mg omeprazoliin
saglikli deneklere verildigi bir capraz ¢alismada, silostazolin Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla
%18 ve %26 artmis, aktif metabolitlerinde birinin degerleri sirasiyla %29 ve %69 artmistir.

Saglikli goniilliilerde, sisaprid ile oral yoldan 40 mg esomeprazol birlikte verildiginde, sisaprid’in
plazma konsantrasyonu-zaman EAA %32 artis ve eliminasyon yar1 émriinde (t12) %31 kadar uzama
gozlenmis olsa da, sisapridin doruk plazma diizeylerinde belirgin bir artis goriillmemistir. Sisaprid
tek basma verildiginde QTc arahiginda gozlenen hafif uzamanin, esomeprazol ile birlikte
verildiginde artmadig: gorilmdstiir.

Proton pompasi inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda, bazi hastalarda, metotreksat seviyelerinin
arttigi gozlenmistir. Yiiksek dozda metotreksat verildiginde, esomeprazoliin gegici siireli olarak
kullaniminin durdurulmasi distintlebilir.

Omeprazoliin bazi proteaz inhibitorleri ile etkilestigi bildirilmistir. Bildirilen bu etkilesmelerin klinik
acidan 6nemi ve ardinda yatan mekanizmalar her zaman bilinmemektedir. Omeprazol ile tedavi
sirasinda artan mide pH’1 proteaz inhibitorlerinin emilimini etkileyebilir. Diger bir olasi etkilesim
mekanizmas1 CYP2C19 araciligiyladir. Atazanavir ve nelfinavir gibi bazi antiretroviral ilaglar igin
omeprazol ile birlikte kullanildiklarinda azalmis serum seviyeleri bildirilmistir ve eszamanli olarak
kullanilmamalar: tavsiye edilmektedir. Saglikli goniilliilerde omeprazoliin (giinde 40 mg) atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg ile birlikte kullanilmasi, atazanavir maruziyetinde 6nemli derecede azalma
ile sonuglanmistir (EAA, Cmax Ve Cnin degerlerinde yaklasik %75 azalma). Atazanavir dozunu
400 mg’a yiikseltmek omeprazoliin atazanavir maruziyeti tizerindeki etkisini telafi etmemistir.
Saglikli goniillillerde omeprazoliin (giinde 20 mg) atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg ile birlikte
uygulanmasi, 20 mg omeprazol verilmeden atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg giinliik dozda
kullanilmasina kiyasla atazanavir maruziyetinde yaklasik %30’luk bir azalma ile sonuglanmuistir.
Omeprazoliin (giinde 40 mg) nelfinavir ile birlikte kullanilmasi, nelfinavir EAA, Cmax Ve Chin
degerlerinde ve farmakolojik olarak aktif metaboliti olan M8 igin ortalama EAA, Cnax V€ Cnin
degerleri %75-92 azalmstir.

Sakinavir icin (ritonavir ile birlikte), omeprazol (ginde 40 mg) ile birlikte kullanildiginda
(%80-100) gibi artmis serum seviyeleri bildirilmistir. Giinliik 20 mg esomeprazol ile tedavinin
darunavir (ritonavir esliginde) ve amprenavir (ritonavir esliginde) maruziyeti tizerinde etkisi yoktur.
Omeprazol ile birlikte verildiginde serum seviyelerinin degismeden aymi kaldigi bazi baska
antiretroviral ilaglar da mevcuttur. Omeprazol ile esomeprazoliin benzer farmakokinetik etkileri ve
farmakodinamik ozelliklerinden dolayi, esomeprazol ile atazanavir ve nelfinavir gibi antiretroviral
ilaglarin birlikte kullanilmasi kontrendikedir.

