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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEVIMOL PLUS 5/12,5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 5 mg Nebivolol’e esdeger 5,45 mg Nebivolol HCI ve 12,50 mg
hidroklorotiyazid igerir.

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 155,05 mg
Kroskarmelloz sodyum 18,00 mg
Lesitin (soya (E322)) 0,175 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz renkli, bir yiiziinde 5/12,5 yazili bikonveks, yuvarlak film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Tek basina nebivolol ya da hidroklorotiyazid ile yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan

hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinliik doz bir film kapli tablet (5/12,5 mg)’tir.

Tercihen giiniin ayni saatinde alinmalidir.

Uygulama sekli:
NEVIMOL PLUS agizdan kullanim igindir.
NEVIMOL PLUS, tek basima ya da besinlerle birlikte alinabilir.



NEVIMOL PLUS film kapl tabletler yeterli miktarda su ile birlikte yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda NEVIMOL PLUS 1n igerigindeki nebivololiin baslangi¢c dozu
2,5 mg’dir. Gerektiginde gilinlik doz 5 mg’a arttirilabilir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak.) NEVIMOL PLUS kullanim1 kontrendikedir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarda veriler kisithdir. Bu
nedenle, bu hastalarda NEVIMOL PLUS kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adolesanlar iizerinde herhangi bir g¢aligma yapilmadigindan, c¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Gerliyatrik popiilasyon:

65 yasmn iizerindeki hastalar i¢in NEVIMOL PLUS’in igerigindeki nebivolol igin &nerilen
baslangi¢ dozu gilinde 2,5 mg’dir. Gerekirse, giinlik doz 5 mg’a arttirilabilir. Ancak, 75 yasin
iizerindeki hastalarda deneyim sinirli oldugundan, dikkatli olunmali ve hastalar yakindan

izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NEVIMOL PLUS asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Nebivolole, hidroklorotiyazide, siilfonamid tiirevlerine veya NEVIMOL PLUS’in
icerigindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,
e Karaciger yetmezligi veya karaciger fonksiyon bozuklugunda,
e Aniiri, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak.),
o Akut kalp yetmezligi, kardiyojenik sok veya i.v. inotropik tedavi gerektiren dekompanse,
kalp yetmezligi durumlarinda,
e Sino-atrial blok dahil olmak tizere hasta sintis sendromu,
e Ikinci ve iiciincii derecede kalp blogu (kalp pili olmadan),
e Bronkospazm ve bronsiyal astim hikayesi olanlarda,
e Tedavi edilmemis feokromasitoma,

e Metabolik asidoz,



e Bradikardi (tedaviye bagslamadan 6nce kalp atim hiz1 < 60 atim/dakika),

e Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mm Hg),

e Siddetli periferik dolasim bozuklugu,

e Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi, hiponatremi, semptomatik hipertirisemi.

e Laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

NEVIMOL PLUS lesitin (soya (E322)) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu

tibbi Urtint kullanmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Her bir bilesene ait asagida listelenen uyarilar NEVIMOL PLUS icinde gecerlidir.

Nebivolol

Asagidaki uyarilar ve dnlemler beta-adrenerjik antagonistlere genel olarak uygulanir.

Anestezi

Beta blokajin siirdiiriilmesi indiiksiyon ve intiibasyon sirasindaki aritmi riskini azaltir. Eger
cerrahi girisim hazirligi sirasinda beta blokaja ara verilecekse, beta-adrenerjik antagonistler en az
24 saat once kesilmelidir.

Miyokard depresyonuna neden olan bazi anestetikler kullanilirken dikkatli olunmalidir. Vagal

reaksiyonlara kars1 hasta intravendz atropin uygulamasi ile korunmalidir.

Kardiyovaskiiler
Genel olarak, beta-adrenerjik antagonistler tedavi edilmemis konjestif kalp yetmezligi (KKY)

olan hastalarda, durumlar stabilize oluncaya kadar kullanilmamalidir.

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonist tedavisi yavas yavas (6rn. 1- 2
haftadan uzun) kesilmelidir. Gerekirse, anjina pektoris alevlenmelerinin yasanmasini énlemek

amaciyla bagka bir tedavi es zamanl1 olarak baslamalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler bradikardiye yol acabilirler: Eger nabiz hizi istirahatta
50-55 atim/dakika’nin altina diiserse ve/veya hasta bradikardi izlenimi veren semptomlar yasarsa

dozaj azaltilmalidir.



Beta- adrenerjik antagonistler dikkatli kullanilmalidirlar:

* Periferik dolasim bozuklugu (Raynaud hastaligi veya sendromu, intermittent klaudikasyon) olan

hastalarda bu bozukluklarin artmasina neden olabileceklerinden;

* Birinci dereceden kalp blogu olan hastalarda, beta-blokerlerin ileti zamani tizerindeki negatif
etkisinden dolayz,

» Alfa reseptor aracili koroner arter vazokonstriksiyonundan dolay1 Prinzmetal anginasi olan
hastalarda: beta-adrenerjik antagonistler angina ndobetlerinin sayisini arttirabilir ve siiresini
uzatabilirler.

