KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Norditropin® NordiFlex® 5 mg/1.5 mL, enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

SOMATOPIN. . ..ot 3.3 mg/mL

(Somatropin, rekombinant DNA teknolojisi ile Eschericia coli kullanilarak tiretilmistir.)
1 mg somatropin, 3 IU (Internasyonel Unite) somatropine esdegerdir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)............ yeterli miktarda

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir kalem

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Cocuklarda:
Biiyiime hormonu eksikligine (BHE) bagli bitytime geriligi,

Kizlarda gonadal disgeneziye bagli biiylime geriligi (Turner Sendromu),

Puberte oncesi gocuklarda kronik bobrek hastaligina baglh biiyiime gecikmesi,

Dogum boyu ve/veya agirlig1 -2 standart sapmanin (SS) altinda olan ve 4 yasina veya daha
sonrasina kadar normal biiylime hizin1 yakalayamamis, [son yil siiresince biiylime hizi
standart sapma skoru (SSS) < 0] gebelik yasina gore kiigiik (small for gestational age = SGA)
dogmus kisa boylu ¢ocuklarda biiytime geriligi (su anki boy SSS < -2.5 ve parental
diizeltilmis boy SSS < -1).

Noonan sendromuna bagl biiyiime geriligi.

Erigkinlerde:
Cocukluk doneminde baslayan biyume hormonu eksikligi:
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Cocukluk doneminde baglayan biiyiime hormonu eksikligi olanlar, biiylime tamamlandiktan
sonra biiyiime hormonu salg1 kapasitesi bakimindan tekrar degerlendirilmelidir. Ucten fazla
hipofiz hormonu eksikligi olan kisilerde, tanimlanmig bir genetik sebebe, yapisal hipotalamo-
hipofizer anomalilere, santral sinir sistemi tiimorlerine veya yiiksek doz kraniyal isinlamaya
bagl siddetli biiylime hormonu eksikligi (BHE) olan kisilerde ya da hipotalamo-hipofizer
hastalik veya yetmezligine sekonder BHE’li kisilerde, eger biiyiime hormonu tedavisini
biraktiktan en az dort hafta sonra serum insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) < -2 SSS
ise test gerekli degildir.

Diger tiim hastalarda IGF-1 6l¢limii ve bir biiyiime hormonu stimiilasyon testi gereklidir.

Eriskinlik doneminde baslayan biiyiime hormonu eksikligi:

Bilinen hipotalamo-hipofizer hastalikta, kraniyal isinlama ve travmatik beyin hasarinda
belirgin BHE. BHE, prolaktin haricinde baska bir aksta eksiklikle iligkili olmalidir. BHE,
akstaki diger eksiklikler igin yeterli replasman tedavisinin baglatilmasindan sonra bir
provokatif test ile gosterilmelidir.

Eriskinlerde, tercih edilen provokatif test, insiilin tolerans testidir. Insiilin tolerans testi
kontrendike oldugunda, alternatif provokatif testler uygulanmalidir. Arjinin testi ile biytime
hormonu saliverdirici hormon testinin birlikte yapilmasi 6nerilmektedir. Insiilin tolerans testi
kadar belirlenmis tanisal degerleri olmasa da arjinin veya glukagon testleri de kullanilabilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Norditropin®, yalnizca, endikasyonlar1 konusunda uzman doktorlar tarafindan
recetelenmelidir.

Doz hastaya gore belirlenir ve her zaman hastanin tedaviye verdigi klinik ve biyokimyasal
yanit g6z Oniine alinarak diizenlenmelidir.

Genel olarak onerilen dozlar:

Pediyatrik Popiilasyon:

Biiyiime hormonu yetersizligi

0.025-0.035 mg/kg/giin veya 0.7-1.0 mg/m?/giin

Biiytime tamamlandiktan sonra BHE devam ediyorsa, yagsiz beden kiitlesi ve kemik mineral
olusumu dahil olmak iizere tam somatik erigkin gelisimi elde edilecek sekilde biiylime
hormonu tedavisine devam edilmelidir (dozlamaya yol gostermesi i¢in, bakiniz Erigkinlerde
replasman tedavisi).

Turner Sendromu
0.045-0.067 mg/kg/giin veya 1.3-2.0 mg/m?/giin

Kronik bobrek hastaligi
0.050 mg/kg/giin veya 1.4 mg/m?/giin (bakiniz Boliim 4.4)

Gebelik yasina gore kiiciik (SGA)
0.47 mg/kg/hafta’ya kadar (0.067 mg/kg/giin’e kadar)
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Boy SSS < -3 olan ¢ok kisa pediyatrik hastalarda ve yasca daha biiyiik pubertal pediyatrik
hastalarda, daha yiiksek Norditropin® dozu (0.067 mg/kg/giin'e kadar) ile tedaviye baslanmas1
diisiniilebilir. Tedavinin ilk birka¢ yilinda 6nemli 6lgiide biiylime yakalanirsa, dozajda
kademeli bir azalma disiiniilebilir. Boy kisalig1 daha az siddetli olan, baslangi¢ boy SSS
degerleri -2 ile -3 arasinda olan 4 yasindan kiigiik pediatrik hastalarda tedaviye 0.033
mg/kg/giin ile bagslanmasi ve dozun gerektigi gibi titre edilmesi diistiniilebilir.

