KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROLEUKIN 18 x 108 IU/ml i.v. enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ézelti igin toz
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Aldeslokin 18 x 10° 1U/ml (1,1 mg/ml)

Aldesldkin, insan Interlokin-2 (IL-2) geninin genetik olarak degistirilmis modifikasyonunu iceren bir
Escherichia coli susu kullanilarak, rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilir.

Yardimci maddeler:

Sodyum dodesil sulfat ~ 216 ug
Sodyum dihidrojen fosfat ~0.20 mg
Disodyum hidrojen fosfat ~1.07 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ya da inflizyonluk ¢ozelti icin toz igeren steril flakon
Flakonlar, beyaz renkte ve liyofilize toz igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PROLEUKIN, metastatik renal hiicre karsinomu tedavisinde endikedir. Tedavi yaniti oraninda ve
ortalama sagkalimda azalmaya neden olan risk faktorleri sunlardir:

» ECOG'nin (Eastern Cooperative Oncology Group)* performans durumunun 1 veya daha yiksek
olmasi

* Metastatik hastaligin birden fazla organda goriilmesi

e Primer tiimoriin ilk tanis1 ile hastamin PROLEUKIN tedavisi i¢in degerlendirildigi zaman
arasindaki siirenin 24 aydan daha az olmasi.

* ECOG (0O=normal aktivite, 1=semptom var ancak ayakta, 2=zamanmin %>50' sinden azmi yatakta gegiriyor,
3=zamanmin %50' sinden fazlasin yatakta gegiriyor.)

Tedavi yanit1 oran1 Ve ortalama sagkalim, varolan risk faktorlerinin sayisina bagl olarak azalir. Her
ug risk faktorune sahip olan hastalara PROLEUKIN tedavisi uygulanmamalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Metastatik renal hiicre karsinomu olan erigkin hastalarin tedavisinde asagidaki doz semas: tavsiye
edilir.

Surekli intravendz inflizyon:
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5 giin siireyle siirekli infiizyon seklinde 24 saatte m? basma 18 x 10° 1U (1 mg), bundan sonraki 2-6
giin ilagsiz gegirilir, daha sonra 5 giin daha siirekli infiizyon seklinde i.v. PROLEUKIN verilir ve
ilagsiz 3 hafta gegirilir. Bu, bir indiiksiyon siklusunu olusturur. Birinci siklusun 3 haftalik bekleme
déneminden sonra ikinci bir indiiksiyon siklusu verilmelidir.

Idame: Yanit veren hastalarda veya hastalig1 stabilize olan hastalarda, 4 haftalik araliklarla dort adede
kadar idame siklusu (5 giin siireyle siirekli inflizyon seklinde 24 saatte m? bagma 18 x 10° IU)
uygulanabilir.

Subkitan enjeksiyon:

5 giin boyunca her giin, subkiitan (s.c.) enjeksiyon seklinde 18 x 10° IU’yu, 2 giinlik dinlenme siiresi
takip eder. Takip eden 3 hafta boyunca, her haftanin 1. ve 2. giinlerinde s.c. uygulanan 18 x 10°
IU’yu, 3-5. giinlerde 9 x 10° IU takip eder. 6 ve 7. giinlerde tedavi uygulanmaz. 1 haftalik
dinlenmeden sonra, 4 haftalik dongii tekrar edilmelidir.

Idame: Idame dongiileri, yukarida tarif edildigi sekilde, yamt veren veya hastalig1 stabil hale gelen
hastalara uygulanabilir.

Eger hasta tavsiye edilen doz semasini tolere edemiyorsa, toksisite azalana kadar doz azaltilmali veya
uygulama kesilmelidir. Doz azaltilmasinin tedavi yaniti oranini ve ortalama sagkalimi ne kadar
etkiledigi bilinmemektedir.

Uygulama sekli:
PROLEUKIN, siirekli infiizyon veya subkiitan enjeksiyon ile intravendz olarak uygulanmalidir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; tedaviye baglamadan once, 4.3.
Kontrendikasyonlar1 ve 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve O6nlemleri boliimlerini tekrar dikkatle
okuyunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Onceden bobrek yetmezligi olan hastalarda PROLEUKIN’in farmakokinetik, giivenlilik ve
tolerabilitesinin degerlendirildigi resmi klinik calismalar yiiriitiilmemistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlert).

Daha 6nceden renal disfonksiyonu olan hastalar yakindan izlenmelidirler.

Eszamanli uygulanan tibbi irtinlerin renal metabolizma ya da atilimi PROLEUKIN uygulamasi ile
degisebilir.

Karaciger yetmezligi:

Onceden klaraciger yetmezligi olan hastalarda PROLEUKIN’in farmakokinetik, giivenlilik ve
tolerabilitesinin degerlendirildigi resmi klinik ¢alismalar yiriitiilmemistir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

PROLEUKIN verilmesi, karaciger transaminazlarinda, serum bilirubininde, serum iire ve serum
kreatininde reversibl yukselmeye neden olur. Daha 6nceden renal veya hepatik disfonksiyonu olan
hastalar yakindan izlenmelidirler.

Eszamanli uygulanan tibbi {iriinlerin hepatik metabolizma ya da atilimi PROLEUKIN uygulamasi
ile degisebilir.
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Pediyatrik populasyon:

PROLEUKIN’in ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:

PROLEUKIN’in etkililik ve giivenliligini yaslilar ve daha geng hastalarda karsilastiran resmi klinik
caligmalar yiiriitilmemistir.

