KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JURNISTA 16 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir JURNISTA uzatilmis salimli tablet 16,35 mg hidromorfon hidroklorlr icermekte ve

14,24 mg hidromorfon’a esdeger 16 mg hidromorfon hidroklorir salmaktadir.

Yardimci1 maddeler:
Laktoz (inek sut) 6,81 mg
Sodyum klortr 39,00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet.

Sar, yuvarlak, iki yiizii digbiikey, bir tarafinda siyah basilmis “HM 16” yazis1 bulunan tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
JURNISTA 18 yasin iizerindeki yetiskinlerde siddetli agrinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siresi:

Diger opioid analjeziklerde oldugu gibi, JURNISTA nin agris1 olan hastalara giivenli ve etkili
bigimde verilmesi, hastanin kapsamli olarak degerlendirilmesine baglidir. Agrinin tipi kadar
hastanin eszamanl tibbi durumu da doz sec¢imini etkileyecektir. Bireyler arasinda opioidlere
kars1 degisken yanitlar gézlenmesi nedeniyle, tiim hastalarda opioid tedavisine konservatif
dozda baglanmas1 ve kabul edilebilir advers etki(ler) diizeyi ile dengelenerek, yeterli analjezi

dizeyine kadar titre edilmesi dnerilmektedir.



Herhangi bir giiclii opioid ile oldugu gibi, tedaviye baslanmasiyla birlikte, bilinen advers olaylar

(6rnegin konstipasyon) i¢in uygun profilaksiye de baglanmalidir.

JURNISTA 24 saatte bir, bir tabletten fazla alinmamalidir.

Hali hazirda diizenli olarak opioid kullanmayan ve opioid kullanmamis hastalar:

Tedaviye baslangig:

Opioid kullanmayan hastalarin ¢ogunda baslangi¢ dozu her 24 saatte bir 8 mg olmali ve bu doz
8 mg’1 gegmemelidir. Baz1 hastalar, ilact daha iyi tolere edebilmeleri i¢in baslangi¢c dozu olarak

kullanilan 24 saatte bir 4 mg'lik dozlardan da faydalanabilir.

Titrasyon ve idame:

Tedaviye baglandiktan sonra agrinin tedavisi ve istenmeyen etkiler arasindaki en iyi dengeyi
saglamak i¢in doz ayarlamalar1 gerekebilir. Gerektiginde doz, yanita ve ek analjezik
gereksinimine bagl olarak, 4 veya 8 mg'lik artislarla yukar titre edilebilir. Doz, her 4 dozdan
daha sik titre edilmemelidir; (6rnegin ilk doz Pazartesi verilmisse, 4. doz verilmeden yani
Persembe giiniinden once doz arttirllmamalidir) (bkz. Dozajin bireysellestirilmesi ve idame

tedavisi).

Bir hastanin kontrollii salimli opioid preparat kullanarak yeterli analjeziye titre edilmesi daha
fazla zaman alabileceginden, tedaviye konvansiyonel ¢abuk salimli iiriinlerle (6rn. ¢abuk
saliml1 hidromorfon veya ¢abuk salimli morfin) baslanmas1 ve daha sonra bu tedavinin uygun
giinliik JURNISTA dozuna doniistiiriilmesi tavsiye edilebilir. Doniisiim i¢in liitfen doniisiim

tablosunu kullaniniz.

Halen duzenli olarak opioid kullanmakta olan hastalar:

Halen opioid analjezik kullanmakta olan hastalarda JURNISTA nin baslangi¢ dozu, standart
esdeger analjezik oranlar1 kullanarak, dnceki giinliik opioid dozu temel alinarak belirlenmelidir.
Morfin disindaki opioidler i¢in ilk olarak, morfinin esdeger toplam giinliik dozu hesaplanir ve

ardindan asagidaki tablonun yardimiyla JURNISTA nin esdeger toplam giinliik dozu belirlenir.



Déniisiim tablosu: Onceki Opioidlerin Giinliik Dozunun JURNISTA nin Giinliik
Dozuna Cevrilmesi icin Carpim Faktorleri

(Onceki Opioid mg/giin x Faktor = JURNISTA mg/giin)

Onceki Opioid Onceki Oral Opioid Onceki Parenteral Opioid
(faktor) (faktor)

Morfin 0,2 0,6

Hidromorfon 1 4

Bireysel hasta ve formiilasyon farkliliklarindan dolayi, tiim hastalarda gegerli olmas1 beklenen
sabit doniistim oranlar1 yoktur. Bu nedenle, JURNISTA'nin 6nerilen baslangi¢c dozunda yapilan

dontistimii takiben, dikkatli hasta takibi ve titrasyon yapilmalidir.

Dozajlar, klinik olarak belirtildigi gibi, 4 mg’lik artiglarla mevcut en yakin JURNISTA dozuna
(4, 8, 16, 32, 64 mg tabletler) yuvarlanarak alt diizeye indirilmelidir.

JURNISTA tedavisine baglandiginda, giinliik uygulanan diger tiim opioid analjezik ilaglar

birakilmalidir.

JURNISTA, opioid olmayan analjezikler ve adjuvan analjeziklerin olagan dozlar ile birlikte

ayni zamanda glvenle kullanilabilir.

