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KULLANMA TALIMATI
GAZYVA 1000 mg/40 ml 1V infiizyonluk konsantre ¢ozelti

Steril
Damar icine uygulanir.

o Etkin madde: Her bir flakon 40 ml’lik konsantre infiizyon ¢o6zeltisi i¢cinde 1000 mg
obinutuzumab igerir. 1 mL konsantre ¢dzelti 25 mg obinutuzumab igerir. Obinutuzumab, Cin
Hamster Yumurtalik hiicrelerinden rekombinat DNA teknolojisi kullanilarak tiretilmis bir
proteindir.

e Yardimct madde(ler): L-histidin, L-histidin hidrokloriir monohidrat, trehaloz dihidrat,
poloksamer 188 ve enjeksiyonluk su.

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek icin 4. boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilact kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, c¢iinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.
e  Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.
o Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
o Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.
e Builacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.
e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. GAZYVA nedir ve ne i¢in kullanur?

2. GAZYVA’y1 kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. GAZYVA nasil kullaniir?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. GAZYVA'nin saklanmast

Bashiklar: yer almaktadir.
1. GAZYVA nedir ve ne i¢in kullanilir?
GAZY VA, etkin madde olarak “monoklonal antikorlar” adi verilen bir ilag grubuna aittir.

GAZYVA renksiz ile hafif kahverengimsi renkte bir konsantre ¢ozeltidir. GAZYVA, 1 flakon
iceren ambalajda kullanima sunulmaktadir. Her 50 mL’lik flakon, 40 mL konsantre inflizyon
cozeltisi icinde 1000 mg obinutuzumab igerir (25 mg/mL). Obinutuzumab, Cin Hamster
Yumurtalik hiicrelerinden elde edilmistir.

GAZY VA, eriskinlerde iki farkli kanser tipinin tedavisinde kullanilabilir:
- Kronik Lenfositik Losemi (“KLL” olarak da bilinir)
- Folikiiler Lenfoma (“FL olarak da bilinir)
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GAZYVA, Kronik Lenfositik Losemi (KLL) ad1 verilen bir kan kanseri hastaliginin tedavisi i¢in
asagida belirtilen sekilde kullanilir:

e 70 yas ve iizerinde olup, eslik eden hastaliklariniza bagl diigkiinliigiiz varsa, ve/veya
bobrek rahatsizliginiz varsa, klorambusil adi verilen bir diger kanser ilactyla birlikte ilk
basamak tedavide GAZYVA kullanabilirsiniz.

e 70 yas altinda olup, eslik eden hastaliklariniza bagli diiskiinliigiiz varsa ve/veya bobrek
rahatsizliginiz varsa ve fludarabin veya bendamustin adi verilen diger kanser ilaglar1 ile
birlikte tedavi edilmeye uygun degilseniz ve dnceden rituximab adi verilen bir diger kanser
ilacini1 kullandiysaniz, ikinci basamak tedavi olarak GAZY VA kullanabilirsiniz.

GAZYVA, Folikiiler Lenfoma (FL) ad1 verilen bir kan kanseri hastaliginin tedavisi i¢in asagida
belirtilen sekillerde kullanilir:

e FL hastaligmiz i¢in daha once rituximab adli bir diger kanser ilaci ile tedavi gérmeniz
sonrasinda hastaliginiz tekrarlamigsa veya bu tedavi basariya ulasmamigsa veya tedaviye

kars1 direng gelistirdiyseniz, bendamustin adi verilen bir diger kanser ilaci ile birlikte
GAZYVA’y1 kullanabilirsiniz.

Gazyva nasil etki gosterir?
KLL ve FL, B lenfositler olarak adlandirilan beyaz kan hiicresi tipini etkileyen kanser tiirleridir.
Etkilenen B lenfositler ¢ok hizli cogalir ve ¢cok uzun yasarlar. GAZYVA, B lenfosit hiicrelerin

yiizeyindeki hedeflere baglanir ve bu hiicrelerin 6liimiine neden olur.

GAZYVA’nm KLL veya FL hastalarina tek basina veya diger kanser ilaglariyla birlikte verilmesi,
hastaliklarinin kétiilesmesine kadar gegen zamanin yavaglamasini saglar.

2. GAZYVA’y1 kullanmadan o6nce dikkat edilmesi gerekenler
GAZYVA’y1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger,
e Obinutuzumab’a veya ilacin icerdigi yardimci maddelerden herhangi birine alerjik (asirt

duyarli) iseniz.

