KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VISUDYNE infiizyon soliisyonu i¢in toz 15 mg
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Herbir flakon 15 mg verteporfin (etkin maddenin iiretimi sirasinda kullanilan “PPIX-DME”
isimli madde domuz kan1 kaynaklidir) igerir.

Rekonstitiisyondan sonra 1 ml ¢ozelti, 2 mg verteporfin igerir. 7,5 ml rekonstitiie ¢ozelti 15
mg verteporfin igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimct maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon soliisyonu igin toz.

Koyu yesil-siyah renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VISUDYNE;

e Yasla iliskili makula dejenerasyonuna bagli predominan klasik subfoveal koroidal
neovaskiilarizasyon,

e Yagla iliskili makula dejenerasyonuna bagli okiilt (gizli) subfoveal koroidal
neovaskiilarizasyon,

e Patolojik miyopiye bagli subfoveal koroidal neovaskiilarizasyon tedavilerinde endikedir.
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Uygulama sekli:

VISUDYNE, yalnizca yasa bagli makula dejenerasyonu, patolojik miyopi ya da olas1 okiiler
histoplazmozis hastalarinin tedavisinde tecriibeli géz hekimleri tarafindan uygulanmalidir.

Genel hedef popiilasyon:
VISUDYNE tedavisi iki basamakta uygulanir:

Birinci basamak 30 ml infiizyon soliisyonunda seyreltilen VISUDYNE"'!n 6 mg/m? viicut
ylizey alan1 dozda 10 dakikalik intravendz inflizyonudur.

Ikinci basamak VISUDYNE infiizyonuna baslandiktan 15 dakika sonra 1sik ile
aktivasyonudur.
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Hastalar her 3 ayda bir kontrol edilmelidir. Koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) sizintilarinin
tekrarlamas1 durumunda VISUDYNE tedavisi yilda 4 defa yapilabilir.

Ikinci géziin VISUDYNE ile tedavi edilmesi

Iki gdziin ayni anda tedavisini destekleyen klinik data bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
diger goziin tedavisinin gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, inflizyonun baslangicindan sonra 20
dakika gegmeden diger goze de lazer tatbik edilmelidir. Her iki goziinde de ilk defa uygun
lezyonlar olan, daha once VISUDYNE tedavisi gormemis hastalarda, ilk seferde sadece bir
gdzii (daha ilerlemis lezyonu olan) tedavi etmek ihtiyatli olacaktir. Ilk tedaviden bir hafta
sonra, Onemli sayilabilecek bir yan etki olmamasi halinde, ikinci géz de ayni sekilde tedavi
edilebilir. Tedaviden yaklasik 3 ay sonra her iki goz birden degerlendirilir, lezyonlarda sizinti
tespit edilmesi halinde yeni bir VISUDYNE tedavisine baslanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: VISUDYNE, bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir. Ancak,
farmakolojik 6zellikleri, dozda ayarlama yapilmasi gerektigine isaret etmemektedir (bkz.
Bolim 5.2.)

Karaciger yetmezligi: Orta siddette karaciger yetmezligi ya da safra kanali tikaniklig1 olan
hastalarda  VISUDYNE tedavisi dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu hastalarda deneyim
bulunmamaktadir. Verteporfin esas olarak safra (karaciger) yoluyla atildig1 i¢in verteporfine
maruziyetin artmast mimkiindiir. Hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda
verteporfine maruziyette anlamli bir artis olmaz (bkz. Boliim 5.2.) ve dozda ayarlama yapmak
gerekmez.

VISUDYNE ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. (bkz. B6liim 4.3.)

Pediyatrik popiilasyon: VISUDYNE’ 1n pediatrik popiilasyonda kullanimi aragtirilmamustir.
VISUDYNE bu popiilasyonda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)

Yaslilarda (65 yas ve lizeri) pozoloji, geng eriskinlerdeki pozoloji ile aynidir.
Uygulama yontemi

Bu tibbi {iriin sadece intravendz infiizyonla uygulanir.

Isikla aktivasyon i¢in, non-termal kirmizi 1s1k (689 nm + 3 nm dalga boyunda) saglayan bir
diyot lazer fiber optik cihaz yerlestirilmis bir biyomikroskop vasitasiyla ve uygun bir kontakt
lens kullanilir. Daha sonra 83 saniye siiren 151k uygulamasina baglanir (Isik yogunlugu 600
mW/cm?, 151k dozu 50 J/cm?).

Koroidal neovaskiiler lezyonun en genis yerinin ¢ap1 fluoresan anjiografi ve fundus fotografi
kullanilarak tayin edilir. Biiylitme giicii 2,4-2,6% araliginda olan fundus kameralar tavsiye
edilir. Tedavi spotu tiim neovaskiiler yapiyi, kan ve/veya fluoresan blokaji olan bolgeyi igine
almalidir. Belirlenen lezyon sinirlarinin tedavisini garanti altina almak i¢in uygulama sahasi,
goriilen lezyonun her iki tarafinda 500'er mikrometre olacak sekilde genisletilmelidir. Tedavi
noktasinin nazal ucu, optik diskin temporal ucundan en az 200 mikrometre uzakta olmalidir.
Klinik ¢aligmalarda ilk tedavi i¢in kullanilan maksimum spot boyutu 6600 mikrometredir.
Maksimum tedavi spot boyutundan daha genis lezyonlarin tedavisi i¢in, aktif lezyonun
miimkiin olan en genis alanina 151k uygulanir.

Optimal tedavi etkisini saglamak i¢in bu 6nerilere uyulmasi gerekmektedir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Porfiri hastalarinda,

e Verteporfine ya da bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde ve
e (iddi karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2.).

