KISA URUN BIiLGIiSi

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
BIMIERE® 100 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 100 mg lasmiditan (115,65 mg lasmiditan hemisiiksinata esdeger)
icerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddelerin tamami igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

Acik mor, oval, film kapli, bir tarafinda “L-100" ve diger tarafinda “4491” yazili tablet.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BIMIERE, yetiskinlerde aurali veya aurasiz migrenin akut tedavisinde endikedir.
BIMIERE yetiskinlerde migrenin 6nleyici tedavisi i¢in endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Onerilen doz, agizdan alinan 100 mg BIMIERE'dir. Yirmi dort saat icinde en fazla bir doz

alinmali ve hasta, dozlamaile ara¢ ya da makine kullanimi arasinda en az 8 saat bekleyemiyorsa
BIMIERE kullanilmamalidir (bkz. Bolum 4.4).

Ayni migren ataginda ikinci bir BIMIERE dozunun etkili oldugu kanitlanmamaistir.

Otuz giinlilk donemde ortalama olarak 4’ten fazla migren atagini tedavi etmenin giivenliligi
belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

BIMIERE oral kullanim i¢indir.
BIMIERE ag veya tok karnina alinabilir.
Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonuna bagli olarak doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Karaciger yetmezIligi:

Hafif'ya da orta karaciger yetmezligi olan hastalar i¢cin dozaj ayarlamasi gerekli degildir (Child-
Pugh A ya da B). BIMIERE siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda
arastirilmamistir ve bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik hastalardaki giivenlilik ve etkinlik belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:

Kontrollii klinik ¢alismalarda, sersemlik hali 65 yas ve iizeri hastalarda (BIMIERE ile %19,
plaseboyla %2) 65 yasindan kiigiik hastalara kiyasla (BIMIERE ile %14, plaseboyla %3) daha
sik meydana gelmistir. Sistolik kan basincinda da 65 yas ve iizeri hastalarda 65 yasindan kii¢lik
hastalara kiyasla daha biiyiik bir artis olmustur (bkz. Bolim 4.8). Klinik BIMIERE
calismalarinda yeterli sayida 65 yas ve lizeri hasta yer almadigindan, bu hastalarda daha geng
hastalara kiyasla etkililik farki olup olmadig1 saptanamamuistir. Ote yandan, klinik farmakoloji
calismalarinda yaslhi hastalarda BIMIERE maruziyeti iizerinde klinik acidan anlamli etki
gbézlenmemistir. Genel olarak, yasli bir hasta i¢in doz se¢imi, ¢ogunlukla daha yiiksek siklikta
karaciger, bobrek veya kalp fonksiyonu azalmasini ve eszamanli hastalik ya da bagka ilag
tedavisini diiglinerek, doz araliginin diigiik ucundan baslanarak dikkatlice yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilik.

4.4  Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

[lacin yanlis kullanimi veya suistimal potansiyeli

Tiim BIMIERE dozlarinda gonulluler, BIMIERE’ nin suistimal potansiyeline sahip oldugunu
gosteren, plaseboya gore istatistiksel olarak 6nemli 6lcude daha yiksek "maddeden hoslanma"
puanlar1 bildirmislerdir.

Saglikli goniilliilerde, 7 glinlik 200 mg veya 400 mg lasmiditan dozunu takiben dozun aniden
kesilmesinin ardindan fiziksel yoksunluk gézlenmemistir.

Faz 2 ve 3 ¢alismalari, terap6tik dozlarda BIMIERE nin plaseboya goére daha fazla 6fori ve
haliisinasyon yan etkileri olusturdugunu gostermektedir. Ancak bu olaylar diisiik bir siklikta
meydana gelmistir (hastalarin yaklagik %1'1).

Hastalar, ilag suistimali riski agisindan degerlendirmeli ve BIMIERE nin yanlis kullanim1 veya
suistimali belirtileri agisindan gézlemlenmelidir.

Merkezi Sinir Sistemi Depresyonu

BIMIERE sersemlik hali ve sedasyonu igeren merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonuna neden
olabilir (bkz. Bolim 4.8).

BIMIERE'nin sedasyona, baska bilissel ve/veya noropsikiyatrik advers reaksiyonlara ve arag
kullanma yetisinde bozukluga neden olma potansiyeli nedeniyle, BIMIERE alkolle ya da baska
MSS depresanlariyla beraber alinacaksa dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bolum 4.5).
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Hastalar, BIMIERE aldiktan en az 8 saat sonrasina kadar araba kullanmamalari ve tam zihinsel
uyaniklik gerektiren diger aktivitelere girismemeleri gerektigi konusunda uyarilmalidir (bkz.
Bolum 4.4).

Serotonin Sendromu

Klinik ¢aligsmalarda, serotonin sendromuyla iligkili bagka ila¢ kullanmayan, BIMIERE tedavisi
goren hastalarda serotonin sendromuyla uyumlu reaksiyonlar raporlanmistir.

Serotonin sendromu ayni zamanda serotonerjik ilaclarla [6rn. selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI'lar), serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'lar), trisiklik
antidepresanlar (TCA'lar) ve monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri] beraber uygulanan
BIMIERE ile de goriilebilir. Serotonin sendromu semptomlar1 i¢cinde mental durum
degisiklikleri (Orn. ajitasyon, haliisinasyonlar, koma), otonom instabilite (6rn. tasikardi,
degisken kan basinci, hipertermi), noéromuskiiler bulgular (6rn. hiperrefleksi,
koordinasyonsuzluk) ve/veya gastrointestinal bulgu ve semptomlar (6rn. bulanti, kusma,
diyare) yer alir. Semptomlar ¢ogunlukla yeni ya da yiiksek dozda serotonerjik ilag alindiktan
sonra birka¢ dakika ila birkag saat i¢inde ortaya ¢ikmaya baslar. Serotonin sendromu siiphesi
oldugu takdirde, BIMIERE tedavisi kesilmelidir.

