KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LANTUS" SoloStar” 100 U/ml Subkutan Kullanim i¢in Enjeksiyonluk Cézelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:

Enjeksiyonluk ¢o6zeltinin her bir ml’si, 100 U (3.64 mg’a esdeger) insiilin glarjin
icermektedir.

Her bir kalem, 300 U’ye esdeger 3 ml enjeksiyonluk ¢ozelti icermektedir.

Insiilin glarjin Escherichia coli kullanilarak rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmektedir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit 0.10 mg/ml
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjeksiyon kalemi SoloStar i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti
LANTUS berrak ve renksiz ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tip 1 diyabetli yetiskin ve 2 yas ve lizerindeki ¢ocuk hastalarda ve uzun etkili insiilinin
gerekli oldugu Tip 2 diyabetli yetiskin hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Bu preparatin potensi {inite bazinda belirtilmektedir. Bu birim LANTUS a 6zeldir ve 1U ile
veya diger insiilin analoglarinin potensi i¢in kullanilan birimler ile aynm1 degildir (Bkz. B6lim
5.1. Farmakodinamik o6zellikler).

LANTUS, uzatilmis etkiye sahip insiilin analogu olan insiilin glarjin i¢ermektedir. Her giin
ayni saatte olmak sartiyla, giiniin herhangi bir saatinde, gilinde bir kez uygulanmalidir.

Insiilin glarjin dozu ve uygulama zamam kisiye gore ayarlanmalidir. Tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda LANTUS oral etkili antidiyabetik tibbi iiriinlerle beraber uygulanabilir.

Uygulama sekli:
LANTUS subkutan uygulanir.

LANTUS intravendz uygulanmamalidir. LANTUS un uzun siireli etkisi subkutan dokuya
enjeksiyonuna baghdir. Normal subkutan dozun intravendz yoldan uygulanmasi siddetli
hipoglisemiye yol agabilir.

LANTUS’un karm, uyluk veya deltoid yoldan uygulanmasindan sonra serum insiilin veya
glukoz seviyelerinde klinik olarak anlamli farkliliklar bulunmamistir. Enjeksiyon yerleri her
bir enjeksiyonda doniisiimlii olarak kullanilmalidir.

LANTUS baska bir insiilinle kanstirnrlmamali veya seyreltilmemelidir. Karigtirma veya
seyreltme, zaman/etki profilini degistirebilir ve karistirma {iriiniin ¢dkmesine yol agabilir.
SoloStar’1 kullanmadan 6nce Boliim 6.6. ve Kullanma Talimat1 dikkatle okunmalidir. (Bkz.
Boliim 6.6)
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Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Sinirli deneyim nedeniyle, LANTUS un asagidaki hasta gruplarinda etkililigi ve gilivenliligi
degerlendirilememistir: 2 yasin altindaki c¢ocuklar, karaciger yetmezligi veya orta/siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalar (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, azalan insiilin metabolizmasi nedeniyle, insiilin ihtiyaci
diisebilir.

Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda, azalan glukoneogenez kapasitesi ve azalan insiilin
metabolizmasi nedeniyle, insiilin ihtiyaci diisebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
LANTUS’un giivenliligi ve etkililigi, adolesanlarda ve 2 yas ve flizerindeki g¢ocuklarda
gosterilmistir (bkz. boliim 5.1). 2 yasin altindaki ¢ocuklarda degerlendirme yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda, bobrek fonksiyonlarinin zamanla bozulmasi, insiilin ihtiyacinda sabit bir diisiise
neden olabilir.

Diger insiilinlerden LANTUS a gecis

Orta veya uzun etkili insiilinden, LANTUS a ge¢erken, bazal insiilin dozunda bir degisiklik
yapilmasi ve birlikte kullanilan antidiyabetik tedavisinin (ilave regiiler insiilinlerin veya hizl
etkili insiilin analoglarmin dozu ve zamanlamasi veya oral antidiyabetik ajanlarin dozu)
ayarlanmasi gerekebilir.

Bazal insiilinle tedavi semasini giinde iki kez NPH insiilinden, giinde tek doz LANTUS’a
degistiren hastalar, gece ve sabah erken saatlerde hipoglisemi riskini azaltmak icin, tedavinin
ilk haftalarinda giinliik bazal insiilin dozlarini1 % 20-30 oraninda azaltmalidirlar.

[k haftalardaki bu doz azaltimi, en azindan kismen, 6giin vakti alinan insiilin artirilarak telafi
edilmeli, bu donemden sonra doz semasi kisiye gore ayarlanmalidir.

Diger insiilin analoglar1 ile oldugu gibi, insan insiilinine karsi antikor olusumu nedeniyle
yiiksek insiilin dozlari ile tedavi edilmekte olan hastalar LANTUS ile diizelen bir insiilin
yanit1 gosterebilirler.

Diger insiilinlerden LANTUS a gegis sirasinda ve bunu izleyen ilk haftalarda yakin metabolik
kontrol onerilmektedir.

Diizelen metabolik kontrol ve bunun sonucunda insiilin duyarliliginda meydana gelen artis
nedeniyle dozlam semasinda yeniden ayarlama yapilmasi gerekebilir. Hastanin viicut agirlig
veya yagsam tarzi, insiilin alim zamani degistiginde ya da hipoglisemiye veya hiperglisemiye
duyarlilig1 arttiran baska kosullarin gelistigi durumlarda da doz ayarlamasi gerekebilir (Bkz.
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri) .

