KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

DUROGESIC 25 mikrogram/saat transdermal flaster

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir transdermal flaster 4,2 mg fentanil igerir.

Salim hiz1 yaklagik 25 mikrogram /saat, aktif yiizey alam 10,5 cm®’dir.
Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Transdermal Flaster

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

DUROGESIC uzun siirmesi beklenen agir ve opioid disindaki ilaglara cevap vermeyen ve

diger yollarla uygulanan narkotiklere tolerans geligsmis agrilarda kullanilabilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

DUROGESIC dozlar1 hastanin durumuna gore kisisel olarak ayarlanmali ve uygulamadan

sonra dilizenli araliklarla tekrar gézden gegirilmelidir.



Flasterler yaklasik olarak saatte 12, 25, 50, 75 ve 100 mikrogram fentanili sistemik dolasima
salmak tizere tasarlanmigtir; bu da sirastyla, yaklasik giinde 0.3, 0.6, 1.2 ,1.8 ve 2.4 mg’a (bkz;
Boliim 2) karsilik gelmektedir.

Baslangi¢c dozunun secimi

DUROGESIC’in uygun baglangi¢c dozu, hastanin mevcut opioid kullanimina bagli olarak
belirlenmelidir. DUROGESIC’in  opioide tolerans gelistirmis hastalarda kullanimi
onerilmektedir. Degerlendirilmesi gereken diger faktorler, hastanin viicut kiitlesi, yas,

diiskiinliik diizeyi ve opioid tolerans diizeyi dahil o andaki genel ve medikal durumudur.

Yetiskinlerde
Opioidlere tolerans gelismis hastalar:

Opioidlere tolerans gelismis hastalari, oral veya parenteral opioidlerden DUROGESIC
uygulamasina gecirmek icin, esdeger analjezik potens doniisiim tablosuna (bkz; Tablo 1) gore
hareket edilmelidir. Hastanin cevabi ve ilave analjezik gereksinimine bagli olarak en diisiik
uygun DUROGESIC dozuna ulasabilmek i¢in doz, gerektiginde 12 veya 25 mcg/saat’lik

artiglarla yukari veya asagi dogru titre edilmelidir.
Daha once opioid tedavisi almamis hastalar:

Daha oOnce opioid tedavisi almamig hastalarda DUROGESIC ile klinik deneyim sinirlidir.
Daha oOnce opioid tedavisi almamis hastalarda DUROGESIC’in  uygun oldugu
diistintildiiglinde, salim hiz1 25 mcg/saat olan DUROGESIC’e iliskin esdeger analjezik
dozajina ulagsmak i¢in bu hastalarin diisiik doz hizli salimli opioidler (6rn., morfin,
hidromorfon, oksikodon, tramadol ve kodein) ile titre edilmeleri Onerilmektedir. Hastalar daha

sonra 25 mcg DUROGESIC’e gegirilebilir.

Hastanin cevabi ve ilave analjezik gereksinimine bagl olarak en diisiik uygun DUROGESIC
dozuna ulasabilmek i¢in doz, gerektiginde 12 veya 25 mcg/saat’lik artislarla yukar1 veya asagi

dogru titre edilebilir (bkz; Tablo 1 ve Boliim 4.4).

Esdeger analjezik potens doniisiimii:

1. Onceki 24 saatlik analjezik gereksinimini hesaplayiniz.



2. Bu miktari, Tablo 1’1 kullanarak analjezik olarak esdeger oral morfin dozuna ¢eviriniz. Bu

tablodaki tiim i.m ve oral dozlar analjezik etki olarak 10 mg i.m morfine esdeger sayilir.

3. Hesaplanan 24 saatlik, esdeger analjezik morfin dozuna karsilik gelen DUROGESIC
dozunu bulmak i¢in Tablo 2 ve Tablo 3’deki doz-doniisiim bilgilerini asagidaki sekilde

kullaniniz:

a. Tablo 2, farkli bir opioid rejiminden doniisiim veya ¢evirmenin gerektigi yetiskin
hastalar i¢indir (oral morfinden transdermal fentanile doniisiim orani yaklasik 150:1°e
esittir).

b. Tablo 3 stabil, iyi tolere edilen bir opioid rejiminde olan yetiskin hastalar i¢indir (oral

morfinden transdermal fentanile doniisiim orani yaklagik 100:1’e esittir).

Tablo 1: Esdeger analjezik potens doniistimii

Esdeger analjezik dozu (mg)

Tlag ismi i.m* oral
morfin 10 30 (tekrarlanan dozlama diisiintilerek)**
hidromorfon 1,5 7.5
metadon 10 20
oksikodon 15 30
levorfanol 2 4
oksimorfon 1 10 (rektal)
diyamorfin 5 60

petidin 75 -

kodein 130 200
buprenorfin 0,4 0,8 (dil alt1)

* Bagil potensi saptamak icin listedeki her bir ilacin bir im dozunun morfin ile
karsilastirildig1 tek-doz calismalarina dayanmaktadir. Oral dozlar, parenteral uygulamadan
oral yola geg¢is i¢in Onerilenlerdir.

** Morfin i¢in oral/i.m potensi kronik agri ¢eken hastalarda elde edilen klinik deneyime

dayanmaktadir.



Tablo 2: Giinliik oral morfin dozuna dayanarak énerilen DUROGESIC dozu'

Oral 24 saatlik DUROGESIC
morfin dozaji

(mg/giin) (mikrogram/saat)
< 135 (erigkinler i¢in) 25

135-224 50

225-314 75

315-404 100

405-494 125

495-584 150

585-674 175

675-764 200

765-854 225

855-944 250
945-1034 275
1035-1124 300

! Klinik ¢aligmalarda, bu giinliik oral morfin doz araliklar1 DUROGESIC’e ¢evrim i¢in

temel olarak kullanilmistir.