Fazla flac Kullanimina Bagli Bas Agrisi

Akut migren ilaglarinin fazla kullanim1 (6rn. ergotaminler, triptanlar, opioidler ya da bu
ilaglarin kombinasyonunun ayda en az 10 giin kullanimi) bas agrisinin siddetlenmesine yol
acabilir. Fazla ila¢ kullanimina bagli bas agrisi, kendini migren benzeri giinliik bas agrilar1 ya
da migren ataklarinin sikliginda belirgin bir artis olarak gosterebilir. Fazla kullanilmis olan
ilaglarin kesilmesi ve yoksunluk semptomlarinin tedavisi (¢ogunlukla bas agrisinin gegici
olarak kotiilesmesini igerir) gibi detoksifikasyon uygulamalar1 gerekebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MSS Depresanlari

BIMIERE ve alkoliin ya da diger MSS depresanlarinin eszamanli olarak uygulanmasi klinik
caligmalarda degerlendirilmemistir. BIMIERE'nin sedasyona ve baska bilissel ve/veya
noropsikiyatrik advers reaksiyonlara neden olma potansiyeli bulundugundan, BIMIERE alkolle
ya da bagska MSS depresanlariyla beraber alinacaksa dikkatle kullanilmalidir (bkz. B61im 4.4).

Serotonerjik Ilaglar
BIMIERE ve ilaglarin (6rn. SSRI'lar, SNRI'lar, TCA'lar, MAO inhibitorleri, trazodon vb.),
recetesiz ilaglarin (6rn. dekstrometorfan) ya da serotonini artiran bitkisel takviyelerin (6rn.

Kantaron (St. John’s wort)) eszamanli olarak uygulanmasi serotonin sendromu riskini artirabilir
(bkz. Bolum 4.4). BIMIERE serotonin artiran ilag alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kalp Atim Hizi Diisiiriicii Ilaglar
BIMIERE kalp atim hizinin disiiriilmesi ile iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bir ilag
etkilesimi calismasinda, propranolol tedavisine tek doz 200 mg BIMIERE eklenmesi kalp atim

hizinda tek basina propranolol uygulanmasina kiyasla dakika bas1 5 atim diisiis daha olmasina
yol agarak, ortalama dakika bagi maksimum 19 atim diisiisle sonuglanmaistir.
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Bu biiyiikliikteki kalp atim hiz1 diisiisiinlin tehlike arz ettigi durumlarda, kalp atim hizin
diisliren eszamanli tedaviler goren hastalarda BIMIERE dikkatli kullaniimalidir.

P-glikoprotein (P-gp) Tastyici Substratlar

BIMIERE’nin, substrat plazma konsantrasyonundaki kiigiik bir degisikligin ciddi toksisitelere
yol agabilecegi P-gp substratlar1 (6rn., digoksin) ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz.
Bolum 5.2).

Lasmiditanin Diger Ilaclar1 Etkileme Potansiveli

lag Metabolize Edici Enzimler

Lasmiditan CYP2D6'nin in-vitro bir inhibitoriidiir ancak diger CYP450 enzimlerinin
aktivitesini anlamli 6l¢iide inhibe etmemistir. Lasmiditanin bilinen duyarli bir CYP2D6
substrat1 olan dekstrometorfan {lizerindeki etkisinin modeli ve simiilasyonu, lasmiditanin
CYP2D6'y1 klinik agidan anlamli derecede inhibe etmesinin olasi olmadigini gostermektedir.
Lasmiditan, M7, S-M8 ve [S,R]-M18; monoamin oksidaz A'nin (MAO-A) geri doniisiimlii ve
zamana bagli inhibitorleri degildir.

Giinlik lasmiditan dozlamasi sirasiyla CYP3A, CYP1A2 ve CYP2C9 substratlar1 olan
midazolam, kafein ya da tolbiitamidin FK'sini degistirmemistir. Lasmiditanin sumatriptan,
propranolol ya da topiramat ile beraber uygulanmasi, bu tibbi iiriinlerin maruziyetinde klinik
olarak anlaml1 degisikliklerle sonuglanmamaistir.

Ilag Tasiyicilar

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ilag etkilesimi ¢alismasida, 200 mg BIMIERE'nin dabigatran
(P-gp substrati) ile birlikte uygulanmasi dabigatranin sistemik maruziyetlerini, EAA ve Cmaks
degerlerini sirastyla %25 ve %22 arttirmistir. Rosuvastatin (BCRP substrati) ile birlikte 200 mg
BIMIERE nin uygulanmasi, rosuvastatin maruziyetini etkilememistir.

Lasmiditan OCT1'i in-vitroinhibe eder. Ancak lasmiditan ve sumatriptan (OCT1 substrati) ile
ilgili bir ilag-ila¢ etkilesimi ¢alismasinda, sumatriptan FK'sinde degisiklik gézlenmemistir.
Lasmiditan renal akis tasiyicilart MATE1 ve MATE2-K'y1 in-vitro inhibe eder.

