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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PURDOX® %5 Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 g krem igerisinde;

Doksepin hidrokloriir 50 mg

Yardimci maddeler:

Her 1 g krem igerisinde;

Setil alkol 30 mg
Stearil alkol 70 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Krem.
Beyazimsi, kokusuz, homojen goriiniimlii krem.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

PURDOX®, atopik dermatit veya liken simpleks kronikusu olan yetiskinlerde goriilen orta
siddetteki pruritusun kisa stireli (8 giine kadar) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi

Doktor tarafindan baska sekilde 6nerilmediyse; PURDOX®, uygulama aralarinda en az 3-4 saat
olacak sekilde, ince bir tabaka halinde giinde 4 kez uygulanmalidir.

PURDOX®un 8 giinden fazla siire ile kullanimimin, etkili ve giivenli oldugu ile ilgili bir bilgi
bulunmamaktadir. Sekiz glinden fazla kronik kullanimi, yiiksek sistemik ila¢ diizeylerine neden
olabilir ve bu durum o6nlenmelidir. PURDOX® un 8 giinden fazla siire kullanimi, kontakt
sensitizasyon olasiligin1 artirabilir.

Uygulama sekli:

Sadece topikal olarak uygulanir.

PURDOX® un genis viicut yiizeylerine uygulanmast ile sedasyon riski artabilir. Klinik deneyimler,
doksepin hidrokloriir kremi viicut yiizey alaninin %10’undan fazlasina uygulayan hastalarda
uyusuklugun daha sik oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla viicut ylizey alaninin %10’undan
fazlasinin etkilendigi hastalar, olast uyusukluk ve diger sistemik yan etkiler konusunda
uyarilmalidirlar. Eger asir1 uyusukluk olusursa; tedavi edilen viicut yiizey alani,1 giin igerisindeki
uygulama sayisi, uygulanan krem miktar1 azaltilabilir veya ilacin kullanim1 durdurulabilir.

Kapali bandaj uygulamasi, bircok topikal ilacin emilimini artirdigindan PURDOX® ile kapali
bandaj uygulamasi yapilmamalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda PURDOX® un kullanim1 arastiriimamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
PURDOX®un ¢ocuklarda kullanim1 dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak; yash hastalar i¢in doz se¢imi, azalmis hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonlar,
eslik eden hastaliklar ve beraberindeki diger ilag tedavileri géz oniinde bulundurularak dozlama
araliginin alt sinirindan baslayacak sekilde yapilmalidir.

Sedasyon yapan ilaglar, yaslilarda konfiizyona ve asir1 sedasyona neden olabilir. Bu nedenle,
PURDOX® ile tedaviye basladiktan sonra yasl hastalar konfiizyon ve asir1 sedasyon acisindan
yakindan goézlemlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Doksepin hidrokloriir, diger dibenzoksepinler veya PURDOX® un herhangi bir bilesenine alerjisi

veya asirt duyarliligr olan hastalarda kontrendikedir. Ayrica;

¢ Glokom ve tedavi edilmemis dar acil1 glokomda,

e Uriner retansiyon egilimi olanlarda,

e (Ciddi tiriner retansiyon olgularinda,

e Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorii ilaglar ile birlikte veya bu ilaglarla tedavinin
sonlanmasini takip eden 2 hafta igerisinde PURDOX®™ kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

e PURDOX® haricen kullanilir.

e Alkol ile birlikte kullanimindan kag¢inilmalidir.

e MADO inhibitorii ilaglar ile birlikte veya bu ilaglarla tedavinin sonlanmasini takip eden 14 giin
icerisinde PURDOX®™ kullanilmamalidir.

e Sistemik absorbsiyonu artirabileceginden, kapali bandaj uygulamasindan kagimnilmalidir.

e Ciddi uyku apnesinde kullanimi tavsiye edilmez.

e Komorbid fiziksel veya psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan, 7-10 giin igerisinde gegen
uykusuzluktaki azalma veya yeni davranigsal/idrak etme anormalliklerinin ortaya ¢ikist primer
bir medikal ve/veya psikiyatrik hastaligin varligini gosterebilir.

e PURDOX®un beraberinde alkol ve/veya diger merkezi sinir sistemi depresanlarmin kullanimi
ile artan risk ile birlikte, uyku halindeyken ve daha sonrasinda hicbir sey hatirlamayacak sekilde
uykulu araba kullanmak, telefon goriismesi yapmak, yemek hazirlamak ve yemek yemek gibi
aktiviteler yapan hastalar dahil uyku ile iliskili kompleks davraniglar goriilebilir.

e PURDOX® kullanimi ile uyusukluk olusabileceginden, hastalar sedasyon olasiligma karsi
uyarilmali ve PURDOX® ile tedavi edilirken motorlu ara¢ ve makine kullanimina kars: dikkatli
olmalidir.

e Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda,
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olusma riskini artirabilir. Bu nedenle bu tiir ilaglar
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e Gozlerden uzak tutunuz.

e PURDOX® kullanimi ile doksepine karst Tip IV hipersensitivite reaksiyonlar1 (kontakt
sensitizasyon) gelisebilir.

e PURDOX®un igeriginde bulunan;

- Setil alkol ve stearil alkol lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin kontakt dermatit), sebebiyet
verebilir.
- Benazil alkol i¢in ise topikal kullanim yolu nedeni ile herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Doksepin hidrokloriir krem ile ilag etkilesimlerini inceleyen bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak;
topikal doksepin hidrokloriir krem uygulamas: ile oral doksepin hidrokloriir tedavisi alindiginda
gozlenen plazma diizeylerine erisilebildiginden, asagida belirtilen ilag etkilesimleri topikal
PURDOX® uygulamast ile de goriilebilir:

P450 2D6 ile metabolize olan ilaclar:

Ilag metabolize edici sitokrom P450 2D6 izoziminin (debrizokin hidroksilaz) biyokimyasal
aktivitesi, beyaz irkta azalmistir (Beyaz irkin % 7-10’u “zayif metabolizor” olarak anilir). Asyali,
Afrikali ve diger popiilasyonlarda azalmig P450 2D6 izozim aktivitesi goriilme siklig ile ilgili
giivenilir bir tahmin heniiz mevcut degildir. Metabolize etme giicli daha zay1f olan kisiler, trisiklik
antidepresanlari (TSA, 6rn. doksepin) olagan dozda aldiklarinda, beklenenden daha yiiksek plazma
derisimleri gdstermislerdir. Tlacin P450 2D6 ile metabolize olan kismina bagl olarak, plazma
konsantrasyonundaki artis, diisiik veya oldukea yiiksek (TSA EAA’ninda 8 kat artis) olabilir.

Ek olarak; bazi ilaglar bu izozim aktivitesini inhibe ederek, normal metabolize edicilerin zayif
metabolize edicilere benzemelerine yol acar. Bir TSA kullanirken kararlilik gosteren bir birey,
tedavisine ek olarak bu inhibe edici ilaglardan birinin eklenmesiyle aniden toksisite gosterebilir.
Sitokrom P450 2D6 inhibe eden ilaglarin bazilari (kinidin, simetidin) bu enzim tarafindan
metabolize edilmemektedir ancak bircogu (diger birgok antidepresan, fenotiyazinler, Tip 1C
antiaritmikler olan propafenon ve flekainid) bu enzimin substrati konumundadir. Tiim selektif
serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI’lar, 6rn. fluoksetin, paroksetin, sertralin) bu enzimi inhibe
etmekle birlikte, inhibisyon dereceleri farklilik gosterebilir. SSRI ile TSA etkilesimi sonucu klinik
problem olusma olasiligi, dahil olan SSRI ilacin farmakokinetigine ve inhibisyonun derecesine
baglidir. Yine de, SSRI ilaglar ile TSA’larin birlikte kullaniminda uyari yapilmalidir. TSA tedavisi
baslatilacak ise, fluoksetin kullanimi sonlandirildiktan sonra ana ve aktif metabolitinin yarilanma
omriinlin uzun olmasi nedeniyle yeterli siire (en az 5 hafta) beklemek gerekir.

TSA’lar ile sitokrom P450 2D6’y1 inhibe eden ilaclarin birlikte kullaniminda, normalde regete
edilenden daha diisiik dozlarin kullanimi her iki grup i¢in de gerekli olabilir. P450 2D6 inhibisyonu
yapip yapmadigi bilinmeyen bir ilag ile bir TSA birlikte kullanilacak ise, TSA’nin plazma
seviyelerinin izlenmesi istenir.

Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitdrleri:

PURDOX® ile tedavi baslatilmadan en az iki hafta dnce, MAO inhibitérii ila¢ kullanimina son
verilmelidir. Bu siire; kullanilan MAO inhibitérii ilaca, kullanim siiresine ve dozuna bagli olarak
degisir.
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Simetidin:

Simetidin tedavisi baslatildiginda, serum TSA diizeylerindeki artis ile ciddi antikolinerjik
semptomlar (ciddi agiz kurulugu, iiriner retansiyon, bulanik gérme) iliskilendirilmistir. Ek olarak;
zaten Simetidin tedavisi almakta olan hastalarda, beklenenden daha yiiksek TSA seviyeleri
gozlenmistir.

Alkol:
Alkol alim1 ile PURDOX® un potansiyel sedatif etkisi siddetlenebilir. Bu durum, dzellikle asir1
alkol kullanan hastalarda 6nemlidir.