Bu konuda emin degilseniz doktorunuza veya hemsirenize GAZYVA’y1 kullanmadan 6nce
danisiniz.

GAZYVA’y1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Infiizyon reaksiyonlar:

Infiizyon reaksiyonlar1 GAZY VA tedavisinin en yaygin gériilen yan etkisidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar, infiizyon sirasinda veya infiizyonu takiben maksimum 24 saat
icinde olusabilir. Her GAZYVA infiizyonundan Once size, doktorunuz tarafindan olasi
infiizyonla iliskili reaksiyonlar1 azaltmaya yardimci ilaglar verilecektir.

Infiizyonunuz sirasinda veya infiizyondan sonra maksimum 24 saat igerisinde asagidaki
yakinmalar1 yasiyorsaniz hemen doktorunuza veya hemsirenize sdyleyiniz veya tibbi yardim
almiz:

e bas agrisi

2
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ates, kizarma veya listime

bitkinlik

nefes darlig1

diisiik veya yiiksek kan basinci

kalp atiminin ¢ok hizlanmasi

bulanti, kusma

bas donmesi

ishal

e hirlti, solunum gii¢liigii, gogiis sikismasi veya bogaz tahrisi (irritasyonu)
e bogazin veya soluk borusunun sigsmesi
e diizensiz kalp atim1

Infiizyonla iliskili bir reaksiyonla karsilasirsaniz, doktorunuz tarafindan size ilave tedavi
uygulanmasi veya inflizyonun yavaslatilmasi veya durdurulmasi gerekebilir. Bu belirtiler
gectikten veya iyilestikten sonra infiizyona devam edilebilir. Bu reaksiyonlarin ilk infiizyon
sirasinda olusma olasilig1 yiiksektir. Gii¢lii bir infiizyon reaksiyonu olusmasi durumunda,
doktorunuz GAZYVA tedavisini durdurma karar alabilir.

Progresif multifokal l6koensefalopati (PML):

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML), GAZY VA kullanimiyla bildirilen ¢ok nadir ve
yasami tehdit eden bir beyin enfeksiyonudur. GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda
nadiren PML yan etkisi goriilmiistiir.

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

e bellek kayb1

e konugma sorunu

e yiirlimede giicliik

e gOrme sorunlari

Bu belirtiler GAZYVA tedavisinden 6nce olusmussa, belirtilerde degisiklik olmasi halinde
derhal doktorunuza soyleyiniz. T1ibbi tedavi almaniz gerekebilir.

Tiimor Lizis Sendromu (TLS):

Timor lizis sendromu, dlen kanser hiicrelerinin pargalanmasinin neden oldugu kandaki
kimyasal degisikliklerden kaynaklanan, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
komplikasyondur.
TLS asagidaki sorunlar1 yagsamaniza sebep olabilir:

e Dbobrek sorunlarina neden olabilen potasyum, fosfat veya iirik asit artisi
Doktorunuz, yapilacak kan testleri ile sizde TLS meydana gelip gelmedigini kontrol edebilir,
TLS’nin meydana gelmesini 6nlemek i¢in ilag¢ verebilir.

Hepatit B Viriis (HBV) Reaktivasyonu:

Gecgmiste bir karaciger hastalig1 olan Hepatit B gecirmis olan hastalar GAZY VA ile tedavi
edildiginde Hepatit B’nin yeniden alevlenmesi gerceklesebilir. GAZYVA ile tedaviye
baslanmadan 6nce tiim hastalarda Hepatit B viriis taramasi yapilmalidir. Aktif hepatit B
hastaligi olan hastalar GAZY VA ile tedavi edilmemelidir.