Bununla birlikte, artan yas ile birlikte renal ve hepatik fonksiyonlarda azalma oldugundan ve yash
hastalar yan etkilere daha duyarl olabileceginden, yasl hastalarda PROLEUKIN uygulamasinda
dikkatli olunmasi onerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
PROLEUKIN tedavisi asagidaki hastalarda kontrendikedir:

Etkin madde veya bdliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilig
bulunan hastalar

ECOG* performans durumu > 2 olan hastalar

Yanit oran1 ve medyan sagkalim azalmasi ile iligkili ii¢ risk faktdriine sahip hastalar. Bu risk
faktorlert ECOG* performans durumunun > 1 olmasi; birden fazla organda metastatik hastalik;
primer tiimoriin ilk tanisi ile hastanin aldeslokin tedavisi i¢in degerlendirilme zamani arasinda 24
aydan az olmasi.

Ciddi kardiyak hastalikla ilgili kanitlar veya anlamli bir 6ykiisii bulunan hastalar. Siipheli
vakalarda bir stres testi yapilmalidir.

Antibiyotik tedavisi gerektiren ciddi aktif enfeksiyonlu hastalar
Dinlenme sirasinda PaO2< 60 mm Hg olan hastalar
Daha 6nceden ciddi major organ disfonksiyonu olan hastalar

Beyin metastazlari basarili bir sekilde tedavi edilmis olan (negatif bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT), norolojik agidan stabil) hastalar harig, merkezi sinir sistemi (MSS) metastazi veya
konviilsiyonlari olan hastalar

Yukaridaki bilgilere ilaveten, asagidaki hastalara da uygulanmamasi tavsiye edilir:

Lokositi < 4000/mm?, trombositi < 100.000/mm? ve hematokriti (HCT) < %30 olan hastalar
Serum bilirubini ve kreatinini normalin disinda olan hastalar

Organ allograftlari olan hastalar

Kortikosteroid gerektirebilecek hastalar

Daha 6nceden oto-immiin hastaligi olan hastalar

*ECOG: "4.1 Terapdtik endikasyonlar" boliimiine bakiniz.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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Hastalarin taranmasi

"4.3. Kontrendikasyonlar" boliimiine de bakiniz.

Klinik arastirmalar, metastatik renal hiicre karsinomlu hastalarin, PROLEUKIN tedavisinden sonraki
sagkalimlarini ve bir 6l¢lide alinacak yanit1 belirleyen 4 risk grubuna ayrilabileceklerini gostermistir.
4 risk grubu tedavinin baslangicinda varolan risk faktorlerinin sayisina gore tanimlanmaktadir: ¢ok
diistik risk grubunda risk faktorii yoktur, diisiik risk faktorii grubunda bir risk faktorii, orta risk
grubunda 2 risk faktérinin herhangi bir kombinasyonu ve yiksek risk grubunda 3 risk faktorinin
hepsi de ayn1 zamanda mevcuttur. Tedavi yaniti oran1 ve ortalama sagkalim, varolan risk faktorlerinin
sayist ile azalr. Uc¢ risk faktoriinin (cli de bulunan hastalara PROLEUKIN tedavisi
uygulanmamalidir.

Azalan yanit oran1 ve ortalama sagkalima bagl risk faktorleri sunlardir:
» ECOG bazal performans durumu 1 veya daha yiiksek
* Metastatik hastaligin birden fazla organda goriilmesi

*  Primer tiimoriin tanis1 ile PROLEUKIN tedavisi i¢in degerlendirildigi tarih arasinda 24
aydan daha az bir zaman periyodu.

Kapiller sizint1 sendromu

PROLEUKIN uygulamasi, vaskiiler giic kaybi ve plazma proteinleri ile plazma sivisinin
ekstravaskiiler alana ekstravazasyonu ile karakterize kapiller sizinti sendromu (KSS) ile
iliskilendirilmistir. KSS hipotansiyon, tasikardi ve azalmis organ perfiizyonu ile sonug¢lanmaktadir.
Siddetli KSS vakalarinin liimle sonuglandigi bildirilmistir. Bu sendromun goriilme siklig1 ve
etkisinin siddeti, deri altina uygulandiginda damar i¢ine devamli infiizyon yoluyla verilmesinden
daha diistiktiir.

KSS genellikle PROLEUKIN tedavisinin baslangicindan sonraki saatler icinde gorilmeye
baslanmaktadir ve uygulamadan 2-12 saat sonrasinda klinik semptomlar: hipotansiyon, tasikardi,
dispne, pulmoner 6dem bildirilmistir. Ozellikle i.v. PROLEUKIN tedavisi goéren hastalarda
dolasim ve solumun fonksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir (ayrica bkz. Laboratuvar ve klinik izlem).

Bazi1 hastalarda hipotansiyon tedavisiz diizelir. Digerlerinde ise dikkatli bigimde intravendz
stvilarin kullanimi ile tedavi gerekir. Daha direngli olgularda kan basinci ve organ perfiizyonu i¢in
diisiik doz katekolamin kullanilmasi gerekir. Uzun siireli ve yliksek doz katekolamin kullanimi
kardiyak ritim bozukluklar ile iliskili olabilir.

Eger i.v. sivilar verilirse, kapiller sizmaya sekonder olarak olusan pulmoner 6dem, assit, ploral veya
perikardiyal eflizyon riskine karsit intravaskiiler hacmin genislemesinin olasi yararlarimi
degerlendirmekte dikkatli olunmalidir. Eger bu 6nlemler basarili olmazsa PROLEUKIN tedavisi
kesilmelidir.

Otoimmiin hastaliklar

PROLEUKIN o6nceden mevcut otoimmiin hastaliklar1 alevlendirerek, hayati komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Sessiz dénemde Crohn hastaligi bulunan bazi vakalarda
PROLEUKIN tedavisini takiben hastaligin alevlendigi bildirilmistir.

