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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADVAGRAF 3 mg uzatilmis salimli sert kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Takrolimus 3 mg

(monohidrat halinde)

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 306.52 mg

Soya lesitin Eser miktarda (kullanilan baski miirekkebinin %0.48°1)
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig saliml1 sert kapsiil

Turuncu kapsiil kapaginda kirmizi renkte “3 mg” ve turuncu kapsiil gévdesinde “* 637”
baskili, beyaz toz igeren jelatin kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Bobrek veya karaciger nakli uygulanan erigkin hastalarda organ reddinin profilaksisinde
endikedir.

Diger immiinosiipresif ilaclarla yapilan tedavilere direngli erigkin hastalarda allograft reddinin
tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ADVAGRAF takrolimusun giinde bir kez uygulanan oral formiilasyonudur. ADVAGRAF
tedavisi, yeterli deneyime ve ekipmana sahip hekimler tarafindan yapilan dikkatli izlemeyi
gerektirmektedir. Bu tibbi {iriin sadece immiinosiipresif tedavide ve transplant hastalarinin
tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan regete edilmeli ve yalnizca bu hekimler tarafindan
immiinosiipresif tedavideki degisiklikler uygulanmalidir.

Takrolimus hizh veya uzatilmis salimh formiilasyonlarimin dikkatsiz, kasith olmadan
veya denetimsiz olarak birbiriyle degistirilmesi emniyetli degildir. Bu durum, organ
reddine yol acabilir veya takrolimusa sistemik maruziyette klinik farkhiliklara bagh
olarak, bagisikhk sisteminin asir1 baskilanmasim da kapsayan yan etki sikhgim
artirabilir. Hastalar, giinliik doza karsilik gelen tek bir takrolimus formiilasyonu ile
tedavilerine devam etmelidirler; formiilasyondaki veya uygulanan dozdaki degisiklikler
yalmizca organ nakli uzmanimin yakin denetimi altinda gerceklestirilmelidir (Bkz. 4.4
Ozel kullanim uyarilart ve inlemleri ve 4.8 Istenmeyen etkiler).

Uygulanan takrolimus herhangi bir alternatif formiilasyonla degistirildiginde, terapotik
ilac gozlemi mutlaka gerceklestirilmeli ve sistemik takrolimus maruziyetinin
siirdiiriildiigiinden emin olmak amaciyla doz ayarlamalari yapilmahdir.
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Pozoloji

Asagida onerilen baslangic dozlar1 yalnizca bir kilavuz olarak goriilmelidir. ADVAGRAF
rutin olarak ameliyat sonrasi donemin basinda diger immiinosiipresif ajanlarla birlikte
kullanilabilir. Doz, seg¢ilen immiinosiipresan rejime bagli olarak degisebilir. ADVAGRAF
dozlar1 primer olarak, kan seviyelerinin izlenmesi yardimiyla her bir hastadaki reddin ve
tolere edilebilirligin, klinik degerlendirmelerine dayanmalidir (Bkz. Terapdtik ilag izlemi).
Eger reddin klinik isaretleri belirgin ise, immiinosiipresif rejimin degistirilmesi
diisiiniilmelidir.

De novo bobrek ve karaciger nakli yapilan hastalarda, 1. giin ADVAGRAF i¢in takrolimus
EAA.24’1 esdeger dozlarda hizli salim kapsiiller (PROGRAF) i¢in bulunana kiyasla sirasiyla,
%30 ve %50 daha diisiik olmustur. Cukur seviyeleri ile 6l¢iilen sistemik maruziyet 4. giinden
itibaren hem bobrek hem karaciger nakli yapilan hastalarda her iki formiilasyon icin de
benzerdir. ADVAGRAF kullanan hastalarda, transplantasyon sonrasi erken donemde uygun
ilag maruziyetinden emin olmak amaciyla ilk iki hafta siiresince takrolimus ¢ukur
seviyelerinin dikkatli ve sik takibi Onerilmektedir. Takrolimus diisiik klerensli bir madde
oldugu i¢in, kararli duruma ulasmadan 6nce ADVAGRAF dozunun ayarlanmasi birkag¢ giin
stirebilir.

Organ reddini baskilamak i¢in, bagisiklik sisteminin baskilanmasi siirdiiriilmelidir. Bu
nedenle, oral tedavi siiresine bir limit verilememektedir.

Bébrek transplantasyonunda reddin profilaksisi:
ADVAGRAF tedavisi, 0.20-0.30 mg/kg/glin dozu giinde bir kez sabahlar1 uygulayarak
baslamalidir. Uygulama, cerrahi miidahaleden sonraki 24 saat i¢inde baglamalidir.

ADVAGRAF dozlar, transplantasyon sonrasi donemde genellikle azaltilir. Baz1 vakalarda,
birlikte uygulanan immiinosiipresif tedavinin sonlandirilmasit ile ADVAGRAF
monoterapisine gecilebilir. Hastanin durumunda transplantasyon sonrasinda meydana gelen
degisiklikler takrolimusun farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve takrolimus dozunun
ayarlanmasini gerektirebilir.

Karaciger transplantasyonunda_reddin profilaksisi:

ADVAGRAF tedavisi, 0.10-0.20 mg/kg/glin dozu giinde bir kez sabahlar1 uygulayarak
baslamalidir. Uygulama, cerrahi miidahaleden sonra yaklasik 12-18 saat igerisinde
baslamalidir.

ADVAGRAF dozlar, transplantasyon sonras1 donemde genellikle azaltilir. Baz1 vakalarda,
birlikte uygulanan immiinosiipresif tedavinin  sonlandirilmasi ile ADVAGRAF
monoterapisine gecilebilir. Hastanin durumunda transplantasyon sonrasinda meydana gelen
degisiklikler takrolimusun farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve takrolimus dozunun
ayarlanmasini gerektirebilir.
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Takrolimus hizli salimli kapsiil ile tedavi edilen hastalarda ADVAGRAF a gecis:

Giinde iki kez takrolimus hizli salimli kapsiil uygulanan organ nakli yapilmis hastalarda
giinde tek doz ADVAGRAF tedavisine gecis, toplam giinliik doza gore 1:1 (mg:mg) seklinde
olmalidir. ADVAGRAF sabah uygulanmalidir.

Toplam giinliik doz 1:1 (mg:mg) olacak sekilde takrolimus hizli salimli kapstilden (giinde iki
kez) ADVAGRAF’a (giinde bir kez) gecen stabil hastalarda, ADVAGRAF ig¢in sistemik
takrolimus maruziyeti (EAA.24) takrolimus hizli salimli kapsiile gore yaklagik %10 daha
diisiik olmustur. Takrolimus ¢ukur seviyeleri (Co4) ile ADVAGRAF’1n sistemik maruziyeti
(EAAy.24) arasindaki iligki takrolimus hizli salimli kapsiiliinkiine benzemektedir. Takrolimus
hizli salimli kapsiillden ADVAGRAF’a gegilirken takrolimus ¢ukur seviyeleri gegisten once
ve gectikten sonraki iki hafta igerisinde Olgiilmelidir. ADVAGRAF’a gectikten sonra
takrolimus cukur seviyeleri izlenmeli ve benzer sistemik maruziyeti saglamak tlizere gerekli
doz degisiklikleri yapilmalidir. Benzer sistemik maruziyet saglanana kadar doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Siklosporin tedavisinden takrolimus tedavisine gecilmesi:

Hastalar siklosporin bazli tedaviden, takrolimus bazli tedaviye gecirilirken dikkatli
olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5). Siklosporin ile takrolimusun birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir. Hastanin klinik durumu ve siklosporin kan konsantrasyonu dikkate
almarak ADVAGRAF tedavisi baslanmalidir. Siklosporin kan konsantrasyonlar1 yiiksek olan
hastalarda takrolimus tedavisi ertelenmelidir. Pratikte, siklosporin tedavisi sonlandirildiktan
12-24 saat sonra takrolimus tedavisine baslanmaktadir. Siklosporin klerensi etkilenmis
olabileceginden, siklosporin tedavisi sonlandirildiktan sonra da kan konsantrasyonunun
izlenmesi siirdiiriilmelidir.

