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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
VESSRIL ER 75 mg Uzatilmis Salimh Sert Kapsiil

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her mikropellet kapsiil uzatilmis salim formiilasyonunda hidrokloriir tuzu halinde 75 mg
venlafaksin igerir.

Yardimcr madde(ler):

Seker Kiireleri: 101.21 mg.

Giin Batimi Sarist: 0.165 mg.

Yardimcir maddeler i¢in Béliim 6.1.%e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Uzatilmig Salmli Kapsiil. Kapsiil dolgu maddesi olarak beyaz ve beyazimsi kaph
pelletler bulunan, sari renkli baglik ve renksiz seffaf govdesi olan 1 numara
biiyiiklugiindeki sert jelatin kapsiil.

KLINIK OZELLIKLER

Terapitik endikasyonlar

VESSRIL ER

- Major depresyon tedavisinde,

- Major depresyonun niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesinde,
- Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) tedavisinde,

- Sosyal fobi tedavisinde,

- Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu tedavisinde
endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikh@ ve siiresi:

Major depresyon tedavisinde tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinliik 75 mg VESSRIL
ERdir. 75 mg’lik giinliik baglangig dozuna cevap vermeyen hastalar, giinde en fazla 375
mg’lik dozdan yarar gorebilirler. Yaygin anksiyete bozuklugunda tavsiye edilen baslangig
dozu ginlik 75 mg VESSRIL ER’dir. 75 mg’lik giinlik baslangic dozuna cevap
vermeyen hastalar, giinde en fazla 225 mg’lik dozdan yarar gérebilirler. Sosyal fobide -
tavsiye edilen doz giinlik 75 mg VESSRIL ER’dir. Daha yiiksek dozlarin ilave yarar
sagladigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 75 mg’lik giinliik baslangig
dozuna cevap vermeyen hastalarda dozun giinde en fazla 225 mg’a cikarilmasi
diistiniilebilir. Panik bozuklugun tedavisinde tavsiye edilen doz, 7 giin, giinde bir kez 37.5
mg VESSRIL ER’dir. Daha sonra doz giinde 75 mg’a yiikseltilmelidir. Giinde 75 mg’lik
doza cevap vermeyen hastalar, giinde en fazla 225 mg’lik dozdan yarar gorebilirler.

Doz artiglari yaklagik 2 haftalik veya daha fazla araliklarla yapilmalidir, ancak 4 giinden
kisa araliklarla yapilmamalidir.
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Uygulama sekli:

VESSRIL ER’nin yemek ile birlikte alinmasi tavsiye edilir. Her kapsiil biitiin olarak
stviyla yutulmalidir. Kapsiil boliinmemeli, ezilmemeli, ¢ignenmemeli veya suya
karistirilmamalidir. VESSRIL ER giinde bir kez ve agagi yukart ayni saatlerde (sabah ya
da aksam) alinmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarin diisiik dozda venlafaksin almalari
gerekir.

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 10-70 ml/dk olan hastalarda venlafaksin’in toplam
giinlik dozu %25-50 oraninda azaltilmahdir. Hemodiyaliz hastalarinda venlafaksin’in
toplam giinliik dozu %50 oraninda azaltilmahdir. Klirens hastadan hastaya
degisebileceginden kisiye gore doz ayarlamas: gerekebilir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda venlafaksin’in toplam giinliik
dozu %50 oraninda azaltilmalidir. Bazi hastalar igin %50°den fazla doz azaltilmasi uygun
olabilir. Klirens hastadan hastaya degisebileceginden kisiye gore doz ayarlamasi
gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon
18 yasin altindaki gocuklarda venlafaksin’in kullanimina bagh yeterli deneyim yoktur.

(Bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri”, “Pediyatrik Kullanim™).

Geriyatrik popiilasyon
Yash hastalarda, yalnizca yaslarindan dolay ileri yas sebebiyle mutad dozda ayarlama -
yapilmasi tavsiye edilmez.

Devam tedavisi

Depresyonun niiksiiniin ve yeni episodlarin engellenmesi igin gerekli doz, baslangig
tedavisinde oldugu gibi giinde bir kez 75 mg VESSRIL ER’dir.

Doktor, her hastada uzun-dénem venlafaksin tedavisinin yararim periyodik olarak
degerlendirmelidir. Akut major depresyon vakalarinin, birkag ay veya daha uzun siire ile
farmakolojik tedavi gerektirdigi genellikle kabul edilmektedir. Venlafaksinin uzun siireli
(12 aya kadar) depresyon tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Anksiyete, Sosyal Fobi ve
Panik Bozuklugu tedavisinde 6 aya kadar etkinligi gosterilmistir.

Venlafaksinin kesilmesi

ilacin aniden kesilmesinden kaginilmahdir. Kesilme reaksiyonlar: riskini azaltmak igin,
venlafaksin tedavisi kesilirken doz en az 1 — 2 haftalik periyodlarla kademeli olarak
azaltilmalidir. Dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi sonrasi kesilme reaksiyonlari
meydana gelirse, daha Once regetelenmis doza doniilmesi diisiiniilebilir. Ardindan doz
azaltilmasinin daha yavas sekilde yapilmasi tavsiye edilir.
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Kontrendikasyonlar
VESSRIL ER, venlafaksine veya formiilasyondaki maddelerin herhangi birine asiri
hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

MAO inhibitérleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri™).

MAOI tedavisinin kesilmesinden sonra en az 14 glin geemeden venlafaksin tedavisine
baslanmamahdir. Herhangi bir MAOI kullanimina baglamadan en az 7 giin once
venlafaksin kullanimina son verilmelidir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri” ve
“Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri”).

