KULLANMA TALIMATI

TRUXIMA 500 mg/50 mL iv infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin konsantre
Steril
Damar icine uygulanir.

« Etkin madde: Her bir flakon 50 ml'lik ¢ézelti icinde 500 mg rituximab icerir. 1 mL konsantre ¢6zelti 10 mg rituximab
icerir. Rituximab Cin Hamsteri Yumurtalik hiicrelerinden elde edilen bir biyobenzer ilactir.
« Yardimc madde(ler): Tri-sodyum sitrat dihidrat, polisorbat 80, sodyum klorir, enjeksiyonluk su.

V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu icgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan etkilerin
nasil raporlanacagini 6grenmek icin 4. Bolim’iin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilact kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice okuyunuz, ¢iinkii

sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

« Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyac duyabilirsiniz.

« Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

« Builag kisisel olarak sizin icin recete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

« Builacin kullanimi sirasinda doktora veya hastaneye gittiginizde, doktorunuza bu ilaci kullandiginizi séyleyiniz.

« Butalimatta yazilanlara aynen uyunuz. ilag hakkinda size 6nerilen dozun disinda yiiksek veya diisiik doz
kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. TRUXIMA nedir ve ne icin kullanilir?

2. TRUXIMA'y1 kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
3. TRUXIMA nasil kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. TRUXIMA'nin saklanmasi

Bashklari yer almaktadir.

1. TRUXIMA nedir ve ne icin kullanilir?

TRUXIMA'nIn etkin maddesi rituximabdir.

TRUXIMA berrak ve renksiz bir sivi olup, inflizyon icin konsantre ¢ozelti iceren flakon seklinde bulunur. 50 ml'lik
flakonlar, 1 adet flakon iceren ambalajlarda piyasaya sunulmaktadir.

TRUXIMA, bir tiir protein olan bir monoklonal antikor (rituximab) icerir. Rituximab bir cesit beyaz kan hiicresi olan
B lenfositin ytizeyine baglanir. Rituximab bu hiicrenin yiizeyine baglandiginda hiicrenin 6lmesine neden olur.
Rituximab Cin Hamster Yumurtalik hiicrelerinden elde edilen bir biyobenzerdir.

TRUXIMA yetiskinlerde ve cocuklarda bircok farkl hastaligin tedavisinde kullanilabilir. Doktorunuz TRUXIMA'y1 su
hastaliklarin tedavisinde recete edebilir:

a) Hodgkin-disi lenfoma

Hodgkin-disi lenfoma (lenf kanseri) lenf dokusunun (bagisiklik sisteminin bir parcasi) bir hastaligidir ve B lenfositleri
adi verilen beyaz kan hiicrelerini etkiler. TRUXIMA yetiskin hastalarda tek basina veya kemoterapi adi verilen diger
ilaclarla birlikte kullanilabilir. TRUXIMA tedaviye yanit veren yetiskin hastalarda tedaviye devam etmek amaciyla
(idame) ilk tedavinin tamamlanmasinin ardindan 2 yil siireyle idame (devam) tedavisi olarak kullanilabilir.
Cocuklarda ve ergenlerde rituximab kemoterapi ile birlikte kullanilabilir.

b) Kronik lenfositik |6semi

Kronik lenfositik [6semi (KLL), yetiskinlerde goriilen en yaygin 16semi tiirtidir. KLL, kemik iliginde olusan ve lenf
dugumlerinde gelisen spesifik bir lenfosit olan B hiicresini etkiler. KLL hastaligi bulunan hastalar, 6zellikle kemik
iliginde ve kanda biriken ¢ok fazla sayida anormal lenfosite sahiptir. KLL hastaliginiz sebebiyle sizde goriilen
belirtilerin sebebi, bu anormal B- lenfositlerinin cogalmasidir. TRUXIMA, kemoterapi ile kombinasyon halinde bu
hticreleri tahrip ederek, biyolojik islemler ile viicuttan kademeli olarak uzaklastirir.

c) Romatoid artrit

TRUXIMA romatoid artrit tedavisinde kullanilir. Romatoid artrit, eklemlerde goriilen bir hastaliktir. B lenfositleri
sizde bulunan bazi belirtilerin nedeni olabilir. TRUXIMA, daha 6nceden diger bazi ilaglar kullanmig, ancak bu
ilaglarin faydasini artik gormeyen, bu ilaglardan hic fayda gérmemis, yeterince fayda gérmemis veya yan etkiler
yasamis olan eriskin hastalarda romatoid artrit tedavisinde kullanilir. TRUXIMA genellikle metotreksat adindaki
baska bir ilagla birlikte kullanilir.

TRUXIMA, romatoid artrit hastaliginin eklemlerinizde yarattigi hasari yavaslatir ve normal ginliik aktivitelerinizi
yapma kabiliyetinizi artirir.

TRUXIMA'ya en iyi yanit, kanda romatoid faktor (RF) ve/veya anti-siklik sitrulin peptid (anti-CPP) pozitif olanlarda
gorilmektedir. Her iki test romatoid artritte pozitiftir ve teshisi dogrulamakta yardimci olur.

¢) GranUllomatoz polianjitis veya mikroskobik polianjitis

TRUXIMA, siklofosfamide direncli veya siklofosfamid verilemeyen grantlomatoz polianjitis (genellikle Wegener
granllomatozu olarak adlandirilir) veya mikroskobik polianijitisi olan yetiskin hastalarin tedavisinde
glukokortikoidlerle kombinasyon halinde olarak kullanilir.

TRUXIMA, grantilomatoz polianjitis veya mikroskobik polianjitisi olan 2 yasindan buyiik cocuk hastalarda
glukokortikoidlerle kombinasyon halinde kullanilir.