Allograft reddinin tedavisi:

Red ataklarinin kontrolii i¢in takrolimus dozunun artirilmasi, tedaviye kortikosteroid
eklenmesi ve mono/poliklonal antikorlarin kisa siireli kullanimi1 s6z konusu olabilmektedir.
Siddetli advers reaksiyonlar gibi toksisite belirtileri gozlenirse ADVAGRAF dozunun
diisiiriilmesi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Bobrek ve karaciger transplantasyonundan sonra allograft reddinin tedavisi:

Diger immiinosiipresanlardan giinliik ADVAGRAF’a ge¢mek i¢in, tedaviye organ reddinin
profilaksisi i¢in sirastyla bobrek ve karaciger transplantasyonunda onerilen baslangi¢ oral
dozlar1 ile baglanmalidir.

Kalp transplantasyonundan sonra allograft reddinin tedavisi:
ADVAGRAF’a gegilen eriskin hastalarda, 0.15 mg/kg/giin’liik baslangi¢ oral dozu sabah
giinde bir kez uygulanmalidir.

Diger allograft transplantasyonlarindan sonra allograft reddinin tedavisi:

Akciger, pankreas ve bagirsak transplantasyonu yapilan hastalarda ADVAGRAF ile ilgili
herhangi bir klinik deneyim olmamasina ragmen, takrolimus hizli salimli kapsiil akciger
transplantasyonu yapilan hastalarda 0.10 - 0.15 mg/kg/giin’liik, pankreas transplantasyonu
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yapilan hastalarda 0.2 mg/kg/giin’liik ve bagirsak transplantasyonu yapilan hastalarda
0.3 mg/kg/giin’liik baslangi¢ oral dozlarinda kullanilmaktadir.

Terapdtik ilag izlemi
Dozlama primer olarak, tam kan takrolimus ¢ukur seviyesinin izlenmesi ile birlikte ve her bir
hastadaki red ve tolerabilitenin klinik olarak degerlendirmesine dayanmalidir.

Optimum dozlamaya yardim etmek amaciyla, tam kanda takrolimus konsantrasyonlarini
belirlemede birkagc immiinoassay bulunmaktadir. Yayinlanan literatiirden alinan
konsantrasyon degerleri ile klinik pratikteki bireysel degerler dikkatle karsilastirilmali ve
uygulanan tetkik yontemine iliskin bilgiler dikkate alinmalidir. Mevcut klinik pratikte,
immiinoassay yontemler kullanilarak tam kan diizeyleri izlenmektedir.

Takrolimus ¢ukur seviyeleri (Cy4) ile sistemik maruziyet (EAAy.4) arasindaki iliski
ADVAGRAF ve takrolimus hizli salimli kapsiil formiilasyonlar1 arasinda benzerdir.

Transplantasyon sonrasi donemde tam kan takrolimus c¢ukur seviyeleri izlenmelidir.
Takrolimus kan cukur seviyelerini belirlemek amaciyla almmacak kan 6rnegi ADVAGRAF
dozlamas1 sonrasindaki yaklasik 24 saat icerisinde, bir sonraki ADVAGRAF dozundan hemen
(¢ukur konsantrasyon) once alinmalidir. Transplantasyondan sonraki iki hafta siiresince ¢ukur
seviyesinin sik araliklarla takip edilmesi ve idame tedavisi sirasindaki periyodik takip ile
devam edilmesi Onerilmektedir. Takrolimus hizli salimli kapsiilden ADVAGRAF’a gectikten
sonra, doz ayarlamast ve immiinosiipresif tedavide degisiklikler yapildiginda veya
takrolimusla birlikte takrolimus tam kan konsantrasyonunu degistirebilecek ilaglarin
kullanim1 durumunda, takrolimusun kan ¢ukur seviyeleri yakindan izlenmelidir (Bkz. Bolim
4.5). Kan seviyelerinin 6l¢iim siklig1 hastanin klinik gereksinimlerine goére diizenlenmelidir.
Takrolimus diigiik klerensli bir etkin madde oldugundan, hedeflenen kararli durum elde
edilemeden 6nce ADVAGRAF doz rejiminin ayarlanmasi birkag giin alabilir.

Klinik ¢aligma verileri, 20 ng/ml’nin altindaki takrolimus kan ¢ukur seviyeleri ile hastalarin
biiylik bir ¢cogunlugunun basariyla tedavi edilebilecegini gostermektedir. Tam kan seviyeleri
degerlendirilirken hastanin klinik durumu da g6z Oniine alinmalidir. Klinik pratikte,
transplantasyon sonrasi erken donemde, tam kan ¢ukur seviyeleri karaciger transplantasyonu
uygulanmis hastalarda 5-20 ng/ml, bobrek ve kalp transplantasyonu uygulanmis hastalarda
10-20 ng/ml arasinda degismektedir. Bunu izleyen idame tedavisi boyunca, karaciger, bobrek
ve kalp transplant alicilarinda kan konsantrasyonlar1 genellikle 5-15 ng/ml araliginda
olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Onerilen hedef araligindaki kan ¢ukur seviyelerini elde edebilmek icin, ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekebilir.

Bobrek yetmezligi:
Takrolimusun farmakokinetik 6zellikleri renal fonksiyonlar tarafindan etkilenmediginden

(Bkz. Bolim 5.2), doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak, takrolimusun nefrotoksik
4

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZ1AxS3k0YnUyRG83ak1UMOFy

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/advagraf-3-mg-uzatilmis-salimli-50-kapsul-8699043890444/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/advagraf-3-mg-uzatilmis-salimli-50-kapsul-869904 3890444/

potansiyeli nedeniyle, renal fonksiyonlarin (serum kreatinin konsantrasyonunun ol¢iilmesi,
kreatin klerensinin hesaplanmasi ve idrar c¢ikist izlenmesi dahil) dikkatle izlenmesi
onerilmektedir.

Irk:
Beyaz 1rka kiyasla, siyah irktan hastalarda benzer ¢ukur seviyelerini yakalamak i¢in ytliksek
takrolimus dozlarina gereksinim duyabilmektedir.

Cinsiyet:
Erkek ve kadin hastalarin benzer ¢ukur seviyelerini yakalamak i¢in farkli doz gereksinimleri
olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagslilarda doz ayarlamasinin gerekli oldugunu gdsteren bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
ADVAGRAF’1n 18 yas altindaki ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Bu konuda sinirlt bilgi bulunmaktadir fakat bir pozoloji dnerisi yapilamaz.

Uygulama sekli:

ADVAGRAF takrolimusun giinde bir kez kullanilan oral formiilasyonudur. ADVAGRAF’1n
giinliik oral dozunun giinde bir kez sabahlar1 alinmas1 onerilmektedir. ADVAGRAF uzatilmis
salimli sert kapsiiller blisterden ¢ikarildiktan hemen sonra alinmalidir. Hastalar nem ¢ekiciyi
yutmamalar1 yoniinde uyarilmalidir. Kapsiiller biitiin halde sivi (tercihen su) ile birlikte
yutulmalidir. Maksimum emilim saglanabilmesi i¢cin, ADVAGRAF a¢ karnina veya
yemeklerden en az bir saat 6nce veya 2-3 saat sonra alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2). Atlanan bir
sabah dozu, ayni giin i¢erisinde miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. Ertesi giin ¢ift doz
alimmamalidir.

Transplantasyon sonrasi erken donemde oral ilaglar1 kullanamayan hastalarda, takrolimus
tedavisi, uygun olan endikasyon i¢in tavsiye edilen oral dozun yaklasik olarak 1/5’1 oraninda
bir dozda intravendz olarak baslatilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ADVAGRAF, takrolimus veya diger makrolitler veya bilesiminde bulunan diger maddelere
(Bkz. Boliim 6.1) kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Sinirh giivenlilik ve etkililik verisi bulunmasi sebebiyle, ADVAGRAF’1in 18 yas altindaki

cocuklardaki kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Eriskin hastalarin  diger immiinosiipresiflere direngli allograft reddinin tedavisinde,
ADVAGRAF uzatilmig salimli formiilasyonu ile ilgili heniiz klinik veri bulunmamaktadir.
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Takrolimus hizh veya uzatilmis salimh formiilasyonlarimin dikkatsiz, kasith olmadan
veya denetimsiz olarak birbiriyle degistirilmesi emniyetli degildir. Bu durum, organ
reddine yol acabilir veya takrolimusa sistemik maruziyette klinik farkhihiklara bagh
olarak, bagisikhk sisteminin asir1 baskilanmasim1 da kapsayan yan etki sikhigim
artirabilir. Hastalar, giinliik doza karsilik gelen tek bir takrolimus formiilasyonu ile
tedavilerine devam etmelidirler; formiilasyondaki veya uygulanan dozdaki degisiklikler
yalnizca organ nakli uzmaninin yakin denetimi altinda gerceklestirilmelidir (Bkz. 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.8 Istenmeyen etkiler).

