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KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALTUZAN 400 mg / 16 mL IV konsantre infiizyon ¢ozeltisi i¢eren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF TERKIBI

Etkin madde: Her 1 mL’si 25 mg bevasizumab igerir. Her bir flakon 16 mL’lik ¢6zelti i¢cinde
400 mg bevasizumab igerir.

Bevasizumab, Cin Hamsteri over hiicresinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen bir
rekombinant hiimanize monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:
e Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat  92.8 mg
e Susuz disodyum fosfat 19.2 mg

Yardimci1 maddeler igin, 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Konsantre inflizyon ¢ozeltisi iceren flakon

Cozelti berrak ile hafifce opalesan ve renksiz ile soluk kahverengi arasindadir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Metastatik Kolorektal Kanser (mKRK)

ALTUZAN (bevasizumab), 5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan
ile kombine olarak metastatik kolon ve metastatik rektum kanserinin birinci basamak
tedavisinde kullanilir. Daha 6nceki basamaklarda bevasizumabin kullanilmadigi durumlarda
5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan ile kombine olarak ikinci ve
sonraki basamaklarda kullanilir.

ALTUZAN, daha 6nce adjuvant amacli kemoterapi almamis olan metastatik kolon veya
rektum kanserli hastalarda, birinci basamak tedavi olarak okzaliplatin ile kapesitabin veya 5-
fluorourasil/folinik asit ile kombine olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Genel

ALTUZAN uzman bir saglik gorevlisi tarafindan ve aseptik teknikler kullanilarak
hazirlanmalidir (bkz. boliim 6.6).

Advers olaylar icin ALTUZAN doz azaltim1 6nerilmemektedir. Eger gerekirse, bolim 4.4°de
anlatildig: sekilde ALTUZAN tedavisi kalic1 veya gecici olarak kesilmelidir.



Metastatik Kolorektal Kanser (mKRK)

Intravendz enfiizyon olarak uygulanan ALTUZAN igin dnerilen doz asagida verilmistir:

Birinci basamak tedavi: 2 haftada bir verilen 5 mg/kg viicut agirlig1 veya
3 haftada bir verilen 7.5 mg/kg viicut agirligi

Ikinci basamak tedavi: 2 haftada bir verilen 10 mg/kg viicut agirligi veya
3 haftada bir verilen 15 mg/kg viicut agirhig1.

ALTUZAN tedavisine altta yatan hastaligin ilerlemesine kadar devam edilmesi onerilir.

Uygulama sekli:

Baslangic ALTUZAN dozu intravendz inflizyon halinde 90 dakikanin iizerinde bir zaman
periyodunda verilmelidir. Ilk infiizyon iyi tolere edildigi takdirde ikinci infiizyon 60
dakikanin tizerinde bir siire boyunca uygulanabilir. 60 dakikalik inflizyon da iyi tolere
edildigi takdirde sonraki biitiin inflizyonlar 30 dakikanin iizerinde bir siire boyunca
verilebilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Demografik 6zelliklerin etkilerini degerlendirmek i¢in popiilasyon farmakokinetikleri analiz
edilmistir. Sonuglar bevasizumab farmakokinetiginde yasa bagl olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir.

Bobrek yetmezligi:
ALTUZAN’1n bobrek bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:
ALTUZAN’1n karaciger bozuklugu olan hastalar {izerindeki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
ALTUZAN’1In c¢ocuklardaki ve ergenlik c¢agindakilerdeki giivenliligi ve etkililigi
gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda doz ayarlamas1 yapmak gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e ALTUZAN’m igerdigi herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde,

e (Cin hamster over hiicresi iirlinlerine veya diger rekombinant insan veya hiimanize
edilmis antikorlara asir1 duyarliligi olan kisilerde,

kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Gastrointestinal Perforasyonlar

Hastalar ALTUZAN ile tedavi edildiklerinde gastrointestinal perforasyon gelisme riski
artabilir (bkz. boliim 4.8). Gastrointestinal perforasyon gelisen hastalarda ALTUZAN kalici
olarak kesilmelidir.

Fistiiller (ayrica bkz. bolim 5.1)

Hastalar, ALTUZAN ile tedavi edildiklerinde artan fistiil gelisme riski altinda olabilirler.
Trakeoozofageal (TE) fistiil veya Derece 4 herhangi bir fistiilii olan hastalarda, ALTUZAN’1
kalic1 olarak kesiniz. Diger tipte fistiilleri olan hastalarda, ALTUZAN’1n kullanimina devam
edilmesi ile ilgili sinirli bilgi bulunmaktadir. Gastroinestinal (GI) sistemde goriilmeyen
internal fistiil vakalarinda, ALTUZAN1n kesilmesi diisiiniilmelidir.

Kanama (bkz. boliim 4.8)

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda ozellikle tiimorle iligkili kanamalar olmak iizere
kanama riski artar (bkz. boliim 4.8). ALTUZAN tedavisi sirasinda Derece 3 veya 4 kanama
goriilen hastalarda ALTUZAN kalici olarak kesilmelidir.

Goriintiileme prosediirlerine veya belirti ve semptomlara dayanarak, tedavi edilmemis santral
sinir sistemi (SSS) metastazlar1 bulunan hastalar, rutin olarak, ALTUZAN ile yiiriitiilen klinik
caligmalara dahil edilmemistir. Bu sebeple, bu tip hastalarda SSS kanamasi riski prospektif
olarak randomize klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir (bkz. boliim 4.8). Hastalar SSS
kanamasi1 agisindan izlenmeli ve intrakraniyal kanama durumunda ALTUZAN tedavisi
kesilmelidir.

ALTUZAN tedavisine baglamadan once konjenital kanama diyatezi, edinilmis pihtilagma
bozuklugu bulunan veya tromboemboli tedavisi i¢in tam doz antikoagiilan kullanan hastalarda
ALTUZAN’1n giivenlilik profili hakkinda, bu hastalarin klinik ¢alismalara dahil edilmemis
olmalar1 nedeniyle bir bilgi yoktur. Bu nedenle, bu hastalarda ALTUZAN tedavisini
baslatmadan once dikkatli olunmalidir. Bununla birlikte, ALTUZAN tedavisi alirken vendz
tromboz gelistiren hastalar, eszamanli olarak tam doz varfarin ve ALTUZAN ile tedavi
edildiklerinde Derece 3 veya iizerinde yliksek oranda kanama sergilememistir.

Hipertansiyon

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda hipertansiyon insidansinda bir artis gdézlenmistir.
Klinik giivenlilik verileri hipertansiyon insidansinin doza bagimli olabilecegi izlenimini
vermektedir. Onceden var olan hipertansiyonun ALTUZAN tedavisine baglamadan &nce iyice
kontrol edilmesi gerekir. ALTUZAN tedavisinin baslangi¢ asamasinda hipertansiyonu olan
hastalar tlizerinde ALTUZAN’mn etkisi hakkinda bir bilgi yoktur. ALTUZAN tedavisi
sirasinda kan basincinin izlenmesi tavsiye edilir (bkz. boliim 4.8).

Cogu durumda hipertansiyon, etkilenen hastanin kisisel durumuna uygun, standart
antihipertansif tedaviyle yeterli bicimde kontrol edilmistir. Tibbi olarak anlamli hipertansiyon
yeterli bigimde kontrol edilemedigi veya hasta hipertansif kriz ya da hipertansif ensefalopati
gelistirdigi takdirde ALTUZAN1n tamamen kesilmesi gerekir (ayrica bkz. boliim 4.8).

Geri doniisiimlii posterior 16koensefalopati sendromu (RPLS)

ALTUZAN tedavisi goérmiis Geri Doniisiimlii Posterior Lokoensefalopati Sendromu
(Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome; RPLS) ile tutarli belirti ve
semptomlar gosteren hastalara ait az sayida rapor bulunmaktadir. RPLS diger belirtilerle
birlikte agagida belirtilen belirti ve semptomlarin bulundugu nadir bir ndrolojik bozukluktur:
hipertansiyon ile baglantili olan veya olmayan, ndbet, bas agrisi, mental durum degisikligi,
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gorme bozuklugu veya kortikal korliik. Beyin goriintiilemeleri RPLS teshisini konfirme eder.
RPLS gelisen hastalarda, ALTUZAN tedavisinin kesilmesi ve hipertansiyonun kontrolii de
dahil olmak iizere spesifik semptomlarin tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir. RPLS geciren
hastalarda tekrar ALTUZAN tedavisi baslatilmasinin giivenliligi bilinmemektedir (bkz. boliim
4.8).

Arteriyel tromboembolizm

Klinik ¢alismalarda yalniz kemoterapi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda kemoterapi ile
kombine olarak ALTUZAN verilen hastalarda serebrovaskiiler olay, ge¢ici iskemik atak ve
miyokard infarktiisiinii i¢eren arteriyel tromboembolizm olaylarimin goriilme sikligi daha
yiiksek olmustur.