Grantilomatdz polianjiitis ve mikroskobik polianijiitis, baslica akciger ve bobrekleri etkileyen fakat ayni zamanda
diger organlara da etki edebilecek, kan damarlari iltihabinin iki formudur. B lenfositler bu saglik sorununun
sebeplerindendir.

d) Pemfigus vulgaris

TRUXIMA, orta ila siddetli pemfigus vulgarisi olan hastalarin tedavisinde kullanilir. Pemfigus vulgaris deride ve
adiz, burun, bogaz ve cinsel organlarin i¢ ylzeyini kaplayan zarda agrili ici sivi dolu kabarciklar olusmasina sebep
olan bir otoimmiin durumdur.

2. TRUXIMA'y1 kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

TRUXIMA'y1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger,

« Rituximaba, diger benzer proteinlere veya ilacin icerdigi yardimcr maddelerden herhangi birine alerjik (asiri
duyarl)) iseniz,

- ilacr kullanacaginiz zaman, aktif, ciddi bir enfeksiyon gegiriyorsaniz,

- Bagisiklik sisteminiz cok zayiflamissa,

« Ciddi kalp yetmezliginiz veya ciddi, kontrol altina alinamayan kalp rahatsiziginiz ile birlikte romatoid artritiniz,
granilomatoz polianjiitisiniz, mikroskobik polianjiitisiniz veya pemfigus vulgarisiniz varsa.

Bu durumlardan emin degilseniz, doktorunuza danisiniz.

TRUXIMA'y1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi TRUXIMA icin de potansiyel olarak bagisiklik sisteminin ilaca
reaksiyon verme (immdinojenisite) riski s6z konusudur.

infiizyon reaksiyonlar:: infiizyon reaksiyonlar TRUXIMA tedavisinin en yaygin gériilen yan etkisidir. TRUXIMA
inflizyonu sirasinda veya 24 saat sonrasinda ciddi inflizyon reaksiyonlari meydana gelebilir. Doktorunuzun,
TRUXIMA inflizyonu 6ncesinde, ciddi infiizyon reaksiyonu yasama riskinizi azaltmak icin size ilaglar vermesi
gerekir.

TRUXIMA inflizyonu sirasinda veya sonrasinda asagidaki yakinmalari yasiyorsaniz hemen doktorunuza
sOyleyiniz veya tibbi yardim aliniz:

« Urtiker (kasintili, kirmizi noktalar) veya dokiintu

« kasinti

« dudak, dil, bogaz veya yiiziin sismesi

« ani Okslrik

« nefes darligi, nefes alma glicligii veya hiriltili ses cikarma

« glgstizlik

« sersemlik veya bayginlik hissi

+ carpinti

+ gogus agrisi

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML): PML, bir virls sebebiyle meydana gelen, seyrek goriilen ciddi
bir beyin enfeksiyonudur. PML, bagisiklik sistemi zayiflamis olan insanlarda goriilebilir. Yalnizca TRUXIMA ile
veya bagisiklik sisteminizi baskilayan diger ilaclarla tedavi ediliyorsaniz sizde PML gériilme riski artar. PML,
6lim veya ciddi sakatlikla sonuglanabilir. PML icin bilinen bir tedavi, dnleme yolu veya ilag yoktur.

Eger asagidaki yakinmalari yasiyorsaniz veya bir yakininiz sizde bu yakinmalari fark ettiyse hemen doktorunuza
sOyleyiniz:

« distinme zorlugu veya kafa karisikigi

- denge kaybi

- ylriime veya konusma tarzinizda degisiklik

« viicudunuzun bir tarafinda gli¢stizliik veya zayiflik

« bulanik gdrme veya gorme kaybi

Tiimor Lizis Sendromu (TLS): TLS, bazi kanser hiicrelerinin hizl bir sekilde yayilmasi sonucu meydana gelir.

TLS asagidaki sorunlari yasamaniza sebep olabilir:
+ bobrek yetmezligi ve diyaliz tedavisi
« kalp ritminde bozukluklar

Doktorunuz, yapilacak kan testleri ile sizde TLS meydana gelip gelmedigini kontrol edebilir, TLS'nin meydana
gelmesini 6nlemek icin ilag verebilir.

Ciddi cilt reaksiyonlari: TRUXIMA tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda asagidaki yakinmalari yasarsaniz
hemen doktorunuza soyleyiniz veya tibbi yardim aliniz:

« cildinizde, dudaklarinizda veya agzinizda agrili yaralar veya Ulserler

« kabarciklar

- ciltte soyulmalar

« dokiintu

- cibanlar

Hepatit B Viriis (HBV) Reaktivasyonu: TRUXIMA ile tedavi edilen hastalarda fulminan hepatit, hepatik
yetmezlik ve 6liimle sonuglanabilen hepatit B'nin yeniden alevienmesi gerceklesebilir. TRUXIMA tedavisine
baslamadan 6nce biitiin hastalar HBV enfeksiyonu agisindan taranmali ve tedavi siiresince ve sonrasinda
hastalar izlenmelidir. HBV'nizin alevlenmesi durumunda doktorunuz TRUXIMA ve birlikte kullanilan
kemoterapi ilaglarini kesebilir.

Eger,

Gegmiste bir hepatit enfeksiyonu gegirdiyseniz veya su anda gecirmekteyseniz, TRUXIMA verilmeden énce
doktorunuza, eczaciniza veya hemsirenize sdyleyiniz. TRUXIMA birkag vakada hepatit B'nin yeniden aktif hale
gecmesine sebep olmustur, cok seyrek olarak sonuglari 6limctil olabilir. Daha 6nce hepatit B enfeksiyonu
gecirmis hastalar, enfeksiyon belirtileri acisindan doktorlari tarafindan dikkatle kontrol edilecektir.

