KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ENSPRYNG 120 mg/ml enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kullanima hazir enjektor (PFS) 1 ml'de 120 mg satralizumab igerir.

Satralizumab, rekombinant DNA teknolojisi yoluyla (pH'a bagli bir baglanma teknolojisi dahil)
Cin hamsteri over hiicreleriyle liretilen bir rekombinant hiimanize immunoglobulin G2 (IgG2)
monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor icinde enjeksiyon ¢ozeltisi

Renksiz ila hafif sarimsi s1vi. Cozeltinin pH degeri yaklasik 6,0 ve ozmolalite degeri yaklasik
310 mOsm/kg.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ENSPRYNG, erigkin ve 12 yasindan itibaren adolesan hastalarda anti-AQP4 antikoru pozitif
NMOSB (Noromiyelitis optika spektrum bozukluklari) tedavisi i¢in monoterapi olarak veya
immiinosupresif tedavi ile kombine kullanima endikedir. (bkz. B6lim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi noéromiyelitis optika (NMO) veya NMOSB tedavisinde deneyimli bir doktorun
gbzetiminde baglatilmalidir.

Pozoloji

ENSPRYNG, monoterapi olarak veya oral kortikosteroidler (OC), azatioprin (AZA) veya
mikofenolat mofetil (MMF) ile kombinasyon halinde kullanilabilir (bkz. Boliim 5.1). > 12 yas
ve viicut agirligi > 40 kg adolesan hastalarda ve yetiskin hastalarda pozoloji aynidir.

Yiikleme dozlar:
Onerilen yiikleme dozu ilk {i¢ uygulama igin her iki haftada bir 120 mg subkutan (SC)
enjeksiyondur (ilk doz 0. haftada, ikinci doz 2. haftada ve iigiincii doz 4. haftada).



idame dozlar
Onerilen idame dozu her dort haftada bir 120 mg SC enjeksiyondur.

Tedavi siiresi
ENSPRYNG uzun siireli tedavi amaglidir.

Geciken ya da unutulan dozlar
Karaciger enzimlerinde artis disinda herhangi bir nedenle bir enjeksiyon atlanirsa, tablo 1°de
aciklandig1 gibi uygulanmalidir.

Tablo 1: Geciken yada atlanan dozlar i¢in onerilen dozlama

Uygulanan son doz Geciken veya atlanan dozlar icin onerilen doz

Idame déneminde 8 haftadan az | Miimkiin olan en kisa siirede 120 mg subkutan
bir siire veya bir yiikleme | enjeksiyonla uygulayin ve bir sonraki planlanan doza kadar
dozunun atlanmasi beklemeyin.

Yiikleme stiresi

Ikinci yiikleme dozu gecikirse veya atlanirsa, miimkiin
olan en kisa siirede uygulayin ve tiglincii ve son yiikleme
dozunu 2 hafta sonra uygulayin.

Ugiincii yiikleme dozu gecikirse veya atlanirsa, miimkiin
olan en kisa siirede uygulayin ve ilk idame dozunu 4 hafta
sonra uygulayn.

Idame periyodu
Geciken veya unutulan doz uygulandiktan sonra, doz
programini her 4 haftada bir olacak sekilde sifirlayin.

8 haftadan 12 haftaya kadar 0* ve 2 haftada, ardindan her 4 haftada
12 hafta veya daha uzun 0*, 2 ve 4 haftada, ardindan her 4 haftada.
* "0 hafta", unutulan yada atlanilan dozdan sonraki ilk uygulamanin siiresini ifade eder.

Karaciger enzimi anormallikleri i¢cin doz degisimi tavsiyesi

Alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST) yiiksekligi >5x normalin
{ist limitindeyse (NUS) ve herhangi bir bilirubin yiiksekligi ile iliskiliyse, tedavi birakilmali, ve
yeniden baslama onerilmemektdir

Eger ALT veya AST yiiksekligi >5x NUS ise ve herhangi bir bilirubin yiiksekligi ile iliskili
degilse, tedavi birakilmalidir. ALT veya AST diizeyleri normal araliga dondiiglinde ve hastanin
tedaviden fayda-risk degerlendirmesine dayal1 olarak, tedavi her dort haftada bir 120 mg SC
enjeksiyon dozunda yeniden baslatilabilir. Eger tedaviye yeniden baslama karari alinirsa,
karaciger parametreleri yakindan takip edilmelidir ve sonradan ALT/AST ve/veya bilirubin
yiiksekligi gozlemlenirse, tedavi birakilmali, ve yeniden baglama onerilmemektedir.

Tablo 2: Karaciger transaminaz yiikselmesinden sonra tedavinin yeniden baslatilmasi
icin onerilen doz.

Uygulanan son doz Tedavinin yeniden baslatilmasi icin onerilen doz
12 haftadan az Tedaviyi Onerilen dozda baglatin ve her 4 haftada bir
uygulayn.




12 hafta yada daha uzun Tedavi 0*, 2 ve 4. haftalarda Onerilen dozda yeniden
baslatin, ardindan her 4 haftada bir uygulayin.
* "0 hafta", unutulan yada atlanilan dozdan sonraki ilk uygulamanin siiresini ifade eder.

Notropeni i¢in dnerilen doz modifikasyonu
Tekrarlanan testler ile konfirme edilmis nétrofil sayis1 < 1,0 x 10%/L ise tedavi durdurulur ve
nétrofil sayis1 > 1,0 x 10%/L olana kadar baslatilmaz.