3
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/gazyva-1000-mg-iv-konsantre-infuzyon-coz-iceren-flakon-8699505762630/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/gazyva-1000-mg-iv-konsantre-infuzyon-coz-iceren-flakon-8699505762630/

Asagidaki durumlarda, GAZYVA verilmeden 6nce doktorunuzla veya hemsirenizle konusunuz:

e enfeksiyonunuz varsa ya da gegmiste uzun siire devam etmis olan veya tekrarlayan
enfeksiyonlar ge¢irmisseniz

e size bagisiklik sisteminizi etkileyen ilaglar verilmis veya siz bunlar1 kullanmis iseniz
(kemoterapi veya bagisiklik baskilayici ajanlar gibi)

e yiiksek tansiyon igin ya da kan inceltici ila¢ kullaniyorsaniz — doktorunuz bunlar
kullanma seklinizi degistirme geregi duyabilir

e daha once kalp sorunlarmiz olduysa

e daha once beyinle ilgili sorunlarimiz olduysa (hafiza sorunu, hareket veya hissetme
duyusu giigliigii, gorme problemleri)

e daha 6nce solunum veya akciger sorunlariiz olduysa

e daha once hepatit B denilen bir karaciger hastaliginiz olduysa

as1 olacaksaniz veya gelecekte ag1 olmanizin gerekecegini biliyorsaniz.

Yukaridakilerden herhangi biri sizin igin gegerliyse veya emin degilseniz, size GAZYVA
verilmeden 6nce doktorunuzla veya hemsirenizle konusunuz.

GAZYVA, derhal doktorunuza veya hemsirenize bildirmenizi gerektiren ciddi yan etkilere
neden olabilir. Bunlar, asagidakileri de icermektedir:

Infiizyon reaksiyonlar:

Boliim 4’iin baglangicinda belirtilen infiizyon iliskili reaksiyonlardan herhangi birinin olugmasi
halinde derhal doktorunuza veya hemsirenize séyleyiniz. Infiizyon iliskili reaksiyonlar, infiizyon
sirasinda veya infiizyonu takiben maksimum 24 saat i¢inde olusabilir.

Infiizyonla iliskili bir reaksiyonla karsilasirsaniz size ilave tedavi uygulanmas: veya infiizyonun
yavaslatilmasi veya durdurulmas: gerekebilir. Bu belirtiler gegtikten veya iyilestikten sonra
infiizyona devam edilebilir. Bu reaksiyonlarin ilk infiizyon sirasinda olusma olasilig yiiksektir.
Giglii bir infiizyon reaksiyonu olusmasi durumunda, doktorunuz GAZY VA tedavisini durdurma
karar alabilir.

Her GAZYVA infiizyonundan 6nce size, olasi infiizyonla iligkili reaksiyonlart veya “tiimor lizis
sendromunu” azaltmaya yardimci ilaglar verilecektir. Tiimor lizis sendromu o6len kanser
hiicrelerinin pargalanmasinin neden oldugu kandaki kimyasal degisikliklerden kaynaklanan,
potansiyel olarak yasami tehdit eden bir komplikasyondur (bkz. Bolim 3).

Progresif multifokal lokoensefalopati (PML olarak da bilinir):

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML), GAZYVA ile bildirilen ¢ok nadir ve yasamsal
tehlikeli bir beyin enfeksiyonudur.

Bellek kaybi, konusma sorunu, yiirimede gii¢liik veya gérme sorunlar1 yasamaniz halinde derhal
doktorunuza veya hemsirenize soyleyiniz. Bu belirtiler GAZYVA tedavisinden 6nce olusmussa,
belirtilerde degisiklik olmasi halinde derhal doktorunuza soyleyiniz. Tibbi tedavi almaniz
gerekebilir.

Enfeksiyonlar:
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GAZYVA tedavisinden sonra herhangi bir enfeksiyon belirtisiyle karsilasirsaniz derhal
doktorunuza veya hemsirenize sdyleyiniz (bkz. Boliim 4).

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in uygulanan iriiniin ticari adi1 ve seri
numarasi hastanin dosyasina acik sekilde kaydedilmelidir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin igin gegerliyse litfen doktorunuza
danisiniz.

GAZYVA’nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve igeceklerle etkilesimi yoktur.
Dogum kontrolii:

GAZYVA ile tedaviniz sirasinda etkili bir dogum kontrol yontemi kullaniniz. Ayrica, GAZYVA
ile tedavinizin bitmesinden itibaren 18 ay boyunca etkili dogum kontroliine devam ediniz.

Hamilelik:
Ilaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamileyseniz, hamile oldugunuzu disiiniiyorsamz veya hamile kalmay: planliyorsaniz,
doktorunuza veya hemsirenize soyleyiniz. Doktorunuz, gebelikte GAZYVA kullanmanizin size
yararlarina kars1 bebeginiz tizerindeki risklerini degerlendirecektir. GAZYVA tedavisi sizin ve
bebeginizin saghigin etkileyebileceginden, GAZYVA ile tedaviniz sirasinda hamile kalirsaniz,
miimkiin olan en kisa siirede doktorunuza veya hemsirenize sdyleyiniz.