Ek analjezi:

Kronik agris1 olan tiim hastalarda, giinde tek doz JURNISTA tedavisine ek olarak, ani agri
alevlenmelerinin tedavisi i¢in ¢abuk salimli preparatlar (6rn. cabuk salimli hidromorfon veya
cabuk salimli morfin) kullanima hazir bulundurulabilir. Doniisiim i¢in doniisiim tablosu
kullanilmalidir. Ek analjezik tedavi olarak kullanilan ¢abuk salimli hidromorfon veya ¢abuk
salimlt morfin dozlar1 genel olarak 24 saatlik JURNISTA dozunun %10 ila %25’ini
gegmemelidir (agsagidaki tabloya bakiniz).



Ilave destekleyici ilac tedavisi icin 6nerilen baslangic dozu

Glinliikk JURNISTA Dozajt Doz bagina Cabuk Salimli Cabuk Salimli Morfin
(mg) Hidromorfon Tablet Birim (mg)
Dozu (mg)
4 - 5
8 2 10
16 2 10-15
32 4 20-30
64 8 40-60

Dozajin bireysellestirilmesi ve idame tedavisi:

JURNISTA tedavisine baslandiktan sonra, hastanin agrisinin hafifletilmesi ile opioide bagli yan
etkiler arasindaki en iyi dengenin saglanabilmesi i¢in doz ayarlamalar1 gerekli olabilir.

Agri siddetinin artmasi veya analjezinin yetersiz olmas1 durumunda, dozajda kademeli bir artis
gerekli olabilir. Doz degisikligi etkilerinin dengelenmesi i¢in dozaj her 4 dozdan daha sik
araliklarla arttirllmamalidir (6rnegin ilk doz Pazartesi verilmisse, 4. doz verilmeden yani
Persembe gliniinden 6nce doz arttirilmamalidir). Kilavuz olarak, her bir titrasyon basamagi i¢in

mevcut glinlilk JURNISTA dozunun %25 ila %100’i arasinda doz artis1 diistiniilmelidir.

Hastalar giinde tek doz JURNISTA tedavisinde stabil hale geldiginde, agrinin hafifletilmesi
gerektigi slirece bu doza devam edilebilir. Giinliik opioid tedavisine devam edilmesi ve tedavide
diizenleme yapilmasinin gerekliligi, uygun oldugunda periyodik olarak yeniden

degerlendirilmelidir.

Unutulan dozlar
Hastalara, diizenli olarak almalar1 gereken JURNISTA dozunu almadiklarinda, almamig
olduklarimi hatirlar hatirlamaz unuttuklar1 dozu alarak 24 saatlik yeni bir tedavi semasina

baglamalar gerektigi anlatilmalidir.

Tedavinin birakilmasi

Opioidlere fiziksel bagimliligi olan ve her giin hidromorfon kullanan hastalarda JURNISTA
tedavisinin aniden kesilmesi, yoksunluk sendromuna yol agacaktir. Bu nedenle, JURNISTA
tedavisinin kesilmesi endike ise, hastalarin JURNISTA dozlar1 tedavinin giivenle

birakilabilecegi olasi en diisiik doza ulasilincaya kadar 2 gilinde bir %50 oraninda
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azaltilmalidir.Yoksunluk belirtileri goriiliirse, azaltma islemi durdurulmalidir. Opioid
yoksunlugunun belirtileri kayboluncaya kadar doz hafifce arttirilmalidir. Bundan sonra doz
azaltma islemi tekrar baslatilmali, ancak her hidromorfon doz azaltimi arasinda daha uzun
siireler birakilmali veya azaltmaya devam etmek i¢in baska bir opioidin esdeger analjezik

dozuna gecilmelidir.

Uygulama sekli:
Hastalara JURNISTA tabletlerini bitiin olarak, bir bardak su ile her giin yaklasik olarak ayni
saatte yutmalari ve tableti kesinlikle c¢ignememeleri, kirmamalari veya ezmemeleri

anlatilmalidir. JURNISTA yemeklerle birlikte ya da tek basina alinabilir (bkz. B6lim 5.2).

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Klinik calismalarda, hidromorfon ¢abuk salimli tabletlerin tek doz uygulanmasini takiben

asagidaki bulgular gézlenmistir:

e Orta dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 40-60 ml/dak) olan hastalarda,
hidromorfonun plazma egri altinda kalan alan1 (EAA) bobrek fonksiyonu normal olan
bireylere kiyasla yaklasik 2 kat daha fazladir ve eliminasyon yarilanma 6mrii degismemistir.

e Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak) olan hastalarda, hidromorfonun
EAA’s1 bobrek fonksiyonu normal olan bireylere kiyasla yaklasik 4 kat daha fazladir ve
eliminasyon yarilanma 6mrii 3 kat daha uzundur.

Bu nedenle, orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar tedaviye diisiik dozda baglatilmali ve

doz titrasyonu sirasinda yakindan izlenmelidir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda doz

araliginin artirilmasi da diisiiniilmeli ve bu hastalar ek olarak idame tedavisi boyunca da

izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Klinik ¢aligsmalarda, hidromorfon ¢abuk salimli tabletlerin tek doz uygulanmasini takiben

asagidaki bulgular gozlenmistir:

e Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh derecelendirme dlgeginde 7-9 puan) olan
hastalarda, hidromorfonun hem plazma EAA’s1 hem de pik plazma konsantrasyonu, saglikli
kontrollere kiyasla yaklasik 4 kat daha fazladir ve eliminasyon yarilanma Omrii

degismemistir.



Bu nedenle, orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar tedaviye diisiik dozda bagslatilmali

ve doz titrasyonu sirasinda yakindan izlenmelidir.

