Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/442/duedom-60-10-mg-30-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A02BC

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUEDOM 30/10 mg kapsul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Dekslansoprazol 30 mg
Domperidon 10 mg
Yardimci madde(ler):

Sodyum stearil fumarat 1,50 mg
Kroskarmelloz sodyum 0,60 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,063 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Dekslansoprazol 30 mg enterik kapli mikrotablet ve domperidon 10 mg toz kombinasyonu
iceren kapsdl.

Renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak icinde beyaz renkli 3 adet enterik kapli

mikrotablet ve beyaz renkli toz.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar
DUEDOM,
e Eroziv 6zofajitin tim derecelerinin iyilesmesinde,
e Eroziv 6zofajit iyilesmesinin korunmasinda,
e Non-eroziv gastrodzofajiyal reflii hastaligi ile iligkili yanmalarin tedavisinde

e Mide iceriginin agza gelmesi gibi semptomlarin giderilmesinde endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde glinde bir defa 1 adet DUEDOM
alinmalidir.

Eroziv 0Ozofajitin tum derecelerinin iyilesmesinde gunde bir defa 2 adet DUEDOM

alinmalidir.

Uygulama sekli:
DUEDOM, oral yoldan alinmahdir.
DUEDOM bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Baobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun siddetine gore doz azaltiimalidir.

Karaciger yetmezligi

DUEDOM igerigindeki domperidon karacigerde ¢ok fazla metabolize edildigi icin DUEDOM
karaciger bozukluklari bulunan hastalarda kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon
18 yas alti hastalarda etkinligi ve gtvenligi belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon

Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
DUEDOM,
e Dekslansoprazol, domperidon veya icerdigi diger maddelere Kkarsi asirt duyarlilik
durumunda
e Prolaktin salgilayan hipofiz timoru (prolaktinoma)
e Karaciger yetmezliginde
e Intestinal hemoroid, mekanik obstriiksiyon veya perforasyon gibi gastrik motilite
stimulasyonunun zararli olabilecegi durumlarda kullanilmamalidir.
DUEDOM lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar bu tibbi Grini

kullanmamalidir.



4.4, Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

DUEDOM’a semptomatik yanit gastrik malignansi varligini engellememektedir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
slpheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullaniimamalidir.

DUEDOM igerigindeki domperidon doza bagimli olarak prolaktin dizeylerinde ylkselmeye
sebep olabilir.

Prolaktin seviyelerin yikselmesi Kklinik belirti gostermeyebilir (kronik yikselmis prolaktin
diizeylerinin klinik sonuglari bilinmemektedir) veya galaktore, jinekomasti, amenore,
impotens (doz azaltilmasi veya ilacin birakilmasi ile gecici nitelikte) gibi durumlara neden
olabilir.

Kendisi veya ailesinde meme kanseri hikayesi olan kisilerde ve monoaminooksidaz (MAO)
inhibitord  kullanan hastalarda DUEDOM, igerigindeki domperidon nedeniyle dikkatli
kullaniimalidir.

DUEDOM icerigindeki domperidon karacigerde ¢ok fazla metabolize edildigi icin DUEDOM
karaciger bozukluklari bulunan hastalarda kullaniimamahdir.

Siddetli bobrek yetmezligi (serum kreatinin >6 mg/100 ml, yani >0.6 mmol/L) bulunan
hastalarda domperidonun eliminasyon yarilanma émri 7.4 saatten 20.8 saate ¢ikmistir ancak
plazma ila¢ dizeyi saghkli gondllilerden daha dusuktir. Bobreklerden cok az miktarda
degismemis ila¢ atildigi icin bobrek yetmezligi bulunan hastalarda tek kullanimlik dozun
ayarlanmasi muhtemelen gerekmez. Ancak tekrar kullanimda doz sikligi bozuklugun
siddetine gore doz azaltilmalidir. Uzun sureli tedavi goren hastalarin durumu diizenli olarak
g6zden gegcirilmelidir.

DUEDOM’un 18 vyas alti hastalarda etkinligi ve guvenligi belirlenmedigi igin
kullaniimamalidir.

Oral ketokonazol, eritromisin veya QTc araligini uzatan diger giicli CYP3A4 inhibitorler ile
birlikte kullanimindan kaginiimalidir (bkz. Bélim “4.5. Diger tibbi drtnler ile etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri”).

Kemik kirigi:
Yayinlanmis cesitli gézlemsel ¢alismalar, proton pompasi inhibitori (PPI) tedavisinin, kalca,
el bilegi ya da omurgada osteoporoza bagh kirik riskinde bir artisla iliskili olabilecegini

dustindurmektedir. Coklu gunlik dozlar ve uzun sireli PPI tedavisi (bir yil ya da daha fazla)



seklinde tanimlanan yuksek doz alan hastalarda kirik riski artmistir. Hastalar, tedavi

edildikleri durum icin uygun olan en disuk dozda ve en kisa sureli PPI tedavisini almalidirlar.

Hipomagnezemi

PPI’larla en az 3 ay sireyle tedavi edilen hastalarda ve ¢ogu olguda da bir yil tedaviden sonra
nadiren semptomatik ve asemptomatik hipomagnezemi bildirilmistir. Ciddi advers olaylar
tetani, aritmiler ve nobetten icermektedir. Cogu hastada hipomagnezemi tedavisi magnezyum
replasmanini ve PPl tedavisinin kesilmesini gerektirmektedir. Uzun sire tedavi almasi
beklenen ya da PPI’lari digoksin gibi ilaglar ya da hipomagnezemiye neden olabilecek
ilaclarla (6rn. diuretikler) birlikte alan hastalar icin, saglik meslegi mensuplari PPI tedavisine

baslamadan dnce ve daha sonra periyodik olarak magnezyum duzeylerini takip edebilirler.