Herhangi bir kalp rahatsizigi gecirdiyseniz (drnegin kalp spazmi, carpinti veya kalp yetersizligi) veya gecmiste
nefes alma sorunlari gektiyseniz, doktorunuz TRUXIMA tedavisi sirasinda size 6zel ilgi gosterecektir.
Yukaridakilerden herhangi biri sizin icin gecerliyse (ya da gecerli olma ihtimali varsa), TRUXIMA almadan énce
doktorunuz, eczaciniz veya hemsirenizle konusun. TRUXIMA ile tedaviniz sirasinda doktorunuzun sizinle 6zel
olarak ilgilenmesi gerekebilir.

Diger ulkelere yapilacak seyahatler sirasinda zorunlu olanlar da dahil, yakin zamanda asilamaya ihtiyaciniz varsa.
Bazi asilar TRUXIMA ile ayni zamanda veya TRUXIMA aldiktan sonraki aylarda veriimemelidirler. TRUXIMA almadan
once asilanmak zorundaysaniz doktorunuz bu konuyu degerlendirecektir.

Romatoid artrit, graniilomatoz polianjitis, mikroskobik polianjitis veya pemfigus vulgaris

hastasiysaniz ayrica doktorunuza su durumlari da bildiriniz

Eger,

« Soguk alginhgi gibi hafif bile olsa, herhangi bir enfeksiyon gecirdiginizi diistiniiyorsaniz. TRUXIMA ile etkilenen
hticreler enfeksiyonla savasa yardim ederler ve TRUXIMA kullanmadan 6nce bu enfeksiyonun gecmesini
beklemeniz gerekir. Ayrica eger ge¢miste cok fazla sayida enfeksiyon gecirdiyseniz veya siddetli enfeksiyonlar
nedeniyle sikinti ¢ektiyseniz bunlari da doktorunuza bildiriniz.

Cocuklar ve ergenler

Hodgkin-disi lenfoma

TRUXIMA, Hodgkin-disi lenfomasi [6zellikle CD20 poxzitif diffiiz biiyk B hiicreli lenfoma (DBBHL), Burkitt lenfoma
(BL)/Burkitt I6semisi (olgun B-hicreli akut |[6semi) (BAL) veya Burkitt-benzeri lenfomasi (BLL) olan 6 aylik veya
daha buytik cocuk ve ergenlerin tedavisinde kullanilabilir. Eger siz veya ¢cocugunuz 18 yasindan kiictikseniz, size
bu ilag verilmeden dnce doktorunuz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz.

Bu uyarilar, ge¢gmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin icin gegerliyse lltfen doktorunuza danisiniz.
Biyobenzer Urlinlerin takip edilebilirliginin saglanmast icin uygulanan Griinlin ticari ismi ve seri numarasi mutlaka
hasta dosyasina kaydedilmelidir.

TRUXIMA'nin yiyecek ve icecek ile kullaniimasi
Uygulama yontemi acisindan yiyecek ve iceceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik

llaci kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

+ Eger hamileyseniz, hamile oldugunuzu diistiniiyorsaniz veya hamile kalmaya niyetliyseniz bunu doktorunuza
bildiriniz. Bunun nedeni TRUXIMA'nIn plasentayi gecip bebeginizi etkileyebilmesidir.

« Eger hamile kalabilme durumunuz varsa, TRUXIMA tedavisi sirasinda siz ve esiniz etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalisiniz. Ayrica TRUXIMA ile yapilan son tedavinizden sonra 12 ay boyunca etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalisiniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Emzirme

llaci kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

« Cok az miktarda TRUXIMA anne stitline geger. Anne siitii ile beslenen bebeklerde uzun sureli etkiler bilinmedigi
icin 6nlem olarak TRUXIMA tedavisi sirasinda ve TRUXIMA tedavinizden sonraki 6 ay boyunca bebeginizi
emzirmeniz tavsiye edilmez.

Arag ve makine kullanimi
TRUXIMA'nIn ara¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi olup olmadigi bilinmemektedir.

TRUXIMA'nin iceriginde bulunan bazi yardimc maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
TRUXIMA, flakon basina yaklasik 11,5 mmol (263,2 mg) sodyum ihtiva eder. Sodyum miktari 1 mmol'den (23 mg)
fazladir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar icin g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

Eger bir baska ilag kullaniyorsaniz ya da kullanma ihtimaliniz varsa, bu bilgiyi mutlaka doktorunuz, eczaciniz ya da
hemsirenizle paylasiniz. Buna regetesiz ilaglar ve bitkisel ilaglar da dahildir. Clinkii TRUXIMA diger bazi ilaglarin
calisma seklini etkileyebilir. Ayni zamanda diger bazi ilaglar da TRUXIMA'nIn calisma seklini etkileyebilir.

Ozellikle:

« Yuksek kan basinci icin ilag almaktaysaniz doktorunuza bilgi veriniz. Bu diger ilaglari TRUXIMA kullanmadan 12
saat once almamaniz istenebilir. Clinkii bazi kisilerde TRUXIMA alirken kan basinci diisebilir.

- Kemoterapiya da bagisiklik sistemini baskilayici (immunosupresif) ilaclar gibi bagisiklik (immdin) sisteminizi
etkileyen ilaglar almissaniz doktorunuza bilgi veriniz.

Yukaridakilerden herhangi biri sizin icin gegerliyse (veya emin degilseniz), TRUXIMA kullanmadan énce doktorunuz,

eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz.

Eger receteli ya da recetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda kullandiniz ise Ititfen

doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. TRUXIMA nasil kullanilir?

a) Eger Hodgkin-disi lenfoma icin tedavi ediliyorsaniz

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikligi icin talimatlar:

Eger tek basina TRUXIMA kullaniyorsaniz, TRUXIMA size 4 hafta boyunca haftada bir kez verilecektir. TRUXIMA ile
tedavi kiirleri tekrarlanabilir.