Nebivolol genellikle, fenilalkilamin tiirevi kalsiyum kanal blokerii verapamil ve benzotiyazepin
tirevi kalsiyum kanal blokerii diltiazem, sinif I antiaritmik ilaglar ve santral etkili antihipertansif

ilaclarla kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Metabolik/Endokrinolojik

Nevivolol diyabetik hastalarda glukoz diizeylerini etkilemez. Ancak, nebivolol hipogliseminin
baz1 semptomlarini (tasikardi, palpitasyon) maskeleyebileceginden, seker hastalarinda dikkatli
olunmalidir.

Beta-adrenerjik antagonistler hipertiroidizmde tasikardik semptomlar1 maskeleyebilir. ilacin ani

kesilmesi semptomlar1 siddetlendirebilir.

Solunum
Kronik obstriiktif pulmoner bozuklugu olan hastalarda, hava yollarindaki konstriksiyon

siddetlenebileceginden beta-adrenerjik antagonistler dikkatli kullanilmalidir.

Diger

Gegmisinde psoriazis hikayesi olan hastalarda, beta-adrenerjik antagonistleri hastalarin durumlari
dikkatlice degerlendirildikten sonra kullanmalidirlar.

Beta-adrenerjik antagonistler, alerjenlere duyarliligi ve anaflaktik reaksiyonlarin siddetini

arttirabilir.

Hidroklorotiyazid
Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyonlari degismezse diiiretik tiyazidlerden tamamiyla yarar

saglanabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda tiyazidler azotemiyi arttirabilir. Bobrek fonksiyon



yetmezligi olan hastalarda ilacin kumiilatif etkileri gelisebilir. Progresif bobrek yetmezligi olan
hastalarda non-protein nitrojen artisi olursa tedavi yeniden degerlendirilmeli, diiiretik tedavisinin

durdurulmasi diistinilmelidir.

Metabolik ve endokrin etkiler: Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda
insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlarin dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekli olabilir (bkz.

Boliim 4.5). Latent diabetes mellitus, tiyazid tedavisi sirasinda goriiniir hale gegebilir.

Tiyazid ditiretikleriyle tedavi esnasinda kolesterol ve trigliserid diizeylerinde yiikselmeler
goriilmistlir. Tiyazid tedavisi goren bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir veya agik gut

hastaliginin ortaya ¢ikmasi hizlanabilir.

Elekrolit dengesizligi: Diiiretik tedavisi almakta olan herhangi bir hastada oldugu gibi, serum

elektrolitleri uygun araliklarla, periyodik olarak belirlenmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sivi ya da elektrolit dengesizligine neden
olabilir (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz). Sivi ya da elektrolit dengesizliginin
uyarict belirtileri agiz kurulugu, susama, halsizlik, letarji, uyusukluk, huzursuzluk, kaslarda agri
ya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulant1 ya da kusma

gibi gastrointestinal bozukluklardir.

Karaciger sirozu olan hastalarda, yogun diiirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince
elektrolit almayan hastalarda ve kortikosteroidler ya da ACTH ile es zamanli tedavi goren
hastalarda, hipokalemi riski yiiksektir. Ozellikle uzun QT sendromu olan hastalarda, konjenital ya
da iyatrojenik, hipokalemi gelisme riski yiiksektir. Hipokalemi, dijitalis glikozitlerin
kardiyotoksisitesini ve kardiyak aritmi riskini arttirir. Hipokalemi riski olan hastalarda tedavi

basladiktan sonraki hafta i¢inde plazma potasyumu sik sik gézlenmelidir.

Diliisyonel hipertansiyon 6demi olan hastalarda sicak havalarda olusabilir. Klorid eksikligi

genellikle hafif derecede olup tedavi gerektirmez.

Tiyazidler tiriner kalsiyum atilimini azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizma bozuklugu
bulunmamasima karsin, serum kalsiyumunda aralikli ve hafif yiikselmelere yol acabilirler.
Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Paratiroid fonksiyonlarina yonelik

testler yapilmadan 6nce tiyazid alim1 durdurulmalidir.



Tiyazidlerin {iriner magnezyum atilimini artirdiklar1 gézlenmistir; bu durum hipomagnezemi ile

sonuglanabilir.

Lupus eritematozus: Tiyazid diliretiklerinin  kullanimiyla, sistemik lupus eritematozusta

alevlenme ya da aktivasyon rapor edilmistir.
Anti-doping test: Hidroklorotiyazid anti doping testinde pozitif analitik reaksiyon olusturabilir.

Diger alerji ya da bronsiyal astim 6ykiisii olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide karsi

asir1 duyarlik reaksiyonlari ortaya cikabilir.

Bazi vakalarda tiyazid diiiretikleri ile fotosensitivite reaksiyonlari rapor edilmistir. Tedavi
sirasinda fotosensitivite reaksiyonu gelisirse tedavinin durdurulmasi onerilir. Tedavinin yeniden

baslamasi gerekli ise, reaksiyonun olustugu alan giines veya yapay UVA 1s1gindan korunmalidir.

