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1.

BESERI TIBBi URUNUN ADI

VALTREX™ 500 mg film tablet

. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Valasiklovir 500 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

. FARMASOTIK FORM

Film Kapli Tablet.
Bikonveks, uzun ¢entiksiz mavi miirekkeple “GX CF1” baskili beyaz renkli film kaph
tabletler.

. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VALTREX, Herpes zoster (zona) enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. VALTREX, akut
ve post herpetik nevralji dahil, zostere bagli agrinin siiresini ve hastalarda goriilme oranini
azaltarak, agrinin giderilmesini hizlandirir.

VALTREX deri ve miikoz membranlarin Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde, ilk
ve niikseden genital herpes dahil olmak iizere kullanilir.

VALTREX Herpes labialis (uguk) tedavisinde endikedir.

VALTREX, HSV niiksiiniin ilk belirti ve semptomlar: goriildiigiinde alinirsa lezyon
gelismesini dnleyebilir.

VALTREX, deri ve miik6z membranlarin niikseden Herpes simplex enfeksiyonlarinin
onlenmesinde (baskilanmasinda), genital herpes dahil endikedir.

VALTREX baskilanma tedavisi olarak alindiginda ve daha giivenli seks yasamui ile birarada
oldugunda genital herpes bulagsmasini azaltir.

VALTREX organ nakli sonrast goriilen sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonunun ve
hastaliginin profilaksisinde endikedir. VALTREX ile yapilan CMV profilaksisi akut doku
rejeksiyonunu (bobrek nakil hastalarinda), firsatgr enfeksiyonlart ve diger herpes virus
enfeksiyonlarini (HSV; VZV) azaltir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Herpes Zoster Tedavisi

Yetiskinler: Herpes zoster enfeksiyonlarinin tedavisi :1000mg valasiklovir (2 VALTREX
500 mg tablet), giinde 3 kez, 7 giin siire ile alinmalidir.



Herpes Simplex Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Yetiskinler: 500 mg valasiklovir (VALTREX 500 mg tablet) giinde 2 kez alinmalidir.
Niikseden enfeksiyonlarda tedaviye 3 ya da 5 giin devam edilmelidir. Daha siddetli olabilen
baslangi¢ epizodlarinda tedavi 5 giinden 10 giine kadar uzatilabilir. Tedaviye miimkiin
olabildigince erken baslanmalidir. Herpes simplex’in niiks enfeksiyonlarinda tedaviye ideal
olarak prodromal siirede veya ilk belirti veya semptomlar goriiliir goriilmez baslanmalidir.

Alternatif olarak, herpes labialis (uguk) i¢in, 1 giin siireyle VALTREX 2 g giinde iki kez
etkili bir tedavidir. lkinci doz, ilk dozdan 12 saat sonra almabilir (6 saatten once
alimmamalidir). Bu dozaj rejimini kullanirken, tedavi bir giinii gegmemelidir; ¢iinkii tedaviyi
uzatmanin ilave klinik fayda saglamadigi gosterilmistir. Tedaviye ugugun en erken
semptomlarinda (6r. acima, kaginma veya yanma) baglanmalidir.

Herpes Simplex Enfeksiyonlarinin Niikslerinin Onlenmesi ( Baskilama):

Yetiskinler: Bagisiklif: yeterli hastalarda, giinde bir kez 500 mg VALTREX alinmalidir.
Cok sik niiks olan hastalarda (Or: yilda 10 veya daha fazla) boliinmiis dozlar seklinde giinliik
500 mg (250 mg giinde 2 kez) VALTREX tedavisi ilave yarar saglayabilir.

Bagisiklig1 yetersiz hastalarda onerilen doz giinde 2 kez 500 mg’dir.

Genital Herpes Bulagmasinin Azaltilmasi:

Yetiskinler: Yilda 9 veya daha az niiks olan bagisiklig1 yeterli heteroseksiiel yetiskinlerde,
enfekte es giinde bir kez 500mg VALTREX almalidir. Diger hasta popiilasyonlarinda
bulagmanin azalmasiyla ilgili veriler yoktur.

CMYV Enfeksiyon ve Hastaliginin Profilaksisi:

12 yastan itibaren adolesan ve yetiskinler: Organ nakli sonrast miimkiin olan en kisa
sirede glinde dort kere 2 g VALTREX baglanmalidir. Kreatinin klerensine gére bu doz
azaltilmalidir (asagidaki renal bozukluktaki pozolojiye bkz). Tedavi stiresi genellikle 90 giin
olmakla birlikte yiiksek risk grubu hastalarda bu siire uzatilabilir.

Uygulama sekli:

VALTREX Tablet, hekim tarafindan tavsiye edildigi sekilde su ile beraber alinmalidir.

Unutulan dozlarin yerine bagka doz alinmamali ve tedaviye ertesi giin i¢in planlanan doz
alinarak devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Herpes Zoster Tedavisi

Cocuklar: Herpes zoster tedavisinde VALTREX’in cocuklarda etkinlik ve giivenliligi
degerlendirilmemistir.

Yashlar: Yaslilarda bobrek yetersizligi olasiligi géz Oniine alinmali ve dozaj buna gore
ayarlanmalidir (Asagidaki bobrek yetmezligine bakiniz). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.



Bobrek yetmezligi: Bobrek islevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olmalidir.
Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Dozaj asagidaki Tablo 1’deki gibi azaltilmalidir.