Eger kemoterapiyle birlikte TRUXIMA kullaniyorsaniz, TRUXIMA size kemoterapi ile ayni giinde verilecektir. Bu tedavi
genellikle 3 haftada bir en fazla 8 kez verilmektedir.

Onceden tedavi edilmemis, folikiiler lenfomali hastalar icin idame tedavi sikigi 2 ayda bir toplam 12 uygulama
seklinde; relaps refrakter folikiler lenfomali hastalarda ise 3 ayda bir seklindedir.

Eger tedaviye iyi yanit verirseniz, iki yil boyunca 2 ya da 3 ayda bir idame tedavisi olarak TRUXIMA alabilirsiniz.
Doktorunuz, ilaca nasil yanit verdiginize gére bunu degistirebilir.

Eger 18 yasindan kiiclikseniz, size TRUXIMA kemoterapiyle birlikte verilecektir. 3,5 - 5,5 aylik bir stirede en fazla 6
defa olmak tizere TRUXIMA alacaksiniz.

b) Eger kronik lenfositik I6semi icin tedavi ediliyorsaniz

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikligi icin talimatlar:

TRUXIMA'y1 diger kemoterapi ilaclari ile birlikte kullaniyorsaniz, TRUXIMA inflizyonlarinizi 1. kiiriin 0. gliniinde ve
sonra her kiirtin ilk gtintinde toplam 6 kiir olacak sekilde alacaksiniz. Her bir kiir 28 giin strer. Kemoterapi, TRUXIMA
inflizyonundan sonra verilmelidir. Doktorunuz, ayni zamanda destekleyici tedavi alip almayacaginiza karar verecektir.

c) Eger romatoid artrit icin tedavi ediliyorsaniz

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikligi icin talimatlar:

Her TRUXIMA tedavi kird, iki haftalik araliklarla verilen iki ayr infiizyondan ibarettir. TRUXIMA ile tedavi kiirleri
tekrarlanabilir. Doktorunuz, hastaliginizin isaret ve belirtilerine dayanarak, ikinci bir kiir TRUXIMA kullanip
kullanmayacaginiza karar verecektir. Bu tedavi en son uygulanan dozdan aylar sonra olabilir.

¢) Eger graniilomatoz polianjiitis veya mikroskobik polianyjiitis icin tedavi ediliyorsaniz

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikligi icin talimatlar:

TRUXIMA ile tedavi bir haftalik araliklarla verilen dort ayri inflizyon seklinde kullanilir. Kortikosteroidler genellikle
TRUXIMA tedavisine baglamadan 6nce enjeksiyon olarak verilir. Agizdan verilen kortikosteroidler durumunuzu
tedavi etmek icin doktorunuz tarafindan herhangi bir zamanda baglatilabilir.

Eger 18 yasinda veya daha biyukseniz ve tedaviye iyi yanit veriyorsaniz, size idame (devam) tedavisi olarak
TRUXIMA verilebilir. Bu, 2 hafta arayla verilen 2 ayri infiizyon, ardindan en az 2 yil boyunca her 6 ayda bir 1
inflizyon seklinde uygulanacaktir. Doktorunuz ilaca nasil yanit verdiginize bagh olarak sizi TRUXIMA ile daha uzun
stire (5 yila kadar) tedavi etmeye karar verebilir.

d) Eger pemfigus vulgaris icin tedavi ediliyorsaniz

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikligi icin talimatlar:

Her bir tedavi kiirii 2 hafta arayla uygulanan 2 ayri infiizyondan olusmaktadir. Eger tedaviye iyi yanit verirseniz,
TRUXIMA idame (devam) tedavisi olarak verilebilir. idame tedavisi ilk tedaviden sonraki 1. yilda, 18. ayda ve
sonrasinda ihtiyagc durumunda her 6 ayda bir uygulanacaktir ya da doktorunuz ilaca nasil yanit verdiginize
bakarak bunu degistirebilir.

Bu ilacin kullanimiyla ilgili baska sorulariniz varsa, doktorunuza, eczaciniza veya hemsirenize danisiniz.

Uygulama yolu ve metodu:
TRUXIMA dogrudan damarlariniza verilen damla infiizyon seklinde uygulanir.

TRUXIMA size bu tedaviyi uygulamakta tecriibeli bir doktor ya da hemsire tarafindan verilecektir. Size TRUXIMA
verilirken, herhangi bir yan etki yasama ihtimaliniz sebebiyle, sizi yakindan izleyecekler.

infiizyondan énce TRUXIMA'nIN olasi yan etkilerini &nlemek veya azaltmak amaciyla size bazi ilaclar verilecektir.
Doktorunuz hastaliginizin durumuna bagli olarak ne kadar TRUXIMA kullanilacagina karar verecektir.

Degisik yas gruplari

Cocuklarda kullanimi:

Hodgkin-disi lenfoma

Yasi > 6 ay ila < 18 yas arasinda olan daha 6nceden tedavi edilmemis ileri evre lenfomali pediyatrik hastalarda,
TRUXIMA sistemik kemoterapi ile birlikte kullanilmalidir. 3 yasin altindaki hastalarda sadece sinirli veri mevcuttur.
TRUXIMA, 6 aydan kiiclik lenfomali pediyatrik hastalarda kullaniimamalidir.

TRUXIMA'nIn ¢cocuklarda kullanimricin viicut ylizey alani haricinde doz ayarlamasi gerekli degildir. Uygulama yolu
ve metodu yetiskinler ile aynidir.

Granllomatoz polianjitis veya mikroskobik polianjitis

TRUXIMA, graniilomatoz polianjitis veya mikroskobik polianjitisi olan 2 yasindan biiyiik hastalarda glukokortikoidlerle
beraber kullanilir.

TRUXIMA'nIn ¢cocuklarda kullanimricin viicut ylizey alani haricinde doz ayarlamasi gerekli degildir. Uygulama yolu
ve metodu yetiskinler ile aynidir.