Tedaviniz siwrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza danisiniz.
Emzirme:
Nac: kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

GAZYVA tedavisi sirasinda veya GAZYVA ile tedavinizin bitmesinden itibaren 18 ay siireyle
emzirmeyiniz. Ciinkii ilag, anne siitiine kii¢iik miktarlarda gecebilir.

Arac ve makine kullanima:

GAZYVA’nin arag, bisiklet/motosiklet veya herhangi bir cihaz veya makine kullanma
kapasitenizi etkileme olasilig: diistiktiir.

Bununla birlikte, infiizyon iliskili reaksiyonla karsilasirsaniz (bkz. Bolim 4), reaksiyon gecene
kadar arag, bisiklet, alet veya makine kullanmayiniz.

GAZYVA’nmn iceriginde bulunan bazi yardimer maddeler hakkinda énemli bilgiler:
Uyarn gerektiren yardimc1 madde bulunmamaktadir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimai:

[lag kullaniyorsaniz, yakin zamanda kullandiysaniz veya kullanma olasiliginiz varsa, doktorunuza
veya hemsirenize sdyleyiniz. Bunlara, bitkisel ilaglar ve recetesiz alabileceginiz diger ilaglar da

dahildir.
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Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilac: su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
Kullandniz ise Litfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. GAZYVA nasil kullanmihir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:

GAZYVA Tedavisi

Kronik lenfositik 16semi

Size GAZYVA ile klorambusil ad1 verilen bir diger kanser ilaciyla kombinasyon seklinde 6 tedavi
siklusu uygulanacaktir. Her siklus 28 giin siirmektedir.

[lk siklusunuzun 1. giiniinde, ilk GAZY VA dozunuzun 100 miligramlik kismi size ¢ok yavas hizda
verilecek ve doktorunuz/hemsireniz sizi infiizyonla iligkili reaksiyonlar i¢in dikkatle izleyecektir.

Ilk dozunuzun kiiciik bir bdliimiiniin ardindan infiizyonla iliskili reaksiyon meydana gelmedigi
takdirde ilk dozunuzun kalan kism1 (900 mg) size ayni giin verilebilecektir.

Ancak, eger ilk dozunuzun kiigiik bir béliimiiniin ardindan infiizyonla iliskili reaksiyon meydana
gelirse, ilk dozunuzun geri kalani size 2. giinde verilecektir.

Tipik bir program asagida gosterilmektedir:

[lk siklus (28 giindeki iic GAZYVA dozunu igerecektir):

1. Giin — ilk dozunuzun bir boliimii (100 mg)

2. Giin ya da 1. Giin (devami) — ilk dozunuzun kalan 900 mg’lik boliimii

8. Giin — tam doz 1000 mg
15. Giin — tam doz 1000 mg

2., 3., 4., 5. ve 6. sikluslar 28 giin igerisinde yalnizca tek GAZY VA dozundan olusacaktir:

e 1. Giin —tam doz 1000 mg

Folikiiler lenfoma

GAZYVA size, diger kanser ilaglar ile birlikte 6 tedavi siklusu seklinde verilecektir. Her siklus
28 giin stirmektedir.

Tipik bir program asagida gosterilmektedir:
Baslangi¢ faz
[k siklus: 28 giindeki iic GAZYVA dozunu icerecektir:

e 1. Giin —tam doz 1000 mg
e 8. Giin - tam doz 1000 mg
e 15. Giin - tam doz 1000 mg
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2. - 6. sikluslar: 28 giindeki tek GAZY VA dozunu icerecektir:
e 1. Giin —tam doz 1000 mg

Her infiizyondan once verilen ilaclar

Her GAZYVA inflizyonundan once, size infiizyonla iligkili reaksiyonlarin veya tiimor lizis
sendromunun olusma ihtimalini azaltmaya yardimc: ilaglar verilecektir. Bunlar asagidakileri
igerebilir:

e gsivilar

e ates diistiriicii ilaglar

e agr kesici ilaglar (analjezikler)

¢ iltihab1 azaltan ilaglar (kortikosteroidler)

o alerjik reaksiyonu azaltan ilaglar (anti-histaminikler)
“timar lizis sendromu”nu o6nleyici ilag (6rn. allopurinol)

Uygulama yolu ve metodu:

GAZYVA bu tiir tedavilerde deneyimli olan bir doktor gézetiminde verilir. Birkag saat boyunca
damlama (infiizyon) seklinde damar igine (intraven6z) uygulanir.