Diisiik trombosit sayisi i¢in dnerilen doz modifikasyonu
Tekrarlanan testler ile konfirme edilmis trombosit say1s1 < 75 x 10°/L ise tedavir durdurulur ve
trombosit say1s1 >75 x 10°/L olana kadar baslatilmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Satralizumabin bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi resmi
olarak arastiritlmamistir. Bobrek bozuklugu olan hastalar i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir
(bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Satralizumabin karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi resmi
olarak arastirilmamustir. Herhangi bir veri mevcut degildir (bkz. B6liim 5.2). Satralizumab ile
tedavi sirasinda karaciger enzimlerinde artis gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Doz
ayarlamasi icin yukaridaki yer alan karaciger enzim anormallikler i¢in doz modifikasyonu
boliimiine bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon
12 yasinda ve daha biiyiik ve viicut agirlig1 > 40 kg adolesan hastalarda ve eriskin hastalarda
pozoloji aynidir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

Viicut agirhigr <40 kg olan cocuklarda satralizumabin giivenlilik ve etkililik heniiz
belirlenememistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Uygulama Yontemi
Satralizumab 120 mg bir tek dozluk kullanima hazir enjektor kullanilarak SC enjeksiyon
yoluyla uygulanir. Kullanima hazir enjektoriin tiim icerigi (1 ml) uygulanmalidir.

Onerilen enjeksiyon bolgeleri karm ve kalgadir. Enjeksiyon bolgeleri rotasyona tabi
tutulmalidir ve enjeksiyonlar higbir zaman benlere, yaralara veya cildin narin, morarmis,
kizarmus, sertlesmis veya hasarli oldugu yerlere yapilmamalidir.

Satralizumab uygulamas1 hakkinda kapsamli talimatlar kullanma talimatinin sonunda
verilmistir.,

Hasta ve/veya hasta yakini tarafindan uygulama

Ik enjeksiyon yetkin bir saglik profesyonelinin (HCP) gozetiminde uygulanmalidir.

Enjeksiyonun nasil hazirlanacagi ve gerceklestirilecegi konusunda yeterli egitimden sonra,
tedavi eden doktor uygun olduguna ve eriskin hastanin/hasta yakini enjeksiyon teknigini



uygulayabilecegine karar verirse, eriskin hasta/hasta yakim1i  diger tiim dozlarim1 evde
uygulayabilir.

Hasta ciddi alerjik reaksiyon semptomlar1 gelistirirse hasta/hasta yakini tibbi yardim ¢agirmali
ve saglik profesyonelleri ile tedavisine devam edip edilmeyecegi kararlastirilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da boliim 6.1'de siralanan yardimci1 maddelerden herhangi birine kars1 asir
duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini gelistirmek i¢in, uygulanan iiriiniin ad1 ve seri
numarasi agik bir bi¢imde kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar
Aktif enfeksiyonu olan hastalarda, enfeksiyon durumu diizelene kadar satralizumab

uygulamasini erteleyiniz (bkz. Boliim 4.2).

Satralizumab ile tedavi goren hastalarda enfeksiyonun zamaninda tespiti ve teshisi i¢in dikkatli
olunmasi Onerilir. Hastada ciddi veya firsatg1 enfeksiyon gelismesi durumunda tedavi
ertelenmelidir ve uygun tedavi daha ileride izleme atlinda baslatilmalidir. Hastalar herhangi bir
enfeksiyon belirtisi yada bulgusu gostermeleri durumunda enfeksiyonlarin zamaninda teshisini
kolaylastirmak adina erken tibbi yardim alma konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalara bir
hasta uyar1 kart1 verilmelidir.

Asilar
Canl1 ya da canli-atteniie asilar, klinik giivenliligi belirlenmemis oldugundan satralizumab ile

eszamanli verilmemelidir. Canli agilama ile satralizumab tedavisinin baslangici arasindaki stire,
immiinomodiilator ve immiinsupresif ajanlara iligskin gilincel asilama kilavuzlarina uygun olarak
belirlenmelidir.

Asilarin satralizumab kullanan hastalardaki etkilerine iligkin herhangi bir veri mevcut degildir.
Satralizumab tedavisinin baslangicindan 6nce, tiim hastalarin tiim asilamalarinin mevcut
astlama kilavuzlarina uygun olarak giincel hale getirilmesi dnerilmektedir.

Karaciger enzimleri
Hafif ila orta siddette karaciger transaminaz yiiksekligi satralizumab tedavisinde gozlenmistir,
yiiksekliklerin ¢ogu 5x NUS seviyesinin altinda (bkz. Béliim 4.8).

ALT ve AST diizeyleri, tedavinin ilk {i¢ ayinda her dort haftada bir, sonra bir yila kadar her ii¢
ayda bir, sonra klinik olarak gerektiginde kontrol edilmelidir.

ALT veya AST >5x NUS olan hastalarda satralizumab tedavisi birakilmalidir (bkz. Béliim 4.2).

Notrofil sayisi
Satralizumab tedavisi sonrasinda nétrofil sayisinda diisiis gdzlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Notrofil sayis1 tedavinin baglamasindan 4 ila 8 hafta sonra takip edilmelidir ve sonrasinda klinik
olarak belirtildigi seklinde izlenmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamaistir.



Popiilasyon farmakokinetik (FK) analizleri, AZA, OC'ler veya MMF'nin satralizumab klerensi
tizerinde herhangi bir etkisini saptamamastir.

Hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar, spesifik hepatik CYP450 enzimlerinin ekspresyonunun
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4), IL-6 gibi sitokinler tarafindan baskilandigini
gostermistir.