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Major Depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar: olan ¢ocuk ve genglerde yapilan
kisa-dénemli klinik ¢alismalarda antidepresanlar intihar diisiince ve davraniglarinin
(intihara yatkinlik) riskini artirmigtir. Cocuk veya gencte VESSRIL veya herhangi diger
bir antidepresan kullanilmasi diigiiniildiigiinde, tanimlanan risk ile klinik ihtiyag
dengelenmelidir. Intihar ile ilgili uyariya bakiniz.

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin
intihar diigiince ya da davraniglarini arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baglangici ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirilma/azaltiima ya da
kesilme dénemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gerekir.

VESSRIL ER pediyatrik hastalarda (18 yas alti) kullanim icin onayli degildir.

MAO inhibitérleri kullaniminin kesilmesinin hemen ardindan VESSRIL ER
kullanimina baslanmasi ve VESSRIL, ER kullaniminin Kkesilmesini takiben hemen
MAO inhibitérleri kullanimma baglanmasi ile bazilari ciddi olan advers
reaksiyonlar bildirilmistir. MAO inhibitrleri ve venlafaksine benzer farmakolojik
ozellikleri olan diger antidepresanlarla birlikte veya ardarda kullamim ile tremor,
bulanti, kusma, miyoklonus, agir terleme, yiizde kizarikhk, bas donmesi, néroleptik -
malign sendroma benzeyen hipertemi, nébet ve liim bildirilmistir. Bu yiizden,
VESSRIL ER, MAOI ile birlikte veya MAOI tedavisinin kesilmesini takibeden 14
giin i¢inde kullamlmamahdir. VESSRIL ER kullanimina son verildikten sonra bir
MAOT’ne baslamadan énce en az 7 giin ge¢melidir.

MAO inhibitérleri kullaniminin kesilmesi ile VESSRIL tedavisine baslanmasi arasindaki
zaman arahigi ile ilgili yukarida bahsedilen oneriler, irreversibl MAO inhibitsrleri
diigiiniilerek yapilmistir. Reversibl MAO inhibitorii olan moklobemid kullanimimnin
kesilmesi ve VESSRIL tedavisine baslanmasi arasinda ge¢mesi gereken zaman 14
giinden az olabilir. Ancak, MAO inhibitorleri ile ilgili yukarida bahsedilen advers
reaksiyonlarin riskinden dolayr moklobemid’den VESSRIL tedavisine gegerken yeterli
bir zaman araligi verilmesi saglanmalidir. Moklobemid’in farmakolojik 6zellikleri ve
hastanin kisisel degerlendirilmesi g0z Oniinde tutularak uygun bir arindirma dénemi
uygulanmahdir.

MAQOI ile selektif serotonin geri alim inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlarin birlikte
kullanilmasi ile de benzer ctkilesim ve advers reaksiyonlar bildirilmistir.
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Venlafaksin ile tedavi edilen tiim hastalar klinik durumun kotiilesmesi ve intihara
vatkinlik bakimindan uygun sekilde izlenmeli, gézlem altinda tutulmalidir. Hastalar,

aileleri ve hastalarin bakimini iistlenen kisiler, dzellikle tedavinin baglangicinda veya

toplam doz veya dozaj sikliginda herhangi bir degisiklik olmasi durumunda anksiyete,
ajitasyon, panik atak, uykusuzluk, irritabilite, hostilite, saldirganhik, impulsivite, akatizi
(psikomotor huzursuzluk), hipomani, mani, beklenmedik davranis degisiklikleri,
depresyonun kétiilesmesi ve intihar diisiincesi ortaya ¢ikmasina karsi hazirlikli olmalart
konusunda cesaretlendirilmelidirler. Ozellikle depresif hastalarda, intihara tesebbiis etme
riski gozoniinde bulundurulmalidir ve doz agim riskini azaltmak i¢in iyi hasta yonetimi
prensibi gercevesinde hastaya olabilecek en az miktarda ilag verilmelidir (Bkz.
“Pediyatrik kullanim” ve “Istenmeyen etkiler”)

Intihar, depresyon ve belirli bazi psikiyatrik bozukluklarin bilinen bir riskidir ve bu
bozukluklar kendi baslarina intihar egiliminin habercisidirler. Antidepresan ilaglarin
(SSRI ve digerleri) kisa dénem plasebo kontrollii ¢alismalarinin toplu analizleri, bu
ilaglarin major depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklara sahip ¢ocuklar, adolesanlar ve
geng yetiskinlerde (18-24 yaslar) intihar egilimi riskini artirdigini gostermistir. Kisa
donem ¢ahsmalari 24 yasin iistiindeki yetigskinlerde plasebo ile karsilastirildiginda
antidepresanlar ile intihar egilimi riskinde bir artiy gostermemistir; 65 yas ve iistiindeki

yetiskinlerde plasebo ile kargilagtirildiginda antidepresanlar ile intihar egilimi riskinde
azalma olmustur.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, venlafaksinin de dahil oldugu serotonin geri alim
inhibitorlerini kullanan hastalarda kemik kirigi riskinde artis gozlenmistir. Bu riske yol
agan mekanizma tam olarak anlagilamamisgtir.

Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksinin 6zellikle serotonerjik ilaglarla
(SSRI’lar, SNRI’lar ve triptanlar dahil), serotonin metabolizmasini etkileyen ilaglarla
(MAOLler 6r. metilen mavisi dahil) veya antipsikotikler ya da diger dopamin
antagonistleri ile birlikte uygulanmasi durumunda potansiyel olarak yasami tehdit edicj
serotonin sendromu veya Noroleptik Malign Sendrom (NMS) benzeri reaksiyonlar
meydana gelebilir. Serotonin sendromu semptomlari arasinda mental durum degisiklikleri
(0r. ajitasyon, haliisinasyonlar ve koma), otonom dengesizlikler (Or. tasikardi, kan
basincinda dalgalanmalar ve hipertermi), néromiiskiiler degisiklikler (&6r. hiperrefleksi,
koordinasyon bozuklugu), ve/veya gastrointestinal semptomlar (Or. bulanti, kusma ve
diyare) sayilabilir. Serotonin sendromu, en siddetli sekilde, potansiyel olarak vital
bulgularda hizli dalgalanma ve mental durum degisiklikleri ile birlikte hipertermi,
kaslarda rijidite, otonom dengesizlikle karakterize olan NMS’ye benzer sekilde ortaya
¢ikabilir (Bkz. “Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri™).

Venlafaksinin  serotonerjik ve/veya  dopaminerjik  nérotransmiter sistemlerini
etkileyebilen diger ajanlarla birlikte kullanilmasinin klinik olarak gerekli olmasi halinde

hastanin, 6zellikle tedavinin baglatilmasi ve doz artirnmlari sirasinda dikkatle izlenmesi
onerilir.

Venlafaksinin serotonin &nciilleri (triptofan {iriinleri gibi) ile birlikte kullanilmasi
Onerilmemektedir.

Venlafaksin tedavisi ile konviilsiyonlar goriilebilir. Tiim antidepresanlar gibi VESSRIL
ER, daha 6nce konviilsiyonlar goriilmils hastalarda dikkatli kullaniimalidur.
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Hastalar kizariklik, iirtiker veya benzer bir alerjik reaksiyon goriildiigiinde doktorlarina
bildirmeleri konusunda uyarilmalidirlar.

Dehidrate veya sivi kaybi olan hastalarda venlafaksin kullanimi ile hiponatremi ve/veya
uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu (SIADH) goriilebilir. Yagl
hastalar, diiiretik kullanan hastalar ve baska bir nedenle sivi kaybi olan hastalar bu durum
i¢in daha biiyiik risk altinda olabilirler.

Ozellikle madde kotiiye kullanimi ve bagimlilik Oykiisii olan hastalarda suistimal riski
vardir. Bu nedenle VESSRIL kullanimi sirasinda tolerans gelisimi, doz arttirimi veya ilag
aliskanligi gibi venlafaksinin yanhs ve kétiiye kullanim belirtiler gozlenmelidir.

Orta siddette veya ciddi renal yetmezlik veya karaciger sirozu olan hastalarda,
venlafaksin ve aktif metabolitlerinin klerensi azaldigindan, bu maddelerin eliminasyon
yart dmrii uzar. Bu durumda diisiik doz venlafaksin tedavisi gerekli olabilir.

Venlafaksin, gegmisinde miyokard enfarktiisii veya stabil olmayan kalp hastalig; kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, QT araliginda uzama dahil EKG bozukluklari ve
elektrolit dengesizligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tamisi konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

Venlafaksin ile tedavi edilen bazi hastalarda kan basincinda doza bagli artislar
gozlenmistir. Pazarlama sonrasi kullanimda acil tedavi gerektiren kan basinc artiglari
gozlemlenmistir. Venlafaksin alan hastalar icin kan basinci 6l¢iimii tavsiye edilir. Kan
basinci artigi ile durumu tehlikeye girebilecek hastalarda dikkatli olunmalidir.

Ozellikle yiiksek dozlar ile kalp atim hizinda artmalar olusabilir. Buna bagl olarak
olumsuz etkilenebilecek hastalig1 olanlarda ilag dikkatli kullaniimalidir.

Venlafaksin ile baglantili olarak midriyazis olusabilir. Goz i¢i tansiyonu artmis olan veya
akut dar agih glokom (ag1 kapanmasi glokomu) riski tagiyan hastalarin yakindan
izlenmesi tavsiye edilir.

Venlafaksin dahil antidepresan kullanan ruhsal bozuklugu olan hastalarin kiigiik bir
kisminda mani/hipomani olusabilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi venlafaksin,
gegmisinde bipolar bozukluk hikayesi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalhdir,

Venlafaksin dahil antidepresan kullanan hastalarin ufak bir kisminda, doz azaltim; veya

kesilmesi sirasinda, agresyon  goriilebilir. Diger antidepresanlarda oldugu gibi -

venlafaksin, agresyon hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Serotonin geri alimini inhibe eden ilaglar trombosit agregasyonu ile ilgili bozukluklara
sebebiyet verebilir. Venlafaksin alan hastalarda gastrointestinal kanama dahil, deri ve
mukoza kanamas: riski artabilir., Diger serotonin geri alim inhibitdrleri gibi venlafaksin
de, antikoagulan ve trombosit inhibitérii alanlar da dahil olmak iizere, kanamaya egilimi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.
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Venlafaksin tedavisinin fentermin dahil, zayiflatici ajanlarla kombine kullaniminda
giivenirliligi ve etkinligi kanitlanmamistir.  Venlafaksin hidrokloriir ve zayiflatici
ajanlarin beraber kullanimi &nerilmemektedir. Venlafaksin hidrokloriir tek basina veya
diger iriinlerle kombine kullanimda zayiflatmada endike degildir. Belirgin kilo kayb:,

ozellikle normal viicut agirhiginin  altinda olan depresif hastalarda, VESSRil, ER
tedavisinin istenmeyen sonucu olabilir.

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, en az 3 ay venlafaksin ile tedavi edilen hastalarin
% 5.3’linde serum kolesterol diizeylerinde artis izlenirken, plasebo alanlarda artis % 0.0’
dir. Uzun siireli tedavi sirasinda serum kolesterol diizeylerinin takibi diisiintilmelidir.