Tablo 1 Bobrek bozuklugu olan hastalarda dozaj
Endikasyonlar Normal doz rejimi Kreatinin klerensi (ml/dakika)
(Kreatinin
klerensi 50 ve
daha biiyiik) 30-49 10-29 <10
Herpes zoster 8 saatte bir 1 g 12 saatte bir 1 g 24 saatte bir 1 g 24 saatte bir
500 mg
Genital herpes
Baslangig tedavisi 12 saatte bir 1 g Doz azaltilmaz 24 saatte bir 1 g 24 saatte bir
500 mg
Genital herpes 12 saatte bir Doz azaltilmaz 24 saatte bir 24 saatte bir
Tekrarlayan 500 mg 500 mg 500 mg
ndbetler
Genital herpes 24 saatte bir Doz azaltilmaz 24 saatte bir 24 saatte bir
Baskilama tedavisi lg 500 mg 500 mg
24 saatte bir Doz azaltilmaz 48 saatte bir 48 saatte bir
500 mg 500 mg 500 mg
Genital herpes 12 saatte bir Doz azaltilmaz 24 saatte bir 24 saatte bir
HIV ile enfekte 500 mg 500 mg 500 mg
hastalarda
baskilama tedavisi
Herpes labialis 12 saat arayla 12 saat arayla 12 saat arayla 500 mg’lik tek doz
Tedavi 1 giinii alman 2 g’lik 2 doz | alman 1 g’lik 2 doz | alinan 500 mg’lik 2
agmamalidir doz

Hemodiyalizdeki hastalarda, kreatinin klerensi dakikada 15 ml'nin altinda olan hastalara
onerilen doz kullanilmalidir. Bu doz hemodiyaliz sonrasi uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddette sirozlu (hepatik fonksiyonu islevsel olan)
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ilerlemis sirozlu hastalarda (hepatik fonksiyon
bozuklugu ve portal-sistemik sant belirtileri olan) elde edilen farmakokinetik veriler doz
ayarlanmasi ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirlidir.

Herpes Simplex Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Cocuklar: Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde VALTREX’in ¢ocuklarda etkinlik
ve glivenliligi degerlendirilmemistir.

Yashlar: Yaslilarda bobrek yetersizligi olasiligi géz Oniine alinmali ve dozaj buna gore
ayarlanmalidir (Asagidaki bobrek yetmezligine bakiniz). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Bobrek yetersizligi: Bobrek islevi yetersiz hastalara valasiklovir verilitken dikkatli
olunmalidir. Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Dozaj Tablo 1°deki gibi azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddette sirozlu (hepatik fonksiyonu islevsel olan)
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ilerlemis sirozlu hastalarda (hepatik fonksiyon
bozuklugu ve portal-sistemik sant belirtileri olan) elde edilen farmakokinetik veriler doz
ayarlanmasi ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirlidir.




Herpes Simplex Enfeksiyonlarinin Niikslerinin Onlenmesi ( Baskilama):

Cocuklar: Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde VALTREX’in ¢ocuklarda etkinlik
ve glivenliligi degerlendirilmemistir.

Yashlar: Yashilarda bobrek yetersizligi olasiligt géz oOniine alinmali ve dozaj buna gore
ayarlanmalidir. (Asagidaki bobrek yetmezligine bakiniz). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Bobrek yetersizligi: Bobrek islevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli
olunmalidir. Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Dozaj yukardaki Tablo 1’deki gibi
azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddette sirozlu (hepatik fonksiyonu islevsel olan)
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ilerlemis sirozlu hastalarda (hepatik fonksiyon
bozuklugu ve portal-sistemik sant belirtileri olan) elde edilen farmakokinetik veriler doz
ayarlanmasi ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirlidir.

Genital Herpes Bulagmasinin Azaltilmasi:

Cocuklar: Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde VALTREX’in ¢ocuklarda etkinlik
ve glivenliligi degerlendirilmemistir.

Yashlar: Yaslilarda bobrek yetersizligi olasiligi géz Oniine alinmali ve dozaj buna gore
ayarlanmalidir (Asagidaki bobrek yetmezligine bakiniz). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.
Bobrek yetersizligi: Bobrek islevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olmalidir.
Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Dozaj yukardaki Tablo 1°deki gibi azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddette sirozlu (hepatik fonksiyonu islevsel olan)
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ilerlemis sirozlu hastalarda (hepatik fonksiyon
bozuklugu ve portal-sistemik sant belirtileri olan) elde edilen farmakokinetik veriler doz
ayarlanmasi ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirlidir.

CMYV Enfeksiyon ve Hastaliginin Profilaksisi:

Cocuklar: CMV enfeksiyonlarinin ve hastaligimin tedavisinde VALTREX’in g¢ocuklarda
etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Yashlar: Yaslilarda bobrek yetersizligi olasiligi géz Oniine alinmali ve dozaj buna gore
ayarlanmalidir (Asagidaki bobrek yetmezligine bakiniz). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.
Bobrek islev bozuklugu olan hastalar: VALTREX dozu asagidaki Tablo 2’de belirtildigi
sekilde ayarlanmalidir:

Tablo 2
Kreatinin klerensi ml/dakika VALTREX Dozu
75 veya daha biiyiikse Giinde dort kere 2 g
50 - 75 arasinda Gilinde dort kere 1.5 g
25 - 50 arasi1 Giinde tigckere 1.5 g
10 - 25 arasi Gilinde iki kere 1.5 g
10°dan az veya diyaliz* Giinde birkere 1.5 g

*Hemodiyalizde olan hastalarda hemodiyaliz sonras1t VALTREX dozu uygulanmalidir.