Esomeprazoliin amoksisilin ya da kinidin’in farmakokinetigi tizerinde klinik olarak belirgin bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Esomeprazoliin farmakokinetigi iizerinde diger ilaglarin etkisi:

Esomeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. Oral yoldan esomeprazol ve bir CYP3A4
inhibitori olan klaritromisin (500 mg b.i.d), birlikte kullanildiginda, esomeprazol’iin EAA’s1 iki kat
artmistir. Esomeprazol ve CYP2C19 ve CYP3A4’iin vorikonazol gibi kombine bir inhibitoriiniin
birlikte kullanilmasi, esomeprazoliin etkisinin iki kattan fazla artmasina neden olabilir. Bununla
birlikte, esomeprazoliin dozunun ayarlanmasi her iki durumda da gerekmemistir.

CYP2C19 veya CYP3A4 veya her ikisini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin ve St John’s wort
gibi), esomeprazoliin metabolizmasin artirarak esomeprazol serum diizeylerinin azalmasina neden
olabilir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontraseptifler ile bir etkilesme beklenmemektedir.

Gebelik donemi

Esomeprazol igin insanlarda gebelikte kullanimina iliskin Klinik wveriler sinirhidir. Hayvan
arastirmalarinda esomeprazol’iin embriyo/fetus gelisiminde dogrudan ya da dolayli zararli bir
etkisi belirtilmemistir. Rasemik karisim ile yapilan hayvan calismalari, gebelik, dogum sirasi ya
da dogum sonras1 gelisim tizerinde zararh etkiler gostermemistir. Ancak mutlaka gerekiyorsa gebe
kadinlara bu ilac1 verirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Esomeprazoliin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren annelerde c¢alisma
yapilmamistir. Bu nedenle emzirme donemlerinde JECTOSEM kullanilmamalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite
Esomeprazoliin iireme yetenegi/fertilite tizerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Oral ya da intraven6z yoldan uygulanan esomeprazol ile yapilan klinik arastirmalarda ve oral
esomeprazol ile yapilan pazarlama sonrasi¢alismalarda asagidaki advers ilag reaksiyonlarinin
goriilebildigi bildirilmis ya da siiphelenilmistir.

Istenmeyen etkiler goriilme sikligina gore simiflandirilmustir; ¢ok yaygmn (> 1/10); yaygm (>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 tahnmin edilemiyor)).

Kan ve lenfatik sistem hastahiklar:
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni.

Immiin sistem hastaliklar
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar: 6rn. anjiyoodem, anafilaktik reaksiyon/sok

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Periferal 6dem
Seyrek: Hiponatremi

Cok seyrek: Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon, depresyon
Cok seyrek: Agresyon, haliisinasyonlar

www.ilac101.com 7


https://ilac101.com

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, uykuya egilim
Seyrek: Tat alma bozuklugu

Go6z hastalhiklar:
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum, toraks ve mediasten hastahiklari
Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal sistem hastahklar:

Yaygin: Abdominal agri, konstipasyon, diyare, siskinlik, kusma/bulanti, fundik bez polipleri (benign)
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Seyrek: Stomatit, gastrointestinal kandidiyazis

Cok seyrek: Mikroskobik kolit

Hepatobiliyer hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Seyrek: Ikterli ya da iktersiz hepatit

Cok seyrek: Karaciger yetmezligi, daha 6nce karaciger hastaligi olanlarda ensefalopati

Deri ve subkutan doku hastaliklar:

Yaygin: Uygulama bélgesi reaksiyonlar:”

“Uygulama bolgesi reaksiyonlar: asil olarak 3 giin (72 saat) boyunca yiiksek doza maruz kalma
caligmasinda g6zlenmistir. Esomeprazol intravenéz formiilasyonun klinik digi programinda vaso-
iritasyon gostergesi olmamistir, ancak subkiitan (paravendz) enjeksiyon sonrasinda enjeksiyon
bolgesinde hafif bir doku enflamasyonu reaksiyonu goriilmistiir. Klinik disi1 bulgular Klinik doku
irritasyonunun bir bakima konsantrasyon ile alakali oldugunu gostermektedir.