Tablo 3: DUROGESIC’in giinliik oral morfin dozajina dayanarak énerilen baslangi¢ dozajt
(stabil ve iyi tolere edilen opioid tedavisi goren hastalar igin)

Oral 24 saatlik DUROGESIC
morfin dozaji
(mg/giin) (mcg/saat)
< 44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

DUROGESIC’in  maksimum analjezik etkisinin ilk degerlendirmesi ancak flasterin
uygulanmasindan 24 saat gectikten sonra yapilabilir. Etkide goriilen bu gecikme, ilk
DUROGESIC uygulamasini izleyen 24 saatte serum fentanil konsantrasyonundaki kademeli

artisa baghdir.

Bu sebeple, daha onceki analjezik tedavisi, DUROGESIC ile analjezik etkinlige ulasilincaya

kadar ilk doz uygulamasindan sonra kademeli olarak devre dis1 birakilmalidir.

Doz titrasyonu ve idame tedavisi

Doz titrasyonu i¢in 12 mikrogram/saat dozaj formu mevcuttur. DUROGESIC flaster her 72
saatte bir degistirilmelidir. Analjezik etki ve tolere edilebilirlik arasinda bir denge elde
edilinceye kadar doz kademeli olarak titre edilmelidir. Eger ilk uygulamadan sonra analjezi

yetersizse, doz 3 giin sonra arttirilabilir. Bundan sonra doz ayarlamasi her 3 giinde bir



yapilabilir. Tedavinin erken doneminde, bazi hastalarda bu dozlama araliklart ile
kullanildiginda flaster uygulamasinin 3. giiniinde yeterli analjezi elde edilemeyebilir ve bu
durumda DUROGESIC flasterin 72 saat yerine 48 saat araliklarla uygulanmasi gerekebilir.
Uygulamanin  siiresini, 72 saatten Once degistirerek azaltmak, serum fentanil
konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanabilir (bkz; Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).
Dozaj titrasyonu normalde 12 mcg/saat veya 25 mcg/saat’ lik artislarla yapilmalidir, yine de
hastanin ilave analjezik gereksinimleri (oral morfin 45/90 mg/giin = DUROGESIC 12/25
mcg/saat) ve agrt durumu goz Oniine alinmalidir. 100 mcg/saat tistliindeki dozlar i¢in birden
fazla DUROGESIC flaster kullanilabilir. Ani agrilar i¢in hastalar, kisa etkili bir analjezigin
periyodik ilave dozlarina ihtiya¢ duyabilir. Bazi hastalar, DUROGESIC dozu saatte 300 mcg’1

astiginda, ek veya alternatif opioid alim yontemlerine gereksinim duyabilir.
Cocuklarda

DUROGESIC sadece halen giinliik en az 30 mg oral morfine esdeger opioid kullanmakta
olan, opioide tolerans gelismis, 2-16 yas arast pediyatrik hastalarda kullanilmaldir.
Pediyatrik hastalari oral veya parenteral opioidlerden DUROGESIC’e gegirmek i¢in esit
analjezik potens doniisiim tablosu (bkz; Tablo 1) ve giinliik oral morfin dozuna dayanan

onerilen DUROGESIC dozaji tablosuna (bkz; Tablo 4) basvurulmalidir.

Tablo 4: DUROGESIC in giinliik oral morfin dozajina dayanarak onerilen baslangi¢ dozu

Oral 24 saatlik DUROGESIC
morfin dozaji
(mg/giin) (mcg/saat)l
30-44 12
45-134 25

" Pediatrik hastalar icin 25 mcg/saat’ ten daha yiiksek DUROGESIC dozajlarina ¢evirme
vetiskin hastalarda oldugu gibidir (bkz; Tablo 2).

DUROGESIC tedavisinin kesilmesi

DUROGESIC tedavisinin kesilmesi gerekli oldugunda, diger opioidlere gecis diisiik dozdan
baslayarak ve yavasca arttirilarak kademeli yapilmalidir. Bunun temel nedeni, DUROGESIC
flaster ¢ikarildiktan sonra fentanil konsantrasyonlar1 kademeli olarak azalirken, fentanil serum

konsantrasyonunun %50 oranda azalmasi i¢in 17 saat veya daha fazla zaman ge¢mesidir.



Genelde, yoksunluk semptomlarindan kaginmak icin opioid analjezisinin kesilmesi kademeli

olmalidir.

[lac1 degistirme veya doz ayarlamalarindan sonra bazi hastalarda opioid yoksunluk

semptomlar1 goriilebilir (bkz; B6liim 4.8).

Uygulama sekli:

DUROGESIC haricen kullanilir. Uygulama sekli ile ilgili ayrintili bilgi i¢in “6.6 Beseri Tibbi

tiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler” boliimiine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle

izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC dozu azaltilmalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

DUROGESIC sadece halen en az 30 mg oral morfine esdeger opioid kullanmakta olan,

opioide tolerans gelismis, 2-16 yas aras1 pediyatrik hastalarda kullanilmalidir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalar fentanilin toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve gerektiginde

DUROGESIC dozu azaltilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

DUROGESIC, fentanil veya flasterdeki yapiskanlara karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda

kontrendikedir.

