KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VICTOZA® 6 mg/ml kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi icinde enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Liraglutid 6 mg/ml
(Saccharomyces cerevisiae’de rekombinant DNA
teknolojisi ile iiretilen insan glukagon-benzeri peptid-1
(GLP-1) analogu)

Yardimc1 maddeler:

Sodyum hidroksit y.m. (pH ayar1 i¢in)

Propilen glikol 14.0 mg/ml

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi iginde enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, renksiz, izotonik ¢ozelti; pH=S8.15.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VICTOZA, tip 2 diabetes mellitus’lu yetiskin hastalarin tedavisinde glisemik kontroliin

saglanmasi i¢in endikedir.

VICTOZA, asagidaki kombinasyonlarda kullanilir:

e Metformin veya siilfoniliire grubu ilag ile kombine olarak; metformin veya stilfoniliire
ile monoterapide tolere edilen maksimum doza ragmen yeterli glisemik kontroliin

saglanamadig1 hastalarda.

e Metformin ve siilfoniliire grubu ilag ile ya da metformin ve tiyazolidindion grubu ilag
ile kombine olarak; ikili tedaviye ragmen yeterli glisemik kontroliin saglanamadig:

hastalarda.



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

Gastrointestinal tolere edilebilirligi artirmak icin, baglangi¢ dozu giinliik 0.6 mg liraglutidtir.
En az bir hafta sonra, doz 1.2 mg’a artirilmalidir. Baz1 hastalarda dozun 1.2 mg’dan 1.8 mg’a
artirllmasindan fayda saglanmasi beklenmektedir ve klinik cevaba bagl olarak, en az bir hafta
sonra doz glisemik kontroliin daha fazla iyilestirilmesi i¢in 1.8 mg’a artirilabilir. 1.8 mg’dan
daha yiiksek giinliik dozlar tavsiye edilmemektedir.

VICTOZA, kullanilmakta olan metformin tedavisine veya metformin ve tiyazolidindion
kombinasyonuna eklenebilir. Kullanilan metformin ve tiyazolidindion dozlar1 degistirilmeden
tedaviye devam edilebilir.

VICTOZA, kullamlmakta olan stilfoniliire tedavisine veya metformin ve silfonilire
kombinasyonuna eklenebilir. VICTOZA, siilfoniliire tedavisine eklendiginde, hipoglisemi
riskini azaltmak amaciyla siilfoniliire dozunun diisiiriilmesi diisiintilmelidir (bakiniz bdliim
4.4).

VICTOZA dozunun ayarlanmasi i¢in hastanin kendi kendine kan glukozu dl¢timleri yapmasi
gerekmemektedir. Ancak, VICTOZA tedavisi siilfoniliire grubu ila¢ ile kombine olarak
baslatilacaksa, siilfoniliire dozunun ayarlanmasi i¢in kan glukozu dl¢timii gerekli hale gelebilir.

Uygulama sekli:
VICTOZA intravendz/ven igine veya intramiiskiiler/kas i¢ine uygulanmamahdar.

VICTOZA giinde bir kez olmak iizere herhangi bir zamanda, dgiinlerden bagimsiz olarak
subkutan/deri altina uygulama ile karin, uyluk veya {iist kola enjekte edilebilir. Enjeksiyon yeri
ve zaman1 doz ayarlamasina gerek kalmaksizin degistirilebilir. Ancak, enjeksiyon i¢in giiniin
en uygun vakti segildiginde, VICTOZA nin her giin yaklasik olarak ayni vakitte enjekte
edilmesi tavsiye edilir. Uygulama ile ilgili ayrintili bilgi i¢in, boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 60-90 ml/dak) olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-59 ml/dak) olan
hastalarda ¢ok sinirl1 terapotik deneyim mevcuttur ve agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
30 ml/dak’nin altinda) olan hastalarda higbir terapotik deneyim bulunmamaktadir. Son-dénem
bobrek hastaligi dahil, orta ve agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim igin VICTOZA
su anda Onerilmemektedir (bakiniz bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif, orta ve agir karacier yetmezligi olan hastalarda kullanim ile ilgili olarak varolan
terapotik deneyim cok sinirlidir (bakiniz boliim 5.2).



Pediyatrik popiilasyon:
VICTOZA’nim ¢ocuk ve 18 yas alt1 adolesanlarda etkinlik ve giivenliligi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki hastalarda, yasa bagl olarak doz ayarlamasi1 gerekmemektedir. 75 yas ve
iistiindeki hastalarda terapdtik deneyim sinirlidir (bakiniz boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik durumlart.
4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

VICTOZA, tip 1 diabetes mellitus’lu hastalarda veya diyabetik ketoasidozun tedavisinde
kullanilmamalidir.

VICTOZA insiilin yerine gegmez.

Insiilinle tedavi edilen hastalarda Liraglutid’in eklenmesi incelenmemistir ve bu nedenle
onerilmemektedir.

Konjestif kalp yetmezligi ‘New York Kalp Dernegi — NYHA — sinif I-II’ olan hastalarda sinirli
deneyim mevcuttur. Konjestif kalp yetmezligi ‘NYHA sinif III-IV’ olan hastalarda deneyim
bulunmamaktadir.

Inflamatuar bagirsak hastaligi ve diyabetik gastroparezisi olan hastalarda smirli deneyim
bulunmaktadir, bu nedenle bu hastalarda VICTOZA onerilmemektedir. VICTOZA kullanimi
bulanti, kusma ve diyare gibi gecici  gastrointestinal advers reaksiyonlarla
iliskilendirilmektedir.