Bu nedenle CYP450 3A4, 1A2, 2C9 veya 2C19 substratlari ile tedavi alan hastalarda, 6zellikle
tedavi indeksi dar olanlarda (varfarin, karbamazepin, fenitoin ve teofilin gibi), satralizumab
tedavisine baslarken veya keserken dikkatli olunmalidir ve doz gerekli oldugunda
ayarlanmalidir.

Satralizumabin uzun siireli terminal yarilanma 6mri gz ontine alindiginda, etkisi tedaviyi
biraktiktan birkac hafta sonraya kadar devam edebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve kontrasepsiyon uygulayanlarda ilacin
kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Satralizumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
(maymunlar) iizerinde yapilan arastirmalar, lireme toksisitesiyle ilgili zararli etkilerin
olmadigini géstermektedir (bk. Bolim 5.3).

Onlem olarak, hamilelik sirassnda ENSPRYNG kullanimindan kaginilmasi tercih edilir.

Laktasyon donemi

Satralizumabin anne siitline ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Dogumdan sonraki ilk giinlerde
IgG'nin anne siitiine gectigi biliniyor, kisa siire sonra da diisiik konsantrasyonlara diiser. Sonug
olarak, bu kisa siire boyunca anne siitiiyle beslenen bebekler i¢in bu risk géz ardi edilemez. Bu
siire gectikten sonra da Enspryng'in emzirme doneminde kullanimi ancak klinik olarak
gerekliyse diisiiniilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Satralizumabin insan fertilitesi tizerindeki etkilerine iliskin klinik veriler mevcut degildir.
Hayvan ¢alismalari, kadin ve erkek fertilitesi {izerinde bozulma gdstermemistir (bkz. Boliim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ENSPRYNG'in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi ithmal edilebilir diizeydedir
veya hi¢ yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti




Gozlemlenen en sik bildirilen advers reaksiyonlar: bas agrist (%19,2), artralji (%13,5), beyaz
kan hiicresi sayisinda azalma (%13,5), hiperlipidemi (%13,5) ve enjeksiyonla ilgili reaksiyonlar
(%12,5).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti
Tablo 3'te klinik ¢alismalarda satralizumabin monoterapi olarak veya IST ile kombine olarak
kullanimiyla iligkili olarak bildirilen advers reaksiyonlar 6zetlenmektedir.

Klinik ¢aligmalarda saptanan advers reaksiyonlar (Tablo 3) MedDRA sistem organ sinifina gére
listelenmistir. Advers reaksiyonlar, her 100 hasta y1l1 basina advers olaylarin sayis1 kullanilarak
ve siklik sekilleriyle gosterilmistir. Her advers ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik
kategorisi, siklik sekillerine ve su diizene dayanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100
ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek
(<1/10.000).

Tablo 3: Yan etkiler

Sistem Organ Simifi Sikhik
(MedDRA)
Cok yaygin Yaygin
Kan ve lenfatik sistem Hipofibrinojenemi
bozukluklari
Metabolizma ve beslenme Hiperlipidemi
bozukluklari
Psikiyatrik bozukluklar Insomnia
Sinir sistemi bozukluklar: Bag agirisi Migren
Kardiyak bozukluklari Bradikardi
Vaskiiler bozukluklari Yiiksek kan basinci
Solunum, torasik ve mediastinal Alerjik rinit
bozukluklari
Mide-bagirsak bozukluklar: Gastrit
Deri ve deri alt1 doku Dokiintd,
bozukluklar: Kasinti
Kas iskelet ve bag doku Atralji Kas-iskelet sertligi
bozukluklari
Genel bozukluklar ve uygulama | Enjeksiyona bagh Periferal 6dem
bolgesine iliskin kosullar reaksiyonlar
Laboratuvar bulgulari Beyaz kan hiicresinde Notrofil sayisinda diisiis,
diistis Trombosit sayisinda
dists,
Transaminaz
enzimlerinde artis,
kan bilirubin seviyesinde
artis,
viicut agirlifinda artig

Secilmis advers reaksiyvonlarin aciklamasi

Enjeksiyonla Iliskili Reaksiyonlar (IRRler)
Satralizumab ile monoterapi olarak veya IST ile kombine olarak tedavi edilen hastalarda
bildirilen IRR'ler agirlikli olarak hafif ya da orta siddetteydi ve ¢ogunlukla enjeksiyondan



sonraki 24 saat i¢inde gerg¢eklesmistir. En yaygin olarak bildirilen sistemik semptomlar diyare
ve bas agrist olmustur. En yaygin olarak bildirilen lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari
kizariklik, eritem, kasint1, dokiintii ve agr1 olmustur.

Viicut agirligi

Cift korli satralizumab (monoterapi yada IST ile kombine olarak) tedavisi ile sadece plasebo
(veya plasebo art1 IST) alan hastalar ile kiyaslandiginda, hastalarda gézlemlenen >%15 viicut
agirhig artist %2,7°den %3,8’e ¢ikmustir.

Laboratuvar anormallikleri

Notrofiller

Cift-kor tedavi doneminde, azalmis notrofiller, plasebo (veya plasebo art1 IST) alan hastalarin
%?21,6'sina kiyasla, satralizumab ile tedavi edilen (monoterapi olarak veya IST ile kombine
olarak) hastalarin %31,7'sinde gozlemlenmigstir. Notrofillerdeki azalmalarin cogunlugu gegici
veya aralikli olmustur.

Satralizumab alan hastalarin %9,6'sinin nétrofilleri, plasebo (veya plasebo arti IST) alanlarin
%S3,4'line kiyasla 1 x 10°/1'den diisiiktiir.