Degisik yas gruplar::
Cocuklar ve ergenlik ¢agindakilerde kullanimi:

Bu ilaci ¢ocuklara veya 18 yasin altindaki geng bireylere vermeyiniz. Bu yas gruplarinda kullanimi
konusunda bilgi bulunmamaktadir.

Yashlarda kullanimi:

Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.
Ozel kullanim durumlari:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta siddette bobrek yetmezliginiz varsa 6zel bir kullanim s6z konusu degildir. Siddetli
bobrek yetmezliginde GAZY VA kullaniminin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginde GAZY VA kullaniminin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir, 6zel
bir doz Onerisi yapilamamaktadir.

Eger GAZYVA 'min etkisinin ¢cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz
veya eczacimz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla GAZYVA kullandiysaniz
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GAZYVA'dan kullanmaniz gerekenden fazlasimi Kullanmissaniz bir doktor veya eczac: ile
Konusunuz.

GAZYVA’y1 kullanmayr unutursaniz

Kanser tedavisinin tamamen etkili olmasi i¢in dozaj programinin takip edilmesi ¢cok énemlidir. Bu
nedenle, randevunuzu kagirirsaniz, miimkiin olan en kisa siirede yeni randevu aliniz.

Bu ilacin kullanimi konusunda baska sorulariniz varsa doktorunuza veya hemsirenize sorunuz.

Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

GAZYVA ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
Doktorunuzla konusmadan GAZYVA tedavisini kesmemelisiniz.
4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, GAZYVA’nin igeriginde bulunan maddelere duyarl: olan kisilerde yan etkiler
olabilir. Ancak bu yan etkiler herkeste olusmaz. Bu ilagla bildirilen yan etkiler asagidaki
kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmustir:

Asagidakilerden biri olursa, GAZYVA’yr kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

Ciddi yan etkiler
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Infiizyonunuz sirasinda veya infiizyondan sonra en fazla 24 saat igerisinde asagidakilerden
herhangi biriyle karsilagirsaniz derhal doktorunuza veya hemsirenize sdyleyin.

En sik bildirilen:

bulant1

bitkinlik

bas donmesi

bas agrisi

ishal

ates, kizarma veya iisiime
kusma

nefes darligi

diisiik veya yiiksek kan basinci
kalp atiminin ¢ok hizlanmasi
gbgiiste rahatsizlik hissi

Daha az siklikta bildirilen:

o diizensiz kalp atimi
e bogazin veya soluk borusunun sigsmesi
e hirilti, solunum giigliigii, gégiis sikismasi veya bogaz tahrisi (irritasyonu)
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Progresif multifokal lokoensefalopati (PML)

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML), GAZYVA kullanimiyla bildirilen ¢ok nadir ve
yasamu tehdit eden bir beyin enfeksiyonudur.

Asagidaki durumlarda derhal doktorunuza veya hemsirenize sdyleyiniz:

bellek kayb1
konusma sorunu
yiiriimede giigliik
gorme sorunlari

Bu belirtiler GAZYVA tedavisinden 6nce olusmussa, belirtilerde degisiklik olmasi halinde derhal
doktorunuza soyleyiniz. Tibbi tedavi almaniz gerekebilir.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, acil tibb1 miidahaleye
veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size en
yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz.

Enfeksiyonlar

GAZYVA tedavisini takiben enfeksiyonlara daha kolay yakalanabilirsiniz. Bunlar genellikle soguk
alginhigidir, ancak, daha ciddi enfeksiyonlara dair vakalar bildirilmistir.

Ayrica gegmiste, bir karaciger hastaligi olan, Hepatit B gecirmis olan hastalarda tekrar Hepatit B
gelistigi de bildirilmistir.

GAZYVA ile tedavinizden sonra, asagidakiler gibi enfeksiyon semptomlarindan herhangi biri
meydana gelirse doktorunuza veya hemsirenize sdyleyiniz:

ates

Oksiirtik

gogus agrisi

bitkinlik

agrili dokiinti

bogaz agrisi

idrara ¢ikma sirasinda yanma hissi
giicsiiz ve genel olarak halsiz hissetme

GAZYVA tedavisine baslamadan 6nce tekrar eden veya kronik enfeksiyonlar gegirdiyseniz
doktorunuza sdyleyiniz.