Diger Ilaclarin Lasmiditan1 Etkileme Potansiveli

Ilag Metabolize Edici Enzimler

Lasmiditan primer olarak CYP dis1 enzimler tarafindan hepatik ve ekstrahepatik olarak
metabolize edilir. Dolayisiyla CYP inhibitorlerinin ya da indiikleyicilerinin lasmiditamn
farmakokinetik 6zelliklerini etkileme olasilig1 diistiktiir. Lasmiditanin sumatriptan, propranolol
ya da topiramat ile birlikte degerlendirildigi klinik calismalarda anlamli bir ilag¢ etkilesimi
potansiyeli goriilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.

Pediyatrik populasyon:
Hicbir etkilesim galismasi yapilmamuistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmayi planlayan hastalarin bu durumu hekimlerine
bildirmeleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

BIMIERE’ nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boltim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BIMIERE, gerekli olmadik¢a (potansiyel yararlarin fetusun maruz kalabilecegi potansiyel
risklerden fazla oldugu durumlar) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda BIMIERE kullanimiyla iliskili gelisimsel risk hakkinda yeterli veri yoktur.
Hayvanlar tizerindeki calismalarda, gelisim iizerindeki advers etkiler (fetal anormallik
insidanslarinda artis, embriyo-fetal ve yavru mortalitesinde yiikselme, fetal viicut agirliginda
azalma) klinik olarak gdzlemlenen maternal maruziyetlerden daha diisiik (tavsan) ya da daha
yiiksek (sigan) maruziyetlerde meydana gelmistir. ABD genel populasyonunda, klinik olarak
taninan gebeliklerde major dogum kusurlarinin ve diisiiklerin tahmini arka plan riski sirasiyla
%2 ila %4 ve %15 ila %20'dir. Migrenli kadinlarin yaptig1 dogumlarda tahmini major dogum
kusurlar1 (%2,2 ila %2,9) ve diisiik (%17) oranlari, migreni olmayan kadinlarda bildirilen
oranlara benzerdir.

Yayimlanan veriler migrenli kadinlarda gebelik sirasinda preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon riskinin daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Lasmiditanin (0, 100, 175 veya 250 mg/kg/gilin) gebe si¢canlara organogenez boyunca oral
yoldan verilmesi, orta ve yliksek dozlarda iskelet varyasyonlarinda artisa ve yliksek dozda fetal
viicut agirliginda azalmaya neden olmustur. Yilksek doz, maternal toksisite ile
iliskilendirilmistir.

Sicanlarda embriyofetal gelisim lizerindeki advers etkiler igin etkisiz dozda (100 mg/kg/giin),
plazma maruziyeti (EAA) insanlarda dnerilen maksimum dozdakinin yaklasik 10 katidir.

Organogenez boyunca gebe tavsanlara oral lasmiditan (0, 50, 75 veya 115 mg/kg/giin)
uygulanmas1 malformasyonlara (iskelet ve i¢ organlara), iskelet varyasyonlarinda artigsa ve
embriyofetal 6liime ve en yiiksek dozda fetal viicut agirliginin azalmasina neden olmustur, bu
maternal toksisite ile iliskilendirilmistir. Tavsanlarda embriyofetal gelisim {lizerindeki advers
etkiler icin etkisiz dozda (75 mg/kg/gun), plazma maruziyeti (EAA) insanlarda Onerilen
maksimum dozdakinden daha azdur.

Sicanlara gebelik ve emzirme boyunca oral yoldan lasmiditan (0, 100, 150 veya 225 mg/kg/gun)
uygulanmasi, test edilen en yliksek dozda 6lii dogum ve yenidogan dliimlerinde artisa neden
olmustur, bu maternal toksisite ve gecikmis dogum ile iliskilendirilmistir. Dogum Oncesi ve
sonrasi gelisim lizerindeki olumsuz etkiler icin etkisiz dozda (150 mg/kg/gin) plazma
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maruziyeti (EAA), insanlarda 6nerilen maksimum dozdakinin yaklasik 16 katidir.
Laktasyon donemi

Lasmiditanin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, lasmiditanin siitle atildigin1  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da BIMIERE tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
BIMIERE tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Lasmiditanin anne siitiinde bulunmasi, lasmiditanin emzirilen bebege etkileri veya lasmiditanmn
sut Gretimi Gzerindeki etkileriyle ilgili veri bulunmamaktadir. Oral lasmiditan uygulamasindan
sonra, emziren si¢canlarda lasmiditanin ve/veya metabolitlerin maternal plazmaya kiyasla siite
yaklasik 3 kat diizeyde gectigi gézlenmistir.

Anne siitii vermenin gelisimsel ve saglikla ilgili yararlar1 annenin BIMIERE ile ilgili klinik
ihtiyaci ile birlikte degerlendirilmeli, ayrica BIMIERE’nin ve altta yatan maternal hastaligin
anne sitt alan bebekteki her tirli potansiyel advers etkileri dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Lasmiditanin insanlarda fertilite lizerindeki etkisi bilinmemektedir. Sicanlarla yapilan
calismalarda erkek veya disi fertilitesi tizerine etkisi goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

BIMIERE ara¢ kullanma yetisi tzerinde belirgin olumsuz etkilere neden olabilir. Arag
kullanimiylailgili bir ¢alismada 50 mg, 100 mg ya da 200 mg tek doz BIMIERE uygulanmast
hastalarin siiriis yeteneklerini anlamli bigimde bozmustur (bkz. B6lim 5.1). Buna ilaveten tek
doz BIMIERE'nin ardindan 8 saat sonra plaseboya kiyasla daha fazla uyku hali raporlanmastir.
Hastalara her BIMIERE dozundan en az 8 saat sonrasina kadar motorlu arag ya da makine
kullanmak gibi tam zihinsel uyaniklik gerektiren tehlike potansiyeline sahip aktivitelere
girismemeleri tavsiye edilmelidir. Bu tavsiyeye uyamayacak hastalar BIMIERE
kullanmamalidir. Regete yazanlar ve hastalar, hastalarin kendi arag kullanma kabiliyetlerinive
BIMIERE'nin neden oldugu bozukluk derecesini degerlendiremeyebileceginin bilincinde
olmalidir.