Trombosit

Cift-kor tedavi déneminde, platelet sayisindaki azalma (< 150 x 10%/1), plasebo (veya plasebo
art1 IST) alan hastalarin %9,5'ine kiyasla satralizumab ile tedavi edilen (monoterapi olarak veya
IST ile kombine olarak) hastalarin %24,0inde gozlemlenmistir. Azalmig platelet sayilar
kanama olaylar1 ile baglantili degildir.

Trombosit diizeylerinin azalmasi gogunlukla gegiciydi ve 75 x 10°/'nin altinda degildi.

Karaciger enzimleri

Cift-kor tedavi doneminde, AST veya ALT yiiksekligi, plasebo veya plasebo arti IST alan
hastalarin sirasiyla %12,2 ve %13,5'ine kiyasla satralizumab ile tedavi edilen (monoterapi
olarak veya IST ile kombine olarak) hastalarin %27,9 ve %18,3"linde gozlemlenmistir.
Artiglarin gogu 3x NUS altindaydi, gegiciydi ve ENSPRYNG'e ara verilmeden iyilesmistir.

ALT veya AST >3x NUS yiiksekligi satralizumab ile tedavi edilen (monoterapi olarak veya
IST ile kombine olarak) hastalarin sirasiyla %2,9 ve %1,9'unda gergeklesmistir. Bu yiikselisler,
total bilirubinde artis ile iliskili degildir.

5x NUS iizerinde ALT vyiiksekligi, IST ile kombine olarak satralizumab alan bir (%1) hastada
tedavi baglangicindan 4 hafta sonra gozlemlenmistir, tedavi birakilmasindan sonra
normallesmis ve satralizumab ile bir daha tedaviye baslanmamistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Lipid parametreleri

Cift-kor tedavi doneminde, satralizumab alan hastalarin (monoterapi olarak veya IST ile
kombine olarak) %10,6's1, plasebo (veya plasebo art1 IST) alan hastalarin %1 ,4'{ine kiyasla total
kolesterolde 7,75 mmol/l {izerinde yiikselme deneyimlenmistir; satralizumab alan hastalarin
%20,2'0i plasebo alan hastalarin %10,8'ine kiyasla trigliseridlerde 3,42 mmol/l iizerinde
ylkselme deneyimlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon



Satralizumabin giivenliligi ve etkililigi >12 yasinda olan 9 ¢ocukta caligilmistir. 12 yasindan
itibaren cocuklardaki advers reaksiyonlarin siklig1, tipi ve siddetinin eriskinlerdekiyle ayni
olmas1 beklenmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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 asimi
Doz asimi1 durumunda, hasta yakin denetime alinmali, semptomatik olarak tedavi edilmeli ve
gerekli durumlarda destekleyici 6nlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Immiinosupresanlar, Interlokin inhibitdrleri
ATC kodu: LO4AC19

Etki mekanizmasi

Satralizumab, ¢6ziiniir ve hiicre duvarina bagl insan IL-6 reseptdriine (IL-6R) baglanan ve
bdylece bu reseptorlerden sinyal iletimini dnleyen bir rekombinant hiimanize IgG2 monoklonal
antikordur (mAb).

IL-6 seviyeleri, NMO ve NMOSB hastalarinda, hastalik aktivitesi donemlerinde serebrospinal
stvida ve serumda yiikselmistir. IL-6 fonksiyonlar;; NMO ve NMOSB patogenezinde temel
olarak B hiicresi aktivasyonu, B hiicrelerinin plazmablastlara farklilasmasi ve merkezi sinir
sistemindeki (MSS) astrositler tarafindan eksprese edilen bir su kanali proteini olan Aquaporin-
4 (AQP4)'e kars1 patolojik antikorlarin iiretimi, Th17 hiiresi aktivasyonu ve farklilasmasi,
diizenleyici T hiicre inhibisyonu ve kan beyin bariyeri gegirgenligi degisimi olarak
belirtilmistir.

Farmakodinamik etkiler

NMO ve NMOSB'da satralizumab ile klinik ¢aligmalarda, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen
ve komplemanda (C3, C4 ve CH50) azalmalar gozlemlenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Satralizumabin etkililigi ve giivenliligi, AQP4-IgG seropozitif veya seronegatif NMO tanisi
(Wingerchuck 2006 kriterleri) veya AQP4-IgG seropozitif NMOSB tanis1 (Wingerchuk 2007
kriterleri) olan hastalarda iki faz III klinik ¢calismasinda degerlendirilmistir.

BN40898 calismasina, stabil IST ilag tedavisi goren, taramadan 6nceki son 2 yilda en az 2
relaps olan (taramadan once 12 ay igerisinde en az 1 relaps olan) ve 0 ila 6,5 arasinda
genisletilmis engellilik durumu 6lgegi (EDSS), 12-74 yas arasi yetiskin ve adolesan NMOSB
hastalar dahil edilmistir. BN40900 ¢alismasina ise, IST ge¢misi olmayan, en az 1 relaps veya
ilk atak taramadan 6nce son 12 ay igerisinde olan ve EDSS 0 ila 6,5 arasinda Olgtilen, 18-74 yas
aras1 yetiskin NMOSB hastalar1 dahil edilmistir.



Her iki ¢calismaya da yaklasik %30 AQP4-IgG seronegatif NMO hastalar1 dahil edilmistir.

Her iki ¢alismada birincil etkililik 6lgiitii, hasta tarafindan semptomlar bildirildikten sonra
(dogrulanmis relaps) 7 giin icinde uygulanan EDSS ve Fonksiyonel Sistem Skorlarina (FSS)
degerlendirmesine dayanan ve bagimsiz bir Klinik Sonlanim Noktasi Komitesi ile (CEC)
tarafindan dogrulanmis ilk relaps zamanina bagl degerlendirilmistir.