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.
Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza soyleyiniz.
Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmugtir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az birinde goriilebilir.
Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
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Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek : 1000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.
Bilinmiyor : Eldeki verilerle tahmin edilemiyor.

Diger yan etkiler:
Cok yaygin

e ates

e akciger enfeksiyonu

e Dbas agrisi

e cklem agrisi, sirt agrisi

gli¢siiz hissetme

yorgun hissetme

kol ve bacaklarda agr1

ishal, kabizlik

uykusuzluk

sa¢ dokiilmesi, kasinti

idrar yolu enfeksiyonu, burun ve bogaz enflamasyonu, zona

kan testlerinde degisiklikler:

- anemi (kansizlik / diisiik kirmiz1 kan hiicresi diizeyi)

- tiim beyaz kan hiicresi tiplerinin diisiikk diizeyde olmasi (kombine)diisiik nétrofil (bir
beyaz kan hiicresi tipi) diizeyleri

- disiik trombosit (kaninizin pthtilasmasina yardimc bir kan hiicresi tipi) diizeyi

e iist solunum yollar1 enfeksiyonu (burun, bogaz, girtlak, yutak ve siniislerin enfeksiyonu),
oOksiiriik

Yaygin

ucuk
depresyon, anksiyete
grip (influenza)
kilo artis1
atesin eslik ettigi diisiik beyaz kan hiicresi sayimu (febril ndtropenti)
burun akintisi, burun tikanmasi
egzama (bir deri hastalig1)
ag1z veya bogaz agrisi
gogiiste kas ve kemik agrisi
cilt kanseri (skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom)
kemik agrisi
diizensiz kalp atis1 (atriyal fibrilasyon)
yiiksek tansiyon
idrar yapmada giigliik, idrar1 tutamama
sindirim ile ilgili problemler (mide yanmasi), hemoroid (basur)
kan testlerinde goriilen degisiklikler:
- distik lenfosit (beyaz kan hiicresi tipi) diizeyleri, diisiik nétrofil (beyaz kan
hiicresi tipi) seviyeleriyle iliskili ates
- potasyum, fosfat veya iirik asit diizeylerinde artis — bobrek sorunlarina neden
olabilir (timor lizis sendromunun bir pargasidir)
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- potasyum diizeylerinde diisiis
Yaygin olmayan

e mide veya bagirsaklarda delinme (gastrointestinal perforasyon, 6zellikle de kanserin mide
ve barsaklari etkiledigi durumlarda)

Yukarida listelenen yan etkilerden herhangi biriyle karsilagirsaniz derhal doktorunuza veya
hemsirenize sdyleyiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gecmeyen herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz 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 “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00
08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda
daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. GAZYVA’nin saklanmasi
GAZY VA y1 ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

e 2-8 °C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz.
e Flakonlar: 1isiktan korumak igin dis kutusunun iginde saklaymiz.
e Flakonlar: ¢alkalamayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki/ flakondaki son kullanma tarihinden sonra GAZYVA'y: kullanmay:niz.

Son kullanma tarihi, kutu iizerinde belirtilen ayin son giiniinii ifade eder.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz GAZYVA’y1 kullanmayniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglart ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi:  Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,
Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101
Maslak 34396, Sartyer- Istanbul

Uretim yeri: Roche Diagnostics GmbH,
Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Almanya

Bu kullanma talimat: ../../.... tarihinde onaylanmuszir.
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Asagidaki bilgiler yalmzca saghk meslek mensuplar icindir:

Pozoloji

GAZYVA yalnizca deneyimli bir hekimin yakin gézetiminde ve tam resiisitasyon teghizatlarinin
mevcut ve derhal ulasilabilir oldugu bir ortamda uygulanmalidir.

Tiimor lizis sendromu (TLS) i¢in profilaksi ve premedikasyon

Yiiksek timor yiikii bulunan ve/veya dolasiminda lenfosit sayisi yiiksek (>25 x 10%L) olan
ve/veya renal yetmezligi (KrKI <70 mL/dk) bulunan hastalar, TLS riski altinda kabul edilir ve
profilaksi almalidir. Profilaksi, standart uygulamaya gore yeterli hidratasyondan ve tedavi
baslangicindan 12-24 saat 6nce baslanmak {izere iirikostatiklerin (6rn. allopurinol) veya ftirat
oksidaz (6rn. rasburikaz) gibi alternatif bir tedavinin uygulanmasindan olugmaktadir. Hastalar,
gerekli goriildiigiinde bir sonraki her infiizyondan once yeniden profilaksi almaya devam
etmelidirler.