Uygulanan takrolimus herhangi bir alternatif formiilasyonla degistirildiginde,
terapotik ilac izlemi mutlaka gerceklestirilmeli ve sistemik takrolimus maruziyetinin
siirdiiriildiigiinden emin olmak amaciyla doz ayarlamalar1 yapilmahdir.

18 yas alt1 cocuklarda ADVAGRAF kullanimi tavsiye edilmemektedir, giivenliligi ve
etkililigi konusunda yeterli bilgi yoktur.

Erigkin kalp nakli alicilarinda transplant reddinin profilaksisinde ADVAGRAF ile ilgili heniiz
klinik veri bulunmamaktadir.

Transplantasyon sonrasindaki ilk aylarda su parametrelerin diizenli takibi gerekmektedir: Kan
basinci, EKG, hastanin norolojik ve gérme durumu, aclik kan sekeri, elektrolitler (6zellikle
potasyum), karaciger ve bdobrek fonksiyon testleri, hematolojik parametreler, pihtilagsma
parametreleri ve plazma protein degerleri. Bu dl¢limlerde klinik olarak anlamli degisiklikler
gozlenirse, immiinosiipresif tedavi dozu gdzden gegirilmelidir.

Ozellikle CYP3A4’iin giiclii inhibitorleri (telaprevir, boseprevir, ritonavir, ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, telitromisin ya da klaritromisin) veya CYP3A4 indiikleyiciler
(rifampin, rifabutin) gibi potansiyel etkilesimi olan maddeler (Bkz. Boliim 4.5), takrolimus ile
birlikte kullaniliyorsa, benzer takrolimus maruziyetini siirdiirmek amaciyla takrolimus
dozlarinin ayarlanmasi i¢in takrolimus kan seviyelerinin izlenmesi gerekmektedir.

Takrolimusun kan konsantrasyonlarinda ve klinik etkililiginde azalma riski veya takrolimusun
kan konsantrasyonlarinda artma ve takrolimusun toksisite riski nedeniyle, ADVAGRAF
alirken St. John’s Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlarin veya diger
bitkisel preparatlarin kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. B6liim 4.).

Siklosporin ve takrolimusun kombine kullanimindan kag¢inilmali ve daha 6nceden siklosporin
almis hastalara takrolimus verilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.2).

Fazla miktarda potasyum alimindan veya potasyum tutucu ditiretiklerin kullanimindan
kacinilmalidir (Bkz. Bolim 4.5).

Nefrotoksik ve ndrotoksik etkileri oldugu bilinen ilaglar ile takrolimusun kombinasyonlari, bu
etkilerin riskini artirabilir (Bkz. B6lim 4.5).
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Bagisiklik baskilayici ilaglar asiya cevabi etkileyebilir ve takrolimus ile tedavi sirasindaki asi
daha az etkili olabilir. Canli zayiflatilmis as1 uygulamasindan kaginilmalidir.

Gastrointestinal bozukluklar

Takrolimus 1ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal perforasyon bildirilmistir.
Gastrointestinal perforasyon yasami tehdit edici veya ciddi bir duruma yol acabilecek tibbi
acidan onemli bir olay oldugundan siipheli semptomlar veya belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
hemen sonra yeterli tedavi uygulanmalidir.

Diyare vakalar1 sirasinda takrolimus kan seviyeleri belirgin sekilde degisebileceginden, diyare
vakalari sirasinda takrolimus konsantrasyonlarinin daha sik goriintiilenmesi 6nerilmektedir.

Kardiyak bozukluklar

Takrolimus hizli salimli kapsiil ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak, kardiyomiyopati
olarak bildirilen ventrikiiler hipertrofi veya septum hipertrofisi gozlenmistir; bu olaylar
ADVAGRAF’la da olusabilir. Cogu vaka geri doniislii olmus ve 6zellikle takrolimus kan
cukur konsantrasyonlar1 6nerilenden daha yiiksek olarak gdzlenmistir. Onceden mevcut kalp
hastaligi, kortikosteroid kullanimi, hipertansiyon, karaciger veya bdbrek yetmezligi,
enfeksiyonlar, siv1 yiiklenmesi ve 6dem gibi diger faktorlerin bu klinik durumlarinrisklerini
artirdign gozlenmistir. Buna bagli olarak, 6nemli miktarlarda immiinosiipresif tedavi alan
yiiksek riskli hastalarin kardiyovaskiiler iglevlerinin transplantasyon Oncesi ve sonrasinda
(baslangicta 3 ayda sonra 9-12 ayda) ekokardiyografi veya EKG ile izlenmesi 6nerilmektedir.
Bir bozukluk gelistiginde, uygulanan ADVAGRAF dozunun azaltilmasi veya ilacin kesilmesi
ve alternatif immiinosiipresif tedavilere gecilmesi diisliniilmelidir. Takrolimus uzun QT
sendromu / Torsades de Pointes'e neden olabilir. Bu nedenle, tanist konmus veya siipheli
konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda kullanilmamalidir.

QT uzamasi i¢in diger risk faktorlerini tasiyan QT uzamasi kisisel veya aile Oykiisii olan
hastalarda dahil olmak iizere, konjestif kalp yemezligi, bradikardi ve elektrolit anormallikleri
olan hastalarda, asagidaki durumlar dahilinde ancak bunlarla sinirli olmaksizin dikkatli
olunmalidir:
- Kazanilmis QT uzamasi,
- QT araligimm uzattig1 bilinen ya da takrolimus maruziyetini artiran eslik eden ilaglar
(Bkz. Boliim 4.5).

Ozellikle, takrolimusu, QT araligim1 uzatma potansiyeli olan diger ilaglarla birlikte
uygularken, QT uzamasinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Lenfoproliferatif bozukluklar ve timorler

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda Epstein-Barr Viriisti (EBV) ile iliskili lenfoproliferatif
bozukluklar gelisebildigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Antilenfosit antikorlar1 gibi birlikte
uygulanan immiinosiipresif kombinasyonlar (6rnegin basiliksimab, daklizumab), EBV ile
iligkili lenfoproliferatif bozukluk riskini artirmaktadir. EBV-viral kapsid antijeni (VCA)
negatif hastalarda lenfoproliferatif bozukluk gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda (EBV-viral kapsid antijeni (VCA) negatif
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hastalarda) ADVAGRAF tedavisi oncesinde EBV-VCA serolojisi tetkik edilmelidir. Tedavi
sirasinda, EBV-PCR yontemi ile dikkatlice takip edilmesi Onerilmektedir. Kanda pozitif
EBV-PCR varlig1 aylarca devam edebilir ve bu durum lenfoproliferatif bozukluk veya
lenfomay1 isaret etmez.

Diger giiclii immiinosiipresif bilesiklerle oldugu gibi, sekonder kanser riski bilinmemektedir
(Bkz. Boliim 4.8).

Diger immiinostipresif bilesiklerle oldugu gibi, potansiyel malign deri degisiklikleri gelisme
riski nedeniyle, giinese ve UV 1s18ina maruziyet koruyucu bir giysi ve yiiksek koruma
faktorlii giines kremi kullanarak engellenmelidir.