Noroendokrin tumorler icin yapilan incelemelerle etkilesimler

Gastrik asit dizeyindeki ilag kaynakli azalmalara sekonder olarak serum kromogranin A
(CgA) dlzeyleri artmaktadir. Artmis CgA duzeyi néroendokrin timorler icin yapilan tani
incelemelerinde yanlis pozitif sonuclara yol acabilir. Uygulayicilar CgA dizeylerini
degerlendirmeden o6nce gecici olarak PPI tedavisine ara vermeli ve eger baslangigtaki CgA
diizeyleri ylksek ise testi tekrar etmelidirler. Eger seri testler yapiliyorsa (6rn. monitorizasyon
icin), testler arasindaki referans araliklari degisebilecegi icin testler ayni laboratuarda

yaptimalidir.

Sodyum uyarisi
Bu beseri tibbi Grlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi Grunlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dekslansoprazol

DUEDOM icerigindeki desklansoprazol gastrik asit sekresyonunun inhibisyonuna neden
olmaktadir. DUEDOM, absorbsiyon icin gastrik asit varligina bagl olarak, HIV proteaz
inhibitorl atazanavir sistemik konsantrasyonunu buyuk Olcude azaltmaktadir ve atazanavir
terapotik etkisinin azalmasi ve HIV direncinin gelismesi ile sonuclanabilmektedir.
DUEDOM’un, oral biyoyararlanimda gastrik pH’nin 6nemli oldugu diger ilaclarin emilimini
engellemesi teorik olarak mimkindur (6rn., ampisilin esterleri, digoksin, demir tuzlari,

ketokonazol).



Dekslansoprazol 90 mg ve varfarin 25 mg dozlarinin es zamanlh kullanimi varfarinin INR
(Uluslararasi Normalize Oran) ve farmakokinetigini etkilememistir. Bununla birlikte es
zamanli proton pompa inhibitorleri (PPI) ve varfarin alan hastalarda INR ve protrombin
zamaninda artis gosteren raporlar mevcuttur. INR ve protrombin siresindeki artis anormal
kanamalara ve hatta 6lime neden olabilmektedir. Es zamanli DUEDOM ve varfarin tedavisi
alan hastalarin INR ve protrombin zamanindaki artislar icin yakindan izlenmesi gerekebilir.
DUEDOM igerigindeki dekslansoprazol kismen CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olur. In
vitro calismalarda dekslansoprazoliin CYP izoformlari 1Al, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 veya 3A4’°U inhibe etmedigi gosterilmistir. Bu CYP enzimleri ile metabolize edilen
ilaclarla da klinik agidan anlaml bir etkilesim beklenmemektedir. Dahasi klinik ilac-ilag
etkilesimi  calismalarinda  dekslansoprazolin  diazepam, fenitoin  veya teofilinin
farmakokimetigini etkilemedigi gosterilmistir. Teofilin ile yapila ilag-ilag etkilesimi
calismasinda katilimcinin CYP1AZ2 genotipi belirlenmemistir.

Domperidon
Domperidonun baslica metabolik yolu CYP3A4’tlr. In vitro veriler, bu enzimi belirgin olarak
inhibe eden ilaclarla birlikte kullanimi domperidonun plazma seviyesinin artmasina neden

olabilecegini desteklemistir.

Saghkli gonulltlerde oral ketokonazol veya oral eritromisin ayri ayri ile yapilan in vivo
farmakokinetik/farmakodinamik calismalar, domperidonun CYP3A4 aracili ilk gecis

metabolizmasinin bu ilaglar tarafindan inhibe edildigini dogrulamistir.

Domperidon giiclii CYP3A4 inhibitorleriyle (Orn. ketokonazol, ritonavir ve eritromisin),
birlikte recete edilirken bu etkilesim calismalarinin sonuglari da dikkate alinmalidir: (Bkz.
b6lim 5.2).

Oral ketokonazol ile gerceklestirilen ilac-ilag etkilesim calismasinda QT araliginda ¢ok az bir
artis (ortalama 10 milisaniyeden az) goruldigu bildirilmistir. Bu ¢alismanin anlamhiligr tam
olarak belli olmasa da antifungal tedavi gerekirse alternatif terapotik secenekler gz dnlinde

bulundurulmalidir.

Domperidon eslik eden morbiditesi bulunmayan hastalara tek basina verildiginde yuksek oral

dozlarda bile (giinde 160 mg’a kadar) QT siresinde uzamaya neden olmamistir.

Antikolinerjikler domperidonun etkisini azaltmaktadir.



Domperidon mideden ilaglarin absorbsiyon hizlarini artirabilir.

Tip la ve Tip Il antiaritmikler, bazi florokinolonlar ve antipsikotikler (thioridazin,
mesoridazin) gibi QTc araligini uzatan ilaglarin domperidon ile birlikte kullaniminda dikkatli

olunmahidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik popuilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
DUEDOM’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bununla
birlikte DUEDOM igerigindeki domperidon ile hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar tireme
toksisitesinin bulundugunu gostermistir.

Hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadinlara verilirken
dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi

DUEDOM iceriginde bulunan domperidon ile sicanlar Gzerinde gerceklestirilen bir calisma
yuksek maternal dozlarda reproduktif toksisite oldugunu gostermistir. DUEDOM vyarar/risk
oranina bakilarak sadece anneye saglayacagl fayda olasi zararlari Kkarsiladigi durumlarda
kullaniimalidir.