Uzama hiz1 +1 SSS’nun altinda ise, tedavinin ilk yilindan sonra tedavi sonlandirilmalidir.
Uzama hiz1 < 2 cm/y1l ise ve onaylanmasi gerekirse, epifiz biiylime plaklarinin kapanmasina
uygun sekilde, kemik yas1 kizlarda > 14 ya da erkeklerde > 16 ise tedavi sonlandirilmalidir.

Noonan sendromu:

Onerilen doz 0.066 mg/kg/giindiir, ancak bazi vakalarda 0.033 mg/kg/giin yeterli olabilir
(bakiniz B6liim 5.1).

Epifizler kapandiginda tedavi sonlandirilmalidir (bakiniz Bolim 4.4).

Eriskin popiilasyonunda:

Eriskinlerde replasman tedavisi

Doz, hastanin gereksinimine goére belirlenmelidir. Cocukluk déneminde baglayan BHE’si olan
hastalarda tedaviye 0.2-0.5 mg/giin dozla baslanmasi ve sonrasinda IGF-1
konsantrasyonlarina gore doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Eriskinlikte baslayan BHE hastalarinda tedaviye diisiik dozla baslanmasi onerilir: 0.1-0.3
mg/giin. Dozun, hastanin tedaviye verdigi yanmit ve hastanin advers olaylar ile ilgili
deneyimleri goz Oniine alinarak birer aylik araliklar ile artirilmasi Onerilmektedir. Doz
titrasyonuna kilavuz olarak serum IGF-1 kullanilabilir. Kadinlarda, erkeklere gore daha
yiiksek dozlar gerekebilir; erkekler zaman iginde artan IGF-1 duyarlilig: sergiler. Bu durum,
ozellikle oral dstrojen replasman tedavisi almakta olan kadinlarda gerekenden az, erkeklerde
ise gerekenden fazla tedavinin uygulanmasi riskinin s6z konusu oldugu anlamina gelir.

Doz gereksinimi yasla birlikte azalir. Idame dozu kisiler arasinda énemli degiskenlik gosterir
fakat nadiren 1.0 mg/giin dozajini asar.

Uygulama sekli:

Genellikle, her giin aksamlari cilt altina uygulama onerilmektedir. Lipoatrofiyi dnlemek igin,
enjeksiyon yeri degistirilerek uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, hastaligin dogal seyrinin bir pargasi olarak bobrek
fonksiyonlarinda azalma gdzlendiginden, Norditropin® NordiFlex® tedavisi sirasinda, énlem
olarak, bobrek fonksiyonlarinda asir1 bir diisme veya glomeriiler filtrasyon hizinda
(hiperfiltrasyonu gosterebilecek) bir artis agisindan bobrek fonksiyonlari takip edilmelidir.
Kronik bobrek yetmezligi olan cocuklarda, Norditropin® NordiFlex® tedavisi, renal
transplantasyon yapilirken kesilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanimina iligskin deneyim bulunmamaktadir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Altmis yasin tizerindeki popiilasyonda kullanimina iligkin deneyim sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da Boliim 6.1°de listelenen preparatin bilesimindeki maddelerden herhangi
birisine kars1 asir1 duyarlilik.
Somatropin, tiimor aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu varliginda kullanilmamalidir.
Biiylime hormonu tedavisi baslanmadan once intrakraniyal timorler inaktif olmali ve anti-
timoral tedavi tamamlanmis olmalidir. Timor biiylimesini gosteren herhangi bir bulgu
varliginda tedavi kesilmelidir.

Somatropin, epifizleri kapanmis c¢ocuklarda boy uzamasinin uyarilmasi igin
kullanilmamalidir.

Acik kalp cerrahisi, abdominal cerrahi, kazaya bagl ¢oklu travma, akut solunum yetmezligi
veya benzer durumlart takiben akut kritik hastalik komplikasyonlar1 olan hastalar
somatropinle tedavi edilmemelidir (bakiniz Boliim 4.4).

Kronik bdbrek yetmezligi olan g¢ocuklarda, Norditropin® NordiFlex® tedavisi, renal
transplantasyon yapilirken kesilmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Somatropin tedavisi goren ¢ocuklar, ¢ocuk gelisimi konusunda uzman doktorlar tarafindan
diizenli olarak degerlendirilmelidir. Somatropin tedavisi, her zaman, biiyiime hormonu
yetmezligi ve tedavisi konusunda uzman olan bir doktor tarafindan yapilmalidir. Bu kosullar,
Turner sendromu, kronik bobrek hastaligi ,SGA ve Noonan Sendromu tedavisi igin de
gecerlidir. Norditropin® kullanimini takiben eriskin dénemdeki final boy uzunluklari ile ilgili;
Noonan Sendromlu ¢ocuklar i¢in veri sinirhidir, kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda ise
veri yoktur.

Onerilen maksimum giinliik doz asitlmamalidir (bakiniz Béliim 4.2).
Cocuklarda boy uzamasinin uyarilmasi sadece epifiz kapanincaya kadar beklenebilir.

Cocuklar

Prader-Willi Sendromu olan hastalarda BHE tedavisi

Asir1 obezite, iist solunum yolu obstriiksiyonu veya uyku apnesi dykiisii yada tanimlanamamig
solunum enfeksiyonu gibi risk faktorlerinden biri ya da birden fazlasi olan Prader-Willi
sendromlu hastalarda somatropin tedavisinin baslanmasi ile ani 6liimler bildirilmistir.