Arteriyel tromboembolik olaylar gelisen hastalarda ALTUZAN kalici olarak kesilmelidir.
ALTUZAN art1 kemoterapi alan ve arteriyel tromboembolizm hikayesi olan ya da 65 yas
tizerindeki hastalarin, ALTUZAN tedavisi sirasinda arteriyel tromboembolik olay
gelistirme riski yiiksektir. Bu tir hastalar1 ALTUZAN ile tedavi ederken dikkatli
olunmalidir.

Vendz tromboembolizm (bkz. boliim 4.8)

Hastalar, ALTUZAN tedavisindeyken pulmoner embolizm gibi vendz tromboembolik olay
gelistirme riski altinda olabilir. Yagami tehdit eden (Derece 4) pulmoner embolizm yasayan
hastalarda ALTUZAN’1in tamamen kesilmesi, <Derece 3 hastalarin da yakindan takip
edilmesi gerekir.

Konjestif kalp yetmezligi (bkz. boliim 4.8)

Klinik ¢aligmalarda konjestif kalp yetmezligine (KKY) uyan olgular rapor edilmistir. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda asemptomatik diislislerden, tedavi edilmeyi ya da
hastaneye yatirmay1 gerektiren semptomatik KK ’ye kadar ¢esitli diizeyde semptomlar rapor
edilmistir.

Onceden var olan koroner arter hastalif1 veya konjestif kalp yetmezligi gibi klinik olarak
anlamli kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalari ALTUZAN ile tedavi ederken dikkatli
olunmalidir

Notropeni

Bazi miyelotoksik kemoterapi rejimleri ile ALTUZAN tedavisi goren hastalarda tek basina
kemoterapiye gore daha yiiksek oranda siddetli ndtropeni, febril notropeni veya siddetli
nétropeniyle enfeksiyon (bazi fataliteler de dahil) gozlenmistir.

Yara iyilesmesi

ALTUZAN yara iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir. Biiyiik cerrahi operasyonlardan
sonraki 28 giin i¢inde veya ameliyat yarasi tamamen iyilesinceye kadar ALTUZAN tedavisi
baslatilmamalidir. ALTUZAN tedavisi sirasinda yara iyilesmesinde komplikasyonlar yasayan
hastalarda, yara tamamen iyilesinceye kadar ALTUZAN uygulamasi durdurulmalidir. Elektif
cerrahi miidahaleler icin ALTUZAN uygulamas1 durdurulmalidir (bkz. boliim 4.8).

Proteiniiri (bkz. boliim 4.8)

Klinik caligsmalarda, proteiniiri goriilme orani kemoterapiyle kombinasyon halinde
ALTUZAN alan hastalarda tek basina kemoterapi alanlara gére daha yiiksektir. ALTUZAN
alan hastalarda Derece 4 proteiniiri (nefrotik sendrom) yaygin degildir. Derece 4 proteiniiri
durumunda, ALTUZAN tedavisi tamamen kesilmelidir.Hipersensitivite reaksiyonlari,
inflizyon reaksiyonlari (bkz. boliim 4.8).



Hastalar, infiizyon/asir1 duyarlhilik reaksiyonu gelisimi agisindan risk altinda olabilir.
Herhangi bir hiimanize monoklonal antikor infiizyonu uygulamasinda oldugu gibi,
bevasizumab uygulamasi sirasinda ve uygulamadan sonra hastanin durumu yakindan
gozlenmelidir. Eger bir reaksiyon olusursa, infiizyon durdurulmali ve uygun medikal tedaviler
verilmelidir. Sistematik bir 6n ilag tedavisi gerekli goriilmemektedir.

Cene osteonekrozu (bkz. boliim 4.8)

ALTUZAN ile tedavi edilen kanser hastalarinda ¢ene osteonckrozu vakalar1 bildirilmistir;
vakalarin cogu daha 6nceden veya es zamanli olarak i.v. bifosfonat tedavisi almiglardir ve bu
durum ¢ene osteonekrozu i¢in belirlenmis bir risk faktoriidiir. ALTUZAN ve i.v. bifosfonatlar
ayni anda ve art arda kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Invaziv dental prosediirler de tamimlanmus risk faktoriidir. ALTUZAN ile tedaviye
baslamadan Once dental muayene ve preventif dental islemler iizerinde diisliniilmelidir.
Onceden veya halihazirda iv. bifosfonat alan hastalarda miimkiinse invaziv dental
prosediirlerden kaginilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antineoplastik ajanlarin bevasizumab farmakokinetigi lizerine etkisi

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizi sonuglarina gore, birlikte uygulanan kemoterapinin
ALTUZAN farmakokinetigi tizerine klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimi
gozlenmemistir. Monoterapi olarak ALTUZAN ile tedavi edilen hastalar, ALTUZAN ile
kombine olarak interferon alfa-2a veya diger kemoterapétikler (IFL,

5-FU/LV, karboplatin/paklitaksel, kapesitabin, doksorubisin veya sisplatin/gemsitabin)
uygulanan hastalarla karsilastirildiginda, ALTUZAN klerensinde hem istatistiksel olarak
anlamli, hem de klinik olarak ilgili fark bulunmamaktadir.

Bevasizumabin diger antineoplastik ajanlarin farmakokinetigi tizerine etkisi
[lag-ilag etkilesim ¢alismasi olan AVF3135g’nin sonuglarinda irinotekanin ve aktif metaboliti
SN38’in farmakokinetigi lizerinde bevasizumabin anlamli higbir etkisi ortaya ¢ikmamustir.

NP18587 calismasinin sonuglarinda, serbest ve toplam platin 6l¢iimiiyle yapilan belirlemelere
gore, kapesitabinin ve metabolitlerinin farmakokinetigi lizerine ve okzaliplatinin
farmakokinetigi lizerine bevasizumabin anlamli higbir etkisi ortaya ¢ikmamustir.

BO17705 ¢alismasinin sonuglari, bevasizumabin interferon alfa-2a farmakokinetigi iizerine
anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.

BO17704 galigmas1 sonuglari, bevasizumabin sisplatin farmakokinetigi {izerine anlamli bir
etkisi olmadigini gostermistir. Hastalar aras1 degiskenligin yiiksek olmasi1 ve sinirli numune
almaya bagl olarak, BO17704’den elde edilen sonuglar, bevasizumabin gemsitabin’in
farmakokinetigi tizerindeki etkisi lizerine kesin sonuglar ¢ikarilmasina olanak vermemektedir.

Bevasizumab ve sunitinib malatin kombinasyonu

Iki metastatik renal hiicreli kanser klinik calismasinda, bevasizumab (iki haftada bir 10
mg/kg) ve sunitinib malat (giinde 50 mg) kombinasyonu ile tedavi edilen 19 hastanin 7’sinde
mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) rapor edilmistir.

MAHA eritrosit fragmantasyonu, anemi ve trombositopeni goriilebilen bir hemolitik
bozukluktur. Ilave olarak, hastalarin bazilarinda hipertansiyon (hipertansif krizi igeren),



yiikselmis kreatinin ve norolojik semptomlar gdzlenmistir. Tiim bu bulgular, bevasizumab ve
sunitinib malat tedavisinin kesilmesi iizerine geri doniigiimliidiir (bkz. boliim 4.4).

Radyoterapi

Radyoterapi ile es zamanli olarak ALTUZAN uygulamasinin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Dogurganlik cagindaki kadinlar ALTUZAN tedavisi boyunca uygun kontraseptif dnlemler
almalidir. Farmakokinetik a¢idan ele alindiginda kontraseptif onlemlerin son ALTUZAN
dozunu takiben en az 6 ay devam ettirilmelidir.

Gebelik donemi

Anjiyogenezin fetusun gelisiminde kritik bir Onem tasidigi gosterilmistir. ALTUZAN
uygulanmas1 sonrasindaki anjiyogenez inhibisyonu gebelikte istenmeyen bir sonug
dogurabilir.