ADVAGRAF da dahil olmak iizere immiinosupresanlar ile tedavi edilen hastalarda firsatc1
enfeksiyonlara (bakteriyel, fungal, viral ve protozoal) yakalanma riski artmigtir. BK viriisiiniin
eslik ettigi nefropati ve JC (John Cunnigham viriis) viriisiiniin eslik ettigi progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) bu enfeksiyonlar arasinda yer alir. Bu enfeksiyonlar siklikla ytiksek
bir immiinosiipresif yiik ile iliskilidir ve kotiilesen renal fonksiyonlari veya norolojik
semptomlart olan immiin sistemi baskilanmis hastalarda hekimlerin ayirt edici tanilarda goz
oniinde bulundurmasi gereken ciddi veya 6liimciil durumlara yol agabilir.

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)
gelisimi bildirilmistir. Eger takrolimus alan hastalarda bas agrisi, nobetler, degisen mental
durum ve gorme ile ilgili rahatsizliklar gibi PRES’i belirleyen semptomlar varsa, radyolojik
bir tetkik (6rn. MRI) uygulanmalidir. Eger PRES tanis1 koyulmus ise, yeterli kan basinci ve
nobet kontrolii ile sistemik takrolimus uygulamasina derhal son verilmesi Onerilir. Gereken
Onlemlerin alinmasini takiben, hastalarin ¢ogu tamamen iyilesmistir.

Saf kirmiz1 hiicre aplazisi

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda saf kirmizi hiicre aplazisi [(PRCA) (Pure Red Cell
Aplasia)] vakalar1 raporlanmistir. Tiim hastalarda parvoviriis B19 enfeksiyonu, altta yatan
hastalik ya da PRCA ile iliskili eslik eden ilaglar gibi PRCA risk faktorleri bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlar
Beyaz 1irktan olmayan ve yiiksek immiinolojik riskte olan hastalarda (6rnegin
retransplantasyon, panel reaktif antikorlarin -PRA- varlig1) sinirli deneyim vardir.

Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmasi1 gerekebilir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Yardime1 maddeler
ADVAGRAF Kkapsiiller laktoz igerir. Kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

ADVAGRAF Kkapsiillerin tlizerindeki baski boyasi soya lesitin icermektedir. Yer fistig1 ve
soyaya karsi asirt duyarli olan hastalarda, asirt duyarliligin ciddiyeti, ADVAGRAF

kullaniminin yarari ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sistemik olarak kullanilan takrolimus karacigerde CYP3A4 izoenzimi tarafindan metabolize
olmaktadir. Ayrica bagirsak duvarinda bulunan CYP3A4 tarafindan gerceklestirilen
gastrointestinal metabolizmasina dair kanitlar da bulunmaktadir. CYP3A4 izoenzimini inhibe
eden veya indiikleyen maddeler birlikte kullanildiginda takrolimusun metabolizmasini
etkileyebilir ve takrolimus kan seviyelerini degistirebilirler. CYP3A4 metabolizmasini
degistirme ya da takrolimus kan seviyelerini etkileme potansiyeli bulunan maddeler ile
birlikte alindiginda QT wuzamast (EKG ile), renal fonksiyon ve diger yan -etkilerle
birliktetakrolimus kan seviyelerinin de yakindan izlenmesi ve benzer takrolimus maruziyeti
saglamak icin takrolimus dozunun uygun bir sekilde ayarlanmasi ya da kesilmesi 6nemle
tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Yiikselmis takrolimus kan seviyelerine yol acma potansiyeli olan CYP3A4 inhibitorleri
Klinik agidan, asagidaki maddelerin takrolimus kan seviyelerini artirdig1 gosterilmistir:

Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol gibi antifungal ajanlarla, makrolit
antibiyotik eritromisin veya HIV proteaz inhibitorleri (6rn: ritonavir, nelfinavir, sakinavir) ya
da HCV proteaz inhibitorleri (6rn: telaprevir, boseprevir) ile giicli etkilesimler
gozlenmektedir. Bu maddelerin takrolimus ile birlikte kullaniminda takrolimus dozunun
hemen hemen tiim hastalarda diisiiriilmesi gerekir. Farmakokinetik ¢alismalar takrolimusun
kan diizeyindeki artisin gastrointestinal metabolizmanin inhibisyonuna bagli olarak oral
biyoyararlanimdaki artma sonucu oldugunu gostermistir. Hepatik klerens iizerine olan etkist
daha az belirgindir.

Klotrimazol, klaritromisin, josamisin, nifedipin, nikardipin, diltiazem, verapamil, amiodaron,
danazol, etinildstradiol, omeprazol ve nefazodon ve Schisandra sphenanthera ekstrakti igeren
bitkisel ilaclar (Cin) ile birlikte zayif etkilesimler gozlenmektedir.

Bromokriptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol,
midazolam, nilvadipin, noretindron, kinidin, tamoksifen, (triasetil) oleandomisin gibi
maddelerin in vitro olarak takrolimus metabolizmasinin potansiyel inhibitorleri oldugu
bildirilmektedir.

Greyfurt suyunun, takrolimus kan seviyelerini artirdigi bildirilmistir; bu nedenle greyfurt
suyundan kaginilmalidir.

Lansoprazol ve siklosporin, takrolimusun CYP3A4 ile olan metabolizmasini potansiyel olarak
inhibe edebilir ve takrolimusun tam kan konsantrasyonunu yiikseltebilir.

Yiikselmis takrolimus kan seviyelerine yol acma potansiveli olan diger etkilesimler:
Takrolimus genis 6l¢iide plazma proteinlerine baglanir. Plazma proteinlerine yiiksek afinitesi
olan diger aktif maddelerle olasi etkilesmeler gz Oniine alinmalidir (6rnegin non-steroid
antienflamatuar ilaglar, oral antikoagiilanlar veya oral antidiyabetikler).
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Potansiyel olarak takrolimus maruziyetini artirabilecek etkilesmeler arasinda prokinetik
ajanlar (metoklopramid, sisaprid), simetidin ve magnezyum-aliiminyum-hidroksit yer
almaktadir.

Azalmis takrolimus kan diizeylerine yol acma potansiyeli olan CYP3A4 indiikleyicileri:

Klinik agidan, asagidaki maddelerin takrolimus kan seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir:
Rifampisin, fenitoin veya St. John’s Wort (Hypericum perforatum) ile birlikte, hemen hemen
tiim hastalarda takrolimus dozunu artirmayr gerektiren giiclii etkilesimler gdézlenmektedir.
Klinik olarak anlamli etkilesimler ayrica fenobarbital ile de gozlenmektedir.
Kortikosteroidlerin idame dozlarinin takrolimus kan seviyelerini diisiirdiigii gozlenmektedir.

Akut rejeksiyon tedavisi i¢in uygulanan yiiksek doz prednizolon veya metilprednizolonun,
takrolimusun kan seviyelerini artirma ve azaltma potansiyeli bulunmaktadir.

Karbamazepin, metamizol ve izoniazidin takrolimus konsantrasyonlarini azaltma potansiyeli
bulunmaktadir.

Takrolimusun diger tibbi tirtinlerin metabolizmasi tizerindeki etkisi:

Takrolimus bilinen bir CYP3A4 inhibitoriidiir; bu nedenle CYP3A4 tarafindan metabolize
oldugu bilinen tibbi {irlinler ile takrolimusun birlikte kullanimi bu gibi {riinlerin
metabolizmasini etkileyebilmektedir.

Siklosporinin yarilanma mrii, beraberinde takrolimus verildiginde uzamaktadir. Ilave olarak,
sinerjistik/ek nefrotoksik etkiler olusabilir. Bu nedenle siklosporin ve takrolimusun kombine
uygulanmasi 6nerilmez ve daha onceden siklosporin kullanmig hastalara takrolimus verilirken
dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Takrolimusun fenitoinin kan seviyelerini artirdigi gosterilmistir.

Takrolimusartan hormon maruziyetine baglh olarak steroid yapidaki kontraseptiflerin
klerensini azaltabileceginden, kontraseptif Onlemler iizerinde karar verirken 6zel dikkat
gosterilmelidir.

Statinler ile takrolimus arasindaki etkilesimlere dair sinirli deneyim bulunmaktadir. Klinik
veriler, takrolimus ile birlikte kullanildiginda statinlerin = farmakokinetiklerinin
etkilenmedigini gostermektedir.

Hayvan verileri, takrolimusun potansiyel olarak pentobarbital ve antipirinin klerensini
azalttig1 ve yarilanma siiresini artirdigin1 gostermektedir.