Gebelik yasina gore kiiciik (SGA)
SGA’lln dogan kisa boylu ¢ocuklarda, tedaviye baslamadan once, biiylime bozuklugunu
aciklayacak diger tibbi nedenler ya da tedaviler dislanmalidir.

Puberte baslangicina yakin olan SGA’l1 hastalarda tedaviye baslamak ile ilgili deneyimler

sinirlidir.  Bu nedenle, puberte baslangicina yakin hastalarda tedaviye baglanmasi
onerilmemektedir.
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Silver-Russell sendromlu hastalarla ilgili deneyim sinirlidir.

Turner Sendromu

Somatropin ile tedavi edilen Turner Sendromlu hastalarda el ve ayaklardaki biiyiimenin
izlenmesi Onerilmektedir. El ve ayaklarda biliylime artig1 gozlenirse, dozun, doz araligindaki
daha diistik bir doza diisiiriilmesi diisiiniilmelidir.

Turner Sendromlu kizlarda otitis media riski genellikle artmis oldugundan, en azindan yilda
bir defa kulak muayenesi yapilmasi dnerilmektedir.

Kronik bobrek hastaligi

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda doz, kisiye gore degisir ve kisinin tedaviye verdigi
bireysel yanita gore belirlenmelidir (bakiniz Boliim 4.2). Somatropin tedavisine baglamadan
once, bobrek hastaligi uygun sekilde tedavi edilirken, bitylime en az bir y1l takip edilmeli ve
biiyiime bozuklugu tam olarak belirlenmelidir. Somatropin tedavisi siiresince, konservatif
tiremi tedavisi alisilmis tibbi tirtinlerle devam etmeli ve gerekiyorsa diyaliz siirdiirtilmelidir.

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, hastaligin dogal seyrinin bir pargasi olarak, bobrek
fonksiyonlarinda azalma normal olarak gozlenir. Bununla birlikte, somatropin tedavisi
sirasinda, 6nlem olarak, bobrek fonksiyonlarinda asir1 bir diisme veya glomertiler filtrasyon
hizinda (hiperfiltrasyonu gdsterebilecek) bir artis agisindan bobrek fonksiyonlar: takip
edilmelidir.

Skolyoz

Somatropinle tedavi edilen bazi hasta gruplarinda, 6rnegin Turner sendromu ve Noonan
sendromu gibi, skolyozun daha sik goriildigii bilinmektedir. Ayrica, ¢ocuklarda hizli biytiime
skolyoz ilerlemesine neden olabilir. Somatropinin skolyoz insidansinda veya siddetinde artisa
neden oldugu gosterilmemistir. Tedavi boyunca skolyoz bulgular: izlenmelidir.

Kan sekeri ve insiilin

Turner Sendromlu ve SGA’l1 ¢ocuklarda, tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasinda yilda bir
kez aglik insiilin ve kan glukoz degerlerinin dl¢iilmesi onerilmektedir. Diabetes mellitus riski
yuksek olan hastalarda (6rn. ailede diyabet Oykiisli, obezite, agir insiilin direnci, akantozis
nigrikans), oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. Belirgin diyabet ortaya g¢ikarsa
biiylime hormonu tedavisi uygulanmamalidir.

Somatropinin karbonhidrat metabolizmasini etkiledigi saptanmistir. Bu nedenle, hastalar
glukoz intoleransi kanitlar1 agisindan gézlenmelidir.

IGF-1

Turner Sendromlu ve SGA’l1 ¢ocuklarda tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra yilda iki
kez IGF-1 diizeylerinin 6lgiilmesi 6nerilmektedir. Tekrarlayan olgiimlerde IGF-1 diizeyleri,
yas ve puberte durumuna gore referanslarla karsilastirildiginda, +2 SS’y1 gecerse, normal
sinirlarda bir IGF-1 diizeyi elde etmek i¢in doz azaltilmalidir.

SGA’l1 dogmus kisa boylu ¢ocuklarin tedavisi boy uzamasi tamamlanmadan sonlandirilirsa,
biiyiime hormonu tedavisi ile elde edilen boy kazanimlarinin bir kism1 kaybedilebilir.
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Eriskinler

Eriskinlerde biliylime hormonu eksikligi

Erigkinlerde biiylime hormonu eksikligi hayat boyu siiren bir hastaliktir ve buna gore tedavi
edilmelidir. Ancak 60 yasin {izerindeki hastalar ve bes yildan uzun siire eriskin BHE tedavisi
goren hastalar ile ilgili deneyimler hala sinirlidir.

Eriskinler ve Cocuklar

Pankreatit

Her ne kadar nadir goriiliiyor olsa da, somatropin ile tedavi edilen, karin agris1 gelistiren
hastalarda, 6zellikle ¢ocuklarda pankreatit degerlendirilmelidir.

Genel

Neoplaziler

Somatropin tedavisi goren yetiskinlerde veya ¢ocuklarda yeni primer kanser riskinin arttigina
dair bir kanit yoktur. Timdrler veya malign hastaligi tamamen remisyonda olan hastalarda,
somatropin tedavisi, relaps oraninin artmasi ile iliskili bulunmamustir.

En sik olarak intrakraniyal neoplaziler olmak tizere ¢ocukluk ¢agi kanserini yenmis, biiyiime
hormonu tedavisi goren kisilerde ikincil neoplazilerde hafif bir artis gozlenmistir. Ikincil
neoplaziler igin baskin olan risk faktorii, oncesinde radyasyona maruz kalinmasidir.