Calisma BN40898 (SA-307JG veya SAkuraSky olarak da bilinmektedir)

Calisma BN40898, stabil IST ile kombine olarak satralizumab etkisini degerlendiren
randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismaydir (15 mg/giine kadar
OC [prednizolon esdegeri], 3 mg/kg/giine kadar AZA veya 3000 mg/giine kadar MMF;
adolesanlar AZA ve OC veya MMF ve OC kombinasyonu almistir). Calismaya, 83 AQP4-IgG
seropozitif ve seronegatif eriskin hasta dahil edilmistir (76 adolesan dahildir). Hastalar, ilk {i¢
ENSPRYNG 120 mg tek dozunu veya eslesen plasebosunu karin ve femoral bolgeye SC
enjeksiyon olarak ilk 4 hafta her 2 haftada bir ve daha sonra her 4 haftada bir almislardir.

Calisma tasarimi ve calisma popiilasyonunun temel 6zellikleri Tablo 4'te sunulmaktadir.

Tablo 4: Calisma BN40898 icin Arastirma Tasarimi ve Baslangictaki Ozellikler

Arastirmanin Adi Calisma BN40898 (N=83)

(AQP4-IgG seropozitif: N=55; ITT*: N=83)
Arastirma tasarimi

NMO veya NMOSB hastasi adolesan veya erigkinler, stabil
IST ile tedavi edilmis
12-74 yas, taramadan onceki son 2 yilda > 2 relaps
(taramadan 6nceki son 12 ayda en az 1 atak ile),
EDSS 0 - 6,5

Olaya dayali** (26 CEC dogrulanmis protokolde
tanimlanmis olan relaps)
Medyan takip siiresi: Satralizumab 139,4 hafta, plasebo
40,2 hafta (ITT de: 115,1 hafta ve 42,5 hafta sirasiyla)

Grup A: Satralizumab120 mg SC

Calisma popiilasyonu

Etkililik degerlendirmesi igin
calisma siiresi

Tedavi gruplar, 1:1 oraninda

randomizasyon Grup B: Plasebo
Baslangictaki ozellikler Satralizumab + IST (n=27) Plasebo + IST (n=28)
Tani, n (%):
NMO 19 (70,4) 14 (50,0)
NMOSB 8 (29,6) 14 (50, 0)
Ortalama yas, y1l (SD) 44,4 (15,7) 43,4 (12,9)
(Min-Maks) (13-173) (14 -65)
Yashilar (=65 yas), n(%) 3(11,1) 1(3,6)
Adolesanlar (>12 ile <18 y1l), 1 (937) 2(7,1)
n (%)
Cinsiyet dagilimi, n (%) erkek/
n (%) kadin 0/27(100) 0/28(100)




Immiinosupresif tedavi (IST),

n (%):

Oral kortikosteroidler (OC) 14 (51,9) 13 (46,4)
Azatioprin (AZA) 11 (40,7) 11(39,3)
Mikofenolat mofetil (MMF) 1(3,7) 3(10,7)
AZA + OC*** 0 0
MMF + QC*** 1(3,7) 1(3,6)

* Tedavi amagli (ITT)

** Kurtarma tedavisi ile tedavi edilen ve dogrulanmis bir relaps olmayan hastalarin, ¢aligmanin

OLE doénemine girmesine izin verildi ve birincil etkinlik analizinden muhaf tutuldu
*#*Adolesan hastalarda kombinasyona izin verilir.

Calisma BN40900 (SA-309JG veya SAkuraStar olarak da bilinmektedir)

Calisma BN40900, satralizumab monoterapisinin plaseboya kiyasla etkisini degerlendiren
randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik bir ¢aligmadir. Calismaya, 95 AQP4-
IgG seropozitif ve seronegatif erigkin hasta dahil edilmistir. Hastalar, ilk {i¢ satralizumab 120
mg tek dozunu veya eslesen plasebosunu karin ve femoral bolgeye SC enjeksiyon olarak ilk 4

hafta her 2 haftada bir ve daha sonra her 4 haftada bir almislardir.

Calisma tasarimi ve ¢alisma popiilasyonunun temel 6zellikleri Tablo 5'te sunulmaktadir.

Tablo 5: Calisma BN40900 icin Arastirma Tasarimi ve Baslangictaki Ozellikler

Arastirmanin Adi

Calisma BN40900 (N=95)
(AQP4-IgG seropozitif: N=64; ITT*: N=95)

Arastirma tasarimi

Calisma popiilasyonu

NMO veya NMOSB ile eriskin hastalar
18-74 yas, taramadan 6nceki 12 ay i¢inde > 1 relaps veya ilk
atak, EDSS 0 - 6,5. Hastalar ya NMOSB i¢in 6nceden relaps
Onleyici tedavi almistir ya da tedavi gérmemistir.

Etkililik degerlendirmesi
i¢in ¢aligsma siiresi

Olaya dayal1 (44 CEC dogrulanmis protokolde tanimlanmis
olan relaps veya en son dahil edilen hastanin randomizasyon
tarthinden 1,5 yil sonra, hangisi 6nce gerceklesirse)
Medyan takip siiresi: satralizumab 96,7 hafta,
plasebo 60,1 hafta (ITT de: 95,4 hafta ve 60,5 hafta sirasiyla)