Pankreatit

GLP-1 analoglariin kullanim1 pankreatit riski ile iligkilendirilmistir. Akut pankreatit ile ilgili
birka¢ vaka rapor edilmistir. Hastalar akut pankreatitin karakteristik semptomu olan; devamli,
siddetli karin agris1 ile ilgili bilgilendirilmelidirler. Pankreatitten siipheleniliyorsa, VICTOZA
ve diger siipheli tibbi {iriinlerin kullanim1 durdurulmalidir.

Tiroid hastalif1

Klinik ¢alismalarda, 6zellikle onceden tiroid hastaligi ge¢irmis hastalarda, kan kalsitonin
diizeyinin artmasi, guatr ve tiroid neoplazmalar1 gibi tiroid ile ilgili advers olaylar rapor
edilmistir (bakiniz boliim 4.8).

Hipoglisemi
Siilfoniliire grubu ilag kombinasyonu ile VICTOZA kullanan hastalarda hipoglisemi riski
artabilir (bakiniz bolim 4.8). Hipoglisemi riski stilfoniliire dozunun diisiiriilmesiyle
azaltilabilir.



Dehidratasyon
VICTOZA ile tedavi edilen hastalarda azalmis renal fonksiyon ve akut renal yetmezlik dahil

olmak iizere dehidratasyon (su kaybi) belirti ve bulgulari rapor edilmistir. VICTOZA ile tedavi
edilen hastalar, gastrointestinal yan etkiler ile iligkili olusabilecek potansiyel dehidratasyon
riskine kars1 uyarilmali ve s1vi kaybina kars1 6nlem almalar1 6nerilmelidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu degerde
herhangi bir yan etki gozlenmez.

Bu tibbi {irtin 14.0 mg/ml propilen glikol ihtiva eder. Bu degerde herhangi bir yan etki
gozlenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ¢alismalarda liraglutidin sitokrom P450 ve plazma proteinlerine baglanmasi ile ilgili
farmakokinetik ilag-ilag etkilesimlerine girme potansiyelinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir.

Liraglutid ile gastrik bosalmadaki kiiciik gecikme, birlikte, oral olarak uygulanan tibbi
iiriinlerin emiliminde etkili olabilmektedir. Etkilesim c¢alismalari emilimde klinik olarak
herhangi bir gecikme gostermemistir. Liraglutid ile tedavi edilen birkag¢ hastada en az bir agir
diyare vakasi rapor edilmistir. Diyare, birlikte uygulanan diger oral tibbi iiriinlerin emilimini
etkileyebilmektedir.

Parasetamol

1000 mg tek dozu takiben liraglutid toplam parasetamol maruziyetini degistirmemistir.
Parasetamol Cyaks %31 azalmis ve medyan tn.s 15 dakikaya kadar gecikmistir. Eglik eden
parasetamol uygulamasinda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Atorvastatin

40 mg tek doz atorvastatin uygulamasini takiben liraglutid, toplam atorvastatin maruziyetini
klinik olarak anlamli bir dereceye kadar degistirmemistir. Bu nedenle, liraglutid ile birlikte
verildiginde, atorvastatin i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir. Liraglutid ile atorvastatin
Cinaks %038 azalmis ve medyan tas 1 1la 3 saate kadar gecikmistir.

Griseofulvin

500 mg tek doz griseofulvin uygulamasini takiben liraglutid, toplam griseofulvin maruziyetini
degistirmemistir. Griseofulvin Cps %37 artarken, medyan ty.s degismemistir. Griseofulvin
ile diistik ¢oziiniirliik ve yliksek gecirgenlige sahip diger bilesiklerin dozunun ayarlanmasi
gerekmemektedir.

Digoksin

Tek bir doz 1 mg digoksinin liraglutid ile birlikte uygulanmasi, digoksinin EAA’sinda %16
azalma gostermistir. Cpaxs %31 azalmistir. Digoksinin medyan tp,is’1 1 1la 1.5 saat gecikmistir.
Bu sonuglara gore digoksin dozunda herhangi bir ayarlamaya gerek yoktur.



Lizinopril

Tek bir doz 20 mg lizinoprilin liraglutid ile birlikte uygulanmasi, lizinoprilin EAA’sinda %15
azalma gostermistir. Cyaxs %27 azalmistir. Lizinopril medyan tpas’1 liraglutid ile 6 ila 8 saat
gecikmistir. Bu sonuglara gore lizinopril dozunda herhangi bir ayarlamaya gerek yoktur.

Oral kontraseptifler

Oral kontraseptif bir iirliniin tek doz uygulanmasini takiben liraglutid, etinilostradiol ve
levonorgestrel Cp,is’1ni sirastyla %12 ve %13 azaltmistir. Thas, liraglutid ile her iki iirlin i¢in
1.5 saat kadar gecikmistir. Etinilostradiol veya levonorgestrel’in her birine maruz kalma
durumunda klinik olarak anlamli etki yoktur. Bu nedenle, liraglutid ile beraber uygulandiginda,
kontraseptif etkinin etkilenmemesi beklenmektedir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevleri

Herhangi bir etkilesim c¢alismast yapilmamistir. Varfarin gibi ¢oziiniirligli disik veya
terapotik indeksi dar olan etkin maddeler ile klinik olarak anlamhi etkilesimler
dislanamamaktadir. Varfarin veya baska kumarin tiirevlerini kullanan hastalarda liraglutid
tedavisine baglandiginda daha sik INR (Uluslararas1 Standartlagtirilmis Oran) takibi
onerilmektedir.