Yaygin olmayan: Dermatit, prurit, dokiintd, irtiker
Seyrek: Alopesi, fotosensitivite
Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (TEN)

Kas, iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastahiklar:

Yaygin olmayan: Kalga, el bilegi, omurga kirigi (bkz. bolim 4.4)
Seyrek: Artralji, miyalji

Cok seyrek: Adale giigsiizliigi

Babrek ve iiriner sistem hastaliklar:
Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok seyrek: Jinekomasti

Genel

Seyrek: Yorgunluk, asir1 terlemenin artmasi
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Giinde bir doz tekrarlanan intraven6z esomeprazol uygulamasinin farmakokinetigini degerlendirmek
icin yapilan randomize, agik etiketli, cok uluslu bir ¢aligmada, 0-18 yas arasi pediyatrik hastalarda
esomeprazol iyi tolere edilmistir (bakiniz boliim 5.2). Giivenlilik sonuglart esomeprazoliin bilinen
guvenlilik profili ile uyumludur ve yeni bir giivenlilik uyaris: tanimlanmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirilmesi 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

Bugiine kadar doz asim ile ilgili deneyimler ¢ok sinirlidir. Oral yoldan verilen 280 mg doz ile
goriilen semptomlar; gastrointestinal semptomlar ve giigsiizliiktiir. Oral yoldan uygulanan 80 mg’lik
tek doz esomeprazol ve intravenéz yoldan 24 saat boyunca uygulanan 308 mg esomeprazol
dozlar: ile doz asimi vakasi gorilmemistir. Belli bir antidot bilinmemektedir. Esomeprazol ileri
derecede protein bagimhdir ve bu nedenle diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz. Her doz asiminda
oldugu gibi, tedavi semptomatik olmalidir ve genel destekleyici énlemler kullaniimalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapatik grup: Proton pompast inhibitori
ATC kodu: A02B C05

Esomeprazol, omeprazoliin S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu 6zgiin bir etki mekanizmasiyla
azaltir. Esomeprazol, parietal hiicrelerdeki asit pompasinin spesifik bir inhibitoriidiir. Omeprazoliin,
hem R hem de S izomerleri benzer farmakodinamik aktivite gosterir.

Etki mekanizmas: ve yeri:

Esomeprazol, zayif bir bazdir, parietal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit ortaminda
yogunlasarak aktif hale gelir ve H'K*-ATPaz enzimini (asit pompasi) inhibe eder ve boylece
gerek bazal ve gerekse uyarilmis asit sekresyonu inhibe edilir.

Mide asit salgisina etkisi:

Esomeprazol, semptomatik gastro-6zofajiyal reflii hastalarinda bes giin boyunca oral yoldan 20 mg
ve 40 mg dozlarda alindiginda, sirasiyla ortalama 13 ve 17 saat siire ile mide i¢i pH’min 4’iin
uistiinde kalmasini saglar. Oral ya da intravenéz uygulamadan bagimsiz olarak etki aynidir.

Plazma konsantrasyonu i¢in degisken parametre olarak EAA kullanildiginda, esomeprazol oral
yoldan uygulandiktan sonra asit sekresyonu inhibisyonu ve aside maruz kalma arasinda bir iliski
oldugu gosterilmistir.