Kreatinin klerensi, 6zellikle renal fonksiyonun ¢ok hizli degistigi organ veya doku naklini
hemen takip eden donemlerde sik sik kontrol edilmelidir. Buna bagli olarak VALTREX dozu
ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta siddette sirozlu (hepatik fonksiyonu islevsel olan)
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ilerlemis sirozlu hastalarda (hepatik fonksiyon
bozuklugu ve portal-sistemik sant belirtileri olan) elde edilen farmakokinetik veriler doz
ayarlanmasi ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim smirlidir. CMV profilaksisinde
onerilen yiiksek dozlar (4 g veya daha fazla/giin) i¢in uyarilar/ 6nlemler kismina bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

VALTREX, valasiklovir, asiklovir veya VALTREX formiilasyonundaki herhangi bir
maddeye kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Sivi alma durumu: Ozellikle yaslhilarin, dehidratasyon riski altinda olan hastalarmn yeterli s1vi
almalaria 6zen gosterilmelidir

Bobrek yetmezliginde kullanimi: Asiklovir renal klerens ile atilir, bu nedenle bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmahdir (Bakimz Pozoloji ve Kullamm Sekli).
Bobrek fonksiyon derecesine gore uygun olmayan sekilde yiiksek VALTREX dozlari alan ve
altta yatan bobrek hastaligi olan hastalarda akut bobrek yetmezligi ve MSS semptomlari
rapor edilmistir. Aym sekilde yash hastalara ve potansiyel olarak nefrotoksik ilaglari alan
hastalara da VALTREX verildiginde dikkat edilmelidir.

Ucuk tedavisi ig¢in verilen doz onerilerinde, VALTREX yash veya bobrek yetersizligi olan
hastalara verilirken 6zel dikkat gosterilmelidir (Kullanim Sekli ve Dozu’na ve Yaglilarda
kullanim’a bakiniz). Tedavi 1 giinii (24 saatte 2 g’lik 2 doz) gegmemelidir. 1 giinden fazla
tedavi ilave klinik yarar saglamaz.

Tiibil i¢i ¢oziiniirlik (2.5 mg/mL) asildiginda renal tiibiillerde ¢okelti olusabilir. Yeterli sivi
alimi  saglanmalidir. Akut bobrek yetmezligi ve anuri durumunda bobrek fonksiyonu
diizelinceye kadar hastalar hemodiyalizden yarar gorebilir (Bakiniz Pozoloji).

HIV ile enfekte hastalarda genital herpes baskilanmasi i¢in kullanilmasi disinda bagisiklig
sorunlu hastalarda VALTREX etkinlik ve giivenliligi hakkinda bilgi yoktur.

VALTREX’in ilerlemis HIV hastaligi olan hastalarda (CD4 hiicre sayist < 100 hiicre/mm”)
nilkseden genital herpesin baskilanmasi i¢in kullanilmasinda etkinlik ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. HIV ile enfekte hastalarda genital herpesin tedavisinde VALTREXin
etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Yaygin herpes zoster tedavisinde VALTREX in etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Genital herpesin birden fazla partnerleri olan bireylerde ve heteroseksiiel olmayan ¢iftlerde
genital herpes bulagmasinin azaltilmasinda etkinligi degerlendirilmemistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger naklinde yiiksek dozda VALTREX
kulanimi: Karaciger hastaligi bulunanlarda yiliksek dozda VALTREX (4 g veya daha
fazla/glin) kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir. Bu hastalara yiiksek dozda VALTREX
uygulanmasi gerektiginde dnlem alinmalidir. VALTREX in karaciger naklinde kullanimiyla
ilgili bir ¢aligma yapilmamis olmakla birlikte yliksek doz asiklovir profilaksisinin CMV
enfeksiyon ve hastaligini azalttig1 gosterilmistir.



Herpes zoster: Zoster dokiintiilerinin ortaya ¢ikmasindan 72 saat sonra baslatilmig tedaviler
hakkinda veri yoktur. Hastalar herpes zoster tanisi1 konulur konulmaz tedaviye baslamalari
konusunda bilgilendirilmelidir.

Genital herpes: Hastalar VALTREX’in genital herpesi tamamen ortadan kaldirmadigi
konusunda bilgilenmelidir. Genital herpes cinsel temas ile gegen bir hastalik oldugundan
hastalar lezyonlarla temastan veya lezyonlar ve/veya semptomlar mevcut oldugunda eslerini
enfekte etmekten korumak i¢in  cinsel birlesmeden  kag¢inmalidir. Genital herpes
asemptomatik viral sacgilma ile semptomsuz iken de siklikla bulasabilir. Bu bakimdan
VALTREX ile baskilama tedavisi yani sira hastalar giivenli seks uygulamasmna dikkat
etmelidir. Enfekte kisilerin seks partnerleri de semptom vermeseler bile  enfekte
olabilecekleri hususunda uyarilmalidir. Genital herpesli kisilerin semptomsuz eslerinin tipe
0zgii serolojik testi HSV-2 bulagma riski olup olmadigini tayin edebilir.

VALTREX’in HSV-2 disinda cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlarin bulagmasini azalttig
gosterilmemistir.

Eger bir genital herpes niiksiiniin medikal tedavisinde endike ise epizodun ilk isaret veya
semptomunda tedaviye baslamalar1 konusunda hastalar uyarilmalidir.

Genital herpesin ilk epizodunda belirti ve semptomlarin baglamasindan sonra 72 saatten veya
niikseden bir epizodun belirti ve semptomlarinin baglamasindan sonra 24 saatten daha uzun
bir siire gegmisse tedavinin etkinligi hakkinda veri yoktur.