Laktasyon dénemi

DUEDOM icerigindeki domperidon anne siitii ile atilmaktadir. Onerilen maksimum dozda
anne sutiine gecen domperidon miktarinin 7pg dan az olmasi beklenmekle beraber yeni dogan
icin zararl olup olmadigi bilinmemektedir.

flag aliminin anne tizerindeki 6nemi dikkate alinarak, laktasyon déneminde ya emzirmeye son

verilmeli ya da ila¢ alimi sonlandiriimahdir.



Ureme yetenegi/Fertilite

DUEDOM icerigindeki dekslansoprazol ile tavsanlarda yurutilen bir Greme calismasinda,
dekslansoprazol dozu 30 mg/kg/gun’e (vicut yuzey alani temel alindiginda, insanlar igin
Onerilen dozun yaklagik 9 kat) kadar artirilmis ve fetlise zarar verdigine dair kanit
gbzlenmemistir.

Sicanlarda DUEDOM icerigindeki domperidon ile yapilan bir calismada anne karnindayken

alinan yliksek maternal toksik dozun Ureme toksisitesine neden oldugu goralmustdr.

4.7. Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

DUEDOM’un ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alisma verileri

istenmeyen ilag reaksiyonlari, sistem-organ sinifi ve sikligina gore asagida siralanmistir.
Sikhk kategorileri: cok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000
ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyaor).

Dekslansoprazol

Beslenme ve metabolizma hastaliklari

Yaygin: istah degisikligi, hiperkalsemi, hipokalemi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin rahatsizliklari, karin bolgesinde hassasiyet, anormal diski, anal rahatsizlik,
Barrett 6zofagusu, bezoar, anormal barsak sesleri, nefes kokusu, mikroskobik kolit, kolon
polip, konstipasyon, agiz kurulugu, duodenit, dispepsi, disfaji, anterit, gegirme, 6zofajit,
gastrik polip, gastrit, gastroenterit, gastrointestinal bozukluklar, gastrointestinal hipermotilite
bozukluklari, gastrodzofageal refli hastaligi, gastrointestinal tlser ve perforasyon, kan kusma,
hematokezi, hemoroit, gastrik bosalma bozukluklari, irritabl barsak sendromu, mukus diski,
bulanti ve kusma, oral mukozal kabarma, agrili diskilama, proktite, oral parastezi, rektal
hemoraj, karin agrisi, gaz.

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin: Akne, dermatit, eritem, kasinti, ras, deri lezyonlari, urtiker.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, lenfadenopati



Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin: Biliyer kolik, kolelitiyazis, hepatomegali

G0z hastaliklari

Yaygin: Goz iritasyonu, gozlerde siskinlik

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Anjina, aritmi, bradikardi, gbdgus agrisi, miyokardiyal enfarktls, palpitasyon,
tasikardi.

Kulak ve labirentin hastaliklar

Yaygin: Kulak agrisi, kulak ¢inlamasi, vertigo

Endokrin hastaliklar

Yaygin: Guatr

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: ilag ters etkilesimleri, asteni, gogls agrisi, titreme, anormal hissetme, inflamasyon,
mukozal inflamasyon, nodul, agri, ates.

Immiin sistem hastaliklari

Yaygin: Hipersensitivite

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Kandida enfeksiyonlari, influenza, nazofarenjit, oral herpes, farenjit, sunizit, viral
enfeksiyon, vulvo-vajinal enfeksiyon

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin: Dusme, kirik, eklemleri burkma, asiri doz, prosedurel agri, glines yanigi
Laboratuvar bulgulari

Yaygin: ALP, ALT, AST’de artis, artmis/azalmis bilirubin, artmis kan kreatinin, artmis kan
gastrin seviyesi, artmis kan glukozu, artmis kan potasyum seviyesi, anormal karaciger
fonksiyon testleri, azalmis trombosit sayisi, total proteinde artis, kilo artisl.

Iskelet-kas sistemi ve bag doku hastaliklari

Yaygin: Artralji, artrit, kas krampi, iskelet-kas agrilari, miyalji.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Tat degisiklikleri, konvilsiyon, bas donmesi, basagrisi, migren, hafiza bozukluklari,
parastezi, psikomotor hiperaktivite, tremor, trigeminal nevralji.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Anormal rilyalar, anksiyete, depresyon, uykusuzluk, libido degisimleri.

Renal ve Uriner hastaliklar

Yaygin: Dizuri, acil idrara ¢gikma ihtiyaci.



Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Dismenore, disparoni, menoraji, menstrual bozukluklar

Solunum, gogis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Aspirasyon, astim, bronsit, 6ksirik, dispne, hickirik, hiperventilasyon, solunum yolu
konjesyonu, bogaz agrisi, tst solunum yolu enfeksiyonu

Vaskuler bozukluklar

Yaygin: Derin ven trombozu, sicak basmasi, hipertansiyon.

Uzun sureli kontrolsiiz ¢alismalarda belirtilen ve dekslansoprazol ile iliskili oldugu dustinilen
ilave yan etkiler; anafilaksi, isitsel halusinasyon, B-hiicre lenfoma, santral obezite, akut
kolesistit, hemoglobinde artis, dehidrasyon, diabetes mellitus, disfoni, burun kanamasi,
folikdlit, gastrointestinal agri, gut, herpes zoster, hiperglisemi, hiperlipidemi, hipotiroidi,
notrofilde artis, MCHC’de artis, nétropeni, oral yumusak doku hastaliklari, rektal tenesmus,

huzursuz bacak sendromu, somnolans, trombositemi, tonsillittir.