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya boliim 6.1’de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt

duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
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LANTUS, diyabetik ketoasidozun tedavisi i¢in uygun bir insiilin segenegi degildir. Bu gibi
durumlarda intravendz olarak uygulanan regiiler insiilin tavsiye edilmektedir.

Yetersiz kan sekeri kontrolii veya hipoglisemi veya hiperglisemi epizotlarina bir egilim
olmasi durumunda, doz ayarlamasi yapmadan Once hastanin tedavi semasina uyumu,
enjeksiyon yerleri, uygun enjeksiyon teknigi ve diger ilgili faktorler gozden gecirilmelidir.

Hastanin baska bir tip veya marka insiiline ge¢mesi siki bir tibbi gdzlem altinda yapilmalidir
Form, marka (iiretici), tip (regiiler, NPH, lente, uzun etkili, vs.), orijin (hayvan, insan, insan
insiilin analogu) ve/veya iliretim metodu degisimleri; doz degisim ihtiyaci ile sonuglanabilir.

Insiilin uygulanmasi, insiilin antikorlarinin olusmasma sebep olabilir. Bazi insiilin
antikorlarinin varligl, nadiren hiperglisemi veya hipoglisemiye egilimi diizeltmek i¢in insiilin
doz ayarlamasini gerektirebilir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Hipoglisemi

Hipogliseminin ortaya ¢ikma zamani kullanilan insiilinlerin etki profiline baghdir ve
dolayisiyla tedavi semasit degistiginde degisebilir. LANTUS un bazal insiilin saglamasinin
daha siirekli olmasi nedeniyle daha az gece ve daha fazla erken sabah hipoglisemisi

beklenebilir.

Hipoglisemik epizotlarin 6zel bir klinik anlam tasiyabilecegi hastalarda 6zellikle dikkatli
olunmalidir ve kan sekeri izlenmesinin yogunlastirilmasi tavsiye edilebilir. Bu hastalar
sunlardir: beyni besleyen kan damarlarinda veya koroner arterlerde anlamli daralma (kardiyak
veya serebral hipoglisemi komplikasyonlari riski) olan hastalar ya da proliferatif retinopatisi
olan hastalar, 6zellikle de fotokoagiilasyonla tedavi edilmedigi (hipoglisemi sonrasi gecici
korliik riski) durumlar.

Hastalar, hipogliseminin uyarict semptomlarinin azaldigi durumlarin farkinda olmalidirlar.
Bazi risk gruplarinda hipogliseminin uyarict semptomlar1 degisebilir, daha az belirgin olabilir
veya hi¢ goriinmeyebilir. Bu hastalar sunlardir;
- kan sekeri kontrolii belirgin bigimde diizelmis olanlar
- yavag gelisen hipoglisemisi olanlar
- yashlar
- hayvan insiilininden insan insiilinine gec¢is yapanlar
- otonomik noropatisi bulunanlar
- uzun sliredir diyabeti olanlar
- bir psikiyatrik hastaligi bulunanlar
- belirli baz1 tibbi iirlinleri birlikte kullananlar (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Bu gibi durumlarda, hasta hipogliseminin farkina varmadan, agir hipoglisemi (ve hatta biling
kayb1) geligebilir.

Subkutan insiilin glarjinin uzatilmig etkisi hipogliseminin diizelmesini geciktirebilir.
Eger glikozillenmis hemoglobin i¢in normal veya azalmis degerler saptanirsa, tekrarlayan,
fark edilmemis (6zellikle gece) hipoglisemi epizotlari olasilig1 diisiiniilmelidir.

Hastanin tedavi ve diyet semasma uyumu, dogru insiilin uygulamasi ve hipoglisemi
semptomlar1 hakkinda haberdarlik, hipoglisemi riskini azaltmak i¢in son derece onemlidir.
Hipoglisemiye yatkinlig1 artiran faktorlerin varhigi 6zellikle yakin izlemeyi zorunlu kilar ve
doz ayarlamasini gerektirebilir. Bu faktorler sunlardir:

- enjeksiyon bolgesinde degisiklik
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- artan insiilin duyarhlig1 (6rnegin stres faktorlerinin uzaklastirilmasi)

- alisik olunmayan, artan veya uzamis fiziksel aktivite

- eslik eden hastalik durumu (6rnegin kusma, diyare)

- yetersiz gida alim1

- kagirilan 6glinler

- alkol tiikketimi

- kompanse edilmeyen endokrin bazi bozukluklar (6rnegin hipotiroidizm ve 6n hipofiz veya
adrenokortikal yetersizlik)

- belirli baz1 tibbi iiriinlerin birlikte kullanilmasi (Bkz. Boliim 4.5)

Eslik eden hastalik

Eslik eden bir hastalik olmasi durumunda daha yogun bir metabolik izleme gerekir. Pek ¢ok
olguda, ketonlar icin idrar testleri endikedir ve ¢ogunlukla insiilin dozunun ayarlanmasi
gerekir. Insiilin gereksinimi ¢ogunlukla artar. Tip 1 diyabeti olan, hastalar ¢cok az yiyebilseler
veya hi¢ yiyemeseler veya kusma vb. sorunlari yasasalar bile az da olsa karbonhidrat
tilketimini stirdlirmeli ve insiilini asla tamamen birakmamalidir.

Kalem kullanimi
SoloStar’t kullanmadan once Bolim 6.6. ve Kullanma Talimati dikkatle okunmalidir.
SoloStar Kullanma Talimatinda 6nerildigi gibi kullanilmalidir (Bkz. B6liim 6.6)

Uygulama hatalari

Diger insiilinlerin, ozellikle de kisa etkili insiilinlerin yanliglikla insiilin glarjin yerine
uygulandigi ila¢ uygulama hatalar1 bildirilmistir. Uygulama sirasinda insiilin glarjinle diger
instilinleri karigtirmamak icin, her enjeksiyondan Once insiilinin etiketi mutlaka kontrol
edilmelidir.