Klinik olarak zararl etkilere neden olan diger etkilesimler:

Takrolimus ile nefrotoksik veya norotoksik etkileri olan (aminoglikozidler, giraz inhibitorleri,
vankomisin, kotrimoksazol, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, gansiklovir veya asiklovir
gibi) ilaclarin birlikte kullanim1 toksik etkilerde artisa yol agabilir.
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Amfoterisin B ve ibuprofen takrolimus ile kombine kullanildiginda nefrotoksisitenin arttigi
gozlenmistir.

Takrolimus tedavisi sirasinda hiperkalemi gdzlenebileceginden veya mevcut olan hiperkalemi
siddetlenebileceginden; fazla miktarda potasyum alimindan veya potasyum tutucu
diiiretiklerin (amilorid, triamteren veya spironolakton gibi) kullanimindan kaginilmalidir (Bkz.
Bélim 4.4).

Immiinosupresanlar asilanma cevabini etkileyebilir ve takrolimus tedavisi sirasinda yapilan
asilama daha az etkili olabilir. Canli zayiflatilmis asilarin kullanimindan sakinilmalidir.

Proteinlere baglanma:

Takrolimus plazma proteinlerine yaygin olarak baglanir. Plazma proteinleri igin yiiksek
afinitesi oldugu bilinen diger tibbi iiriinler (6rn. NSAII, oral antikoagiilanlar veya oral
antidiyabetikler) ile birlikte kullanildiginda olasi etkilesimler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Takrolimus artan hormon maruziyetine bagli olarak steroid yapidaki kontraseptiflerin
klerensini azaltabileceginden, kontraseptif Onlemler iizerinde karar verirken 6zel dikkat
gosterilmelidir. Etkili ve hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri tercih edilmelidir.

Gebelik donemi

Takrolimusun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz. Boliim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadikca gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Insan verileri takrolimusun plasentadan gecebildigini gdstermektedir. Organ transplanti
yapilan hastalardan elde edilen siurli veriler, diger immiinosiipresanlara kiyasla takrolimus
tedavisinde hamilelik siiresince ve sonrasinda artan yan etki riski oldugunu gostermemektedir.
Fakat bazen kendiliginden olusan diisiik vakalar1 bildirilmistir. Bugiine kadar, herhangi bir
baska epidemiyolojik veri ortaya ¢ikmamistir. Daha giivenli bir alternatif olmadiginda ve elde
edilecek yarar fetusa olan potansiyel riski karsiladiginda takrolimus tedavisi gebe kadinlarda
disiintilebilir. /n utero maruziyet durumunda, takrolimusun olasi yan etkilerine (6zellikle
bobrekler iizerindeki etkileri) kars1 yeni doganin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Prematiire
dogum (<37 hafta) (siklig1 123 dogumda 66’s1; Ornegin: %53.7) ve ayni zamanda yeni
doganda genellikle kendi kendine normale donen hiperkalemi riski (siklig1 111 yeni dogandan
8’1; ornegin: %7.2) bulunmaktadir.

Fare ve tavsanlarda, takrolimus maternal toksisite gozlenen dozlarda embriyofetal toksisiteye
sebep olmustur (Bkz. Boliim 5.3).

11

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZ1AxS3k0YnUyRG83ak1UMOFy

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/advagraf-3-mg-uzatilmis-salimli-50-kapsul-8699043890444/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/advagraf-3-mg-uzatilmis-salimli-50-kapsul-869904 3890444/

Laktasyon donemi
Insan verileri, takrolimusun anne siitiine gectigini gostermektedir. Yeni dogandaki zararli
etkileri goz ard1 edilemeyeceginden, ADVAGRAF kullanirken emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Takrolimusun erkek fertilitesi tizerindeki olumsuz etkisi, farelerde sperm sayis1 ve motilitede
azalma seklinde gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Takrolimus, gorsel ve ndrolojik bozukluklara neden olabilir. Takrolimus ile birlikte alkol
alindiginda bu etkiler gii¢lenebilir. Bu nedenle hastalar ara¢ ve makine kullanirken dikkatli
olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Takrolimusun (ADVAGRAF) ara¢ ve makine kullanma tizerindeki etkileri iizerinde herhangi
bir ¢calisma yapilmamustir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Altta yatan ciddi bir hastaligin varligt ve baska ilaglarin da kullanimi nedeniyle,
immiinosiipresif ila¢ kullanimu ile iligkili yan etkilerin saptanmasi giigtiir.

En ¢ok bildirilen yan etkiler (hastalarin %10’undan fazlasinda goriilen) tremor, renal
bozukluklar, hiperglisemik durumlar, diabetes mellitus, hiperkalemi, enfeksiyonlar,
hipertansiyon ve insomniadir.

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler ciddiliklerinde azalma sirasina gore yazilmistir.
Yan etkiler gozlenme sikliklarina gore su sekildedir: 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Diger immiinosiipresif ilaclarla oldugu gibi, takrolimus kullanan hastalarda enfeksiyon riski
artmaktadir (viral, bakteriyel, fungal ve protozoal). Daha 6nceden mevcut olan enfeksiyonlar
da alevlenebilir. Hem yaygin, hem de lokalize enfeksiyonlar olusabilir.

ADVAGRAF’1 da i¢ine alan immiinosupresanlar ile tedavi goren hastalarda, JC viriisiiniin
(John Cunningham viriis) eslik ettigi progresif multifokal l6koensefalopati (PML) vakalar
oldugu gibi, BK viriisiiniin eslik ettigi nefropati vakalar1 da bildirilmistir.

Iyi huylu, kétii huylu ve tammlanamayan neoplazmalar

Immiinosupresif tedavi kullanmakta olan hastalarda malignite riski artmaktadir. Takrolimus
tedavisine bagli olarak, EBV ile iliskili lenfoproliferatif bozukluklarin da bulundugu kétii
huylu ve iyi huylu neoplazmlarin ve cilt malignitelerinin gozlendigi bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Anemi, trombositopeni, 16kopeni, kirmizi kan hiicre analizlerinde

anormallik, 16kositoz
12

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1ak1UZ1AxS3k0YnUyRG83ak1UMOFy

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/advagraf-3-mg-uzatilmis-salimli-50-kapsul-8699043890444/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/advagraf-3-mg-uzatilmis-salimli-50-kapsul-869904 3890444/

Yaygin olmayan: Koagiilopati, pansitopeni, nétropeni, koagiilasyon ve kanama analizlerinde

anormallik
Seyrek: Trombotik trombositopenik purpura, hipoprotrombinemi
Bilinmiyor: Saf kirmiz1 hiicre aplazisi, agraniilositoz, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Takrolimus kullanan hastalarda, alerjik ve anafilaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir (Bkz. Boliim
4.4).

Endokrin hastahiklar
Seyrek: Hirsutizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok yaygin: Diabetes mellitus, hiperglisemik durumlar, hiperkalemi

Yaygin: Metabolik asidozlar, diger elektrolit anormallikleri, hiponatremi, fazla sivi
yiiklenmesi, hiperiirisemi, hipomagnezemi, hipokalemi, hipokalsemi,
hipofosfatemi, istah  azalmasi,  hiperkolestrolemi,  hiperlipidemi,
hipertrigliseridemi, hipofosfatemi

Yaygin olmayan: Dehidratasyon, hipoglisemi, hipoproteinemi, hiperfosfatemi

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Konflizyon ve dezoryantasyon, depresyon, anksiyete belirtileri,
haliisinasyon, mental bozukluklar, sikintili ruh hali, ruh hali bozukluklar1 ve
diizensizlikleri, kabuslar

Yaygin olmayan: Psikotik bozukluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi, tremor

Yaygin: Sinir sistemi bozuklugu ndbetleri, biling bozuklugu, parestezi ve disestezi,
periferik noropati, sersemlik, yazma bozuklugu

Yaygin olmayan: Ensefalopati, santral sinir sistemi hemorajisi ve serebrovaskiiler olaylar,
koma, paralizi ve parezi, konusma ve dil bozukluklari, amnezi