4.4.  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Tedaviden sonra fotosensitivite

VISUDYNE uygulanan hastalar, infiizyondan sonraki ilk 48 saat i¢inde 1s18a duyarl hale
geleceklerdir. Bu siire boyunca hastalar ciltlerini, gozlerini ve viicutlarinin diger kisimlarini
direkt glines 15181 veya parlak halojen 15181, cerrahi miidahale odasi ya da dis doktoru
muayenehanesindeki yiiksek giigte 1siklar gibi parlak oda 15181 ile korumasiz temastan
kacinmalidirlar. Eger hastalar tedaviden sonraki ilk 48 saat i¢inde giin 1g181na ¢ikmak zorunda
kalirlarsa, ciltlerini ve gozlerini koruyucu kiyafetler ve koyu renk camli giines gozliikleri ile
korumalidirlar. UV  giines kremleri fotosensitivite (1s518a duyarlilik) reaksiyonlarindan
korunmada etkin degildir. VISUDYNE uygulamasini takip eden 48 saat igerisinde pulse
oksimetreler gibi 151k yayan tibbi cihazlarin 1g1g1na uzun siireli maruziyetten kaginilmalidir.

Normal oda 15181 emniyetlidir. Hastalar karanlikta kalmamali ve normal oda 1s181nda kalarak
ilacin viicuttan “photobleaching” ad1 verilen siire¢ ile hizla uzaklastirilmasi saglanmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim

VISUDYNE tedavisi orta siddette karaciger yetmezligi veya safra yolu tikanmasi olan
hastalarda, bu hastalarda edinilmis hi¢ bir tecriibe bulunmadigindan, dikkatle uygulanmalidir.
Verteporfin esas olarak safra (hepatik) yol ile elimine oldugu icin verteporfine artan diizeyde
maruziyet olasidir.

Gorme keskinliginde azalma

Tedaviden sonraki bir hafta icinde ciddi gérme azalmasi olan hastalar (4 sira veya daha
fazlaya esdeger), gérmeleri en azindan tedaviden dnceki diizeyine tamamen ulasincaya kadar
tekrar tedavi edilmemelidirler ve izleyen tedavi i¢in potansiyel risk ve fayda, tedaviyi
uygulayan hekim tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Ekstravazasyon

VISUDYNE’in ekstravazasyonu (¢evre dokulara sizmasi) siddetli agriya, enflamasyona, su
toplamis kabarcik olusumuna, siskinlik ve enjeksiyon bolgesinde renk degisikligine neden
olabilir. Agrimin giderilmesi i¢in analjezik tedavisi gerekebilir. Ektravazasyonu takiben
enjeksiyon bdlgesinde lokalize (deri) nekroz da bildirilmistir. Ekstravazasyon meydana
gelirse infuzyon hemen durdurulmalidir. Siskinlik ve renk degisikligi kayboluncaya kadar
etkilenen bolge parlak 1siktan korunmalidir ve enjeksiyon bolgesine soguk kompres
yapilmalidir.

Ekstravazasyonu dnlemek i¢in VISUDYNE infiizyonundan 6nce bir damar yolu a¢ilmali ve
hasta gozlenmelidir. Inflizyon ig¢in, tercihen antekiibital ven kullanilmalidir, el sirtinda
bulunan kiigiik venlere uygulama yapilmamalidir.
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Hipersensitivite reaksiyonlari

VISUDYNE inflizyonu ile iligkili g6giis agrisi, vazo-vagal reaksiyonlar (uygulamaya bagli)
ve hipersensitivite reaksiyonlari bildirilmistir. Hem vazo-vagal hem de hipersensitivite
reaksiyonlari, senkop, terleme, sersemlik, deride kizariklik, dispne, ates basmasi, kan basinct
ve kalp atisinda degisiklikler gibi genel semptomlar ile bir arada ortaya c¢ikar. Nadir
durumlarda bu reaksiyonlar siddetli olabilir ve potansiyel olarak nobetler goriilebilir.
Hastalar, VISUDYNE infilizyonu siiresince siki tibbi gdzetim altinda tutulmalidirlar.

VISUDYNE alan hastalarda anafilaktik reaksiyon vakalar1 gézlenmistir. Infiizyon sirasinda
ya da infiizyonu takiben bir anafilaktik reaksiyon ya da baska bir ciddi alerjik reaksiyon
meydana gelirse, VISUDYNE uygulamasi acilen kesilmeli ve uygun tedavi baslatiimalidir.

Anestezi uygulanmis hastalarda kullanim

VISUDYNE’1n anestezi altindaki hastalarda kullanimina dair klinik veriler mevcut degildir.
Anestezi veya sedasyon altindaki domuzlara, hastalarda onerilen dozun ¢ok {izerinde verilen
VISUDYNE bolus dozlari, muhtemelen kompleman aktivasyonunun bir sonucu olarak, 6lim
dahil ciddi hemodinamik etkilere neden olmustur. Difenhidramin verilmesinin, bahsedilen
etkileri azaltmasi, bu etkilerde histaminin rol oynadigini diigiindiirtir. Bu etki anestezi altinda
olmayan domuzda ve insan dahil diger canlilarda gozlenmemistir. Tedavi goren hastalarda,
beklenen maksimum plazma konsantrasyonunun 5 katindan daha fazlasi, insan kaninda in
vitro olarak disiik seviyede bir kompleman aktivasyonuna neden olmustur. Klinik
calismalarda kompleman aktivasyonuna bagli durumlar bildirilmemistir fakat, pazarlama
sonras1 advers etki takibinde anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalar, VISUDYNE
inflizyonu stiresince siki tibbi gozetim altinda tutulmalidirlar ve genel anestezi altinda
VISUDYNE tedavisi dikkatle yapilmalidir.