Pediatrik populasyon:
JURNISTA'nin ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda giivenli ve etkili oldugu
gosterilmemigtir. Bu konuda herhangi bir veri bulunmamaktadir. JURNISTA'nin bu

popiilasyonda kullanimi 6nerilmez.

Geriatrik populasyon:
Yasl bireylerin tibbi durumu g¢ogunlukla karmasiktir. Bu nedenle, hidromorfon tedavisi

dikkatli big¢imde baslatilmali ve baslangi¢c dozu azaltilmalidir (bkz. B6lim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

JURNISTA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Hidromorfona veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligr oldugu
bilinen hastalarda (bkz. Bolim 6.1)

e Cerrahi girisim gecirmis ve/veya gastrointestinal kanal daralmasi veya gastrointestinal
kanalda “kér lup” veya gastrointestinal obstriksiyona sebep olabilecek altta yatan bir
rahatsizlig1 olan hastalarda

e Akut veya post-operatif agri tedavisinde

e Karaciger fonksiyonu ciddi 6l¢iide azalmis olan hastalarda

e Solunum yetmezligi olan hastalarda

¢ Nedeni bilinmeyen akut karin agrisi olan hastalarda

e Status astmatikus (siddetli astim nobeti) hastalarinda

e Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile eszamanli uygulama veya bu tedaviyi 14
giinden daha kisa bir siire 6nce birakmis olan hastalarda (Bkz. Bolim 4.5)

e Buprenorfin, nalbufin veya pentazosin ile eszamanli tedavide (Bkz. Blum 4.5)

e Koma halindeki hastalarda

e Dogum sirasinda

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Hipotansiyon:



Hidromorfon da dahil olmak tizere opioid analjezikler, azalmis kan hacmi veya fenotiyazin ya
da genel anestezikler gibi eszamanli uygulanan ilaglar nedeniyle kan basinci stabilitesi

bozulmus olan bir bireyde ciddi hipotansiyona neden olabilir.

Paralitik ileus:
JURNISTA paralitik ileus riski bulunan durumlarda kullanimamalidir. Tedavi sirasinda

paralitik ileustan siiphelenilirse tedavi birakilmalidir.

Cerrahi 6ncesi kullanim:
Planlanmis kordotomi veya diger bir agr1 giderici ameliyat durumunda, hastalara ameliyat
sonras1 ilk 24 saat icinde JURNISTA tedavisi uygulanmamalidir. Bundan sonra, gerekli

goriildiiglinde, degisen agr1 giderme gereksinimine uygun olarak yeni bir doz kullanilmalidir.

Solunum depresyonu:

Solunum depresyonu opioid preparatlarinin en 6nemli tehlikesidir; ancak en sik olarak doz
astmi durumlarinda, yaglilarda, zayif biinyeli hastalarda ve orta diizeydeki dozlarin bile
solunumu tehlikeli bigcimde azaltabilecegi hipoksi veya hiperkapninin eslik ettigi durumlardan
yakinan bireylerde goriiliir. JURNISTA, diger tiim opioidler gibi, solunum rezervi dikkate
deger oOl¢iide azalmis olan veya Onceden solunum depresyonu olan hastalarda ve kronik
obstriiktif akciger hastalifi olan hastalarda son derece dikkatle kullanilmalidir. Siddetli agr1,
opioidlerin solunumu deprese edici etkilerini antagonize eder. Ancak, agri aniden azalirsa, bu

etkiler hizla agiga ¢ikabilir.

Bolgesel anestezik prosediirler veya diger agr1 iletim yollarina miidahale planlanmis olan

hastalara prosediirden sonraki 24 saat icinde JURNISTA uygulanmamalidir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) depresanlari (alkol ve bazi narkotik ilaglar dahil):

Alkol ve JURNISTA nin birlikte kullanimi, JURNISTA nin istenmeyen etkilerini artirabilir,
birlikte kullanimdan kagmilmalidir. JURNISTA nin benzodiazpeinler, alkol ve bazi narkotik
ilaglar dahil olmak {izere MSS depresanlari ile birlikte kullanimi, derin sedasyon, solunum
depresyonu, koma ve Olim gibi MSS depresan etkileri orantisiz olarak artirabilir.
JURNISTA nin bir MSS depresani ile birlikte kullanimi klinik olarak gerekli ise, her iki ilag¢ da
etkili en diisiik dozda ve en diisiik kullanim siiresince recete edilmelidir ve hastalar solunum

depresyonu ve sedasyon semptomlari i¢in yakindan izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.5).

7



Kafa yaralanmasi ve intrakraniyal basing artis1 :

Karbondioksit retansiyonu ve beyin omurilik sivist basincinin ikincil artis1 ile opioidlerin
solunumu deprese edici etkileri, kafa yaralanmasi veya intrakraniyal basing artis1 varhiginda
belirgin bi¢imde artabilir. Opioidler, kafa yaralanmalar1 bulunan hastalarda intrakraniyal
basingtaki artiglarin norolojik belirtilerini gizleyen etkiler olusturabilir. JURNISTA bu tr
kosullarda sadece gerekli goriildiigiinde ve biiyiik bir dikkatle uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanal ve diger diiz kaslar :

Diger opioidler gibi hidromorfon da gastrointestinal motilitede diiz kas tonusundaki artisla
iligkili bir diisiise neden olur. Opioid tedavisinde konstipasyon sik bildirilen istenmeyen bir
etkidir. Hastalara konstipasyonu Onleyici 6nlemler hakkinda tavsiyelerde bulunulmali ve
profilaktik laksatif kullanim1 disiiniilmelidir. Kronik konstipasyonu olan hastalarda 6zellikle

dikkatli olunmalidir.