Malign hastaligi tamamen remisyonda olan hastalar relaps agisindan somatropin tedavisinin
baglangicindan itibaren yakindan izlenmelidir.

Losemi

Somatropin tedavisi goren biilyiime hormonu eksikligi olan hastalarin ¢ok az bir kisminda
16semi gozlendigi bildirilmistir. Ancak, somatropin tedavisi goren hastalarda predispozan
faktorii olmayan 16semi gelisme riskinin arttigina dair bir kanit yoktur.

Benign intrakraniyal hipertansiyon

Siddetli veya tekrarlayici bas agrisi, gorme sorunlari, bulant1 ve/veya kusma gibi belirtilerin
varliginda papil 6demi i¢in fundoskopi Onerilmektedir. Papil 6demi dogrulanirsa, tanida
benign intrakraniyal hipertansiyon diisiiniilmeli ve uygun goriiliirse, biiylime hormonu
tedavisi sonlandiriimalidir.

Intrakraniyal hipertansiyonu diizelmis hastalarda klinik karar1 yonlendirecek yeterli kanit
halen yoktur. Biiylime hormonu tedavisine yeniden baslandiginda, intrakraniyal hipertansiyon
bulgularinin dikkatle takip edilmesi gereklidir.

Intrakraniyal bir lezyona sekonder olarak biiyiime hormonu eksikligi olan hastalar, altta yatan
hastaligin ilerlemesi veya niiks etmesi bakimindan sik sik kontrol edilmelidir.

Tiroid fonksiyonu

Somatropin, tiroid disinda T4’tin T3'e doniisimiint artirir, bu sayede baslangi¢c asamasinda
olan hipotirodiyi ortaya c¢ikarabilir. Bu yiizden tiim hastalarda tiroid fonksiyonlar
izlenmelidir. Hipopitiier hastaligi olan hastalarda somatropin tedavisi sirasinda Standart
replasman tedavisi yakindan izlenmelidir.

Ilerleyen hipofiz hastaligi olan hastalarda hipotiroidi gelisebilir.
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Turner Sendrom'lu hastalarda anti-tiroid antikorlarinin gériildiigii primer hipotiroidi gelisme
riski artmistir. Hipotiroidi somatropine yaniti etkileyecegi i¢in, hastalara diizenli araliklarla
tiroid fonksiyon testleri uygulanmali ve endike oldugunda, tiroid hormonu ile replasman
tedavisi uygulanmalidir.

Insiilin duyarlilig1

Somatropin insiilin duyarliligini azalttig1 i¢in, hastalar glukoz intoleransi bulgular1 agisindan
gozlenmelidir (bakiniz Bolim 4.5). Diabetes mellituslu hastalarda, somatropin tedavisi
bagladiktan sonra insiilin dozunu ayarlamak gerekebilir. Diyabeti olan veya glukoz intoleransi
olan hastalar somatropin tedavisi boyunca yakindan izlenmelidir.

Antikorlar

Somatropin igeren tiim iiriinlerde oldugu gibi, hastalarin ¢ok kii¢iik bir grubunda somatropine
kars1 antikorlar gelisebilir. Bu antikorlarin baglanma kapasiteleri diisiiktiir, ve biiyiime hizinin
tizerine bir etkileri yoktur. Tedaviye cevap vermeyen her hastada somatropine karsi antikor
testi yapilmalidir.

Akut adrenal yetmezlik

Somatropin tedavisinin baslatilmast 11BHSD-1 inhibisyonuna ve serum Kortizol
konsantrasyonlarinin diismesine neden olabilir. Somatropin uygulanan hastalarda daha once
teshis edilmemis olan santral (sekonder) hipoadrenalizm agikar hale gelebilir ve
glukokortikoid replasmani gerekli olabilir. Ek olarak, daha oOnce teshis edilmis
hipoadrenalizme yonelik glukokortikoid replasmani tedavisi goren hastalar somatropin
tedavisinin baglatilmasinin ardindan idame veya stres dozlarinda artis yapilmasina gereksinim
duyabilir (bakiniz B6liim 4.5).

Oral 6strojen tedavisiyle birlikte kullanim

Somatropin almakta olan bir kadin oral dstrojen tedavisine basladigi takdirde serum IGF-1
diizeylerinin yasa uygun normal aralik i¢inde tutulmasi i¢in somatropin dozunun artirilmasi
gerekebilir. Bunun aksine, somatropin almakta olan bir kadin oral dstrojen tedavisini biraktigi
takdirde biiyiime hormonu fazlaliginin ve/veya yan etkilerin onlenmesi i¢in somatropin
dozunun azalmasi gerekebilir (bakiniz Boliim 4.5).

Kapital femoral epifizin kaymasi

Biiyiime hormonu eksikligi dahil, endokrin bozukluklari olan hastalarda, kalgada epifiz
kaymasi genel popiilasyona gore daha sik goriilebilir. Somatropinle tedavi edilen ve topallama
ya da kalca veya diz agrisi sikayeti gelistiren hastalar doktor kontroliinden gegmelidir.