Ikinci goziin tedavisi

Kontrollii ¢alismalarda hasta basina sadece bir goziin tedavisine izin verilmistir. Bununla
birlikte, diger goziin tedavisinin gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, ilk goze lazer uygulandiktan
hemen sonra, inflizyonun baslangicindan itibaren 20 dakika gegmeden diger goze de lazer
tatbik edilmelidir.

Gecimsiz lazerlerin kullanimi

VISUDYNE’1n 151k ile aktivasyonu i¢in gerekli 6zellikleri saglamayan, uygun olmayan lazer
kullanimi, VISUDYNE’1n 1s1kla kismi aktivasyonuna veya asir1 aktivasyonuna yol agabilir ya
da ¢evredeki saglikli dokularin tahrip olmasina neden olabilir.

Diger

Bu {iriin verteporfin etkin maddesinde domuz kani kaynakli PPIX-DME igermektedir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insanda spesifik bir ilag-ilag etkilesimi ¢alismas1 yapilmamustir.

Dikkate alinmasi gereken olasi etkilesimler

Is1ga duvarlilastirict diger ajanlar

Isiga duyarliliga sebep olan diger bazi ajanlarin (6rn.: tetrasiklinler, siilfonamidler,
fenotiyazinler, siilfoniliire, hipoglisemik ajanlar, tiyazid diiiretikleri ve griseofulvin) bir arada
kullanimi fotosensitivite reaksiyonu potansiyelini artirabilir .

VISUDYNE’1n 1513a duyarliliga sebep olan diger ilaglarla birlikte kullanim1 sirasinda dikkatli
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olunmalidir (bkz.Boliim 4.4.).

Vaskiiler endotelde verteporfin alimini arttiran ilaglar

Kalsiyum kanal antagonistleri gibi ajanlarin, polimiksin B’nin ve radyasyon tedavisinin
vaskiiler endoteli etkiledigi bilinmektedir ve eszamanli kullanildiklarinda verteporfinin
dokuya alimini arttirabilirler.

Serbest radikal siipiiriiciiler

Klinik kanit olmamakla birlikte, antioksidanlar (6rn., beta-karoten) ya da serbest radikal
stiptiriictileri (6rn., dimetilsiilfoksit [DMSO], format, mannitol veya alkol), verteporfin
tarafindan {tretilen aktif oksijen tiirlerini baskilayabilir, bu da verteporfin aktivitesinde
azalmaya neden olabilir.

Kan damari okliizyonunu antagonize eden ilaglar

Kan damar okliizyonu, verteporfin aktivitesinin ana mekanizmasi oldugu i¢in, vazodilatorler,
pihtilagma ve trombosit agregasyonunu azaltan ajanlarin (6rn., tromboksan Az inhibitdrleri),
verteporfin aktivitesini antagonize etmesi teorik olarak miimkiindiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilesim ¢alismast
ylriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

VISUDYNE’1 regete eden saglik profesyonelleri, cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara
bu ilacin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar. VISUDYNE kullanimi siirecinde,
uygun yontemlerle gebelikten korunulmalidir.

Gebelik Donemi:

Gebe kadinlarda VISUDYNE ile yeterli deneyim bulunmamaktadir. Hayvanlarla yiiriitiilen
calismalar bir tiirde (sican) teratojenik etki gostermistir (bkz. Boliim 5.3.). Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir. VISUDYNE kesinlikle gerekli olmadik¢a (sadece faydasinin
fotusun karsi karsiya oldugu potansiyel riski goze alinir kildigi) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi:

Verteporfin ve onun diasit metaboliti diigiik miktarlarda anne siitiine gegmektedir. Bu nedenle
emziren annelere verilmemeli ya da uygulamay1 takip eden 48 saat boyunca emzirmeye ara
verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Verteporfinle ilgili insanda fertilite verisi bulunmamaktadir. Klinik olmayan caligmalarda,
fertilitede bozulma ve genotoksisite gozlenmemistir (bkz. Bolim 5.3). Klinik agidan
uygunlugu bilinmemektedir. Ureme ¢agindaki hastalar fertilite verilerinin bulunmadig1
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konusunda bilgilendirilmeli ve VISUDYNE sadece bireysel riskler ve faydalar dikkate
alindiktan sonra verilmelidir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

VISUDYNE tedavisini takiben hastalarda araba ve makina kullanmay1 etkileyen anormal
gorme, gormede azalma gibi gecici gorme rahatsizliklari veya gorme alanmi defektleri
gelisebilir. Bu semptomlarin goriildiigli hastalar, semptomlar devam ettigi siirece araba ve
makina kullanmamalidirlar, dikkat gerektiren tehlikeli islerle ugrasmamalidirlar.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin ¢ogunun hafif ila orta siddette ve gecici nitelikte oldugu goriilmiistiir.
Patolojik miyopi hastalarinda bildirilen istenmeyen etkiler, yasa baglh makula dejenerasyonlu
(YBMD) hastalarda bildirilenlerle benzerlik tagimaktadir.

VISUDYNE’e kars1 en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (agri,
0dem, inflamasyon, ekstravazasyon, deride dokiintii, hemoraji, renk kaybini igerir) ve gorme
bozuklugudur (bulanik, belirsiz gérme, fotopsi, gorme keskinliginde azalma ve skotom ve
siyah noktalar da dahil gérme alan1 kusurlarini kapsar).