Insiilin

Tip 2 diyabetli hastalara tek doz 0.5 U/kg insiilin detemir ve sabit 1.8 mg liraglutid
uygulandiginda, liraglutid ve insiilin detemir arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik
etkilesim gozlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bakiniz bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

VICTOZA’ nim gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

VICTOZA, gebelik déneminde kullanilmamalidir ve yerine insiilin kullanimi 6nerilmelidir.
Eger hasta gebe kalmak istiyorsa veya tedavi sirasinda gebelik olusursa, VICTOZA tedavisi
kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Liraglutidin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢aligmalar1 liraglutid ve
yakin yapisal benzerlikteki metabolitlerinin siite gecislerinin diisiik oldugunu goéstermistir.
Klinik olmayan caligmalarda, emzirme donemindeki sican yavrularinda tedaviyle iliskili
neonatal biiylimede azalma goriilmistiir (bakiniz boliim 5.3). Yeterli deneyim olmadigindan,
VICTOZA emzirme doneminde kullaniimamalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Asilama yoluyla elde edilmis olan fetiis sayisinda hafif azalma disinda, hayvan g¢alismalari
fertiliteyle ilgili zararh etkiler gostermemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VICTOZA’nin arag ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya etki ihmal edilebilir.
VICTOZA ézellikle siilfoniliire grubu ilag ile birlikte kullanildiginda hastalar, araba siirme ve
makine kullanim1 esnasinda hipoglisemiye girmemeleri i¢in gerekli Onlemleri almalari
konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

2500 hastayr kapsayan bes adet kapsamli, uzun-donemli klinik ¢aligmada hastalar sadece
VICTOZA veya metformin, siilfoniliire grubu ilag (metformin ile birlikte veya degil) veya
metformin art1 rosiglitazon kombinasyonu almislardir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda en sik raporlanan advers reaksiyonlar, gastrointestinal
bozukluklardir: bulant1 ve diyare ¢ok yaygin, kusma, kabizlik, karin agris1 ve dispepsi yaygin
olarak goriilmiistir. VICTOZA tedavisinin baslangicinda, bu gastrointestinal advers
reaksiyonlar daha sik olusabilir. Bu reaksiyonlar tedavinin devaminda birka¢ giinde veya
haftada genellikle azalir. Basagrisi ve nazofarenjit de yaygin olarak goriilmiistiir.
Kombinasyonda kullanildiginda hipoglisemi yaygin olarak goriilmiistiir, ve VICTOZA ile
stilfoniliire grubu ilag kombine kullanildiginda ¢ok yaygin goriilmiistiir. Major hipoglisemi
oncelikle siilfoniliire grubu ilag ile kombine edildiginde gézlenmistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Asagida VICTOZA ile yapilan Faz III kombinasyon-calismalarindan bildirilen advers
reaksiyonlar sunulmaktadir. Asagida ayrica sikligi >%5 olan ve sikligin VICTOZA tedavisi
alan hastalarda karsilastirma ilac1 alan hastalara gore daha yiiksek oldugu advers reaksiyonlar
gosterilmektedir. Ayrica sikligr >%?2 olan ve sikligin karsilastirma ilaci alan hastalara gore >2
kat oldugu advers reaksiyonlar da gdsterilmektedir.

VICTOZA’nm farkli kombinasyonlarda kullanildigi tedavi gruplarmna ait uzun-dénemli
kontrollii faz IIl ¢alismalarindan elde edilen advers reaksiyonlarin sikliklar1 asagida
sunulmaktadir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygim (=1/10); yaygmn (=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 bir siklik gruplamasinda,
istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasina gore bildirilmektedir.

Liraglutid ile metformin

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Anoreksi, istah azalmasi



Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin: Bas agrist
Yaygin: Bag donmesi

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare
Yaygin: Kusma, dispepsi, gastrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizliklari
Yaygin :Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Liraglutid ile glimepirid

VICTOZA ile yapilan bir klinik ¢alismada, VICTOZA ile rapor edilen hipogliseminin
monoterapi oranlari, aktif karsilastirma ilac1 (glimepirid) ile tedavi edilen hastalar i¢in rapor
edilen oranlardan daha diisiiktii. En sik rapor edilen advers olaylar gastrointestinal bozukluklar
ile enfeksiyonlar ve enfestasyonlardi.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Hipoglisemi, anoreksi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, diyare, kusma, dispepsi, kabizlik, abdominal rahatsizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizhiklar:
Yaygin :Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Liraglutid ile metformin ve glimepirid

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Bronsit

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Hipoglisemi
Yaygin: Anoreksi

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bag agrisi

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare
Yaygin: Kusma, dispepsi, iist abdominal agri, kabizlik, dis agrisi



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizhiklari
Yaygin olmayan :Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Liraglutid ile metformin ve rosiglitazon
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Hipoglisemi, anoreksi, istah azalmasi

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma

Yaygin: Dispepsi, kabizlik, flatulans, abdominal siskinlik, gastro6zofagal reflii hastaligi, viral
gastroenterit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizhiklar:
Yaygin: Yorgunluk, ates, enjeksiyon yeri reaksiyonlari

[lacin piyasaya ¢ikisini takiben gok seyrek olmak iizere iirtiker, bobrek fonksiyonu azalmasi,
kirginlik, akut renal yetmezlik ve dehidratasyona rastlanmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Hipoglisemi

