KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLIFOR SR 500 mg uzatilmis saliml tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir uzatilmis salimli tablet 500.00 mg metformin hidrokloriire esdeger 526.32 mg metformin
hidrokloriir DC graniil % 95 igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet.
Beyaz renkli, oblong, centiksiz uzatilmig salimli tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

GLIFOR SR, insiiline bagimli olmayan (Tip II) diyabette, ozellikle diyet ile kontrol altmna
almamayan sisman diyabetiklerde kullanilir. GLIFOR SR tek basma ya da diger oral
antidiyabetik ajanlarla veya insiilin ile beraber kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Monoterapi ve diger oral antidiyabetik ajanlar ile birlikte kullanimi1

e Olagan baslangic dozu giinde 1 defa alman 1 adet GLIFOR SR 500 mg tablettir.

e 10-15 giin sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir.

Dozun yavas yavas artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteye olumlu katkida bulunabilir. Tavsiye
edilen maksimum doz giinde 4 adet GLIFOR SR 500 mg tablettir.

e Doz, her 10-15 giinde aksam yemekleriyle birlikte alinan 500 mg’lik artiglarla maksimum
2000 mg’a cikartilabilir. Glisemik kontrol 6giinlerle birlikte, giinde 1 seferde 2000 mg’lik doz
olarak alman GLIFOR SR ile saglanamazsa, giinde 2 sefer 1000 mg’lik dozlar halinde GLIFOR
SR almnarak saglanabilir. Glisemik kontrol hala saglanamazsa, hastalar giinlik maksimum
metformin dozu olan 3000 mg’lik standart metformin tablet tedavisine gegebilir.

e Metformin tablet tedavisi gdrmekte olan hastalarda, GLIFOR SR baslangi¢ tedavisi ¢abuk
salman metformin tablet giinlik dozuna esdeger olmalidir. Gilinliik 2000 mg’in {izerinde
metformin tedavisi gdren hastalarda GLIFOR SR tablet tedavisine gegis dnerilmez.

e Baska bir oral antiyabetik ajan tedavisinden GLIFOR SR tablet tedavisine gecilmesi soz
konusuysa; diger ajan ile tedavi sonlandirilarak yukarida belirtilen dozlarda GLIFOR SR tablet
tedavisine gegilir.
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Insiilin ile birlikte kullanima:
Daha iyi kan glukoz kontrolii saglamak i¢in metformin ve insiilin birlikte kullanilabilir. GLIFOR
SR 500 mg giinde 2-3 kez standart baslama dozuyla verilirken, insiilin dozu kan glukoz
Olgtimleri temel alinarak ayarlanir.
Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.
GLIFOR SR tablet, yemeklerle birlikte veya dgiinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktarda su
ile yutularak alinir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Metformin bobrek yolu ile atildigindan, tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra kreatinin
klerensi (Cockcroft-Gault formiilii ile degerlendirilebilir) ve/veya serum kreatinin
diizeyleri belirlenmelidir (bkz. bdliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)
GLIFOR SR, serum kreatinin diizeyi erkeklerde >1.5 mg/dL ve kadmlarda >1.4 mg/dL
olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).
Karaciger yetmezligi:
Metformin alindiginda laktik asidoz riski s6z konusu oldugundan, fonksiyonel karaciger
yetmezligi olan hastalarda GLIFOR SR kullanilmamalidir. (bkz. bélim 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler, Karaciger yetmezligi).
Pediyatrik popiilasyon:
GLIFOR SR, 17 yas ve iizeri hastalarda kullanilabilir.
Mevcut veri eksikliginden dolay1, GLIFOR SR daha kiiciik cocuklarda kullanilmamalidir.
Geriyatrik popiilasyon:
Yaslh kisilerde, bobrek fonksiyonlarmi azaltma potansiyeli nedeniyle metformin dozu,
bobrek fonksiyonlar1 temel alinarak ayarlanmalidir. Gerekli oldugu siirece, diizenli olarak
bobrek fonksiyon degerlendirmeleri yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Metformin hidrokloriir veya GLIFOR SR’m icerigindeki herhangi bir yardimc1 maddeye kars1
asir1 duyarlilik.