Risk altinda olduklar1 kabul edilen tiim hastalar, tedavinin ilk giinlerinde renal fonksiyon,
potasyum ve {irik asit degerleri acisindan dikkatle izlenmelidir. Standart uygulamanin
gerektirdigi tiim ek kilavuzlar takip edilmelidir.

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar (IRR ler) icin profilaksi ve premedikasyon

Infiizyonla iliskili reaksiyon riskinin azaltilmasma yonelik premedikasyon, Tablo 1°de
aciklanmistir. Birinci siklusta kortikosteroid premedikasyonu, KLL hastalar1 i¢in zorunludur, FL
hastalar1 i¢in de tavsiye edilir (bkz. Tablo 1). Takip eden infiizyonlara yonelik premedikasyon ve
diger premedikasyonlar asagida agiklanan sekilde uygulanmalidir.

Intravenéz GAZYVA infiizyonlar1 sirasinda bir IRR belirtisi olan hipotansiyon meydana
gelebilir. Bu nedenle, her GAZYVA infiizyonundan 12 saat Once, inflizyon siiresince ve
uygulamay1 takiben bir saat siireyle antihipertansif tedavilere ara verilmelidir.

Tablo 1. KLL ve FL hastalarinda infiizyonla iliskili reaksiyonlarin riskini azaltmak icin
GAZYVA infiizyonundan once uygulanmasi gereken premedikasyon (bkz. Kisa Uriin
Bilgisi: KUB Boliim 4.4)

Tedavi Premedikasyon Premedikasyon Uygulama
Siklusu gereken hastalar
Giinii

intravendz kortikosteroid#| GAZYVA

(KLL ig¢in zorunlu, FL i¢in | inflizyonundan en az 1
Siklus 1: tavsiye edilmektedir) saat once tamamlanmali
KLL ve FL | Tiim hastalar Oral analjezik/antipiretik® | GAZYVA
icin Antihistaminik® infiizyonundan en az 30
1. Giin dakika once

Intravendz kortikosteroid! | GAZYVA

(zorunlu) infiizyonundan en az 1
Siklus 1: saat once tamamlanmali
Yalmizea Tiim hastalar Oral analjezik/antipiretik’ | GAZYVA
KLL Antihistaminik® infiizyonundan en az 30
hastalari icin dakika once
2. Giin
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Onceki infiizyonda
IRR meydana Oral analjezik/antipiretik?
gelmeyen hastalar
Onceki inflizyonla
IRR (Evre 1 veya 2)
olan hastalar
Onceki inflizyondan

GAZYVA
inflizyonundan en az 30
Oral analjezik/antipiretik?| dakika énce
Antihistaminik®

Evre 3 infiizyon Intravendz GAZYVA
KLL ve FL | reaksiyonu olan kortikosteroid'* infiizyonundan en az 1
icin takip hastalar VEYA saat once tamamlanmali
eden tiim Sonraki tedavi 6ncesi| Oral analjezik/antipiretik®

infiizyonlar | lenfosit sayis1 >25 x
10%L olan hastalar
GAZYVA
Antihistaminik® infiizyonundan en az 30
dakika once

1100 mg prednizon/prednizolon veya 20 mg deksametazon veya 80 mg metilprednizolon. IRR oranlarint azaltmada
etkili olmadigindan, hidrokortizon kullanilmamaldir.

26rn. 1000 mg asetaminofen/parasetamol

3 orn. 50 mg difenhidramin

*Eger kortikosteroid iceren kemoterapi rejimi, GAZYVA ile ayni giinde uygulamrsa, GAZYVA'dan en az 60 dakika
once verilmesi halinde, kortikosteroid oral ila¢ olarak kullanmilabilir, bu durumda premedikasyon olarak ilave bir
IV kortikosteroide gerek yoktur.

Doz

Kronik lenfositik losemi (klorambusil ile kombinasyon seklinde!)

Kronik lenfosittik 16semi (KLL) hastalar1 icin klorambusil ile kombinasyon seklinde 6nerilen
GAZYVA dozu Tablo 3’te gosterilmektedir.