MedDRA sistemi organ siniflar1 dogrultusunda uyarlanmastir.
Advers reaksiyonlar, asagidaki kategorilere 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 <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygim: Asirt duyarlilik.!

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hiperkolesterolemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bayilma, bas agrisi, bag donmesi
Yaygin olmayan: Hiperestezi
Bilinmiyor: Vazovagal reaksiyonlar'
Goz hastaliklan

Yaygm: Goérme keskinliginde siddetli azalma?; gérme keskinliginde azalma seklinde gérme
bozuklugu, bulaniklik, belirsiz goriis ya da fotopsi gibi gorme bozukluklari; skotom, gri ve
siyah halkalar ve siyah lekeler gibi gérme alani kusurlari.

Yaygin olmayan: Retina dekolmani, retina kanamasi, vitrz kanama, retinal 6dem.
Seyrek: Retinal iskemi (retinal ya da koroidal damar perfiizyon bozuklugu).

Bilinmiyor: Retinal pigment epitel yirtig1, makiiler 6dem.

6/14



Kardiyak hastahiklar

Bilinmiyor: Miyokardiyal enfarktiis®

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Dispne (nefes darligi)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Fotosensitivite reaksiyonlart*

Yaygin olmayan: Kizariklik, tirtiker, kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde 6dem, enjeksiyon yerinde inflamasyon,
enjeksiyon yerinde ekstravazasyon, asteni.

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde asir1 duyarlilik, enjeksiyon yerinde kanama, enjeksiyon
yerinde renk degisikligi, yiiksek ates, agr1.

Seyrek: Halsizlik!
Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde vezikiil, enjeksiyon bdlgesi nekrozu
Yaralanma, zehirlenme ve prosediirle ilgili komplikasyonlar

Yaygm: Infiizyona bagli gdgiis agris’®, esas olarak sirt agrisi seklinde kendini gosteren
infiizyona bagli reaksiyon.> ¢

"' VISUDYNE infiizyonu ile iliskili vazovagal reaksiyonlar ve asir1 duyarhlik reaksiyonlar
bildirilmistir. Genel belirtiler arasinda; bas agrisi, halsizlik, senkop, asir1 terleme, bas
donmesi, deride dokiintii, lirtiker, prurit, dispne, ates basmasi ile kan basincinda ve kalp
hizinda degisiklik yer alabilmektedir. Nadir durumlarda bu reaksiyonlar siddetli olabilir ve
potansiyel olarak nobetler goriilebilir.

2 Plasebo kontrollii okiiler Faz III klinik calismalarda verteporfin verilen hastalarm %
2,1’inde, kontrolsliz klinik calismalarda ise hastalarin % 1’den daha az bir boliimiinde
tedavinin uygulanmasin takip eden yedi giin icerisinde goérme keskinliginde 4 ya da daha
fazla siraya esdeger siddetli azalma bildirilmistir. Reaksiyon esas olarak yalniz okiilt (% 4,9)
ya da minimal klasik KNV lezyonlar1 olan YBMD'li hastalarda olusmus ve plasebo verilen
hastalarda bildirilmemistir. Hastalarin bazilarinda gérmenin kismen geri kazanildigi
gozlenmistir.

3 Bazen infiizyondan sonra 48 saat i¢inde, 6zellikle kardiyovaskiiler dykiisii olan hastalarda
miyokard enfarktiisii rapor edilmistir.

* VISUDYNE verildikten sonra genellikle 24 saat igerisinde, giines 1s1§ma maruz
kalinmasinin ardindan gilines yamig1 seklinde fotosensitivite reaksiyonlari (hastalarin %
2,2’sinde ve VISUDYNE uygulamalarinin % 1’inden azinda) olusmustur. Bolim 4.4°te
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verilen fotosensitiviteye karst korunma talimatlarina uyularak bu reaksiyonlardan
kacinilmalidir.

Bunlarla sinirli olmamak kaydiyla pelvis, omuz kemeri ve gogiis kafesi gibi diger bolgelere
de yayilabilen, inflizyona bagli gégiis ve sirt agrisi.

® VISUDYNE grubunda infiizyon sirasinda godzlenen daha yiiksek sirt agrisi insidansi
herhangi bir alerjik reaksiyon ya da hemoliz kanitiyla iliskilendirilmemis ve genellikle
infiizyon sona erene kadar ortadan kalkmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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

[lacin ve/veya 15181n asir1 dozu tedavi edilen gdziin normal retina damarlarinin nonselektif
nonperfiizyonu ile sonuglanabilir. Bu durum ciddi gérme azalmasina neden olabilir.

Tibbi iirlinle doz asimi, hastanin 1518a duyarli oldugu siirenin uzamasi ile sonuglanabilir. Bu
durumlarda, hasta direkt giines 15181 veya parlak oda 1s1gmna karst cilt ve g6z korumasini,
verilen asir1 doz ile orantili bir siire boyunca devam ettirmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojide kullanilan antineovaskiiler ajanlar
ATC kodu: SOILAO1

Etki mekanizmasi:

Verteporfin, benzoporfirin tlirevi monoasit (BPD-MA) olarak tanimlanmis olup; BPD-MAc
ve BPD-MAD aktif regioizomerlerinin esit olarak 1:1 oraninda karisimindan olusur. Isik ile
aktive olan bir ilag olarak (fotosensitiser) kullanilmaktadir. Regioizomerlerin benzer
fotodinamik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir.