Klinik ¢aligma deneyimi

Yogun bakim iinitelerinde gergeklestirilen iki adet plasebo kontrollii klinik ¢alisma, agik kalp
veya abdominal cerrahi, kazaya bagl ¢oklu travma veya akut solunum yetmezIligini izleyen
komplikasyonlara bagli akut kritik hastalik yakinmasi olan ve yiiksek doz (5.3-8 mg/giin)
somatropin  uygulanan hastalarda mortalitenin  arttigin1  gostermistir.  Onaylanmis
endikasyonlar i¢in replasman dozu alip ayni zamanda bu hastaliklar1 gelistiren hastalarda,
biiylime hormonu tedavisini siirdiirmenin giivenliligi saptanmamistir. Bu nedenle, akut Kritik
hastaliklar1 olanlarda biiyiime hormonu tedavisini siirdiirmenin potansiyel yararlari ile olasi
riskleri degerlendirilmelidir.

Turner Sendromlu hastalarda gergeklestirilen agik etiketli, randomize bir klinik calisma
(0.045-0.090 mg/kg/giin doz aralig1), doza bagl otitis eksterna ve otitis media riskine egilim
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oldugunu gostermistir. Bu c¢alismada, diisik doz grubuyla karsilastirildiginda, kulak
enfeksiyonlarindaki artis daha fazla kulak ameliyati/tiip takilmasi ile sonuglanmamustir.

[zlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi igin uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina agik¢a kaydedilmelidir.

Norditropin® her “1.5 mL”de 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Glukokortikoidlerle eszamanli tedavi, Norditropinin biiyiimeyi destekleyici etkisini inhibe
eder. ACTH yetmezligi olan hastalarin glukokortikoid replasman tedavisi, biiylime iizerine
olas1 bir inhibitor etkiyi 6nleyecek sekilde dikkatle diizenlenmelidir.

Biiyiime hormonu kortizonun kortizole doniisiimiinii azaltir ve daha 6nce kesfedilmemis olan
santral hipoadrenalizmi belirgin hale getirebilir veya diisiik glukokortikoid replasmani
dozlarini etkisiz hale getirebilir (bakiniz Boliim 4.4).

Oral 6strojen replasmani almakta olan kadinlarda tedavi hedefine erisilebilmesi i¢in daha
yiiksek bir bityiime hormonu dozu gerekli olabilir (bakiniz Boliim 4.4).

Biiylime hormonu eksikligi olan eriskinlerle gerceklestirilmis olan bir etkilesim ¢alismasindan
bildirilen veriler, somatropin uygulamasinin, sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan
metabolize edilen bilesiklerin klerensini artirabilecegini gostermistir. Sitokrom P450 3A4
tarafindan metabolize edilen bilesiklerin (6rn. seks hormonlari, kortikosteroidler,
antikonviilzanlar ve siklosporin) klerensi o6zellikle artabilir, bunun sonucunda da bu
bilesiklerin plazma diizeyleri diiser. Bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Somatropin biiyiime hormonunun ulasilan boy tizerindeki etkisi de gonadotropin, anabolik
steroidler, dstrojen ve tiroit hormonu gibi diger hormonlarla ilave tedaviden etkilenebilir.

Insiilin tedavisi almis hastalarda, somatropin tedavisi baslatildiktan sonra insiilin dozunun
ayarlanmasi gerekli olabilir ( bakiniz B6liim 4.4).

Pediyatrik Popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinler i¢in yapilmistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Somatropin igeren iriinler ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kontrasepsiyon kullanmayan
kadinlarda onerilmemektedir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik veya embriyonal-fetal gelisim veya dogum
veya dogum sonrast gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bakiniz B6lim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlar tizerinde klinik veri yoktur. Dolayisiyla, somatropin igeren iiriinler hamilelik
sirasinda 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda somatropin igeren tiriinlere iliskin klinik ¢aligma yapilmamistir. Somatropinin
insan siitline gegip gegmedigi bilinmemektedir. Dolayisiyla, somatropin igeren {iriinler emziren
kadinlara verilecegi zaman dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Norditropin® NordiFlex® ile fertilite calismalar1 yapilmamistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Norditropin® NordiFlex®¢in ara¢ ve makine kullanim {izerine etkisi yok veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Biiylime hormonu eksikligi olan hastalarin 6zelliklerinden biri, ekstraseliiler sivi eksikligidir.
Somatropin tedavisine baslandiginda, bu eksiklik diizeltilir. Ozellikle eriskinlerde periferik
o0dem seklinde sivi tutulmasi olusabilir. Karpal tiinel sendromu yaygin degildir ama
erigkinlerde gozlenebilir. Semptomlar, genellikle gecici ve doza baglidir ve bir siire i¢in doz
azaltilmasi gerekebilir.

Hafif artralji, kas agris1 ve paresteziler de olusabilir ama genellikle sinirhdir.

Cocuklarda advers reaksiyonlar yaygin degildir ya da seyrektir.

Klinik ¢aligmalarda gozlenen istenmeyen etkiler ve sikliklart asagida verilmektedir. Sikliklar
su sekilde tanimlanmstir: Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan
(>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Eriskinlerde tip 2 Diabetes mellitus

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Eriskinlerde bas agris1 ve parestezi
Yaygin olmayan: Eriskinlerde karpal tiinel sendromu. Cocuklarda bas agrisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eriskinlerde kasinti
Seyrek: Cocuklarda dokiintii

Kas-iskelet ve bag doku hastahiklari

Yaygin: Erigkinlerde artralji, eklem sertligi ve miyalji
Yaygin olmayan: Eriskinlerde kas sertligi

Seyrek: Cocuklarda artralji ve miyalji
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Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Yaygin olmayan: Erigkinlerde ve ¢ocuklarda jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Eriskinlerde periferik 6dem (yukaridaki metne bakiniz)

Yaygin olmayan: Cocuklarda ve erigkinlerde enjeksiyon yerinde agri. Cocuklarda enjeksiyon
yeri reaksiyonlari

Seyrek: Cocuklarda periferik 6dem

Turner Sendromlu ¢ocuklarda biiyiime hormonu tedavisi sirasinda el ve ayaklarda biiyiimenin
arttig1 bildirilmistir.