Domperidon

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Anafilaktik sok, anjiyoddem dahil anafilaktik reaksiyonlar, alerjik reaksiyon
Endokrin hastaliklari

Seyrek: Prolaktin seviyelerinde ylkselme

Psikiyatrik hastaliklari

Cok seyrek: Ajitasyon, sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Ekstrapiramidal advers reaksiyonlar, konvilsiyon, uyku hali, bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklari

Seyrek: Cok seyrek gorilen gegici intestinal kramplari iceren gastrointestinal bozukluklar
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok seyrek: Kurdesen, kasintt, isilik

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Seyrek: Galaktore, jinekomasti, amenore

Kardiyak hastaliklari

Cok seyrek: Ventrikiler aritmi

Bilinmiyor: QTc uzamasi

Arastirmalar

Cok seyrek: Karaciger test anormalligi



Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: Dizdri

Hipofiz bezi kan-beyin bariyerinin disinda oldugu igcin domperidon prolaktin seviyelerinde
artisa yol acgabilmektedir. Bu hiperprolaktinemi, nadir vakalarda galaktore, jinekomasti ve
amenore gibi néro-endokrinolojik reaksiyonlara neden olabilmektedir.

Ekstrapiramidal advers reaksiyonlar ise yetiskinlerde seyrek, yeni doganlarda ve bebeklerde
cok seyrek olarak gorulmektedir. Bu advers reaksiyonlar tedaviye son verildigi anda
kendiliginden ve tamamen kaybolmaktadir.

Santral sinir sistemi ile iligkili diger etkiler (ajitasyon ve somnolans) oldukca seyrek ve

Ozellikle bebekler ve yenidoganlarda rapor edilmistir.

Pazarlama sonrasi veriler

Dekslansoprazol ile pazarlama sonrasinda gorilen advers reaksiyonlar belirlenmistir. Bu
advers reaksiyonlar gondlli olarak bildirildigi ve popilasyon buyuklugu belirsiz oldugundan
bildirilen yan etkilerde sikliklari ve nedensel iliskileri belirlemek mimkun degildir.

Go6z bozukluklari: Bulanik gérme

Gastrointestinal bozukluklar: Oral 6dem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Yiiz 6demi

Immiin sistem bozukluklari: Anafilaktik sok (acil miidahale gerektirebilir), Stevens-Johnsons
sendromu, toksik epidermel nekroliz (bazilari 61imcdil)

Solunum, goguls bozukluklari ve mediastinal hastaliklari: Faringeal 6dem, bogazda daralma

Deri ve derialti doku hastaliklari: Yaygin ras, I6kositoklastik vaskdlit.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Dekslansoprazol asiri kullanimi ile ilgili bildirim olmamistir. Dekslansoprazol 120 mg ¢oklu
doz kullanimi ve dekslansoprazol 300 mg tek doz kullanimi ile 6lum veya ciddi yan etki
g6zlenmemistir. Dekslansoprazolin hemodiyaliz ile dolasimdan atilmasi beklenmemektedir.

Asiri doz durumunda tedaviler semptomatik ve destekleyici olmahidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Proton pompasi inhibitorleri (dekslansoprazol), Proplsifler
(domperidon)

ATC Kodu: A02BC (dekslansoprazol), AO3FAO03 (domperidon)

Dekslansoprazol

Dekslansoprazol bir proton pompa inhibitorudur ve gastrik paryetal hicrelerde (H+, K+)-
ATPaz pompasinin spesifik inhibisyonu ile gastrik asit sekresyonunu baskilar. Spesifik olarak
proton pompasina etki ederek asit olusumunun son asamasini bloke eder.

Saghkli gonallilerde yiratulen ¢oklu doz gapraz kol galismasinda 5 gun boyunca giinde bir
kez 60 mg dekslansoprazol (n=20) veya 30 mg lansoprazol (n=23) uygulamasinin 24 saatlik
intragastrik pH Uzerine etkileri degerlendirilmistir. Dekslansoprazol 60 mg ile ortalama
intragastrik pH 4,55 ve intragastrik pH’nin >4 oldugu sure (saat) yuzdesi %71 (17 saat)
olarak bulunmus; lansoprazol 30 mg ile ortalama intragastrik pH 4,13, intragastrik pH’nin >4
oldugu sure (saat) yuzdesi %60 (14 saat) olarak bulunmustur.

Serum gastrin konsantrasyonlari yaklasik 3460 hastada 8 hafta ve 1023 hastada 6-12 aya
kadar  dekslansoprazol  kullanimi  sonrasinda  degerlendirilmistir. ~ Aglik  gastrin
konsantrasyonlari tedavi 6ncesindeki degerlere gore artis géstermistir. Alti aydan daha uzun
slire tedavi goren hastalarda ortalama serum gastrin seviyeleri tedavinin ilk 3 ayinda artmis,
ve tedavi suresince stabil kalmistir. Ortalama serum gastrin seviyeleri tedavi kesiminden 1 ay
sonra tedaviden 6nceki degerlerine dénmustar.

On iki ay boyunca dekslansoprazol 30 mg, 60 mg ve 90 mg ile tedavi edilen 653 hastanin
gastrik biyopsi 6rneklerinde enterokromafin benzeri hiicre hiperplazisi gézlenmemistir.
Lansoprazol 150 mg/kg/gln dozu alan ratlarda, enterokromafin hicre benzeri proliferasyonu
takiben belirgin hipergastrinemi, gozlenmistir ve 6zellikle disi ratlarda karsinoid timaorler
olusmustur.