Antidepresan tedavisinin sonlandirilmas; ile kesilme belirtilerinin ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Bu nedenle VESSRIl, ER dozunun kademe kademe azaltilmasi ve
hastalarin izlenmesi tavsiye edilir.

Pediyatrik kullanim
I8 yagin altindaki hastalarda etkinlik ve glivenirlilik belirlenmemistir.

Pediyatrik klinik denemelerde, istenmeyen etki olarak intihar fikri gozlenmistir. Ayni

zamanda diismanlik, 3zellikle major depresyonda kendine zarar verme raporlarinda artig
da vardir.

Her bir kapsiil 101,21 mg. seker kiireleri icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz
intoleransi, glikoz — glaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi
olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Her bir kapsiil 0.165 mg. giinbatimi saris: icermektedir. Alerjik reaksiyona sebep olabilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Venlafaksinin monoamin oksidaz inhibitérleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz.
“Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri” ve “Kontrendikasyonlar™).

Venlafaksin ve metaboliti, plazma proteinlerine diisiik oranda baglandiklarindan (% 27,
% 30) buna bagl ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Venlafaksinin merkezi sinir sistemi tizerinde etkili olan diger ilaglar ile birlikte
kullaniminin neden olabilecegi riskler sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu
nedenle, venlafaksin merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan diger ilaglar ile birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmas: tavsiye edilmektedir.

Diger serotonerjik ajanlarla oldugu gibi, venlafaksin ile birlikte ozellikle serotonerjik
ndrotransmitter sistemi etkileyebilen diger ajanlarin (triptanlar, SSRI’lar, diger SNRI’lar,
lityum, sibutramin, tramadol veya St. John’s Wort [Hypericum perforatum] dahil),
serotonin metabolizmasini zayiflatan ilaglarin (MAOIlar, linezolid ve metilen mavisi

potansiyel olarak yasami tehdit edici serotonin sendromu meydana gelebilir (bkz.
“Kontrendikasyonlar” ve “()zel kullanim uyarilari ve Onlemleri®).

Venlafaksin ile bir SSRI, SNRI veya 5-hidroksitriptamin reseptor agonisti (triptan)’nin
birlikte uygulanmasi klinik olarak destekleniyor ise, dzellikle tedavinin baglangicinda
veya dozun yiikseltilmesi durumunda hastanin dikkatle g&zlenmesi Onerilmektedir.
Venlafaksinin serotonin 6nciilleri (triptofan iiriinleri gibi) ile birlikte kullanilmas: tavsiye
edilmemektedir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri”).



Yapilan ¢alismalarda venlafaksin ile lityumun birlikte kullanilmasinim farmakokinetik
ctkilesime neden olmadig: gosterilmigtir (santral sinir sistemi iizerinde etkisi olan
ilaglarla ilgili tistteki paragrafa bakiniz).

Saglikli goniilliilere venlafaksinin etanol ile birlikte verilmesi (giinde bir kez 0.5 g/kg) ile
venlafaksin, metaboliti ve etanoliin farmakokinetik profilleri degismemistir.

Venlafaksinin haloperidol ile birlikte kullaniminin, serum ilag diizeylerinde yiikselme ve
laboratuvar degerlerinde degisiklikler gibi etkilesimlere neden oldugu bildirilmistir.

Haloperidol ile yapilan bir farmakokinetik ¢alismada haloperidol icin toplam oral
klirenste % 42 diisiis, AUC’de % 70 artig, C ax’da % 88 artis gdzlenmistir ama yarl

m
omriinde degisiklik olmamustir.

Venlafaksinin etanoliin mental ve motor davraniglara verdigi zarari arttirmadigr -

gozlenmistir. Ancak, hastalar, biitiin santral sinir sistemi {izerinde etkisi olan ilaglarda
oldugu gibi, venlafaksin kullanirken alkol almamalart konusunda uyarilmalidirlar.

Kararli plazma konsantrasyonunda, simetidinin venlafaksinin ilk gegis metabolizmasini
inhibe ettigi gosterilmistir; ancak, simetidinin O-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigi
tzerinde etkisi bulunmamistir. Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin genel
farmakolojik aktivitesinde hastalarin ¢ogunda sadece hafif derecede artis olmasi beklenir.
Yaghlarda ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu etkilesim daha siktir.

Venlafaksin imipramin ve 2-OH-imipraminin farmakokinetigini etkilemez. Ancak,
venlafaksin ile beraber alindiginda desipraminin AUC, Cm ve Cm_ "lart asagi yukari %
ax mn

35 artar. 2-OH-desipraminin AUC 2.5 - 4.5 kat artar. Imipramin, venlafaksin ve O-
desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilemez.

CYP2D6"in zayif ve giiglii metabolizorlerinde ketokonazol ile yapilan bir farmakokinetik

galismasi, deneklerde ketokonazol alimin takiben hem venlafaksin hem O- .

desmetilvenlafaksinin yiiksek plazma konsantrasyonlariyla sonuglanmstir.

Farmakokinetik etkilesim ¢alismasindaki saglikli goniilliilere venlafaksin (5 giin boyunca
her 8 saatte bir 50 mg) ve metoprololiin (5 giin boyunca her 24 saatte bir 100 mg) birlikte
uygulanmasi ile, metoprololiin plazma konsantrasyonlarinda yaklagik % 30-40'lik bir
artis olmus, aktif metaboliti a-hidroksimetoprololiin  plazma konsantrasyonlari ise
degismemistir,

Saghkli goniilliiler ile gergeklestirilen bu ¢alismada venlafaksinin, metoprololiin kan
basinci diisiiriicii etkisini azaltigr gériilmiistiir. Bu bulgunun hipertansif hastalardaki
klinik 6nemi bilinmemektedir. Metoprolol, venlafaksinin veya aktif metaboliti olan O-
desmetilvenlafaksinin  farmakokinetik profilini  degistirmemistir. Venlafaksin ve
metoprololiin birlikte uygulanmasinda dikkatli olunmalidir,

In vitro ¢ahgmalar, venlafaksinin alprazolam, dekstrometorfan, kafein, imipramin ve
risperidon  gibi santral sinir sistemi lizerinde etkisi olan degisik ilaglarin
metabolizasyonunu etkilemedigini gostermektedir.