Tolazamit:

Tolazamit (1 g/giin) kullanan Tip II diyabet hastasinda, tedaviye 75 mg/giin dozda oral doksepin
eklendikten 11 giin sonra, ciddi hipoglisemi vakas1 bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu konuda yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Topikal olarak kullanilan PURDOX®’un, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum
kontrolii lizerindeki etkisi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Doksepin hidrokloriiriin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
PURDOX®, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Doksepin hidrokloriir; PURDOX® un terapétik dozlari emziren kadinlara uygulandig: takdirde,
anne siitinden memedeki ¢ocuk {lizerinde etkiye neden olabilecek diizeyde atilmaktadir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagmma ya da PURDOX® tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kagimilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve PURDOX® tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Ureme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.
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4.7.  Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
PURDOX® ile tedavi edilen hastalar, sedasyon olusmas1 ihtimaline kars1 uyarilmali ve motorlu
ara¢ ve makine kullanimina kars1 dikkatli olmalidirlar.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplari kullanilmistir:

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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Agraniilositoz, anemi, l6kopeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Ciddi alerjik reaksiyonlar (dokiintii, iirtiker, kasinti, nefes almada zorluk, gogiiste
stkisma, agiz, yiiz, dudaklar ve dilde sisme)

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: intihar, intihar diisiincesi, ruhsal-duygusal degisimler

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas donmesi, dalginlik (uyuklama hali), uyusukluk, yorgunluk, halsizlik, bas agris1

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon, ani kardiyak 6liim, ventrikiiler aritmi, hizli veya darbe seklinde kalp
atisi.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Mide bulantisi, agiz, dudak ve bogazda kuruluk, susama hissi, tat bozuklugu (ac1 tat alma,
agizda metalik tat)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Uygulama bolgesinde yanma ve batma, kasinti, kasintida artig, egzamanin siddetlenmesi,
irritasyon, 6dem, kuru ve gergin deri

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin: Uriner retansiyon
Bilinmiyor: Nefrotoksisite

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1t siipheli ila¢g advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bu ila¢ smifinin doz agiminda oliimler ortaya cikabilir. Vaka yonetimi karmasik ve degisken
oldugu i¢in, doktorun tedavi hakkinda giincel bilgi elde etmek amaciyla bir zehir bilgi merkezi ile
iletisime ge¢mesi tavsiye edilmektedir. TSA ile doz asimini takiben zehirlenme semptom ve
isaretleri hizla belirir, bu nedenle miimkiin olan en kisa zamanda hastanede izlemeye gereksinim
vardir.

Belirtileri

Doksepin hidrokloriir kremin topikal uygulamasiyla doz agimi gergeklesirse ortaya cikabilecek
belirti ve semptomlar kardiyak disritmiler, ciddi hipotansiyon, konviilsiyonlar, merkezi sinir
sistemi depresyonlart ve komay1 kapsayabilir. Elektrokardiyogramdaki (EKG) degisiklikler,
ozellikle QRS ekseninde ve genisligindeki degisiklikler, TSA toksisitesinin klinik olarak dnemli
gostergeleridir.

Doz agiminin diger belirtileri sunlari igerebilir; konfilizyon, konsantrasyon bozuklugu, gecici gorsel
haliisinasyonlar, pupil dilasyonu, ajitasyon, hiperaktif refleksler, kendinden ge¢gme, uyusukluk, kas
katilig1, kusma, hipotermi, hiperpreksi veya “Istenmeyen Etkiler” basligi altinda belirtilen
semptomlardan herhangi biri.

Genel Oneriler

Genel

EKG alinmal1 ve kardiyak monitdrizasyonu derhal baglatilmalidir. Hastanin solunum yolu agik
tutulmali, intravendz yol agilmali ve gastrik dekontaminasyon baslatilmalidir. En az 6 saat
boyunca; kardiyak monitorizasyonlu gézlem ile merkezi sinir Sistemi ve respiratuvar depresyon
belirtileri, hipotansiyon, kardiyak disritmi ve/veya iletim bloklari, ndbet gdzlemi tavsiye edilir. Bu
stirede toksisite belirtileri ortaya ¢ikarsa, uzatilmig monitdrizasyon tavsiye edilir. Asirt dozdan
sonra liimciil disritmilere kars1 koyamamis vaka raporlar1 bulunmaktadir ve bu hastalarin 6lmeden
once ciddi zehirlenme yasadiklar1 ve ¢ogunun yetersiz gastrointestinal dekontaminasyon aldigi
belirlenmistir. Plazma ila¢ diizeylerinin gézlenmesi, hasta yonetimine kilavuzluk yapmamalidir.