LANTUS un pioglitazonla birlikte uygulanmasi

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi acisindan risk faktdrleri bulunan hastalarda, pioglitazonun
insiilinle birlikte kullanilmasi sirasinda kalp yetmezligi olgular bildirilmistir. LANTUS un
pioglitazonla birlikte uygulanmasi diisiiniildiiglinde bu risk g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu
kombinasyonun uygulanmasi halinde, hastalar kalp yetmezIligi belirti ve semptomlari, kilo
allmi ve 6dem acisindan takip edilmelidir. Kardiyak semptomlarda bozulma goriilmesi
durumunda, pioglitazon tedavisine son verilmelidir.

Bu tibbi iirtin her mililitresinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Cok sayida madde glukoz metabolizmasin etkiler ve insiilin glarjinin dozunun ayarlanmasini
gerektirebilir.

Kan sekerini diisiiriicli etkiyi artirabilecek ve hipoglisemi yatkinligini artirabilecek maddeler;
oral antidiyabetik ajanlar, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, disopiramid,
fibratlar, fluoksetin, monoamino oksidaz (MAO) inhibitorleri, pentoksifilin, propoksifen,
salisilatlar veya stilfonamid antibiyotikleri icermektedir.

Kan sekerini diisliriicti etkiyi azaltabilecek maddeler; kortikosteroidler, danazol, diazoksid,
ditiretikler, glukagon, izoniazid, Ostrojenler ve progestojenler, fenotiazin tiirevleri,
somatropin, sempatomimetik ajanlar (6rnegin, epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin) ve
tiroid hormonlari, atipik antipsikotik tibbi iirlinler (6rnegin klozapin ve olanzapin) ve proteaz
inhibitorlerini icermektedir.
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Beta blokorler, klonidin, lityum tuzlart veya alkol insiilinin kan sekerini diisiiriicii etkisini
kuvvetlendirebilir veya zayiflatabilir. Pentamidin hipoglisemiye yol acabilir ve bazen bunu
hiperglisemi izleyebilir.

Bunun yani sira, beta blokorler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik ilaglarin
etkisiyle, adrenerjik karsi-diizenleme belirtileri azalabilir veya kaybolabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Oral kontraseptiflerin igindeki Ostrojen ve progestojenler LANTUS un kan glukozunu
diistirticii etkisini azaltabilir. LANTUS un oral kontraseptifler iizerindeki etkisine iliskin veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/
dogum /ve veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Klinik olarak gerekli
olmadikga gebelikte LANTUS kullanilmamalidir.

Insiilin glarjin igin, kontrollii klinik ¢alismalardan, gebelik ile ilgili klinik veri
bulunmamaktadir. Pazarlama sonrasi arastirmalarda gebe kadinlardan elde edilen ¢ok sayida
veri (1000’den fazla gebelikteki sonuclar) gebelik veya fetiisiin ve yeni doganin saglig
lizerine 6zgiin bir advers etkisini isaret etmemistir. Onceden var olan veya gestasyonal
diyabeti olan hastalar i¢in hiperglisemi ile iliskili advers sonlanimlarin 6nlenmesi acgisindan
tiim gebelik siiresince iyi metabolik kontroliin siirdiiriilmesi ¢ok &nemlidir. Insiilin
gereksinimi ilk trimesterde azalabilir ve genellikle ikinci ve ii¢lincii trimesterde artar.
Dogumdan hemen sonra, insiilin gereksinimi hizla diiser (artan hipoglisemi riski). Bu nedenle
kan sekerinin dikkatli izlenmesi ¢ok dnemlidir.

Laktasyon donemi

Insiilin glarjinin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bir peptid olan insiilin glarjin
insan sindirim sisteminde sindirilerek aminoasitlere indirgendiginden, agizdan alinan insiilin
glarjinin emzirilen yenidogan/siit cocuklarinda metabolik etki yapmasi beklenmez. Emziren
kadinlarda insiilin dozu ve diyette ayarlama yapilmas1 gerekebilir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan c¢alismalar,  fertilite acgisindan herhangi bir dogrudan =zararli etkiyi isaret
etmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hipoglisemi veya hiperglisemi veya ornegin gérme bozuklugunun bir sonucu olarak hastanin
konsantre olma ve tepki verme yetenegi etkilenebilir. Bu durum, bu yeteneklerin 6zellikle
onemli oldugu (O6rn. ara¢ veya makine kullanma gibi) durumlarda bir risk olusturur.

Hastalara araba kullanirken hipoglisemiden kacinmak icin Onlemler almalar1 tavsiye
edilmelidir. Bu durum, hipogliseminin uyarict semptomlarina farkina varma yetenegi azalmis
veya kaybolmus kisilerde ya da sik hipoglisemi epizotlar1 yasayan kisilerde Ozellikle
onemlidir. Bu kosullarda ara¢ veya makine kullanmanin tavsiye edilebilir olup olmadigi
diistiniilmelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Insiilin tedavisinin genellikle en sik goriilen istenmeyen etkisi olan hipoglisemi, insiilin
dozunun insiilin gereksinimine oranla fazla yiiksek olmasi halinde meydana gelebilir.