DUROGESIC, agir astmali veya paralitik ileusta kullanilmamalidir.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

DUROGESIC, KISA DONEMLI KULLANIMDA DOZ TiTRASYONU MUMKUN
OLMADIGINDAN VE CiDDi VEYA  HAYATI TEHDIT  EDICi
HiPOVENTILASYONLA SONUCLANABILECEGINDEN AKUT VEYA AMELIYAT
SONRASI AGRI TEDAVISINDE KULLANILMAMALIDIR.

CiDDi ADVERS ETKi GORULEN HASTALAR, SERUM FENTANIL
KONSANTRASYONLARININ KADEMELiI OLARAK AZALMASI VE ANCAK 17
SAAT (13-22 ARASI) SONRA YAKLASIK %S50’SINE DUSMESI NEDENIYLE,
DUROGESIC’IN CIKARILMASINDAN SONRA 24 SAAT SURE ILE KONTROL
ALTINDA TUTULMALIDIR.

DUROGESIC kullanim 6ncesi ve sonrasi ¢ocuklardan uzak tutulmahdir.
Flasterler birinci secenek narkotik agr1 kesici olarak kullanilmamalidir.

DUROGESIC Transdermal Flaster’i kesmeyiniz. Boliinmiis, kesilmis veya herhangi bir

sekilde hasar gormiis flasterler kullanilmamalidir.
Daha énce opioid tedavisi almamis ve opioidlere tolerans gelismemis hastalar

Daha Once opioid tedavisi almamis hastalarda DUROGESIC ilk opioid tedavisi olarak
kullanildiginda, oldukga nadir belirgin solunum depresyonu ve/veya 6lim vakalarina neden
olabilmektedir. Daha 6nce opioid tedavisi almamig hastalarda, baslangi¢ tedavisi olarak
DUROGESIC’in en diisiik dozu kullanilsa bile ciddi veya hayati tehdit eden hipoventilasyon
potansiyeli s6z konusudur. DUROGESIC’in opioid toleransi gelismis olan hastalarda

kullanilmas1 6nerilmektedir (bkz; Boliim 4.2)
Solunum Depresyonu

Tim giiclii opioidlerde oldugu gibi bazi hastalarda DUROGESIC kullanimiyla 6nemli
solunum depresyonu goriilebilir; hastalar bu etkiye karsi izlenmelidir. Solunum depresyonu
DUROGESIC’in ¢ikarilmasindan sonra da siirebilir. DUROGESIC dozu arttikga solunum
depresyonu olasilig1 da artar (bkz; Bolim 4.9). Santral sinir sistemi tizerinde etkili ilaglarla

eszamanli uygulama, solunum depresyonunu artirabilir (bkz; Boliim 4.5).



Kronik Akciger Hastaligi

DUROGESIC’in kronik obstriiktif akciger hastali§i veya diger akciger hastaliklart olan
hastalarda daha ciddi advers etkileri goriilebilir. Bu hastalarda, opioidler solunum hizini

azaltir ve solunum yolu direncini arttirir.
Ia¢ Bagimhiligi ve Suistimal Potansiyeli

Tekrarlayan opioid uygulamalariyla tolerans, fiziksel bagimlilik ve psisik bagimlilik

geligebilir. Opioid alimini takiben iyatrojenik bagimlilik nadiren goriiliir.

Fentanil, diger opioid agonistleri ile benzer sekilde kdotiiye kullanilabilir. DUROGESIC’in
kotiiye kullanimi veya kasitli suistimali, doz asimi1 ve/veya 6liim ile sonuglanabilir. Opioidin
kotiiye kullaniminin artan riskini tasiyan hastalar, uygun olan modifiye salimli opioid
formiilasyonlar1 ile tedavi edilebilirler; ancak bu hastalarin koétiiye kullanim, suistimal veya

bagimlilik belirtileri i¢in izlenmeleri gerekecektir.
Kafaigi Basincinda Artig

DUROGESIC, kafa i¢i basincinda artis, biling bozuklugu veya komaya dair kanitlar goriilen,
CO; retansiyonunun kafaigi etkilerine 6zellikle hassas olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

DUROGESIC beyin tiimorii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Kardiyak Hastaliklar

Fentanil bradikardiye neden olabilir ve dolayisiyla bradiaritmili hastalarda dikkatle

kullanilmalidir.
Karaciger Yetmezligi

Fentanil karacigerde inaktif metabolitlere metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi
fentanilin eliminasyonunu geciktirebilir. DUROGESIC kullanan karaciger yetmezligi olan
hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle izlenmeli ve gerektiginde

DUROGESIC dozu diisiiriilmelidir (bkz; Boliim 5.2).
Bobrek Yetmezligi

Fentanilin %10’undan az1 idrarla degismeden atilir. Morfinin aksine, bobrekle elimine edildigi
bilinen aktif metabolitlere rastlanmamistir. DUROGESIC kullanan bobrek yetmezligi olan
hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve gerektiginde

DUROGESIC dozu diisiiriilmelidir (bkz; B6liim 5.2).



Ates/Duis Is1 Uygulamast

Bir farmakokinetik deneysel model cilt sicakliginin 40°C’ye kadar yiikselmesi halinde, serum
fentanil konsantrasyonlarinin iicte bir oraninda artabilecegini gdstermektedir. Bu sebeple,
atesli hastalar opioid yan etkilerine karsi izlemeli ve gerekliyse DUROGESIC dozu
ayarlanmalidir. Sistemden salinan fentanil miktarinda 1siya bagl artis goriilme potansiyeli
vardir ve bu olas1 doz agim1 ve 6liimle sonuglanabilir. Saglikli yetigkin goniilliilerde yiiriitiilen
bir klinik farmakoloji ¢alismast DUROGESIC sistemine 1s1 uygulamasinin ortalama fentanil
EAA degerlerini %120 ve ortamala Cp.x degerlerini %61 artirdigmi gostermistir. Tim
hastalarin DUROGESIC uygulama alanini, 1sitic1 ped, elektrikli battaniye, 1sitilmis su yatagi,
1s1 veya bronzlagma lambasi (solaryum), yogun giines banyosu, sicak su siseleri, uzun siireli
sicak su banyolari, saunalar, kaplicalar ve sicak kiivetler gibi direkt dig 1s1 kaynaklarina maruz

birakmamalar1 tavsiye edilmelidir.