Kardiyovaskiiler

EKG’de goriilen maksimum uzuv ucu (limb-lead) QRS zamaninin 0,1 saniye ve istiinde olmasi
asir1 doz ciddiyetinin en iyi gostergesi olabilir. Serum pH araligini 7,45 ile 7,55 arasinda tutmak
icin intravendz sodyum bikarbonat kullanilmahidir. pH yanit1 yetersiz ise, hiperventilasyon da
kullanilabilir. Hiperventilasyon ve sodyum bikarbonat birlikte kullanilirken ¢ok dikkatli olunmal1
ve pH siklikla izlenmelidir. 7,6 tizeri bir pH veya 20 mm Hg altinda bir karbondioksit basinci
istenmez. Sodyum bikarbonat tedavisi/hiperventilasyona yanit vermeyen disritmiler, lidokain,
bretilyum veya fenitoine yanit verebilir. Tip 1A ve 1C antiaritmikler genel olarak kontrendikedir
(6rn. kinidin, dizopramid, prokainamid).

Seyrek durumlarda, akut toksisite gosteren hastalardaki akut refraktor kardiyovaskiiler instabilite
durumlarinda hemoperfiizyon yararli olabilir. Ancak; hemodiyaliz, peritoneal diyaliz, kan degisimi
ve zorlu ditirezin trisiklik antidepresanlarla olan zehirlenmelerde etkisiz oldugu rapor edilmistir.
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Merkezi Sinir Sistemi (MSS)

MSS depresyonu olan hastalarda, ani kétiilesme potansiyeli nedeniyle erken entiibasyon onerilir.
Nobetler benzodiazepinlerle, eger etkisiz iseler diger antikonviilzanlarla (fenobarbital, fenitoin
gibi) kontrol altina alinmalidir. Fizostigminin, hayati tehdit eden semptomlarda (eger diger
tedavilere yanit alinamiyorsa) bir zehir kontrol merkezi konsiiltasyonu altinda kullanimi disinda
verilmesi 6nerilmez.

Pediyatrik Yonetim
Cocuk ve yetiskin asir1 doz tedavi prensipleri benzerdir. Doktorun yerel zehir kontrol merkezi ile
0zel pediyatrik tedavi icin iletisime gegmesi Onerilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikleri

Farmakoterapdtik grup: Diger antipruritikler

ATC Kodu: DO4AX

Doksepin hidrokloriir; Hi ve Hz histamin reseptor blokorii etkiye sahiptir ancak antipruritik etkisini
nasil gosterdigi ile ilgili kesin mekanizma bilinmemektedir. PURDOX®, uyusukluk yaparak
farkindalig1 azaltabilir ve pruritik semptomlarin fark edilebilmesi de boylece azalabilmektedir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Topikal doksepin hidrokloriir krem ile tedavi edilen 10 pruritik egzama hastasinda, perkiitan
absorbsiyon sonucu plazma doksepin konsantrasyonlar1 “6l¢iilemez seviye” ile 47 ng/ml arasinda
belirlenmistir.

Dagilim:
Deriden emilen doksepin hidrokloriir viicut dokularinda genis dagilim gosterir (akciger, kalp,

beyin, karaciger).

Biyotransformasyon:

Sistemik dolasima gectikten sonra, doksepin molekiilii hepatik metabolizmaya girer ve
farmakolojik olarak aktif olan desmetildoksepine doniistiiriiliir.

Desmetildoksepinin yar1 dmrii 28-52 saat arasindadir ve ¢oklu dozlamadan etkilenmez.

Eliminasyon:

Ileri glukuronidasyon sonucu ana ilag ve metabolitleri idrarla atilir. Bobrek hastaligi, genetik
etmenler, yas ve diger tedavilerin varligi doksepin metabolizmasini ve eliminasyonunu etkiler.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Bu konuda yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giinde 16 g PURDOX® kullanimi (giinde 4 kez, 4 g) sonucu tahmin edilen doksepin maruziyetinin
0,6 ve 1,2 katlarina kadar dozlarda doksepin, si¢gan ve tavsanlara oral olarak verilerek lireme
caligmalar1 gergeklestirilmistir. Sonugta, sigcan ve tavsan fetiisiinde doksepine bagli hasar
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calisgma bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan iireme c¢aligmalarinin sonuglari, insanlarda
goriilebilecek olan cevabi her zaman yansitmadigindan, PURDOX® hamilelik boyunca sadece
doktor tarafindan gerekli goriildiigiinde kullanilmalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Makrogol (6) setostearil eter
Makrogol (25) setostearil eter

Setil alkol

Stearil alkol

Likit parafin

Gliserol

Izopropil miristat

Benzil alkol

Saf su

6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4.  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Ozel muhafaza sartlar1 mevcut degildir. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Agz1 plastik kapakla kapatilmig, Kullanma Talimat: ile birlikte, aliiminyum tiipte 30 g krem.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamas tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ASSOS Ilag Kimya Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
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