Diazepam, venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksinin (O-DV) farmakokinetigini etkilemez.
Venlafaksinin diazepam ve aktif metaboliti desmetildiazepamin farmakokinetigi ve
farmakodinamigi izerinde etkisi yoktur.



indinavir, venlafaksin ve o-desmetilvenlafaksinin farmakokinetigini etkilemez. Bu
etkilesimin klinik &nemi bilinmemektedir.

Galismalar  venlafaksinin, CYP2D6’nin gorece  zayif bir inhibitdri  oldugunu
gostermektedir. Venlafaksin in-vitro olarak CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2C9'y inhibe
etmemistir. Bu durum, asagidaki iiriinlerle yapilan in vivo ¢alismalar ile dogrulanmustir:
alprazolam (CYP3A4), kafein (CYPIA2), karbamazepin (CYP3A4), diazepam,
(CYP3A4 ve CYP2C19) ve tolbutamid (CYP2C9).

Diger Ilaclarin Venlafaksini Etkileme Potansiyeli
Venlafaksin igin metabolik yolaklar CYP2D6 ve CYP3A4 igermektedir. Venlafaksin
primer olarak sitokrom P450 enzimi CYP2D6 tarafindan aktif metaboliti O-DV’ye

metabolize olur. CYP3A4, venlafaksinin metabolizmasindaki CYP2D6’ya gére minor bir
yolaktir,

CYP2D6 Inhibitorleri:

CYP2D6 inhibitdrleri ve venlafaksinin  birlikte kullanimi, venlafaksin plazma
konsantrasyonunda artis ve O-DV konsantrasyonunda azalma ile sonuclanarak
venlafaksinin O-DV’ye metabolizmasini azaltabilir. Hem Venlafaksin hem de O-DV

farmakolojik olarak aktif olduklarindan, venlafaksin CYP2D6 ile birlikte uygulandiginda
doz ayarlamasi gereckmemektedir.

CYP3A4 inhibitorleri:
CYP3A4 inhibitorleri ve venlafaksinin birlikte kullanimi venlafaksin ve 0O-DV

seviyelerini artirabilir (ketokonazol ile ilgili bélime bakiniz). Bu nedenle, hastanin

tedavisinde CYP3A4 inhibitorii ve venlafaksinin birlikte yer almasi durumunda dikkatli
olunmalidir.

CYP2D6 ve 3A4 inhibitorleri:

Venlafaksinin, venlafaksin igin primer metabolize edici enzimler olan CYP2D6 ve
CYP3A4’ti potansiyel olarak inhibe eden ilag tedavileri ile birlikte kullanimi
calistimamistir.  Bununla birlikte, bu birlikte kullanimin venlafaksinin  plazma
konsantrasyonlarini artiracag; diigiiniilmektedir. Bu nedenle, venlafaksin ile birlikte bu iki

enzim sisteminin her ikisinin de inhibisyonuna neden olan diger ajan(lar) kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Elektrokonviilzif Terapi

Venlafaksin tedavisi ile kombine edilmis elektrokonviilzif terapinin yararimni kanitlayacak
klinik veri bulunmamaktadir.

llag - Laboratuar test etkilegimleri:

Venlafaksin kullanan hastalarin idrarlarinda fensiklidin (PCP) ve amfetamin igin yapilan
immiinolojik tarama testlerinde hatals pozitif sonuglar bildirilmistir. Bu sonuglar, tarama
testlerinin spesifitesinin olmamasina baghdir. Hatali pozitif test sonuglari, venlafaksin
tedavisi sonlandirildiktan sonraki birkag giin siireyle de gozlenebilir. Gaz kromatografisi/
kiitle spektrometrisi gibi dogrulayici testler venlafaksini PCP ve amfetaminden ayirt eder.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
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4.6

4.7

18 yasin altindaki ¢ocuklarda venlafaksinin kullanimina bagh yeterli deneyim yoktur
(Bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve Snlemleri”, “Pediyatrik Kullanim™).

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C

Venlafaksin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Venlafaksinin giivenilirligi gebelerde kanitlanmamustir. Venlafaksin sadece potansiyel
yarari risklerinden fazla ise gebe kadinlara verilmelidir.

Gebelik dionemi

Eger venlafaksin doguma kadar veya dogumdan kisa bir siire Sncesine kadar kullanilirsa,
yeni dogan bebekte kesilme belirtileri goriilebilir. Uglincii trimesterin sonlarina dogru
venlafaksine maruz kalan bazi bebeklerde tip ile besleme, solunum destegi gerektiren
veya hastanede daha uzun siire kalmay1 gerektiren komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir. Bu
tiir komplikasyonlar dogumun hemen sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

Laktasyon dénemi

Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin anne  siitiine gegtiginden ya emzirmekten
vazgecilmeli ya da venlafaksin tedavisi kesilmelidir. Pazarlama sonrasi deneyimlerde,
anne siitliyle beslenen infantlarda, aglama, irritabilite ve uyku diizeni bozukluklar

raporlanmistir. Semptomlar, emzirmenin kesilmesinin ardindan venlafaksin tedavisinin
durdurulmasi ile de devam etmistir.