Her bir hasta icin, farkli markalarda fentanil transdermal triinlerinin degistirilebilirliginden
emin olmak miimkiin degildir. Bu nedenle, hastalarin etkin doza titre edildikten sonra,
DUROGESIC transdermal flaster’den diger marka fentanil transdermal iiriinlerine veya diger
giiclii narkotik transdermal flasterlere yeniden titrasyon ve klinik degerlendirme yapilmaksizin

gecilmemesi 6zellikle vurgulanmalidir.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesim
CYP3A4 inhibitorleri ile etkilesim:

CYP3A4 inhibitorlerinin (6rn; ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomisin,
klaritromisin, nelfinavir, nefazodon, verapamil, diltiazem ve amiodaron) transdermal fentanil
ile birlikte kullanimi fentanilin plazma konsantrasyonlarinda artis ile sonuclanabilir. Bu
durum, terapotik etkiyi ve yan etkileri artirabilir veya uzatabilir ve ciddi solunum
depresyonuna neden olabilir. Bu durumda 6zel hasta bakimi ve gozlemi gereklidir. Hasta
yakindan takip edilmedigi siirece, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte transdermal fentanil
kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz; Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve &nlemleri).
Ozellikle DUROGESIC ile birlikte CYP3A4 inhibitorleri kullanan hastalar, solunum
depresyonunun belirtileri agisindan izlenmelidir ve solunum depresyonu gozlenmesi

durumunda doz ayarlanmalidir.
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Yasli Hastalarda Kullanim

Fentanil ile yapilan intraven6z c¢aligma verileri yasli hastalarda klerens hizinin diisiik, yari
omriin de uzamis olabilecegini ve daha geng hastalara gore ilaca daha hassas olabileceklerini
gostermektedir. DUROGESIC kullanan yash hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine karsi

dikkatle izlenmeli ve gerekirse doz diisiiriilmelidir (bkz; Boliim 5.2).
Cocuklarda Kullanim

DUROGESIC’in 2 yasin altindaki c¢ocuklarda kullanimi arastirilmamistir. DUROGESIC,
sadece opioidlere tolerans gelismis 2 yas ve lizerindeki ¢cocuklara uygulanmalidir (bkz; Boliim

4.2).

Cocuklar tarafindan kaza ile yutulmasma karsi onlem almak amaciyla DUROGESIC’in
uygulama bolgesini segerken dikkatli olunmalidir (bkz; Bolim 6.6) ve flasterin yapismasi

1zlenmelidir.

DUROGESIC Transdermal Flaster cocuklarin ulasamayacagi yerde saklanmali ve
kullanildiktan sonra ¢op kutusuna degil, tuvalete atilmali; su dokiilerek gozden kaybolmasi

saglanmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DUROGESIC opioidler, sedatifler, hipnotikler, genel anestetikler, fenotiyazinler,
trankilizanlar, iskelet kasi gevseticileri ile sedasyon olusturan antihistaminler ve alkolli
icecekler gibi diger santral sinir sistemi depresanlari ile beraber kullanildiginda ek depresan
etkiler olusturabilir; hipoventilasyon, hipotansiyon ve derin sedasyon, koma veya oOlim
olusabilir. Bu sebeple, DUROGESIC ile beraber bu ilaglardan herhangi birinin kullanimi, 6zel

hasta bakimi ve gozlemi gerektirir.

Yiiksek klerensli bir ilag olan fentanil, P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan hizla ve biiyiik 6l¢iide

metabolize edilir.

CYP3A4 inhibitorlerinin (6rn; ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomisin,
klaritromisin, nelfinavir, nefazodon, verapamil, diltiazem ve amiodaron) transdermal fentanil
ile birlikte kullanimi fentanilin plazma konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanabilir. Bu
durum, terapotik etkiyi ve yan etkileri artirabilir veya uzatabilir ve ciddi solunum
depresyonuna neden olabilir. Bu durumda 6zel hasta bakimi ve gozlemi gereklidir. Hasta

yakindan takip edilmedigi siirece, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte transdermal fentanil
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kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz; Boliim 4.4). Ozellikle DUROGESIC ile birlikte CYP3A4
inhibitorleri kullanan hastalar, solunum depresyonunun belirtileri agisindan izlenmelidir ve

solunum depresyonu gézlenmesi durumunda doz ayarlanmalidir.
Monoamin oksidaz (MAQ inhibitérleri)

DUROGESIC kullanimi, MAO inhibitorleri ile birlikte uygulama gerektiren hastalarda
onerilmemektedir. Opioid etkinliginin artmasi veya serotoninerjik etkinligin gliglenmesi gibi
ciddi ve beklenmeyen etkilesimler rapor edilmistir. Bu nedenle, DUROGESIC MAO

inhibitorleri ile tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi: C/D

(Uzun siire ve yiiksek doz kullanilmas1 durumunda)

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

Fentanilin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz; Bélim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir; bununla birlikte iv anestetik olarak

fentanilin gebeligin erken doneminde plasentadan gectigi tespit edilmistir.
Gebelik Donemi

DUROGESIC c¢ok gerekli olmadik¢a gebelik siiresince kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda
anne tarafindan uzun siireli DUROGESIC kullanimi ile yenidoganda neonatal yoksunluk

sendromu bildirilmistir.