Gebe kadinlar {izerinde yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir.
IgG’lerin plasenta engelini astig1 bilinmektedir ve ALTUZAN fetusta anjiyogenezi inhibe
edebilir. Bu nedenle ALTUZAN, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Bevasizumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Anneye ait IgG siite
gectiginden ve ALTUZAN bebegin biliylimesine ve gelisimine zarar verebileceginden,
kadinlara ALTUZAN tedavisi sirasinda emzirmeyi birakmalar1 ve son ALTUZAN dozunu
takiben en az 6 ay boyunca bebeklerini emzirmemeleri tavsiye edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite iizerine etkisini incelemek i¢in hayvanlarda spesifik caligsmalar yiiriitiilmemistir.
Ancak, hayvanlarda yapilan tekrarlayan doz toksisitesi ¢aligmalari, ALTUZAN uygulanmasi
sonrasinda anjiyogenezin baskilanmasimin kadinlarda fertiliteyi etkileyebilecegine isaret
etmektedir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerisi lizerine etkileri ile ilgili ¢caligmalar yapilmamistir. Bununla
birlikte, ALTUZAN tedavisinin ara¢ ve makine kullanma becerisinde veya zihinsel
fonksiyonlarda bozukluga yol agabilecek advers etkilerde bir artisa neden olacagina dair
hi¢bir kanit bulunmamaktadir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Klinik ¢calismalardan edinilen deneyimler

Klinik ¢aligmalar agirlikli olarak kemoterapiyle kombinasyon halinde, ALTUZAN ile tedavi
edilen ¢esitli maligniteleri olan hastalar ile yapilmistir. 3500°den fazla hastadan olusan klinik
caligsma popiilasyonundan elde edilen giivenlilik profili bu boliimde sunulmaktadir. Pazarlama
sonras1 deneyim i¢in bkz. boliim 4.8, Pazarlama sonras1 deneyim. Biiyiik caligsmalarla ilgili,
calisma tasarimlar1 ve biiyiik etkinlik sonuglar1 gibi ayrintili bilgiler i¢in bkz. bélim 5.1
Klinik etkinlik ¢aligmalari.

En ciddi advers ilag reaksiyonlar1 sunlar olmustur:

» Qastrointestinal perforasyonlar (bkz. boliim 4.4)
» Kanama (bkz. boliim 4.4ve bdliim 4.8)
= Arteriyel tromboembolizm (bkz. boliim 4.4 ve boliim 4.8)

Klinik giivenlilik verilerinin analizi, ALTUZAN tedavisi ile hipertansiyon ve proteiniiri
meydana gelmesinin doza bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

ALTUZAN alan hastalarda yapilan klinik calismalarda en sik gozlenen advers ilag
reaksiyonlar1 hipertansiyon, bitkinlik veya asteni, diyare ve karin agris1 olmustur.

Tablo 1’de, birden ¢ok endikasyonda farkli kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde
ALTUZAN kullanimiyla iligkili advers ilag reaksiyonlar1 listelenmektedir. Bu reaksiyonlar,
biiylik klinik ¢aligmalarin en az birinde, kontrol koluna gore en az %2 farkla (NCI-CTC
Derece 3-5 reaksiyonlar) ya da kontrol koluna gore en az %10 farkla (NCI-CTC Derece 1-5
reaksiyonlar) ortaya ¢ikmistir. Bu tabloda listelenen advers ilag reaksiyonlart Cok Yaygin
(=%10) ve Yaygin (=%]1 - <%10) kategorilerine girmektedir. Advers ila¢ reaksiyonlar1 biiyiik
klinik caligmalardan herhangi birinde en yiiksek goriilme oranina gore asagidaki tabloda
uygun kategoriye eklenmistir. Her siklik grubunda advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet
diizeyine gore sunulmaktadir. Advers reaksiyonlarin bazilar1 kemoterapiyle yaygin olarak
goriilen reaksiyonlardir, bununla birlikte, ALTUZAN tedavisiyle alevlenme g6z ardi
edilemez.



Tablo 1:

Cok Yaygin ve Yaygin Advers ila¢ Reaksiyonlari

Sistem Organ Siufi
(SOC)

NCI-CTC Derece 3-5 Reaksiyonlar
(en az bir klinik ¢alismada ¢aligma kollar1
arasinda >%?2 fark)

Tiim Derecelerdeki
Reaksiyonlar

(en az bir klinik
calismada calisma
kollar1 arasinda >%10

fark)
Cok yaygin Yaygin Cok Yaygin
Enfeksiyonlar ve Sepsis
enfestasyonlar Apse
Enfeksiyon
Kan ve lenf sistemi Febril nétropeni Anemi
hastaliklar1 Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni
Metabolizma ve Dehidrasyon Anoreksi
beslenme hastaliklari
Sinir sistemi Periferik duyusal | Serebrovaskiiler olay | Disguzi
hastaliklar ndropati Senkop Bas agrisi
Somnolans
Bas agrisi
Goz hastaliklar Go6z bozuklugu
Lakrimasyonda artig
Kardiyak hastaliklar Konjestif kardiyak
yetmezlik
Supraventrikiiler
tagikardi
Vaskiiler hastaliklar | Hipertansiyon Tromboembolizm Hipertansiyon
(arteriyel)
Derin ven trombozu
Kanama
Solunum, gogiis Pulmoner embolizm | Dispne
bozukluklar1 ve Dispne Epistaksis
mediastinal Hipoksi Rinit
hastaliklar Epistaksis
Gastrointestinal Diyare Intestinal perforasyon | Konstipasyon
hastaliklar Bulanti fleus Stomatit
Kusma Intestinal Rektal kanama
obstriiksiyon
Karmn agrisi
Gastrointestinal
bozukluk
Stomatit
Deri ve deri alt1 doku Palmar-plantar Eksfolyatif dermatit
hastaliklar eritrodizestezi Kuru cilt
sendromu Cilt renginin degismesi




NCI-CTC Derece 3-5 Reaksiyonlar Tiim Derecelerdeki
(en az bir klinik ¢alismada ¢alisma kollar1 | Reaksiyonlar
arasinda >%?2 fark) (en az bir klinik
Sistem Organ Sinifi calismada calisma
(SO0) kollar1 arasinda >%10
fark)
Cok yaygin Yaygin Cok Yaygin
Kas-iskelet Kas zayifligi Artralji
bozukluklari, bag Miyalji
doku ve kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar Proteintiri Proteiniiri
hastaliklar Idrar yolu
enfeksiyonu
Genel bozukluklar ve | Asteni Agri Ates
uygulama bolgesine | Bitkinlik Letarji Asteni
iligskin hastaliklar Mukozal iltihap Agn
Mukozal iltihap

Belirli, ciddi advers ilag reaksiyonlariyla ilgili ilave bilgiler

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda, NCI-CTC (yaygin toksisite kriterleri) kullanilarak
rapor edilen asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 gozlenmistir:

Gastrointestinal Perforasyon (bkz. boliim 4.4)

ALTUZAN, ciddi gastrointestinal perforasyon vakalar1 ile iligkilendirilmistir. Klinik
calismalarda, gastrointestinal perforasyonlar metastatik kolorektal kanserli hastalarda ise
%?2’ye kadar goriilme oraniyla rapor edilmistir.

Ciddi gastrointestinal perforasyon vakalariin yaklasik ii¢te birinde 6liim rapor edilmistir, bu
da ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarin %0.2 - %1 ini temsil eder.

Bu olaylar, tedavisiz diizelen diiz abdominal rontgende goriinen serbest havadan, abdominal
apse ve Oliimle sonuglanan intestinal perforasyona kadar, farkli tip ve siddette ortaya
cikmigtir. Bazi vakalarda, gastrik {tlser hastaligi, timor nekrozu, divertikiilit veya
kemoterapiyle iligkili kolitten kaynaklanan altta yatan intraabdominal enflamasyon vardir.
Intraabdominal enflamasyon prosesi ve gastrointestinal perforasyonun ALTUZAN ile
nedensel iligkisi belirlenmemistir.

Fistiiller (bkz. boliim 4.4)
ALTUZAN kullanimui,
iligkilendirilmistir.
ALTUZAN klinik c¢aligmalarinda, gastrointestinal yoldaki fistiiller, metastatik kolorektal
kanser hastalarinda %2’ye varan siklikta raporlanmistir, ancak diger tip kanserli hastalarda
daha az yaygin olarak rapor edilmistir. Ayrica, cesitli endikasyonlarda, gastrointestinal yoldan
baska viicut alanlarin1 (6rn. bronkoplevral, iirogenital, biliyer) kapsayan fistiillere ait yaygin
olmayan (>%0.1 ile <%]1) raporlar gozlenmistir. Fistiiller pazarlama sonras1 deneyimlerde de
bildirilmistir.

Olimle sonuc¢lanan olaylar dahil ciddi fistiil vakalariyla




Olaylar, tedavi sirasinda ALTUZAN’a baslanmasindan sonra bir hafta ile 1 yildan uzun siire
arasinda degisen c¢esitli zaman noktalarinda rapor edilmistir; ¢ogu olay tedavinin ilk 6 ay1
icinde meydana gelmistir.

Kanama

Tiim endikasyonlara yonelik yapilan klinik ¢aligmalarda, NCI-CTC Derece 3-5 kanamanin
genel goriilme orant ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda %0.4 - %5 araliginda yer almais,
kemoterapi kontrol grubundaki hastalarda ise bu oran 0 - %2.9 olmustur. ALTUZAN klinik
calismalarinda gbzlenen kanama olaylar1 daha ¢ok tiimorle iliskili kanamalar (asagida
verilmistir) ve mindr miikokiitandz kanamalar olmustur (6rn. epistaksis).