4.8 listenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

BIMIERE'nin giivenliligi en az bir doz BIMIERE alan 4,878 hastada degerlendirilmistir.
Migrenli yetiskin hastalarin yer aldig: iki plasebo kontrollii Faz 3 ¢alismada (Calisma 1 ve 2),
toplam 3,177 hasta 50, 100 ya da 200 mg BIMIERE almistir (bkz. B6lim 5.1). Bu iki galismada
BIMIERE ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %84'li kadin, %78'i beyaz 1rk, %18'i siyahi ve
%18'i Hispanik ya da Latin kokenlidir. Goniilliilerin ¢alismaya dahil edilmesi asamasinda
ortalama yas 42,4 (aralik: 18 ila 81) olarak saptanmistir.

Uzun dénem giivenlilik ¢alismasinda, 12 aya kadar aralikli1 dozlama yapilan 2.030 hastada uzun
donem giivenlilik degerlendirilmistir. Bunlar arasinda 728 hasta en az 3 ay boyunca 100 mg ya
da 200 mg'a maruz birakilmis, 361 hasta bu dozlara en az 6 ay boyunca maruz birakilmis ve
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180 hasta bu dozlara en az 12 ay boyunca maruz birakilmis olup, tiimiinde ayda ortalama 2
migren atagi tedavi edilmistir. Bu calismada advers olay nedeniyle 200 mg doz grubunun %14'i
(2.039 kisiden 148’i) ve 100 mg doz grubunun %11'i (991 kisiden 112’si) ¢alismadan
cekilmistir. Uzun donem giivenlilik ¢alismasinda tedaviyi birakmayla sonuglanan en yaygin
advers olay (%2'den fazla) sersemlik hali olarak kaydedilmistir.

Tablo 1'de, Calisma 1 ve 2'de BIMIERE tedavisi goren hastalarin en az %2'sinde ve plasebo
alan hastalardan daha sik olarak meydana gelen advers reaksiyonlar gosterilmektedir. En yaygin
advers reaksiyonlar (en az %5) sersemlik hali, yorgunluk, parestezi ve sedasyon olmustur.

Tablo 1: Calisma 1 ve 2'de >%2 Oranminda ve Plaseboya Kiyasla Daha Yiiksek
Siklikta Gelisen Advers Reaksiyonlar
BIMIERE 50 mg | BIMIERE 100 mg | BIMIERE 200 mg Plasebo
N=654 N=1265 N=1258 N=1262
Advers Reaksiyon % % % %
Sersemlik hali 9 15 17 3
Yorgunluk? 4 5 6 1
Parestezi® 3 7 9 2
Sedasyon¢ 6 6 7 2
Bulant1 ve/veya 3 4 4 )
kusma
Kas Giigsiizliigii 1 1 2 0

2 Yorgunluk, advers reaksiyonla ilgili asteni ve kirginlik terimlerini igerir.

b Parestezi, advers reaksiyonla ilgili oral parestezi, hipoestezi ve oral hipoestezi terimlerini icerir.
¢ Sedasyon, advers reaksiyonla ilgili somnolans terimini igerir.

Daha Az Yavygin Advers Reaksiyonlar

Asagidaki advers reaksiyonlar BIMIERE ile tedavi edilen hastalarin %2'sinden azinda fakat
plasebo alan hastalara kiyasla daha yiiksek siklikta meydana gelmistir: vertigo,
koordinasyonsuzluk, letarji, gorme bozuklugu, kendini tuhaf hissetme, sicak hissetme veya
soguk hissetme, carpinti, anksiyete, titreme, huzursuzluk, uyku bozuklugu ve anormal riiyalar
gibi uyku anormallikleri, kas spazmi, uzuv rahatsizligi, biligsel degisiklikler, konfiizyon, 6fori
hali, gogiiste rahatsizlik hissi, konugma anormallikleri, dispne ve haliisinasyonlar.

Asirt duyarlilik

BIMIERE tedavisi goren hastalarda anjiyo6dem, dokintl ve fotosensitivite reaksiyonu gibi
asirt duyarlilik olaylar1 gergeklesmistir. Kontrollii ¢alismalarda BIMIERE tedavisi goren
hastalarin %0,2'sinde asir1 duyarlilik raporlanirken plasebo alan hastalarda asir1 duyarlilik
goriilmemigtir. Ciddi ya da siddetli bir asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana geldigi takdirde
uygun tedavi baglatilmali ve BIMIERE uygulamasi kesilmelidir.
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Yasamsal Belirti Degisiklikleri

Kalp Atim Hizinda Diistis

BIMIERE kalp atim hizinda 5 ila 10 dakika basi atim (bpm) ortalama azalmayla iligkili
bulunurken, plasebo 2 ila 5 bpm ortalama azalmayla iliskilendirilmistir. Kalp atim hizim
diisiiren bagka ilaclar alan hastalar dahil olmak iizere, bu degisikliklerin tolere edilem eyecegi
hastalara BIMIERE verildikten sonraki kalp atim hizinin degerlendirilmesi diistiniilmelidir
(bkz. B6lum 4.5).