Diger bakimdan saglikli kisilerin kronik baskilama tedavisinde 1 yildan fazla kullaniminin
etkinlik ve giivenliligi hakkinda veri yoktur. HIV ile enfekte hastalarda kronik baskilama
tedavisinde 6 aydan daha uzun siire kullaniminin etkinlik ve giivenliligi hakkinda veri yoktur.

Ucuk (Herpes labialis): Hastalara ucugun ilk belirtilerinde (6r. batma, kasinma, yanma)
tedaviye baglamalar1 uyarilmalidir. Ugugun klinik belirtilerinden (6r. papiil,vezikiil veya
iilser) sonra baslanan tedavilerin etkinligi hakkinda veri yoktur. Hastalar uguk tedavisinin 1
giinii gegmemesi (2 doz) ve dozlarmi 12 saat arayla almalari konusunda uyarilmalidir.
VALTREX’in ugugu tamamen ortadan kaldirmadigi konusunda hastalara bilgi verilmelidir.

Giinde 8 g dozlarinda VALTREX Kklinik ¢ahiymalarina katilan ilerlemis HIV hastahig:
olanlarda ve aym zamanda allojenik kemik iligi transplant ve boébrek transplant
alicilarinda baz1  olgularda oOliimle sonuc¢lanan trombotik trombositopenik
purpura/hemolitik iiremik sendrom meydana gelmistir.

Pediyatrik Kkullanim: Bulug Oncesi pediyatrik hastalarda VALTREX’in etkinlik ve
giivenliligi saptanmamustir.

Yashlarda kullanimi: VALTREX klinik ¢alismalarindaki toplam hasta sayisinin 906’s1 65
yas ve lstll ve 352’si 75 yas ve lizeriydi. Herpes zoster klinik ¢alismasinda iyilesme sonrast
agr1 (post herpetik nevralji) siiresi 65 yas ve lizeri hastalarda genglere nazaran daha uzundu.
Yagsl hastalarda bobrek islevi yetersizdir ve doz azaltilmasi gereklidir. Yasli hastalarda renal
ve MSS advers etkileri goriilme olasilig1 fazladir. Klinik uygulamada goriilen MSS advers
olaylar1 ajitasyon, halusinasyonlar, konfiizyon, deliryum ve ansefalopati daha sik olarak yasl
hastalarda gézlenmistir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik anlamlilig1 olan bir etkilesme belirlenmemistir. Asiklovir, baglica aktif renal tiibiiler
sekresyon yolu ile degismeden idrarla atilir. Bu mekanizma ile yarisan herhangi bir ilacin
birlikte verilmesi, VALTREX verilmesini takiben asiklovir plazma konsantrasyonlarini
arttirtr. 1g VALTREX’i takiben simetidin veya probenesid verilmesi bu mekanizma ile
asiklovirin plazma konsantrasyonu/zaman egrisinin altinda kalan alani arttirir ve renal
klerensini azaltir. Fakat, asiklovirin genis terapotik endeksinden dolayir doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Yiiksek dozda VALTREX alan hastalarda (4 g/giin ve daha fazla) birlikte kullanildiklarinda
eliminasyon i¢in asiklovirle yarisan ilaglar verilirken, bir ya da iki ilacin veya metabolitlerinin
plazma diizeylerindeki artig potansiyeli nedeniyle, dikkat edilmelidir. Organ nakli hastalarinda
bagisiklik sistemini baskilayici ajan olarak kullanilan mikofenolat mofetilin inaktif molekiilii
ile asiklovirin birlikte verilmesi sonucunda (EAA) plazma/zaman egrisinin altinda kalan
alanlarinin arttig1 goriilmiistiir.

Bobrek fizyolojisinin bagka ozelliklerini etkileyen ilaglarla (siklosporin, takrolimus) birlikte
eger yiiksek doz VALTREX (4 g/giin ve daha fazla) uygulanacaksa, Onlem alinmasi
gerekmektedir.

Dijoksin farmakokinetigi giinde 3 kez 1 g VALTREX ile birlikte verilmesinden
etkilenmemistir ve tek doz VALTREX’in (1 g) digoksin (0.75 mg’lik 2 doz ), tek doz
antasitler (Al” ve Mg™) veya tiazid diiiretiklerinin goklu dozlar1 ile beraber verilmesinden
sonra asiklovir farmakokinetigi degismemistir. Tek doz VALTREX’i (1 gram) takiben
asiklovir Cmaks ve EAA degerleri, asiklovirin renal klerensindeki azalmaya bagli olarak tek
doz simetidin (88 mg) verilmesinden sonra % 8 ve % 32 , probenesid (1 gram) verilmesinden
sonra % 22 ve % 49 ve simetidin ve probenesid kombinasyonu verilmesinden sonra % 30 ve
% 78 artmistir. Normal bobrek islevi olan hastalarda bu etkilerin klinik 6nemi oldugu
diisiiniilmemektedir. Bu bakimdan VALTREX digoksin, antasitler, tiazid diiiretikleri,
simetidin veya probenesid ile birlikte verilirken normal bobrek fonksiyonlu hastalarda doz
ayarlamas1 gerekmemektedir.

(::)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim galigmasi yiirtitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismasi yliriitilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Genital herpes bulagsma riskini azaltmak i¢in genital herpes tedavisi sirasinda giivenli seks
yontemleri uygulanmalidir. Hastalara, antiviral tedavi baglamig olsa dahi, semptomlar
mevcutken cinsel iliskiye girmemeleri soylenmelidir. Antiviral maddelerle uygulanan supresif
tedavi sirasinda, viral dokiintii sikligi anlamli 6l¢iide azalmaktadir. Bununla birlikte, hala
bulasma riski mevcuttur. Bu sebeple, valasiklovir tedavisine ek olarak, hastalarin giivenli seks
yontemleri kullanmalar1 6nerilmektedir.