Dekslansoprazolin QT/QTc araligini uzamaya neden olma potansiyeli saglkli yetiskin
gondllilerde degerlendirilmistir. Plasebo ile Kkarsilastirildiginda, 90 mg veya 300 mg
dekslansoprazol kardiyak repolarizasyonunu geciktirmemistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
pozitif kontrolde (moksifloksasin) maksimum ve zaman ortalamali QT/QTc araliginin

istatistiki olarak anlaml 6l¢tide daha uzun oldugu gozlenmistir.
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Domperidon

Domperidon, anti-emetik 6zellikleri bulunan bir dopamin antagonistidir. Domperidon kan-
beyin engelini kolaylikla gecemez. Domperidon kullananlarda, 6zellikle yetiskinlerde
ekstrapiramidal advers olaylar ¢ok nadir gérilmekle birlikte domperidon hipofizden prolaktin
salgilanmasini artirmaktadir. Domperidonun anti-emetik etkisi, kan-beyin bariyerinin
disindaki postrema alaninda yer alan kemoreseptor tetikleme bdlgesindeki dopamin
reseptorlerinin antagonizmasi ve periferik (gastrokinetik) etkilerinin kombinasyonundan
kaynaklaniyor olabilir. Beyinde bulunan dustk konsantrasyonlarinin yani sira hayvanlar
Uzerinde yapilan calismalar domperidonun dopamin reseptorleri Gzerinde agirlikh olarak
periferik bir etki yarattigini gostermektedir.

Insanlar tizerinde yapilan calismalar oral domperidonun 6zafagus alt ucunda 6zofageal basinci
artirdigini, antroduodenal motiliteyi iyilestirdigini ve gastrik bosaltimi hizlandirdigini
gostermistir. Tlacin gastrik sekresyon iizerinde hicbir etkisi bulunmamaktadir.

Klinik ¢alismalar

Dekslansoprazol

Eroziv 6zofajit iyilesmesi:

iki cok merkezli, cift kor, aktif kontrollii, randomize, 8 haftalik bir calisma endoskopik olarak
dogrulanmis eroziv 6zofajiti olan hastalarda ydratulmustir. Hastalik siddeti Los Angeles
Derecelendirme Sistemi’ne gore yapilmigtir. Hastalar dekslansoprazol 60 mg/giin,
dekslansoprazol 90 mg/giin veya lansoprazol 30 mg/giin almak Uzere randomize edilmislerdir.
Yas araligl 18-90 olan, %54 erkek olmak tzere toplamda 4092 hasta katiimistir. Los Angeles
Siniflandirmasi’na goére hastalarin %71°nde hafif dereceli eroziv 6zofajit (Derece A ve B) ve

%29’nda orta siddetli eroziv 6zofajit (Derece C ve D) mevcuttu.

4 ve 8 haftalik tedavi sonrasinda eroziv 6zofajit iyilesme oranlar® tabloda verilmistir.
Tablo:

Hast 4 Haftada | 8 Haftada | %95 GA
asta . .
Calisma S Tedavi Grubu lyilesme lyilesme Tedavi Farki;
ayisl
Y %’si %’si 8 Hafta

657 Dekslansoprazol 60 mg | 70 87 d
1 (-1.5, 6.1)

648 Lansoprazol 30 mg 65 85

639 Dekslansoprazol 60 mg | 66 85 ;
2 (2.2, 10.5)

656 Lansoprazol 30 mg 65 79
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GA: Guven aralig

®Ham verilere gore degerlendirilmistir, erozif 6zofajit iyilesmeleri endoskopik olarak
raporlanmayan ve tedaviyi erken sonlandiran hastalar iyilesmis olarak kabul edilmemistir.

PEn az bir baslangic endoskopisi olan hastalar

“Primer etki son noktasl

d_ansoprazole non-inferiyorite gostermis

Dekslansoprazol 90 mg calisiimis, ancak dekslansoprazol 60 mg etkinliginin tsttinde bir yarar

saglamamistir.

Eroziv 6zofajit iyilesmesinin korunmasi:

Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrollli, randomize bir calismada hastalar eroziv 6zofajit
calismasini basari ile tamamlamiglar ve endoskopik olarak dogrulanmis eroziv 6zofajit
iyilesmesi gozlenmistir. Eroziv 6zofajit iyilesmesinin korunmasi ve semptomlarin kaybolmasi
6 aylik periyotta dekslansoprazol 30 mg/giin veya dekslansoprazol 60 mg/gin kullaniminin
plasebo ile karsilastiriimasi ile degerlendirilmistir. Yagslari 18-85 arasinda olan, %52’si kadin
olmak (zere toplam 445 hasta katilmistir. Tedavi etkinlikleri karsilastirmal bir sekilde
tabloda verilmistir.

Tablo: 6 ayda Eroziv 6zofajit iyilesmesinin korunma orani ®

Hasta Sayisi (N)" Tedavi Grubu (gunlik) Iyilesmenin Korunma Orani (%)
125 Dekslansoprazol 30 mg 66.4°
119 Plasebo 14.3

% Ham verilere gore degerlendirilmistir, relapslari endoskopik olarak raporlanmayan ve
tedaviyi erken sonlandiran hastalarda relapsin gorulecegi distnulmustr.
®En az bir baslangic endoskopisi olan hastalar

“Plaseboya karsilik istatistiki olarak anlamlilik

Dekslansoprazol 60 mg calisiimis ve ancak dekslansoprazol 30 mg etkinliginin Gstinde bir
yarar saglamamistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda, 6 aylik tedavi sonunda dekslansoprazol 30 mg ile ortalama

daha yuksek 24 saatlik yanma gorilmeyen giin sayisi yizdesi gozlenmistir.