Interleukin-2 ile iliskili otoimmiin tablolarin gelistigi hastalarin tiimiinde eski bir otoimmiin hastalik
hikayesi bulunmadigindan, tiroid anomalileri ve diger potansiyel otoimmiin tablolar icin dikkatli
olunmasi ve hastalarin bu agidan izlenmesi 6nerilmektedir.
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Merkezi sinir sistemi (MSS) Uizerine etkiler

Agir letarji veya somnolans gelisen hastalarda PROLEUKIN kesilmelidir; ilaca devam edilmesi
komaya yol acabilir.

PROLEUKIN klinik olarak saptanmamis ya da tedavi edilmemis merkezi sinir sistemi metastazlari
olan hastalarda hastalik semptomlarini alevlendirebilir. PROLEUKIN tedavisi 6ncesinde tiim
hastalarda MSS metastazlari a¢isindan yeterli degerlendirme ve tedavi yapilmalidir.

PROLEUKIN alirken hastalarda iritabilite, konfiizyon veya depresyon dahil olmak iizere ruhsal
degisiklikler goriilebilir. Ila¢ uygulamasi kesildiginde genel olarak geri déniisiimlii olmalarina karsin,
bu ruhsal durum degisiklikleri birkag giin devam edebilir. PROLEUKIN hastanin psikomotor ilaglara
yanitin1 degistirebilir. (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Bobrek/karaciger yetmezligi

PROLEUKIN uygulamasi geri doniisiimlii hepatik transaminaz, serum bilirubin, serum fiire ve
serum kreatinin artigina yol agabilir. Eszamanli uygulanan tibbi {riinlerin renal ve hepatik
metabolizma ya da atilimi PROLEUKIN uygulamas: ile degisebilir. Nefrotoksik ya da
hepatotoksik potansiyeli bilinen diger tibbi iiriinlerle dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.5 Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Onceden renal ya da hepatik yetmezligi
olan tiim hastalar yakindan izlenmelidir.

Kullanim 6nlemleri

PROLEUKIN, yalnizca kanser kemoterapdtik ajanlarda deneyimli bir hekim gozetiminde
kullanilmalidir. Strekli intravendz infiizyon uygulanan hastalarin, ilgili klinik ve laboratuvar
parametrelerinin izlenebilmesi i¢in yogun bakim iinitesine sahip uzmanlagmis bir birime yatirilmasi
onerilir. Subkiitan tedavi kalifiye saglik uzmanlari tarafindan ayakta tedavi olarak uygulanabilir.

Ciddi advers olaylar ortaya cikarsa, dozaj boliim 4.2'ye gore degistirilmelidir. Bazen ciddi veya
nadiren yasami tehdit eden olumsuzluklara ragmen advers etkilerin yonetilebilir oldugunu ve her
zaman olmasa da genellikle PROLEUKIN tedavisinin kesilmesinin 1 veya 2 gin icinde
sonuclandigin1 belirtmek 6nemlidir. Tedaviyi siirdiirme karari, klinik toksisitenin siddetine ve
spektrumuna dayanmalidir.

Serdz viizeylerden eflizyon olusumu

PROLEUKIN, seréz yiizeylerden eflizyon olusumunu alevlendirebilir. Bunlarm PROLEUKIN
tedavisine baslamadan oOnce tedavi edilmesine dikkat edilmelidir; Ozellikle, eger efiizyonlar,
ilerlemenin major organlarin fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilecegi anatomik bolgelerde
yerlesmislerse (6rnegin, perikardiyal eflizyonlar).

Enfeksiyonlar

Onceden mevcut bakteriyel enfeksiyonlar, PROLEUKIN tedavisine baglanmadan &nce tedavi
edilmelidir. PROLEUKIN uygulamasi ile iliskili toksisiteler, eszamanli bakteriyel enfeksiyon ile
siddetlenebilir.

PROLEUKIN uygulamasi, septisemi, bakteriyel endokardit, septik tromboflebit, peritonit ve
pnoémoni gibi bakteriyel enfeksiyonlarin insidansi ve/veya siddetinde artisa neden olabilir. Bu
durum baslica intravendz uygulamadan sonra bildirilmistir. Escherichia coli'ye bagl birkag idrar
yollart enfeksiyonu vakasi hari¢, neden olan organizmalar Staphylococcus aureus veya
Staphylococcus epidermidis'tir. Surekli intraven6z PROLEUKIN infiizyonu sirasinda, lokal kateter
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bolgesi enfeksiyonu insidansi ve/veya siddetinde artma bildirilmistir. Merkezi kateterler takili olan
hastalar profilaktik olarak antibiyotiklerle tedavi edilmelidirler. Subkitan tedavi goren hastalarda,
bazen nekrozun eslik ettigi enjeksiyon bolgesi enfeksiyonlar1 yaygindir. Etkiler, viicut iizerinde
enjeksiyon bolgesi degistirilerek azaltilabilir.

Glukoz metabolizmasi bozukluklari

PROLEUKIN ile tedavi esnasinda glukoz metabolizmasinda bozukluklar meydana gelebilmektedir.
Kan glukozu izlenmelidir; 6nceden diyabet hastaligi olan hastalara 6zel olarak dikkat edilmelidir.

[lac uygulanmasi

PROLEUKIN tedavisi, tavsiye edilen dozda tedavi edilen hastalarin cogunda ates ve gastrointestinal
yan etkilere neden olur. Atesi azaltmak icin PROLEUKIN verildigi anda, birlikte parasetamol
verilmeye de baslanabilir. Atese bagl titremeyi kontrol etmek icin petidin eklenebilir. Diger
gastrointestinal yan etkileri tedavi etmek icin gerektiginde antiemetikler ve antidiyaretikler
kullanilabilir. Kasintili dokiintiisii olan bazi hastalara ilagla birlikte antihistaminik verilmesinden
faydalanilir.