Verteporfinin klinik olarak onerilen dozu sitotoksik degildir. Yalnizca oksijen varliginda 151k
ile aktive edildigi zaman sitotoksik ajanlar meydana gelir. Enerji, porfirin tarafindan absorbe
edildigi zaman oksijene transfer edilir, yiiksek reaktiviteye sahip kisa dmiirlii singlet oksijen
meydana gelir. Singlet oksijen, diflizyon araliginda, lokal vaskiiler okliizyona, hiicre hasarina
yol acarak biyolojik yapilara zarar verir ve belli kosullarda hiicre 6liimiine yol agar.

Verteporfin kullanimi sirasinda olusan PDT seciciligi, lokal olarak 1s18a maruz kalmanin yan1
sira koroidal yeni damarlanmanin endotelinde de goriilen hizla ¢ogalan hiicrelerin verteporfini
secici ve hizla i¢lerine almalarindan kaynaklanir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Baskin klasik subfoveal KNV ile birlikte gozlenen vasa baglh makula dejenerasyonu:

VISUDYNE (BPD OCR 002 A ve B veya Fotodinamik Tedavi [TAB] ile Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu Tedavisi) iki randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, cok merkezli calismada
arastirilmistir. Caligmada toplam 609 hasta yer almistir. (402 VISUDYNE, 207 plasebo).
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Burada amag, YBMD’ye bagli subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonu (KNV) olan
hastalarda goérme keskinligi azalmasinin sinirlandirilmasinda verteporfin ile fotodinamik
tedavinin (PDT) uzun vadeli etkililik ve giivenliliginin gosterilmesidir.

Birincil etkililik degiskeni, tedaviye yanit veren hasta oranidir (baslangica kiyasla 12nci ayda
gorme keskinliginde 15 harften (3 satira esdeger) daha az kayip (ETDRS tablosuyla yapilan
Olciime gore) saptanmasiyla tarif edilmistir).

Tedavi icin su dahil edilme kriterleri dikkate alinmistir: 50 yas iizerindeki hastalar, YBMD’ye
baglit KNV varligi, KNV’de klasik lezyon bilesenlerinin varligi (anjiyografide keskin sinirl
floresan alani olarak tanimlanir), subfoveal yerlesimli KNV (foveal avaskiiler bdlgenin
geometrik merkezini igeren), toplam lezyon alaninin >% 50°si klasik ve gizli KNV alani, tim
lezyonun en biiyiik dogrusal boyutu <9 Makiiler Fotokoagiilasyon Caligmas1 (MPS) disk alan1
ve tedavi edilen gozde 43 ve 73 harf arasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (yani,
yaklasik 20/40 ve 20/200). Gizli KNV lezyonlarinin varligia (anjiyogramda iyi smirl
olmayan floresan) izin verilmistir.

Bulgular 12. ayda VISUDYNE’in tedaviye yanit veren hasta orami agisindan plasebodan
istatistiksel olarak iistiin oldugunu gostermektedir. Caligmalar tedavi gruplar arasinda % 15
oraninda bir farklilik oldugunu gdstermistir (plasebo ile tedavi edilen hastalar icin % 46 ile
karsilastirildiginda VISUDYNE ile tedavi edilen hastalar i¢in % 61, p<0,001, ITT analizi).
Tedavi gruplar1 arasindaki bu % 15°lik fark 24. ayda teyit edilmistir (% 38 plaseboya kars1 %
53 VISUDYNE, p<0,001).

Agirlikli olarak klasik KNV alt grubunu olusturan hastalar (N=243; VISUDYNE=159,
plasebo=84) tedaviden daha fazla yarar saglamislardir. 12 ayin sonunda gruplar arasinda
tedaviden yararlanma orant VISUDYNE lehine % 28 daha yiiksek bulunmustur (VISUDYNE
kullanan hastalarda % 67, plasebo kullanan hastalarda % 39, p>0-,001); bu fayda 24 ayda
korunmaya devam etmistir (% 59’a karsilik % 31, p>0-,001).

TAP uzatilmasi ile iligkili olarak:

24. aydan itibaren takip edilen ve kontrolsiiz, agik etiketli VISUDYNE tedavisi ile gerektikge
tedavi goren hastalarda uzun vadeli uzatma verileri 24 aylik gérme sonuglarinin 60 aya kadar
korunabilecegini diisiindiirmektedir.

Tiim lezyon tiplerinde yapilan TAP calismasinda, yillik ortalama tedavi sayis1 tanidan sonraki
ilk y11 3,5, randomize plasebo-kontrollii faz i¢in ikinci yilda 2,4, ii¢lincii y1l 1,3, dordiincii y1l
0,4 ve acik-etiketli uzatma faz1 i¢in besinci yilda 0,1°dir.

Klasik komponenti olmayan gizli lezyonlarla seyreden yasa bagh makula dejenerasyonu
Uriiniin gizli subfovel KNV’si olan ve yakin gegmiste ya da giincel hastalik belirtisi olan
YBMD tanil1 hastalardaki faydasi tutarli olarak gosterilememistir.

Gizli subfoveal KNV (klasik olmayan tip) ile karakterize YBMD’li hastalarda iki randomize,
plasebo kontrollii, ¢ift kor, cok merkezli, 24 aylik ¢alisma (BPD OCR 003 AMD veya
Fotodinamik Tedavide Verteporfin-AMD [VIP-AMD] ve BPD OCR 013 veya Gizli Koroid
Neovaskiilarizasyonunda VISUDYNE [VIO]) ger¢eklestirilmistir.