Non-eroziv gastrotzofajiyal reflii hastaligi semptomlari:
Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolli, 4 haftalik randomize bir ¢alisma, semptomatik non-
eroziv gastrodzofajiyal refli hastaligl tanisi alan hastalarda ydritulmistir. Mide yanmasi

primer semptom olarak tanimlanan ve 6 ay veya daha uzun siredir mide yanmasi olan ve
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haftada en az 4 giin boyunca mide yanmasi olan hastalar randomize edilmistir ve endoskopi
ile dogrulanmis 6zofajiyal erozyon gostermemislerdir. Ayrica, asitle iliskili semptomlari
olmayan hastalar bu dahil edilme kriterleri kullanilarak hari¢ tutulmayabilmistir. Hastalar
dekslansoprazol 30 mg/gln, dekslansoprazol 60 mg/gin veya plasebo almak Uzere
gruplandirilmistir.  Yaslar 18-86 arasinda olan, %71’i kadin olmak Uzere toplam 947 hasta
katilmistir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, 4 haftalik tedavi sonunda dekslansoprazol 30 mg ile ortalama
daha yuksek 24 saatlik yanma gortilmeyen glin sayisi yizdesi gozlenmistir. Tedavi etkinlikleri
karsilastirmal bir sekilde tabloda verilmistir.

Tablo:

Hasta Sayisi Tedavi Grubu (ginluk) 24 Saatlik Yanma Gorlilmeyen
Periyot (%)

312 Dekslansoprazol 30 mg 54.9°

310 Plasebo 18.5

®Plaseboya karsilik istatistiki olarak anlamlilik

Plasebo ile karsilastirildiginda, dekslansoprazol 30 mg ile ortalama daha yiksek 24 saatlik
yanma gorulmeyen giin sayisi yizdesi gozlenmistir; tedavinin ilk G¢ glnunde basglamis ve
tedavi slresince devam etmistir (3. ginde hasta ytzdesi: dekslansoprazol igin %38, plasebo

icin %15; 28. Gunde hasta ylizdesi: dekslansoprazol icin %63, plasebo i¢in %40).

Domperidon

Kronik dispepsisi olan ve klinik ve radyolojik olarak gecikmis mide tanisi konulan 40 hasta
da yaratulen cift kor plasebo kontrollii calismada yemeklerden 6nce giinde ¢ defa oral
yoldan 10 mg domperidon uygulamasinin semptomlari énemli derecede iyilestirdigini ve ¢cok
az yan etkiye (sadece bir hastada gorulmustir) neden oldugu belirlenmistir.

Kronik postparandial dispepsi tedavisinde domperidonun etkinliginin arastirildigi cift kor
plasebo kontrollu galismaya kronik postparandial dispepsi olan 32 hasta katilmis ve hastalara
yemeklerden dnce giinde l¢ defa 10 mg domperidon uygulanmasinin %71 oraninda (plasebo
grubunda bu oradan %13 olarak bulunmustur) iyilesme (mikemmel veya iyi derecede)
sagladigl belirlenmistir.

Kronik postparandial gastrointestinal distres tedavisinde domperidonun etkinliginin

arastirlldigi cift kor plasebo kontrolli calismaya katilan 31 hastaya yemeklerden 6nce glinde
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uc defa domperion verilmesinin gastrodzofajeal reflu belirtilerinin yani sira aci regirjitasyon
haric tim belirtilerde iyilesme sagladigi, plasebo grubunda ise iyilesme olmadigi géralmustr.
Diyabetik, iditopatik veya ameliyat sonrasi gastroparezide domperidonun etkinliginin
arastirlldigi ¢ift kor plasebo kontrollu (i¢ ve acgik etiketli U¢ calismada glinde 4 defa 10-20 mg
domperidon uygulamasinin semptomlarda iyilesme sagladig gosterilmistir.

Diyabetik gastroparezili 28 ¢ocukta ydrdtilen randomize ¢ift kor calismada glnde (¢ defa 0,9
mg/kg domperidon uygulanmistir ve domperidon dispepsi ve gastroperazi semptomlarini
iyilestirmede sisapridden usttin bulunmustur.

Diyabetik gastropatide domperidonun etkinliginin arastirildigl ¢ calismada giinde U¢ veya

dort defa 20 mg domperidon uygulanmasinin semptomlari iyilestirdigi belirlenmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Dekslansoprazol

Saglikh olgularda ve semptomatik GERD hastalarinda dekslansoprazol 30 mg ve 60 mg oral
alimini takiben, ortalama Cmaks ve EAA degerleri dozla orantili olarak artmistir.

Saglikh gondllilerde besinlerin dekslansoprazol farmakokinetigine etkisinin arastirildig
calismalarda, aclik durumu ile karsilastirildiginda, dekslansoprazol tok karnina verildiginde
Cmaks degeri %12’den %55’e, EAA degeri %9’dan %37’ye artmis ve tmaks degisken
degerler gostermistir. DUEDOM, a¢ veya tok karnina alinabilecegi gibi, yemek sonrasi
semptomlarin iyilesmedigi bazi hastalara yemekten dnce verilmesi faydal olabilir.
Domperidon