e Diyabetik ketoasidoz, diyabetik pre-koma.

e Bobrek yetmezligi veya bobrek disfonksiyonu (Serum kreatinin diizeyi erkeklerde > 1,5
mg/dL ve kadmlarda > 1,4 mg/dL).

e Bobrek fonksiyonunu degistirme potansiyeli olan akut kosullar:

Dehidratasyon,

Siddetli enfeksiyon,

Sok,

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasi (bkz. bdliim 4.4. Kullanim igin &zel
uyarilar ve dnlemler).

e Doku hipoksisine neden olabilecek akut veya kronik hastaliklar:

Kardiyak veya respiratuvar yetmezlik,

Yakinda gecirilen miyokardiyal infarktiis,

Sok

e Karaciger yetmezligi, akut alkol zehirlenmesi, alkolizm

www.ilac101l.com

2/8


https://ilac101.com

e [aktasyon (bkz. boliim 4.6.).

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Laktik asidoz

Metformin birikmesine bagli olarak meydana gelebilen laktik asidoz nadir ancak ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Laktik asidozun bildirildigi hastalar belirgin bobrek yetmezligi olan
diyabet hastalaridir. Laktik asidozun insidansi; kontroliinii kotii yapilmis diyabet, ketosiz, uzun
stireli aclik, asir1 alkol alimi, karaciger yetmezligi ve hipoksi ile giden risk arttirict durumlarin iy1
kontrol edilmesi ile azaltilabilir.

Tanis1

Laktik asidoz, takiben koma gelisimine yol agan asidoza bagl dispne, karin agris1 ve hipotermi
ile karakterizedir. Kan pH’sinda azalma, 5 mmol/L'nin altinda plazma laktat seviyesi, artmis
anyon agig1 ve laktat/piruvat orami diagnostik laboratuvar bulgularidir. Metabolik asidozdan
siipheleniliyorsa tibbi {iiriinle yapilan tedavi hemen kesilmeli ve hasta derhal hastaneye
yatirilmalidir (bkz. boliim 4.9. Doz asim1 ve tedavisi).

Bobrek fonksiyonlarmin izlenmesi

Metformin bobrek yolu ile atildigindan, tedaviye baslamadan once ve daha sonra kreatinin
klerensi (Cockcroft-Gault formiilii ile degerlendirilebilir) ve/veya serum kreatinin diizeyleri
belirlenmelidir ve bundan sonra diizenli olarak;

e Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda yilda en az 1 kere,

e Kireatinin klerens seviyesi normal seviyede olan hastalarda ve yaslilarda yilda en az 2 veya 4
kere takip edilmelidir.

Yash kisilerde bobrek fonksiyonlarnin azalmasi sik goriilir ve asemptomatiktir. Bobrek
fonksiyonlarmin azalabilecegi durumlarda, 6rnegin NSAID tedavisine baslanacagi zaman ve
diiiretik veya antihipertansif tedavi baslanirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Iyodlu kontrast maddelerinin uygulanmasi

Radyolojik goriintiillemede intravaskiiler iyodlu kontrast maddelerin uygulanmasi, bobrek
yetmezligine neden olabileceginden metformin kullanimi uygulamadan once veya uygulama
sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat sonra bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilip, normal
bulunmasin1 takiben baglanmalidir.

Cerrahi uygulamalar

Metformin hidrokloriir, genel anestezi uygulanan cerrahi girisimden 48 saat 6nce kesilmeli ve
girisimin 48 saat sonrasina kadar tekrar baglanmamalidir.

Ayrica, metformin, tek basmma hipoglisemiye neden olmasa da, insiilin veya siilfoniliirelerle
birlikte kullanilacaksa dikkat edilmesi gerekir.

Pediyatrik popiilasyon

Metformin ile tedaviye baslamadan once, Tip II diyabet mellitus tanisi dogrulanmis olmasi
gerekir. Bir yil siiren kontrol edilmis klinik ¢aligsmalarda gelisme ¢aginda ¢ocuklarda ve ergenlik
doneminde metforminin etkisinin olmadig1 belirlenmistir. Fakat uzun donem verilere dayanarak,
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spesifik noktalar mevcuttur. Bundan dolayi, ¢ocuklarda, 6zellikle ergenlik dncesi ¢ocuklarda
metformin ile tedavi esansinda parametreler {izerinde metformin etkisi takip edilmesi
onerilmelidir.