Asagida klinik ¢alismalarda gozlenen ilgili advers reaksiyonlar sistem organ klasifikasyonuna
ve azalan sikliga gore listelenmistir: 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 bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet (siddet) diizeyine gore
siralanmustir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Hipoglisemi

Siddetli hipoglisemik ataklar, 6zellikle eger tekrarlayan ataklar ise, norolojik hasarlara yol
acabilirler. Uzayan veya siddetli hipoglisemik epizotlar yasami tehdit edici olabilir.

Pek cok hastada, néroglikopeni belirti ve semptomlari adrenerjik karsi diizenleme belirtilerini
takip eder. Genellikle, kan glukozundaki diisiis ne kadar fazla ve hizli olursa, karsi-diizenleme
fenomeni ve bunun semptomlari o kadar belirgin olur.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Insiiline kars1 ani gelisen tipte alerjik reaksiyonlar seyrektir. Insiilinlere (insiilin glarjin dahil)
veya yardimci maddelere karst goriilen bu tip reaksiyonlar genel deri reaksiyonlari, anjiyo-
6dem, bronkospazm, hipotansiyon ve sok ile baglantil1 olabilir ve yasami tehdit edici olabilir.

Insiilin uygulamasi, insiilin antikorlarmin olusmasina neden olabilir. Klinik ¢aligmalarda,
insan insiilini ve insiilin glarjin ile ¢apraz reaksiyona giren antikorlar hem NPH-insiilin hem
de insiilin glarjin tedavi gruplarinda ayni siklikta gozlenmistir. Seyrek olgularda, bu gibi
insiilin antikorlarin varligi, hiperglisemi veya hipoglisemi egilimini diizeltmek {izere insiilin
dozunun ayarlanmasini gerekli kilabilir.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: Tat alma duyusunda bozukluk

Goz hastaliklar

Seyrek: Gérme bozuklugu

Glisemik kontrolde belirgin bir degisiklik, g6z merceklerinin dolgunlugu ve refraktif
indeksindeki gegici degisikliklerden dolay1, gecici géorme bozukluguna neden olabilir.

Seyrek: Retinopati

Uzun siireli diizelen glisemik kontrol diyabetik retinopatinin ilerleme riskini azaltir. Bununla
birlikte, glisemik kontrolde ani diizelme saglayan yogun insiilin tedavisi de diyabetik
retinopatinin gegici bir siire kotiilesmesine neden olabilir. Proliferatif retinopatisi olan
hastalarda, 6zellikle fotokoagiilasyon ile tedavi edilmemisse, siddetli hipoglisemik epizotlar
gecici gérme kaybina yol agabilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Lipohipertrofi
Yaygin olmayan: Lipoatrofi
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Diger insiilin tedavilerinde oldugu gibi, enjeksiyon yerinde lipodistrofi olusabilir ve lokal
insililin absorpsiyonunu geciktirebilir. Enjeksiyon yerinin devamli olarak degistirilmesi bu
reaksiyonlarin azalmasina veya dnlenmesine yardimci olabilir.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Kas agris1 (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Bu reaksiyonlar, kizariklik, agri, kasinti, iirtiker, sisme veya enflamasyonu igermektedir.
Insiilinlere kars1 enjeksiyon yerinde gozlenen ¢ogu mindr reaksiyonlar cogunlukla birkag giin
veya hafta i¢cinde kaybolur.

Seyrek: Odem
Seyrek olarak ve Ozellikle daha onceki zayif metabolik kontrol yogun insiilin tedavisi ile
diizeltildiginde, insiilin sodyum tutulmasina ve 6deme neden olabilir.

Pediyatrik popiilasyon

Genel olarak, 18 yas ve altindaki hastalar icin gilivenlilik profili 18 yas stii hastalar ile
benzerdir.

Pazarlama sonrasi ¢aligmalardan elde edilen yan etki bildirimleri; 18 yas ve altindaki
hastalarda 18 yas {istii hastalara gore, nispeten daha sik enjeksiyon yeri reaksiyonlarini
(enjeksiyon yerinde agri, reaksiyon) ve deri reaksiyonlarini (dokiinti, iirtiker) icermekteydi.

2 yas altindaki hastalarda herhangi bir klinik ¢aligsma giivenlilik verisi mevcut degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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 asimi ve tedavisi

Belirtiler

Insiilin doz asimi siddetli ve bazen uzun siireli ve yasami tehdit edebilen hipoglisemiye yol
agabilir.

Tedavi
Hafif hipoglisemi epizotlar1 cogunlukla oral karbonhidratlarla tedavi edilebilir. Tibbi tirliniin
dozu, 6glin aliskanliklar1 veya fiziksel aktivitede ayarlamalar gerekebilir.

Koma, nobet veya norolojik bozuklugun eslik ettigi daha siddetli epizodlar
intramuskiiler/subkutan glukagon ya da konsantre intravendz glukoz ile tedavi edilebilir.
Hipoglisemi belirgin klinik diizelmeden sonra da tekrarlayabilecegi i¢in karbonhidrat
aliiminin ve hastanin izlenmesinin siirdiiriilmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Enjeksiyonluk uzun-etkili insiilinler ve analoglari.
ATC Kodu: A10A E04

Etki mekanizmasi
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LANTUS, insiilin glarjin iceren bir antidiyabetiktir. Insiilin glarjin rekombinant DNA
teknolojisi ile Tlretilen bir insan insiilini analogudur. Nétral pH’de diisliik ¢oziintirlik
gostermek iizere tasarlanmugtir. Insiilin glarjin, LANTUS enjeksiyonluk c¢dzeltinin asidik
pH’sinda (pH 4) tamamen ¢6ziiniir. Subkutan enjeksiyonu takiben, asidik ¢6zelti ndtralleserek
mikro ¢oOzeltilerin olugmasina yol agar. Bunlardan siirekli az miktarda saliverilen insiilin
glarjin diizgiin, pikler igermeyen, uzun siireli ve ongoriilebilir konsantrasyon/zaman profili
olusturur.