- Tiimorle iliskili kanama

Rektal kanama ve melena gibi gastrointestinal kanamalar kolorektal kanser hastalarinda rapor
edilmis ve timorle iligkili kanamalar olarak degerlendirilmistir.

Tiumorle iligkili kanamalar diger tiimor tiplerinde ve yerlesimlerinde de nadiren goriilmiis,
bunlar arasinda SSS metastazi olan hastalarda SSS kanamasi vakalar1 yer almistir.

Bevasizumab tedavisi alan Onceden tedavi goérmemis SSS metastazli hastalarda, SSS
kanamasi insidansi prospektif olarak randomize klinik ¢aligsmalarda degerlendirilmemistir.
Cesitli tipte tlimorii olan hastalar ile tamamlanmis 13 randomize klinik c¢aligma verilerinin
aciklayict retrospektif analizinde, bevasizumab ile tedavi edildiginde beyin metastazli 91
hastadan 3’1 (%3.3) SSS kanamasi (hepsi Derece 4) gegirirken, bevasizumab’a maruz
kalmayan hastalarin 96’sinin 1’inde (%1) Derece 5 vaka goriilmiistiir. Devam etmekte olan,
tedavi edilmis beyin metastazli hastalarda yiiriitiilen iki calismada, ara giivenlilik analizleri
sirasinda, bevasizumab ile tedavi edilen 83 olgudan 1’inde Derece 2 SSS kanama vakasi
(%1.2) raporlanmustir.

Tiim ALTUZAN klinik ¢alismalar1 arasinda, ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda %50’ye
varan oranda miikokiitan6z kanamalar goriilmiistiir. Bunlar ¢ogunlukla NCI-CTC Derece 1
epistaksisler olmus, 5 dakikadan kisa siiren ve tibbi miidahale gerektirmeden diizelen bu
olaylar ALTUZAN tedavi rejiminde herhangi bir degisiklik de gerektirmemistir. Klinik
giivenlilik verileri minér miikokiitandz kanamalarin (6rn. epistaksis) doza bagimli olabilecegi
izlenimini vermektedir.

Bagka yerlesimlerde de, diseti kanamasi veya vajinal kanama gibi daha az yaygin kiiciik
miikokiitandz kanama olaylar1 goriilmiistir.

Hipertansiyon (bkz. boliim 4.4)

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda %34’e kadar yiikselen hipertansiyon goriilme orant
(tim dereceler) gozlenmis, bu oran karsilastirma kolunda en ¢ok %14 olmustur. Tiim
endikasyonlara yonelik yapilan klinik ¢alismalarda NCI-CTC Derece 3 ve 4. hipertansiyonun
genel goriilme orant ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda %0.4 - %17.9 araliginda yer
almistir. ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarin %]1.0 kadarinda Derece 4 hipertansiyon
(hipertansif kriz) ortaya ¢ikmis, bu oran ayni kemoterapiyi tek basina alan hastalarda en ¢ok
%0.2 olmustur.

Hipertansiyon, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, ditiretikler ve kalsiyum kanal
blokerleri gibi oral hipertansiflerle genel olarak yeterince kontrol edilmistir. Nadiren
ALTUZAN tedavisinin kesilmesi veya hastaneye yatirmayla sonu¢lanmastir.

(Cok nadir hipertansif ensefalopati rapor edilmis, bunlarin bir kismi 6liimciil olmustur (bkz.
bolim 4.4). ALTUZAN ile iliskili hipertansiyon riski bulunan hastalarin baslangi¢ noktasi
ozellikleri, altta yatan hastaliklar1 veya konkomitan tedaviyle iliskili olmamustir.
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Tromboemboli

Arteriyel tromboemboli

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda, serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii, gecici
iskemik ataklar ve diger arteriyel tromboembolik olaylar gibi arteriyel tromboembolik
olaylarin goriilme oraninin arttig1 gézlenmistir.

Klinik calismalarda, genel goriilme orant ALTUZAN igeren kollarda %3.8’e kadar olmus,
kemoterapi kontrol kollarinda bu oran en ¢ok %1.7 olmustur. Kemoterapiyle kombinasyon
halinde ALTUZAN alan hastalarin %0.8’inde 6liim rapor edilmis, bu oran tek basina
kemoterapi alanlarda %0.5 olmustur. Serebrovaskiiler olaylar (gecici iskemik ataklar
dahil) kontrol grubundaki hastalarda en g¢ok 9%0.5 iken, ALTUZAN ile tedavi edilen
hastalarin %2.3’iinde rapor edilmistir: Miyokard infarktiisli, gozlenen kontrol grubundaki
hastalardaki %0.7’ye karsin ALTUZAN ile tedavi edilenlerin %1.4’{inde rapor edilmistir.
AVF2192¢g klinik calismasina, metastatik kolorektal kanserli olup irinotekan ile tedavi aday1
olmayan hastalar dahil edilmistir. Bu ¢aligsmada, arteriyel tromboembolik olaylar kemoterapi
kontrol grubundaki %5.8’¢ (6/104) karsin ALTUZAN alan hastalarin %11’inde (11/100)
gdzlenmistir.

Venoz tromboemboli

Tiim endikasyonlara yonelik yapilan klinik ¢aligmalarda, vendz tromboembolik olaylarin
genel goriilme orani kemoterapi kontrol kollarindaki 9%3.2 - %15.6 araligina karsin
ALTUZAN igeren kollarda %2.8 - 17.3 araliginda yer almistir. Vendz tromboembolik olaylar
arasinda derin ven trombozu ve pulmoner embolizm de yer almistir.

Derece 3-5 vendz tromboembolik olaylar kemoterapi ve ALTUZAN ile tedavi edilen
hastalarda %7.8’e varan oranda raporlanmasina karsin sadece kemoterapi alan hastalarda
%4.9’a varan oranda raporlanmistir. Vendz tromboembolik olay yasayan hastalarda niiksetme
riski kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde ALTUZAN aldiklarinda tek basina
kemoterapiye gore daha yiiksek olabilir.

Konjestif kalp yetmezligi

ALTUZAN ile yapilan klinik caligmalarda, konjestif kalp yetmezligi (KKY) o tarihe kadar
calisilan tim kanser endikasyonlarinda gozlenmistir. Bu hastalarin ¢ogu, uygun tibbi
tedavinin ardindan semptomlarda ve/veya sol ventrikiiler fonksiyonda iyilesme gdstermistir.
ALTUZAN ftizerine klinik ¢aligmalarin ¢oguna, dnceden NYHA Evre II-IV KKY’si olan
hastalar dahil edilmemistir, bu nedenle bu popiilasyonda KKY riskiyle ilgili bir bilgi yoktur.
Onceden antrasiklin maruziyeti ve/veya dnceden gdgiis duvarina radyasyon, KKY gelistirme
acisindan olasi risk faktorleri olabilir (bkz. boliim 4.4).

Yara Iyilesmesi (bkz. boliim 4.4)

ALTUZAN yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilece§inden, ALTUZAN tedavisine
baslamadan onceki 28 giin i¢inde biiylik cerrahi miidahale geciren hastalar Faz III ¢alismalara
katilimin diginda tutulmustur.

mKRK klinik ¢alismalar1 arasinda, ALTUZAN tedavisine baslamadan onceki 28-60 giin
icinde biiyiik cerrahi miidahale geciren hastalarda ameliyat sonrasi kanama veya yara iyilesme
komplikasyonlarinda yiiksek risk gdzlenmemistir. Hasta biiyiik cerrahi miidahale gecirdiginde
ALTUZAN tedavisi almaktaysa, biiyiik cerrahi miidahale sonras1 60 giin i¢inde meydana
gelen ameliyat sonrasi, kanama veya yara iyilesme komplikasyonlar1 gozlenmistir. Goriilme
oran1 %10 (4/40) ile %20 (3/15) arasinda degismistir.
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Proteintiri (bkz. boliim 4.4)

Klinik caligmalarda, ALTUZAN alan hastalarin %0.7 - %38’i araliginda proteiniiri rapor
edilmistir. Proteiniirinin siddeti, klinik olarak asemptomatik, gegcici, eser miktarda proteiniri
ile nefrotik sendrom araliginda yer almistir. Derece 3 proteiniiri, tedavi edilen hastalarin
<%3’iinde rapor edilmistir. Derece 4 proteiniiri (nefrotik sendrom), tedavi edilen hastalarin en
cok %]1.4’linde rapor edilmistir. ALTUZAN klinik ¢aligmalarinda goriilen proteiniiri bobrek
yetmezligi ile iligkili olmamis ve nadiren ALTUZAN tedavisinin tamamen kesilmesini
gerektirmistir.