Dogum esnasinda DUROGESIC kullanimi tavsiye edilmemektedir; ¢ilinkii DUROGESIC akut
veya postoperatif agrinin kontroliinde kullanilmamalidir (bkz; Bolim 4.4). Ayni1 zamanda,
fentanil plasentadan gegctigi i¢in, dogum esnasinda DUROGESIC’in kullanimi1 yenidogan

bebekte solunum depresyonu ile sonuglanabilir.
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Laktasyon Donemi

Fentanil anne siitiine ge¢mektedir ve bebekte sedasyon/solunum depresyonu olusturabilir.

DUROGESIC’ in emzirme déoneminde kullanilmamasi onerilmektedir.
Ureme Yetenegi (Fertilite)

Disi sicanlarda yapilan bazi testlerde fertilite azalmasi ve embriyo mortalitesi gosterilmistir

(bkz; Boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

DUROGESIC ara¢ veya makine kullanmak gibi isler i¢cin gereken zihinsel ve/veya fiziksel

yeterliligi azaltabilir.

Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce doktora danigmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Kronik malign veya malign olmayan agrinin tedavisi i¢in DUROGESIC kullanilan 11 klinik
caligmaya katilan 1854 yetiskin ve pediatrik hastada (cift kor DUROGESIC [Plasebo veya
aktif madde kontrollii] ve/veya acik etiketli DUROGESIC [Kontrolsiiz veya aktif madde
kontrollii]) DUROGESIC giivenliligi degerlendirilmistir. Bu klinik ¢alismalardan toplanan
giivenlik verilerine dayanarak, en yaygin raporlanan (6m >%10 siklik) Advers Ilag
Reaksiyonlar1 (AIR) (%siklik ile) sunlardir: bulanti (%35.7), kusma (%23.2), kabizlik
(%23.1), somnolans (%15.0), bas donmesi (%13.1), bas agris1 (%11.8) ve uykusuzluk
(%10.2).

Yukarida belirtilen advers ilag reaksiyonlarini igerecek sekilde 11 klinik calismadan
DUROGESIC kullanimi ile raporlanan, advers ila¢ reaksiyonlari ve pazarlama sonrasi

deneyimlerden elde edilen AIR’ ler Tablo 5° de sunulmaktadir.
Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (mevcut klinik verilerden

tahmin edilemeyen).
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Tablo 5: Yetiskin ve Pediatrik Hastalarda Advers ila¢c Reaksiyonlar

Sistem Organ

Advers Ila¢ Reaksiyonlari

Sinifi Sikhik Kategorisi
Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Bagisikhk Hipersensitivite Anaflaktik
Sistemi sok,
Hastaliklari anafilaktik
reaksiyon,
anafilaktoid
reaksiyon
Metabolizma ve Anoreksi
beslenme
hastaliklar:
Psikiyatrik Uykusuzluk, | Depresyon, Ajitasyon,
Hastahiklar Somnolans anksiyete, dezoryantasyon,
konfiizyon oforik duygu
durumu, durumu
haliisinasyon
Sinir Sistemi Sersemlik, Tremor, Hipoestezi,
Hastaliklar1 bas agris1 parastezi konviilziyonlar
(klonik
konviilziyonlar ve
grand mal
konviilziyon dahil),
amnezi
Goz Hastaliklan Miyozis
Kulak ve I¢ Vertigo
Kulak
Hastaliklar
Kardiyak Carpinti, Bradikardi,
Hastahklar tasikardi siyanoz
Damar Hipertansiyon | Hipotansiyon
Hastaliklar
Solunum, Go6giis Dispne Solunum Apne, Bradipne
Bozukluklar: Ve depresyonu, hipoventilasyon
Mediastinal solunum giicligii
Hastahklar
Gastrointestinal |Bulanti, Diyare, agiz | ileus Subileus
Hastaliklar kusma, kurulugu,
konstipasyon | abdominal agri,
iist abdominal
agri, dispepsi
Deri ve Deri Alt1 Hiperhidroz, Egzama, alerjik
Doku dokiintii, dermatit, cilt
Hastaliklar: kasinti, eritem | bozuklugu,
dermatit, kontak
dermatit
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Tablo 5: Yetiskin ve Pediatrik Hastalarda Advers Ila¢ Reaksiyonlari-Devami

Sistem Organ Advers Ila¢c Reaksiyonlar
Sinifi Sikhik Kategorisi
Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Kas-iskelet Kas spazmlar1 | Kas segirmesi
Bozukluklari,
Bag Doku ve
Kemik
Hastahiklar1
Bibrek ve Idrar Uriner
Yolu retansiyon
Hastaliklar:
Ureme Sistemi Erektil
ve Meme disfonksiyon,
Hastahiklar seksiiel
disfonksiyon
Genel Yorgunluk, Uygulama bolgesi | Uygulama
Bozukluklar ve periferik 6dem, | reaksiyonu, grip | bolgesi
Uygulama asteni, benzeri hastalik, | dermatiti,
Bolgesine iliskin halsizlik, viicut  sicakliginda | uygulama
Hastaliklar tislime hissi degisiklik hissi, | bolgesi
uygulama  bolgesi | egzemasi
hipersensitivitesi,
ilag kesilme
sendromu
Pediyatrik Hastalar

DUROGESIC ile tedavi edilen ¢ocuk ve adolesanlardaki advers etki profili, yetigkinlerde
gozlenen ile benzerdir. Ciddi hastaliklara eslik eden agrinin hafifletilmesi i¢in kullanilan
opioidlerden beklenenin 6tesinde pediyatrik popiilasyonda higbir risk tanimlanmamustir. 2
yasindaki ¢ocuklarda belirtilen sekilde DUROGESIC kullanimi ile iligkili herhangi bir
pediyatrik spesifik risk goriilmemektedir. Pediyatrik klinik calismalarda raporlanan ¢ok

yaygin advers etkiler, ates, bulant1 ve kusmadir.