Insiilin glarjin M1 ve M2 olmak iizere 2 aktif metabolite metabolize olur. (bkz. Béliim 5.2
Farmakokinetik ozellikler).

Insiilin reseptoriine baglanma: I/n vitro calismalar, insiilin glarjin ile M1 ve M2
metabolitlerinin insan insiilin reseptdriine afinitesinin insan insiilini ile benzer oldugunu
gostermektedir.

IGF-1 reseptoriine baglanma: Insiilin glarjinin insan IGF-1 reseptdriine afinitesi insan
insiilininin afinitesinden yaklagik 5 ila 8 kat daha fazladir (ancak IGF-1’in afinitesinden
yaklagik 70 ila 80 kat daha diisiiktiir), oysa M1 ve M2 IGF-1 reseptoriine insan insiilinine
kiyasla biraz daha diisiik afiniteyle baglanmaktadir.

Tip I diyabetik hastalarda bulunan total insiilin konsantrasyonunun (insiilin glarjin ve
metabolitleri), IGF-1 reseptorlerin yar1 maksimal isgali ve sonrasinda IGF-1 reseptorii ile
baslatilan mitojenik-proliferatif yolagin aktivasyonu icin gerekenden belirgin olarak daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Endojen IGF-1’in fizyolojik konsantrasyonlart mitojenik-
proliferatif yolag1 aktive edebilir; ancak, LANTUS tedavisi dahil olmak iizere insiilin
tedavisinde bulunan terapdtik konsantrasyonlar IGF-1 yolagini aktive etmek igin gereken
farmakolojik konsantrasyonlardan belirgin olarak daha diistiktiir.

Insiilin glarjin de dahil olmak {izere insiilinin primer aktivitesi glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesidir. Insiilin ve analoglari, dzellikle iskelet kasi ve yag tarafindan periferik
glukoz alimini uyararak ve hepatik glukoz tiretimini inhibe ederek kan glukoz diizeylerini
diisiiriirler. Insiilin, adipositte lipolizi inhibe eder, proteolizi inhibe eder ve protein sentezini
artirir.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, ayni dozlarda verildiginde, intravendz insiilin glarjin ve
insan insiilininin esit etki giicline sahip oldugu gosterilmistir. Tiim insiilinlerde oldugu gibi,
insiilin glarjinin etki siiresi fiziksel aktivite ve diger degiskenlerden etkilenebilmektedir.

Saglikli bireylerde veya tip 1 diyabeti olan hastalarda yapilan 06glisemik klemp
caligmalarinda, subkutan uygulanan insiilin glarjinin etki baglangici, insan NPH insiilinine

kiyasla daha yavas, etki profili diiz, piksiz ve etkisi daha uzundur.
Asagidaki grafik hastalarda yapilan ¢aligmanin sonuglarini géstermektedir.

Sekil 1: Tip I Diyabet hastalarinda aktivite profili
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*Sabit plazma glukoz diizeyleri saglamak {izere infiizyon yapilan glukoz miktar1 olarak
belirlenmis (saat basi ortalama degerler)

Insiilin glarjinin daha uzun siireli etkisi, daha yavas olan absorpsiyon hiziyla dogrudan
iliskilidir ve giinde tek doz uygulamay: desteklemektedir. Insiilin glarjin gibi insiilin ve
insiilin analoglarinin etki siiresi farkli bireylerde ya da bireyin kendisinde belirgin degiskenlik
gosterebilir.

Tip 2 diyabeti olan 1024 hastada giinde tek doz LANTUS un diyabetik retinopati lizerindeki
etkileri agik-etiketli 5 yillik NPH (giinde iki doz) kontrollii bir ¢aligmada degerlendirildi.
Diyabetik retinopatinin erken tedavi calismasinda (ETDRS), derecesi 3 veya iizerindeki
basamakta retinopatisi olan bu hastalarin retinopati ilerlemesi fundus fotografisi ile incelendi.
LANTUS ile NPH insiilin karsilastirildiginda, diyabetik retinopatinin ilerlemesinde anlamli
bir farklilik goriilmedi.

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) c¢alismasi ¢ok merkezli,
randomize, 2x2 faktorial tasarimli bir ¢alisma olup yiiksek kardiyovaskiiler (KV) riski ve
aclik glukoz (IFG) ya da glukoz toleransi (IGT) bozuk olan (katilimcilarin %12’si) veya en az
bir antidiyabetik oral ilag ile tedavi edilen tip 2 diabetes mellitus hastasi (katilimeilarin %88°1)
olan 12537 katilimci ile yiiriitiilmiistiir. Katilimeilar FPG <95 mg/dl (5.3 mM) olacak sekilde
inslilin glarjin (n=6264) tedavisine ya da standart bakima (n=6273) randomize edilmistir
(1:1).

Ik birincil etkililik sonlanimi KV &liim, 8liimciil olmayan miyokard enfarktiisii (MI) ya da
Oliimciil olmayan inmenin ilk ortaya ¢iktig1 zaman ve ikinci birincil etkililik sonlanimi ilk
sonlanimdaki olaylar, revaskiilarizasyon girisimleri (koroner, karotik ya da periferik) ya da
kalp yetmezligi nedeniyle hastane yatisinin ilk ortaya ¢iktigr zamandir.