Diger 6nlemler

Tim hastalar gilinliikk doz kullaniminda, diizenli olarak karbonhidrat dagilimi igeren diyetlerine
devam etmelidirler. Kilo fazlasi olan hastalarda enerji kisitlamali diyetlerine devam etmeleri
gerekir.

Tip II diyabet hastalig1 i¢in diizenli olarak olagan laboratuar testleri takip edilmelidir.

Metformin yalniz basina hipoglisemiye neden olmaz, ama insiilin ya da siilfoniliirelerle birlikte
kullanildig1 zaman hipoglisemiye neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Alkol:

Akut alkol intoksikasyonunda, ozellikle ac¢lik veya malniitrisyon ve karaciger yetmezligi
durumlarinda laktik asidoz riski artar.

Iyotlu kontrast maddeler:

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler yoldan uygulanmasi, metformin birikimi ve laktik
asidoz riski ile sonuglanan bobrek yetmezligine neden olabilir.

Metformin kullanimi uygulamadan once veya uygulama sirasinda kesilmeli ve ancak 48 saat
sonra bobrek fonksiyonlarinin tekrar degerlendirilip, normal bulunmasini takiben baglanmalidir.

Birlikte kullanimda dikkat edilmesi gereken ilaglar:

Glukokortikoidler (sistemik veya lokal uygulama), beta-2 agonistleri ve diiiretiklerin intrensek
hiperglisemik aktiviteleri vardir. Bu konuda hasta uyarilmalidir ve 6zellikle tedavinin
baslangicinda daha sik kan glukoz dlgtimleri yapilmalidir. Eger gerekliyse diger ilag ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.
ADE-inhibitorleri kan glukoz diizeylerini diisiirebilir. Eger gerekliyse diger ila¢ ile tedavi
sirasinda ve diger ilacin kesilmesinden sonra antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

GLIFOR SR i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dof§um sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 olarak zararli etkileri oldugunu géstermemektedir
(bkz. boliim 5.3. - Klinik 6ncesi glivenlilik verileri).

Gebe kadmlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Insanlarda metforminin gebelik sirasmda kullaniminin giivenli olup olmadig1 saptanmamustir.
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Deney hayvanlar1 ile yapilan calismalar degerlendirildiginde, embriyo veya fetus gelisimi,
gestasyon siireci ve dogum Oncesi veya dogum sonrasi gelisme tizerine direkt ya da dolayli
olarak zararl bir etkisinin olmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte hayvan ¢alismalar1 insanlarin
verecegi yanit yoniinden belirleyici olmadigindan gebelikte metformin kullanimi tavsiye
edilmez.

Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde kontrendikedir. Kullanilmaz.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Metformin tek basmna kullanildiginda hipoglisemiye neden olmadigindan ara¢ ve makine
kullanim1 iizerine etkisi yoktur. Ancak, metformin diger antidiyabetik ajanlarla (siilfoniliireler,
insiilin, repaglinid) birlikte kullanildiginda hastalar hipoglisemi olugma riskine karsi
uyarilmaldir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Pazarlama sonrasi verilerde ve kontrollii klinik ¢alismalarda, GLIFOR SR uzatilmis salimli
tabletler ile tedavi edilmis hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler, yapilar1 ve siddetleri
bakimindan GLIFOR SR hemen salimli tabletler ile tedavi edilmis hastalarda bildirilenle
benzerdir.

Asagidaki istenmeyen etkiler, metformin kullaniminda meydana gelebilir:

Sikliklar s6yle tanimlanabilir: Cok yaygm (>1/10), yaygmn (=1/100 ila <1/10), yaygm 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) ve izole raporlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek:

Uzun stireli metformin kullanimi1 sonucunda vitamin B12 emiliminin ve serum diizeylerinin
azalmasi. Hastada megaloblastik anemi varsa, bdyle bir etiyoloji akla getirilmelidir. Laktik
asidoz (bkz. boliim 4.4. Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve 6nlemler).