Protein baglanma iyodin: Tiyazidler tiroid bozuklugu belirtileri olusturmadan serum protein

baglama iyodin seviyelerini diistirebilir.

Laktoz uyarisi;
Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarisi;
NEVIMOL PLUS her bir film kapli tabletinde 1 mmol’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Nebivolol

Asagidaki etkilesimler beta-adrenerjik antagonistler ile genellikle rastlanan etkilesimlerdir:
Birlikte kullanilmasi 6nerilmeyen kombinasyonlar

Siuf | anti-aritmikler (kinidin, hidrokinidin, sibenzolin, flekainid, disopiramid, lidokain,
meksiletin, propafenon): Atriyoventrikiiler iletim siiresi tizerindeki etki siddetlenebilir ve negatif
inotropik etki artabilir (bkz. Boliim 4.4).



Verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal antagonistleri: Kontraktilite ve atriyoventrikiiler
iletim iizerinde olumsuz etki. B-bloker tedavisi goren hastalara yapilan intravendz verapamil
uygulamasi siddetli hipotansiyona ve atriyoventrikiiler blok gelisimine neden olabilir (bkz.

Béliim 4.4).

Merkezi etkili antihipertansifler (klonidin, guanfasin, moksonidin, metildopa, rilmenidin):
Merkezi etkili antihipertansif ilaglarin eszamanli kullanimi kalp hizinin ve kalp debisinin
azalmasi, vazodilatasyon gibi merkezi sempatik tonusta meydana gelecek bir azalma ile kalp
yetmezligini siddetlendirebilir (bkz. Boliim 4.4). Ilacin aniden kesilmesi, 6zellikle de beta-bloker

tedavisinin kesilmesinden once gergeklestiriliyorsa “rebound hipertansiyon” riskini arttirabilir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar

Siif Il anti-aritmik ilaglar (Amiodaron): Atriyoventrikiiler iletim siiresi tizerindeki etki
siddetlenebilir.

Anestezikler—ugucu halojenler:  Beta-adrenerjik  antagonistlerin  anesteziklerle  birlikte
kullanilmasi refleks tasikardi ve hipotansiyon riskini artirir. Genel bir kural olarak, beta-bloker
tedavisini aniden kesmekten kaginmmz. Hastamn NEVIMOL PLUS kullandif1 anesteziste
bildirilmelidir.

Insiilin ve oral antidiyabetik ilaglar: Nebivololiin glukoz diizeyini etkilememesine ragmen, es

zamanli kullanim belirli hipoglisemi semptomlarini gizleyebilir (carpinti, tasikardi).

Birlikte kullanilabilecek kombinasyonlar
Dijitalis glikozitleri: Es zamanli kullanimi atriyoventrikiiler iletim siiresini artirabilir. Nebivolol
ile gerceklestirilen klinik ¢alismalar, etkilesime dair herhangi klinik bir kanit ortaya koymamastir.

Nebivolol digoksinin kinetigini etkilemez.

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri (amlodipin, felodipin, lasidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): Es zamanli kullanim hipotansiyon riskini artirabilir ve kalp yetmezligi
olan hastalarda ventrikiiler pompa fonksiyonunun daha da kétiilesme riskini arttirabilecegi goz

ard1 edilmemelidir.

Antipsikotikler, antidepresanlar (trisiklikler, barbitiiratlar ve fenotiazinler): Es zamanli kullanim

beta-blokerlerin hipotansif etkisini arttirabilir (ilave etki).



Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII): Nebivololiin kan basincim diisiiriicii etkisi iizerinde

herhangi bir etkisi yoktur.

Sempatomimetik ajanlar: Eszamanli kullanim, beta-adrenerjik antagonistlerin etkisini yok
edebilir. Beta-adrenerjik ajanlar, hem alfa- hem de beta-adrenerjik etkileri olan sempatomimetik
ajanlarin alfa-ad renerjik aktivitesinin engellenmeden ortaya ¢ikmasina yol agabilir

(hipertansiyon, siddetli bradikardi ve kalp blogu riski).

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid ile iliskili potansiyel etkilesimler

Birlikte kullanilmasi 6nerilmeyen kombinasyonlar

Lityum: Tiyazidler, renal lityum klerensini azaltirlar, dolayisiyla hidroklorotiyazid ile lityum
toksisitesi riski artabilir. Dolayisiyla, NEVIMOL PLUS’m lityum ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir. Lityum ve NEVIMOL PLUS birlikte sadece, tibbi gdzetim altinda

uygulanmalidir ve birlikte kullanilmalari sirasinda serum lityum diizeylerinin izlenmesi onerilir.

Potasyum seviyelerini etkileyen ilaglar: Hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki bu
etkisinin, potasyum kaybi ve hipokalemiye yol agan diger ilaglar tarafindan potansiyalize
edilmesi beklenecektir (6rn. diger kaliiiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH,
amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum, salisilik asit ve tiirevleri). NEVIMOL PLUS’1n

bu ilaglarla birlikte kullanimi nerilmemektedir.