Gebelik donemi

VALTREX'in gebelikte kullanimmna iliskin kisithh veri mevcuttur. Gebe kadinlarda
VALTREX’in yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢aligmasi yoktur. Asiklovirin gebelikte kullanimi1
icin prospektif epidemiyolojik kayitlarina 1984’te  baslanmis ve nisan 1999°da
tamamlanmistir. Gebeliklerinin ilk 3 ayinda sistemik asiklovire maruz kalan 756 kadindan
749’u gebe kalmistir. Dogum kusurlar1 orant hemen hemen genel popiilasyondaki gibi
bulunmustur. Ancak gebelik kayitlarinin kiigiikk 6lgegi, sik rastlanmayan kusurlarin riskini
degerlendirmek veya gebe kadinlarda asiklovir kullaniminin emniyeti ve gelismekte olan
fotuslart hakkinda giivenilir veya belirleyici yorumlar yapmak ig¢in yeterli degildir.
VALTREX gebelikte beklenen yararlar1 fotusa olasi riskinden fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren anneler: 5 emziren anneye VALTREX 500 mg dozunun oral uygulama sonrasi anne
stitiindeki doruk asiklovir konsantrasyonlarina (Cmaks) karsilik gelen maternal serum
konsantrasyonlarinin 0.5 ile 2.3 mislidir (medyan 1.4). Asiklovir anne siitlindeki EAA,
maternal serum EAA’sinin 1.4-2.6 misli (medyan 2.2) arasinda degisir.

Giinde 2 kez 500 mg’lik bir maternal VALTREX dozu emzirilen bebege yaklasik 0.6
mg/kg/giin oral asiklovir dozaji saglar. Bu, emzirilen bebege intravendz olarak 30
mg/kg/glinliik standard bir yenidogan dozunun uygulanmasindan sonra ulasilan maruziyetin
% 2’sinden daha azdir. Anne serumu, anne siitii veya bebek idrarinda degismemis
valasiklovir saptanmamistir. VALTREX emziren annelere dikkatli olarak ve sadece endike
oldugunda verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Yapilan fertilite ¢alismalarinin sonuglari, valasiklovirin oral yolla uygulama yapilan erkek
veya disi siganlarda fertiliteyi etkilemedigini gostermistir.

Asiklovirin yiiksek parenteral dozlarinda, sican ve kopeklerde testikiiler atrofi ve
aspermatogenezis gozlenmistir. Valasiklovir ile insanlarda herhangi bir fertilite ¢alismasi
yapilmamis olmakla birlikte, 400 ila 1000 mg asiklovir ile 6 aylik giinliik tedaviyi takiben 20
hastada sperm sayisi, motilitesi veya morfolojisinde herhangi bir degisiklik bildirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastanin araba veya makine kullanmasi diisiiniildiigiinde VALTREX’in advers olay profili ve
hastanin klinik durumu gozoniine alinmalidir. VALTREX’in araba kullanma performansi
veya makine kullanma yetenegi Tlizerine etkisini Olgcen calismalar yapilmamistir.
VALTREX’in etken maddesinin farmakolojik 6zelliklerinin bdyle etkinliklere zararli bir etki
yapmast beklenmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

VALTREX klinik ¢aligmalarinda herpes enfeksiyonu disinda saglikli hastalarda siklikla
bildirilen advers etkiler agagidaki Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmistir.



Tablo 3. Herpes Zoster Galisma Popiilasyonlarinda Advers Olay insidansi (%)

VALTREX Plasebo

Advers Olay 1 gram giinde (n = 967) (n =195)
Bulant %15 % 8
Basagrisi %14 % 12
Kusma % 6 % 3
Basdonmesi % 3 % 2
Karin agrisi % 3 % 2

Tablo 4. Genital Herpes Galisma Popiilasyonlarinda Advers Olay Insidansi (%)

Genital Herpes tedavisi Genital Herpes baskilanmasi
VALTREX | VALTREX VALTREX | VALTREX

1 gram 2x1 500 mg 2x1 | Plasebo |1 gram 4x1 500 mg 4x1 Plasebo

AdversOlay | (n=1,194) | (n=1,159) (n=439) (n=269)  (n =266) (n =134)
Bulant % 6 % 5 % 8 % 11 % 11 % 8
Basagrisi % 16 % 15 % 14 % 35 % 38 % 34
Kusma % 1 % <1 % <1 % 3 % 3 % 2
Basdonmesi % 3 % 2 % 3 % 4 % 2 % 1
Karin agrisi % 2 % 1 % 3 % 11 % 9 % 6
Dismenore % <1 % <1 % 1 % 8 % 5 % 4
Artralji % <1 % <1 % <1 % 6 % 5 % 4
Depresyon % 1 % 0 % <1 % 7 % 5 % 5

Herpes enfeksiyonu disinda saglikli hastalarda klinik ¢aligmalarda bildirilen laboratuvar
anormallikleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Herpes Zoster ve Genital Herpes Galisma Popiilasyonlarinda Laboratuvar Anormallikleri insidansi
(%)

Herpes Zoster Genital Herpes Tedavi Genital Herpes baskilanma
VALTREX VALTREX VALTREX VALTREX | VALTREX
1 gram 1 gram 500 mg 1 gram 500 mg
Laboratuvar | Giinde 3 Giinde 2 | Giinde 2 Giinde4 | Giinde 4
Anormalligi kez Plasebo kez kez Plasebo kez kez Plasebo

*Veriler prospektif olarak toplanmamistir

NAL = Normal alt limit

NUL = Normal iist limit.