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin:
Tat alma bozukluklari

Gastrointestinal hastalhklar

Cok yaygin:

Mide bulantisi, kusma, diyare, karm agris1 ve istahsizlik gibi gastrointestinal bozukluklar. Bu
istenmeyen etkiler en ¢ok tedavi baslangicinda gozlenir ve ¢ogu vakada kendiliginden diizelir.
Dozun yavas yavas arttirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi arttirabilir.

Hepato-bilier hastahklar
[zole raporlar:
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Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler veya hepatit; metforminin kesilmesiyle bu etkiler
yok olur.

Deri ve deri alti doku hastahklan
Cok seyrek:
Eritem, prurit, tirtiker gibi deri reaksiyonlari

Pediyatrik popiilasyon:
10-16 yas arasi ¢ocuklarda, bir yil boyunca yaymlanmis ve satis sonrasi veriler ile kontrol
edilmis kliniksel calismalara dayanarak, yan etkiler yetigskinlerde goriilen yan etkiler ile
benzerlik gostermektedir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

85 grama kadar olan metformin dozlarinda laktik asidoz gelisebilse bile hipoglisemi
goriilmemistir. Yiiksek asir1 doz veya eslik eden metformin riskleri laktik asidoza neden olabilir.
Laktik asidoz, medikal bir acil durumdur ve hastanede tedavi edilmelidir. Laktat ve metformini
yok etmenin en etkili yontemi hemodiyalizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Biguanid

ATC Kodu: A10BA02

Metformin antihiperglisemik etkileri olan bir biguaniddir, hem bazal hem de postprandiyal
plazma glukozunu diisiiriir. Insiilin salgilamasini uyarmaz ve bu sebeple hipoglisemiye neden
olmaz.

Metformin etkisini 3 mekanizma yoluyla gosterir:

1- Glukoneojenez ve glikojenoliz inhibe edilerek karacigerde glukoz liretiminin azaltilmasi

2- Insiilin duyarliligin: arttirarak kaslarda periferik glukoz alimmin ve kullaniminmn gelismesi

3- Intestinal glukoz absorbsiyonunun azalmasi.

Metformin, glikojen sentezi lizerine etki ederek intraseliiler glikojen sentezini harekete gegirir.
Metformin membran glukoz tastyicilarmin (GLUT) transport kapasitesini arttirir.

Glisemi lzerindeki etkisinden bagimsiz olarak hemen salimli metforminin insanlarda lipid
metabolizmasi lizerinde faydali etkileri vardir. Bu durum, orta veya uzun siireli kontrollii klinik
calismalarda goriilmiistiir. Hemen salimli metformin, toplam kolesterolii, LDL kolesteroliinii ve
trigliserid diizeyleri azaltir. Uzatilmig salimli formiilasyonda benzer bir etkinlik goriilmemistir,
bunun muhtemel nedeni aksam uygulamasidir ve trigliseridlerde artis meydana gelebilir.

Klinik etkinlik:

Prospektif randomize (UKPDS) ¢alisma, diyet yetmezliginin ardindan ilk segenek tedavisi olarak
hemen salimli metformin ile tedavi edilmis asir1 kilolu tip 2 diyabetik hastalarda yogun kan
glukoz kontroliiniin uzun siireli yararmi gostermistir. Basariyla sonu¢lanmayan sadece diyet
uygulamasindan sonra metformin ile tedavi edilmis asir1 kilolu hastalarin sonuglarinin analizi
sOyledir:
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e Metformin grubunda (29.8 vaka 1000 hasta yil1) sadece diyete kiyasla (43.3 vaka 1000 hasta
yil1), p=0.0023 ve kombine siilfoniliire ve insiilin monoterapi gruplarina kiyasla (40.1 vaka 1000
hasta yil1), p=0.0034 diyabet ile ilgili komplikasyonlarin mutlak riskinde 6nemli azalma.