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar
Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII): Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (>3 g/giin)
asetilsalisik asid ve COX-2 inhibitorleri dahil NSAIl’ler) tiyazid diiiretiklerin antihipertansif

etkisini azaltabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid ditiretikleri, atilimin azalmasi1 nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini
yiikseltebilir. Eger kalsiyum destegi preparatlarinin regete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum

diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir.

Dijital glikozitleri: Tiyazidlerin indiikledigi hipokalemi ya da hipomagnezemi, dijitalin

indiikledigi kardiyak aritmilerin baslamasini kolaylastirabilir.



Serum potasyum dagilimi etkileyen ilaglar: NEVIMOL PLUS ile serum potasyum diizeyi
bozukluklarindan etkilenen tibbi {iriinlerle (6rnegin dijital glikozidleri ve antiaritmikler) ve bazi
antiaritmikler de dahil olmak iizere, asagida belirtilen Torsades De Pointes (ventrikiiler tasikardi)
indiikleyici tibbi iirlinlerle birlikte uygulandiginda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG’nin
periyodik olarak izlenmesi Onerilir; hipokalemi Torsades de Pointes’i (ventrikiiler tasikardi)

hazirlayict bir faktordiir

- Sinif [a antiaritmikler (6rn., kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

- Siuf III antiaritmikler (6rn., amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilit)

- Bazi antipsikotikler (6rn., tihorizidin, klorpromazin, levopramozin, trifluopreazin,
siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Digerleri (6rn., bepridil, sisaprid, diphemanil, erirtromisin 1V, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamisin 1V).

Non-depolarizan iskelet kasi gevseticileri (Orn. tubokiirarin): Non-depolarizan iskelet kasi

gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan potansiyalize edilebilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin): Tiyazid tedavisi glukoz toleransi etkileyebilir.

Antidiyabetik ilaglarin doz ayarlamasi gerekebilir.
Metformin: Laktik asidoz riskinden dolayr metformin dikkatli kullanilmalidur.

Beta blokerler ve diazoksid: Nebivolol haricinde diger beta blokerlerin ve diazoksidin

hiperglisemik etkisini gii¢lendirebilir.

Gut tedavisinde kullanilan medikal {riinler (probenesid, sulfinprazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini yiikseltebilecegi igin, iirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamasi gerekebilir. Probenesid veya siilfinpirazonun dozajinda yiikseltme gerekebilir. Tiyazid

ile birlikte uygulanmasi, allopiirinole kars1 asir1 duyarlik reaksiyonlarinin sikligini artirabilir
Amantadin: Tiyazidler amantadinle iligkili yan etkilerin riskini attirabilir.

Salisilatlar: Yiiksek doz salisilat durumlarinda hidroklorotiyazid salisilatlarin merkezi sinir

sistemi uizerine toksik etkisini arttirabilir.



Siklosporin: Siklosporin ile birlikte uygulanmasi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlari

arttirabilir.

Iyot iceren kontrat maddeler: Diiiretige baglh dehidratasyon durumunda, dzellikle iyotlu iiriiniin
yiksek dozlarinda, akut bobrek yetmezligi riski vardir. Uygulama Oncesi hastalarin

rehidratasyonu saglanmalidir.
Nebivolol ve hidroklorotiyazid ile iliskili potansiyel etkilesimler

Birlikte uygulanmasi dikkat gerektiren kombinasyonlar

Diger antihipertansif ilaglar: Diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanildiginda additif
hipertansif etki veya potansiyelizasyon olusabilir.

Antipsikolitikler, trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar, narkotik ilaglar ve alkol: NEVIMOL
PLUS ile birlikte kullanildiginda hipotansif etkiyi arttirabilir ve/veya postural hipotansiyona

neden olabilir.
Farmakokinetik etkilesimler

Nebivolol

Nebivololiin metabolizmasinda CYP2D6 izoenzimi rol oynadig: i¢in, bu enzimi inhibe edici
maddelerle, 6zellikle de paroksetin, fluoksetin, tioridazin ve kinidin ile eszamanli kullanim,
artmis asir1 bradikardi ve advers olay riskini de beraberinde getiren yiikselmis plazma nebivolol

diizeylerine yol acabilir.

Birlikte simetidin uygulamast nebivololiin klinik etkilerini degistirmeksizin kan diizeylerini
artirmustir. Birlikte ranitidin uygulamasi nebivolol farmakokinetigini etkilememistir. NEVIMOL
PLUS’1n yemeklerle, antiasitlerin de yemekler arasinda alinmasi kosuluyla iki uygulama beraber

regetelendirilebilir.

Nebivololiin nikardipin ile kombinasyonu, klinik etkilerini degistirmeden, her iki ilacin plazma
diizeylerini hafifce artirmigtir. Birlikte alkol, furosemid veya hidroklorotiyazid uygulamasi
nebivololiin farmakokinetigini etkilememistir. Nebivolol varfarinin farmakokinetigini ve

farmakodinamigini etkilemez.
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Hidroklorotiyazid
Anyonik degistirme reginelerinin varliginda, (6rn. kolesteramin ve kolestipol regineleri)

hidroklorotiyazidin emilimi azalabilir.