Kan Basincinmin Yiikselmesi

BIMIERE, tek doz ardindan kan basincini artirabilir. Yasli olmayan saglikli goniilliilerde, 200
mg BIMIERE uygulandiktan bir saat sonra ambulatuvar sistolik ve diyastolik kan basincinda
baslangica gore yaklasik 2 ila 3 mmHg ortalama artis saptanirken, plasebo ile ortalama 1 mmHg
artig goriilmiistiir. Saglikli ve 65 yas tstii gontlliilerde, 200 mg BIMIERE uygulandiktan bir
saat sonra ambulatuvar sistolik kan basincinda baslangica gére 7 mmHg ortalama artis
saptanirken, plasebo ile ortalama 4 mmHg artis kaydedilmistir. Iki saat sonunda, BIMIERE
uygulamast i¢in ortalama kan basinci bakimindan plaseboya kiyasla artis goériilmemistir.
BIMIERE iskemik kalp hastaligi olan hastalarda yeterli dizeyde arastirilmamistir. Bu
degisikliklerin tolere edilemeyecegi hastalarda BIMIERE uygulamasindan sonra kan basincinin
degerlendirilmesi diistiniilmelidir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki tablolarda, advers reaksiyonlarin sikligi ve siddeti MedDRA vicut sistem organ
sinifi, siklik ve siddet derecesine gore listelenmistir. Siklik dereceleri: 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).
Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan siklikta sunulmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipersensitivite*

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Uyku bozukluklar

Yaygin olmayan: Oforik hal, huzursuzluk, anksiyete, haliisinasyonlar, konfiizyon
Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Sersemlik hali

Yaygin: Parestezi, somnolans, hipoestezi, koordinasyonsuzluk, letarji, sedasyonYaygin
olmayan: Tremor, konusma bozukluklari, biligsel degisiklikler

Seyrek: Serotonin sendromu
Goz Hastaliklar:
Yaygin: Gorme bozuklugu
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas gli¢siizliigi

Yaygin olmayan: Kas spazmi,ekstremitelerde rahatsizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, anormal hissetme

Yaygin olmayan: Gogiiste rahatsizlik, sicak veya soguk hissetme

* Dokilintii ve anjiyoddem gibi olaylar bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik ©nem
tasimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Asir1 dozda lasmiditan ile ilgili sinirli klinik deney deneyim mevcuttur. Asir1 doz durumunda,
hastayr advers reaksiyon belirtileri veya semptomlar1 acisindan izleyiniz ve uygun
sekildedestekleyici semptomatik tedavi uygulayiniz. Asiri dozda lasmiditan i¢in bilinen bir
antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Selektif serotonin (5HT1) agonistleri

ATC kodu: NO2CC08

Etki mekanizmasi

Lasmiditan 5-HT 1F reseptoriine yiiksek afinite ile baglanir. Lasmiditan migren tedavisindeki
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terapotik etkilerini tahminen 5-HT1F reseptdrindeki agonist etkiler yoluyla gdstermektedir;
ancak kesin mekanizmasi bilinmemektedir.

Farmakodinamik etkiler
Kardiyak Elektrofizyoloji
Onerilen maksimum giinliik dozun iki kat1 dozdaki BIMIERE, QTc araligini klinik agidan

anlamli derecede uzatmaz.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Migren

BIMIERE'nin akut migren tedavisindeki etkililigi iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismada [Calisma 1 (NCT02439320) ve Calisma 2 (NCT02605174)] gosterilmistir. Bu
calismalara, Uluslararast Bas Agris1 Bozukluklarinin Siniflandirilmasi (ICHD-II) tam
Kriterlerine gére aurali ve aurasiz migren Oykiisiine sahip hastalar kaydedilmistir. Hastalar
agirlikli olarak kadin (%84) ve beyaz (%78) olup, yas ortalamasi1 42'dir (18-81 araliginda).
Hastalarin ylizde yirmi ikisinin baslangi¢ta migren ic¢in Onleyici ilag almakta oldugu
kaydedilmistir. Calisma 1 hastalar1 BIMIERE 100 mg (n=744) veya 200 mg (n=745) ya da
plasebo (n=742) i¢in randomize etmis ve Caligsma 2 hastalar1 BIMIERE 50 mg (n=750), 100
mg (n=754) veya 200 mg (n=750) ya da plasebo (n=751) i¢in randomize etmistir. Hastalarin
calisma ilacini aldiktan 2 saat sonra kurtarma ilaci almalarina izin verilmistir; ancak ¢alisma
ilacinin uygulanmasindan itibaren 24 saat siireyle opioidlere, barbitiiratlara, triptanlara ve
ergotlara izin verilmemistir.

Primer etkililik analizleri, atagin baslamasindan itibaren 4 saat i¢inde orta ila siddetli agril
migrenin tedavi edildigi hastalarla yiiriitiilmiistiir. BIMIERE'nin plaseboya kiyasla etkililigi,
Calisma 1 ve 2'de 2. saatte agrinin giderilmesi ve 2. saatte En Can Sikict Semptomun (MBS)
ortadan kalkmasi iizerindeki etkisiyle saptanmistir. Agrinin giderilmesi orta ya da siddetli bas
agrisinin agrisizliga disiiriilmesi ve MBS'nin ortadan kalkmas1 hastanin belirledigi MBS'nin
(fotofobi, fonofobi ya da bulanti) yoklugu olarak tanimlanmaistir.