Klinik ¢alismalarda konfirme edilmis hipoglisemilerin ¢ogunlugu mindrdiir. VICTOZA nin
monoterapi olarak kullanildig1 ¢aligmada hi¢ major hipoglisemi atagi gézlenmemistir. Major
hipoglisemi ¢ok nadir olarak olusabilir ve primer olarak VICTOZA, siilfoniliire grubu ilag ile
kombine edildiginde gézlenmistir (0.02 olay/hasta yil1). VICTOZA ni siilfoniliire harici bir
oral antidiyabetik ile kombine uygulanmasi halinde ¢ok nadir ataklar (0.001 olay/hasta yil1)
gozlenmistir.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

VICTOZA, metformin ile kombine edildiginde hastalarin %20.7’sinde en az bir bulanti atag:
ve %12.6’sinda en az bir diyare atagi bildirilmistir. VICTOZA, siilfoniliire grubu ilag ile
kombine edildiginde hastalarin %9.1’inde en az bir bulanti atag1 ve %7.9’unda en az bir diyare
atag bildirilmistir. Ataklarin cogu hafif ila orta siddetli gelismistir ve doza-bagimli bir tarzda
gerceklesmistir. Baslangigta bulanti goriilen ¢ogu hastada tedavinin siirdiiriilmesi ile bulantinin
siklig1 ve ciddiyeti azalmigstir.

Liraglutid ile tedavi edilen 70 yasin iizerindeki hastalarda gastrointestinal etkiler daha fazla
goriilebilir. Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 60-90 ml/dak) olan hastalar, liraglutid
ile tedavi edildiginde, gastrointestinal etkiler daha fazla goriilebilir.



Calismadan ¢ekilme

Uzun-donemli kontrollii ¢caligmalarda (26 hafta veya daha uzun) advers reaksiyonlara baglh
calismay1 birakma siklignt VICTOZA ile tedavi edilen hastalar icin %7.8 ve diger karsilastirilan
tedaviler i¢in %3.4’tiir. VICTOZA ile tedavi edilen hastalarda calismay1 biraktiran en sik
advers reaksiyonlar bulanti (hastalarin %2.8°1) ve kusmadir (%1.5).

Immiinojenisite

Protein veya peptid i¢eren tibbi iirlinlerin potansiyel immiinojenik 6zellikleriyle uyumlu olarak,
VICTOZA ile tedaviyi takiben hastalar anti-liraglutid antikorlar1 gelistirebilirler. Ortalama
olarak hastalarin %8.6’s1 antikor gelistirmistir. Antikor olusumu VICTOZA nin etkinliginin
azalmasiyla iligkilendirilmemistir.

VICTOZA ile uzun-dénemli tiim klinik galismalar sirasinda birkag anjiyoddem vakasi (%0.05)
bildirilmistir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Uzun doénemli (26 hafta veya daha uzun) kontrollii calismalarda VICTOZA alan olgularin
yaklagik %2’si tarafindan enjeksiyon yeri reaksiyonlar: bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
genellikle hafiftir .

Pankreatit
VICTOZA ile yapilan uzun-dénemli klinik ¢alismalarda birkag akut pankreatit vakasi (<%0.2)
bildirilmistir. Pankreatit pazarlama sonrasi kullanimda da raporlanmistir.

Tiroid olaylar

Tiim orta ve uzun-dénemli ¢aligmalarda goriilen tiroid advers olaylarinin genel oranlari, maruz
kalinan 1000 birey yil1 basina toplam liraglutid, plasebo ve karsilastirilan toplam tirlinler i¢in
33.5, 30.0 ve 21.7 olaydir; sirasiyla ilgili ciddi tiroid advers olaylar1 ise 5.4, 2.1 ve 1.2 olaydir.
En sik goriilen tiroid advers olaylar tiroid neoplazileri, artan kalsitonin orani ve guatr
olmustur. Yukarida belirtilen tiroid advers olaylarinin genel oranlari, maruz kalian 1000 birey
yili basina liraglutid tedavisi alan hastalarda sirasiyla 6.8, 10.9 ve 5.4, plasebo kullanan
hastalarda 6.4, 10.7 ve 2.1 ve tiim karsilastirma tedavisi alan hastalarda 2.4, 6.0 ve 1.8’dir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

VICTOZA ile yapilan bir klinik ¢alismada, tip 2 diyabetli bir hasta 17.4 mg’lik tek subkutan
bir asir1 doz kullanmistir (tavsiye edilen maksimum idame dozu olan 1.8 mg’in 10 kat1).
Yiiksek dozun etkileri ciddi bulanti ve kusma olmustur, ama hipoglisemi bildirilmemistir.
Hasta komplikasyonsuz iyilesmistir.

Doz asimi1 durumunda, hastanin klinik belirti ve semptomlarina gore gerekli destek tedavisi
baslatilmalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:Diyabette kullanilan ilaglar, insiilinler disinda kalan, kan sekerini
diisiiren diger ilaglar.

ATC kodu: A10BX07
Etki mekanizmasi

Liraglutid insan GLP-1’ine %97 dizilis homolojisi gosteren, GLP-1 reseptorlerine baglanarak
aktive eden bir GLP-1 analogudur. Pankreatik beta hiicrelerinden glukoza-bagimli insiilin
sekresyonunu uyaran endojen bir inkretin hormonu olan dogal GLP-1’in hedefi, GLP-1
reseptoriidiir. Dogal GLP-1’den farkli olarak, liraglutid insanlarda giinde bir kez uygulamaya
uygun farmakokinetik ve farmakodinamik profile sahiptir. Subkutan uygulamay: takiben,
uzamis etki profili iic mekanizmaya dayanmaktadir: yavas emilime yol acan birbirine
baglanma, albumine baglanma ve uzun plazma yarilanma Omrii ile sonuglanan dipeptidil
peptidaz IV (DPP-1V) ve notral endopeptidaz (NEP) enzimlerine kars1 daha yiliksek enzimatik
stabilite.