Laboratuvar ve Klinik izlem: Metastatik renal hiicreli karsinomlu hastalar1 izlemek i¢in normal olarak
gereken testlere ek olarak, PROLEUKIN tedavisi altindaki tiim hastalarda tedaviye baglamadan 6nce
ve sonra da periyodik olarak agagidaki testlerin yapilmasi tavsiye edilir:

e Standart hematolojik testler - 16kosit (I6kosit formiilii ve trombosit sayimi dahil). PROLEUKIN
uygulamasi anemi ve trombositopeniye neden olabilir.

e Kan biyokimyasi — Siv1 ve elektrolit dengesi, kan glukozu, renal ve hepatik fonksiyon testleri.
Onceden renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

o Gogiis radyografisi, elektrokardiyogram (EKG) - Tedavi Oncesi degerlendirme gogis
radyografisi, elektrokardiyogram (gerektiginde EKG ve stres testi) ve arteriyel kan gazlarini
icerir. Kardiyak iskemiye iliskin anormallik ya da kanitlar 6nemli diizeyde koroner arter
hastaliginin dislanmasi igin ileri tetkik ile izlenmelidir.

Intraven6z PROLEUKIN kullanan hastalarda dolasim fonksiyonu, diizenli kan basinci ve nabiz
Ol¢limii, mental durum ve idrar ¢ikis1 dahil olmak {izere diger organ fonksiyonlar ile izlenmelidir.
Kan basincinda diisiis olan hastalarda daha sik degerlendirme yapilmalidir. Hipovolemi, santral
venoz basing izlemi ile degerlendirilmelidir.

Ral, solunum hizinda artis ya da dispne gelisen hastalarda tedavi sirasinda nabiz oksimetresi ve
arteriyel gaz 6lcimi ile pulmoner fonksiyon izlenmelidir.

Bu tibbi {irlin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sisplatin, vinblastin ve dakarbazin ile tedavide kombine olarak kullanildiginda Oliimciil Tiimér Lizis
Sendromu meydana geldigi bildirilmistir. Bu nedenle belirtilen etkin maddeler ile ayn1 anda
kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Siddetli rabdomiyoliz ve miyokart enfarktiisli, miyokardit dahil miyokart hasar1 ve ventrikiiler
hipokinezinin, eszamanli olarak PROLEUKIN (intravendz) ve interferon-alfa alan hastalarda artmis
oldugu goriilmektedir.
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Ayrica, interferon-alfa ve PROLEUKIN’In bir arada kullanimini takiben, kresentik immuinoglobulin
A (1gA) glomerilonefrit, okilobulber myastenia gravis, enflamatuvar artrit, tiroidit, btllléz pemfigoid
ve Stevens Johnson sendromu dahil bir dizi otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklarin siddetlendigi ya
da ilk kez ortaya ¢iktigi gdzlenmistir. Onceden mevcut bir otoimmiin hastalig1 olan hastalarin
PROLEUKIN ile tedavi edilmemesi 6nerilmektedir (bkz. bélim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Birlikte verilen glukokortikosteroidler, PROLEUKIN'in aktivitesini azaltabilirler. Ancak yasami
tehdit eden belirti ya da semptomlar gelisen hastalar, toksisite kabul edilebilir bir diizeye gerileyene
kadar deksametazon ile tedavi edilebilirler.

Hepatotoksik, nefrotoksik, miyelotoksik veya Kkardiyotoksik etkileri olan ilaclar birlikte
uygulandiginda, PROLEUKIN'in bu sistemlerdeki toksisitesini artirabilir.

Beta blokerler gibi antihipertansif ajanlar, PROLEUKIN ile beraber gorilen hipotansiyonu
kuvvetlendirebilmektedir, bu nedenle kan basinci yakindan izlenmelidir.

PROLEUKIN uygulamasi sonucunda hepatik transaminazlar, serum bilirubin, serum dre ve serum
kreatininde tersine gevrilebilir ylikselme meydana geldiginden, eszamanli uygulanan tibbi iiriinlerin
renal veya hepatik metabolizmasi ya da atilimi, PROLEUKIN uygulamasi ile degisebilir. Bilinen
nefrotoksik ve hepatotoksik potansiyeli olan diger tibbi iiriinler dikkatle kullanilmalidir (bkz. boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

PROLEUKIN merkezi sinir sistemi fonksiyonunu etkileyebilir. Bu nedenle merkezi olarak etkili
ilaclar birlikte verildiginde etkilesim olabilir. PROLEUKIN, hastanin psikojenik tibbi iiriinlere
tepkisini degistirebilir, bu nedenle hastalar yakindan izlenmelidir. (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri).

PROLEUKIN uygulamasindan sonra kontrast madde kullanilmasi, PROLEUKIN uygulamasini
takiben goriilen toksisite tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Cogu vakada bu durumun, son
PROLEUKIN dozunun uygulanmasini takiben iki hafta i¢inde gozlendigi bildirilmistir, fakat bazi
vakalarda aylar sonra da gorulebilmektedir. Bu nedenle, PROLEUKIN ile tedaviden sonra 2 hafta
icinde kontrast madde kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Kombinasyon seklinde ardisik olarak yiiksek dozda PROLEUKIN ve antineoplastik ajan, dzellikle
dekarbazin, sisplatin, tamoksifen ve interferon-alfa alan hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar kizariklik, kasinti ve hipotansiyonu kapsamakta ve kemoterapi
uygulanmasindan sonraki birkag saat icinde gézlemlenmektedir. Bazi1 hastalarda bu reaksiyonlar i¢in
miidahale edilmesi gerekmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
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PROLEUKIN kullanim1 esnasinda, her iki cinsiyetteki fertil kisiler etkili bir dogum kontrolii
uygulamalidir.