Sitotoksik ajanlar: Sitotoksik ajanlar (siklofosfamid, fluororasil, metotreksat) hidroklorotiyazid

ile birlikte kullanildiginda kemik iligi toksisitesinde artis beklenmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait ilag etkilesimleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait ilag¢ etkilesimleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Hamile kalmayi1 planlayan kadinlarda kullanilmasi onerilmemektedir. Eger tedavi sirasinda
hamile kalinirsa, NEVIMOL PLUS kullanim1 sonlandirilmalidur.

Gebelik donemi

NEVIMOL PLUS 1n gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Nebivolol

Nebivololiin gebelik ve/veya fetus/yenidogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Genel olarak beta-adrenoseptor blokerler gelisme geriligi, intrauterin 6liim, diisiik yapma ya da
erken dogum ile baglantili plasental perfiizyonu azaltir.

Fetus ve yenidoganda advers etkiler (hipoglisemi ve bradikardi gibi) ortaya ¢ikabilir. Eger beta-
adrenoreseptor blokerleri ile tedavi gerekliyse, beta;-selektif adrenoreseptor blokerleri tercih
edilmelidir.

NEVIMOL PLUS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Eger gerekli oldugu
distintiliirse, uteroplasental kan akis1 ve fetal biiylime takip edilmelidir. Gebelik ya da fetus

iizerine zararl etkileri olmasi durumunda alternatif tedavi diisiiniilmelidir.
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Yeni doganlar yakindan takip edilmelidir. Hipoglisemi ve bradikardi semptomlar1 genellikle ilk 3

giin i¢inde beklenir.

Hidroklorotiyazid

Gebelik doneminde 6zellikle ilk trimesterda hidrokolorotiyazid ile deneyimler sinirlidir. Hayvan
calismalar yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentay1r geger. Hidroklorotiyazid farmakolojik etki mekanizmasinin
temelinde gebeligin ikinci ve ligiincii trimesterinda fotoplasental perfiizyona ve fotal ve ikterus,

elektrolit dengesizligi ve trombositopeni gibi neonatal etkilere neden olabilir.

Hidroklorotiyazid plazma hacminin azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riski nedeni ile

gestasyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon ve preeklempsi tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid diger bir tedavi se¢enegi olmayan nadir durumlar hari¢ esansiyel hipertansiyon

tedavi i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Nebivololiin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, nebivololiin siitle atildigin1 géstermektedir. Beta-blokerlerin ¢ogu, 6zellikle nebivolol
gibi lipofilik bilesikler ve aktif metabolitleri anne siitiine degisik oranlarda geger. Tiyazidler
yogun ditirezise neden olduklar1 yiiksek dozlarda siit iiretimini durdurabilir. Hidoklorotiyazid
anne siitinde NEVIMOL PLUS’in terapétik dozlari emziren kadinlara uygulandigi takdirde
memedeki cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek olgiide atilmaktadir. NEVIMOL PLUS

emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
NEVIMOL PLUS1n fertilite iizerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NEVIMOL PLUS’in ara¢ kullanma iizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma yapilmamustir.
Antihipertansif tedavi alirken ara¢ veya makine kullanimi sirasinda bazen bas donmesi ve

yorgunluk olusabilecegi dikkate alinmalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagidaki baglanti kullanilarak siklik sirasina gore siralanirlar; ¢ok 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Nebivolol

Her bir siklik gruplamast igerisinde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirastyla sunulmustur.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, hipersensitivite

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Depresyon, kabus

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi, parestezi
Cok seyrek: Senkop

GOz hastaliklar

Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi, kalp yetmezligi, yavas AV iletim/AV blok

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, intermittent klaudikasyon (artma)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastro-intestinal hastahiklar:
Yaygin: Diyare, konstipasyon, bulanti
Yaygin olmayan: Dispepsi, kusma, flatulans (gaza bagli mide bagirsakta siskinlik)
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Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Pruritus, ras, eritematoz

Cok seyrek: Psoriyazis alevlenmesi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Impotens

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Bu istenmeyen etkiler bazi1 beta-adrenerjik antagonistler i¢in de bildirilmistir: Haliisinasyonlar,
psikozlar, konfiizyon, soguk/siyanotik ekstremiteler, Raynaud fenomeni, géz kurulugu ve

praktolol-tipi okulo-mukokiitandz toksisite.

Hidroklorotiyazid

Tek basina hidroklorotiyazid kullanimiyla raporlanan istenmeyen etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Lokopeni, notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, aplastik
hemolitik anemi, kemik iligi depresyonu.

Bagisikhik sistemi hastaliklari: Anafilaktik reaksiyon.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Anoreksi, dehidratasyon, gut, metabolik alkalozis,
hipertirisemi, elektrolit dengesizligi (hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokloremi,
hiperkalsemi) hiperglisemi, hiperamilaz.