Gastrointestinal gecis zamaninda ani ve belirgin kisalmalara neden olabilen klinik durumlar ve
tibbi {irlinler, JURNISTA ile hidromorfon emiliminin azalmasina neden olabilir ve opioidlere

fiziksel bagimlilig1 olan hastalarda yoksunluk belirtilerinin goriilmesine sebep olabilir.

Opioidlerin uygulanmasi akut batin hastaliklarinin tanisin1 veya klinik seyrini belirsiz hale
getirebilir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan once hastada intestinal okliizyon, 6zellikle de
ileus olmadigindan emin olunmalidir. Hidromorfon ayni zamanda Oddi sfinkterindeki spazmin
bir sonucu olarak safra yolu basincinda artisa yol agabilir. Bu nedenle, inflamatuvar veya
obstriiktif barsak hastaliklar1 olan hastalara, safra yolu hastaligina bagli sekonder akut
pankreatiti olan hastalara ve safra yolu ameliyati olacak olan hastalara JURNISTA

uygulanirken dikkatli olunmalidir.

JURNISTA tabletler deforme olmaz ve GI kanalda sekillerinde 6nemli bir degisiklik olmaz.
Deforme olmayan kontrollii salimli formiilasyonlardaki tibbi iiriinlerin alimina bagli bilinen

striktiirleri olan hastalarda ¢ok seyrek olarak tikanma belirtileri bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.3).

Hastalara, diskilarinda JURNISTA tabletine benzer bir sey goriirlerse panige kapilmamalari

soylenmelidir, ¢ilinkii bu yalnizca ¢oziinmeyen kabuktur.



Ozel risk tasiyan hastalar:

Tiim opioid analjezikler gibi JURNISTA da bobrek yetmezligi, hafif ve orta derecede karaciger
yetmezligi, adrenokortikal yetmezlik, miksédem, hipotiroidizm, prostat hipertrofisi veya iiretra
darlig1 bulunan hastalarda dikkatle ve azaltilmis dozlarda uygulanmalidir. Ayrica merkezi sinir
sistemi (MSS) depresyonu, kifoskolyoz, toksik psikoz, akut alkolizm, deliryum tremens veya
konviilzif bozukluklar1 olan hastalara JURNISTA uygulanirken de dikkatli olunmalidir.

Yaslilarda kullanim:

Yash bireyler MSS advers reaksiyonlarina (konfiizyon) ve gastrointestinal bozukluklara ve
fizyolojik bobrek fonksiyonu azalmasina daha yatkindirlar. Bu nedenle, bu hastalara 6zel
dikkat gosterilmeli ve baslangic dozu azaltilmahidir. Diger ilaglarin, ozellikle trisiklik
antidepresanlarin eszamanli kullanimi, konfiizyon ve konstipasyon riskini arttirir. Prostat bezi
ve Uriner sistemdeki hastaliklar yasl bireylerde sik goriiliir. Bu durum, idrar retansiyonu
riskinin artigina katkida bulunur. Yukarida belirtilen dikkate alinmas1 gereken noktalar, yash
bireylerde opioid kullaniminin sinirlandirilmasindan ¢ok, dikkatli davranmanin &nemini

vurgulamaktadir.

[lag bagimlilig: ve madde suistimali:

Fiziksel bagimlilik bir adaptasyon durumudur ve klinikte tedavinin aniden kesilmesi, dozun
hizla diisiiriilmesi, ilacin kan degerlerinin azalmasi ve/veya bir antagonistin uygulanmasi
sonucunda opioidlere 6zgii bir ¢ekilme sendromuyla ortaya ¢ikar. Genel olarak opioid tedavisi

aniden kesilmemelidir (bkz. Bolum 4.2).

Alkolizm ve diger ila¢g bagimliliklarinin bulundugu hastalarda, bu hasta popiilasyonlarinda
gozlenen yiiksek opioid toleransi ve psikolojik bagimlilik sikligindaki artis nedeniyle,
JURNISTA dikkatli bigimde kullanilmalidir. Parenteral yoldan suistimal ile tablette bulunan
yardimc1 maddeler 6ldiiriicti komplikasyonlara sebep olabilir. JURNISTA dahil olmak Gzere,
opioidlerin siirekli kullanim1 sonucunda tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisimi beklenebilir.

Diger opioidlerde oldugu gibi, JURNISTA da kasith olarak suistimal edilebilir ve bu durum
agrilart JURNISTA ile uygun bi¢cimde tedavi edilen hastalarda normalde goériilmeyen davranis
degisiklikleri ile karakterizedir. Psikolojik bagimlilik veya bagimlilik yapicr etki gelisiminin
yalnizca bir sekilde egilimli olan kisilerde meydana geldigine ve agr1 tedavisinde uygun
bi¢imde opioid kullaniminin normal veya beklenen bir reaksiyonu olmadigina inanilmaktadir.

Bununla birlikte, bir hastada ge¢miste opioid kotiiye kullanim 6ykiisii olsa dahi, hidromorfon
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veya diger opioidler yine de hastanin siddetli agrisinin tedavisinde endike olabilir. Doz artis1
gereksinimi altta yatan patolojiye bagli olabilir ve yeniden degerlendirilmelidir. Olgularin
cogunda bu istek agrinin giderilmesi i¢in gercek bir gereksinimi yansitir ve tibbi iiriiniin uygun

olmayan kullanimai ile karistirilmamalidir.