VIO c¢alismasi gizli KNV’1i (klasik olmayan tip), gérme keskinligi skoru 73-34 harf olan
(20/40-20/200) hastalar1 i¢cermis olup, calismaya katilabilmeleri i¢cin >4 MPS disk alanlarina
sahip hastalarin baglangic gorme keskinliginin <65 harf (<20/50) olmasi gerekmistir. Bu
calismaya 364 hasta (244 verteporfin, 120 plasebo) dahil edilmistir. Birincil etkililik
parametresi TAP ¢alismasindakine benzerdir. Bu ¢alismada ek olarak 24 ay sonlanim noktasi
olarak tanimlanmistir (yukartya bakiniz). Bir diger etkililik parametresi de tanimlanmistir: 12
ve 24. aylarda baslangica kiyasla 30 harften az (6 satira esdeger) gorme keskinligi kaybi olan
hasta orani. Calismada 12. ayda (15 harf yanit veren oram1 % 55’e kars1 % 62,7, p=0,150; 30
harf yanit veren oran1 % 83,3’¢ kars1 % 84,0, p=0,868) veya 24. ayda (15 harf yanit veren
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orant % 47,5’e kars1 % 53,3, p=0,300; 30 harf yanit veren oran1 % 75’e kars1 % 77,5,
p=0,602) birincil etkililik parametresine iligskin istatistiksel olarak anlamli bulgular elde
edilmemistir. Plasebo kullananlara kiyasla VISUDYNE kullanan hastalarin daha fazlasinda
advers olaylar (% 81,7’ye karst % 88,1), iliskili advers olaylar (% 7,5’e¢ karst % 23),
birakmaya yol acan advers olaylar (% 3,3’e karst % 11,9) ve 6liime yol agan olaylar (n=1 [%
0,8]’e kars1 n=10 [% 4,1]) saptanmistir. Hi¢bir 6liim tedaviyle iliskili bulunmamustir.
VIP-AMD’ye gizli subfoveal KNV’li (klasik olmayan tip), gorme keskinligi skoru >50 harf
(20/100) olan hastalar dahil edilmistir. Bu ¢alismada ayni1 zamanda gérme keskinligi skoru
>70 harf olan (20/40) klasik KNV’li hastalar da yer almistir. Bu ¢aligmaya 339 hasta (225
verteporfin, 114 plasebo) dahil edilmistir. Etkililik parametresi TAP ve VIO’daki ile aymidir
(yukariya bakiniz). Calismanin 12. ayinda birincil etkililik parametresine iligkin istatistiksel
olarak anlamli bulgular gériilmemistir (yanit veren oran1 % 45,6’ya kars1 % 49,3, p=0,517).
24. ayda plaseboya kiyasla VISUDYNE Iehine % 12,9’luk istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmistir (% 33,3’e kars1 % 46,2, p=0,023). Gizli klasik olmayan lezyonlar1 olan bir hasta
grubunda (n=258) plaseboya kiyasla VISUDYNE lehine % 13,7 lik istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmiistiir (% 31,5’e karst % 45,2, p=0,032). Plasebo alanlara kiyasla
VISUDYNE alan hastalarin daha yiiksek bir oraninda advers olaylar (% 82,5’e kars1 % 89,3),
iligkili advers olaylar (% 18,4’e kars1 % 42,7) ve tedaviyi birakmaya yol acan olaylar (% 0,9°a
kars1 % 6,2) saptanmistir. VISUDYNE alan hastalarin daha diisiik bir oraninda 6liime yol
acan advers olay saptanmistir (n=3 [% 2,6]’ya kars1 n=4 [% 1,8]) ve hig¢bir 6lim tedaviyle
iliskili bulunmamustir.

Patolojik miyopi:

Patolojik miyopiye bagl subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonu olan hastalarda randomize,
plasebo kontrolli, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir ¢alisma olan BPD OCR 003 PM (Fotodinamik
Terapide Verteporfin-Patolojik Miyopi [VIP-PM]) yiiriitilmistiir. Calismaya toplam 120
hasta (81 VISUDYNE, 39 plasebo) alinmistir. Pozoloji ve tekrar tedavi kriterleri YBMD
calismalarindakiler ile aymidir.

12. ayda, birincil etkililik sonlanim noktasi i¢in VISUDYNE’e iliskin bir fayda gozlenmistir
(3 satirdan az gorme keskinligi kayb1 bulunan hasta yilizdesi) — plasebo i¢in % 67’ye karsi
VISUDYNE igin % 86, p=0,011. 1,5 satirdan az kaybi olan hasta ylizdesi VISUDYNE i¢in %
72 ve plasebo i¢in % 44’diir (p=0,003).

24. ayda, % 72 plasebo hastasina karsi % 79 VISUDYNE hastas1 3 satirdan az gorme
keskinligi kayb1 yasamstir (p=0,38). 1,5 satirdan az kayip yasayan hasta ylizdesi VISUDYNE
icin % 64 ve plasebo i¢in % 49°dur (p=0,106).

Bu da klinik faydanin zaman igerisinde azalabilecegini gdstermektedir.

VIP-PM uzatmasina iliskin olarak:

24. aydan itibaren takip edilen ve kontrolsiiz, agik etiketli VISUDYNE tedavisi ile gerektikce
tedavi goren hastalarda uzun vadeli uzatma verileri 24 aylik gérme sonuglarinin 60 aya kadar
korunabilecegini diisiindiirmektedir.

Patolojik miyopi i¢in yapilan VIP-PM c¢alismasinda, yillik ortalama tedavi sayisi tanidan
sonraki ilk yil 3,5, randomize plasebo-kontrollii faz i¢in ikinci yilda 1,8, {igiincii yil 0,4,
dordiincii yil 0,2 ve acik-etiketli uzatma fazi i¢in besinci yilda 0,1°dir.