Sinir sistemi hastaliklari: Konviilziyonlar, sersemlik, koma, bas agrisi, parestezi, biling
seviyesinde azalma.

Goz hastaliklari: Ksantopi, bulanik gérme, miyop, gézyasi salgisinda azalma.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari: Vertigo.

Kardiyak hastaliklari: Kardiyak aritmileri, palpitasyonlar.

Vaskiiler hastaliklari: Ortostatik hipotansiyon, trombozim, embolizm, sok.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: Solunum distress, pnomoni,
interstitiyel akciger hastaligi, pulmoner 6dem.

Gastro-intestinal hastaliklar: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, pankreatit, midede huzursuzluk
hissi, ishal, konstipasyon, karin agrisi, ileus paralitik, flatulans, siyaladenit, pankreatit.

Hepato-biliyer hastaliklari: kolestatik sarilik, kolesistit.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Siyaladenit.

Deri ve deri alti doku hastalhiklari: Pruritus, purpura, iirtiker, fotosensitivite reaksiyon, ras,
kutan6z lupus eritamatozus, toksik epidermal nekroliz, vaskiilit nekroliz.

Kas-iskelet hastaliklarl, bag dokusu ve kemik hastaliklari: Kas spazmlari, miyalji.

Bobrek ve idrar hastahiklari: Intersitisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi,
glikoziiri.

Ureme ve meme hastaliklari: Erektil disfonksiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Asteni, pireksi (atesli hastalik),
yorgunluk, susama.

Arastirmalar: Elektrokardiyogramda degisiklik, kan kolesterol ve trigliserit seviyelerinde artis.

4.9. Doz astm ve tedavisi
Semptomlar
Nebivololiin doz asimina iliskin veri yoktur. Beta-blokerlerle asir1 doz semptomlari sunlardir:

Bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut kalp yetmezligidir.

Hidroklorotiyazid doz asimi, elektrolit deplesyonu (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve
asir1 ditirezden kaynaklanan dehidrasyon ile iliskilidir. Doz agiminda en sik rastlanan bulgu ve
semptomlar, bulanti ve somnolanstir. Hipokalemi kas spazmlar1 ile sonuglanabilir ve /veya
birlikte kullanilan dijital glikozitleri ya da belirli anti-aritmik ilaglara bagli kardiyak aritmileri

agirlastirabilir.

Tedavi

Asir1 doz veya asir1 duyarlilik durumunda, hasta yakin takibe alinmali ve yogun bakim {initesinde
tedavi edilmelidir. Kan glukoz diizeyleri kontrol edilmelidir. Serum elektrolit ve kreatinin sik sik
kontrol edilmelidir. Gastrointestinal kanalda bulunabilecek herhangi bir ilag¢ kalintisinin emilimi
gastrik lavajla onlenmeli ve aktive edilmis komiir ve bir laksatif uygulanmalidir. Suni solunum
gerekli olabilir. Bradikardi veya asir1 vagal reaksiyonlar atropin veya metilatropin uygulanarak
tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve sok plazma/plazma substituentleri ve gerekli ise,
katekolaminlerle tedavi edilmelidir. Beta-bloke edici etki, yavas intraven6z uygulama seklinde
izoprenalin ile yaklasik 5 pg/dakika dozunda veya dobutamin ile 2,5 pg/dakika dozu ile
baglanarak kaldirilabilir. Refrakter olgularda izoprenalin, dopamin ile kombine edilebilir. Eger bu
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da arzu edilen etkiyi olusturamazsa intravendz 50-100 pg/kg glukagon uygulamasi diisiiniilebilir.
Gerekirse, bir saat icinde tekrarlanmali, ve bunu gerekirse 70 pg/kg/saat dozunda i.v. glukagon
inflizyonu izlemelidir. Tedaviye direngli bradikardilerin ekstrem olgularinda bir pacemaker

takilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif beta bloker ilaglar (nebivolol) ve tiyazidler (hidroklorotiyazid)
ATC kodu: C07BB12

NEVIMOL PLUS selektif beta reseptdr antagonisti olan nebivolol ve tiyazid diiiretik olan
hidroklorotiyazidin kombinasyonudur. Bu iki ilacin kombinasyonu additif antihipertansif etki

olusturur, ayr1 ayr diistirdiikleri kan basincindan daha fazlasini diistirtir.
Nebivolol

Nebivolol selektif bir beta-blokerdiir.
Nebivolol iki enantiomerin, SRRR-nebivolol (veya d-nebivolol) ile RSSS-nebivolol (veya I-

nebivolol), bir rasematidir. Nebivolol iki farmakolojik aktiviteyi birlestirir:

o Kompetitif ve selektif bir beta-reseptér antagonistidir: Bu etki SRRR-enantiomerine (d-
enantiomeri) baghdir.

o L-arjinin/nitrik oksit yolagi ile etkilesmeye bagli hafif bir vazodilator etki.