Liraglutid etkisi, GLP-1 reseptorleri ile spesifik bir etkilesim sonucu siklik adenozin
monofosfat (CAMP) seviyesinde bir artisa aracilik etmektedir. Liraglutid insiilin sekresyonunu
glukoza-bagiml bir sekilde artirir. Ayn1 zamanda, liraglutid uygunsuz artmis yiiksek glukagon
seviyelerini de glukoza bagiml bir sekilde azaltir. Boylece kan glukozu yiiksek oldugunda,
insiilin salinim1 uyarilir ve glukagon salinimi inhibe edilir. Hipoglisemi sirasinda ise tam
tersine liraglutid insiilin salinimini azaltir, glukagon salimimini baskilamaz. Kan glukozunu
azaltan mekanizma, ayrica gastrik bosalmada kiigiik bir gecikmeye de sebep olur. A¢ligin
azalmasi ve enerji aliminin azalmasini saglayan mekanizma ile liraglutid viicut agirligim ve
viicut yag kiitlesini azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Liraglutid 24-saatlik etkiye sahiptir ve tip 2 diabetes mellitus’lu hastalarda aclik ve tokluk kan
sekerini azaltarak glisemik kontrolii iyilestirir.

Klinik etkinlik

VICTOZA’nin glisemik kontrol iizerindeki etkilerini degerlendirmek iizere ¢ift-kor,
randomize, bes kontrollii klinik ¢alisma yiiriitiilmiistiir. VICTOZA ile tedavi, glikozillenmis
hemoglobin A;. (HbA,.), aclik plazma glukozu ve post-prandiyal (yemek sonrasi) glukoz
bakimindan, plaseboyla karsilastirildiginda, klinik olarak ve istatistiksel olarak anlamli
gelismeler saglamistir.

Bu c¢alismalarda 3.978 adet tip 2 diyabetli hasta tedavi almistir (2.501 hasta VICTOZA ile
tedavi edilmistir), bunlardan %53.7’si erkek ve %46.3’ii kadin, 797 hasta (508’i VICTOZA ile
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tedavi edilmis) 65 yas ve iizerinde ve 113 hasta (66’s1 VICTOZA ile tedavi edilmis) 75 yas ve
iizerindedir.

Liraglutid ve eksenatidin karsilagtirildig1 agik-etiket randomize kontrollii ek bir ¢aligma daha
yapilmustir.

52 haftalik klinik calismada, sadece VICTOZA ve metformin tedavisi ile hedefe ulasamayan
hastalarin tedavisine insiilin detemir eklenmesi, VICTOZA 1.8 mg ve metformin kullanan
kontrol grubuna kiyasla baslangica gore daha fazla HbAlc disiisii saglamistir (% 0.54°e
karsilik %0.20). Kilo kayb1 korunmustur. Mindr hipoglisemi oranlarinda kii¢lik bir artis (hasta
basina yilda 0.23‘e 0.003 olay) gozlenmistir. Hali hazirda insiilin kullanan hastalarin tedavisine
liraglutid eklenmesi degerlendirilmemistir. (bakiniz boliim 4.4).

Glisemik kontrol

26 hafta siireyle, metformin, glimepirid veya metformin ve rosiglitazon ile kombinasyon
tedavisinde VICTOZA, plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda, HbA . de istatistiksel
olarak anlamli (p<0.0001) ve uzun stireli diisiisler saglamistir (Tablo 1 ve 2).

Tablo1 VICTOZA’nin metformin veya glimepirid ile kombine edildigi 26 haftahk iki
calismanin sonuclari.

Metformine 1.8 mg liraglutid 1.2 mg liraglutid plasebo Glimepirid®
ek tedavi + metformin® + metformin’ + metformin®  + metformin®
N 242 240 121 242
Ortalama HbA, (%)
Baglangic 8.4 8.3 8.4 8.4
Baglangica gore degisim -1.00 -0.97 0.09 -0.98
HbA,. <%7 ulasan
hastalar (%)
Tim hastalar 42.4 353 10.8 36.3
Daha 6nce OAD 66.3 52.8 225 56.0
monoterapisi
Ortalama viicut agirhg:
(kg)
Baslangic 88.0 88.5 91.0 89.0
Baslangica gore degisim -2.79 -2.58 -1.51 0.95
Glimepiride 1.8 mg liraglutid 1.2 mg liraglutid Plasebo rosiglitazon'
ek tedavi + glimepirid’ + glimepirid’ + glimepirid®>  + glimepirid®
N 234 228 114 231
Ortalama HbA, (%)
Baslangig 8.5 8.5 8.4 8.4
Baslangica gore degisim -1.13 -1.08 0.23 -0.44
HbA,. <%7 ulasan
hastalar (%)
Tiim hastalar 41.6 34.5 7.5 21.9
monoterapisi
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Ortalama viicut agirhg:
(kg)

Baslangic

Baslangica gore degisim

83.0
-0.23

80.0
0.32

81.9
-0.10

80.6
2.11

"Rosiglitazon 4 mg/giin; * glimepirid 4 mg/giin; * metformin 2000 mg/giin.

Tablo 2 VICTOZA’nin metformin + rosiglitazon veya glimepirid + metformin ile

kombine edildigi 26 haftalik iki calismanin sonuclari.