Hemoglobin % 0.8 % 0 % 0.3 % 0.2 % 0 % 0 % 0.8 % 0.8
(<0.8 x NAL)

Lokosit % 1.3 % 0.6 % 0.7 % 0.6 % 0.2 % 0.7 % 0.8 % 1.5
(<0.75% NAL)

Trombosit % 1.0 % 1.2 % 0.3 % 0.1 % 0.7 % 0.4 % 1.1 % 1.5
sayisl

(<100,000/mm?)

AST (SGOT) % 1.0 % 0 % 1.0 ’ % 0.5 % 4.1 % 3.8 % 3.0
(>2 x NUL)

Serum kr_t_eatinin % 0.2 % 0 % 0.7 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0
(>1.5 x NUL)



MedDRA viicut sistemi organ siniflandirmasina ve sikliklarina gore advers reaksiyonlar
asagida verilmistir:

Kullanilan siklik kategorileri:

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 tahmin edilemiyor.)

Advers reaksiyonlarin sikliklarmi tayin i¢in klinik caligmalarda VALTREX ile iliskisi
kanitlanmigsa klinik ¢alisma verileri kullanilmistir (VALTREX ve plasebo alan hastalardaki
insidanslar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemliyse). Tiim diger advers olaylar i¢in,
siklik tayininde spontan pazarlama-sonrasi veriler esas alinmistir.

Klinik Calisma Verileri:
Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Basagrisi
Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Bulanti

Pazarlama-sonrasi Veriler:
Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: 16kopeni, trombositopeni

Lokopeni baglica bagisikligi bastirilmis hastalarda bildirilmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: anaflaksi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: konfiizyon, haliisinasyonlar,
Cok Seyrek: Ajitasyon, psikotik semptomlar

Sinir sistemi hastahiklar:

Seyrek: Basdonmesi, biling azalmast

Cok seyrek:, titreme, ataksi, konusma bozuklugu (disartri), konviilsiyonlar, ansefalopati,
koma

Yukardaki olaylar geri doniisiimliidiir ve genellikle bobrek yetmezligi olan veya diger
predispozan faktorleri olan hastalarda goriiliir. CMV profilaksisi i¢in yiiksek dozlar (giinde 8
g) alan organ nakli hastalarinda norolojik reaksiyonlar daha diisiik dozlarla

karsilastirildiginda daha sik meydana gelmistir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Abdominal rahatsizlik, kusma, bulanti, diyare

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde geriye donebilen artiglar.

Bunlar bazen hepatit olarak tanimlanmuistir.
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan:Fotosensitivite dahil dokiintiiler
Seyrek: Kasinti

Cok seyrek: Urtiker, anjiyoddem

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Seyrek: Bobrek yetmezligi
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi, bobrek agrisi

Diger

Bagisiklik sistemi ¢ok diisiik hastalarda, 6zellikle ilerlemis HIV hastaligi olanlarda, klinik
caligmalarda uzun siireli yiiksek dozda (8g/giin) valasiklovir alanlarda bobrek yetmezligi,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni (bazen birarada) bildirilmistir.
Hastalarda gézlemlenen bu bulgular, VALTREX ile tedavi edilmeyen, ayni altta yatan veya
eslik eden kosullara sahip hastalarda da gézlenmistir.

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Semptomlar ve Belirtiler: Valasiklovir asir1 dozlarimi alan hastalarda akut bobrek
yetmezligi ve konfiizyon, haliisinasyonlar, ajitasyon, bilingte azalma ve komayr igeren
norolojik semptomlar bildirilmistir. Bulanti ve kusma meydana gelebilir. Yanlislikla asirt
dozaj alinmasini 6nlemek i¢in gereken 6nlemler alinmalidir. Bobrek yetmezligi olan ve yash
hastalarda bildirilen olgularin bir cogunda tekrarlanan asir1 dozlar uygun dozaj azaltilmasi
yapilmamasindan otiriidiir.

Tedavi: Hastalar toksisite belirtileri i¢in yakindan incelenmelidir. Asiklovir, hemodiyaliz ile
kandan biiyiik oranda uzaklastirilabileceginden, semptomatik VALTREX doz asimi olustugu
takdirde bir tedavi se¢enegi olarak diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antiviraller, niikleozit ve niikleotid inhibitorleri
ATC kodu: JOSAB11

Etki Mekanizmasi

Valasiklovir insanda, hizla ve hemen hemen tamamen valasiklovir hidrolaz olarak
adlandirilan bir enzimle asiklovir ve valine donistiiriiliir. Asiklovir, Herpes simplex virlisi
(HSV) tip I ve tip I, Varicella zoster viriisii (VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
Virus (EBV) ve insan herpes virlisii 6'va (HHV-6) kars1 in vitro etkili bir spesifik
inhibitordiir. Asiklovir fosforillenerek, aktif bigimi olan asiklovir trifosfata doniisiir ve herpes
viriisiiniin DNA sentezini inhibe eder. Fosforilasyonun ilk asamas1 virilise spesifik enzimin
aktivitesini gerektirir. Bu enzim, HSV, VZV ve EBV vakalarinda, sadece viriis ile enfekte
olan hiicrelerde bulunan viral timidin kinaz (TK) enzimidir. CMV'de secicilik, kismen
UL97'nin fosfotransferaz gen {riiniiniin araciligi sayesinde, fosforilasyon ile saglanir.
Asiklovirin aktivasyonu i¢in viriis spesifik enzime gereksinim duyulmasi, 6zgiin seciciliginin
ana nedenidir. Fosforilasyon islemi (mono’dan trifosfata doniisiimii) hiicre kinazlari
tarafindan tamamlanir. Asiklovir trifosfat virlis DNA polimerazin1 yarigmali olarak inhibe
eder ve bu niikleozit analogunun zincire girmesi ile zincir olusumunun devami engellenir.
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Boylece, viriisiin DNA sentezi durdurulur ve viriis replikasyonu onlenmis olur. Direng,
timidin kinaz1 olmayan fenotipe bagl gelisebilir ki; bu virlisler zaten konak hiicrede
dezavantajlidir.