TRUXIMA'nIn baska hastaliklari olan ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Yashlarda kullanimi:
Yasli hastalarda (65 yas ve tizeri) TRUXIMA kullanimi ile ilgili 6zel bir uyari bulunmamaktadir.

Ozel kullanim durumlari
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir kullanim s6z konusu degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir kullanim s6z konusu degildir.

Eger TRUXIMA'nin etkisinin ¢ok glilti veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz veya eczaciniz ile
konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla TRUXIMA kullandiysaniz:
TRUXIMA'dan kullanmaniz gerekenden daha fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile konusunuz.

TRUXIMA'y1 kullanmay1 unutursaniz:

Doktorunuz atlanan dozun ne zaman uygulanacagina karar verecektir.

Takip eden dozun yeni uygulama zamani i¢in doktorunuzun talimatlarina uymaniz 6nemlidir.
Unutulan dozlar dengelemek icin cift doz almayiniz.

TRUXIMA ile tedavi sonlandinldiginda olusabilecek etkiler:
Tedavi sonlandiginda olusabilecek etkiler bilinmemektedir.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tum ilaglar gibi, TRUXIMA'nin iceriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler olabilir.
Yan etkilerin cogu hafif ve orta siddettedir ancak bazilari ciddi olabilir ve tedavi gerektirebilir. Seyrek olarak bu yan
etkilerin bazilari 6limcul olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, TRUXIMA kullanmayi durdurunuz ve DERHAL doktorunuza bildiriniz
veya size en yakin hastanenin acil b6liimiine basvurunuz:

Asin duyarlilik reaksiyonlari

Asir duyarlilik reaksiyonlar tipik sekilde infiizyona baslanmasindan sonra dakikalar icinde olusur. Rituximab
uygulamasi sirasindaki alerjik reaksiyon olgularinda acil kullanim icin, asir duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine
yonelik ilaglar 6., epinefrin (adrenalin), antihistaminikler ve glukokortikoidler kullanima hazir bulundurulmalidir.
Anafilaksinin klinik belirtileri, sitokin saliveriime sendromunun klinik belirtilerine benzer gértnebilir. Siddetli
sitokin saliverilme sendromu ates, titreme, katilik, kurdesen ve 6zellikle yiiz, dudaklar, bodaz, sindirim sistemi ve
solunum yollarindaki dokularda sivi birikmesine bagl sislige (anjiyoddem) ek olarak siklikla akcigerinizdeki hava
yollarinin kasiimasi (bronkospazm) ve oksijen yetmezlinin eslik ettigi siddetli nefes darligi ile karakterizedir.

Asirt duyarliliga bagl reaksiyonlar, sitokin saliveriimesine bagli reaksiyonlardan daha az siklikta bildirilmistir.

infiizyon reaksiyonlari

infiizyon sirasinda veya infiizyondan sonraki 24 saat icerisinde ates, lisime ve titreme gelisebilir. Daha az siklikta
olmak tizere bazi hastalarda infiizyon bolgesinde agri, sislik, kasinti, bulanti, yorgunluk, bas agrisi, nefes almada
guicliik, kan basincinda artis, hirilti, bogazda rahatsizlik, dil veya bogaz sismesi, burun akintisi veya kasinmasi, kusma,
ates basmasi veya carpinti, kalp krizi veya kan pulcugu sayisinda diisme gorilmustr.

Kalp hastaliginiz veya kalp spazminiz (kalbin aniden sikismasi, gogtis agrisi-anjina) varsa bunlar kétilesebilir.

Bu belirtilerden herhangi biri sizde veya cocugunuzda gelisirse, derhal size infiizyon yapan kisiye haber veriniz
clinkl inflizyonun yavaslatilmasi veya durdurulmasi gerekebilir. Antihistaminik (alerjiye karsi ilag) veya parasetamol
(agr kesici, ates dusurtct bir ilag) gibi ek bir tedaviye ihtiyaciniz olabilir. Belirtiler kesilince veya iyilesince infiizyona
devam edilebilir. Bu yan etkiler ikinci infiizyondan sonra daha az ortaya ¢ikma egilimindedirler. Eger ciddi bir
inflizyon reaksiyonu yasiyorsaniz doktorunuz TRUXIMA tedavisini kesebilir.

Enfeksiyonlar

Siz veya cocugunuz TRUXIMA tedavisinden sonra ates, kstiriik, bogaz agris, idrar yaparken yanma gibi enfeksiyon
belirtileri yasiyorsaniz, kendinizi gii¢siiz veya genel olarak koti hissediyorsaniz derhal doktorunuza bildiriniz.
TRUXIMA tedavisi sirasinda enfeksiyona daha kolay yakalanabilirsiniz. Bunlar siklikla soguk alginhigi seklindedir
ancak, akciger iltihabi (pnémoni), idrar yolu enfeksiyonlari veya ciddi viral enfeksiyonlara dair vakalar goriilmustir.
Bunlar“Diger yan etkiler” alt bashginda listelenmistir.

Hafiza kaybi, diistinmede zorluk, yiirime glicligii veya gérme kaybi yasarsaniz bu durumu derhal doktorunuza
bildiriniz. Bu belirtiler cok seyrek gorilen ve 6limle sonuclanabilen ciddi beyin enfeksiyonu (PML) sebebiyle
olabilir (Bolim 2. TRUXIMA'y1 kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler - Progresif Multifokal Lokoensefalopati
(PML) alt baghgina bakiniz).

Deri reaksiyonlari

Cok seyrek olarak, hayati tehdit edici olabilen ciddi kabartili cilt durumlari ortaya cikabilir. Derinizde veya agiz ici,
genital bolgeler veya goz kapaklari gibi mukoz membranlarda olusan cogu zaman sivi dolu kabarciklarin eslik
ettigi kizanklik meydana gelebilir, ates gorulebilir. E§er bu belirtilerden herhangi birini yasarsaniz bu durumu
derhal doktorunuza bildiriniz.