Ureme yetenegi (fertilite)

2
Siganlardaki reprodiiksiyon ve fertilite ¢alismalar, mg/m hesaplamasi baz alinarak
tavsiye edilen giinliik maksimum insan dozunun 8 katina kadar veya 2 katina kadar oral
dozlarda erkek ve disi fertilitesi iizerine etkilerin olmadigini gostermisgtir.

Venlafaksinin en biiyiik metabolitine (O-DV) maruz kalan erkek ve disi siganlarda
yapilan bir ¢alismada fertilite de azalma gozlenmistir. Bu O-DV maruziyeti 225 mg/giin

dozunda insan venlafaksin dozunun yaklagik olarak 2-3 kati idi. Bu bulgunun insanlarla
ilgisi bilinmemektedir.

Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Venlafaksin, saghkl goniilliilerde  psikomotor, biligsel veya kompleks davranis
performansini etkilememistir. Ancak, herhangi bir psikoaktif ilag diisiinme, karar verme

ve motor becerilere zarar verebilir. Bundan dolayi, hastalar, araba dahil tehlikeli
makineleri kullanma yetileri konusunda uyarilmahdirlar.
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4.8

Istenmeyen etkiler
Cok yaygin (>1/10); Yaygin (<1/10 ila 21/100);Yaygin olmayan (<1/100 ila >1/1,000)

Seyrek (<1/1,000 ila >1/10,000); Cok seyrek (<1/10,000);Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Ekimoz, mukoza kanamasi*, gastrointestinal kanama*
Seyrek: Uzamis kanama zamani*, trombositopeni*
Cok seyrek: Kan diskrazisi* (agraniilositoz*, aplastik anemi*, nétropeni*

ve pansitopeni dahil*)
Metabolizma ve beslenme hastahklar

Yaygin: Serum kolestrol seviyesinin yiikselmesi (6zellikle uzun siire
kullanim ve muhtemelen yiiksek dozlar ile), kilo kaybi

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri*, hiponatremi*, kilo
alma

Seyrek: Hepatit*, uygunsuz antidiiiretik hormon  salginlamas:
sendromu (SIADH)*

Cok seyrek: Prolaktin seviyelerinin yiikselmesi*

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi*

Yaygin: Anormal riiya gérme, libido azalmasi, sersemlik hissi
bas dénmesi, agiz  kurulugu, kas toniisiiniin artmasi,
uykusuzluk, sinirlilik, parestezi, sedasyon, tremor, kafa
karisikligi*, kendine yabancilasma*

Yaygin olmayan: Uyusukluk, haliisinasyonlar, miyoklonus,  ajitasyon*,
bozulmug koordinasyon ve denge*

Seyrek: Akatizi/psikomotor huzursuzluk*, konviilsiyon, manik
reaksiyon, néroleptik malig sendrom (NMS)*, serotonerjik
sendrom*

Cok seyrek: Deliryum*, ekstrapiramidal reaksiyonlar (distoni ve diskinezi
dahil)*, tardif diskinezi*,

Kardiyak hastaliklar

Yaygn: Hipertansiyon, Vazodilatasyon (gogunlukla sicak basmasi),
palpitasyon*

Yaygin olmayan: Hipotansiyon*, postural hipotansiyon, senkop, tasikardi

Cok seyrek: QT uzamasi*, ventrikiiler fibrilasyon*, ventrikiiler tasikardi

(torsade de pointes dahil)*

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Esneme
Yaygin olmayan: Dispne*
Cok seyrek: Pulmoner eozinofili*




Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Istah azalmasi, konstipasyon, mide bulantisi, kusma
Yaygin olmayan: Dis gicirdamasi*, diyare*
Cok seyrek: Pankreatit *

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Terleme (gece terlemeleri dahil*)

Yaygin olmayan: Kizariklik, alopesi*

Cok seyrek: Eritema multiforme*, Stevens-Johnson sendromu*, kasint1*,
tirtiker*

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Rabdomiyoliz*

Bobrek, idrar ve genital hastaliklar

Yaygn: Anormal ejakiilasyon/orgazm (erkeklerde), anorgazmi, erektil
disfonksiyon, idrar yapma bozuklugu (¢ogunlukla kesik kesik
yapma seklinde), artmig kanama ve artmis diizensiz
kanamayla ilgili menstrual bozukluklar* (6rn, menoraji,
metroraji*), idrara ¢tkma sikliginda artig*

Yaygin olmayan: Anormal orgazm (kadinlarda), idrar retansiyonu

Seyrek: Idrar inkontinansi*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Kuvvetsizlik/yorgunluk, iirperti*
Yaygin olmayan: Anjiyoddem*, fotosensitivite reaksiyonu
Cok seyrek: Anafilaksi*

Duyu Organlar

Yaygin: Gozde uyum bozuklugu, midriazis, gdrme bozukluklari
Yaygin olmayan: Degismis tad duyusu, kulak ginlamasi*
Cok seyrek: Dar agili glokom*

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor: Kemik kirig

*Pazarlama sonrasinda ortaya ¢ikan yan etkiler.

Tedavi edilmis hipertansiyon veya baslangigta yiikselmis kan basinci olan hastalarda

venlafaksin tedavisi ile daha fazla artig egilimi goriilmemektedir. Rutin kan basinci
kontrolleri 6nerilebilir.