Malign veya malign olmayan kronik veya siirekli agrinin yonetimi ic¢in 3 klinik ¢aligmaya
katilan 289 pediatrik goniillillerde (<18 yas) DUROGESIC giivenliligi degerlendirilmistir.
Bu gondilliiler en az bir doz DUROGESIC almistir ve giivenlik verisi saglamistir. Pediyatrik
caligmalar i¢in calismaya alinma kriterleri minimum 2 yagindaki goniilliilerle kisitlanmis olsa

da, ¢alismadaki 2 goniilliiye ilk DUROGESIC dozlar1 23 aylikken verilmistir.

Pediyatrik goniillillerin katildigit bu 3 klinik ¢alismadan toplanan giivenlik verilerine
dayanarak, en yaygimn raporlanan (6rn >%10 insidans) Advers Ila¢ Reaksiyonlar1 (AIR)
(%insidans 1ile) sunlardir: kusma (%33.9), bulanti (%23.5), bas agris1 (%16.3), kabizlik
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(%13.5), ishal (%12.8) ve kasint1 (%12.8). Tablo 6, yukarida belirtilen klinik c¢aligsmalarda
DUROGESIC ile tedavi edilen pediyatrik goniilliilerde raporlanan tiim AIR’ Ileri

gostermektedir.

Tablo 6’ da sunulan pediyatrik popiilasyon i¢in ADR’ ler Tablo 5 ile ayni doniisiim

kullanilarak sikilik kategorilerine gore diizenlenmistir.

Tablo 6: Klinik Cahsmalardaki Pediatrik Hastalarda Advers ila¢ Reaksiyonlar:

Sistem Organ Siifi

Advers Ila¢ Reaksiyonlari

Sikhik Kategorisi

Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Bagisikhik Sistemi Hipersensitivite
Hastahklar1
Metabolizma ve Anoreksi
beslenme hastaliklar
Psikiyatrik Uykusuzluk, konfiizyon durumu
Hastahklar somnolans depresyon,

anksiyete, haliisinasyon
Sinir Sistemi Bas agrisi Bas donmesi, Tremor, Parastezi
Hastahiklan Hipoestezi
Goz Hastaliklan Miyozis
Kulak ve i¢ Kulak Vertigo
Hastahiklar
Kardiyak Siyanoz
Hastahklar
Solunum, Gogiis Solunum depresyonu
Bozukluklar Ve
Mediastinal
Hastahklar
Gastrointestinal Bulanti, kusma, | Abdominal agri, iist
Hastahklar konstipasyon, diyare | abdominal agri, ag1z
kurulugu,

Deri ve Deri Alt1 Kasint1 Dokiintii, hiperhidroz, Kontak dermatit, cilt
Doku Hastaliklar: eritem bozuklugu, alerjik dermatit,

egzama

Kas-iskelet

Kas spazmlar

Bozukluklari, Bag

Doku ve Kemik

Hastaliklar

Bobrek ve Idrar Uriner retansiyon

Yolu Hastahklar:

Genel Bozukluklar Periferik 6dem, ila¢ kesilme sendromu,
ve Uygulama yorgunluk, uygulama grip benzeri hastalik
Bilgesine iliskin bolgesi reaksiyonu

Hastahiklar asteni,

Diger opioid analjeziklerle oldugu gibi, DUROGESIC’ in tekrarlayan kullanimi sonucunda

tolerans, fiziksel bagimlilik ve psisik bagimlilik gelisebilir (bkz; Bolim 4.4).
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Bagka bir opioid analjezikten DUROGESIC tedavisine gecen veya tedavisi aniden kesilen
bazi hastalarda opioid yoksunluk semptomlari (bulanti, kusma, diyare, anksiyete ve titreme

gibi) goriilebilir (bkz. Bélim 4.2).

Gebelik sirasinda uzun siireli DUROGESIC kullanan annelerin yenidogan bebeklerinde

neonatal yoksunluk sendromu bildirilmistir (Bakiniz 4.6).
4.9 Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Fentanil doz asiminin belirtileri farmakolojik etkilerinin bir uzantisidir, en ciddi etkisi ise

solunum depresyonudur.
Onerilen tedavi

Solunum depresyonu tedavisi i¢in alinmasi gereken ilk onlemler arasinda DUROGESIC
transdermal flasterin ¢ikarilmasi ve hastanin fiziksel ya da sdzle uyarilmasi yer alir. Bu
onlemleri nalokson gibi spesifik bir opioid antagonistinin uygulanmasi izleyebilir. Doz
asimini izleyen solunum depresyonu opioid antagonistinin etki siiresini asabilir. Flaster
cikarildiktan sonra narkotik etkinin tekrar ortaya g¢ikmasi olasiligi sebebiyle naloksonun
tekrarlanarak uygulanmasi veya siirekli infiizyonu gerekebileceginden, iv antagonist dozlari
arasindaki zaman aralig1 dikkatle se¢ilmelidir. Narkotik etkinin tersine donmesi, agrinin akut

olarak baslamasi ve katekolaminlerin salinmasi ile sonuglanabilir.