Dozajda yapilan artis, uygulanan JURNISTA dozu yliksek olsa dahi tolerans gelisimini

yansitmaz.

Hidromorfonun spor yaparken kullanilmasi sporcunun diskalifiye edilmesine neden olacaktir.

Clnku hidromorfon doping testinde pozitif sonug vermesine neden olabilir.

JURNISTA nin bilesimindeki bazi yardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgi:
Laktoz icerir. Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-

galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilact kullanmamalidirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI):

MAOI, opioidlerle eszamanli olarak birlikte kullanilmalar1 durumunda, MSS eksitasyonuna
veya depresyona, hipotansiyona veya hipertansiyona neden olabilir. JURNISTA, MAOI

kullanmakta olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3).

Morfin agonist/antagonistleri:

Hidromorfonun morfin agonist/antagonistleri (buprenorfin, nalbufin, pentazosin) ile eszamanli
kullanimi, reseptorlerin kompetitif blokaji ile analjezik etkinin azalmasina ve dolayisiyla
yoksunluk belirtileri riskine yol agabileceginden, bu kombinasyonlar kontrendikedir (bkz.

Bolim 4.3).

MSS depresanlar1 (alkol ve bazi narkotik ilaglar dahil):

Alkol, JURNISTA’nin farmakodinamik etkilerini artirabilir; birlikte kullanimdan
kacinilmalidir. Benzodiazepinler ve diger hipnotikler/sedatifler, genel anestezikler,
antipsikotikler ve alkol ve bazi narkotik ilaclar gibi MSS depresanlarinin JURNISTA ile es
zamanli kullanimi, MSS depresan etkiyi ve solnumum depresyonunu orantisiz olarak artirabilir.
Buna ek olarak, hipotansiyon ve derin sedasyon, koma ya da 6lim meydana gelebilir. Bu

kombinasyon endike oldugunda, ajanlardan birinin veya her ikisinin dozu azaltilmalidir.
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Kas gevseticiler:
JURNISTA, diger opioidler gibi kas gevseticilerin néromiiskiiler bloke edici etkisini arttirabilir

ve solunum depresyonunun derecesinin artmasina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediatrik populasyon:
JURNISTA’nin 18 yasin altinda olan cocuk ve adolesanlarda kullanilmasi tavsiye

edilmemektedir. Pediatrik popiilasyonda etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptif kullanan, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda JURNISTA
kullanim1 hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Gebelik donemi

JURNISTA nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hidromorfon i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar teratojenik etki gdstermezken, tireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Deney hayvanlarinda hidromorfonun plasenta bariyerini gegtigi
gosterilmistir. Insanlara yonelik gebelikte opioid kullanimina iliskin potansiyel risk

bilinmemektedir.
Gebelikte ve dogum sirasinda, bozulmus uterus kontraktilitesi ve yenidoganda solunum

depresyonu riski nedeniyle hidromorfon kullanilmamalidir. Hidromorfonun gebelikte uzun stire

kullanim1 yenidoganda yoksunluk sendromu ile sonuglanabilir.
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Laktasyon dénemi
Klinik caligmalarda insan siitiinde diisiik konsantrasyonlarda hidromorfon ve diger opioid
analjezikleri saptanmistir. Klinik 6ncesi ¢calismalar hidromorfonun emziren si¢anlarin siitiinde

saptanabildigini gostermistir. JURNISTA emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

JURNISTA nin insanlarin iireme yetenegi iizerine etkisi degerlendirilmemistir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
JURNISTA ara¢ ve makine kullanimi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu durum daha ¢ok

tedavinin baglangicinda, doz artiglarinda veya preparat degisikliklerinde goriiliir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 0zeti

JURNISTA ile klinik caligmalarda (n=2340) en yaygin olarak bildirilen advers olaylar
konstipasyon (%32), bulant1 (%29) ve kusmadir (%14). Bunlar genellikle, doz azaltilmasi,

laksatifler (bkz. Bolum 4.2) veya antiemetikler ile uygun bir sekilde tedavi edilebilir.

Hastalarin %11-16's1 arasinda somnolans (uykuya meyil), bas donmesi/sersemlik hali, bas

agris1 ve asteni bildirilmistir.

Hastalarin yaklasik %0,1 kadarinda ise solunum depresyonu bildirilmistir.

Advers reaksiyonlar

Klinik aragtirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki advers ilag reaksiyonlari
bildirilmistir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>
1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000);
cok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor). Her bir

goriilme siklig1 grubunda istenmeyen etkiler reaksiyonun ciddiyetine gore siralanmaistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki tablo, JURNISTA ile klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde

tanimlanmis advers ilag reaksiyonlarini gostermektedir.