Tedavinin kesilmesi igin gereken zaman, doz, tedavi siiresine ve hastaya bagl olabilir

(Bkz. “Pozoloji ve uygulama sekli”). Tedavinin aniden kesilmesi, dozun birden
azaltlmasi veya kademe kademe azaltilmas: ile ilgili semptomlar hipomania, anksiyete,
ajitasyon, sinirlilik, konflizyon, uykusuzluk veya diger uyku bozukluklari, yorgunluk,
uyusukluk, parestezi, bas donmesi, konviilsiyon, vertigo, bag agnisi, grip benzeri
semptomlar, kulak ¢inlamasi, bozulmus koordinasyon ve denge, tremor, terleme. agiz
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4.9.

kurulugu, anoreksi, diyare, mide bulantisi, ve kusmadir. Pazarlama Oncesi calismalarda,
kesilme reaksiyonlarinin gogunlugu hafifti ve tedaviye gerek olmadan gecti.

Pediyatrik popiilasyon

Genellikle, ¢ocuklar ve adolesanlardaki (6-17 yas) (plasebo kontrollii klinik galismalarda)
venlafaksinin istenmeyen etki profili yetiskinlerde goriilene benzerdi. Yetiskinlerle oldugu
gibi, azalmis tad duyusu, kilo kaybi, kan basincinda artig ve serum kolesterol seviyesinde
artig gdzlenmistir (bkz “Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri™).

Pediyatrik klinik denemelerde, istenmeyen etki olarak intihar fikri gozlenmistir. Ayni
zamanda diismanlik ve 6zellikle de major depresif bozukluklarda kendine zarar verme
raporlarinda artis da vardir.

Ozellikle, su istenmeyen etkiler pediyatrik hastalarda gozlenmistir: abdominal agri,
ajitasyon, dispepsi, ekimoz, epistaksi ve miyalji.

Doz asimi ve tedavisi

Pazarlama sonrasi ¢alismalarda ozellikle diger ilaglar ve/veya alkol ile beraber yiiksek .

dozda VESSRIL alimi bildirilmistir. Doz agiminda en ¢ok bildirilen olaylar tasikardi,
uyusukluk ile koma arasinda herhangi bir derecede olmak iizere biling diizeyinde
degisiklikler, midriyazis, konviilsiyon ve kusmadir. Bildirilen diger olaylar arasinda EKG
degisiklikleri (QT arahiginin uzamasi, dal blogu, QRS uzamasi), ventrikiiler tagikardi,
bradikardi, hipotansiyon, vertigo ve 6liim yer almaktadir.

Geriye doniik yayimlanmis galismalar, venlafaksinin SSRI'lara oranla daha fazla, trisiklik
antidepresanlara oranla ise daha az sayida asirt doza bagl 6liime yol agtigina isaret
etmektedir. Epidemiyolojik calismalar, venlafaksinle tedavi edilen hastalarin SSRI'larla
tedavi edilenlere oranla intihar risklerinin daha fazla oldugunu gostermektedir. Asir doza
bagli Sliimlerin ne kadarinin venlafaksin toksisitesine, ne kadarnin venlafaksin alan
hastalarin diger ozelliklerine bagh oldugu agik degildir. Agiri doz riskini azaltmak igin,
venlafaksin, iyi hekimlik uygulamasina uygun bigimde, miimkiin olan en diisiik miktarlarda
recete edilmelidir.

Doz asinu tedavisi

Yeterli hava yolu, oksijenizasyon ve ventilasyon saglanir. Kardiyak ritm ve hayati -

bulgularin izlenmesi tavsiye edilir. Genel destekleyici ve semptomatik dlgiimler de
tavsiye edilir.

Aspirasyon riski varsa kusturma dnerilmez.

Gastrik lavaj, semptomatik hastalarda veya yiiksek dozda VESSRIL ER alimimin hemen
arkasindan yapilmak iizere onerilebilir.

Aktif kémiir kullanimi ilag absorpsiyonunu kisitlayabilir.
Venlafaksinin bilinen spesifik antidotu yoktur.

Diiirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve transflizyonun yararli olmadig diisiiniilmektedir.

ro
h

e




5.1

D2

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup (ATC kodu): NO6A X16

Venlafaksin, selektif bir noradrenerjik-seratonerjik geri alim (reuptake) inhibitsridiir. -

Kimyasal olarak trisiklik, tetrasiklik veya diger antidepresanlardan farkli, yeni bir
antidepresandir. Preklinik caligmalar, venlafaksinin ve baglica metaboliti olan O-
desmetilvenlafaksinin (O-DV) kuvvetli seratonin (5-HT) ve norepinefrin geri alim
inhibitorii ve zayif dopamin geri alim inhibitorii oldugunu gdstermistir. Venlafaksin ve O-
DV, sadece kronik olarak bu etkiyi gosteren trisiklik ajanlarin aksine, hem akut (tek doz),
hem de kronik uygulamadan sonra -adrenerjik duyarliligi azaltr. By ozellik,
venlafaksinin antidepresan etkisinin daha hizli baslamasina neden olabilir. Venlafaksinin
muskarinik, histaminerjik ve adrejenerik reseptérler iizerinde gergek anlamda higbir in-
vitro afinities yoktur. Bu reseptorlerdeki farmakolojik aktivite diger antidepresanlarla
goriilen antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler etkiler gibi cesitli yan etkiler ile ilgili
olabilir. Venlafaksinin monoamin oksidaz inhibitsr aktivitesi yoktur.

Farmakokinetik (")zellikleri

Emilim:

Venlafaksin iyi absorbe edilir ve yogun bir ilk gegis metabolizmasina ugrar. VESSRIL
ER uygulamasindan sonra venlafaksin ve O-DV’in doruk plazma konsantrasyonlarina
sirastyla 6.0 + 1.5 ve 8.8 + 22 saatte ulasilir. VESSRIL ER kapsiilden venlafaksinin

Omrii yaklagik 15 saattir. Normal tablet ile karsilagtirildigi zaman VESSRIL ER kapsiiliin
absorbsiyon hizi daha yavastir ama absorbsiyonun oran; (egri altindaki alan, AUC)
aymidir. Besinlerle birlikte alinmasinin venlafaksinin absorbsiyonu iizerine veya O-DV
olusumu iizerine etkisi yoktur.