80 mg esomeprazoliin 30 dakika boyunca bolus infiizyon halinde uygulanmasi ve ardindan
23,5 saat boyunca 8 mg/saat hizla devamli intravenéz inflizyon verilmesi sirasinda, saglikli
gontllilerde 24 saat boyunca intragastrik pH’in 4’iin ve 6’nin tizerinde olmasi, sirasiyla ortalama
21 saat ve 11-13 saat boyunca olmustur.
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Asit inhibisyonunun teraporik etkileri:
Reflii 6zofajiti olan hastalarin iyilesme orani, 40 mg esomeprazol ile dort hafta sonunda %78,
sekiz hafta sonunda %93’ diir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢calismada endoskopik olarak peptik tilser kanamasi
oldugu gosterilen 764 hasta, esomeprazol infiizyonluk c¢ozelti (n=375) veya plasebo (n=389)
uygulanacak sekilde randomize edilmistir. Endoskopik hemostazin ardindan, hastalara intravenoz
infiizyon yoluyla 30 dakika boyunca 80 mg esomeprazol verilmis, ve ardindan saatte 8 mg olacak
sekilde 72 saat boyunca devaml olarak infiizyon veya plasebo uygulanmustir. Ik 72 saatlik
periyottan sonra, tim hastalara asit baskilanmasi i¢in 27 giin boyunca 40 mg oral esomeprazol
verilmistir. 3 giin i¢inde tekrar kanamanin olusmasi esomeprazol IV uygulanan hastalarda %5,9
olurken, buna kiyasla plasebo grubunda %10,3 olmustur (p=0,0256). Tedaviden 7 ve 30 giin
sonrasinda tekrar kanama goriilmesi sirasiyla esomeprazol uygulanan hastalarda %7,2°ye karsilik
plasebo uygulanan grupta %12,9 (p=0,0096) ve %7,7’ye karsilik %13,6 (p=0,0092) olmustur.

Asit sekresyonunun inhibisyonuna bagh diger etkiler:

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla tedavi sirasinda, asit sekresyonunun azalmasina bagh olarak,
serum gastrin diizeyi yiikselir. Ayn1 zamanda azalan gastrik asiditeden dolay: kromogranin A (CgA)
artar. Artan CgA diizeyi, néroendokrin timérler igin arastirmalar: engelleyebilir. Bu engellemeden
kacinmak i¢in CgA oSl¢iimlerinden 6nce esomeprazol tedavisi gegici olarak 5 giin durdurulmalidir.

Oral yoldan uygulanan esomeprazol ile uzun siireli tedavide, muhtemelen serum gastrin
diizeylerindeki artisa bagli olarak bazi hastalarda enterokromafin-benzeri  hiicrelerde
(Enterochromaffin-like cells, ECL) artis goralmistiir.

Asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla uzun siiren oral tedaviler sirasinda gastrik glandiiler kistlerin
gorilme sikliginda bir miktar artis bildirilmistir. Bu degisiklikler asit sekresyonunun inhibisyonu
sonucu ortaya ¢ikan selim ve geri donistimli degisikliklerdir.

Proton pompasi inhibitorleri dahil, herhangi bir sebepten dolayr azalan gastrik asidite,
gastrointestinal sistemde normal olarak var olan bakterilerin sayisinda artisa neden olur. Proton
pompasi inhibitorleri ile tedavi, Salmonella ve Campylobacter ve muhtemelen ayrica hastanede
yatan hastalarda Clostridium Difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlarin riskini az da olsa
arttirabilir.

Karsilagtrmali Klinik Calismalar

5 kollu c¢apraz calismada, oral esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg,
pantoprazol 40 mg ve rabeprazol 20 mg giinde bir kez uygulanmis ve 24 saatlik intragastrik pH
profili, 24 semptomatik GORH hastasinda degerlendirilmistir. 5. giinde, intragastrik pH esomeprazol
ile 15.3 saat, rabeprazol ile 13.3 saat, omeprazol ile 12.9 saat, lansoprazol ile 12.7 saat ve
pantoprazol ile 11.2 saat siiresince 4.0’in {izerinde devam etmistir (esomeprazol ve tim diger
karsilastirilanlar arasindaki farklar i¢in p < 0.001). Esomeprazol ayn1 zamanda diger proton pompast
inhibitorlerine gore belirgin derecede yiiksek yiizdede hastada 4.0’dan yiiksek pH’y1 siirdiirmistiir
(p <0.05).