Seyrek: Hipertoni

Cok seyrek: Miyasteni

Goz hastaliklan

Yaygin: Go6z bozukluklari, bulanik gérme, fotofobi
Yaygin olmayan: Katarakt

Seyrek: Korliik

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Tinnitus

Yaygin olmayan: Hipoakuzi

Seyrek: Sinir—duyusal sagirlik

Cok seyrek: Duyma bozuklugu
13
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Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Iskemik koroner arter bozukluklari, tasikardi

Yaygin olmayan: Kalp yetmezlikleri, ventrikiiler aritmi ve kardiyak arrest, supraventrikiiler
aritmi, kardiyomiyopatiler, ventrikiiler hipertrofi, palpitasyonlar

Seyrek: Perikardiyal eflizyon

Cok seyrek: Torsades de Pointes

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Tromboembolik ve iskemik olaylar, vaskiiler hipotansif bozukluklar,
hemoraji, periferik vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Derin vendz tromboz, sok, infarktiis

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Parankimal akciger bozukluklari, dispne, plevral efiizyon, oksiiriik, farenjit,
burun tikaniklig1 ve enflamasyon

Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi, solunum yolu bozukluklari, astim

Seyrek: Akut respiratuar distres sendromu

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Ishal, bulant:

Yaygin: Gastrointestinal bulgu ve belirtiler, kusma, gastrointestinal ve abdominal
agrilar, gastrointestinal inflamatuvar durumlar, gastrointestinal hemoraji,
gastrointestinal {ilserasyon ve perforasyon, assit, stomatit ve iilserasyon,
konstipasyon, dispeptik bulgu ve belirtiler, asir1 gaz olusumu, siskinlik ve
distansiyon, sulu digkilama

Yaygin olmayan: Akut ve kronik pankreatit, paralitik ileus, gastrodzofajeal reflii, gastrik
bosaltim bozuklugu

Seyrek: Pankreatik psodokist, subileus

Hepatobiliyer hastahiklar

Yaygin: Safra kanal1 bozukluklari, hepatoseliiler hasar ve hepatit, kolestaz ve sarilik
Seyrek: Venookliizif karaciger hastalig1 hepatik arter trombozu
Cok seyrek: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokdintd, prurit, alopesi, akne, fazla terleme
Yaygin olmayan: Dermatit, 1518a duyarlilik

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu)
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Artralji, sirt agrisi, kas spazmlari, uzuvlarda agri
Yaygin olmayan: Eklem bozukluklar1
Seyrek: Hareketlilikte azalma
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin: Bobrek bozuklugu

Yaygin: Bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, toksik nefropati, renal tiibiiler
nekroz, iriner anormallikler, oligiiri, mesane ve iiretral belirtiler

Yaygin olmayan: Hemolitik iiremik sendrom, aniiri

Cok seyrek: Nefropati, kanamali sistit

Ureme sistemi ve meme hastalhiklar
Yaygin olmayan: Dismenore ve uterus kanamasi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Febril bozukluklar, agri ve huzursuzluk, astenik durumlar, 6dem, viicut
sicakligr algisinda bozulma

Yaygin olmayan: Grip benzeri hastalik, gergin hissetme, anormal hissetme, ¢oklu organ
yetmezligi, gdgiiste baski hissi, sicaklik intoleransi

Seyrek: Diisme, iilser, gogiiste sikigsma hissi, susuzluk

Cok seyrek: Yag dokusunda artis

Arastirmalar:
Cok yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Yaygin: Kan alkalin fosfataz artisi, kilo artisi

Yaygin olmayan: Amilaz artisi, EKG anormalligi, kalp atim1 ve nabizda anormallik, viicut
agirliginda azalma, kanda laktat dehidrogenaz artisi
Cok seyrek: Ekokardiyogram anormalligi, elektrokardiyogramda QT uzamasi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin: Primer graft disfonksiyonu

Hizl1 veya uzatilmig etkili takrolimus formiilasyonlarinin, dikkatsiz, kasitli olmadan veya
denetimsiz olarak yapilan ilag degisimini kapsayan tedavi hatalar1 incelenmistir. Organ
reddinin eslik ettigi vakalar bildirilmistir (mevcut verilerden vaka sikligi tayin edilememistir).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimmu ile ilgili deneyim simirlidir. Takrolimus ile bildirilen birka¢ kazayla doz asimi
vakasinda tremor, bas agrisi, bulanti ve kusma, enfeksiyonlar, lrtiker, letarji, kan {ire
azotunda, serum kreatinin konsantrasyonunda ve alanin aminotransferaz diizeylerinde artig
gbzlenmistir.
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Takrolimus tedavisinin spesifik antidotu bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda genel
destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Takrolimusun ytiksek molekiil agirligina bagl olarak suda ¢oziiniirliigiiniin az olmasi ve
plazma proteinleri ile eritrositlere kuvvetle baglanmasi nedeniyle, takrolimusun diyalizle
uzaklastirilamayacagi sOylenebilir. Yiiksek plazma seviyesi bulunan izole hastalarda,
hemofiltrasyon veya diyafiltrasyon, toksik konsantrasyonlar1 azaltmada etkili olmustur. Oral
zehirlenme durumlarinda, eger ilag alindiktan hemen sonra uygulanirsa, mide lavaj1 ve/veya
absorbanlarin (aktif kdmiir gibi) kullanimi yararl olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Immiinosiipresanlar, kalsindrin inhibitorleri
ATC kodu: LO4ADO02

Etki mekanizmasi

Molekiiler diizeyde, takrolimusun etkilerinin, intraseliiler birikiminden sorumlu bir bilesik
olan, sitozolik proteine (FKBP-12) baglandig1 diisliniilmektedir. Takrolimus-FKBP-12
kompleksinin, spesifik ve kompetitif olarak kalsindrine baglanmasi ve inhibe etmesi, T-
lenfosit sinyal transdiiksiyon yollarinda kalsiyuma bagli bir inhibisyon olusturur. Boylece
sitokin gen setinin genlerinin transkripsiyonu engellenir.

Takrolimus, in vitro ve in vivo deneylerde etkililigi kanitlanmig cok kuvvetli bir
immiinosiipresif maddedir.

Takrolimus 6zellikle organ reddinden sorumlu olan sitotoksik lenfositlerin olusumunu inhibe
eder. T lenfosit aktivasyonunu ve T-helper hiicrelerine bagimli B hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. Bunlarin yami sira, interlokin-2, 3 ve y-interferon gibi
lenfokinlerin olusumunu ve interlokin-2 reseptdriiniin ekspresyonunu da baskilar.

Giinde bir kez kullanilan takrolimus olan ADVAGRAF ile yapilan klinik calismalarin
sonugclari

Karaciger nakli

ADVAGRAF ve takrolimus hizli salimli kapsiil, kortikosteroidler ile kombinasyonunun
etkililik ve giivenliligi 471 de novo karaciger nakli yapilmis hastada karsilagtirilmigtir.
Biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon orani, ADVAGRAF grubunda (N=237) nakli takip
eden ilk 24 hafta icinde akut organ reddi %32.6, takrolimus hizli salimli kapsiil grubunda
(N=234) ise %29.3 olarak dogrulanmistir. Tedavi farki (ADVAGRAF — takrolimus hizl
salimli kapsiil) %3.3’tiir (%95 gliven aralig1 [- %5.7, %12.3]). 12 ay siiresince hasta sag kalim
oranlart ADVAGRAF icin %89.2 ve takrolimus hizli salimli kapsiil i¢in %90.8 olup;
ADVAGRAF grubunda 25 hasta (14 kadin, 11 erkek) ve takrolimus hizli salimli kapsiil
grubunda 24 hasta (5 kadin, 19 erkek) Olmiistiir. 12 ay siiresince organ sag kalimi
ADVAGRAF i¢in %85.3 ve takrolimus hizli salimli kapsiil i¢in %85.6°dur.
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Bobrek nakli

ADVAGRAF ve takrolimus hizli salimli kapsiiliin, mikofenolat mofetili (MMF) ve
kortikosteroidler ile kombinasyonunun etkililik ve giivenliligi 667 de novo boébrek nakli
yapilmis hastada karsilagtirilmistir.  Biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon orani,
ADVAGRAF grubunda (N=331) nakli takip eden ilk 24 hafta i¢inde akut organ reddi %18.6,
takrolimus hizli salimli kapsiil grubunda (N=336) ise %14.9 olarak dogrulanmistir. Tedavi
farki (ADVAGRAF - takrolimus hizli salimli kapsiil) %3.8’dir (%95 giiven aralig1 [-%2.1,
%9.6]). 12 ay siiresince hasta hayatta kalma oranlart ADVAGRAF i¢in %96.9 ve takrolimus
hizli salimli kapsiil i¢cin %97.5 olup; ADVAGRAF grubunda 10 hasta (3 kadin, 7 erkek) ve
takrolimus hizli salimli kapsiil grubunda 8 hasta (3 kadin, 5 erkek) dlmiistiir. 12 ay siiresince
organ sagkalim ADVAGRAF i¢in %91.5 ve takrolimus hizli saliml kapsiil i¢in %92.8 dir.