Bunlarin hepsi cok ciddi yan etkilerdir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siniflandirlmistir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az birinde gordlebilir.

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla gorilebilir.
Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla gorilebilir.
Seyrek :1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla gorilebilir.
Cok seyrek :10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Diger yan etkiler

a) Siz veya cocugunuz Hodgkin-disi lenfoma veya kronik lenfositik [6semi icin tedavi gériiyorsaniz
Cok yaygin yan etkiler:

Bakterilerin veya viruslerin sebep oldugu enfeksiyonlar, bronslarin iltihaplanmasi (bronsit)

Beyaz kan hucrelerinin azalmasi (atesle birlikte veya atessiz seyreden), kan pulcuklarinin azalmasi
Mide bulantisi

Kafa derisinde sa¢siz bolgelerin olusmasi

Titreme, bas agrisi

Duistik bagisiklik - kanda bulunan ve enfeksiyonlara karsi korumaya yardimci olan bazi 6zel proteinlerin
(immiinoglobulinler (IgG)) miktarinda azalma sebebiyle olusur

Yaygin yan etkiler:

Kanin iltihaplanmasi (sepsis), zatlrre, zona, soguk alginligi, bronsiyal tup iltihaplanmalar, mantar iltihaplanmalari,
kaynadi bilinmeyen iltihaplanmalar, sinis iltihaplanmasi, hepatit B

Kirmizi kan hiicrelerinin sayisinin az olmasi (@anemi - kansizlik), tiim kan hticrelerinin sayisinda azalma olmasi
Alerjik reaksiyonlar (asiri duyarlilik)

Kan sekeri yuiksekligi, kilo kaybi, yiiz ve viicutta sisme, kandaki laktat dehidrojenaz (LDH) adi verilen enzim
seviyelerinin artmasi,

dustik kan kalsiyum seviyesi

Deride uyusma, karincalanma, ignelenme, yanma, stirlinme hissi gibi olagan disi hisler, dokunma duyusunda
azalma

Huzursuz hissetme, uykuya dalmada zorluk

« Kan damarlarinin genislemesi sonucu yiiziin ve diger deri bolgelerinin ¢ok kizarmasi,

Bas donmesi ya da kaygi

Gozyast miktarinda artma, gozyasi kanali bozukluklari, gézde iltihaplanma (konjonktivit)

Kulak ¢inlamasi, kulak agrisi

Kalple ilgili rahatsizliklar (kalp krizi, diizensiz kalp atisi, kalbin anormal hizli atmasi)

Yiiksek veya dustik kan basinci (6zellikle ayada kalkildiginda kan basincinda diisme)

Solunum yollarindaki kaslarda hiriltiya neden olan daralma (bronkospazm)

Akciger, bogaz veya sinlslerde iltihaplanma ve tahris, nefes darligi, burun akintisi

« Kusma, ishal, karin agrisi, agiz ve bogazda tahris ya da yara olmasi, yutma glicligu, kabizlik, hazimsizlik
Yeme bozukluklari; yeterince yemek yememe ve bunun sonucunda zayiflama

Kurdesen (Urtiker), terlemede artis, gece terlemeleri

Kas rahatsizliklari (sertlesmis kaslar gibi), eklem ya da kas agrisi, sirt ve boyun agrisi
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« Tumor agrisi
- Genel rahatsizlik veya huzursuz veya yorgun hissetme, titreme, grip belirtileri, titreme
+ Coklu organ yetmezligi

Yaygin olmayan yan etkiler:

Kanda pihtilasma sorunlari, kirmizi kan hiicrelerinin tiretiminde diistis ve kirmizi kan hiicrelerinin yikiminda artis
(aplastik hemolitik anemi: viicudun kendi dokularini antijen olarak algilamasi ve bu dokulara karsi antikor
olusmast), lenf bezlerinin sismesi veya biiylimesi

Bir sey yapmaktan zevk almaya olan ilgiyi kaybetme ve o ruh halinde olmama, endiseli hissetme

Yiyeceklerin tadinda degisiklik olmasi gibi tat almada sorunlar

Kalple ilgili sorunlar (kalp atim hizinin azalmasi, veya gégus agrisi)

Astim, viicut organlarina ¢ok az oksijen ulagmasi

Karnin sismesi

Seyrek yan etkiler:

« Ciddi viral enfeksiyon

+ Pneumocystis jirovecii'nin (bir mantar tiirl)) sebep oldugu zatiirre
- Ciddi alerjik reaksiyonlar (anafilaksi)

- Siddetli kalp rahatsizliklar

« Akciger enflamasyonu (interstisyel akciger hastaligi)

Cok seyrek yan etkiler:

Kanda bulunan enfeksiyonlardan korunmaya yardimci olan bazi spesifik proteinlerin (immunoglobulinler diye
adlandirilir [IgM]) kisa ddnemli artmasi, 61t kanser hiicrelerinin parcalamasindan kaynaklanan kanda kimyasal
bozukluklar

Kol ve bacaklarda sinir hasari, ylz felci

Kalp yetmezIigi

Cilt semptomlarina yol acabilecekleri de iceren kan damart iltihaplanmasi

Solunum bozuklugu

Bagirsak duvarinda delinme

Hayati tehdit edici olabilecek ciddi kabartili cilt durumu. Derinizde veya agiz ici, genital bolgeler veya g6z
kapaklari gibi mukoz membranlarda olusan ¢cogu zaman su dolu kabarciklarin eslik ettigi kizariklik meydana
gelebilir, ates gorilebilir