Ikincil sonlanimlar tiim nedenlere bagli mortalite ve bir birlesik mikrovaskiiler sonlanimdir.

Insiilin glarjin standart bakim ile karsilastirildiginda KV hastalik ve KV mortalite igin rolatif
riski degistirmemistir. Insiilin glarjin ve standart bakim arasinda iki birincil sonlanim, bu
sonlanimlar1 olusturan herhangi bir sonlanim bileseni, tiim nedenlere bagli mortalite ya da
birlesik mikrovaskiiler sonlanim agisindan fark saptanmamastir.

Calisma sonunda ortalama insiilin glarjin dozu 0.42 U/kg olarak saptanmistir. Baslangicta
katilimcilarin medyan HbA 1c degeri %6.4 iken medyan HbAlc deger aralig1 tedavi sirasinda
insiilin glarjin grubunda %5.9 - 6.4 ve izlem boyunca standart bakim grubunda %6.2-6.6
bulunmugtur. Siddetli hipoglisemi oran1 (etkilenen katilimc1/100 katilimer yili) instilin glarjin
grubunda 1.05 ve standart bakim grubunda 0.30; dogrulanmis ciddi olmayan hipoglisemi
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oranlar sirastyla 7.71 ve 2.44 olarak bildirilmistir. 6 yillik calisma boyunca insiilin glarjin
grubunun %42’sinde herhangi bir hipoglisemi olay1 ortaya ¢gikmamustir.

Tedavideki son muayenede viicut agirliginda baslangica gore insiilin glarjin grubunda
ortalama 1.4 kg artis ve standart bakim grubunda ortalama 0.8 kg azalma saptanmugtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Randomize, kontrollii bir ¢caligmada, yaslar1 6-15 arasinda degisen tip 1 diyabetli pediyatrik
hastalar (n=349), 28 hafta siireyle bazal-bolus insiilin rejimiyle tedavi edildi; her 6glinden
once regiiler insan insiilini uygulandi. Insiilin glarjin giinde bir kez yatmadan 6nce, NPH
insan insiilini glinde bir veya iki kez uygulandi. Her iki tedavi grubunda glikohemoglobin ve
semptomatik hipoglisemi insidansi lizerinde benzer etkiler gézlendi. Bununla beraber, insiilin
glarjin grubunda aglik plazma glukozunda baslangic degerine gore gozlenen diisiis, NPH
grubuna kiyasla daha fazla oldu. Insiilin glarjin grubunda gézlenen hipoglisemi de daha
hafifti. Bu calismada insiilin glarjinle tedavi edilen hastalarin 143’1, ortalama takip stiresi 2
y1l olan kontrolsiiz devam ¢alismasinda insiilin glarjinle tedaviye devam etti. Insiilin glarjinle
tedavinin uzatildig1 bu dénemde, giivenlilikle ilgili yeni bir uyari igareti saptanmadi.

Yaglart 12-18 arasinda degisen, tip 1 diyabetli 26 adolesanin dahil edildigi ¢apraz bir
calismada, insiilin glarjin + insiilin lispro, NPH + regiiler insan insiiliniyle karsilagtirildi. Her
bir tedavi, rastgele sira ile 16 hafta silireyle uygulandi. Yukarida tanimlanan pediyatrik
calismada oldugu gibi bu calismada da, baslangi¢c degerine kiyasla aclik plazma glukozunda
gbzlenen azalma, insiilin glarjin grubunda NPH grubundan daha fazlaydi. HbAlc’de
baglangic degerine gore gozlenen degisiklikler her iki tedavi grubunda benzer bulundu.
Bununla beraber, gece boyunca kaydedilen kan glukozu degerleri, insiilin glarjin/lispro
grubunda, NPH/regiiler grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti (ortalama en diisiik
nokta sirasityla 5.4 mM’ye karsilik 4.1 mM). Buna paralel olarak, noktiirnal hipoglisemi
insidanslar1 insiilin glarjin/lispro grubunda %32, NPH/regiiler grubunda %352 olarak saptandi.

Yaslar1 2-6 arasinda degisen tip 1 diabetes mellituslu 125 ¢ocugun dahil edildigi 24 haftalik
paralel grup calismasinda, giinde bir kez sabahlar1 uygulanan insiilin glarjin ve giinde bir veya
iki kez uygulanan NPH insiilinden olusan ¢oklu giinliik enjeksiyon rejimleri karsilastirildi.
Her iki gruba da yemeklerden 6nce bolus insiilin verildi.

Tim hipoglisemilerde insiilin glarjinin NPH’a istiinliigiinii gosteren birincil hedefle
karsilagilmadi ve insiilin glarjin hipoglisemi olaylarini arttirma trendi gosterdi (insiilin glarjin:
NPH oran1 (%95 C1)=1.18 (0.97-1.44) .

Glikohemoglobin ve glukoz degiskenlikleri her iki tedavi grubunda benzer bulundu. Bu
calismada giivenlikle ilgili bir uyari isareti saptanmadi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Saglikl bireylerde ve diyabetik hastalarda, insiilin glarjinin subkutan enjeksiyonunu takiben,
serum insiilin konsantrasyonlar1 insan NPH insiilinine kiyasla daha yavas ve ¢ok daha uzun
siireli absorpsiyon oldugunu ve bir doruk olmadigin1 gostermistir. Dolayisiyla,
konsantrasyonlar insiilin glarjinin farmakodinamik aktivitesinin zaman profiliyle uyumlu
bulunmustur. Sekil 1’deki grafik insiilin glarjin ve NPH insiilinin zamana gore aktivite
profilini gostermektedir.