Domperidon, a¢ karnina oral uygulamadan sonra hizla emilir ve 30 ila 60 dakika sonra doruk
plazma konsantrasyonuna ulasir. Oral domperidonun mutlak biyoyararlanimi bagirsak duvari
ve karacigerde yuksek oranda ilk-gecis metabolizmasina ugramasi nedeniyle duisuktir
(yaklasik 9%15). Domperidonun biyoyararlanimi normal gonillilere yemekten sonra
alindiginda artmis olsa da gastro-intestinal sikayetleri bulunan hastalar domperidonu
yemeklerden 15-30 dakika 6nce almalidir. Gastrik asiditenin azalmasi domperidonun
emilimini bozar. Oral biyoyararlanim, dénceden eslik eden simetidin ve sodyum bikarbonat
uygulanmasi durumunda azalir. Yemekten sonra alindiginda emilim geciktigi i¢in doruk

konsantrasyona ulasimi biraz gecikir ve EAA biraz artar.
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Dagihm:
Dekslansoprazol

Saghkli gonillulerde dekslansoprazol plazma protein baglanma orani %96,1-%98,8’dir ve
0,01-20 mcg/mL konsantrasyonundan farklidir. Semptomatik GERD hastalarinda ¢oklu doz
uygulamasini takiben dagilim hacmi 40,3 L dir.

Domperidon

Oral domperidon birikmez ve kendi metabolizmasini indiiklemez; ilk uygulamadan sonra elde
edilen doruk plazma dizeyi olan 18ng/ml ile iki hafta boyunca giinde 30 mg uygulanmasiyla
dozlamadan 90 dakika sonra elde edilen 21 ng/mI’hk doruk plazma seviyesinin neredeyse
ayni oldugu saptanmistir. Domperidon, %91 — 93 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Hayvanlar (izerinde radyo-isaretli ilaclarla yapilan dagilim calismalari dokulara blyik oranda
dagildigini fakat beyindeki konsantrasyonun distuk oldugunu gdstermistir. Sicanlarda az

miktarda ilacin plasentaya gectigi gozlenmistir.

Biyotransformasyon:

Dekslansoprazol

Dekslansoprazol yaygin olarak karacigerde oksidasyon, rediiksiyon ve ardindan inaktif
metabolitleri olan silfat, glukoronid ve glutatyon konjugatlarina dénusmesi ile metabolize
olur. Oksidatif metabolitleri sitokrom P450 enzim sistemi ile olusur; baslica CYP2C19 ile
hidroksilasyona ugrar ve CYP3A4 ile stilfona okside olur.

Domperidon

Domperidon karacigerde, hidroksilleme ve N-dealkilasyon ile hizla ve buyik oranda
metabolize olur. Tani amach inhibitorlerle gerceklestirilen in vitro metabolizma deneyleri,
CYP3A4’in domperidonun N-dealkilasyonundan sorumlu olan baslica sitokrom P-450 formu
oldugunu ve domperidonun aromatik hidroksilasyonda CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2EZ’in rol
oynadigini ortaya koymustur.

Eliminasyon:

Dekslansoprazol

Dekslansoprazol ~alimini  takiben idrarda degisime ugramamis dekslansoprazol
saptanmamistir. 6 saglikl erkek gonulliye 14C-dekslansoprazol uygulanmasini takiben
yaklasik %50,7’sinin idrarla atildigi ve %47,6’sinin digki ile atildigi belirlenmistir. Saghkli
gonallilerde 5 gunlik 30 mg/gln ve 60 mg/giin uygulamasini takiben klerens sirasiyla 11,4-

11,6 L/sa olarak bulunmustur.
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Domperidon

Oral dozun %31’i idrarla, %66°sI da diskiyla atilmaktadir. Degismeden viicuttan atilan ilag
orani dusuktdr (diskr atitliminin %210°u ve idrar atitliminin yaklasik %21’i). Saglikh bireylerde
oral yoldan tek doz alindiginda plazma yarilanma 6mri 7-9 saattir, ancak ciddi bobrek
yetmezliginde bu sure uzar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dekslansoprazol

Saglikh olgularda ve semptomatik GERD hastalarinda dekslansoprazol 30 mg ve 60 mg oral
alimini takiben, ortalama Cmaks ve EAA degerleri dozla orantili olarak artmistir.

Domperidon

Domperidon dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

Geng olgularla karsilastirildiginda, yaslilarda dekslansoprazol eliminasyon yari émri anlamli
derecede artmistir; fakat bu fark klinik acgidan iligskili bulunmamistir. Geng¢ bireylerle
karsilastirildiginda, yash bireylerde sistemik maruziyetin (EAA) daha fazla oldugu
gOzlenmistir. Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi olanlarda:

Deklansoprazol daha cok karacigerde inaktif metabolitlerine metabolize olur ve oral alimi
takiben ana ila¢c idrarda kalmamistir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan hastalarda
dekslansoprazol farmakokinetiginin degismesi beklenmemektedir. Bobrek yetmezligi olan
olgularda ¢alisma ydratilmemistir. Bununla birlikte, lansoprazol farmakokinetigi hafif, orta
ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda calisiimis ve sonuclar doz ayarlamasina gerek
olmadigini gostermistir.

Karaciger yetmezligi olanlarda:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan 12 hasta ile ydritilen calismada, karaciger
fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirildiginda, dekslansoprazol 60 mg tek doz
uygulamasi sonrasi bagl ve bagh olmayan dekslansoprazol plazma maruziyeti 2 kat daha
fazla bulunmustur. Maruziyetteki farklillk bu iki grup arasindaki proteinlere baglanma
farkindan kaynaklanmamaktadir. Dekslansoprazol almasi gereken hafif karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Class A) olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta dereceli karaciger
yetmezligi (Child-Pugh Class B) olan hastalarda DUEDOM 30 mg distnulmelidir. Ciddi
karaciger yetmezligi (Child-Pugh Class C) olan hastalarda ¢alisma yurattlmemistir.