Pediyatrik popiilasyon:

1 ayhktan kiigiik ve 1 ila 11 aylik yenidoganlarda esomeprazolin 0.5 mg/kg ve 1.0 mg/kg’lik
tekrarlanan oral uygulamalarini takiben, intragastrik pH {tzerindeki etkisi, baslangigtan beri
intragastrik pH> 4 oldugu yiizdede degisim ile aciklanan, yetiskinlerde 20 mg esomeprazol
uygulamasi sonras: gozlenene benzerdir. flaveten, 0.5 mg/kg ve 1.0 mg/kg esomeprazol 1 ayliktan
kiicik ve 1 ila 11 aylik yenidoganlarda ozofajiyal asit maruziyetinde belirgin azalma ile
sonuglanmustir.
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Guvenlik profilinin yetigkinler ile benzer oldugu gézlenmistir.

Uzun siireli PPI tedavisi goren pediyatrik (<1 ile 17 yas) GORH hastalarmin yer aldig1 bir
caligmada, ¢ocuklarin %61°1i mindr derecede ECL hiicre hiperplazisi gelistirmistir. Bunun bilinen
klinik bir dnemi yoktur ve atrofik gastrit veya karsinoid tiimér gelisimi olmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intravensz enjeksiyon/infiizyon sonrasinda absorpsiyon %100°diir.

Dagihim:
Saghkli insanlarda kararli konsantrasyonda dagilim hacmi yaklagik 0.22 L/kg’dir. Esomeprazol

plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir.

Metabolizma ve atihm:

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur. Metabolizmasinin biiyiik
bir bolimi, plazmadaki en o6nemli metaboliti olan hidroksi ve desmetil metabolitlerinin
olusumundan sorumlu olan polimorfik CYP2C19’a baghdir. Geri kalan bolim, plazmadaki temel
metabolit olan esomeprazol siilfonun olusmasmi saglayan baska bir izoform olan CYP3A4’e
baghdir.

Asagidaki parametreler CYP2C19 enziminin fonksiyonel oldugu kisilerdeki (hizli metabolizérler)
farmakokinetigi yansitmaktadir.

Total plazma klerensi tek dozdan sonra 17 L/saat ve tekrarlanan dozlardan sonra 9 L/saattir. Plazma
yarilanma siiresi, giinde tek dozluk tekrarlanan uygulamalardan sonra 1.3 saattir. Esomeprazoliin
tekrarlanan kullanimi ile plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alani artar. Bu artis doz ile
baglantilidir ve tekrarlanan dozlardan sonra doz-EAA iligkisi dogrusal degildir. Zaman ve doz
bagimliligi, esomeprazol ve/veya siilfon metabolitinin CYP2C19 enzimini inhibe etmesi nedeni ile
ilk gegis metabolizmasi ve sistemik klerensteki azalmaya bagli olabilir.

Esomeprazol doz araliklarinda tamamen plazmadan uzaklastirilir ve giinde tek doz uygulamasinda
birikim egilimi gostermez.

Esomeprazoliin 6nemli metabolitlerinin mide asidi sekresyonuna etkileri yoktur. Oral olarak alinan
esomeprazol dozunun %80’i metabolitler olarak idrardan, geri kalan1 fecesden atilir. Ana ilacin
%?2°den azi idrarda bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Insan niifusunun yaklasik %3 kadarnda CYP2C19 enzimi fonksiyonel degildir, bunlara “yavas
metabolizorler” denir. Bu tiir kisilerde esomeprazol, muhtemelen temel olarak CYP3A4 ile katalize
olabilir. Oral olarak giinde tek doz 40 mg esomeprazoliin tekrarlanan dozlarindan sonra plazma
konsantrasyonu-EAA, yavas metabolizorlerde fonksiyonel CYP2C19 enzimine sahip olanlardan
(hizli metabolizorler) yaklasik %100 daha yiiksektir. Ortalama doruk plazma konsantrasyonlar: %60
kadar artmistir. Benzer farkliliklar intravenéz uygulamadan sonra da goriilmistiir. Bu bulgularin
esomeprazoliin pozolojisine etkisi yoktur.