Hipertansiyon hikayesi olan hastalarin, ALTUZAN ile tedavi edildiklerinde proteiniiri
gelistirme riski yiiksek olabilir. Derece 1 proteiniirinin  ALTUZAN dozuyla ilgili
olabilecegini diisiindiiren kanitlar vardir. ALTUZAN tedavisine baslamadan Once proteiniiri
testi yapilmasi onerilir. Cogu klinik calismada >2 g/24 saatlik idrar protein diizeyleri <2 g/24
saat olacak sekilde diizelene kadar ALTUZANIn durdurulmasina neden olmustur.

Hipersensitivite reaksiyonlari, infiizyon reaksiyonlari (bkz. boliim 4.8)

Bazi klinik ¢alismalarda, kemoterapi ile kombine olarak Altuzan alan hastalarda anafilaktik
ve anafilaktoid-tiirdeki reaksiyonlarin, sadece kemoterapi alan hastalardan daha sik goriildigi
raporlanmistir. Altuzan klinik caligmalarinda bu reaksiyonlarin insidansi yaygindir
(bevasizumab ile tedavi edilen hastalarin %5 ine kadar).

Laboratuvar Anormallikleri

Diistik notrofil sayimi, diistik 10kosit sayimi ve idrarda protein varligt ALTUZAN tedavisiyle
iliskilendirilebilir.

Klinik ¢aligmalarda, kontrol grubundaki hastalara kiyasla ALTUZAN ile tedavi edilen
hastalarda yliksek goriilme oraniyla (>%2) asagidaki Derece 3 ve 4 laboratuvar anormallikleri
goriilmiistiir: Hiperglisemi, diisiik hemoglobin, hipokalemi, hiponatremi, diisiik 16kosit
sayimi, uzamig protrombin zamani, uluslararasi normalize edilmis oran (INR).
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Pazarlama sonrasi deneyim

Sistem Organ Siifi (SOC)

Reaksiyonlar (siklik*)

Sinir sistemi bozukluklari

Hipertansif ensefalopati (¢ok seyrek)
(bkz. boliim 4.4. ve boliim 4.8.)

Geri Dontisiimlii Posterior Lokoensefalopati Sendromu (seyrek)
(bkz. bolim 4.4.)

Vaskiiler bozukluklar

Renal Trombotik Mikroanjiyopati, klinik olarak proteiniiri
seklinde kendini belli etmektedir (siklig1 bilinmiyor).

(bkz. boliim 4.4 ve bolim 4.8’de (klinik ¢alismalardan edinilen
deneyimler) proteiniiri

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Nazal septum perforasyonu (siklik bilinmiyor)

Pulmoner hipertansiyon (siklik bilinmiyor)

Disfoni (yaygin)
Gastrointestinal Gastrointestinal iilser (siklik bilinmiyor)
hastaliklari
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite, infiizyon reaksiyonlar1 (siklik bilinmiyor)
hastaliklari Birlikte gortilmesi olas1 belirtiler: dispne/nefes almada giicliik,

sicak basmasi (flushing)/kizariklik/dokiintii, hipotansiyon veya
hipertansiyon, oksijen desatiirasyonu, goglis agrisi, rigor, ve
bulanti/kusma.

Cene osteonekrozu

ALTUZAN ile tedavi edilen kanser hastalarinda ¢ene
osteonekrozu vakalar1 bildirilmistir; vakalarin ¢ogu daha énceden
veya eszamanli olarak i.v. bifosfonat tedavisi almislardir ve/veya
invaziv dental iglemler gerektiren dental hastalik hikayesine
sahiptir ve bu durumlar ¢ene osteonekrozu i¢in belirlenmis risk
faktorleridir (ayrica boliim 4.4’e bakiniz).

*Eger belirtilmisse, siklik klinik ¢calisma verilerinden elde edilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Randomize klinik ¢aligmalarda, >65 yas olan hastalar, ALTUZAN ile tedavi edildiginde, <65
yas olanlara kiyasla serebrovaskiiler olaylar, gegici iskemik ataklar ve miyokard infarktiisii
gibi arteriyel tromboembolik olaylar gelistirme riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (bkz.
boliim 4.4 ve boliim 4.8,). 65 yas lizeri hastalarda yiiksek frekansh diger reaksiyonlar; derece
3-4 16kopeni ve trombositopeni, tiim derecelerde notropeni, diyare, bulanti, bas agrisi ve

bitkinliktir.

ALTUZAN ile tedavi edilen 65 yas ilizeri hastalarda gastrointestinal perforasyon, yara
iyilesme komplikasyonlari, hipertansiyon, proteiniiri, konjestif kalp yetmezligi ve kanama
gibi diger reaksiyonlarin goriilme oraninda, ALTUZAN ile tedavi edilen <65 yasindakilere
kiyasla higbir artis gézlenmemistir.
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda test edilmis olan en yiiksek dozun (iki haftada bir 20 mg/kg viicut agirhg,
intravendz) birkag¢ hastada goriilen siddetli migren ile ilgisi olmustur.

. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikor
ATC kodu: LO1XCO07

Etki mekanizmasi

ALTUZAN (bevasizumab), insan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine (VEGF) spesifik
olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini nétralize eden bir rekombinant hiimanize
monoklonal antikordur. Bevasizumab, hiimanize miirin antikorunun antijen baglayan
bolgeleri VEGF’ye baglanan, insan antikoru temel bélgelerini icermektedir. Bevasizumab,
gentamisin antibiyotigi iceren besi ortamindaki Cin Hamsterinin over memeli hiicresi
ekspresyon sisteminde rekombinant DNA teknolojisi ile olusturulur ve spesifik viral
inaktivasyon ve ¢ikarilma asamalarindan olusan bir siireg ile saflastirilir. Nihai iirlindeki tespit
edilebilir gentamisin miktar1 <0.35 ppm’dir. Bevasizumab 214 amino asitten olusmaktadir ve
molekiil agirlig yaklasik 149.000 daltondur.

ALTUZAN, VEGF’nin, endotelyal hiicreleri yiizeyindeki Flt-1 ve KDR reseptorlerine
baglanmasin1 inhibe eder. VEGF’nin biyolojik aktivitesini nétralize ederek tlimdrlerin
damarlanmalarin1 ve dolayisi ile biiylimelerini yavaglatir. Bevasizumab veya bevasizumabin
parenteral murin antikorlarmin immiin sistemi baskilanmis fare ksenotransplant kanser
modellerine uygulanmasi, kolon, meme, pankreas ve prostat kanserleri dahil olmak {izere
insan kanserlerinde yaygin bir anti-tiimdr aktiviteyi meydana getirmistir. Metastatik hastaligin
ilerlemesi inhibe edilmis ve mikrovaskiiler gecirgenlik azaltilmistir.

Klinik etkinlik ¢aligmalari

Metastatik kolorektal kanser (mKRK)

Onerilen ALTUZAN (5 mg/kg viicut agirhgy, iki haftada bir) dozunun giivenliligi ve etkililigi
metastatik kolon veya rektum karsinomlart {izerinde yapilan ii¢ randomize, aktif-kontrollii
klinik ¢alismada, floropirimidin bazli birinci basamak tedavisi ile kombine olarak
incelenmistir. ALTUZAN iki kemoterapi rejimi ile kombine edilmistir:

* AVF2107g: Her bir 6 haftalik siklusun toplam dort haftasi icin haftada bir
irinotekan/bolus 5-florourasil/lokovorin (IFL rejimi) programi

= AVF0780g: Her biri 8 haftalik siklusun toplam 6 haftasi i¢cin haftada bir bolus
S-florourasil/lokovorin (5-FU/LV) (Roswell Park rejimi) programi

= AVF2192g: Birinci basamak irinotekan tedavisi i¢in uygun adaylar olmayan
hastalarda, her biri 8 haftalik siklusun toplam 6 haftasi i¢in haftada bir bolus
5-florourasil/Iokovorin (5-FU/LV) (Roswell Park rejimi) programi

FOLFOX-4 (SFU/LV/ Okzaliplatin) ve XELOX (Kapesitabin/ Okzaliplatin) ile kombinasyon
halinde asagidaki dozlama rejimlerinde uygulanan Altuzan’la, metastatik kolon veya rektum
karsinomunun birinci (NO16966) ve ikinci basamak (E3200) tedavisinde iki ek ¢aligma
ylriitilmiistir.
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= NO16966: Oral kapesitabin ve intravendz okzaliplatin (XELOX) ile kombinasyon
halinde 3 haftada bir Altuzan 7.5 mg/kg viicut agirlig1 veya lokovorin art1 5-florourasil
bolus ve ardindan intravendz okzaliplatinli 5-florourasil infiizyonu (FOLFOX-4) ile
kombinasyon halinde 2 haftada bir Altuzan 5 mg/kg.