Advers ila¢ Reaksiyonlar:
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Sikhik

Sistem
Cok Cok seyrek
Organ Sinifi Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek
yaygmn
Enfeksiyonlar Gastroenterit Divertikalit

ve

enfestasyonlar

Bagisiklik Hipersensitivite
sistemi
hastaliklari
Endokrin Hipogonadizm
hastaliklari
Metabolizma Dehidrasyon Sivi retansiyonu | Hiperirisemi
ve beslenme Istah azalmas1 | Istahta artis
hastaliklar
Psikiyatrik Halusinasyonlar | Panik atak Saldirganlik
hastaliklar Konfizyonel Paranoya
durum Kayitsizlik
Depresyon Disfori
Anksiyete Oforik duygu
Duygu durum durum
degisiklikleri Libidoda diisiis
Sinirlilik Uyku
Huzursuzluk bozukluklari

Uykusuzluk

Anormal riyalar
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Sinir  sistemi | Somnolans Sedasyon Ensefalopati Konvilsiyon
hastaliklar1 Bas donmesi/ Hafiza Biling dlizeyinde Psikomotor
Sersemlik hali | bozuklugu azalma hiperaktivite
Bas agrisi Tremor Senkop Kognitif bozukluk
Parestezi Denge bozukluklar1 | Hiperrefleksi
Hipoestezi Dikkat bozuklugu
Diskinezi
Dizartri
Hiperestezi
Anormal
koordinasyon
Miyoklonus
Aglama
Disguzi
Goz Bulanik gorme | Diplopi Miyozis
hastaliklar G0z kurulugu
Kulak ve i¢ Vertigo Kulak ¢inlamasi
kulak
hastaliklar
Kardiyak Tasikardi Bradikardi
hastaliklar1 Ekstrasistoller
Palpitasyonlar
Vaskuler Hipertansiyon | Hipotansiyon
hastaliklar Al basmasi
(flushing)
Solunum, Dispne Solunum Hiperventilasyon
g0giis depresyonu Hapsirma
bozukluklari Solunum sikintisi
ve mediastinal Bronkospazm
hastaliklar Hipoksi
Rinore
Gastrointestin | Konstipasyon Diyare Divertikul Kalin barsak
al hastaliklar | Bulanti Karin agrisi Bagirsak tikanmasi1 | perforasyonu
Kusma Dispepsi Gastrointestinal fleus
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Ozofagial motilite bozuklugu | Anal fisstr
reflide Karinda sisme Gastrik
alevlenme Disfaji bosalmada
Agiz kurulugu | Hemoroidler bozulma
Hematokezi Duodenit
Feceste anormallik | Agrili defakasyon
Gaz Bezoar
Gegirme
Deri ve deri Hiperhidrozis | Anjiyo6dem Deride yanma
alt1 dokusu Kasint1 Urtiker hissi
hastaliklari Dokdint Eritem
Kas-iskelet Anrtralji,
bozukluklar, Miyalji
bag dokusu ve Sirt agrisi
kemik Ekstremitede
hastaliklar1 agr1
Kas spazmlari
Bobrek ve Disuri Uriner retansiyon
idrar Kesik kesik idrara
hastaliklar1 cikma
Pollakiuri
Miksiyon
bozukluklari
Ureme sistemi Erektil
ve meme disfonksiyon
hastaliklari Cinsel
disfonksiyon
Genel Asteni Ilag yoksunluk | Grip benzeri Sarhos gibi
bozukluklar belirtileri hastalik hissetme
ve uygulama Odem Yiiriime giicliigii Aksamdan kalmis
bolgesine Pireksi Kendini gergin gibi hissetme
iligkin Usiime/titreme | hissetme
hastaliklar Kendini anormal

hissetme
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Gogliste Kirgilik/keyifsizli
rahatsizlik k
hissi Viicut sicakliginda
Agn degisiklik hissetme
Arastirmalar Kilo azalmas1 | Kan potasyumunda | Kan amilaz
azalma dizeyinde
Karaciger yukselme
enziminde Vicut
yukselme sicakliginda
azalma
Kan testesteron
duzeyinde azalma
Yaralanma ve Diisme Asir1 doz
zehirlenme Kontlizyon

Diger hidromorfon hidrokloriir formiilasyonlariyla bildirilen ek advers reaksiyonlar sunlardir:
bagimlilik, ilaca tolerans gelisimi ve biliyer kolik. Literatiirde hangi siklikta gortldigi
bilinmeyen olarak bildirilmis advers etkiler sunlardir: solunum yetmezligi, delirium ve

amenore.
Solunum depresyonu
Solunum depresyonu daha ¢ok hastalarin belirli bir alt grubunda goriilmektedir (bkz. Bolum

4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 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 bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
JURNISTA doz asim1 solunum depresyonu, stupor ve komaya ilerleyen sersemlik, kas-iskelet

sisteminde gevseklik, cilt soguklugu, pupil kontraksiyonu, bazen tasikardi ve hipotansiyonla
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karakterizedir. Agir doz asim1 olgularinda, apne, dolasim kollapsi, kardiyak arrest ve 6lim

meydana gelebilir.

Doz asimi tedavisinde ilk olarak, hava yolunu acik tutarak ve destekli veya kontrolli
ventilasyon saglayarak yeterli solunumun yeniden saglanmasina dikkat edilmelidir. Potansiyel
olarak doz asimina eslik eden sok ve pulmoner 6demin tedavisinde destekleyici onlemler
(oksijen ve vazopressorleri igeren) kullanilmalidir. Kardiyak arrest ve aritmi, kardiyak masaj

veya defibrilasyon gerektirebilir.