Acik etiketli, randomize bir klinik calismada, yiiksek doz Norditropin® ile tedavi edilen
Turner sendromlu hastalarda otitis media sikliginda artis egilimi oldugu gézlenmistir. Ancak,
calismada, diisiik doz grubuyla karsilastirildiginda, kulak enfeksiyonlarindaki artis daha fazla
kulak ameliyati/tiip takilmasi ile sonu¢lanmamistir.

Pazarlama sonras1 deneyim:

Yukarida belirtilen advers ilag reaksiyonlarma ek olarak, asagidakiler spontan olarak
bildirilmis ve genel olarak Norditropin® tedavisiyle muhtemel iligkili olarak
degerlendirilmistir. Bu advers etkilerin sikliklar1 eldeki veriler ile tahmin edilemez.

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarin ¢ok azinda 16semi bildirilmistir (bakiniz Bolim
4.4).

Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (bakiniz Bolim 4.3).

Somatropine karst antikor olusumu. Bu antikorlarin titreleri ve baglanma kapasiteleri ¢ok
diisiiktiir ve bitylime hizinin tizerine bir etkileri yoktur.

Endokrin hastaliklar:
Hipotiroidi. Serum tiroksin diizeylerinde azalma (bakiniz B6lim 4.4).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Hiperglisemi (bakiniz Boliim 4.4).

Sinir sistemi hastaliklar:
Benign intrakraniyal hipertansiyon (bakiniz B6liim 4.4)

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklari
Legg-Calvé-Perthes. Kisa boylu hastalarda Legg-Calvé-Perthes daha sik goriilebilir.

Arastirmalar
Kan alkalen fosfataz diizeyinde artis.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik Onem
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 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 asimu ve tedavisi

Akut doz asimi, baslangigta kan glukoz degerinde diismeye ve daha sonra kan glukoz
degerinde artisa neden olabilir. Glukoz diizeylerindeki bu disiis, hipogliseminin klinik
bulgular1 goriilmeksizin, biyokimyasal olarak belirlenmektedir. Uzun siireli doz asimi
biiyiime hormonu fazlaliginin bilinen belirti ve bulgulariyla sonuglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Hipofiz 6n lob hormonlari ve analoglari, Ssomatropin ve somatropin
agonistleri.

ATC kodu: HO1ACO01

Etki mekanizmasi

Norditropin® NordiFlex®, rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis insan biiyiime hormonu
olan somatropin igerir. iki disiilfiir kdpriisiiyle stabil hale getirilmis 191 amino asidin
olusturdugu, molekiil agirlig1 yaklagik 22.000 dalton olan anabolik bir peptiddir.

Somatropin’in temel etkisi, iskelet biiyiimesinin ve somatik biiylimenin stimiilasyonudur ve
viicudun metabolik siireclerine belirgin etkisi vardir.

Farmakodinamik etkiler

Biiyiime hormonu eksikligi tedavi edildiginde, viicut yapisinda bir normallesme meydana
gelir, yagsiz viicut Kitlesinde artis ve yag kitlesinde azalma olur.

Somatropin, etkisinin ¢ogunu insiilin benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1) araciligi ile gosterir.
IGF-1, basta karaciger olmak tizere viicudun biitiin dokularinda tiretilir.

IGF-1'in % 90'dan fazlasi, en 6nemlisi IGFBP-3 olan baglayici proteinlere (IGFBPS) baglanir.

Stres sirasinda hormonun lipolitik ve protein koruyucu etkisi 6zellikle 6nemli hale gelir.

Somatropin, ayni zamanda, kemik dongilisiinii artiir ve bu, biyokimyasal kemik
belirteglerinin plazma diizeylerinde artis seklinde gozlenir. Erigkinlerde, daha belirgin kemik
rezorpsiyonuna bagli olarak, tedavinin baglangicindaki ilk birkac¢ ayda kemik kitlesi hafifce
azalir, ancak tedavinin devam etmesi ile kemik Kitlesi artar.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

SGA’li dogmus kisa boylu ¢ocuklarda yapilan klinik ¢alismalarda boy uzamasi
tamamlanincaya kadar tedavi i¢in 0.033 ve 0.067 mg/kg/giin dozlar1 kullanilmistir. Siirekli
tedavi edilmis ve boy uzamasi hemen hemen tamamlanmis 56 hastada, tedavinin baglangicina
gore ortalama boy degisikligi +1.90 SSS (0.033 mg/kg/giin) ve +2.19 SSS (0.067 mg/kg/giin)
bulunmustur. Erken spontan biiyiime hizim1 yakalayamamis, tedavi edilmemis SGA’li
cocuklarla ilgili literatiir verileri 0.5 SSS’lik bir ge¢ biiyiimeyi akla getirmektedir. Uzun siireli
giivenlilik verileri hala sinirlidir.