= E3200: Lokovorin ve 5-florourasil bolus ve ardindan intravendz okzaliplatinli 5-
florourasil infiizyonu (FOLFOX-4) ile kombinasyon halinde 2 haftada bir Altuzan 10
mg/kg viicut agirhigi.

AVF2107g

Metastatik kolon veya rektum kanserlerinin ilk basamak tedavisinde ALTUZAN-IFL
kombinasyonunun degerlendirildigi randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii bir faz III ¢aligmadir.
813 hasta, IFL+plasebo (Kol 1) veya IFL+ALTUZAN (5 mg/kg, her iki haftada bir, Kol 2)
alanlar olmak tiizere randomize edilmistir. 110 hastanin yer aldig1 3’iincii bir gruba bolus 5-
FU/LV+ALTUZAN (Kol 3) verilmistir. Onceden belirlenmis olan ALTUZAN’m IFL rejimi
ile birlikteki gilivenliligi saptanip, kabul edilebilir bulundugunda Kol 3’e¢ hasta alimi
durdurulmustur.

Calismanin oncelikli etkinlik parametresi genel sagkalim olmustur. ALTUZAN 1 IFL’ye
eklenmesi genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve genel yanit oraninda istatistiksel agidan
anlaml1 bir artigla sonuglanmistir (ayrintilar i¢in bkz. Tablo 2). ALTUZAN 1n klinik faydasi,
sagkalim ile dl¢iildiigii gibi, yas, cinsiyet, performans durumu, birincil timoriin yeri, tutulan
organ sayisi ve metastatik hastaligin siiresi ile tanimlananlar dahil, 6nceden belirtilen tiim
hasta alt gruplarinda goriilmiistiir.

Tablo 2 AVF2107g Calismasina Yonelik Etkinlik Sonuglari

AVF2107g
Kol 1 Kol 2
IFL+Plasebo IFL+ALTUZAN?®
Hasta Sayis1 411 402
Genel Sagkalim
Medyan (ay) 15.6 20.3
%95 giiven araligi 14.29-16.99 18.46-24.18
Risk orani® 0.660

(p degeri= 0.00004)

Progresyonsuz Sagkalim
Medyan (ay) 6.2 10.6
Risk orani 0.54

(p-degeri <0.00001)

Genel Yanit Orami
Oran (ylizde) 34.8 44.8

(p-degeri =0.0036)

Her iki haftada bir 5 mg/kg
Kontrol koluna kiyasla

Kol 3’iin sonlandirilmasindan 6nce bu kola (5-FU/LV + ALTUZAN) randomize edilen 110 hasta
arasinda, medyan genel sagkalim 18.3 ay ve medyan progresyonsuz sagkalim 8.8 ay olmustur.

15



AVF2192¢g

Birinci basamak irinotekan tedavisi i¢in uygun adaylar olmayan hastalarda, metastatik kolorektal
kanserin birinci basamak tedavisinde 5-FU/Iokovorin ile ALTUZAN kombinasyonunun
degerlendirildigi randomize, c¢ift kor, aktif kontrollii, bir faz II caligmadir. 105 hasta 5-
FU/LV+plasebo koluna ve 104 hasta 5-FU/LV+ALTUZAN (her iki haftada bir 5 mg/kg) koluna
randomize edilmistir. Tiim tedavilere altta yatan hastaligin ilerlemesine kadar devam edilmistir.
5-FU/LV’ye her iki haftada bir 5 mg/kg ALTUZAN ilave edilmesi, yalnizca 5-FU/LV
kemoterapisine kiyasla daha yiiksek objektif yamit orani, belirgin olarak daha uzun
progresyonsuz sagkalim ve daha uzun sagkalim egilimi ile sonu¢lanmstir.

NO16966

Bu, 3 haftada bir planina gore uygulanan, oral kapesitabin ve i.v. okzaliplatinle (XELOX)
kombinasyon halinde Altuzan 7.5 mg/kg veya 2 haftada bir planina gére uygulanan,
5-florourasil boluslu 16kovorin ve ardindan iv okzaliplatinli 5-florourasil infiizyonu (FOLFOX-
4) ile kombinasyon halinde Altuzan 5 mg/kg’nin incelendigi randomize, ¢ift kor (bevasizumab
i¢in) bir faz III klinik ¢alismadir. Calisma iki béliimden olugsmustur: Hastalarin iki farkl tedavi
grubuna (XELOX ve FOLFOX-4) randomize edildigi baslangictaki bir korlestirilmemis 2 kollu
boliim (1. boliim) ve hastalarin dort tedavi grubuna (XELOX+plasebo, FOLFOX-4+plasebo,
XELOX+Altuzan, FOLFOX-4+Altuzan) randomize edildigi, sonraki 2 x 2 faktoriyelli 4 kollu
boliim (I1. boliim). II. boliimde, tedavi atamas1 Altuzan agisindan ¢ift kor olmustur.

Calismanin II. boliimiindeki 4 calisma kolunun her birine yaklasik 350 hasta randomize
edilmistir.

Tablo 3 NO016966 Calismasindaki (mKRK) Tedavi Rejimleri
Tedavi Baglangic Dozu Plan
FOLFOX-4 | Okzaliplatin | 85 mg/m* IV 2sa | 1. giinde okzaliplatin
veya Lokovorin | 200 mg/m* IV 2 sa | 1. ve 2. giinde 18kovorin
5- 400 mg/m* IV 1. ve 2. giiniin her birinde
FOLFOX-4 .
+ Altuzan | Florourasil | bolus, 600 mg/ m’ | 5-florourasil IV bolus/infiizyon
IV 22 sa
Plasebo 5 mg/kg IV 30-90 | 2 haftada bir, 1. giin,
veya dak. FOLFOX-4’ten 6nce
Altuzan
XELOX | Okzaliplatin | 130 mg/m* IV 2 sa | 1. giinde okzaliplatin
veya Kapesitabin | 1000 mg/m® oral | 2 hafta oral kapesitabin bid
bid (ardindan tedavisiz 1 hafta)
XELOX+
Altuzan
Plasebo 7.5 mg/kg IV 30- | 3 haftada bir, 1. giin,
veya 90 dak. XELOX’tan 6nce
Altuzan
5-Florourasil: Lokovorinden hemen sonra IV bolus enjeksiyonu

Calismanin birincil etkinlik parametresi progresyonsuz sagkalim siiresi olmustur. Bu calismada,
iki birincil amag¢ bulunmaktadir: XELOX un FOLFOX-4’ten asagi olmadigimi gostermek ve
FOLFOX-4 veya XELOX kemoterapisiyle kombinasyon halinde Altuzan’in tek basina
kemoterapiden iistiin oldugunu gostermek. Her iki es birincil amag da karsilanmistir:
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1) Genel karsilastirmada FOLFOX-4 igeren kollara kiyasla XELOX iceren kollarin
asag1 olmadig, protokole uygun secilebilir popiilasyonda progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim agisindan gosterilmistir.

i1) Genel karsilagtirmada tek basina kemoterapi kollarina karsilik Altuzan igeren kollarin
iistiinliigi, ITT popiilasyonunda progresyonsuz sagkalim acisindan gosterilmistir
(Tablo 4).

Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) cevap degerlendirmeleri ve ‘tedavi sirasindaki’ cevap
degerlendirmelerine dayanan ikincil progresyonsuz sagkalim analizleri, Altuzan’la tedavi edilen
hastalara yonelik anlamli oranda iistiin ve toplu analizde gozlenen istatistiksel agidan anlamli
faydayla tutarli klinik fayday1 dogrulamistir (Tablo 4’te gdsterilen alt grup analizleri).

Tablo 4 Ustiinliik analizine yonelik dnemli etkinlik sonuglari
(ITT popiilasyonu, NO16966 Caligmasi)

Arastirmaci degerlendirmesi* Bagimsiz inceleme
degerlendirmesi
Medyan Risk |p Medyan Risk | p
Progresyonsuz | Oranm1 | degeri | Progresyonsuz | Oram1 | degeri
Sagkalim (ay) Sagkalim (ay)
Okzaliplatin bazl 8.0’a karsilik 0.83 [0.002 | 8.5’¢ karsilik 0.70 | <0.000
kemoterapi + plaseboya 9.4 3 11.0 1
karsilik okzaliplatin bazli
kemoterapi + Altuzan*
Alt grup analizleri Aragtirmaci degerlendirmesi* Bagimsiz inceleme
degerlendirmesi
Medyan Risk | p Medyan Risk | p
Progresyonsuz | Oran1 | deger | Sagkalim (ay) | Oram1 | degeri
Sagkalim (ay) 1
FOLOX + plaseboya 8.6’ya karsihik | 0.89 0.18 [9.5ekarsihk | 0.73 | 0.0071
karsilik FOLFOX + 9.4 71 11.5
Altuzan
XELOX + plaseboya 7.4’e karsilik 0.77 0.00 | 7.8’e karsihik | 0.66 | 0.0002
karsihik XELOX + 9.3 26 10.2
Altuzan

*Protokoliin tanimladig1 birincil analiz
Genel cevap orani kemoterapi art1 Altuzan kolunda (%46.5) ve tek basina kemoterapi kolunda
(%49.2) benzer olmus; bagimsiz incelemeye gore ise sirastyla %37.4 ve %37.5 olmustur. Alt
gruplardaki (XELOX ve FOLFOX) genel cevap orani karsilagtirmalar1 benzer sonuglar
vermistir.