Takrolimus hizli salimli kapsiil, siklosporin ve ADVAGRAF’in, basiliksimab antikor
indiiksiyonu, MMF ve kortikosteroidler ile kombinasyonlarinin etkililik ve giivenliligi 638 de
novo bobrek nakli yapilmis hastada karsilagtirilmistir. 12 ayda etkililik basarisizli§i orani
(6ltim, organ kaybi, biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyon orani veya izlemede kaybedilen)
ADVAGRAF grubunda (N=214) %14.0, takrolimus hizli salimhi kapsiil grubunda (N=212)
%15.1 ve siklosporin grubunda (N=212) %17.0°dir. Tedavi farki siklosporine karsi
ADVAGRAF i¢in (ADVAGRAF - siklosporin) -%3.0 (%95.2 giiven aralig1 [-%9.9, %4.0]),
siklosporine karsi takrolimus hizli saliml kapsiil icin (takrolimus hizli salimli kapsiil —
siklosporin) -%1.9 (%95.2 giiven aralig1 [-%8.9, %5.2]). 12 ay siiresince hasta sagkalim
oranlar1t ADVAGRAF i¢in %98.6, takrolimus hizli salimli kapsiil i¢in %95.7 ve siklosporin
icin %97.6 olup; ADVAGRAF grubunda 3 hasta (hepsi erkek), takrolimus hizli salimli
kapsiil grubunda 10 hasta (3 kadin, 7 erkek) ve siklosporin grubunda 6 hasta (3 kadin, 3
erkek) Olmiistiir. 12 ay siiresince organ sagkalimi ADVAGRAF i¢in %96.7, takrolimus hizli
salimli kapsiil i¢in %92.9 ve siklosporin i¢in %95.7’dir.

Primer organ nakillerinde giinde iki kez kullanilan baska bir takrolimus olan takrolimus hizli
saliml1 kapsiil tedavisinin yayimlanan veri sonuglari

Takrolimus hizli salimli kapsiil, pankreas, akciger ve bagirsak naklini takiben kullanilan
primer immiinosiipresif bir tibbi {irlin olarak kabul goérmiis bir tedavi olmak {izere
gelistirilmistir. Yayimlanmig prospektif caligmalarda oral takrolimus hizli salimli kapsiil
primer immiinosupresan olarak akciger naklini takiben yaklasik 175 hastada, pankreas naklini
takiben 475 hastada ve bagirsak naklini takiben 630 hastada arastirilmistir. Toplamda oral
takrolimus hizli salimli kapsiiliin bu yayimlanmis ¢alismalardaki gilivenlilik profili, takrolimus
hizli saliml kapsiiliin karaciger, bobrek ve kalp naklinde primer tedavi olarak kullanilmis
oldugu biiylik caligmalarda bildirilen giivenlilik profili ile benzer bulunmustur. Her bir
endikasyonda en biiyiik ¢alismalarin etkililik sonuglar1 asagida 6zetlenmistir:

Akciger nakli

Oral takrolimus hizli saliml kapsiil kullanilarak yakin zamanda gergeklestirilen ¢ok merkezli
bir calismanin ara analizinde takrolimus veya siklosporin i¢in 1:1 oraninda randomize edilen
110 hastanin verileri ele alindi. Takrolimus 0.01 ila 0.03 mg/kg/giin dozunda devam eden
intravendz infiizyon olarak baglanmistir ve oral takrolimus 0.05 ila 0.3 mg/kg/giin dozda

uygulanmistir. Organ naklini takip eden ilk yil i¢inde siklosporin ile tedavi edilen hastalara
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kars1 akut red epizodlarinda daha diisiik bir siklik (%22.6’ya kars1 %11.5) ve daha diisiik
kronik red siklig1, bronsiyolitis obliterans sendromu (%8.57’ye kars1 %2.86) bildirilmistir. Bir
yillik hasta sagkalim orani takrolimus grubu icin %80.8 ve siklosporin grubu i¢in ise %83 tiir.

Diger bir randomize ¢alisma, siklosporin verilen 67 hastaya kars1 takrolimus verilen 66 hasta
ile yapilmistir. 10 ila 20 ng/ml hedef kan diizeylerini saglamak amaciyla takrolimus 0.025
mg/kg/giin dozda siirekli intravendz infiizyon seklinde baglanmistir ve bunu izleyen doz
ayarlamalar ile 0.15 mg/kg/giin dozda oral takrolimus uygulanmistir. 1-y1l hasta sagkalimi
takrolimus grubunda %83 ve siklosporin grubunda %71 olup; 2-y1l sagkalim, sirasiyla %76 ve
%66 olarak saptanmistir. Her 100 hasta bagina akut organ reddi epizotlar1 takrolimus i¢in
numerik olarak siklosporin grubundan (1.09 epizod) daha az (0.85 epizod) olarak
saptanmistir. Siklosporin grubundaki hastalarin %381 ile karsilastirildiginda, takrolimus
grubundaki hastalarin %21.7’sinde bronsiyolitis obliterans gelismistir (p=0.025). Takrolimus
ile tedavi edilen hastalarin siklosporin tedavisine (n=2) ge¢mesine oranla, siklosporin ile
tedavi edilen hastalarin daha 6nemli bir kisminin (n=13) takrolimus tedavisine ge¢mesi
gerekmistir (p=0.02) (Keenan ve arkadaslari, Ann Thoracic Surg 1995;60-580).

Ilave yapilan bir iki- merkez calismasinda, 24 hastanin yer aldig1 siklosporin grubuna karsi
26 hastanin yer aldig1 takrolimus grubu randomize edilmistir. 12 ila 15 ng/ml hedef kan
diizeylerini saglamak amaciyla takrolimus 0.05 mg/kg/giin dozda siirekli intravendz inflizyon
seklinde baglanmistir ve bunu izleyen doz ayarlamalari ile 0.1 ila 0.3 mg/kg/giin dozda oral
takrolimus uygulanmistir. 1-y1l hasta sagkalim oranlari takrolimus grubunda %73.1 ve
siklosporin grubunda %79.2 olarak saptanmigtir. Akut organ rejeksiyonu ile karsilasiimama
oran1 6 ayda (%45.8’e kars1t %57.7) ve akciger naklini takip eden 1 yil iginde takrolimus
grubunda daha yiiksek (%33.3’¢e karst %50) olmustur.

Ug calisma benzer sagkalim oranlarini gdstermistir. Akut organ reddi siklig1 her ii¢ ¢alismada
da takrolimus grubunda sayisal olarak daha az ve bir ¢alismada takrolimus grubunda
bronsiyolit obliterans sendromu 6nemli oranda daha diisiik siklikta bildirilmistir.

Pankreas nakli

Takrolimus hizli salimli kapsiiliin kullanildigi, es zamanl olarak pankreas ve bobrek nakli
yapilan randomize olarak takrolimus (n=103) veya siklosporin (n=102) verilen 205 hastanin
yer aldig1 ¢ok merkezli bir ¢alisma yapilmistir. 5. glinden itibaren 8 ila 15 ng/ml ve 6. aydan
sonra, 5 ila 10 ng/ml hedef kan diizeylerini saglamak amaciyla, protokol basina 0.2
mg/kg/giin baslangi¢ oral doz, bunu izleyen doz ayarlamalar ile birlikte uygulanmistir. Bir
yilda her iki grupta da renal organ sagkalimi benzer oranlarda oldugu halde, pankreas
sagkalimi takrolimusta %91.3 orani ile, %74.5 olan siklosporine karsi anlamli bir sekilde
yiiksektir (p < 0.0005). Toplam 34 hasta siklosporinden takrolimusa ge¢mis olup; yalnizca 6
takrolimus hastasinin alternatif tedaviye ihtiyaci olmustur.