Tedavi gruplari, 2:1
oraninda randomizasyon

Monoterapi:
Grup A: Satralizumab 120 mg SC
Grup B: plasebo

sgll; Tl-gligg(t;als(eiri;)zlz:(l)lzill:;zr Satralizumab (n=41) Plasebo (n=23)
Tani, n (%):
NMO 26 (63.4) 15 (65,2)
NMOSB 15 (36,6) 8 (34,8)
Ortalama yas, y1l (SD) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
(Min-Maks) (22-170) (20— 56)
Yaglilar (>65 yas), n(%) 1(2,4) 0
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Cinsiyet dagilimi, n (%)
erkek/ n (%) kadin 10 (24,4)/ 31 (75,6) 1(4,3)/22(95,7)
* Tedavi amagli (ITT)

Primer etkililik

AQP4-IgG seropozitif hastalarda dogrulanmis relaps deneyimleme bagil riski, Calisma
BN40898'de %79 (Tehlike Oran1 HR [%95 GA]: 0,21 [0,06-0,75]), Calisma BN40900'da %74
(HR [%95 GA]: 0,26 [0,11-0,63]) azalmistir (Sekil 1 ve Sekil 2). BN40898 ve BN40900
caligmalarinin verileri toplandiginda, IST ile birlikte veya monoterapi olarak satralizumab
tedavisi, AQP4-IgG seropozitif hastalarda %75 toplam risk azalmasina yol agmaktadir (HR
[%95 GA]; 0,25 (0,12-0,50]). 48 haftada, IST ile kombine olarak veya monoterapi olarak
satralizumab ile tedavi edilen AQP4-IgG seropozitif hastalarin plasebo ile kiyaslandiginda
strastyla %85,7 ve %58,7’si dogrulanmis relapssiz olarak kalmistir. 96 haftada, IST ile kombine
olarak veya monoterapi olarak satralizumab ile tedavi edilen AQP4-IgG seropozitif hastalarin
plasebo ile kiyaslandiginda sirasiyla %81,4 ve %47,2'1 dogrulanmis relapssiz olarak kalmistir.
AQP4-1gG seronegatif hastalarda etkililik anlamli bulunmamugtir.

Sekil 1: Calisma BN40898 — AQP4-IgG seropozitif hastalarda cift kor tedavi doneminde
ilk dogrulanmis relapsin zamam

1 —H
.|_
oo T oo "
0.8 " y 91.5% , 91.5%
- 1 1
1 . |
A :
w 'il 1 I
@ | 1
g 08 ""'}"'““"' |
= 1 I
g ) eemeecceosssspeeses depmmmnenaa—
= 1 59.9% !
<] I 1
g ' 1 53.3% (F Ppp—— Rp——
S 04 i ] ° 1 ===
(=] 1 1 ]
a I I 1
] 1 :
Risk reduction 79% 1
HR: 0.21 (95% CI: 0.06 - 0.75) log-rank p= 0.0086 :_+
02 Proportion relapse-free at :
Week 48 (95% CI) Week 96 (95%CI)  mmemee——— Placebo (N=28)
Placebo 59.9% (36.25-77.25) 53.3% (29.34 - 72.38) Satralizumab (N=27)
Satralizumab 91.5% (69.64 - 97.83) 91.5% (69.64 - 97.83)
| T + Censored
0.0 \ H
No of Patients at Risk
Placebo 28 23 20 13 10 8 8 5 5 2 0
SA237 27 24 19 15 15 15 14 13 10 7 2 1
Baseline 12 24 36 48 72 9% 120 144 168 192 216

Time to Relapse (Weeks)
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Sekil 2: Calisma BN40900 — AQP4-IgG seropozitif hastalarda cift kor tedavi doneminde
ilk dogrulanmis relapsin zamam

1.0
08 |
@ +:_' | 82.9% F
2 N ! 1 76.5%
1] |
g 08 'S5 | :
a |  eeeeoogse
T 1 |
o T I"| 1
5 55.4% , I+ :
]
8 o4 | D ah GREEEE S i R e m e +
(=] ]
2 : ' 41.1%
Risk reduction 74%
02 HR: 0.26 (95% CI: 0.11 - 0.63) log-rank p= 0.0014
Proportion relapse-free at :
Week 48 (95% CI) Week 96 (95%CH) =m==———— Placebo (N=23)
Placebo 55.4% (3296 - 73.08) 41.1% (20.76 - 60.41) Satralizumab (N=41)
Satralizumab  82.9% (67.49-91.47) 76.5% (5922 -8721)
| I + Censored
0.0 H 1
No of Patients at Risk
Placebo | 23 15 14 12 12 8 4 2 2 1 1 1
SA237 4 38 37 35 34 31 20 1 9 8 1 0
Baseline 12 24 36 48 72 % 120 144 168 192 216

Time to Relapse (Weeks)

AQP4-IgG seropozitif hastalarda satralizumab ile tedavi yilliklandirilmis dogrulanmis relaps
orant (ARR) plasebo ile kiyaslandiginda BN40898 calismasinda %88  (olasilik orani
[RR]=0,122, %95 GA: 0,027-0,546; p=0,0039), BN40900 calismasinda ise %90 (RR=0,096,
%095 GA: 0,020-0,473; p=0,0086) azalmistir.

Plasebo ile tedavi edilen hastalarla kisaylandiginda, kurtarma tedavisi ihtiyaci (Orn.
kortikosteroidler, intravendz immiinoglobulin ve/veya aferez [plazmaferez veya plazma
degisimi dahil]) satralizumab ile tedavi edilen AQP4-IgG seropozitif hastalarda BN40898
calismasinda %61 (olasilik oran1 [OR]= 0,3930, %95 GA:0,1343 -1,1502; p=0,0883) ve
BN40900 ¢alismasinda %74 (OR = 0,2617, %95 GA: 0,0862 - 0,7943; p=0,0180) azalmistir.