Ciddi doz asmmi olgularinda, nalokson ve nalmefen gibi spesifik antidotlar solunum
depresyonunu kontrol altinda tutmak i¢in kullanilmalidir (Spesifik antagonistlerin uygun
kullanim detaylar1 igin bu Grtinlerin KUB’iine bakiniz). Naloksonun etkisi goreceli olarak kisa
surelidir. Bu nedenle solunum stabilize oluncaya kadar hasta dikkatle izlenmelidir. JURNISTA
yaklasik 24 saat boyunca hidromorfon salimi saglar. Tedavinin belirlenmesinde bu durum goz
ontinde bulundurulmalidir. Klinik olarak anlamli solunum depresyonu veya opioidlere bagl
dolasim depresyonu olmadigr durumlarda opioid antagonistleri verilmemelidir. Opioid
antagonistleri, hidromorfona fiziksel olarak bagimli oldugundan kusku duyulan hastalara
dikkatle uygulanmalidir; ¢iinkii hidromorfon gibi bir opioid etkisinin hizla ortadan kalkmasi

yoksunluk belirtilerini ortaya ¢ikarabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler; dogal opium alkaloidleri
ATC kodu: NO2AA03

Hidromorfon semisentetik bir morfin tirevidir.

Tiim opioid analjeziklerde oldugu gibi, hidromorfon da temel farmakolojik etkilerini MSS ve
diiz kaslar iizerinde gosterir. Bu etkiler belirli opioid reseptorlere baglanma yoluyla
gerceklestirilir ve modiile edilir. Hidromorfon primer olarak, k-reseptorlerine karsi zayif afinite

gosteren, bir p-reseptorl agonistidir.

Hidromorfonun, MSS’nin p-reseptorlerine baglanmasi sonucunda analjezi meydana gelir.
Hesaplamalar degisken (2 ila 10 kat aras1) olsa da, oral hidromorfonun, morfine oranla yaklasik

5 kat daha potent (agirlik olarak) oldugu goriilmektedir ve daha kisa bir etki siiresine sahiptir.
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Solunum depresyonu temel olarak serebral solunum kontrol merkezleri tzerindeki direkt etki
yoluyla ortaya ¢ikar. Opioidler, medullanin posterior bolgesinde emesis i¢in kemoreseptorlerin

dogrudan stimiilasyonuna bagl olarak bulanti ve kusmaya yol agabilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

JURNISTA (hidromorfon hidrokloriir); semisentetik bir morfin tiirevi ve analjezik bir ajandir.
Hidromorfon hidroklorir; beyaz-beyazimsi kristal tozdur. Suda ¢6ziiniir, etanolde az ¢ézlndr,

metilen Klorurde ¢6ziinmez.

JURNISTA uzatilmis salimli tabletlerin tek doz oral uygulamasini takiben, dozdan sonraki 6
ila 8 saat i¢inde plazma konsantrasyonlar1 giderek artmis ve yaklasik olarak dozdan sonraki 18-
24 saat boyunca bu sekilde kalmistir; ortalama Tmaks degeri yaklasik 13-16 saattir. Bu,
amaclandigi gibi, hidromorfonun dozaj formundan sabit bir bigimde salinarak, ilag emiliminin,
ginde tek doz uygulama ile tutarli olarak, yaklasik 24 saat boyunca bagirsaklardan devam
ettigini gostermektedir. 8, 16 veya 32 mg tek doz JURNISTA’ ’nin ardindan hidromorfonun
ortalama mutlak biyoyararlanim1 %22 ila %26 arasinda degismektedir. JURNISTA’nin yiiksek
yag icerigine sahip yemeklerle birlikte alinmasinin hidromorfon emilimi iizerine bir etkisi

yoktur.

Kararli durum plazma konsantrasyonlari ilk dozu takiben 6lgiilenin yaklasik 2 katidir ve kararli
duruma JURNISTA 'nin dérdiincii dozunda ulasilir. Coklu dozlama ile farmakokinetikte zamana
bagl bir degisiklik gozlenmemistir. Kararli durumda, giinde bir kez verilen JURNISTA, ayni
toplam giinliik dozda giinde 4 kez verilen ¢abuk salimli tablet ile ayn1 konsantrasyon araliginda
hidromorfon plazma konsantrasyonlart saglamigtir ve c¢abuk-salimli tablet ile plazma
seviyelerinde gozlenen periyodik dalgalanmalar1 azaltmigtir. 24 saatlik bir siire boyunca kararli
durumda plazma konsantrasyonlarindaki dalgalanmanin derecesi [(Cmaks(ss) - Cmin(ss)) / Cort(ss) X
%100 formiiliiyle hesaplanir], ¢abuk salimli tabletin toplam dalgalanmalari (%147) ile
karsilastirildiginda, JURNISTA ile daha diisiiktiir (%83). Kararli durumda JURNISTA i¢in

hidromorfonun EAA's1, cabuk salimli tablet ile gozlenene esdegerdir.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir (<%30).
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Biyotransformasyon:

Baslica, karacigerde glukuronidasyon ile metabolize edilir ve ana metabolit, plazmada
hidromorfona benzer bir zaman egrisi izleyen hidromorfon 3-glukuronattir. Morfinin aksine,

hidromorfon 6-glukuronat meydana gelmez.

Eliminasyon:

Hidromorfon biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum :

Plazma konsantrasyonlarinda (Cmaks) ve genel maruziyette (EAA) dozla orantili artis ile 4 ila

64 mg doz araliginda, uzatilmis salimli tablet i¢in lineer farmakokinetik gdsterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:

Cabuk saliml1 hidromorfonun tek dozu, yaslh bireylerde genclere kiyasla Cmaks’ta %14 oraninda
diisiis ve EAA’da miitevazi bir artis (%11) ile sonuglanmistir. Tmaks’ta hicbir farklilik
gozlenmemistir. Yagl hastalarin hassasiyetinin daha fazla oldugu goz ardi edilmemelidir. Genel
olarak, yasl hastalar i¢in doz se¢ilirken dikkatli olunmalidir. Bu popiilasyondaki hepatik, renal
veya kardiyak fonksiyonlardaki azalma sikliginin fazlaligin1 ve eslik eden hastalik veya diger

ilac tedavilerini yansitacak sekilde genellikle dozlama araliginin en diisiigiinden baglanmalidir.