Gebelik donemi
Gebelerdeki kullanimina iligkin yeterli veri yoktur.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve —veya/ dogum
Ive-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. PROLEUKIN’In
sicanlarda embriyoletal ve maternal toksik etkileri oldugu goriilmiistir. (bkz. Bolim 5.3 Klinik
oncesi glvenlilik verileri)

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
PROLEUKIN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hastaya saglayacagi potansiyel fayda, fetusa getirecegi risklerden daha fazla degilse gebelik
stiresince PROLEUKIN kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Aldeslokinin insan sitlyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Emzirilen bebeklerde istenmeyen etki ortaya ¢ikma olasiligi bilinmediginden, PROLEUKIN
tedavisi goren anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite, embriyo/fetiis gelisimi ve peri ve postnatal gelisimle ilgili hayvan g¢alismalar1 yeterli
degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

PROLEUKIN merkezi sinir sistemini etkileyebilir. PROLEUKIN tedavisi sirasinda haliisinasyon,
somnolans, senkop ve konviilziyon ortaya c¢ikabilir ve hastanin ara¢ ve makine kullanma
yetenegini etkileyebilir.

Hastalar advers ila¢ reaksiyonlari diizelene dek arag ya da makine kullanmamalidir.
4.8. Istenmeyen etkiler

PROLEUKIN’e kars1 olusan istenmeyen reaksiyonlarin sikligi ve siddetinin genel olarak doz ve
uygulama programina bagli oldugu gosterilmistir.

Istenmeyen reaksiyonlarin ¢ogu kendi kendini smirlar ve her zaman olmamakla beraber genellikle
tedavinin kesilmesinden sonraki 1 ile 2 giin i¢inde gerilerler. Tek ila¢ olarak PROLEUKIN kullanan
255 metastatik renal hiicreli kanser hastasinda tedavi ile iliskili 6liim orani1 % 4 (11/255) olmustur.
Subkutan tedavi uygulanan hastalarda tedavi ile iligkili advers reaksiyon kaynakli 61iim orani < %
1 bulunmustur.

Advers ilag reaksiyonlari1 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).

PROLEUKIN ile vyiiriitiilen klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim kapsaminda
asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 bildirilmistir:
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonu, sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Anemi, trombositopeni

Yaygimn: Lokopeni, yaygin intravaskiiler koagiilasyon dahil koagulopati, eozinofili
Yaygin olmayan: N6tropeni

Seyrek: Agranulositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, nétropenik ates
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Asir1 duyarhilik reaksiyonlar

Seyrek: Anaflaksi

Endokrin hastahiklar

Cok yaygin: Hipotiroidizm

Yaygin: Hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Anoreksi

Yaygin: Asidoz, hiperglisemi, hipokalsemi, hiperkalsemi, hiperkalemi, dehidrasyon
Yaygin olmayan: Hipoglisemi

Seyrek: Diabetes mellitus

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Anksiyete, konflizyon, depresyon, uyuyamama

Yaygin: Irritabilite, ajitasyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastalhiklar

Cok yaygin: Bas déonmesi, bas agrisi, parestezi, somnolans

Yaygin: Noropati, senkop, konugsma bozukluklari, tat kaybi, letarji
Yaygin olmayan: Koma, konvulsiyonlar, paraliz, miyasteni

Bilinmiyor: Intrakraniyal/serebral hemoraji, serebrovaskiiler kaza, ldkoansefalopati (tablonun
altindaki ek bilgiye bakiniz)

Goz hastahiklar

Yaygin: Konjonktivit

Seyrek: Optik nevriti de igeren optik sinir bozukluklari
Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Tagikardi, aritmi, gogiis agrisi
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Yaygimn: Siyanoz, gegici EKG degisiklikleri, miyokard iskemisi, palpitasyonlar, kalp yetmezligini
de iceren kardiyovaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Miyokardit, kardiyomiyopati, kardiyak arest, perikardiyal eflizyon
Seyrek: Ventrikuler hipokinezi

Bilinmiyor: Kardiyak tamponad

Vaskiiler hastalhiklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Flebit, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Tromboz, tromboflebit, hemoraji

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: Dispne, oksurik

Yaygin: Pulmoner 6dem, plevral eflizyonlar, hipoksi, hemoptizi, epitaksi, nasal konjesyon, rinit
Seyrek: Pulmoner emboli, erigkin respiratuvar distres sendromu

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Kusma ile birlikte veya tek basina bulanti, diyare, stomatit

Yaygin: Disfaji, dispepsi, kabizlik, gastrointestinal kanama (rektal hemoraji dahil), hematemez, assit,
keilitis, gastrit

Yaygin olmayan: Pankreatit, intestinal tikanma, nekroz/gangren dahil gastrointestinal perforasyon
Seyrek: Sessiz Crohn hastaliginin aktivasyonu
Hepato-bilier hastahiklar

Yaygimn: Karaciger transaminazlar1 ve alkalen fosfatazda yikselme, laktik dehidrojenazda artis,
hiperbilirubinemi, hepatomegali ya da hepatosplenomegali

Seyrek: Kolesistit, 6lumle sonuglanan karaciger yetmezligi
Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok yaygin: Eritem ve dokiintd, deri eksfoliasyonu, kasinti, terleme
Yaygin: Alopesi, trtiker