Bir MBS secen hastalar arasinda en fazla se¢ilen MBS fotofobi (%54) olup, bunu bulant1 (%24)
ve fonofobi (%22) izlemistir.

Her iki calismada, tedaviden 2 saat sonra agrinin giderildigi ve MBS'nin ortadan kalktig1 hasta
yuzdesi, tim dozlarda BIMIERE alan hastalar arasinda plasebo alanlara kiyasla anlamli 6lgiide
yiiksek bulunmustur (bkz. Tablo 2).

Tablo2: Calisma 1 ve 2’de Tedavi Sonras1 Migren Etkililik Sonlanim Noktalar:
Cahsma 1 Calisma 2
BIMIERE | BIMIERE | Plasebo | BIMIERE | BIMIERE | BIMIERE | Plasebo
100 mg 200 mg 50 mg 100 mg 200 mg
2 saatte agrisizhk
N 498 503 ‘ 515 | 544 523 521 534
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Yanit veren % 28.3 31.8 15.3 28.3 314 38.8 21.0
Plasebo ile fark (%) 13 16.5 7.3 104 17.8

p-degeri <0.001 <0.001 0.006 <0.001 <0.001

2 saatte MBS’sizlik

N 464 467 480 502 491 478 509
Yanit veren % 41.2 40.7 29.6 40.8 44.0 48.7 33.2
Plasebo ile fark (%) 11.6 11.1 7.6 10.8 155

p-degeri <0.001 <0.001 0.014 <0.001 <0.001

Migren agrisinin orta ya da siddetli agridan hafif agriya diisliriilmesi ya da ortadan kaldirilmasi

olarak tanimlanan, agrinin 2 saatte giderilmesi de degerlendirilmistir (bkz. Tablo 3).

Tablo3: Cahsma 1 ve 2°de Tedavi Sonrasi ilave Migren Etkililik Sonlanim Noktasi
Calisma 1 Calisma 2
BIMIERE | BIMIERE | Plasebo | BIMIERE | BIMIERE | BIMIERE | Plasebo
100 mg 200 mg 50 mg 100 mg 200 mg
2 saatte agriy1 giderme?
N 498 503 515 544 523 521 534
Yanit veren % 54.0 55.3 40.0 55.9 61.4 61.0 451
Plasebo ile fark (%) 14.0 15.3 10.8 16.3 15.9

@ Agrinin giderilmesi analizi tanimlayici niteliktedir ve Tip [ hata i¢in kontrol edilmemektedir.
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Migren Agrisimn Ortadan Kalktig1 Yiizde Oran

Sekil 1, Calisma 1 ve 2’deki tedaviden sonraki 2 saat i¢inde migren agrisinin ortadan kalktig

hastalarin ylizde oranini1 gostermektedir.

Sekil 1:  Birlestirilmis Calismalar 1 ve 2°de Tedaviden Sonraki 2 Saat icinde Migren
Agrisimin Ortadan Kalktig1 Hastalarin Yiizde Oram
%100 -
-.a-- BIMIERE 200 mg
--a- BIMIERE 100 mg
%830 - =~ BIMIERE 50 mge
—#— Placehn
%60 —
%40
. L.k
an AT .
e T
%20 | I
_— s R - ___,___*
- e e __l.-"'-" i __.--'-_"_'__f_-rﬂ_
I T g I
e e
L oy
7 IR
| I I |
0 0.5 saat 1 saat 1.5 saat 2 saat

a

Dozdan itibaren gecen sire, saat

50 mg kolu sadece Caligsma 2’de bulunmaktadar.
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MBS’ nin Ortadan Kalktig1 Yiizde Oran

Sekil 2, Calisma 1 ve 2’deki 2 saat icinde MBS nin ortadan kalktig1 hastalarin yiizde oranim
gOstermektedir.

Sekil 2:  Birlestirilmis Calismalar 1 ve 2’deki 2 saat icinde MBS’nin Ortadan Kalktig
Hastalarin Yiizde Orani

%100
--4-- BIMIERE 200 mg
%80 --&- BIMIERE 50 mg?
—#— Plasehn
.._‘
=W e
%40_ | -l
o T F
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o > ;
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] '_,__.“J-'"
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.0 Saa Saa .0 Saa .
0 0.5 saat 1 saat - )

Dozdan itibaren gecen sire, saat
@ 50 mgkolu sadece Caligsma 2’de bulunmaktadir.
Arac Kullanma Uzerindeki Etkiler

Saglikli 90 goniillii (ortalama yas 34,9) ile yiruttlen randomize, ¢ift kor, plasebo ve aktif
kontrollii, bes donemlik ¢apraz gegisli bir calismada BIMIERE 50 mg, 100 mg, 200 mg,
alprazolam 1 mg ve plasebo uygulandiktan 90 dakika sonra ara¢ kullanma performansi
bilgisayar tabanli bir simiilasyon ile degerlendirilmistir. Ara¢ kullanma performansi, kanda
%0.05 alkol konsantrasyonuna sahip bir popiilasyonda saptanan valide edilmis bir esige gore
degerlendirilmistir. Primer sonug 0lgiitii, bir ara¢ kullanma performansi 6l¢iitii olan Lateral
Pozisyondan Standart Sapma (SDLP) dlgiitinde plaseboya kiyasla kaydedilen farktir.
Bilgisayar tabanli simiile ara¢ kullanma performansinda doza bagli bozukluk, uygulamadan 90
dakika sonra tim BIMIERE dozlarinda goriilmiistiir.