Nebivololiin tek ve tekrarlanan dozlar, istirahatte ve egzersiz sirasinda, hem normotansiflerde
hem de hipertansif hastalarda, kalp atim hiz1 ve kan basincini diisiiriir. Antihipertansif etki kronik

tedavi sliresince siirduriiliir.
Terapotik dozlarda, nebivololiin alfa-adrenerjik antagonistik etkisi yoktur.

Hipertansif hastalarin nebivolol ile akut ve kronik tedavisi sirasinda sistemik vaskiiler rezistans
azalir. Kalp atim hiz1 azalmasina ragmen, atim hacmindeki artis nedeni ile dinlenme ve egzersiz

sirasinda kalp debisi korunur.
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Nebivolol endotelyal disfonksiyonu olan hipertansif hastalarinda NO-aracilig1 ile asetilkoline

verilen vaskiiler cevabi arttirir.

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) bozukluk olan ya da olmayan (ortalama SVEF:
%36+12,3 Dagilim su sekildedir: hastalarin %56’s1t SVEF %35’in altinda, hastalarin %25°’1 SVEF
%35 ile %45 arasi ve hastalarin %19’u SVEF %45’in iizerinde), >70 (ortalama yas 75,2),
yasindaki 2128 stabil kronik kalp yetmezligi hastasinda, gergeklestirilen plasebo kontrolli bir
mortalite-morbidite ¢alismasinda, ortalama 20 aylik bir gézlem siiresi sonunda, standart tedavinin
basinda verilen nebivolol, %14’liik nispi bir risk distisii ile birlikte (mutlak distis: %4,2), 6liim
ya da kardiyovaskiiler nedenlere (etkinlik i¢in primer son nokta) bagli hospitalizasyonlarin
meydana gelme siiresini anlamli diizeyde uzatmistir. Riskteki bu diisiis tedavinin 6. ayindan sonra
meydana gelmistir ve tiim tedavi siiresince devam etmistir (medyan siire: 18 ay). Nebivololiin
etkisinin ¢alisma popiilasyonunun yas, cinsiyet ya da sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu
degerlerinden bagimsiz oldugu goézlenmistir. Tim nedenlere bagli mortalite iizerindeki
nebivololiin faydasi, plaseboya kiyasla istatistiksel anlamliliga ulagmamistir (mutlak diists:
%?2,3). Nebivolol ile tedavi edilen hastalarda, ani 6liim vakalarinda bir diisiis gézlenmistir (%4,1

ve %6,6, %38 oraninda bagil azalma).

Hayvanlar iizerindeki in vitro ve in vivo g¢aligmalar, nebivololiin intrinsik sempatomimetik

aktivitesinin olmadigini gostermistir.

Hayvanlar iizerindeki in vitro ve in vivo ¢alismalar, farmakolojik dozlardaki nebivololiin

membran stabilize edici etkisinin olmadigini gostermistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan arastirmalar, nebivololiin maksimum egzersiz kapasitesini azaltmast

iizerine ya da dayaniklilik {izerine anlamli bir etkisi yoktur.
Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, bir tiyazid ditiretiktir. Tiyazidler, bobrek tiibiillerinde elektrolit geri emilim
mekanizmalarini etkiler; sodyum ve kloriir atilimini, hemen hemen esdeger miktarlarda, direkt bir
etki ile artirirlar. Hidroklorotiyazidin ditiretik aktivitesi plazma hacmini azaltir, plazma renin
aktivitesini artirir, aldosteron sekresyonunu artirir, sonugta idrarla potasyum ve bikarbonat kaybi

artar ve serum potasyumu azalir. Birlikte telmisartan kullanimi, muhtemelen renin-anjiyotensin-
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aldosteron sisteminin blokaji yoluyla, bu diiiretikler ile iligkili potasyum kaybini tersine
dondiirme egilimindedir. Hidroklorotiyazidler ile diiirez baslangici 2 saat iginde ortaya ¢ikar,

doruk etki yaklasik 4 saat igerisinde goriiliir ve etki 6-12 saat civarinda kalici olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Nebivolol ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmasi her bir etken maddenin biyoyararlanimini
etkilememistir. Kombinasyon tablet her bir etken maddenin ayr1 ayr1 uygulamasina

biyoesdegerdir.

Emilim:
Nebivololiin her iki enantiomeri de oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir. Nebivololiin

emilimi yiyeceklerden etkilenmez; nebivolol yemeklerle veya ag¢ karnina alinabilir.

Nebivololiin oral biyoyararlanimi, metabolizmast hizli olan kigilerde ortalama %12, yavas
olanlarda ise hemen hemen tamdir. Kararli-durumda ve aynmi doz diizeyinde, degismemis
nebivololiin doruk plazma konsantrasyonu, metabolizmast hizli olan kisilere oranla
metabolizmas1 yavas olan kisilerde 23 kez daha yiiksektir. Degismemis ila¢ ve aktif metabolitler
dikkate alindiginda, doruk plazma konsantrasyonlarindaki fark 1,3 ila 1,4 kattir. Metabolizma
hizlarindaki varyasyon nedeniyle nebivololiin dozu her zaman hastanin bireysel gereksinimlerine
gore ayarlanmalidir, dolayisiyla metabolizmasi yavas olanlar daha diisiik dozlara gereksinim

duyabilirler.