ECOG E3200

Bu, 6nceden tedavi edilen ileri evre kolorektal kanser hastalarinda (ikinci basamak) 2 haftada bir
planina gére uygulanan, 5-florourasil l6kovorin bolus ve ardindan iv okzaliplatinli 5-florourasil
inflizyonu (FOLFOX-4) ile kombinasyon halinde Altuzan 10 mg/kg’nin incelendigi randomize,
etkin madde kontrolli, acik etiketli bir faz III ¢aligmasidir. Kemoterapi kollarindaki FOLFOX-4
rejiminde, NO16966 Calismasina yonelik Tablo 3’te gosterilenlerle ayni dozlar ve plan
kullanilmustir.

Calismanin birincil etkinlik parametresi, randomizasyondan herhangi bir nedenden 6liime kadar

gecen siire olarak tanimlanan genel sagkalimdir. Sekiz yiiz yirmi dokuz hasta randomize
edilmistir (292 FOLFOX-4, 293 Altuzan + FOLFOX-4 ve 244 Altuzan monoterapisi).
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Altuzan’in FOLFOX-4’e eklenmesi sagkalimin istatistiksel acidan anlamli uzamasiyla
sonuglanmistir. Progresyonsuz sagkalim ve objektif cevap oraninda istatistiksel agidan anlamli
iyilesmeler de gozlenmistir (bkz. Tablo 5).

Tablo 5 E3200 Calismasina yonelik Etkinlik Sonuglari

E3200
FOLFOX-
FOLFOX-4 4+Altuzan®
Hasta Sayis1 292 293
Genel Sagkalim
Medyan (ay) 10.8 13.0
%95 giiven aralig1 10.12-11.86 12.09 — 14.03
Risk oran1” 0.751

(p degeri=0.0012)

Progresyonsuz Sagkalim

Medyan (ay) 4.5 7.5
Risk orani 0.518
(p degeri<0.0001)
Objektif Cevap Orani
Oran %38.6 %22.2
(p deger<0.0001)

* 2 haftada bir 10 mg/kg
® Kontrol koluna kiyasla

FOLFOX-4 ile tedavi edilen hastalara kiyasla Altuzan monoterapisi alan hastalar arasinda
genel sagkalim siiresinde anlamli fark gozlenmemistir. FOLFOX-4 koluna kiyasla Altuzan
monoterapisi kolunda progresyonsuz sagkalim ve objektif cevap orani daha asagidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bevasizumabin farmakokinetigi, c¢esitli tipte solid tiimorleri bulunan hastalarda karakterize
edilmistir. Test edilen dozlar, faz I’de haftada bir 0.1-10 mg/kg; faz II’de iki haftada bir (q2w)
veya li¢ haftada bir (q3w) 3-20 mg/kg; faz [II’te 5 mg/kg (q2w) veya 15 mg/kg (q3w) olmustur.
Tiim klinik ¢aligmalarda, bevasizumab IV inflizyon olarak uygulanmustir.

Diger antikorlarla gozlendigi gibi, bevasizumabin farmakokinetigi iki bolimlii bir modelle
tyice agiklanmaktadir. Genelde, tiim klinik ¢alismalarda, bevasizumabin dispozisyonu diisiik
klerens, sinirli hacimde santral bolme (V.) ve uzun eliminasyon yari1 oémrii ile karakterize
edilmistir. Bu durum, hedef terapotik bevasizumab plazma diizeylerinin bir dizi uygulama
planiyla (2 veya 3 haftada bir kez bir uygulama gibi) korunmasini saglar.

Popiilasyonun farmakokinetik analizinde, yasa gore bevasizumabin farmakokinetiginde
anlaml1 bir farklilik goriilmemistir (bevasizumab klerensi ve hasta yasi arasinda korelasyon
yoktur [37 ve 76 yas olan 5. ve 95. persentillerle medyan yas 59 olmustur]).

Diistik alblimin diizeyi ve yiiksek timor yikii genellikle hastalik siddetinin gostergesidir.
Bevasizumab klerensi, alblimin diizeyi ve tiimor yiikii ortalama degerlerde olan tipik bir hasta
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ile karsilastirildiginda, diistik serum albiimin diizeyi olan hastalarda yaklasik olarak %30 daha
hizl1 ve daha yiiksek tiimor yiikii olan hastalarda yaklasik olarak %7 daha hizli olmustur.

Emilim:
Gegerli degil.

Dagilim:
Santral hacim (V) i¢in tipik deger, IgG’ler ve diger monoklonal antikorlar i¢in tanimlanan

aralik icinde, kadin ve erkek denekler i¢in sirasiyla, 2.73 L ve 3.28 L olmustur. Periferal
hacim (Vp) i¢in tipik deger, bevasizumab antineoplastik ajanlar ile birlikte uygulandiginda,
kadimnlar ve erkekler i¢in sirastyla, 1.69 L ve 2.35 L olmustur. Viicut agirhgini diizelttikten
sonra, erkek denekler kadinlardan daha genis (+%20) bir V. elde etmistir.

Biyotransformasyon:

Tavsanlardaki bevasizumab metabolizmasinin tek bir LV. I-bevasizumab dozu
uygulanmasi sonrasindaki degerlendirilmesi, bevasizumabin metabolik profilinin VEGF’ye
baglanmayan dogal IgG molekiilii i¢in beklenenle ayn1 oldugunu gdstermistir. Bevasizumabin
metabolizmasi ve eliminasyonu endojen IgG’ye benzerdir, yani endotelyal hiicreler dahil
olmak iizere viicudun heryerinde, dncelikli olarak proteolitik katabolizma yoluyladir ve esas
olarak bobrek ve karaciger eliminasyonuna bagli degildir. IgG’nin FcRn reseptoriine
baglanmasi hiicresel metabolizmadan korunmasi ve uzun terminal yari-omiir ile sonuglanir.

125

Eliminasyon:
Klerens degeri, kadin ve erkek hastalarda ortalama olarak sirasiyla 0.188 ve 0.220 L/giin’e

esittir. Viicut agirligmi diizelttikten sonra, erkek denekler kadinlardan daha yiiksek bir
bevasizumab klerensi (+%17) elde etmistir. iki bolmeli modele gére, eliminasyon yar1 dmrii
tipik bir kadin hasta icin 18, tipik bir erkek hasta i¢in ise 20 giindjir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Bevasizumabin farmakokinetigi 1.5 - 10 mg/kg/hafta arasinda degisen dozlarda dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Bobrekler bevasizumab metabolizmast ve atilimi i¢in O6nemli organlar olmadigindan,
ALTUZAN’1n bobrek bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger, bevasizumab metabolizmas1 ve atilimi i¢in Onemli bir organ olmadigindan,
ALTUZAN’1n karaciger bozuklugu olan hastalar {izerindeki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Bevasizumab farmakokinetigi simirli sayida pediyatrik hastada c¢alisilmistir. Ortaya ¢ikan
farmakokinetik veriler, bevasizumabin dagilim hacmi ve klerensinin solid tiimorli
yetiskinlerdekilerle karsilastirilabilir oldugu fikrini vermektedir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Demografik 6zelliklerin etkilerini degerlendirmek i¢in popiilasyon farmakokinetikleri analiz
edilmistir. Sonuglar bevasizumab farmakokinetiginde yasa bagl olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite
ALTUZAN’1n karsinojenik potansiyelini degerlendirmeye yonelik ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Mutajenisite
ALTUZAN’1n mutajenik potansiyelini degerlendirmeye yonelik ¢aligma yiiriitilmemistir.

Ureme bozuklugu

ALTUZAN’1n iireme toksisitesini degerlendirmeye yonelik hayvanlarda spesifik ¢aligmalar
yaptlmamistir.  Sinomolgus maymunlar1 {izerinde tekrarli dozlarla yapilan toksisite
calismalarinda erkek {ireme organlar1 lizerinde herhangi bir asir1 etki gozlenmemistir.