Bobrek yetmezIigi

Ciddi gorus kaybi (beyin sinirlerinde hasarin isareti)

Bilinmeyen siklikta goriilen olaylar:

» Hemen gerceklesmeyen beyaz kan hiicrelerinde azalma

« Inflizyondan hemen sonra kan pulcuklarinin azalmasi - bu geri dénebilir ama seyrek vakalarda 6limciil olabilir
- Isitme kaybi

« Diger duyularin kaybi

Hodgkin-disi lenfomali cocuk ve ergenler:

Hodgkin-dist lenfomali cocuk ve ergenlerdeki yan etkiler, genel olarak, Hodgkin-disi lenfoma ve kronik lenfosittik
|6semisi olan yetiskinlerdekine benzerdir. En yaygin goriilen yan etkiler enfeksiyonlarla savasmaya yardimci olan
bir cesit beyaz kan hticresinin (n6trofil) seviyelerinin dustik olmasi ile iliskili ates, agzin icini kaplayan zarda iltihap
veya yaralar ve alerjik reaksiyonlar (asir duyarlilik) olmustur.

b) Romatoid artrit icin tedavi goriiyorsaniz

Cok yaygin yan etkiler:

+ Pnémoni gibi enfeksiyonlar (bakteriyel)

idrar yaparken agri (idrar yolu enfeksiyonu)

Daha ¢ok inflizyon sirasinda meydana gelen, fakat inflizyondan sonraki 24 saate kadar da meydana gelebilen
alerjik sorunlar

Kan basincinda degisiklikler, bulanti, dokiint(, ates, kasinti hissetme, burunda akinti ya da tikaniklik, hapsirma,
titreme, kalp atisinin hizlanmasi, yorgunluk

Bas agrisi

Doktorunuz tarafindan uygulanan laboratuvar testlerinde degisiklikler. Bu kanda bulunan ve enfeksiyonlara karsi
korumaya yardimci olan bazi 6zel proteinlerin (immiinoglobulinler) miktarinda diismeyi icerebilir

Yaygin yan etkiler:

Bronslarin iltihaplanmasi gibi enfeksiyonlar (bronsit)

Burun, yanak ve gozlerin arkasinda doluluk hissi veya zonklama benzeri agri (sinuizit), karin agrisi, bulanti ve
kusma, ishal, nefes alma problemleri

Ayak mantari enfeksiyonu (atlet ayadi)

Kanda kolesterol yiiksekligi

Uyusukluk, karincalanma, ignelenme, yanma gibi anormal deri problemleri, siyatik agrisi, migren, sersemlik hissi
Sac dokilmesi

Kaygi (anksiyete), depresyon

Hazimsizlik, ishal, reflli, agiz ve bogazda tahris ve/veya yara olmasi

Karin, sirt, kas ve/veya eklem agrisi

Yaygin olmayan yan etkiler:

« Yiz ve vucutta su tutulmasi (6dem)

+ Akcigerlerde ve bogazda iltihaplanma, tahris ve/veya daralma, okstiriik

« Urtiker (kurdesen), kasinti, dkiintii gibi deri sorunlari

« Hinltih ses cikarmak veya nefes darligi, ytiz ve dilde siskinlik, bayilma hissi gibi alerjik reaksiyonlar

Cok seyrek yan etkiler:

+ TRUXIMA takiben birkac hafta icinde meydana gelen ve dokiintd, kasinti, eklem agrisi, lenf bezlerinde sisme ve
ates gibi alerjiye benzer reaksiyonlari iceren belirtiler toplulugu

« Hayati tehdit edici olabilecek ciddi kabartili cilt durumu. Derinizde veya agiz ici, genital bolgeler veya g6z
kapaklari gibi mukoz membranlarda olusan ¢cogu zaman sivi dolu kabarciklarin eslik ettigi kizariklik meydana
gelebilir, ates gorilebilir

Sikhgi bilinmeyen yan etkiler:

« Ciddi viral enfeksiyon

TRUXIMA'ya bagh seyrek olarak bildirilen diger yan etkiler, enfeksiyonlarla savasmaya yardimci olan beyaz kan

hticrelerinin (n&trofil) sayisinda azalmayi icerir. Bazi enfeksiyonlar ciddi olabilir (IGtfen “Enfeksiyonlar” bolimundeki

bilgilere bakiniz).

¢) Siz veya cocugunuz graniilomatoz polianjitis veya mikroskobik polianijiitis icin tedavi gériiyorsaniz

Cok yaygin yan etkiler:

+ Gogus enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonlari (idrar yaparken agri), soguk alginhgi ve herpes enfeksiyonlari gibi

enfeksiyonlar

Alerjik reaksiyonlar, genellikle inflizyon sirasinda olusur fakat inflizyondan sonra 24 saate kadar da olusabilir

ishal

Okstiriik veya nefes darlig

Burun kanamasi

Yiiksek kan basinci

Eklem ve sirt agrisi

Kas segirmesi veya titremesi

Sersemlemis hissetme

Titreme (siklikla ellerde titreklik)

Uyuma zorlugu (insomnia)

Eller veya ayak bileklerinde sislik

Yaygin yan etkiler:

Hazimsizlik

Kabizlik

Leke ve sivilceyi iceren deri dokiintlist

Cilt kizarmasi

« Ates

Burun tikanmasi veya burun akintisi

Gergin veya agrili kaslar

Kaslarda veya ellerde veya ayaklarda agri
Kirmizi kan hiicresi sayisinda azalma (anemi)
Kandaki kan pulcugu sayisinda azalma
Kandaki potasyum miktarinda artma

Kalp ritminde degisiklikler veya normalden daha hizli kalp atisi

Cok seyrek yan etkiler:

+ Hayati tehdit edici olabilen ciddi kabartili cilt durumlari ortaya cikabilir. Derinizde veya agiz ici, genital bolgeler
veya goz kapaklari gibi mukoz membranlarda olusan cogu zaman su dolu kabarciklarin eslik ettigi kizariklik
meydana gelebilir, ates goriilebilir

+ Daha 6nceki Hepatit B enfeksiyonunun tekrarlamasi

Sikhigr bilinmeyen yan etkiler:

- Ciddi viral enfeksiyon

GranUlomatoz polianjitis veya mikroskobik polianjitisli cocuklar ve ergenler

Genel olarak, cocuk ve ergen graniilomatoz polianjitis veya mikroskobik polianjitis hastalarindaki yan etkiler,

eriskin grantilomatoz polianjitis veya mikroskobik polianjitis hastalari ile benzer tiptedir. Gorlilen en yaygin yan

etkiler; enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar ve bulanti olmustur.