Yaygin olmayan: Vitiligo, Quincke 6demi

Seyrek: Vezikulobilloz dokintl, Stevens-Johnson sendromu
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Miyalji, artralji

Yaygin olmayan: Miyopati, miyozit

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Bébrek ve idrar yolu hastahiklar:

Cok yaygin: Oliguri, serum iire ve serum kreatinin degerinde yukselme
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Yaygin: Hematiiri, bobrek yetmezligi, aniiri
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu*, enjeksiyon bolgesinde agri*, enjeksiyon bolgesinde
enflamasyon*, titreme ile veya titreme olmadan ates, keyifsizlik, halsizlik ve yorgunluk, agri,
odem, kilo artisi, kilo kaybi

Yaygin: Mukozit, enjeksiyon bdlgesinde nodul, hipotermi
Seyrek: Enjeksiyon bdlgesi nekrozu

* Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, bolgede agri ve enflamasyon sikligr surekli intravendz inflizyon
uygulamasi sonrasinda azalir.

Lokoensefalopati

Literatirde PROLEUKIN ile iligkili bildirilen seyrek lokoensefalopati vakalarimin ¢ogu, HIV
enfeksiyonu tedavisi goren hastalardadir. Bazi durumlarda firsat¢1 enfeksiyonlar, interferonlarin
birlikte kullanilmas1 ve ¢oklu kemoterapi tedavisi gibi risk faktorleri tedavi uygulanan popiilasyonu
bu olaya yatkin kilabilecek faktorlerdendir.

Kapiller sizint1 sendromu

Kardiyak aritmiler (supraventrikiller ve ventrikiler), angina pektoris, miyokard infarktusa,
intiibasyon gerektiren solunum yetmezIligi, gastrointestinal kanama veya infarktiis, bobrek
yetmezligi, 6dem ve mental durum bozukluklari, kapiller sizinti sendromu ile iligkili olabilir (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Kapiller sizint1 sendromunun sikligi ve siddeti,
stirekli intravendz infiizyon ile karsilastirildiginda subkutan uygulamadan sonra daha diistiktr.

Siddetli eozinofili belirtileri

Tedavi esnasinda ¢ogu hastada, tedaviyi takip eden 24 — 48 saat icerisinde rebound lenfositoz ile
seyreden lenfositopeni ve eozinofili gorulir. Bu durum PROLEUKIN’in antitimor etki
mekanizmasina bagl olabilir. Kalp ve akciger dokularin eozinofilik infiltrasyonu igeren siddetli
eozinofili belirtileri goriildigi bildirilmistir.

Serebral vaskilit

Serebral vaskiilit hem izole olarak hem de diger semptomlarla birlikte bildirilmistir. Kutan ve
16kositopastik asir1 duyarlilik vaskuliti bildirilmistir. Bu vakalardan bazilar1 kortikosteroidlere yanit
vermektedir.

Eszamanli interferon alfa tedavisi ile advers reaksiyonlar

Asagidaki istenmeyen etkiler, eszamanli interferon alfa tedavisi ile baglantili olarak seyrek siklikla
bildirilmistir: kresentik IgA glomeriiloneftit, okiilobulber myastenia gravis, enflamatuvar artrit,
tiroidit, bill6z pemfigoid, rabdomiyoliz ve Stevens Johnson sendromu. Siddetli rabdomiyoliz ve
miyokart enfarktiisii, miyokardit dahil miyokart hasar1 ve ventrikiiler hipokinezinin, eszamanli olarak
PROLEUKIN (intravendz) ve interferon-alfa alan hastalarda artmis oldugu goriilmektedir (bkz.
b6lim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Bakteriyel enfeksiyon
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Septisemi, bakteriyel endokardit, septik tromboflebit, peritonit, pnémoni ve lokal kateter bdlgesi
enfeksiyonu dahil bakteriyel enfeksiyonlar ya da bakteriyel enfeksiyonlarin siddetlenmesi, baslica
intravendz uygulamadan sonra bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

PROLEUKIN kullanimt ile ortaya ¢ikan yan etkiler doza baglidir. Bu nedenle tavsiye edilen doz
asildiginda hastalarin bu olaylar1 abartili bir sekilde yagamalar1 beklenir.

Istenmeyen reaksiyonlar ila¢ kesilince genelde diizelirler. Semptomlardan herhangi biri devam
edecek olursa destekleyici tedavi yapilir. Yasami tehdit eden toksisiteler PROLEUKIN terapotik
etkilerini kaybina da yol acacak olan intravendz deksametazon uygulamasi ile diizeltilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiinostimiilanlar, sitokinler ve immiinomodiilatrler, interldkinler,
aldeslokin

ATC kodu: LO3ACO01

PROLEUKIN, immiin cevabinin diizenleyicisi olarak gorev yapar. Aldeslokinin ve dogal olarak
olusan bir lenfokin olan dogal insan IL-2’sinin biyolojik aktivitesi benzerdir. Hayvanlarda ve
insanlarda in-vivo PROLEUKIN uygulamasi doza bagh olarak ¢oklu immiinolojik etkiye yol
acmaktadir. Murin tlimoér modellerinde aldesldkin uygulamasinin, timdr biiylimesini ve
sicramasini azalttigi gosterilmistir. Aldeslokin ile saglanan immiinostimulasyonun kesin olarak
hangi mekanizma ile antitimor etkililigi sagladigi heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Metastatik renal htcreli karsinoma ve metastatik malign melanom hastalarinda aldeslokinin

intravendz veya subkutan uygulanmasini takiben IL-2'nin farmakokinetik parametreleri asagidaki
gibidir:

Emilim ve dagilim

Aldeslokinin  farmakokinetik profili kisa bir intravenéz inflizyon ardindan plazma
konsantrasyonunun yukselmesi ve hizla ekstravaskiiler alana dagilmasi ile karakterizedir.