Esomeprazoliin metabolizmasi yashilarda anlamli bir degisiklik gostermez (71-80 yas).

Oral olarak tek dozluk 40 mg esomeprazol verilmesinden sonra EAA, kadinlarda erkeklerden
yaklasik %30 daha yiiksektir. Tekrarlanan tek dozluk oral uygulamadan sonra cinsiyetler arasinda
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fark gorilmemistir. Benzer farkliliklar intraven6z uygulamadan sonra da gorilmistiir. Bu bulgularin
esomeprazoliin pozolojisine etkisi yoktur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili calisma yoktur. Bobreklerin, esomeprazoliin kendisinden
degil, metabolitlerinin atilimindan sorumlu olmasindan dolayi, bobrek yetmezligi olan hastalarda
esomeprazol metabolizmasimin degismesi beklenmez.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda esomeprazoliin metabolizmasi
bozulabilir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolik hiz azalir ve esomeprazoliin
sistemik yararlamm: iki misli artar. Bu nedenle agir Kkaraciger yetmezligi olan GORH
hastalarinda giinde 20 mg’lik doz asilmamalidir. Kanamali tilseri ve ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda, baslangi¢ olarak 80 mg bir bolus doz verilmesi, ardindan maksimum devaml: intraventz
infiizyon halinde 4 mg/saat’lik hizla 71,5 saat boyunca uygulama yapilmas: yeterli olabilir. Giinde
tek doz kullanim sirasinda esomeprazol ve metabolitleri birikme egilimi gostermez.

Pediyatrik popiilasyon

Randomize, agik etiketli, ¢ok uluslu, tekrarlayan doz ¢alismasinda, esomeprazoliin farmakokinetigini
degerlendirmek icin 0-18 yas aras1 50 pediyatrik hastaya giinde bir kez 3 dakikalik enjeksiyon
seklinde esomeprazol verilmistir.

0 ila 1 aylik hastalarda” esomeprazoliin 0.5 mg/kg intravendz uygulamasindan sonra gozlenen
esomeprazol maruziyeti, 1 ila 11 aylik hastalarda 1.0 mg/kg ile gozlenenden daha diisiiktiir, fakat
1ila 5 yas arast 10 mg ile gozlenene, 6 ila 11 yas aras1 10 mg ile gézlenene ve 12 ila 18 yas arasi
20 mg ile gozlenene benzerdir. Bu dozlar ile maruziyet diizeyleri, yetiskinlerde 20 mg ile
gozlenenden daha yiiksek fakat 40 mg esomeprazol intravenoz uygulamasi ile gozlenenden daha
dustktar. 1 ila 11 ayhk ¢ocuklarda 1.0 mg/kg, 6 ila 11 yas aras1 ¢ocuklarda 20 mg, 12 ila 18 yas
arast adolesanlarda 40 mg intravenéz esomeprazol uygulamasi sonrasi gozlenen esomeprazol
maruziyeti, yetiskinlerde 40 mg intravenéz esomeprazol uygulamasi sonrasi gozlenene benzer
bulunmustur.

Model bazli tahminlere gore, esomeprazoliin 10 dakika, 20 dakika ve 30 dakikalik intravenoz
uygulamalarini takiben Cgsmax, tiim yas gruplarinda ve doz gruplarinda dozun 3 dakikalik enjeksiyon
olarak uygulandigi durumlarda sirasiyla ortalama %37 ila %49, %54 ila %66 ve %61 ila %72
azalacaktir.

0 ila 1 ayhk yas grubundaki bir hasta, diizeltilmis yas1 ile >32 haftahik ve <44 haftalik olarak
tamimlanmistir, burada diizeltilmis yas gestasyonel yas ile dogduktan sonraki haftalarin toplamidir.
1ila 11 ay arasi1 yas grubunda bir hastanin da diizeltilmis yas1 >44 tam haftadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik oncesi ¢alismalari, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, embriyo-fotal toksisite ve mutajenisite
caligmalarina dayanarak, insanlar i¢in belirgin herhangi bir tehlike bildirmemektedir.