Olasi okiiler histoplazmozis:

Okiiler histoplazmosis sendromuna bagli KNV’si olan hastalarda bir agik etiketli ¢alisma
ylriitiilmistir. Calismada toplam 26 hasta VISUDYNE ile tedavi edilmistir. Pozoloji ve
tedavi tekrarlart YBMD c¢alismalari ile aynidir. VISUDYNE tedavisinden sonra 24 aylik takip
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sirasinda hastalarin % 46’sinda baslangica gore gorme keskinligi skorlarinda 7 ya da daha
fazla harf kazanimi ve hastalarin % 36’sinda 15 ya da daha fazla harf kazanimi goriilmiistiir.
24. aydan itibaren takip edilen ve kontrolsiiz, agik etiketli bir uzatma g¢alismasinda 24. ayda
elde edilen gérme sonuglarinin 48. aya kadar siirdiiriilebilecegine isaret etmektedir.

VOH c¢alismasinda olas1 okiiler histoplazmosiste, yil basina ortalama tedavi sayisi tani
konduktan sonraki ilk yilda 2-,9, ikinci yilda 1-,2, {i¢giincii yilda 0,2, dordiincii yilda 0,1
olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Verteporfinin iki regioizomeri, benzer dagilim ve eliminasyon 6zellikleri gostermektedir ve
bu nedenle farmakokinetik agidan her iki izomer birlikte verteporfin olarak kabul
edilmektedir.

Emilim:
Gegerli degildir.
Dagilim:

Hedef popiilasyonda 6 ve 12 mg/m? viicut yiizeyi alan1 dozda 10 dakika siireli infiizyonundan
sonra Cmax sirastyla yaklasik olarak 1,5 ve 3,5 mikrogram/mL’dir. 3-14 mg/m? doz aralifinda
10 dakika siireli infiizyonun ardindan kararli durumda dagilim hacmi yaklasik 0,60 L/kg ve
klirens yaklasik 101 ml/sa/kg olarak bildirilmistir. Herbir VISUDYNE dozu uygulamasi igin,
Cmax plazma konsantrasyonlarinda (infiizyonun tamamlanmasindan hemen sonra) ve 11k
uygulama zamaninda bireyler aras1t maksimum 2 kat1 bir degiskenlik bulunmustur.

Tam insan kaninda verteporfinin % 90’1 plazmaya bagl tasinirken, % 10’u kan hiicreleri ile
baglanir ve bunun ¢ok kiigiik bir miktar1 membrana baglanir.
Hedeflenen dozda, farmakokinetik parametreleri cinsiyetten anlamli olarak etkilenmez.

Insan plazmasinda verteporfinin % 90’1 plazma lipoprotein fraksiyonlarina, yaklasik % 6’s1
ise albiimine baglanir.

Bivyotransformasyon:

Verteporfinin ester grubu plazma esterazlari ve hepatik esterazlar ile hidrolize olarak
benzoporfirin tiirevi diasit (BPD-DA) olusumuna yol agcar. BPD-DA 1s18a duyarlilastirici bir
madde olmakla birlikte sistemik maruziyeti diisliktiir (verteporfin maruziyetinin % 5-10’u
olup, ilacin biiyiik kisminin degismeden atildigin gdsterir). /n vitro calismalar sitokrom P450
enzimleri tarafindan gergeklestirilen oksidatif metabolizmanin 6nemli bir etkiye sahip
olmadigini géstermistir.

Eliminasyon:

Intravendz infiizyonu takiben, verteporfin yaklasik 5-6 saatlik bir terminal eliminasyon
yarilanma 0mrii ile bi-eksponansiyel eliminasyon sergiler.

Verteporfin ve BPD-DA'nin insanda idrar ile birlikte atiliminin % 1'den az olmasi, safra ile
atilimini diistindiirmektedir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Maruziyet siiresi ve maksimum plazma konsantrasyonu 6 ve 20 mg/m?’ arasindaki doz ile
orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriatrik popiilasyon (65 vas ve lizeri)

Verteporfinin Cmaks ve EAA degerleri yaslhilarda, genc¢ saglikli goniilliiler ve hastalarda
gozlenenden daha yiiksektir (6 mg/m? 6nerilen doz i¢in % 26) ve daha fazla maruziyete neden
olabilir. Hedef popiilasyonda risk/fayda degerlendirmesi olumlu bulundugu i¢in, yasa baglh bu
farkliligin klinik olarak anlami1 bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi: Hafif siddette karaciger bozuklugu olan kisilerde (baslangicta karaciger
fonksiyon testinin iki kez anormal olarak tespit edilmesi olarak tanimlanmistir) ortalama egri
altt (EAA) ve Cmaks degerleri, kontrol grubundan 6nemli bir farklilik gostermezken, yarilanma
omrii, 6nemli Sl¢iide olmak iizere, yaklasik % 20 oraninda uzamstir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda verteporfinin farmakokinetigine iliskin
herhangi bir calisma bildirilmemistir. Verteporfinin ve metabolitinin bobrek yoluyla atilimi
minimal diizeydedir (verteporfin dozunun <% 1°’1) ve bu nedenle bdbrek yetmezligi olan
hastalarda verteporfin maruziyetinde klinik olarak anlamli degisiklikler olas1 degildir.

Etnik gruplar / wklar: Verteporfinin farmakokinetiginin, saglikli beyaz 1k ile Japon
erkeklerde, 10 dakika siireli infliizyon seklinde uygulanan 6 mg/m* dozundan sonra benzer
oldugu bildirilmistir.