Noonan sendromuna bagli boy kisaligi olan 3 ila <11 yasindaki 51 ¢ocukta 104 hafta (primer
sonlanim noktasi) ve 208 hafta boyunca giinde bir kez 0.033 mg/kg/giin ve 0.066 mg/kg/giin
Norditropin tedavisi uygulandiktan sonra, biiylimeyi artirict bir etki goriilmiistiir.

0.033 mg/kg/giin (0.84 SSS) ve 0.066 mg/kg/giin (1.47 SSS) dozlarinda 104. haftada (primer
sonlanim noktas1) ortalama boy SSS degerinde baslangica gore istatistiksel agcidan anlamli bir
artig gorilmiistiir. 104. haftada gruplar arasinda ortalama 0.63 SSS [%95 GA: 0.38, 0.88] fark
gozlemlenmistir; fark 208 haftadan sonra daha biiyiiktiir ve ortalama fark 0.99 SSS'dir [%95
GA: 0.62; 1.36] (Sekil 1).
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Randomizasyvondan bu vana gecen stire

rhatta) o
~——&— Norditropin 0.033 mg/kg/giin ~# Norditropin 0.066 mg/kg/giin

Tam analiz seti, Son goézlemin ileri taginan 6rnek

verisi (LOCF imputed data.)

Hata gubuklar1 1*SEM(Standart Hata Ortalamast)

Sekil 1 Baslangictan 208 haftaya kadar boy SSS (ulusal) degisimi

Yiikseklik SSS'de taban gizgisinden degisim

Tedavinin ilk yilinda ortalama boy hizi ve boy hizi SSS degeri baslangica gore belirgin
bi¢cimde artmistir ve 0.066 mg/kg/giin dozunda 0.033 mg/kg/giin dozuna gore daha biiyiik bir
artis olmustur. Ortalama boy hiz1 SSS degeri iki yillik tedaviden sonra her iki grupta ve ayrica
0.066 mg/kg/giin grubunda dort yillik tedaviden sonra 0'in iizerinde devam etmistir. Calisma
dénemi boyunca boy hiz1 SSS degeri 0.066 mg/kg/giin dozunda 0.033 mg/kg/giin dozuna gore
daha biiyiktir (Sekil 2).
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[ Grup = Norditropin 0.033 mg/kg/giin Grup = Norditropin 0.066 mg/kg/giin ]

0.92

Boy Hiz1 SSS

Baslangic 52 104 156 208 Baslangic 52 104 156 208

Randomizasyondan bu yana gegen siire (hafta)

Tam analiz seti, Son gézlemin ileri taginan drnek verisi (LOCF imputed
data.)

Baslangig:Tarama oncesi 1. yildan 0. haftaya boy hizi.

Hata ¢ubuklar1 1*SEM(Standart Hata Ortalamast)

Sekil 2 Baslangictan 208 haftaya kadar boy hiz1 SSS (ulusal)

24 pediyatrik hastada (18' iki yillik ileriye doniik, agik etiketli, randomize, paralel gruplu
caligmaya dahil olmus, altis1 protokolii randomizasyonsuz izlemistir) final boy verileri
toplanmustir. Ik iki yillik ileriye doniik calismadan sonra, Norditropin tedavisi final boya
kadar devam etmistir. Tedavinin sonunda, hastlarin ¢ogunlugu (16/24) normal ulusal referans
aralig1 dahilinde (> 2 SSS) bir final boya ulagmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Farkli dozlardaki Norditropin® NordiFlex®’in saglikli kisilere cilt altma enjeksiyonundan
sonra, rekonstitiiye Norditropin®’e ve birbirlerine biyoesdeger olduklari gdsterilmistir.

Emilim:

Norditropin® NordiFlex®’in (endojen somatropinleri siirekli somatostatin infiizyonu ile
baskilanmis) 31 saglikl kisiye 2.5 mg/m? cilt alt1 enjeksiyonundan yaklasik 4 saat sonra 42-46
nanogram/mL’lik maksimum biiyiime hormonu konsantrasyonu saglanmustir.

Dagilim:
Biiyiime hormonu eksikligi olan dokuz hastaya 3 saat siireyle 33 nanogram/kg/dak. i.v.
Norditropin® infiizyonunu takiben dagilim hacmi 67.6 + 14.6 mL/kg olarak saptanmistr.

Biyotransformasyon:

Norditropin® NordiFlex®’in amino asit zinciri 22kDa insan somatropinine benzerdir.
Norditropin® NordiFlex®’in degradasyonunun (bozunma) insan somatropininin degradasyonu
(bozunmasi) ile benzer olmasi beklenmektedir.
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Eliminasyon:
Biiyiime hormonu eksikligi olan dokuz hastaya 3 saat siireyle 33 nanogram/kg/dak. i.v.

Norditropin® infiizyonu sonrasinda serum yarilanma omrii 21.1 = 1.7 dakika ve metabolik
klerens hiz1 dakikada 2.33 + 0.58 mL/kg bulunmustur.