Metformin + rosiglitazona
ek tedavi

1.8 mg liraglutid
+ metformin®
+ rosiglitazon®

1.2 mg liraglutid
+ metformin’
+ rosiglitazon®

plasebo
+ metformin®
+ rosiglitazon®

N 178 177 175
Ortalama HbA (%)
Baslangic 8.56 8.48 8.42
Baslangica gore degisim -1.48 -1.48 -0.54
HbA . <%7 ulasan
hastalar (%)
Tiim hastalar 53.7 57.5 28.1
Ortalama viicut agirhg:
(kg)
Baslangic 94.9 95.3 98.5
Baslangica gore degisim -2.02 -1.02 0.60
Metformin + glimepiride 1.8 mg liraglutid Plasebo insulin glarjin'

ek tedavi

+ metformin’
+ glimepirid*

+ metformin’

+ glimepirid*

+ metformin’
+ glimepirid*

N
Ortalama HbA, (%)
Baslangic
Baslangica gore degisim
HbA,. <%7 ulasan
hastalar (%)
Tiim hastalar
Ortalama viicut agirhg:
(kg)
Baslangig
Baglangica gore degisim

230

8.3
-1.33

53.1

85.8
-1.81

114

8.3
-0.24

15.3

854
-0.42

232

8.1
-1.09

45.8

85.2
1.62

'Insiilin glarjinin dozlamas1 agik-etiketliydi ve asagidaki titrasyon kilavuzuna gére uygulandi. Insiilin
glarjin dozunun titrasyonu arastirmacinin talimatlariyla hasta tarafindan yapildu.
Insiilin glarjinin titrasyon kilavuzu

Hastanin kendi kendine 6l¢tiigii APG

Insiilin glarjin dozundaki artis (IU)

<5.5 mmol/l (£100 mg/dl) Hedef Degisiklik yok
>5.5 ve <6.7 mmol/l (>100 ve <120 mg/dl) 0-21IU"
>6.7 mmol/l (>120 mg/dl) 21U

* Bir 6nceki vizitte aragtirmaci tarafindan verilen bireysel tavsiyelere gore, 6rnegin, bireyin hipoglisemi

yasayip yasamadigina gore.

* Metformin 2000 mg/giin; ° rosiglitazon 4 mg giinde iki kez; * glimepirid 4 mg/giin.
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HbA . azalmasi saglanan hastalarin orani

Metformin, glimepirid veya metformin ve rosiglitazon ile kombine edilen VICTOZA tedavisi,
bu ajanlar1 tek basina kullanan hastalarla karsilastirildiginda 26 haftada istatistiksel olarak
anlamli (p<0.0001) olarak daha biiyiik oranda hastanin HbA.<%6.5 diizeyine ulasmasi ile
sonu¢lanmustir.

Aglik plazma glukozu

VICTOZA ile tek basina veya bir veya iki oral antidiyabetikle kombinasyon tedavisi aglik
plazma glukozunda 13—43.5 mg/dl (0.72-2.42 mmol/l) azalma ile sonu¢lanmistir. Bu azalma,
tedavinin ilk iki haftas1 icinde gézlenmistir.

Post-prandiyal glukoz
VICTOZA giin boyunca alinan ii¢ 6giinde de post-prandiyal glukozu 31-49 mg/dl (1.68-2.71
mmol/l) azaltmaktadir.

Beta-hiicre fonksiyonu

VICTOZA ile yapilan klinik calismalar, beta-hiicre fonksiyonu ig¢in homeostaz model
degerlendirmesi (HOMA-B) ve proinsiilin/insiilin oran1 gibi 6l¢iimlere dayanarak beta-hiicre
fonksiyonunun arttigini gdstermektedir. Tip 2 diyabetli hasta grubunda (N=29) VICTOZA ile
52 haftalik tedavi sonrasinda birinci ve ikinci faz insiilin sekresyonunun arttig1 gosterilmistir.

Viicut agirlig

VICTOZA’nin metformin, metformin ve glimepirid veya metformin ve rosiglitazon ile
kombinasyon tedavisi, ¢aligmalar boyunca 1.0 kg ila 2.8 kg araliginda kalic1 kilo azalmasi ile
iliskilendirilmistir.

Baslangicta yiiksek viicut kiitle indeksine (VKI) sahip hastalarda daha yiiksek miktarda kilo
azalmasi1 gozlenmistir.

Kan basinci

Calismalar boyunca, VICTOZA sistolik kan basincim baslangic degerinden ortalama 2.3 ila
6.7 mmHg diistirmiistiir ve karsilastirilan ilagla kiyaslandiginda diisiis 1.9 ila 4.5 mmHg
olmustur.

Diger klinik ¢alisma:

Metformin tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda (ortalama HbA,. %8.5)
VICTOZA (1.2 mg ve 1.8 mg) ile sitagliptin (DPP-4 inhibitorii, 100 mg) etkinlik ve
giivenliliginin karsilastirildig acgik etiketli calismada, VICTOZA ile 26 hafta sonunda HbA |,
diisiisii her iki dozda istatistiksel olarak iistiin bulunmustur (-%1.24 ve -%1.50‘ye karsilik -
%0.90, p<0.0001) . VICTOZA ile, sitagliptin tedavisi alan hastalara kiyasla belirgin kilo kayb1
olmustur (-2.9 kg ve -3.4 kg’ye karsilik -1.0 kg, p<0.0001). VICTOZA ve sitagliptin ile tedavi
edilen hastalar kiyaslandiginda VICTOZA ile daha fazla oranda hasta, gecici bulanti
deneyimlemistir (VICTOZA igin %20.8 ve %27.1e karsilik sitagliptin i¢in %4.6). VICTOZA
tedavisini (1.2 mg ve 1.8 mg) takiben 26 hafta sonra HbA . diizeyindeki diisiis ve sitagliptine
kiyasla gozlenen iistiinliik, 52 hafta sonrasinda da korunmustur (-%1.29 ve-%1.51"e karsilik -
%0.88, p<0.0001). 52 hafta sonrasinda sitagliptin tedavisi alan hastalar VICTOZA’ya
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gecirilmis ve 78. haftada bu hastalarda istatistiksel olarak belirgin ek HbA ;. diisiisleri ( -%0.24
ve -%0.45, %95 GA: -0.41°den -0.07 ve -0.67’den -0.23’¢) ile sonuglanmistir ancak kontrol
grubu mevcut degildir.

Metformin ve/veya sulfoniliire tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda (ortalama
HbA . % 8.3) giinde tek doz 1.8 mg VICTOZA ile giinde iki doz 10 mcg eksenatidin etkinlik
ve giivenliliginin karsilastirldig1 acik etiketli calismada, VICTOZA 26 hafta sonunda
eksenatid tedavisinden HbA . diizeyini diistirmede anlamli olarak iistiin bulunmustur (%—1-12
ve %-0-79; hesaplanan tedavi farki —0-33; %95 GA —0-47 ile —0-18). Eksenatid ile
karsilastirildiginda VICTOZA ile belirgin derecede daha fazla hastada %7’ nin altinda HbA |,
diizeylerine ulasilmistir (sirasiyla %54,2 ve 43%.,4 p=0-0015). Iki ila¢c da benzer diizeyde
yaklasik olarak 3 kg kilo kaybi saglamistir. 26 haftalik tedavi sonrasi hasta tedavilerinin
eksenatid’den VICTOZA’ya degistirilmesi 40. haftada HbA,. diizeyinde ek ve istatistiksel
olarak anlaml diisiis saglamistir ( -%32 ,%95 GA;-0.41 den 0.24 e) ancak bi¢imsel bir kontrol
grup bulunmamaktadir. 26 hafta boyunca liraglutid kullanan toplam 235 hastada 12 ciddi
advers olay (%5.1) tespit edilirken eksenatid kullanan 232 hastada toplam 6 ciddi advers olay
(% 2.6) gozlenmistir. Yan etkilerin sistem organ sinifi agisindan tutarlt bir egilimi yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Subkutan uygulamay: takiben liraglutidin emilimi yavastir, maksimum konsantrasyona
uygulama sonrasi 8-12 saatte ulasilir. Subkutan tek doz 0.6 mg liraglutid i¢in tahmin edilen
maksimum liraglutid konsantrasyonu 9.4 nmol/I’dir. 1.8 mg liraglutid ile ortalama kararli
liraglutid konsantrasyonu (EAA.»4) yaklasik olarak 34 nmol/I’ye ulasmistir. Liraglutid
maruziyet oran1 dozla orantili olarak artmaktadir. Liraglutid EAA i¢in hastalar aras1 varyasyon
katsayis1 tek doz uygulamayi takiben %11 dir.

Subkutan uygulamayi takiben liraglutidin mutlak biyoyararlanimi yaklasik olarak %55°tir.

Dagilim:
Subkutan uygulama sonrasi goriiniir dagilim hacmi 11-17 D’dir. Liraglutidin intravenoz

uygulamasi sonrasi ortalama hacimsel dagilimi 0.07 1/kg’dir. Liraglutid biiyiik oranda plazma
proteinlerine baglanmaktadir (>%98).

Biyotransformasyon:

Saglikli olgulara tek bir radyoetiketli [*H]-liraglutid dozu uygulamasimi takip eden 24 saat
boyunca, plazmadaki majér komponent bozulmamis liraglutid olmustur. Iki mindr plazma
metaboliti saptanmistir (toplam plazma radyoaktivite maruziyetinin <%9 ve <%>5°1). Liraglutid,
major eliminasyon yolu olarak belirlenen spesifik bir organ olmaksizin biiyiikk proteinlere
benzer bir mekanizma ile metabolize olur.

Eliminasyon:
[*H]-liraglutid dozu uygulamasmi takiben, idrar veya diskida bozulmamis liraglutide

rastlanmamistir. Uygulanan radyoaktivitenin sadece kiiciik bir kismu liraglutid ile iligkili
metabolitler olarak idrar veya diskiya salgilanmistir (sirasiyla %6 ve %5). Idrar ve diski
radyoaktivitesi temel olarak ilk 6-8 giin boyunca devam etmistir ve sirasiyla li¢ mindr
metabolite uygunluk teskil etmektedir.
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Subkutan uygulanan tek doz liraglutidi takiben ortalama klerens yaklasik olarak 1.2 1/saat,
eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 13 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashilar:
Saglikli olgulardaki farmakokinetik ¢aligsma sonuglar1 ve hasta popiilasyonunun (18 ila 80 yas)

farmakokinetik veri analizine gore yas, liraglutidin farmakokinetigi iizerinde klinik
anlamlilikta etkiye sahip degildir.

Cinsiyet:

Sagliklt olgulardaki farmakokinetik calisma ile, kadin ve erkek hastalarin popiilasyon
farmakokinetik veri analizinin sonuclarina gore cinsiyet, liraglutidin farmakokinetigi iizerinde
klinik anlamlilikta etkiye sahip degildir.