e Mutlak diyabet ile ilgili mortalite riskinde 6nemli indirgenme. Metformin 7.5 vaka/1000 hasta
yil1, sadece diyet 12.7 vaka/ 1000 hasta yil1, p=0.017;

e Mutlak genel mortalite riskinde 6nemli indirgenme. Metformin 13.5 vaka 1000 hasta yili;
sadece diyet 20.6 vaka 1000 hasta yil1 (p=0.011), ve kombine stilfoniliire ve insiilin monoterapi
gruplar1 18.9 vaka 1000 hasta yil1 (p=0.021);

e Mutlak miyokardiyal infarktiis riskinde dnemli indirgenme. Metformin 11 vaka/1000 hasta
yil1, sadece diyet 18 vaka/ 1000 hasta yili (p=0.01)

Siilfoniliire ile kombinasyon seklinde ikinci tedavi olarak kullanilan metformin ig¢in, klinik
sonugta yarar goriilmemistir.

Tip 1 diyabette, metformin ve insiilin kombinasyonu secilen hastalarda kullanilmistir, fakat bu
kombinasyonun klinik yarar1 resmi olarak kanitlanmamastir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Metformin absorbsiyonu, uzatilmis salimli tabletin bir oral dozundan sonra, hemen salimli
tablete oranla 7 saatlik tnas ile Onemli lgiide gecikir (hemen salimli tablet i¢in tpaks 2.5 saat).
Kararli durum olarak, hemen salimli formiilasyona benzerdir, Cpaxs ve EAA uygulanan dozda
orantisal olarak arttirilmaz. 2000 mg metformin uzatilmig salim tabletlerin tek oral
uygulamasindan sonra EAA degeri, giinde iki kez 1000 mg metformin hemen salimli tabletlerin
uygulanmasindan sonra goriilen degerle benzerdir.

Metformin uzatilmis salim tabletler i¢cin denekler arasindaki Cpaxs ve EAA farkliligi metformin
hemen salimli tabletler ile gézlenenle benzerdir.

Uzatilmis saliml tablet a¢lik kosullarinda uygulandiginda, EAA % 30 oraninda azalir (Cyaks Ve
tmaks €tkilenmez).

Uzatilmig salimli formiilasyondan metformin absorbsiyonu yemek bilesimi ile degismez.
Uzatilmig salimli tabletler olarak 2000 mg metformin dozuna kadar tekrarlanan uygulamadan
sonra birikim gézlenmez.

1500 mg’lik metformin uzatilmis salimli tablet oral uygulamasinin ardindan, 4-12 saat araliginda
ortalama 5.saatte 1193 ng/mL degerinde bir ortalama doruk plazma konsantrasyonu elde edilir.
Dagilim

Plazma proteinlerine baglanmas1 ihmal edilebilir. Zamana bagli olarak eritrositler i¢cine de girer.
Kan doruk degeri plazma doruk degerinden daha diisiiktiir ve yaklasik olarak aymi siirededir.
Kirmiz1 kan hiicreleri genellikle dagilimim ikincil boliinmesini gosterir. Ortalama Vd degeri 63-
276 L araligindadir.

Biyotransformasyon

Metformin degismemis olarak idrardan atilir. Insanda metabolit goriilmemistir.

Eliminasyon

Metforminin bobrek atilimi >400 mlL/dakikadir; bu da metforminin glomeriiler filtrasyon ve
tiibiiler salgilama ile elimine edildigini gosterir. Bir oral dozun ardindan, goriinen terminal
eliminasyon yar1 dmrii yaklagik 6.5 saattir.
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Bobrek fonksiyonu bozuldugu zaman, bobrek atilimi kreatinin oraninda azalir ve dolayisiyla
eliminasyon yar1 dmrii uzar, bu da plazmada metformin diizeylerinin artmasina neden olur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik Oncesi veriler, giivenilirlik farmakolojisi ve konvansiyonel calismalara dayanarak,
yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve toksisitenin artmasi gibi
insanlara higbir 6zel zararmin dokunmadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropilmetil seliiloz (Methocel K100M CR)
Mikrokristalin seliiloz (PH 102)

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28, 56 ve 112 tablet iceren AI-PVC/PE/PVDC blister

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
34398 Maslak-Istanbul/Tiirkiye

8. RUHSAT NUMARASI
234/39

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi:12.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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