Eger hastanin klinik durumu gerektiriyorsa, orofaringeal veya endotrakeal tiip ile solunum
yolu agik tutulmali ve uygun oldugunda, oksijen verilerek solunuma yardim edilmeli veya

solunum kontrol edilmelidir. Uygun viicut sicaklig1 ve sivi alimi saglanmalidir.

Ciddi veya devam eden hipotansiyon olusursa, hipovolemi diigiiniilmeli ve uygun parenteral

siv1 tedavisine baglanmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Opioid analjezikler; fenilpiperidin tiirevleri

ATC kodu: NO2A B03
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Etki mekanizmasi:

Fentanil 6zellikle p-opioid reseptdrle etkilesen bir opioid analjeziktir. Oncelikli terapdtik
etkileri analjezi ve sedasyondur. Daha oOnce opioid kullanmamis hastalarda fentanilin
minimum etkili analjezik serum konsantrasyonlar1 0.3 ila 1.5 ng/mL arasindadir. 2 ng/mL’nin
iizerindeki serum konsantrasyonlarinda yan etkilerin goriilme sikligi artar. Minimum etkin
konsantrasyon ve toksisitenin olustugu konsantrasyon artan toleransla artig gosterir. Tolerans

geligsme hiz1 bireyler arasinda biiyiik farklilik gosterir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

DUROGESIC 72 saatlik uygulama doéneminde siirekli sistemik fentanil salinmasini saglar.
Fentanil oldukca sabit hizda salinir. Matrix flaster ile deri arasindaki konsantrasyon farki, ilag
salimin1 saglar. ilk DUROGESIC uygulamasindan sonra, serum fentanil konsantrasyonlar
kademeli olarak yiikselir, genellikle 12 ila 24 saat arasinda serum konsantrasyonlar1 platoya
erisir ve 72. saate kadar oldukca sabit kalir. Olusan serum fentanil konsantrasyonlari
DUROGESIC’in yiizey 6l¢iimii ile orantihidir. Ikinci 72 saatlik uygulamanin sonunda, bir
kararli durum serum konsantrasyonuna ulasilir ve ayni boyuttaki flasterlerin tekrar

uygulanmastyla bu kararli serum konsantrasyonlar: stirdiiriiliir.

Bir farmakokinetik model, yeni bir flasterin onerilen 72 saatlik uygulanmasi yerine, 24 saat
sonra uygulanmast durumunda serum fentanil konsantrasyonlarinin %14 artabilecegini (%0-

26 arasi) ileri stirmtistiir.
Dagilim:
Fentanilin plazma proteinine yaklasik %84 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Fentanil yiiksek klerensli bir iirlindiir ve primer olarak karacigerde, CYP3A4 ile hizla ve
biiylik oranda metabolize edilir. Ana metabolit olan norfentanil inaktiftir. Deri, transdermal
olarak uygulanan fentanili metabolize eder goriinmemektedir. Bu durum, bir insan keratinosit
hiicre analizinde ve sistemden salinan dozun %92’ sinin sistemik dolasimda ortaya ¢ikan

degismemis fentanili olusturdugu klinik ¢alismalarda tespit edilmistir.

Eliminasyon:
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DUROGESIC 24 saatlik bir uygulamay: takiben c¢ikarildiktan sonra, serum fentanil
konsantrasyonlart hemen hemen 17 saatte (13-22 arasi) yaklasik %50’ye diiserek, kademeli

olarak azalir. 72 saatlik uygulamay1 takiben ortalama yar1 dmiir 20-27 saat arasinda degisir.

Ciltten siirekli fentanil emilimi, yarilanma Omrii yaklagik 7 saat (3-12 saat arasi) olan iv

inflizyon uygulamasina gore ilacin serumdan daha yavas elimine edilmesini saglar.

IV fentanil uygulamasindan sonraki 72 saati i¢inde, fetanil dozunun yaklasik %75’i idrarla
atilir, bunun c¢ogu metabolit ve %10’undan az1 ise degismemis ila¢ seklindedir. Dozun

yaklasik %9’ u ise 6zellikle metabolit seklinde feces yolu ile atilir.
Hastalardaki karekteristik ozellikler
Yashlar:

Fentanil ile yapilan intravendz calismalardan elde edilen veriler, yash hastalarin azalmig
klerense, uzamis bir yar1 dmre sahip olabileceklerini ve iirline gen¢ hastalardan daha duyarh
olabileceklerini diigiindlirmektedir. DUROGESIC ile yiiriitiilen bir ¢aligmada, saglikli yasl
goniilliller saglikli gen¢ goniillillerden anlamli olarak farklilik gostermeyen fentanil
farmakokinetigine sahip bulunurken, doruk serum konsantrasyonlarinin daha diistik oldugu ve
ortalama yar1 0miir degerlerinin yaklasik 34 saate uzamis oldugu goriilmiistiir. Yash hastalar
fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC dozu
azaltilmalidir (bkz; Bolim 4.4).

Cocuklar:

DUROGESIC 2 yasin altindaki ¢ocuklarda ¢alisilmamistir. Daha biiylik ¢cocuklarda yiiriitiilen
calismalarda, viicut agirligina gore ayarlama yapildiginda pediyatrik hastalardaki klerensin
yetiskinlerden yaklasik %20 daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular pediyatrik hastalar
icin dozlam Onerilerini belirlemede kullanilmistir. DUROGESIC yalnizca opioidlere tolerans

gelismis 2 yas ve tizeri ¢gocuklara uygulanmalidir (bkz; Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).
Karaciger yetmezligi:

Hepatik sirozlu hastalarla yiiriitiillen bir calismada, tek 50 mcg/saatlik DUROGESIC
uygulamasinin farmakokinetigi degerlendirilmistir. Her ne kadar bu hastalarda ty.x ve tip
degismemis olsa da, ortalama plazma Cpax ve EAA degerleri sirasiyla yaklasik %35 ve %73
artmigtir. Karaciger yetmezligi bulunan hastalar fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle

izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC dozu azaltilmalidir (bkz; B6liim 4.4).
Bobrek yetmezligi:
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Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda iv fentanil uygulanmas ile ilgili bir ¢alismadan
elde edilen wveriler, fentanil klerensinin bu hasta popiilasyonunda azalabilecegini
disiindiirmektedir. DUROGESIC kullanan boébrek yetmezligi olan hastalar, fentanilin
toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC dozu
azaltilmalidir (bkz; B6lim 4.4).