Subkutan uygulama ardindan tepe serum diizeyine 2 - 6 saatte ulasilir.
Subkutandz aldeslokinin mutlak biyoyararlanimi % 31-47 arasinda degisir.

Surekli bir intravenoz inflizyonu -sabit ve surekli intravendz infuizyonu- takiben azalan aldeslokin
uygulamalar1 sirasinda IL-2 icin ortalama tmax sirasiyla 11 saat ve 4,4 saattir. Subkitantz
uygulamay1 takiben goOrulen serum seviyeleri ile karsilastirildiginda, siirekli bir intraventz
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infuzyonu -sabit ve surekli intraven6z inflizyonu- takiben azalan aldeslokin uygulamalari sirasinda
gOzlenen serum seviyeleri sirasiyla 3,20 ve 1,95 kat daha yuksektir.

Intravendz uygulamayi takiben gozlemlenen aldeslokin serum seviyeleri PROLEUKIN dozu ile
orantilidir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon

Insanlarda kisa intravendz (bolus) uygulama ardindan aldeslokinin serum yarilanma émrii ikili faz
sahiptir. Alfa fazindaki yar1 6miir 13 dakika ve beta fazindaki yar1 6miir 85 dakikadir. Alfa fazi
bolus enjeksiyonu ardindan klerensin  %87’°sinden sorumludur. Kanser hastalarinda
PROLEUKIN’in ortalama klerensi 155 - 420 ml/dak.’dir. Metastatik renal hiicreli karsinom
hastalarina intravendz PROLEUKIN uygulanarak yakin zamanda yapilmis bir g¢aligmanin
farmakokinetik parametre sonuclar1 onceki c¢alismalarla karsilastirilabilir bulunmustur; ortalama
klerens 243,2 - 346,3 ml/dak. ve terminal yar1 6miir (t12) 100,4 - 123,9 dakikadir.

Subkutan kinetigi bir kompartimanli bir model ile tanimlanabilir. IL-2 emilim yar1 6mrii 45 dakika
ve eliminasyon yar1t omrii 3-5 saattir. Intravenéz uygulamaya gore daha uzun yart Omiir
muhtemelen plazma eliminasyon fazinda subkutan enjeksiyon yerinden siirekli IL-2 emilmesi
sonucudur.

Hayvanlarda rekombinant IL-2 (rIL-2) i¢cin major klerens yolu bobreklerdir; enjekte edilen dozun
cogu bobreklerde metabolize olur ve idrarda biyolojik olarak aktif aldesldkin bulunmaz. ikinci bir
eliminasyon yolagi reseptdr kaynakli geri alimdir. Bu aktif islem kronik doz sonrasi ortaya ¢ikar.
Doz sikluslar1 arasinda aldeslokin kullanilmayan bir periyot (9-16 glin) ardindan IL-2 klerensi
orijinal degerlerine geri doner.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Veri bulunmamaktadir.

Immiinojenite

8 saat ara ile PROLEUKIN rejimi uygulanan 77 metastatik renal hicreli karsinom (MRCC)
hastasinin 57°sinde (%74) noétralize edici olmayan anti-aldeslokin antikor titrasyonu diisiik
bulunmustur. Bu hasta grubunda nétralize edici antikor saptanmamistir fakat cesitli sema ve
dozlarda i.v. PROLEUKIN uygulanan hastalarda 1/106 (<%1l) oraninda saptanmistir. Anti-
Aldeslokin antikorlarinin klinik anlamli bilinmemektedir.

Yakinda yiirtitiilen bir calismada MRCC hastalarinda 15 dakikalik i.v. infiizyon ile uygulanan
PROLEUKIN’in farmakokinetigine anti-IL2 antikorlarinin etkisi aragtirllmistir. Bu c¢alismada
hastalarin % 84,2’si anti-IL2 antikoru gelistirmistir. Bir siklus tedavisi ardindan anti-1L-2 antikoru
olusumu MRCC hastalarinda aldeslokin maruziyetinde azalmaya yol agmamustir. Ozet olarak, 1 ve
2. siklustaki kararli durum konsantrasyonlari1 (Css) ve eliminasyon yar1 6mri (t12) anti-aldeslokin
antikorlar1 olan hastalarda karsilagtirilabilir bulunmustur.

Bobrek yetmezligi

Onceden renal yetmezligi olan hastalarda resmi klinik ¢alisma yiiriitiilmemistir. intravendz bolus
IL-2 uygulamas1 ardindan PROLEUKIN IL-2 farmakokinetigi renal toksisite gelismis 15 kanser
hastasindan olusan kii¢iik bir hasta popiilasyonunda degerlendirilmistir. Tekrarlayan IL-2 dozu
ardindan kreatinin klerensi (CLcr) diismesi IL-2 Klerensi azalmasi ile iliskili bulunmamustir.

Gerivatrik popuilasyon
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PROLEUKIN klinik ¢alismalarina >65 yasinda cok az sayida hasta katilmistir. >65 yasindaki
hastalarda saptanan yanit oram1 <65 yasindaki hastalarla karsilastirilabilir diizeyde olmustur.
Medyan siklus sayis1 ve medyan doz daha yasli ve daha geng hastalar arasinda benzer bulunmustur.