Dagilim:
Giinde bir kez enjekte edilen insiilin glarjin, ilk dozdan sonraki 2-4 giin i¢inde kararli durum

diizeyine ulagir.
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Biyotransformasyon:

Diyabetik hastalarda subkutan LANTUS enjeksiyonundan sonra, insiilin glarjin Beta
zincirinin karboksil ucunda hizla metabolize olarak, iki aktif metabolit olan M1 (21A-Gly-
insiilin) ve M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insiilin) olusmaktadir. Plazmada, dolasimdaki baslica
bilesik M1 metabolitidir. M1’e maruziyet uygulanan LANTUS dozuyla birlikte artar.
Farmakokinetik ve farmakodinamik bulgular, LANTUS ile subkutan enjeksiyonun etkisinin
esas olarak M1’e maruziyete dayandigini gdstermektedir. Insiilin glarjin ve M2 metaboliti
bireylerin biiyiik ¢ogunlugunda saptanabilir diizeyde bulunmamistir ve saptanabildiklerinde
de konsantrasyonlarinin uygulanan LANTUS dozundan bagimsiz oldugu bulunmustur.

Eliminasyon:
Intraven6z yoldan uygulandiginda insiilin glarjin ve insan insiilininin eliminasyon yarilanma

omri benzerdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Insiilin glarjinin konsantrasyonlari, farmakodinamik aktivitesinin zaman profiliyle uyumlu
bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet:

Klinik ¢aligmalarda yas ve cinsiyete dayanan alt-grup analizleri, insiilin glarjin ile tedavi
edilen hastalarla biitiin arastirma popiilasyonu karsilastirildiginda, giivenlilik ve etkililik
acisindan herhangi bir farklilik gostermemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yaglar1 2-6 arasinda degisen tip 1 diabetes mellituslu ¢ocuklardaki farmakokinetik 6zellikler
bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir (bkz. Béliim 5.1). Insiilin glarjinle tedavi edilen
cocuklarda, insiilin glarjinin ve aktif metabolitleri olan M1 ve M2’nin plazma “gukur” (vadi)
diizeyleri dl¢iilmiis, plazma konsantrasyonu degerlerinin eriskinlerle benzer oldugu ve kronik
kullanimda insiilin glarjinin veya metabolitlerinin birikme egilimi gostermedigi saptanmuistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik o6ncesi veriler konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme toksisitesi ile ilgili ¢alismalar baz alindiginda
insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cinko klortir

M-krezol

Gliserol

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
LANTUS diger tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

Kalemin ilk kullanimdan sonraki raf 6mri
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Direkt 1s1ktan ve sicakliktan korumak sartiyla, tibbi iiriin maksimum 4 hafta siire ile 25 °C’nin
altinda  saklanabilir. Kullanimdaki kalemler buzdolabinda saklanmamalidir. Her
enjeksiyondan sonra 1s1ktan korumak i¢in kalemin kapagi geri takilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kullanilmamis kalemler
Buzdolabinda (2 -8 C”de) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

LANTUS’un buzdolabinda dondurucu bdlme veya sogutma paketi ile dogrudan temasini
onleyiniz.

Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemlerini 1siktan korumak i¢in dis kutusunda saklayiniz.

Kullanimdaki kalemler
Saklama kosullar1 i¢in Bkz. 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Siyah tipa (bromobiitil kauguk) ve baslik (aliiminyum halkali) ve kapak (bromobiitil veya
poliizopren lamine ve bromobiitil kauguk) iceren kartuslarda (Tip I, renksiz, cam) 3 ml
¢ozelti. Kartuslar kullanilip atilabilen kalem igine yerlestirilmistir. Ambalaj igne ucu igermez.

5 kalem igeren ambalajlar1 bulunmaktadir.

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

Kartus kullanmadan 6nce, oda sicakliginda 1-2 saat siire ile tutulmalidir.

Kartus kullanmadan 6nce incelenmelidir. Sadece ¢ozelti berrak, renksiz ve goriilebilir kati
partikiil icermeyen ve su gibiyse kullanilmalidir. LANTUS ¢6zelti oldugundan, kullanilmadan

once yeniden siispansiyon haline getirilmesi gerekmemektedir.

LANTUS bagka bir insiilinle karistirilmamali veya seyreltilmemelidir. Karigtirma veya
seyreltme, zaman/etki profilini degistirebilir ve karistirma tirtiniin ¢okmesine yol agabilir.

Bos kalemler asla yeniden kullanilmamalidir ve uygun bir sekilde atilmalidir.

Herhangi bir kontaminasyonu onlemek icin, her bir kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi
yalniz bir hasta tarafindan kullanilmalidir.

Insiilin glarjin ve diger insiilinler arasindaki ilag kullamm yanlish@m 6nlemek igin insiilin
etiketi her enjeksiyon 6ncesi kontrol edilmelidir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri).

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmedir.