Etnik koken:

Beyaz, Siyah, Asyali ve Hispanik gruplardan olgularin dahil edildigi popiilasyon
farmakokinetik analizinin sonuglarina gore etnik koken, liraglutidin farmakokinetigi iizerinde
klinik anlamlilikta etkiye sahip degildir.

Obezite:
Popiilasyon farmakokinetik analizi, viicut kiitle indeksinin (VKI) liraglutidin farmakokinetigi
tizerinde anlamli etkisinin olmadigin diigiindiirmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Bir tek-doz ¢alismasinda, farkli derecelerde karaciger yetmezligi olan olgularda liraglutidin
farmakokinetigi degerlendirilmistir. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda hafif-orta derece
karaciger yetmezligi olan olgularda liraglutid maruziyeti %13-23 oraninda azalmistir.

Agir karaciger yetmezligi olan (Child Pugh skoru >9) hastalarda maruziyet anlamli derecede
daha diistiktiir (%44).

Bobrek yetmezligi:

Normal bobrek fonksiyonu olan bireylerle karsilastirildiginda bobrek yetmezligi olan olgularda
liraglutid maruziyeti diistiktiir. Liraglutid maruziyeti, hafif (kreatinin klerensi, CrCL 50-80
ml/dak), orta (CrCL 30-50 ml/dak) ve agir (CrCL <30 ml/dak) bobrek yetmezligi olan
hastalarda ve diyaliz gerektiren son-donem bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %33,
%14, %27 ve %28 oranlarinda diisiis gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi veya genotoksisite iizerine yapilan
konvansiyonel caligmalardan elde edilen klinik olmayan veriler insana 6zel zararlarin
olmadigini gostermistir.

Sican ve farelerdeki 2-yillik karsinojenisite ¢alismalarinda 6liimciil olmayan tiroid C-hiicreli
timorler goriilmiistiir. Sicanlarda gdzlemlenemeyen advers etki seviyesi (NOAEL)
izlenmemistir. Bu tiimdrler 20 ay boyunca tedavi alan maymunlarda goriilmemistir.
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Kemirgenlerdeki bu bulgulara, kemirgenlerin 6zellikle duyarli oldugu, genotoksik olmayan,
spesifik GLP-1 reseptdriiniin aracilik ettigi bir mekanizma sebep olmaktadir. Insanlar igin iliski
muhtemelen diisiiktiir ancak tamamen dislanamaz. Tedaviyle iliskili baska tiimorler
bulunmamustir.

Hayvan calismalar1 dogurganliga dogrudan zararli etkiler isaret etmemektedir, ancak yiiksek
dozda erken embriyonik &liimler hafifce artmistir. Gebeligin orta déneminde VICTOZA
dozunun alinmasi maternal kilo ve fetal biliyimede azalmayla birlikte benzer etkilerle
siganlarin kaburgalarinda ve tavsanlarda iskelet degisikliklerine sebep olmaktadir. Siganlar
VICTOZA’ya maruz kaldiklarinda neonatal biiyiime azalmakta ve bu, yiiksek doz grubunda
slitten kesme sonras1 donemde de siirmektedir. Yenidogan biiylime azalmasinin, direkt GLP-1
etkisi olan azalmis yavru siitii alimindan mi1, yoksa azalmis kalori alimindan kaynaklanan
azalmis maternal siit liretiminden mi kaynaklandigi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Disodyum fosfat dihidrat

Propilen glikol

Fenol

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

VICTOZA’ya ilave edilen maddeler liraglutidin bozunmasina neden olabilir. Gegimlilik
caligmalar1 yapilmamaigsa, bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

30 ay.

Ik kullanimdan sonra: 1 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Buzdolabinda (2-8°C'de) saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Dondurucu kismin uzaginda saklanmalidir.

Ilk kullamimdan sonra: 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Isiktan korumak icin, kalemin kapagi kapali tutulmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Poliolefin ve poliasetalden olusan kullanima hazir dolu, ¢ok dozlu, kullandiktan sonra
atilabilen kalem i¢inde bir piston (bromobutil) ve bir kapak (bromobutil/poliizopren) ile
kapatilmis bir kartus (tip 1 cam).

Her bir kalem 30 doz 0.6 mg, 15 doz 1.2 mg veya 10 doz 1.8 mg enjekte edebilen, 3 ml ¢ozelti
icermektedir.

Ambalaj boyutlari:
1, 2, 3, 5 veya 10lu kullanima hazir dolu kalem.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda olmayabilir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

VICTOZA berrak ve renksiz goriiniimde degilse kullanilmamalidir.
Eger donmus ise VICTOZA kullanmilmamalidir.

VICTOZA, 8 mm uzunluga ve en ince 32 G’ye kadar olan ignelerle uygulanabilir. Kalem,
NovoFine® veya NovoTwist® tek kullanimlik igne uclariyla kullanilmak iizere dizayn
edilmistir.

Enjeksiyon igne uclari, kutunun iginde bulunmamaktadir.

Hastaya her enjeksiyon sonrasinda kullanilan enjeksiyon ignesini “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” gerekliliklere uygun olarak atmasi gerektigi ve VICTOZA kalemi, ucunda igne
takili olmaksizin saklamasi gerektigi bildirilmelidir. Bu, kontaminasyon, enfeksiyon ve ilacin
kalemden si1zint1 yapmasini dnleyecektir. Ayrica, dozlamanin dogru olmasini da saglayacaktir.

7. RUHSAT SAHIBi

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040

Faks: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI
134/45
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9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 18/10/2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
19/10/2012
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