Onemli sekonder sonlanim noktast
BN40898 ve BN40900 calismalarinda agr1 veya yorgunlukta baslangica gore 24. haftada
onemli bir degisim ile karsilanmamuistir.

Acik-etiketli uzatma

Acik-etiketli uzatma (OLE) donemi de dahil olmak iizere daha uzun vadeli verilerin analizleri
(kurtarma tedavisi ile tedavi edilen relapsa dayali) satralizumab ile ek tedavi olarak yada
monoteraip seklinde tedavi edilen AQP4-IgG seropozitif hastalarin %58 ve %73"liniin sirastyla
120 haftalik tedaviden sonra relapssiz olarak kalmistir.

Immiinojenisite

Faz III BN40898 calismasinda (IST ile kombine olarak) ve Faz III BN40900 ¢alismasinda
(monoterapi olarak), ¢ift-kor donemde satralizumab alan hastalarin sirastyla %41 ve %71'inde
anti-ila¢ antikorlar1 (ADA'lar) goriilmiistiir. ADA'larin satralizumab baglanmasini nétralize
etme yetenekleri bilinmemektedir.
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Maruziyet, ADA pozitif hastalarda daha azdir ancak ADA'larin giivenlililige etkisi ve ne
etkililik iizerine net etkisi ne de hedef birlesimini belirten farmakodinamik belirtegler yoktur.

Satralizumab ile tedavi, bu caligmalardaki ADA oranlar1 farkliligina ragmen, faz III
caligmalarindaki hastalardakine benzer bir dogrulanmis relaps riskinde diisiise yol agmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Calisma BN40898'e, 7 adolesan hasta dahil edildi. Ortalama yaslar1 15,4 yas ve medyan viicut
agirhigi 79,6 kg idir. Cogunluk kadindi (n=6). Dort hasta Beyaz, 2'si Siyahi/Afrikali Amerikali
ve 1'1 Asyaliydir. Ug (%42,9) adolesan hasta taramada AQP4-IgG seropozitifti (2'si plasebo
grubunda ve 1'i satralizumab grubunda). Cift kor donemde, plasebo grubundaki 3 adolesanin
I'i ve satralizumab grubundaki 4 adolesanin 1'i dogrulanmis relaps deneyimledi. Kii¢iik
orneklem boyutu nedeniyle, bu alt grupta ilk dogrulanmis relaps zamaninin birincil sonlanim
noktasi i¢in tehlike orani hesaplanmamustir.

Avrupa flag Kurumu, NMO tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt setinde
ENSPRYNG ile galigmalarin sonuglarinin sunulmasi yiikiimliiliigiinii ertelemistir (pediyatrik
kullanim bilgisi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Satralizumabin farmakokinetigi, Japon ve Beyaz irktan saglikli goniillilerde ve NMO ve
NMOSB hastalarinda karakterize edildi. Onerilen dozu kullanan NMO ve NMOSB hastalarinin
farmakokinetigi 154 hastanin veri tabanina dayali popiilasyon FK analizi yontemi kullanilarak
karakterize edilmistir.

NMO veya NMOSB hastalarinda satralizumabin konsantrasyon-zaman seyri paralel lineer ve
hedef aracili (Michaelis-Menten) eliminasyon ve birinci derece SC emilim ile iki kompartmanli
popiilasyon FK modeli yoluyla dogru olarak tanimlanmistir. Satralizumab klerensi ve hacim
parametreleri viicut agirligia gore allometrik olarak 6lgeklendirilmistir (sirastyla, klerens ve
hacim parametreleri i¢in sabit kuvvet katsayisi ile kuvvet fonksiyonu, 0,75 ve 1 ). 123 kg'dan
daha agir (agirhik dagiliminin 97,5. persentili) hastalarin klerens ve Ve degerlerinin, 60 kg bir
hastaya gore, sirastyla %71,3 ve %105 yiikselmesi ile viicut agirliginin anlamli bir kovaryant
oldugu gosterilmistir.

Sabit durum farmakokinetigine, yiikleme doneminden (8 hafta) sonra, Cmin, Cmaks ve EAA i¢in
ulagtlmistir (ortalama (£SS): Cmin: 19,7 (12,2) mcg/ml, Chaks: 31,5 (14,9) mcg/ml ve EEA: 737
(386) mcg.ml/giin.

Emilim

Satralizumabin emilim hizi sabiti 0,0104 /saat seklinde bulunmultur, bu da Onerilen dozda,
yaklasik 3 giindeki absorpsiyon yarilanma 6mriine denktir (bkz. B6liim 4.2). Biyoyararlanim
yiiksek bulunmustur (%85,4).

Dagilim
Satralizumab bifazik dagilim gosterir. Santral dagilim hacmi 3,46 L, periferik dagilim hacmi
2,07 L idi. Kompartmanlar aras1 klerens14 mL/saat.

Bivyotransformasyon

13



Satralizumab metabolizmas1 monoklonal antikorlar temelde katabolizma ile temizlendigi i¢in
direk olarak calisilmamuistir.