Dagilim:
Venlafaksin ve O-DV’in % 35°den azi plazma proteinlerine baglanir (sirastyla, yaklagik
% 27 ve % 30). Bu yiizden protein baglanmasina bagli ilag etkilesimi beklenmez.

Biyotransformasyon:
Venlafaksin yogun bir sekilde karacigerde metabolize olur; en Snemli aktif metaboliti O-
DV-dir.

Eliminasyon:

Venlafaksinin uzatilmis salim formiilasyonu, ilaci sindirim sistemine yavasca birakan
sferoidlerden olusur. Bu sferoidlerin ¢Oziinmeyen kismi elimine edilir ve fegesde
goriilebilir.

Atilim baglica bobrekler yolu ile gergeklesir ve verilen dozun % 87’si 48 saat igerisinde
idrarda venlafaksin veya metabolitleri halinde bulunur.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Venlafaksin ve O-DV her 8 saatte uygulandiginda 75-450 mg/kg doz araliginda dogrusal
Kinetik gosterir.
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6.

6.1

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas ve Cinsiyet

Yas ve cinsiyet venlafaksin farmakokinetigini onemli derecede etkilemez. Saghkl
kisilerde kronik uygulama sirasinda birikim gozlemlenmemistir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

2
Venlafaksin, farelere mg/m hesabi temel alinarak tavsiye edilen maksimum insan -

dozunun 1,7 kati olan giinliik 120 mg/kg doza kadar 18 ay siire ile oral sonda yoluyla
verilmistir. Venlafaksin ayrica sicanlara da 24 ay siiresince giinliik 120 mg/kg’a kadar
dozlarda uygulanmistir. 120 mg/kg dozunu alan siganlarin nekropsisinde plazma
venlafaksin konsantrasyonlar tavsiye edilen maksimum insan dozunu alan hastalardaki
plazma konsantrasyonlarinin 1 katy (erkek siganlar) ve 6 kati (disi siganlar) idi. Sicanlarda

O-desmetilvenlafaksinin plazma diizeyleri tavsiye edilen maksimum dozu alan
hastalardakinden diisiikti.

Fare ve siganlarda venlafaksin tedavisi ile timorler artmamigtir.

Mutajenisite

Venlafaksin ve O-desmetilvenlafaksin Salmonella bakterisi Ames reverze mutasyon
Olglimii veya Cin hamsteri ovaryum/HGPRT memeli hiicreleri ileri gen mutasyon
Olgiimiinde mutajenik degildi. Venlafaksin sadece sican kemik iliginde in vivo
kromazomal aberasyon Olgtimiinde klastojenik bir cevap ortaya gikarmakla birlikte,
ayrica in vitro olarak BALB/c-3T3 fare hiicre transformasyon 6l¢iimiinde, kiiltiire edilmis

Cin hamsteri ovaryum hiicrelerinde kardes kromatid degisimi Olelimii veya sigan kemik _

iliginde in vivo kromozomal aberasyon 6l¢iimiinde mutajenik ve klastojenik degildi.

Fertilitenin Bozulmas

2
Siganlardaki reprodiiksiyon ve fertilite ¢aligmalari, mg/m hesaplamasi baz alinarak
tavsiye edilen giinliik maksimum insan dozunun 8 katina kadar veya 2 katina kadar oral
dozlarda erkek ve disi fertilitesi lizerine etkilerin olmadigini gostermistir.

Venlafaksinin en biiyiik metabolitine (O-DV) maruz kalan erkek ve disi siganlarda
yapilan bir ¢aligmada fertilite de azalma gozlenmigtir. Bu O-DV maruziyeti 225 mg/giin

dozunda insan venlafaksin dozunun yaklagik olarak 2-3 kati idi. Bu bulgunun insanlarla
ilgisi bilinmemektedir.

Teratojenisite

Venlafaksinin 375 mg/giin insan dozunun (mg/kg baz alinarak) 11 kat (sigan) ve 12 kat
(tavsan) dozlarda veya 375 mg/giin insan dozunun (mg/kg baz alinarak) 2.5 kat (sican)

ve 4 kati (tavsan) dozlarda venlafaksin verilen sigan ve tavsan déllerinde, venlafaksin
malformasyonlara sebep olmamstir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimcr maddelerin listesi
Seker kiireleri,
Hidroksipropil seliiloz (HPC LM),
Hidroksipropil seliiloz (HPMC E-15),
Hidroksipropilmetil seliiloz (6 CPS),
Izopropil alkol,
Talk,
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6.2

6.3

6.4
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10.

Surelase E-7-7050,
Saf su,

Jelatin,

Giin batimi sarisi,
Kinolin sarisi,
Titanyum dioksit.

Ge¢imsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.

Raf 6mrii
36 ay

Saklamaya yonelik izel uyarilar
25°Cnin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve igerigi
4 adet 7 kapsiilliik PVC/Aliminyum blister ambalajda.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin - Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

-Adi : Erenil Ilag Ing Tur.Dag.Paz. Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
- Adresi : 5747/10 sok. No: 17 MTK Sitesi, Bornova — {ZMiR

- Telefon : 0232 431 0220

- Faks : 0232 431 0676

RUHSAT NUMARASI
04.10.2012 - 245/36

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
lIk ruhsat tarihi : 04.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi :

KUB’iin YENILENME TARiHi