Cok sik olmamakla birlikte, virlisin timidin kinaz veya DNA polimerazindaki ufak
degisikliklerin azalan duyarliliga neden olabilecegi bildirilmistir. Bu degiskenlerin viriilansi
"wild type" viriise benzemektedir. Asiklovir tedavisi veya profilaksisi goren hastalardan elde
edilen klinik HSV ve VZV izolatlarin kapsamli degerlendirilmesi sonucunda, bagisiklik
sorunu olmayan hastalarda asiklovire karsi duyarliligin azalmasinin son derece nadir oldugu
ve organ veya kemik iligi nakli yapilan hastalar, habis hastaliktan dolayr kemoterapi goren ve
insan immiin yetmezligi viriisi (HIV) ile enfekte olan hastalar gibi ¢ok ciddi immiin
yetersizligi olanlarda dahi ¢ok nadir rastlandig1 belirlenmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Oral alimdan sonra valasiklovir hidrokloriir hizla gastrointestinal kanaldan absorbe olur ve
intestinal ve/veya hepatik ilk ge¢is metabolizmasiyla hemen tamamen asiklovir ve L-valine
dontisiir.

Valasiklovir ve asiklovir farmakokinetigi VALTREX’in oral uygulamasindan sonra 283
yetiskinde 14 goniillii ¢aligmasinda incelenmistir.

Emilim:

1 g oral VALTREX ve 350 mg intravendz asiklovir dozunu takiben 12 saglikli goniilliide
tayin edilen asiklovir mutlak biyoyararlanimi % 54.5+£9.1dir. VALTREX uygulamasini
takiben asiklovir biyoyararlanimi1 yiyecekle alimdan etkilenmez (51 g yag iceren 873 Kcal’lik
kahvaltidan 30 dakika sonra).

8 saglikli goniillitye 100 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg ve 1 gram VALTREX verilmesinden
sonra asiklovir maksimum konsantrasyonu ve asiklovir konsantrasyon-zaman egrisi (EAA)
altinda kalan alan arasinda doz orantisalligi bulunmamaistir. Ortalama Cmakg (£SS) sirasiyla
0.83 (£0.14), 2.15 (£0.50), 3.28 (+£0.83), 4.17 (£1.14), ve 5.65 (+2.37) pg/mL ve ortalama
EAA(£SS) sirasiyla 2.28 (£0.40), 5.76 (£0.60), 11.59 (£1.79), 14.11 (£3.54) ve 19.52 (+6.04)
s. ug/mL. olarak bulunmustur.

8 saglikl1 goniilliiye paralel gruplarda 11 giin giinde 4 kez 250 mg, 500 mg ve 1 g VALTREX
coklu-doz uygulamasindan sonra da asiklovir Cmaks ve EAA arasinda doz orantisalligi
olmadigr goriilmiigtiir. Ortalama Cmakg (£SS) sirayla 2.11 (£0.33), 3.69 (£0.87) ve 4.96
(£0.64) ng/mL ve ortalama EAA (£SS) 5.66 (+1.09), 9.88 (£2.01) ve 15.70 (£2.27) s. pg/mL
olarak bulunmustur.

Normal bobrek islevi olan saglikli goniillillerde 6nerilen valasiklovir uygulamasindan sonra
asiklovir birikmesi yoktur.

Dagilim:
Valasiklovirin insan plazma proteinlerine baglanmasi %13.5 ile %17.9 arasinda degisir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasi valasiklovir hizla gastrointestinal kanaldan absorbe edilir.
Valasiklovir intestinal ve/veya hepatik ilk ge¢is metabolizma ile asiklovir ve L-valine
doniisiir. Asiklovir aldehid oksidaz ile ve alkol ve aldehid dehidrogenaz ile az miktarda
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inaktif metabolitlerine doniisiir. Valasiklovir ve asiklovir sitokrom P-450 enzimi ile
metabolize olmaz. Donlismeyen valasiklovir konsantrasyonlari diisiikk ve gegicidir ve
genellikle uygulamadan 3 saat sonra dl¢iilemez hale gelir.

Tim dozlarda valasiklovir doruk plazma konsantrasyonlart 0.5 pg/mL’den azdir. 1 g
VALTREX’in tek doz uygulamasindan sonra gozlenen ortalama plazma valasiklovir
konsantrasyonlar1 karaciger bozuklugu olan , bobrek yetersizligi olan ve birarada probenesid
ve simetidin alan saglikli goniilliilerde sirasiyla 0.5, 0.4 ve 0.8 pg/mL olmustur.