Bununla birlikte, PROLEUKIN’in etkililik ve guvenliligini yashlar ve daha gen¢ hastalarda
karsilagtiran resmi klinik ¢aligmalar bulunmadigindan ve artan yas ile birlikte renal ve hepatik
fonksiyonlarda azalma oldugundan, yasl hastalarda PROLEUKIN uygulamasinda dikkatli
olunmasi onerilir. Bu nedenle yasli hastalar PROLEUKIN yan etkilerine kars1 daha duyarli olabilir
ve bu hastalarin tedavisinde dikkatli olunmas1 6nerilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi ve yerel toleransa iligkin hayvanlarla ilgili veriler, kisa {iriin bilgisinin
diger boliimlerinde daha Once bahsedilenlere herhangi bir bilgi eklememektedir. Aldeslokin
fertilite, erken embriyonik gelisim ve prenatal/postnatal gelisim iizerindeki etkileri acisindan
degerlendirilmemistir.  Sicanlarda yiiriitiilen ¢alismalar maternal toksisite gelistiginde
embriyoletalite gdstermistir. Sicanlarda teratojenite gdzlenmemistir.

Aldeslokin mutajenite ve karsinojenite acisindan degerlendirilmemistir. Aldeslokin ve endojen IL-
2 arasindaki yapisal ve islevsel benzerlik nedeniyle mutajenite ve karsinojenite potansiyelinin
diisiik oldugu diisiiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum dodesil stlfat

Sodyum dihidrojen fosfat

Disodyum hidrojen fosfat

6.2. Gegimsizlikler

Tavsiye edilenin disindaki sulandirma ve seyreltme islemleri biyoaktivitenin yetersiz olmasina
ve/veya biyolojik olarak inaktif protein olusumuna neden olabilir.

Enjeksiyon icin bakteriyostatik su veya %0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonunun kullanilmasindan,
agregasyon artig1 nedeniyle kagimilmalidir.

PROLEUKIN boliim 6.6°da belirtilen ilaglar disinda baska ilaclarla karistirnlmamalidir.

PROLEUKIN verilirken set i¢i filtreler bulunan uygulama setleri veya araglarmin kullanilmamasi
tavsiye edilir. Biyolojik tayinler, filtreler kullanildiginda aldeslokinde anlamli bir kayip oldugunu
gostermiglerdir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayimiz. Dondurmayiniz. Isiktan koruyunuz.

14/16



Talimatlar uyarinca sulandirildigi veya sulandirilip seyreltildigi hallerde buzdolabi ve oda
sicakliginda (2-30°C) saklandiginda kimyasal ve fiziksel stabilitesi 48 saate dek gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, sulandirilmis iirtin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi halinde,
kullanim Oncesindeki saklama siiresi ve kosullart kullanici sorumlulugundadir ve bu siire,
sulandirma/seyreltme kontrollii ve aseptik kosullarda yapilmadiysa, normal kosullarda 2-8°C’de
24 saatten uzun olmamalidir.

Not: Uriiniimiiz antimikrobiyal koruyucu icermez.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, kauguk tipali, metal kapsonlu cam flakon, 1 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin kontroll yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolu yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

PROLEUKIN enjeksiyonluk vevya inflizyonluk cozelti tozunun sulandirilmasi:

PROLEUKIN c¢ozelti icin toz (22 milyon IU aldeslokin igeren), 1,2 mL enjeksiyonluk su ile
sulandirilmalidir. Sulandirmadan sonra, elde edilen ¢6zelti mililitre bagina 18 milyon IU aldeslokin
icerir. Sulandirilan ¢ozelti, 7,5 degerinde pH’ya sahiptir (aralik 7,2-7,8).

Sterilize edilmis enjeksiyon siringasi ve enjeksiyon ignesi kullanilarak, 1,2 ml enjeksiyonluk su,
PROLEUKIN flakonuna enjekte edilir. Coziicli, asir1 kopiirmeden kaginmak i¢in flakonun
kenarindan akitilmalidir. Tozun tamamen ¢dziinmesini saglamak iizere yavasca karigtirilir.
Calkalanmamalidir. Uygun doz, steril enjeksiyon siringasi ile ¢ekilip subkutan olarak enjekte
edilebilir veya surekli intravendz infuzyon icin seyreltilebilir.

Tiim parenteral tibbi {iriinlerde oldugu gibi, uygulamadan 6nce sulandirilan ¢ozelti, partikiillii
maddeler ve renk degisimi agisindan gbzle incelenmelidir. Cozelti hafif sar1 renkte olabilir.

Uriin, uygulamadan dnce oda sicakligina getirilmelidir.

Sirekli intravendz inflizyon icin seyreltme talimatlari:

Sulandirilan aldeslokinin toplam giinliik dozu, infiizyon 1 mg/ml (% 0,1) insan alblmini igeren, 50
mg/ml (% 5) enjeksiyonluk glukoz c¢ozeltisi ile gerektigi gibi 500 ml’ye kadar seyreltilmeli ve 24
saatlik sre i¢inde inflizyon yapilmalidir.

Ilave sirasi: insan albiimini, sulandirilan aldelskinin ilavesinden once ilave edilip, glukoz ile
karistirlmalidir. Insan albiimini biyoaktivite kaybina kars1 6nlem olarak eklenir.

Sadece tek seferlik kullanim i¢indir. Kullanilmayan ¢ozelti, flakon ve ¢ozeltiyi sulandirmak igin
kullanilan siringa, biyolojik olarak zararl atiklarin idaresi i¢in yerel gereksinimlerle uyumlu olarak
imha edilmelidir.

Imha:

Siringa, igne ve tiim enjeksiyon malzemeleri tek kullanim i¢in amaglanmistir ve enjeksiyondan
sonra atilmalidir. Siringa ve igneyi giivenli bir sekilde kapali bir kap i¢inde imha ediniz

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
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