Kalemin Kullanim

SoloStar’1 kullanilmadan once Kullanma Talimatindaki Kalemin Kullanimi dikkatle
okunmahdir.
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Kalem govdesi Doz

Kalem kapag1 Kalem ignesi (dahil degil)
1 penceresi

Koruyucu disk B Insiilin haznesi

Igne Igne Dozaj  Enjeksiyon
dis L‘? _ gne Kauguk disk secici diigmesi
kapag1 apagl g

Enjeksiyon kaleminin sematik ¢izimi

LANTUS SoloStar® i kullanimi icin 6nemli bilgiler

e Her kullanimdan 6nce dikkatlice yeni bir igne takilmali ve giivenlilik testi uygulanmalidir.
Yalniz SoloStar ile kullanima uygun igne kullanilmalidir.

e Kaza ile igne batmasindan kacinmak ve enfeksiyon bulasmasini engellemek icin 6zel 6nlem
alinmalidir.

e Eger SoloStar® enjeksiyon kalemi zarar gordiiyse veya diizgiin bir sekilde galismiyor ise,
kalem kesinlikle kullanilmamalidir.

e Kullanilan SoloStar® enjeksiyon kaleminin kaybolma veya bozulma ihtimaline karsi, her
zaman ayri yedek bir SoloStar® kalem bulundurulmalidir.

Saklama Sartlari
Bkz. boliim 6.4

SoloStar™ serin bir yerde saklamirsa, normal oda sicakhigma gelmesi igin kalem enjeksiyon
yapilmadan 1-2 saat once serin yerden ¢ikarilmalidir. Soguk insiilin enjekte edildiginde daha
fazla ac1 verir.

Kullanilmis SoloStar yerel yonetmeliklere gore atilmalidir.

Bakim
SoloStar®™ enjeksiyon kalemini kirden ve tozdan korunmalidir.

Kalemin dis1 nemli bir bezle silinerek temizlenebilir.
Kalem suya sokulmamali, yitkanmamali, yaglanmamalidir. Bu islemler kaleme zarar verebilir.

SoloStar™ enjeksiyon kalemi dogru ve giivenli ¢alismak iizere tasarlanmustir. Ozenli
kullanilmalidir, kalemin zarar gorebilecegi durumlardan sakinilmalidir. Kalemin hasar
gordiigiinden siipheleniliyorsa, yeni bir SoloStar”™ enjeksiyon kalemi kullaniimalidir.

Adim 1. Insiilinin kontrol edilmesi

Dogru insiilin oldugundan emin olmak i¢in, kalem iizerindeki etiket kontrol edilmelidir.
LANTUS® SoloStar® mor enjeksiyon diigmeli gri renklidir. Kalemin kapag: ¢ikarildiktan
sonra, insiilinin goriiniisii de kontrol edilmelidir: insiilin ¢6zeltisi berrak, renksiz olmali, gozle
goriilebilir kati partikiil igermemelidir ve su gibi olmalidir.

Adim 2. Ignenin takilmas

Yalniz SoloStar ile kullanima uygun igne kullanilmalidir.

Her zaman her enjeksiyon i¢in yeni bir steril igne kullaniniz. Kalemin kapag: ¢ikarildiktan
sonra, igne kalemle ayn1 hizada tutularak dikkatlice kaleme takilmalidir.
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Adim 3. Giivenlilik testinin yapilmasi
Her zaman her enjeksiyondan 6nce kalem ve ignenin dogru calistigindan emin olmak ve hava
kabarciklarini ¢ikarmak icin giivenlilik testi yapilmalidir.

2 linite doz seciniz.

Ignenin dis ve i¢ kapag1 ¢ikariimalidir.

Igne yukartya dogru gelecek sekilde kalemi tutarken, insiilin haznesine vurarak, hava
kabarciklarinin igneye dogru toplanmasi saglanmalidir.

Daha sonra enjeksiyon diigmesine sonuna kadar basilmalidir.

Eger igne ucundan insiilin ¢ikist olmussa, kalem ve igne dogru calistyordur.

Eger igne ucundan insiilin gelmiyorsa, igne ucunda insiilin gériinene kadar tekrar edilmelidir.

Adim 4. Dozun se¢imi

Doz ayarlamasi 1 initelik artislar halinde yapilabilir. En az 1 iinite, en fazla 80 {initeye kadar
doz secilebilir. Eger 80 {initeden daha fazla doza ihtiya¢ varsa, iki veya daha fazla sayida
enjeksiyon ile bu doz verilmelidir.

Giivenlik testini yaptiktan sonra, doz penceresi “0” gostermelidir. Daha sonra doz segilebilir.

Adim 5. Insiilin dozunun enjekte edilmesi
Hasta enjeksiyon teknigi hakkinda saglik meslegi mensuplari tarafindan bilgilendirilmelidir.

Igne deriye batirilmalidir.

Enjeksiyon diigmesine sonuna kadar basilmalidir. Igne ucu ciltteki uygulama bodlgesinden
cekilmeden Once, enjeksiyon diigmesi 10 saniye basili tutulmalidir. Béylece dozun tam olarak
deri altina verildigi garanti altina alinmis olur.

Adim 6. Ignenin ¢ikarilmasi ve atilmasi

Her zaman her enjeksiyondan sonra igne ¢ikarilmali ve atilmalidir. Bu, bulagsma ve/veya
enfeksiyonu Onlemeye, insiilin haznesi i¢ine hava girisini ve insiilin kacagini engellemeye
yardim eder. Igneler tekrar kullanilmamalidr.

Ignenin ¢ikarilmas1 ve atilmasi sirasinda &zel 6nlemler almahdir. igne batmasiyla iliskili
kazalar1 ve hastalik gegisi riskini azaltmak i¢in, ignelerin ¢ikarilmasi ve atilmasi (6rn. tek elle
kapatma teknigi) icin tavsiye edilen giivenlik 6nlemlerine uyunuz.

Kalem kapag1 kaleme tekrar takilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394, Istanbul
Tel: 0212 3391000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
114/85

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 07.10.2003
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

1414