13-26 hafta siiresince ALTUZAN ile tedavi edilen sinomolgus maymunlarinda ovaryum
ve/veya uterus agirhigi ve korpus luteumun azalmasi, endometrium proliferasyonunun
gerilemesi ve folikiiler olgunlagsmanin baskilanmasi ile kendini gosteren ovaryum fonksiyonu
inhibisyonu goézlenmistir. Bu etki ile iliskili dozlar insan terapétik dozlarimin en az 4 kat
tizerindedir ya da disi maymunlardaki ortalama serum konsantrasyonlar1 bakimindan insanda
beklenen maruziyetin en az 2 kat iizerindedir. Tavsanlarda 50 mg/kg ALTUZAN uygulamasi,
ovaryum agirhiginda ve korpus luteumda anlamli bir azalmaya neden olmustur. Maymunlar ve
tavsanlarda elde edilen bu sonuclar, tedavinin kesilmesi ile geri dondiiriilebilir olan
sonuglardir. ALTUZAN uygulamasi sonrasinda anjiyogenezin baskilanmasi, disi fertilitesi
tizerinde agir1 bir etki ile sonuglanabilmektedir.

Teratojenite

Tavsanlara uygulandiginda ALTUZAN’1n embriyotoksik ve teratojenik oldugu gosterilmistir.
Gozlenen etkiler maternal ve fotal agirlikta azalma, fotal rezorpsiyon sayisinda artis ve
spesifik goze batan ve iskeletle ilgili fotal degisiklikler olaylarinda artis1 igermektedir. Advers
fotal sonuglar 10-100 mg/kg dozlarda yapilan tiim testlerde gozlenmistir.

Digerleri

Epifizyal gelisimi

Sinomolgus maymunlari iizerinde 26 hafta siire ile yapilan ¢alismalarda ALTUZAN epifizyal
displazi ile iliskilendirilmistir. Epifizyal displazi, baslica biiyiime plagi kikirdak dokusunun
kalinlagmasi, subkondral kemik plagi olusumu ve biiylime plaginin damarsal invazyonunun
inhibisyonu ile karakterize edilir. Bu etki insandaki terapdtik dozlarinin > 0.8 kati dozlarda
kendini gosterir ve ortalama serum konsantrasyonlar1 baz alindiinda, beklenen klinik insan
maruz kalmalarinin biraz altinda ortaya c¢ikabilir. Bununla birlikte, epifizyal displazinin
bliyiime plaklar1 acik olan aktif olarak biiyiime ¢agindaki hayvanlarda goriilmiis oldugu goz
ontinde tutulmahidir. ALTUZAN c¢ok biiyiik olasilikla biiytime plaklar1 kapanmis olan erigkin
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kisilere uygulanacagindan epifizyal displazinin klinik popiilasyonda ortaya ¢ikmasi
beklenmemektedir.

Yara iyilesmesi

ALTUZAN’1n dairesel yaralar iizerindeki etkileri tavsanlarda arastirilmistir. Tavsanlarda
yaranin yeniden epitelize olma siireci, 2-50 mg/kg doz aralifinda 2 haftalik bir siire i¢cinde beg
doz ALTUZAN uygulamasi sonrasinda uzamistir. Elde edilen sonuglarda doza bagl bir iliski
egilimi gozlenmistir. Yara iyilesmesi tizerindeki etkisinin derecesi kortikosteroid uygulamasi
ile benzer bulunmustur. 2-10 mg/kg ALTUZAN ile tedavinin kesilmesi ile yaralar tamamu ile
kapanmistir. 2 mg/kg’lik daha az uygulanan doz yaklasik olarak onerilen klinik dozlara esittir.
Tavsanlar iizerinde ise daha duyarli bir lineer yara iyilesmesi modeli ¢alisiimistir. 0.5 mg/kg
ile 2 mg/kg arasindaki ti¢ ALTUZAN dozu doza bagimli olarak ve istatistiksel agidan anlamli
bicimde yaralarin gerilme giliciinii azaltmis ve bunun sonucu olarak yara iyilesmesi
gecikmistir. 0.5 mg/kg’lik diisiik doz 6nerilen klinik dozlarin 5 kat altindadir.

Onerilen klinik dozlarin altinda olan dozlardaki yara iyilesmesi iizerindeki etkileri tavsanlarda
gozlenmis oldugundan, ALTUZAN’1n insanlarda yara iyilesmesi iizerindeki advers etki
kapasitesi gdz onilinde bulundurulmalidir.

Sinomolgus maymunlarinda ALTUZAN’1n lineer bir kesigin iyilesmesi iizerindeki etkileri
olduke¢a degiskendir ve doza bagimli bir iligski saptanmamustir.

Bobrek fonksiyonu

ALTUZAN, 26 hafta boyunca haftada bir ya da iki kez ALTUZAN ile tedavi edilen normal
sinomolgus maymunlarinda bobrek islevi lizerinde 6l¢iilebilir bir etki olusturmamis ve

100 mg/kg’a kadar olan iki dozun verilmesi sonrasinda tavsanlarin bobreklerinde birikme
yapmamustir (belirtilen klinik dozlarin yaklasik 80 katt).

Bobrek bozuklugu modeli kullanilarak tavsanlarda yapilan toksisite ¢calismasi, ALTUZAN1n
sig1ir serum alblimininden kaynaklanan renal glomeriil hasarini artirmadigini gostermistir.

Alblimin

ALTUZAN’1n, erkek sinomolgus maymunlarina, haftada iki kez 10 mg/kg yada haftada bir
kez 50 mg/kg olmak iizere toplam 26 hafta boyunca uygulanmasi, istatistiksel olarak anlaml
olarak, albiiminde ve albiimin/globulin oraninda diisiis ve globulinde ytikselis ile birliktelik
gostermistir.

Bunlar tedavinin kesilmesi ile geri donebilir olan etkilerdir. Bu son noktalarin degerleri
normal referans araliklari iginde kaldigi igin klinik bakimdan oOnemli olarak kabul
edilmemislerdir.

Hipertansiyon
Sinomolgus maymunlarinda, haftada iki kez 50 mg/kg’a kadar ALTUZAN verilmesi kan
basinci lizerine bir etki gostermemistir.

Homeostaz

Sinomolgus maymunlar1 tizerinde yapilan 26 haftaya kadar siliren klinik-dis1 toksikoloji
calismalarinda, trombosit sayist protrombin ve aktive edilmis kismi tromboplastin siireleri
dahil olmak iizere hematoloji ve koagiilasyon parametrelerinde degisiklik bulunmamistir.
ALTUZAN’1n tromboz olusumu iizerindeki etkilerinin tavsanlarda incelendigi bir homeostaz
modeli, pihtt olusumu ya da herhangi bir hematolojik parametrenin oraninda, ALTUZAN
tastyicisina gore, bir degisiklik gdstermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Trehaloz dihidrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Susuz disodyum fosfat

Polisorbat 20

Steril enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

ALTUZAN ile polivinil kloriir yada poliolefin torbalar1 arasinda bir ge¢imsizlik
gozlenmemistir. ALTUZAN, %5 dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltildiginde konsantrasyona bagl
degradasyon profili gézlenmistir.

6.3. Raf omrii

24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar1 2-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

Flakonlar1 1s1iktan korumak i¢in dig ambalajinda saklayiniz.

DONDURMAYIN. CALKALAMAYIN.

Hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Hazirlandiktan sonra hemen kullanilamadigi durumda, hazirlanan ilag 2-8°C’de saklanmali ve
24 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

16 mL konsantre infiizyon ¢ozeltisi igin 400 mg bevasizumab igeren, biitil kaucuk tipali tek
kullanimlik, Tip I cam flakon

Bir kutuda 16 mL iceren 1 flakon
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ALTUZAN infiizyonlar1 dekstroz ya da glukoz ¢dzeltileriyle uygulanmamali ya da bunlarla
karistirilmamalidir.

Intravendz enjeksiyon veya bolus olarak uygulamayiniz.

ALTUZAN uzman bir saglik gorevlisi tarafindan ve aseptik teknikler kullanilarak
hazirlanmalidir. Yeterli miktar bevasizumab cekilir ve gereken uygulama hacmine %0.9’luk
enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile tamamlanir. Nihai bevasizumab ¢ozeltisi
konsantrasyonu 1.4 - 16.5 mg/mL aralig1 dahilinde tutulmalidir.

Flakonun i¢inde kalan kullanilmamig kismu, iiriin koruyucu igermedigi i¢in atiniz. Parenteral ilag
iriinleri uygulanmadan o©nce partikiil ve renk degisikligi bakimindan gozle kontrol

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

7. RUHSAT SAHIBI
Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,
Eski Biiyiikdere Asfalt1 No: 17/A 34398 Maslak / Istanbul
Tel: (0212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 00
8. RUHSAT NUMARASI
118/94
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 22 Aralik 2005
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN REViZYON TARIiHi
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