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

In vitro fentanil, diger opioid analjezikler gibi bir memeli hiicre kiiltiirii arastirmasinda sadece
sitotoksik konsantrasyonda ve metabolik aktivasyon esliginde mutajenik etkiler gostermistir.
In vivo olarak kemirgenlerde yapilan calismalarda ve bakteriyel deneylerde fentanil mutajenite
gostermemistir. Sicanlarda yiiriitiilen iki yillik bir karsinojenisite caligmasinda, fentanil
erkeklerde giinde 33 mcg/kg’a ve disilerde giinde 100 mcg/kg’a kadar olan subkiitan dozlarda,
artmig bir tiimdr insidansi ile iliskilendirilmemistir (EAAg_24saat karsilastirmasina dayali olarak

100 mcg/saat flaster araciligi ile elde edilen insan giinlilk maruziyetinin 0.16 ve 0.39 kat1).

Disi sicanlarda yapilan bazi testlerde fertilite azalmasi ve embriyo mortalitesi gosterilmistir.
Bu etkiler, maternal toksisiteye bagimli olup dogrudan ilacin gelismekte olan embriyo iizerine

etkilerinden kaynaklanmamaktadir. Teratojenik etkiye dair bulgular yoktur.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Film Polyester*/EVA**

Soliisyon, Poliakrilat Yapistirict Duro-Tak 87-4287
Azot

Etil asetat

Film, silikonize, polyester, 2 mil (51 pm)

Film, silikonize, polyester, 3 mil (76 pm)

Kirmizi miirekkep

Inceltici miirekkep

* Polyester = Polietilen tereftalat
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** EVA = etil vinil asetat
6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf Omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Agilmamis koruyucu paket i¢inde muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her flaster 1s1 ile kapatilmig paketlerde ambalajlanmustir.

Her kutuda 5 flaster bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

DUROGESIC, govde veya list kolda irrite olmamig ve 1s1n tedavisi almamis cildin, diizglin
ylizeyine uygulanmalidir. Kii¢iik ¢cocuklarda, cocugun flasteri ¢ikarma potansiyelini minimize
etmek amaciyla sirtin iist kisimlar tercih edilir. Kilsiz bolgeler tercih edilmelidir. Uygulama
bolgesinde eger tily varsa uygulamadan once kesilmelidir (tiras edilmemelidir). Eger
DUROGESIC uygulamasi yapilacak alanin temizlenmesi gerekiyorsa, flaster uygulamasi
oncesinde bu sadece suyla yapilmalidir. Sabun, yag, losyon veya cildi irrite edebilecek veya
ozelligini degistirebilecek herhangi bir ajan kullanilmalidir. Flaster uygulanmadan 6nce cilt
tamamen kuru olmalidir. Flasterler kullanim Oncesinde kontrol edilmelidir. Kesilmis,

boliinmiis veya herhangi bir sekilde zarar gérmiis flasterler kullanilmamalidir.
Flasterin kullanima:

DUROGESIC, miihiirlii paketinden ¢ikartildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Flasteri
koruyucu posetten ¢ikarmak i¢in miihiir kenarinda isaretli noktadan (flaster etiketinin tizerinde
ok ile isaretlenmistir) tutunuz. Poseti bu noktadan tutarak dikkatlice yirtiniz. Daha sonra
poseti iki yana dogru aginiz ve bir kitap gibi tutunuz. Matrix’in salim tabakasi ortadan
kesiktir. Flasteri orta yerinden tutunuz ve kesik olan iki pargayi teker teker ¢ikartiniz. Flasterin

yapigkanli tarafina dokunmaktan kagminiz. Flasteri avu¢ i¢i ile 30 saniye hafif basing
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uygulayarak cilde yapistiriniz. Flasterin kenarlariin iyice yapistigindan emin olunuz. Daha

sonra ellerinizi temiz su ile yikayimniz.

DUROGESIC araliksiz olarak 72 saat boyunca uygulandig1 yerde kalmalidir. Bir 6nceki
transdermal flaster ¢ikarildiktan sonra, yeni flaster degisik bir cilt bolgesine uygulanmalidir.

Aynui cilt bolgesine yeni bir flaster uygulanmadan 6nce birkag giin ge¢melidir.

Kullanilmis flasterler ¢ikarildiginda yapiskan taraflari birbirine yapisacak sekilde katlanmali
ve emniyetli bir sekilde atilmahidir. Kullanilmamig flasterler eczaneye veya hastane

eczanesine geri verilmelidir.

Flasteri uygulama ve ¢ikarma sonrasinda eller sadece suyla yitkanmahdar.

7 RUHSAT SAHIBI
Johnson & Johnson Sithhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,
Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Keceli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/istanbul

Tel: 0.216. 538 20 00

Faks: 0.216. 538 23 69

8 RUHSAT NUMARASI

107/64

9 LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi: 10.03.2000

Ruhsat yenileme tarihi: 26.07.2006

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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