Eliminasyon:
Valasiklovir seklinde verilen asiklovirin farmakokinetik dispozisyonu intravenéz ve oral

asiklovirden kazanilan deneyim ile tutarhidir. Radyoaktif isaretli 1 g valasiklovirin 4 saglikli
denekte oral uygulamasini takiben verilen radyoaktivitenin 96 saat sonra %45.60’1 idrarda ve
%47.12’si feceste bulunmustur. Idrarla atilan radyoaktivitenin %88.60°1 asiklovire aittir. 12
saglikli goniilliiye tek bir 1 g’lilk VALTREX dozunu takiben asiklovirin renal klerensi
yaklasik 255+86 mL/dak olup bu toplam asiklovir goriinen plazma klerensinin %41.9’udur.
Normal bobrek islevi olan goniilliilerdeki tiim VALTREX ¢alismalarinda asiklovir plazma
eliminasyon yar1-omrii tipik olarak 2.5-3.3 saat arasinda degismektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
VALTREX’in oral alimimni takiben, herpes zoster ve herpes simplex, valasiklovir ve asiklovir
farmakokinetigini 6nemli oranda degistirmez.

Gebeligin son donemlerinde valasiklovir ve asiklovir farmakokinetigini inceleyen bir
calismada, 1000 mg valasiklovir alimindan sonra olusan kararli durum giinliik asiklovir EAA
(plazma konsantrasyonu ve zaman grafiginde egri altinda kalan alan), giinliik 1200 mg oral
asiklovir dozundan sonrakinin iki katidur.

Transplant hastalarinda giinde 4 kez 2000 mg valasiklovir alanlarda asiklovir pik
konsantrasyonlari, ayn1 dozu alan saglikli goniilliilerle benzerdir. Tahmin edilen giinliik
EAA‘lar ise daha biiytiktiir.

Son evre bobrek hastalari: Son evre bobrek hastasi goniillilere  VALTREX verilmesini
takiben ortalama asiklovir yar1 omrii yaklasik 14 saat olarak bulunmustur. Hemodiyaliz
sirasinda asiklovir yari-omrii yaklasik 4 saat olarak bulunmustur. 4 saatlik bir hemodiyaliz
stirecinde viicuttaki asiklovirin yaklagik {igte biri diyaliz ile uzaklagtirilir. Diyaliz hastalarinda
goriinen plazma klerensi 86.3 + 21.3 mL/dak/1.73 m” saghkli gonillilerde ise 679.16 +
162.76 mL/dak/1.73 m’ dir.

Bobrek hastalarinda doz azaltilmasi tavsiye edilir.

Yashlar: Saglikli yash goniillilerde 1 g VALTREX’in tek doz uygulanmasindan sonra ,
asiklovir yari-omrii 3.11 £ 0.51 saat iken saglikli goniilliilerde 2.91 + 0.63 saattir. Asiklovir
farmakokinetigi geriatrik goniillillerde tek ve c¢oklu doz uygulamalarindan sonra bobrek
fonksiyonuna bagli olarak degisiklik gostermistir. Yasli hastalarda hastanin altta yatan
bobreklerle ilgili durumuna bagli olarak doz azaltilmas gerekebilir (Bakimz Ozel Uyarilar ve
Kullanim Tedbirleri, Posoloji ve Kullanim Sekli).

Cocuklar: Pediyatrik hastalarda valasiklovir farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

Karaciger hastaligi: VALTREX in orta siddetli (biyopsi ile kanitlanmis siroz) veya siddetli
(assit ile ve assit olmaksizin ve biyopsi ile kanitlanmis siroz) karaciger hastalarina
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uygulanmasi valasiklovirin asiklovire doniisme miktar1 degil, hizinin azaldigin1 ve asiklovir
yar1 Omriiniin etkilenmedigini gostermistir. Siroz hastalarinda doz ayarlamasi 6nerilmez.

HIV hastalari: HIV hastalig1 olan ve CD4 hiicre sayist < 150 hiicre/mm’ olan ve 30 giin
stireyle glinde 4 kez 1 g VALTREX alan 9 hastada valasiklovir ve asiklovir farmakokinetigi
saglikli goniillillerde gbzlenenden farkli bulunmamagtir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite: Valasiklovir in vitro ve in vivo testlerde mutajenik 6zellik gdstermemistir.
Karsinojenisite: Valasiklovir fare ve siganlarla yapilan in vivo testlerde karsinojenik 6zellik
gostermemistir.

Teratojenisite: Valasiklovir sican veya tavsanlarda teratojenik degildi. Valasiklovir neredeyse
tamamen asiklovire metabolize olmaktadir. Asiklovirin uluslararasi kabul goéren testlerde
subkutan yolla uygulanimi, sican veya tavsanlarda teratojenik etkilere neden olmamuistir.
Sicanlarda yapilan ek ¢aligmalarda, 100 mikrograms/mL plazma asiklovir diizeyleri veren
subkutan dozlarda (bobrek fonksiyonu normal olan insanlarda 2000 mg tek doz
valasiklovirden >10-kat daha yiiksek) fotal anomaliler ve maternal toksisite gdzlenmistir.

Fertilite: Valasiklovir’in oral uygulamasi disi ve erkek sicanlarin fertilitesi lizerinde herhangi
bir etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalize Seliiloz
Krospovidon

Povidon, K90
Magnezyum Stearat

Susuz Kolloidal Silika
Film kaplama:
Hidroksipropilmetilseliiloz
Titanyum Dioksit
Polietilen Glikol 400
Polisorbat 80

Baski Miirekkebi, Brillant Blue

6.2 Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3 Raf omrii
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
10 veya 42 tabletlik blister igeren karton kutularda sunulmaktadir.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

sm

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Adresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza

B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel. no: 212 -33944 00

Fax.no: 212-3394500
8. RUHSAT NUMARASI

103/9
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 10.10.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 10.10.2007

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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