Cinsiyet:
JURNISTA uygulamasimi takiben, hidromorfon plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik

parametreleri erkek ve kadinlarda karsilastirilabilir diizeydedir.

Bobrek yetmezligi:

Konvansiyonel (¢abuk salimli) tabletler ile tek oral doz uygulamasi kullanilarak yapilan
arastirmalarda, bobrek yetmezligi, hidromorfon ve metabolitleri 3-glukuronat ve 3-siilfatin
farmakokinetik ozelliklerini etkilemistir. Orta dereceli ve siddetli bobrek yetmezligi
hastalarinda hidromorfon biyoyararlaniminda sirasiyla iki kat ve dort kat artis olmustur. Ayni
zamanda, hemodiyaliz hem hidromorfon, hem de metabolitlerinin plazma dizeylerini

diistirmede etkili olmasina karsin, ciddi yetmezlik grubu ig¢in hidromorfon 3-glukuronatin
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eliminasyon kinetiginde dnemli degisiklikler meydana gelmistir. Dozaj Onerileri i¢in bolim

4.2’ye bakiniz.

Karaciger yetmezligi:

Konvansiyonel (¢abuk salimli) tabletler ile tek oral doz uygulamasi kullanilarak yapilan
arastirmalarda, karaciger yetmezligi, hidromorfonun ilk-gegis metabolizmasini, hidromorfonun
plazma duzeyleri orta dereceli hepatik disfonksiyonu olanlardaki diizeylerin dort kat1 olacak

sekilde azaltmistir. Dozaj Onerileri i¢in boliim 4.2°ye bakiniz.

Alkol:

Bir calismada, 240 ml %4, %20 ve %40 alkol ile alindiginda JURNISTA'dan hidromorfon
emilimi karsilagtirilmistir. Aghik kosullarinda Cmaks sirasiyla ortalama %17, %31 ve %28
artmis; tokluk kosullarinda ise daha az etkilenmis ve sirasiyla %14, %14 ve %10 artmstir.
Ortanca Tmaks (tokluk ve aglik) degeri %4, %20 ve %40 alkol ile alindiginda 12-16 saat; %0
alkol ile alindiginda 16 saattir. Tokluk ve aglik durumlarinda EAA degerlerinde herhangi bir
degisim gozlenmemistir. JURNISTA’daki OROS® teknolojisi nedeniyle, JURNISTA’nin
uzatilmig salimli Ozellikleri alkol ile alindiginda da korunmaktadir. Farmakodinamik

etkilesimler i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve reme toksisitesi gibi
konvansiyonel ¢aligmalara dayali olarak, oral hidromorfon uygulamasindan elde edilen klinik
oncesi veriler insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Ureme toksikolojisi ile ilgili
sicanlarda, ciftlesme doneminde maternal toksisite olusturan bir doz seviyesi olan 6,25
mg/kg/giin dozunda, implantasyonlarda hafif fakat istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
gozlenmistir. Bu dozda hidromorfona maruziyet orant (EAA), ortalama giinliik doza dayanarak
insan maruziyet oraninin (EAA) yaklagik 1,5 kat1 bir giivenlilik faktorii saglayarak, 135
nanogram.saat/ml olmustur. 6,25 mg/kg maternal glnlik oral dozlarda, siitten kesilme éncesi
neonatal yasayabilirlik ve hayatta kalma oraninda diisiis olmustur. Bu son etki opioid

analjeziklerin bir siif etkisi gibi gériinmektedir.

Fare ve sicanlarda 2 yil siireyle giinliik oral dozlar verilerek gerceklestirilen uzun stireli

hidromorfon ¢aligmalarinda karsinojenik etkilere rastlanmamustir.
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Farelerdeki hidromorfonun kararli durum plazma konsantrasyonlari (EAA, nanogram.saat/ml),
insanlarda tek bir 64 mg dozunda alinan JURNISTA sonrasi elde edilen maruziyetin %46 kati
idi; si¢anlarda ise bu deger 3 katiydi.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Kaplanmis tabletin ¢ekirdegi:

o Polietilen oksit 200K

e Povidon K29-32

e Magnezyum stearat

e Butil hidroksitoluen E321

e Polietilen oksit 2000K

e Sodyum klordr

e Hipromelloz

e Siyah demir oksit E172

e Laktoz anhidrdz (inek siti)

o Selliloz asetat

e Makrogol 3350

Renkli dis kaplama:

e Laktoz monohidrat (inek sitd)
e Hipromelloz

e Titanyum dioksit E171

e Gliserol triasetat

e Sar1 demir oksit E172

Seftaf dis kaplama:
e Hipromelloz
e Makrogol 400

Bask1 miirekkebi:
e Siyah demir oksit E172
e Propilen glikol
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e Hipromelloz

6.2 Gegimsizlikler

Yeterli veri mevcut degildir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aclar aliminyum blisterler
28 tabletlik ambalajlarda.

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

> Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ertiirk Sokak Keceli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul
Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

124/34

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 10.03.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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