Bagirsak nakli

Bagirsak naklini takiben primer tedavi i¢in oral takrolimus hizli salimli kapsiiliin kulanildigi,
yayimlanmig tek merkezli bir klinik ¢alisma, takrolimus ve prednizolon alan 155 hastanin (65
bagirsak nakli, 75 karaciger ve bagirsak nakli ve 25 multiviseral) aktiiaryel sagkalim oran1 1
yilda %75, 5 yilda %54 ve 10 yilda %42 olarak gostermistir. Daha onceki yillarda
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takrolimusun baslangi¢ dozu 0.3 mg/kg/giin olarak belirtilmistir. 11 yillik siire boyunca artan
deneyimler dogrultusunda sonuglar stirekli olarak gelismistir.

Epstein-Barr (EBV) ve sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarinin erken tayini, kemik iligi
takviyesi, interlokin -2 antagonisti daklizumab’in ilave kullanimi, takrolimusun 10 ila 15
ng/ml hedef konsantrasyonlar: ile diisiik baslangic dozlarinda kullanilmasi ve son olarak
allograft irradyasyonu gibi farkli yeniliklerin bu endikasyonda ileri sonuclarin alinmasina
katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insanlarda, takrolimusun gastrointestinal yolla emiliminin olabilecegi gosterilmistir. Hizli
salimli takrolimus genel olarak hemen emilir. ADVAGRAF, C,s’a yaklasik 2 saatte ulagsan
uzatilmig bir oral emilim profili gosteren, takrolimusun uzatilmig salimli formiiliidiir. Emilim
degiskendir ve takrolimusun ortalama oral biyoyararlanimi (takrolimus hizli salimli kapsiil
formiiliine gbre arastirilan) %20-25 araligindadir (eriskin hastalarda bireysel olarak %6-43
araligindadir). ADVAGRAF’in oral biyoyararlanimi yemeklerden sonra alindiginda
azalmistir. ADVAGRAF’1n emilim hiz1 ve derecesi yemekle birlikte alindiginda azalmistir.

Safra akisi takrolimusun emilimini etkilememektedir ve bu nedenle ADVAGRAF tedavisi
oral olarak baslatilabilir.

Kararli durumda egri alti alan ve tam kan c¢ukur seviyeleri arasinda giiclii bir iligki
bulunmaktadir. Tam kan g¢ukur seviyelerinin izlenmesi bu nedenle sistemik maruziyet
konusunda iyi bir tahmin saglar.

Dagilim:
Intravenéz  inflizyondan sonra insanlarda takrolimus dagilim  bifazik  olarak
tanimlanabilmektedir.

Sistemik dolagimda takrolimusun eritrositlere giiclii olarak baglanmasi, tam kan
konsantrasyonu/plazma konsantrasyonu oraninin 20:1 olmasit ile sonuglanir. Plazmada

takrolimus, plazma proteinlerine, 6zellikle serum albumin ve alfa-1-asit glikoproteine, yiiksek
oranda (>% 98.8) baglanir.

Takrolimus, viicuda yaygin olarak dagilir. Plazma konsantrasyonlarina bagl kararli durum
dagilim hacmi saglikli goniillillerde yaklasik 1300 L’dir. Buna karsilik gelen tam kan degeri
ise yaklagik 47.6 litredir.

Biyotransformasyon:

Takrolimus, primer olarak sitokrom P450 (CYP3A4) tarafindan genis ¢apta karacigerde
metabolize edilir. Ayrica takrolimus bagirsak duvarinda Onemli oranda metabolize
olmaktadir. Tanimlanan birka¢ metabolit bulunmaktadir. Bu metabolitlerden sadece bir
tanesinin takrolimusunkine benzer bir immiinosiipresif aktivitesinin oldugu in vitro olarak

gosterilmistir.  Diger metabolitlerin  zayif veya hi¢ immiinosiipresif aktivitesi
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bulunmamaktadir. Sistemik dolasimda inaktif metabolitlerden sadece bir tanesi diisiik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu nedenle, metabolitler takrolimusun farmakolojik
aktivitesine katkida bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Takrolimus  digik klerensli  bir maddedir. Saglikli  goniillilerde tam  kan

konsantrasyonlarindan tahminle hesaplanan ortalama toplam viicut klerensi saatte 2.25 L’dir.
Erigkin karaciger, bobrek ve kalp transplantasyonlu hastalarda toplam viicut klerensi sirastyla
4.1 L/saat, 6.7 L/saat ve 3.9 L/saat olarak gozlenmistir. Transplantasyon sonrasinda gbzlenen
yiiksek klerens oranlarindan, takrolimusun serbest kisminin artisiyla sonuglanan diistik
hematokrit veya protein diizeyi veya kortikosteroidlerin takrolimus metabolizmasini artirmast
gibi etkenlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Takrolimusun yarilanma siiresi uzun ve degiskendir. Saglikli goniilliilerde tam kandaki
ortalama yarilanma stiresi yaklasik 43 saattir.

"C-isaretli takrolimusun intravendz ve oral uygulamasi sonrasinda, radyoaktivitenin cogu
feces ile elimine olmustur. Radyoaktivitenin yaklasik %?2’si idrarda elimine olmustur.
Takrolimusun %]1’inden daha diisiik bir orami idrarla ve fegesle degismeden atilir, bu da
takrolimusun eliminasyon Oncesinde neredeyse tamamen metabolize olduguna isaret
etmektedir. Safra baglica eliminasyon yoludur.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda ve babunlarda gergeklestirilen toksisite ¢aligmalarinda etkilenen baslica organlar
bobrekler ve pankreas olmustur. Siganlarda, takrolimus sinir sisteminde ve gozlerde toksik
etkilere neden olmustur. Takrolimusun intravendéz uygulamasindan sonra tavsanlarda
tersinebilir kardiyotoksik etkiler gdzlenmistir.

0.1-1.0 mg/kg takrolimus ani inflizyon/bolus enjeksiyonu intravendz uygulandiginda, bazi
hayvan tiirlerinde QTc’nin (diizeltilmis QT) devam ettigi gézlemlenmistir.

Sican ve tavsanlarda, takrolimus ciddi maternal toksisite gozlenen dozlarda embriyofetal
toksisiteye sebep olmustur. Siganlarda, dogum dahil disi lireme fonksiyonlar1 toksik dozlarda
bozulmustur ve yavrularda diisiik agirlik, diisiik yasama becerisi ve diisiikk biiyilime
gozlenmistir.

Sicanlarda takrolimusun, azalmig sperm sayis1 ve motilite gibi erkek iiremesindeki negatif
etkileri gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil igerigi:

Hipromelloz

Etilseliiloz

Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat
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Kapsiil kabugu:

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sodyum lauril siilfatJelatin
Baski miirekkebi (Opacode S-1-15083):
Sellak

Soya lesitin

Simetikon

Kirmizi demir oksit (E172)
Hidroksipropil seliiloz

6.2 Gecimsizlikler
Takrolimus PVC (polivinilklorid) ile ge¢imsizdir.

6.3 Raf omrii
36 ay
Aliiminyum poseti agildiktan sonra: 12 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korumak amaciyla orijinal
ambalajinda ve kuru bir yerde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/PVDC aliiminyum blisterler, nem ¢ekici ile birlikte aliiminyum posete sarilidir. Her
bir blisterde 10 kapsiil bulunur.

Ambalaj biiytikliikleri: 30, 50 ve 100 uzatilmig salimli sert kapstiller
Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Ilag Ticaret ve Sanayi A.S.
Maslak Link Plaza Maslak Mabh.

Eski Biiylikdere Cad. No:3-5 K:14

34398 Maslak, Sariyer, Istanbul

Tel :0212 440 08 00

Faks : 0212 438 36 71
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8. RUHSAT NUMARASI
2017 /280

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 10.05.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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