17



Cinsiyet:
Dekslansoprazol 60 mg tek doz alan saglikh 12 erkek ve 12 kadin goénulliide farmakokinetik
parametreleri degerlendirilmis ve kadinlarda sistemik maruziyetin (EAA) daha fazla oldugu

gozlenmistir. Cinsiyete gore doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Dekslansoprazol

Dekslansoprazol karsinojenik potansiyeli lansoprazol c¢alismalarinda degerlendirilmistir.
Yirmi dort ayhk iki karsinojenite calismasinda Sprague-Dawley ratlarina 5-150 mg/kg/giin
dozlarinda oral yoldan lansoprazol verilmistir (50 kg ortalama kiloya gére viicut yizey alani
temel alindiginda insanlar i¢in dnerilen dozun 1-40 katt).

Erkek ve disi ratlarda lansoprazol ile doz iliskili enterokromafin benzeri hiicre hiperplazisi ve
enterokromafin benzeri hiicre karsinoidi gozlenmistir.

Ratlarda lansoprazol ile ayrica gastrik epitelde intestinal metaplazi insidansinda artis
g6zlenmistir. Erkek ratlarda lansoprazol ile iliskili testikuler interstitiyal hiicre adenomlarinda
artis gozlenmistir. Testikiler interstitiyal hiicre adenomu ayrica 1 yillik 50 mg/kg/gin
lansoprazol toksisite ¢aligmasinda 30 rat arasinda 1 ratta gortlmuistar.

Yirmi dort aylik karsinojenite ¢alismasinda, CD-1 farelere lansoprazol 15 mg-600 mg/kg/giin
(viicut ylzey alani dikkate alindiginda, insanlar icin Onerilen dozun 2-80 katidir) dozu
verilmistir. Lansoprazol ile doz iliskili gastrik enterokromafin benzeri hiicre hiperplazisi
gOzlenmistir. Ayrica karaciger tumor insidansinda artis gozlenmistir.

Yirmi alti haftalik p53 (+/-) transgenik farelerde lansoprazol karsinojenite ¢alismalari pozitif
degildir.

Ames test, eks vivo rat hepatositi programlanmamis DNA sentez testi, in vivo mikronlkleus
testi ve rat kemik iligi hiuicresi kromozom aberasyon testi lansoprazol sonucglari negatif
cikmistir. In vitro insan lenfosit kromozomal aberasyon testi lansoprazol sonuclari pozitif
citkmistir.

Cin hamster akciger hucreleri kullanilarak yapilan Ames testi ve in vitro kromozom
aberasyon testlerinde dekslansoprazol pozitif sonug vermistir. in vivo fare mikronikleus
testinde ise negatif sonug gozlenmistir.

Dekslansoprazoliin fertilite ve tGreme potansiyeline etkisi lansoprazol c¢alismalari kullanilarak
degerlendirilmistir. Erkek ve disi ratlarda lansoprazol 150 mg/kg/gin (viicut ylzey alani
temel alindiginda insanlar igin dnerilen dozun 40 katr) dozunun fertilite ve Ureme performansi

uzerine etkisinin olmadigi belirtilmistir.
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Domperidon

In vitro ve in vivoortamda yapilan elektrofizyolojik calismalar, domperidonun insanlardaki
QT stresini uzatma riskinin orta dizeyde oldugunu gostermistir. HERG ile transfekte edilen
izole hucreler ve izole kobay miyositleri Gzerinde gerceklestirilen in vitro deneylerde oranlar,
maksimum giinliik doz olan 20 mg’nin (g. i. d.) uygulanmasindan sonra insanlardaki serbest
plazma konsantrasyonlarina kiyasla iyon kanallarindan akimi inhibe eden IC50 degerlerine
bagl olarak yaklasik 10 olmustur. Ancak izole kardiyak dokularda gercgeklestirilen in vitro
deneyler ve in vivo modellerin (torsades de pointes’e karsi duyarli hale getirilen kdpek, kobay,
tavsanlar) guvenlik payr maksimum giinluk dozda (20 mg g. i. d.) insanlardaki serbest plazma
konsantrasyonlarinin 50 katindan fazla olmustur. Metabolizmanin CYP3A4 vyoluyla
inhibisyonu durumunda domperidonun serbest plazma konsantrasyonlari 10 katina kadar
¢ikabilmektedir.

Yiksek ve maternal olarak toksik dozda (6nerilen insan dozunun 40 katindan daha fazlasi)

sicanda teratojenik etkiler gorilmustiir. Fareler ve tavsanlarda teratojeniteye rastlanmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Krospovidon

Magnezyum OKsit(Agir)
Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)
Metolose 4000 SR

Sodyum Stearil Fumarat

PVP K30 (polivinil pirolidon)

Hidroksipropil metilseliloz E15 (HPMC E15)

Enterik kaplama maddeleri:
Hipromelloz Ftalat (HP55S)
Trietil Sitrat

Talk

Titanyum Dioksit (E 171)
Starch RX

Aerosil
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Kapsul No:3 igerigi:

Jelatin

Indigotin —-FD&C mavi 2 (E132)
Eritrosin -FD&C kirmizi 3 (E127)

Opadry 11 85G18490 White icerigi
Titanyum Dioksit (E 171)

Talk

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gegimsizlikler
Veri mevcut degildir.

6.3. Raf 6mru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 kapsil, PVC/PVDC/ Aluminyum Folyo ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontroli yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.

Tozkoparan Mahallesi General

Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz Bolim No:2/6 Glingéren/iISTANBUL
Telefon: 0 212 481 40 98

Faks: 0 212 481 40 98

e-mail: info@celtisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
238-45

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
flk ruhsat tarihi: 22.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

21