Eliminasyon
Satralizumab toplam klerensi konsantrasyona bagimlidir. Lineer klerens (NMO ve NMOSB

hastalarinda 6nerilen doz kullanilarak sabit durumda total klerensin yaklasik yarisini olugturan)
2,5 mL/saatolarak tahmin edilmistir. Ilgili terminal ti,2, faz 3 arastirmalardan toplanan verilere
dayal1 olarak yaklasik 30 giindiir (22-37 giin araliginda).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlar

NMO veya NMOSB eriskin hastalarinin popiilasyon farmakokinetik analizi yas, cinsiyet ve
irkin satralizumab farmakokinetigini anlamli olarak etkilemedigini gostermistir. Viicut agirligi
satralizumab farmakokinetigini etkilemesine ragmen, herhangi bir demografik icin doz
ayarlamas1 onerilmememektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Eriskin doz rejimi alan 8 adolesan hastadan [13-17 yas] elde edilen veriler, satralizumab igin
poplilasyon FK parametrelerinin erigkin popiilasyondakinden anlamli farkliligi olmadigini
gosterdi. Dolayistyla, doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon

65 ve lizeri yastaki hastalarda satralizumab FK'sini arastirmak i¢in ¢alismalar yapilmamistir
ancak 65 ve 74 yas arasindaki NMO veya NMOSB hastalar1 BN40898 ve BN40900
caligmalarina dahil edilmistir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek bozuklugunun satralizumab FK's1 {izerine etkisi ile ilgili resmi ¢alisma yapilmamastir.
Ancak, hafif bobrek bozuklugu olan hastalar (kreatinin klerensi < 80 ml/dk ve > 50 ml/dk)
BN40898 ve BN40900 klinik ¢aligmalarinda dahil edilmistir. Beklenildigi gibi, satralizumab
klerensinin bilinen mekanizmalarima dayali olarak bu hastalardaki FK etkilenmemistir ve
dolayisiyla doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger bozuklugunun satralizumab FK'st iizerine etkisi ile ilgili resmi c¢alisma
yapilmamustir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve lireme ve gelisim
toksisitesine iligkin calismalara dayanarak, klinik dis1 verilerde insanlar i¢in 6zel bir tehlike
ortaya ¢ikmamistir.

Karsinojenite
Satralizumabin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in kemirgenlerde karsinojenisite

caligmas1 yapilmamistir. Proliferatif lezyonlar sinomolgus maymununda 6 aylik kronik
toksisite caligmasinda gozlenmemistir.

Genotoksisite
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Satralizumabin mutajenik potansiyelini belirlemek i¢in herhangi bir calisma yapilmadi.
Antikorlarin DNA {izerinde etkiye sebep olmasi beklenmemektedir.

Ureme Toksikolojisi

Gebe maymunlarda ve onlarin yavrularinda satralizumab ile prenatal tedavi ve postnatal
maruziyet; maternal hayvanlar, fetal gelisim, gebelik sonucu veya infant sag kalimi ve 6grenme
yetenegi de dahil gelisimi lizerinde herhangi bir advers reaksiyon ortaya ¢ikarmamaistir.

Anne siitiinde satralizumab konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir (karsilik gelen maternal plazma
diizeyinin <%0,9"n).

Fertilite
Maymunlarda satralizumab kronik tedavisinin kadin ve erkek lireme organlari iizerinde etkisi
goriilmemistir.

Sitokin salinim sendromu
Insan kaniyla yapilan in vitro ¢alismalara dayanarak, satralizumab ile proinflamatuvar
sitokinlerin salinimi riski, insidans ve sitokin artig1 yoniinden diisiik olarak degerlendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
L-Histidin

L-Aspartik Asit

L-Arjinin

Poloksamer 188

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Uygunluk c¢alismalart bulunmadigi takdirde bu tibbi {irlin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kullanima hazir olana kadar buzdolabinda (2°C — 8°C) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmus
ise enjektorii kullanmayiniz. Enjektorii her zaman kuru tutunuz.

Isiktan ve nemden korumak i¢in kullanima hazir enjektorleri kutusunun i¢inde tutunuz.

Eger acilmamis ve dis kartonundan c¢ikarilmamis haldeyse, enjektor gerektiginde
buzdolabindan ¢ikarilip geri konulabilir. Oda sicakliginda saklanmasi durumunda, buzdolab:
disinda gegirebilecegi toplam siire 30°C'y1 agmayan bir sicaklikta 8 glinii asmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir enjektor (polimer) i¢inde klorine butil kauguk polipropilen sert igne kalkan1
bulunan destekli, paslanmaz celik igne ve klorine butil kauguk piston tipa ile miihiirlenmis 1 ml
soliisyon. Kullanima hazir enjektor etiketlenmistir ve igne giivenlilik cihazi (NSD), piston
cubugu ve uzatilmig parmak kenarlig1 (EFF) ile birlestirilmistir.

1 adet kullanima hazir enjektor.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
ENSPRYNG igne giivenlilik cihazi ile birlestirilmis tek dozluk kullanima hazir enjektor
icerisinde tedarik edilmektedir. Kutuyu buzdolabindan ¢ikardiktan sonra, miihiirlii kutuyu
acmiz ve kullanima hazir enjektorii govdesinden tutarak dikkatlice kutusundan ¢ikarmiz.
Uygulama stirecini baslatmadan once 30 dakika bekleyerek kullanima hazir enjektoriin oda
sicakligia ulagsmasina izin vermek énemlidir.

Siv1 bulanik, rengi bozulmus veya gozle goriliir partikiil igeriyorsa veya kullanima hazir
enjektdriin herhangi bir parcasi hasarli goriiniiyorsa ilact kullanmayiniz.

Kapak ¢ikartildiktan sonra, ilacin kuruyarak igneyi tikamasini engellemek i¢in enjeksiyon 5
dakika igerisinde baglatilmalidir. Kullanima hazir enjektor kapak cikartildiktan sonra 5 dakika
icerisinde kullanilmazsa, delinmeye dayanikli bir kaba atilmali ve yeni bir kullanima hazir
enjektor kullanilmalidr.

ENSPRYNG uygulamas1 hakkinda kapsamli talimatlar kullanma talimatinda verilmistir .

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

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4, D/101

34396 Maslak, Sartyer- istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/269

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhast tarihi: 12.05.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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