Saglikl1 67 goniillii (ortalama yas 32.8) ile yiiriitiilen ayr1 bir randomize, ¢ift kor, plasebo ve
aktif kontrollii, dort donemlik ¢apraz gegisli ¢alismada da BIMIERE 100 mg ya da 200 mg
uygulanmasindan 8, 12 ve 24 saat sonra primer sonlanim noktas1 olarak SDLP kullanilip
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bilgisayar tabanli simiile ara¢ kullanma performansi 6lciilerek ara¢ kullanma performansi
degerlendirilmistir.

Pozitif kontrol olarak difenhidramin 50 mg kullanilmistir. BIMIERE 100 ya da 200 mg
uygulandiktan sonraki 8. saat ve sonrasinda ortalama SDLP arag¢ kullanmanin bozulmasi esigine
ulagmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Oral uygulamanin ardindan lasmiditanmedyan Tmaks 1,8 saat olmak {izere hizla emilir. Migren

hastalarinda lasmiditanin emilimi ya da farmakokinetik 6zellikleri, migren atagi sirasinda ve
interiktal siire sirasinda farkli degildir.

Yiyecek Etkisi

Lasmiditanin yiiksek yagli bir yemekle beraber alinmasi ortalama lasmiditan Cmaks ve EAA
degerlerini sirasiyla %22 ve %19 artirmis ve medyan tmaks degerini 1 saat geciktirmistir.
Maruziyetteki bu farkin klinik a¢idan anlamli olmasi beklenmemektedir (bkz. Bolum 4.2).
Lasmiditan klinik etkililik ¢alismalarinda yiyecek g6z Oniine bulundurulmaksizin
uygulanmistir.

Dagilim

Lasmiditanin insan plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %55 ila %60'tir ve 15 ile 500
ng/mL arasinda konsantrasyondan bagimsizdir.

Biyotransformasyon

Lasmiditan primer olarak CYP dis1 enzimler tarafindan hepatik ve ekstrahepatik olarak
metabolize edilir.

Lasmiditanin metabolizmasina asagidaki enzimler dahil degildir: MAO-A, MAO-B, flavin
monooksigenaz 3, CYP450 rediktaz, ksantin oksidaz, alkol dehidrogenaz, aldehid
dehidrogenaz ve aldo-keto rediiktazlar. Lasmiditan ayrica M7 (piperidin halkada oksidasyon)
ve M18'e (M7 ve M8 yolaklarinin kombinasyonu) metabolize edilir. Bu metabolitler
farmakolojik olarak inaktif kabul edilir.

Eliminasyon

Lasmiditan yaklasik 5.7 saatlik geometrik ortalama t1/2 degeri ile elimine edilmistir. Giinlik
dozlamada lasmiditan birikimi gézlenmemistir. Lasmiditan primer olarak metabolizma yoluyla,
major yolagi temsil eden keton azaltimi ile elimine edilir. Renal atilim, lasmiditan klirensinin
mindr bir yoludur.

Atilim

Degismemis lasmiditanin idrarda geri kazanim orami diisiiktiir ve dozun yaklasik %3'line
karsilik gelir. S-M8 metaboliti idrardaki dozun yaklasik %66'sin1 temsil etmekte olup, geri
kazanimin biiyiik kism1 doz sonras1 48 saat i¢inde kaydedilir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

50 ila 200 mg Klinik doz araliginin tizerinde, lasmiditan maruziyeti yaklasik olarak dogrusal
olacak sekilde doza bagli olarak artmaistir.

Ilac Etkilesimi Calismalari

Lasmiditanin Diger Ilaclar1 Etkileme Potansiveli

Ilag Metabolize Edici Enzimler

Lasmiditan CYP2D6'nin in-vitro bir inhibitériidir ancak diger CYP450 enzimlerinin
aktivitesini anlamli 6l¢lide inhibe etmemistir. Lasmiditanin bilinen duyarli bir CYP2D6
substrati olan dekstrometorfan iizerindeki etkisinin modeli ve simiilasyonu, lasmiditamn
CYP2D6'y1 klinik agidan anlamli derecede inhibe etmesinin olasi olmadigini1 géstermektedir.
Lasmiditan, M7, S-M8 ve [S,R]-M18; monoamin oksidaz A'nin (MAO-A) geri doniisiimlii ve
zamana bagli inhibitorleri degildir.

Giinlik lasmiditan dozlamasi sirasiyla CYP3A, CYP1A2 ve CYP2C9 substratlar1 olan
midazolam, kafein ya da tolbiitamidin FK'sini degistirmemistir. Lasmiditanin sumatriptan,
propranolol ya da topiramat ile beraber uygulanmasi, bu tibbi iirlinlerin maruziyetinde klinik
olarak anlamli degisikliklerle sonuglanmamaistir.

[la¢ Tasiyicilari

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ilag etkilesimi ¢alismasinda, 200 mg BIMIERE'nin dabigatran
(P-gp substrati) ile birlikte uygulanmasi dabigatranin sistemik maruziyetlerini, EAA ve Cmaks
degerlerini sirasiyla %25 ve %22 arttirmistir (bkz. Bolim 4.5). Rosuvastatin (BCRP substrati)
ile birlikte 200 mg BIMIERE nin uygulanmasi, rosuvastatin maruziyetini etkilememistir.