¢) Pemfigus vulgaris icin tedavi goriiyorsaniz

Cokyaygin yan etkiler:

« Alerjik reaksiyonlar, genellikle inflizyon sirasinda olusur fakat inflizyondan sonra 24 saate kadar da olusabilir
+ Basadrisi

« GOgus enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlar

+ Uzun siire depresyon

+ Sag kaybi

Yaygin yan etkiler:

Soguk alginligi, ucuk (herpes) enfeksiyonlari, goz enfeksiyonlari, agizda pamukguk (mantar enfeksiyonu) ve idrar
yolu enfeksiyonlari (idrar yaparken agri) gibi enfeksiyonlar

Asabiyet ve depresyon gibi ruhsal durum bozukluklari

Kasinti, kurdegen ve selim yumrular gibi deri hastaliklar

Yorgun hissetme veya sersemlik

- Ates

Eklemlerde veya sirtta agri

Karinda agri

Kaslarda agr

+ Kalbin normalden daha hizli atmasi

TRUXIMA doktorunuz tarafindan uygulanan laboratuvar testlerinde degisikliklere sebep olabilir.

Eger diger ilaclarla beraber TRUXIMA kullaniyorsaniz, yasadiginiz yan etkilerin bir kismi diger ilaca da bagl olabilir.
Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz doktorunuzu veya eczacinizi
bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz,
eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ilag
Yan Etki Bildirimi”ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattini arayarak Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
guvenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. TRUXIMA'nIn saklanmasi

TRUXIMA'y1 cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecedi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
Uriinii buzdolabinda (2°C - 8°C) saklayiniz. Dondurulmamalidir. Flakonlari direkt giines 1sigindan koruyunuz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki/flakondaki son kullanma tarihinden sonra TRUXIMA’yi kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglari ¢ope atmayiniz! Cevre, Sehircilik Bakanhginca belirlenen
toplama sistemine veriniz.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIR.

TRUXIMA infiizyonlari, acil uygulama icin tiim resiisitasyon olanaklarinin bulundugu merkezlerde
ve deneyimli bir onkolog/hematologun gozetimi altinda uygulanmalidir.

Romatoid artrit icin, Gniversite ve egitim-arastirma hastanelerinin immunoloji ve romatoloji kliniklerinde, hastane
kosullarinda uygulanmalidir.

TRUXIMA berrak ve renksiz bir sivi olup steril, koruyucu maddeler icermeyen, tek dozluk flakonlarda bulunur.
TRUXIMA'y1 hazirlamak icin steril igne ve siringa kullanin. Gerekli miktarda TRUXIMA'y1 aseptik kosullarda ¢ekiniz
ve icinde steril, pirojen bulundurmayan, %0,9'luk sodyum klor{riin veya %5'lik dekstrozun sudaki ¢dzeltisinden
bulunan bir inflizyon torbasinda (PE/PVC torba), hesaplanmis olan 1 - 4 mg/mLlik rituximab konsantrasyonuna
ulasincaya dek seyreltiniz. Cozeltiyi kanstirmak icin, torbayi kdpiik olusumunu 6nleyecek sekilde nazikge ters
ceviriniz. Hazirlanan ¢ozeltinin steril oldugundan emin olunmalidir. Bu ilag herhangi bir antimikrobiyal koruyucu
veya bakteriyostatik ajan icermedigi icin aseptik teknikler uygulanmalidir.

Parenteral ilaclar uygulanmadan 6nce, partikiillii maddeler ve renk degisikligine dikkat edilmelidir.

Biyobenzer urlinlerin takip edilebilirliginin saglanmast icin uygulanan Griinlin ticari ismi ve seri numarasi mutlaka
hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Diger tim terapotik proteinlerde oldugu gibi TRUXIMA icin de potansiyel immuinojenisite riski s6z konusudur.

Sodyum klorir ¢ozeltisinde aseptik seyreltme sonrasinda
PE/PVC inflizyon torbasi icinde %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisinde hazirlanan rituximab inflizyon ¢ozeltisi, 2-8°C'de
buzdolabinda 30 giin ve sonrasinda 30°C'nin altindaki oda sicakliginda 24 saat fiziksel ve kimyasal olarak stabildir.

D-glukoz ¢ozeltisinde aseptik seyreltme sonrasinda
PE/PVC inflizyon torbasi icinde %5'lik D-glukoz ¢ozeltisinde hazirlanan rituximab inflizyon ¢ozeltisi, 2-8°C'de
buzdolabinda 24 saat ve sonrasinda 30°C'nin altindaki oda sicakliginda 12 saat fiziksel ve kimyasal olarak stabildir.

Mikrobiyolojik agidan, seyreltilmis trtinlerin hemen kullanilmasi gerekir. Bu tiriinler hemen kullaniimazsa,
seyreltme islemi kontrolli ve valide edilmis aseptik kosullar altinda gerceklestiriimedigi takdirde kullanim
sirasindaki saklama suireleri ve kullanim éncesindeki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve normal olarak
2°C-8°C'de 24 saati asmamalidir.
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