Rasemik karisim ile siganlarda yapilan oral karsinojenisite calismalarinda, mide ECL-hiicre
hiperplazisi ve Karsinoidler gorilmistiir. Sicanlarda goriilen bu gastrik etkiler, gastrik asit
olusumunun azalmasina bagli olan devamli ve belirgin hipergastrinemidir ve siganlarin gastrik asit
sekresyonu inhibitorleri ile uzun siireli tedavisinden sonra goriilmektedir. Intravenéz esomeprazol
formiilasyonunun klinik dis1 programinda, vazo-iritasyon ile ilgili bir kanit yoktur, ancak
subkutan (paraven6z) uygulama sonrasinda uygulama bolgesinde hafif doku enflamasyon
reaksiyonu bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Disodyum EDTA
Sodyum hidroksit

6.2. Gegimsizlikler

Rekonstitue ¢ozeltinin degradasyonu biiyiik 6l¢iide pH’ya baglidir ve bu sebeple iiriin sadece 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli kisminda intravenoz kullanim igin belirtilen sekilde %0.9 sodyum kloriir
ile hazirlanmalidir. Kullanima hazirlanmis ¢6zelti baska bir ilagla karistirrlmamali ve ayni infiizyon
setinde baska bir ilag ile birlikte verilmemelidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Rekontitiisyondan sonra raf 6mrii
Hazirlanmis ¢ozelti, kimyasal ve fiziksel olarak 12 saat 25°C’de stabildir. Hazirlanmis ¢ozelti
mikrobiyolojik agidan hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

JECTOSEM, 1siktan korunmasi igin dis ambalaji iginde saklanmalidir.

Flakonlar, kutusundan ¢ikarildiginda normal oda 1s1ginda 24 saate kadar saklanabilir.

25° C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Uriin 5 ml %0.9 NaCl ¢ozeltisi veya 100 ml’ye kadar %0.9 NaCl ¢dzeltisi ilave edilerek kullanima
hazirlanir. Hazirlanmis ¢ozeltiler kimyasal ve fiziksel olarak 25°C’de 12 saat stabildir. Hazirlanmig
cozelti mikrobiyolojik agidan hemen kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz Tip | camdan yapilmis 10 ml flakon. Bromobutil tipa, aliiminyum veya plastik flip-off
kapak.

Ambalaj sekli: Karton kutuda 1 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlanmis ¢6zelti uygulanmadan once, partikiil ve renklenme agisindan gorsel olarak kontrol
edilmelidir. Sadece berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir. Sadece tek kullanim igindir.

20 mg’lik doz vermek igin hazirlanmis ¢6zeltinin yarisi Kullanilmalidir. Kullanilmayan ¢ozelti
atilmalidir.

Enjeksiyon 40 mg

Enjeksiyonluk ¢ozelti (8 mg/ml), esomeprazol 40 mg igeren flakona 5 ml %0.9 sodyum kloriir
¢ozeltisi (intravenoz kullanim igin) ilave edilerek hazirlanir.

Hazirlanan enjeksiyonluk ¢ozelti, berrak, renksiz ya da hafif sar1 renklidir.

Infiizyon 40 mg

Infiizyon igin ¢ozelti, esomeprazol 40 mg iceren bir flakon iceriginin 100 ml’ye kadar %0.9
sodyum Kloriir (intravendz kullanim igin) iginde ¢dziilmesi ile hazirlanir. infiizyon i¢in hazirlanan
cozelti, berrak, renksiz ya da hafif sar1 renklidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

TUM EKIP ILAC A.S.

Istanbul Tuzla Kimya Organize Sanayi Bolgesi
Aromatik Cad. No: 55 Tuzla-ISTANBUL

Tel. No: 0216 593 24 25 (Pbx) Faks No: 0216 593 31 41

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
Ruhsat no: 2017/495

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENIiLEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 06.07.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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