Lasmiditan OCT1'i in-vitroinhibe eder. Ancak lasmiditan ve sumatriptan (OCT1 substrati) ile
ilgili bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, sumatriptan FK'sinde degisiklik gdzlenmemistir.
Lasmiditan renal akis tastyicilart MATE1 ve MATE2-K'y1 in-vitro inhibe eder.

Diger Ilaclarin Lasmiditan1 Etkileme Potansiveli

Ilag Metabolize Edici Enzimler

Lasmiditan primer olarak CYP dis1 enzimler tarafindan hepatik ve ekstrahepatik olarak
metabolize edilir. Dolayisiyla CYP inhibitorlerinin ya da indiikleyicilerinin lasmiditamn
farmakokinetik 6zelliklerini etkileme olasilig1 diigiiktiir. Lasmiditanin sumatriptan, propranolol
ya da topiramat ile birlikte degerlendirildigi klinik caligmalarda anlamli bir ilag etkilesimi
potansiyeli goriilmemistir.

Ila¢ Tasiyicilar

Lasmiditan, P-gp'nin in-vitro bir substratidir.
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Hastalardaki karekteristik dzellikler

Ozel popiilasyonlar:

Yas, Cinsivet. Irk/Etnik Koken ve Viicut Agirligi

Popiilasyon farmakokinetigi (FK) analizine gore yas, cinsiyet, irk/etnik koken ve viicut
agirliginin lasmiditan FK'si (Cmaks ve EAA) iizerinde anlaml1 bir etkisi yoktur. Dolayisiyla
yas, cinsiyet, irk/etnik koken ve viicut agirligina dayali doz ayarlamalar1 gerekli degildir.

Gerivatrik Kullanim

Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, lasmiditanin 65 yas ve iizeri hastalarauygulanmasi 45 yas
ve alt1 hastalara kiyasla EAA(0-o) degerimde %26 daha fazla maruziyet ve %21 daha ytiksek
Cmaks ile sonuglanmigtir. Maruziyetteki bu farkin klinik agidan anlamli olmast
beklenmemektedir.

Bobrek Yetmezligi

Bir klinik farmakoloji calismasinda, lasmiditanin siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalara
uygulanmasi (eGFR<30 mL/dak/1.73 m2) normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla
EAA(0-x0) degerinde %18 daha fazla maruziyet ve %13 daha yiiksek Cmaks ile sonuglanmistir.
Bobrek fonksiyonuna dayali doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger Yetmezligi

Bir klinik farmakoloji calismasinda, hafif ve orta karaciger yetmezligi bulunan hastalar
(sirastyla Child-Pugh A ve B sinifi) normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla
lasmiditana sirasiyla %11 ve %35 daha yiiksek maruziyet [EAA(0-o0)] sergilemistir.

Cmaks degerinin hafif ve orta karaciger yetmezligi bulunan hastalarda sirasiyla %19 ve %33
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Maruziyetteki bu farkin klinik agidan anlamli olmast
beklenmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda lasmiditanin kullanim
arastirilmamistir.

5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri

Karsinogenez

Lasmiditanin TgRasH2 farelerine 26 hafta boyunca 150 (erkek) ya da 250 (disi) mg/kg/glin
dozlarina kadar ya da siganlara 2 yil boyunca 75 mg/kg/giin dozuna kadar oral yoldan
uygulanmasinin ardindan ilagla ilgili timorler gézlenmemistir.

Sicanlarda test edilen en yiiksek dozlardaki plazma maruziyetleri (EAA), insanlar i¢in 6nerilen
maksimum doz (MRHD) olan 200 mg/giin igin, insanlardaki maruziyetin yaklasik 15 kati
olarak kaydedilmistir.

Mutagenez

Lasmiditaninvitro (bakteriyel tersmutasyon testi, memeli hiicrelerinde kromozomal aberasyon
testi) ve in vivo (fare kemik iligi mikroniikleus testi) deneylerde negatif sonug vermistir.

Fertilitenin Bozulmasi

Lasmiditanin erkek (0, 100, 175 ya da 200 mg/kg/giin) ya da disi (0, 100, 150 ya da 200
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mg/kg/glin) sicanlara ciftlesme Oncesi ve sirasinda oral yoldan uygulanmasi ve disilerde
gebeligin 7. giinline kadar devam edilmesi fertilite ya da lireme performansinda advers etki
olusturmamistir.

Test edilen en ylksek dozdaki (200 mg/kg/gun) plazma maruziyetleri (EAA) MRHD'de
insanlarinki maruziyetin yaklasik 26 kat1 olarak saptanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet — granil ici bilesenler:

Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz
Prejelatinize nisasta
Sodyum lauril stilfat

Cekirdek tablet — granil disi bilesenler:

Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Renk karisimi, mor 85F100069:

Siyah demir oksit

Polietilen glikol
Polivinil alkol
Talk

Titanyum dioksit

Demir oksit kirmizi

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliminyum folyo ile kapatilmis PCTFE/PVC blisterlerde veya aliiminyum folyo ile kapatilmis
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PVC bilisterlerde, 2, 4, 6, 12 veya 16 film kapli tablet iceren ambalajlarda.
Tiim ambalaj boyutlarinda pazarlanmayabilir.

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

Kullanilmamis olaniiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

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

7. RUHSAT SAHIBI
Lilly ilag Ticaret Ltd Sti
Acibadem Mah. Cegen Sokak
Akasya Acibadem Kent Etab1
A Blok Kat: 3

34660 Uskiidar / Istanbul

Tel : 0216 554 00 00
Faks : 0216 474 71 99

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2022/235

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 25.04.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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