Cinsiyet etkileri: Belirtilen dozda, farmakokinetik parametreler cinsiyetten dnemli Olgiide
etkilenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tek ve tekrarlanan dozlarda toksisite

Verteporfinin akut ve 1s18a bagh toksisitesi, verteporfin ile fotodinamik tedavinin (PDT)
farmakolojik etkisinin sonucu olarak ortaya c¢ikan doza bagli lokal derin doku hasari ile
karakterizedir. Verteporfinin, 1s1ksiz ortamda g¢oklu dozlarindan sonra gozlenen toksisite
baslica hematopoietik sistem tlizerindeki etkiler ile iliskili bulunmustur. Bu etkilerin boyutu ve
siddeti tiim calismalarda tutarli olmus, ilag dozu ve uygulama siiresine bagli oldugu
belirlenmistir.

Oftalmik toksisite

Saglikli tavsan ve maymunlarda, 6zellikle retinada/koroidde olmak iizere, okiiler toksisite
diizeyleri tibbi iirlin dozu, 151k dozu ve 151k tedavisinin siiresi ile korelasyon gostermistir.
Saglikli kopeklerde intravendz verteporfin ve goziin ortam 1sigma maruz birakilmasi ile
ylriitilen bir retina toksisitesi caligmasinda, tedavi ile iligkili bir okiiler toksisite
belirlenmemistir.

Ureme toksisitesi

Gebe siganlarda 10 mg/kg/giin (disi siganlarda EAAinr temel almarak 6 mg/m? ile insan
maruziyetinin yaklasik 40 kat1) intravendz verteporfin dozu, anoftalmi/ mikroftalmi
insidansinda artis ve 25 mg/kg/giin (disi sicanlarda EAAint temel alinarak 6 mg/m? ile insan
maruziyetinin yaklasik 125 kati) dozu, egrilmis kaburga ve anoftalmi/ mikroftalmi
insidansinda artig ile iliskili bulunmustur. Tavsanlarda 10 mg/kg/giine (viicut ylizey alani
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bazinda 6 mg/m? maruziyette -insan maruziyetinin yaklasik 20 kati-) kadar olan dozlarda
teratojenik etki gdzlenmemistir.

Sicanlarda 10 mg/kg/giine (erkek ve disi sicanlarda EAAinr temel alinarak 6 mg/m?
maruziyette -insan maruziyetinin sirastyla yaklagik 60 ve 40 kati-) kadar olan intravendz
verteporfin dozlarmin ardindan erkek ya da disi fertilitesinde herhangi bir etki
gozlenmemistir.

Karsinojenite

Verteporfinin karsinojenik potansiyelini degerlendirme amagli herhangi bir ¢alisma
gergeklestirilmemistir.

Mutajenite

Verteporfin, 151k varliginda ya da yoklugunda standart genotoksisite testlerinde genotoksik
etkili bulunmamigtir. Bununla birlikte, fotodinamik tedavi (PDT) reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu indiikler ve bu durumun, kromozom anomalileri, kardes kromatid degisiklikleri
(SCE) ve mutasyonlar ile sonucglanabilecek DNA zincir kiriklari, alkali-labil bolgeler,
DNA’da bozunma ve DNA-protein c¢apraz baglanmasi olusumunu igeren DNA hasarina
neden olabilecegi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz (inek siitii kaynaklidir)

Dimiristol fosfatidilkolin

Yumurta fosfatidilgliserolii (tavuk yumurtasi kaynaklidir)
L-askorbik asit-6-palmitat

Biitillenmis hidroksitoluen (E321)

6.2. Gecimsizlikler

VISUDYNE serum fizyolojik ¢ozeltilerinde presipite olur. Normal serum fizyolojik
cozeltileri ve diger parenteral ¢ozeltiler kullanilmamalidir. Gegimlilik ¢alismalarinin mevcut
olmadigit durumda, VISUDYNE bolim 6.6°da belirtilenler hariecindeki ilaglar ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon : 48 ay

Rekonstitiie ve diliie edildikten sonra : Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 25°C’de 4
saat oldugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik bakis acisindan degerlendirildiginde, iirtin hemen
kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Flakon 1siktan korunmalidir. Bunun i¢in karton kutusunda saklanmalidir.

Rekonstitiisyon ve diliisyondan sonra kullanilincaya kadar 1siktan korunmalidir ve maksimum
4 saat i¢cinde kullanilmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Agz1 bakalit kapakli kauguk tipal1, metal kapsonlu renksiz cam flakon
6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

VISUDYNE 2 mg/ml dozda 7,5 ml soliisyon elde etmek i¢in 7 ml enjeksiyonluk suda
rekonstitiie edilir. Rekonstitie VISUDYNE c¢o6zeltisinin uygulanmadan o6nce partikiilli
maddeler ve renk degisikligi agisindan gozle kontrol edilmesi onerilir. 6 mg/m? yiizey alam
doz i¢in VISUDYNE soliisyonun gerekli miktar1 % 5 dekstroz i¢inde diliie edilerek 30 ml’lik
son hacme getirilir. Sodyum kloriir soliisyonu kullanilmaz. (Bkz. Boliim 6.2.).

Flakon ve rekonstitiie ¢ozeltinin kullanilmayan kismi tek kullanimdan sonra atilmalidir.

Por biiytikliigii 1,2 mikrometre'den daha kii¢iik olmayan hidrofilik membranli (polietersiilfon
gibi) standart bir infiizyon filtresi kullanilmasi tavsiye edilir.

Eger materyal dokiilmiis ise, 1slak bir bez ile temizlenir. Gz ve cilt ile temas etmemelidir.
Kauguk eldiven kullanimi ve gz korumasi tavsiye edilir. Tiim materyaller uygun sekilde
kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

111/98

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi: 19.03.2002

Ruhsat yenileme tarihi: 19.03.2007

10. KUB YENILEME TARIiHI

14/14