Plazma konsantrasyonlart 1-30 mg arasinda doz-bagimlidir. Nebivololiin farmakokinetigi yas ile

etkilenmez.

Dagilim:

Plazmada her iki nebivolol enantiomeri baslica albiimine baglidir. Plazma proteinlerine baglanma

SRRR-nebivolol i¢in %98,1, RSSS-nebivolol i¢in ise %97,9 dur.
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Biyotransformasyon:

Nebivolol, kismen aktif hidroksi-metabolitleri olmak tizere ileri derecede metabolize edilir.
Nebivolol alisiklik ve aromatik hidroksilasyon, N-dealkilasyon ve glukuronidasyon yoluyla
metabolize edilir. N-dealkilasyon ile olusan hidroksi metabolitlerine, glukuronidasyon ile
glukuronitlerine doniisiir. Nebivololiin aromatik hidroksilasyon ile metabolizmasi CYP2D6

bagimli genetik oksidatif polimorfizm gosterir.

Eliminasyon:

Metabolizmas1 hizli olan kisilerde, nebivolol enantiomerlerinin eliminasyon yar1 Omiirleri
ortalama 10 saattir. Metabolizmasi yavas olanlarda ise, bunlarin yari-6miirleri 3-5 kez daha
uzundur. Metabolizmasi hizli olan kisilerde, RSSS-enantiomerlerinin plazma diizeyleri SRRR-
enantiomerlerinden biraz daha fazladir. Metabolizmasi yavas olanlarda bu fark daha biiyiiktiir.
Metabolizmasi hizli olan kisilerde, her iki enantiomerin hidroksi metabolitlerinin eliminasyon
yari-Omiirleri ortalama 24 saattir ve metabolizmas1 yavas olan kisilerde bu siire iki kat daha
uzundur.

Uygulamadan bir hafta sonra, dozun %38’i idrarla, %48’i fegesle atilir. idrarla degismemis

nebivolol atilimi dozun %0,5’in den azdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Nebivolol dogrusal farmakokinetik gosterir.
Hidroklorotiyazid

Emilim:

Hidroklorotiyazid oral uygulamayi takiben iyi absorbe olur (% 65-75). Plazma konsantrasyonlari
uygulanan dozla dogrusal iliskilidir. Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu intestinal gecis siiresine
baghdir; intestinal ge¢is zamani yavas oldugunda, 6rnegin besinlerle alindiginda emilim artar.
Plazma diizeyleri en az 24 saat boyunca izlendiginde, plazma yarilanma dmriiniin 5,6 ile 14,8 saat
arasinda degistigi ve doruk plazma seviyesine dozlamadan sonra 1 ve 5 saat arasinda ulastigi
gozlenmistir. Renal yoldan kiimiilatif hidroklorotiyazid ekskresyonu temelinde mutlak

biyoyararlanim1 % 60 civarindadir.
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Dagilim:
Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere %68 oraninda baglanir ve goriiniir dagilim hacmi 0,83-

1,14 I/kg’dir. Hidroklorotiyazid plasentaya gecebilir fakat kan-beyin bariyerini gegmez.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Hidroklorotiyazid insanlarda ¢ok az metabolize olur. Hidroklorotiyazidin tamamina yakin

idrardan degismemis olarak atilir.

Eliminasyon:

Hidroklorotiyazid baslica bobrekler yoluyla atilir. Alimindan 3-6 saat sonra %95’inden fazlasi
degismemis olarak idrarda goriinlir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroklorotiyazidin

plazma konsantrasyonu artar ve eliminasyon yarilanma émrii uzundur.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Hidroklorotiyazid dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child- Pugh B) d-nebivolol doruk plazma
konsantrasyonu 3 kat arttiginda, EAA degeri 10 kat artar ve goriinen klerens %86 oraninda azalir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alismalar yapilmadigindan, bu hastalarda kullanimi

kontrendikedir.

Bobrek vetmezligi:

Hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz 5 mg nebivolol uygulanmas: takiben
goriinen klerens (KrKl 50-80 ml/dak. n=7) degismemistir. Orta siddete bobrek yetmezligi olan
hastalarda goriinen klerens ihmal edilebilir diizeyde diiserken (KrKI 30-50 ml/dak. n=9), siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda % 53 oraninda ( KrKl < 30 mL/dak, n=5) azalmistir. Diyaliz

hastalarinda ¢aligmalar yapilmamustir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya

koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metilseliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat

Avisel pH 102

Aerosil 200

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Opadry Il 85G18490 White (Talk, titanyum dioksit (E171), lesitin (soya (E322)),
polietilenglikol/makrogol)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 84 film kapl tablet, PVC / Aliiminyum blister ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati

ile beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis la¢ San. Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalt1, Florya Is Merkezi
B Blok N0:88/6

Bakirkdy / Istanbul

Tel: 0212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
248/38

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13.02.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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