Norditropin® NordiFlex®’in (endojen somatropinleri siirekli somatostatin infiizyonu ile
baskilanmis) 31 saglikli kisiye 2.5 mg/m? cilt alti enjeksiyonundan sonra insan biiyiime
hormonu yaklasik 2.6 saatlik bir yarilanma 6mrii ile azalmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetik doz orantililig1 ¢alismasi yiiriitilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Norditropin® NordiFlex® igindeki enjeksiyonluk ¢o6zelti igeren Kkartusun degradasyon
yapilmis veya yapilmamis sekilde uygulanmasindan sonra merkezi sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi tizerindeki genel farmakolojik etkileri fare ve
sicanlarda arastirilmistir; bobrek fonksiyonlart da degerlendirilmistir. Norditropin®
NordiFlex® icindeki enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kartus (stvi formiilasyon) ve Norditropin®
(dondurularak-kurutulmus) ile karsilagtirildiginda degrade olmus (bozunmus) ({iriiniin
etkisinde herhangi bir farklilik gériilmemistir. Her ii¢ tiriin de, idrar hacminde, beklenen doza
bagli azalma ve sodyum ve kloriir iyonlarinda retansiyon gostermistir.

Sicanlarda, , Norditropin® NordiFlex® igindeki enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kartus ile
Norditropin®’in farmakokinetik 6zelliklerinin benzer oldugu gosterilmistir. Degrade olmus
(bozunmus) Norditropin® NordiFlex® igindeki enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kartusun da,
Norditropin® NordiFlex® i¢indeki enjeksiyonluk ¢ozelti i¢eren kartus ile biyoesdeger oldugu
gbzlenmistir.

Norditropin® NordiFlex® igindeki enjeksiyonluk c¢ozelti igeren kartus veya degrade olmus
(bozunmus) triiniin tek dozda veya tekrarlanan dozlarda toksisite ve lokal tolerans
calismalarinda herhangi bir toksik etki veya kas dokusunda herhangi bir hasar gériilmemistir.

Poloksamer 188'in toksisitesi fare, sigan, tavsan ve kopeklerde arastirilmis ve toksikolojik
herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Poloksamer 188, enjeksiyon bolgesinde belirgin  bir birikim olmaksizin enjeksiyon
bolgesinden hizla emilmistir. Poloksamer 188 baslica idrar ile atilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol

Histidin

Poloksamer 188

Fenol

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit (pH ayarlayici)
Sodyum hidroksit (pH ayarlayic1)
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6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalarinin  olmamasindan dolay1, bu tibbi {iriin diger tibbi {irtinlerle
karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.
Acildiktan sonra: Buzdolabinda (2°C-8°C) maksimum 4 hafta saklaymiz. Uriin, alternatif
olarak, 25°C’nin altinda maksimum 3 hafta saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kullanmaya baslamadan 6nce: Isiktan korumak igin, buzdolabinda (2°C-8°C) dis kartonu
icinde saklayiniz. Dondurmayiniz.

Herhangi bir sogutma elemaninin yakininda saklamayiniz.

Ik acildiktan sonra iiriin saklama kosullar1 i¢in gerekli bilgi Boliim 6.3°te yer almaktadur.
Dondurmayiniz.

Kullanim sirasinda, her enjeksiyondan sonra daima Norditropin® NordiFlex® kullanima hazir
kalemin tizerindeki kalem kapagini degistiriniz. Her enjeksiyon i¢in yeni bir igne kullaniniz.

Kullanmaya baglamadan 6nce igne kullanima hazir kalem iizerine takilmamalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Norditropin® NordiFlex® 5 mg/1.5 mL plastik kalem-enjektore sabit bir sekilde oturtulan
kartustan (Tip | renksiz cam) olusan ¢ok dozlu tek kullanimlik kullanima hazir
kalemdir.Kartusun alt kismi piston seklinde kauguk bir tipa (Tip 1 kauguk kapak) ve iist kismi
da aliminyum kapak ile contalanmis disk seklinde ince kauguk tipa (Tip 1 kauguk kapak) ile
kapatilmistir. Kalem enjektor {izerindeki basma diigmesi turuncu renktedir. 1 kullanima hazir
kalemlik ambalaj ve ¢oklu paketten (5 ve 10x1 kullanima hazir kalem igeren) olusan ambalaj
boyutlar1 bulunmaktadir. Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.

Kullanima hazir kalem karton igerisinde paketlenmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha

edilmelidir.

Norditropin® NordiFlex® 8 mm’ye kadar uzunluktaki NovoFine® veya NovoTwist® tek
kullanimlik igneler ile kullanilacak sekilde tasarlanmis kullanima hazir kalemdir.

Norditropin® NordiFlex® 5 mg/1.5 mL 0.025 mg somatropin artislartyla doz basina,
maksimum 1.5 mg somatropin saglar.
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Uygun dozaji saglamak ve hava enjeksiyonunu engellemek i¢in, ilk enjeksiyondan once
biiyiime hormonu akis1 kontrol edilmelidir. igne ucunda biiyiime hormonu damlasi
gdriinmiiyorsa, Norditropin® NordiFlex®’i kullanmaymiz. Dozu, doz segiciyi istenen doz
gozetleme penceresinde goriinene kadar cevirerek se¢iniz. Eger yanlis dozu segerseniz, doz
seciciyi ters yonde ¢evirerek dozu diizeltebilirsiniz. Doz enjekte etmek igin basma diigmesine
basiniz.

Norditropin® NordiFlex® hi¢bir zaman siddetle ¢alkalanmamalidur.

Norditropin® NordiFlex® enjeksiyonluk biiyiime hormonu ¢ozeltisi rengi degismis veya
bulanik ise kullanmaymiz. Kalemi bir veya iki kez ters ¢evirerek kontrol ediniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7

34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040

Faks: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI

111/56

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 07.01.2002
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi

ol
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