Siklus 1

Klorambusil ile kombinasyon seklinde 6nerilen GAZYVA dozu, 28 giinliik ilk tedavi siklusunun
1., 2. (yada 1. glin devam edilen) 8. ve 15. giinlerinde uygulanan 1000 mg’dir. 1 ve 2. giinlerdeki
inflizyonlar i¢in iki infiizyon torbasi (1. giin icin 100 mg ve 2. giin i¢in 900 mg) hazirlanacaktir.
Ik torba inflizyon hizinda degisiklik veya hicbir kesinti olmaksizin tamamlandig takdirde,
inflizyon siiresince uygun zaman, kosullar ve tibbi gozetim saglandig: siirece ikinci torba ayn
giin uygulanabilir (dozun geciktirilmesine ve tekrar premedikasyona gerek yoktur). ilk 100 mg
sirasinda inflizyon hizinda herhangi bir degisiklik veya kesinti meydana gelmesi halinde ikinci
torba ertesi giin verilmelidir.

Siklus 2 - 6

Klorambusil ile kombinasyon seklinde onerilen GAZYVA dozu, her siklusun 1. giiniinde
uygulanan 1000 mg’dir.

Tablo 2. KLL hastalari icin her biri 28 giin siiren 6 tedavi siklusu boyunca uygulanmasi
gereken GAZYVA dozu

Siklus Tedavi giinii GAZYVA Dozu
Siklus 1 1. Giin 100 mg
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2. Giin (ya da 1. giiniin devami) 900 mg

8. Giin 1000 mg

15. Giin 1000 mg

Siklus 2-6 1. Giin 1000 mg

! Klorambusil, tiim tedavi sikluslarinin 1 ve 15. giinlerinde oral yoldan viicut agirhgi basma 0,5 mg/kg seklinde
uygulanmaktadir.

Tedavinin siiresi
Her biri 28 giin siireli alt1 tedavi siklusundan olugsmaktadir.
Folikiiler Lenfoma

Folikiiler lenfomal1 hastalarda kemoterapi ile birlikte kullanilan GAZYVA’nin 6nerilen dozu
Tablo 3’te gosterilmektedir.

Rituximab ile birlikte kemoterapi uygulanmis folikiiler lenfoma olgularinda yanitsizlik veya niiks
gelismesi durumunda

GAZYVA, bendamustin? ile kombine olarak 28 giinliik 6 sikliis seklinde uygulanmalidir.

Tablo 3. Folikiiler lenfoma: indiiksiyon tedavisi sirasinda uygulanacak GAZYVA dozu

Siklus Tedavi giinii GAZYVA Dozu
Siklus 1 1. Giin 1000 mg
8. Giin 1000 mg
15. Giin 1000 mg
Siklus 2-6 1. Giin 1000 mg

2 Bendamustin, tiim tedavi sikluslarinda (siklus 1-6) intravendz olarak 1. ve 2. giinlerde 90 mg/m2/giin olarak uygulanir.

Tedavinin siiresi

Yaklasik 6 aylik indiiksiyon tedavisi (bendamustin ile kombine olarak kullanildiginda her biri 28
giin sliren 6 GAZY VA tedavi siklusu).

Uygulama sekli
GAZYVA, intravendz kullanim igindir. Seyreltildikten sonra 6zel bir yolla intravendz inflizyon
seklinde uygulanmalidir. GAZYVAinfiizyonlar: seyreltildikten sonra (bkz. KUB Béliim 6.6)

intravendz puse veya bolus seklinde uygulanmamalidir.

GAZYVA’nmn uygulamadan Once seyreltilmesi hakkindaki talimatlar i¢cin asagiya bakiniz.
Infiizyon hiziyla ilgili talimatlar Tablo 4 ve 5’de gosterilmektedir.

Kronik Lenfositik Losemi
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Tablo 4. Kronik Lenfositik Losemi: Infiizyon reaksiyonlari/asir1 duyarhhk olmadig
durumda standart infiizyon hiz1 ve dnceki infiizyonla meydana gelmis bir IRR olmasi
durumunda tavsiyeler

Infiizyon hiz1

Hastanin tolere ettigi durumda, infiizyon hizi
Siklus Tedavi Giinii arttirilabilir. Infiizyon sirasinda meydana gelen
IRR’lerin yonetimi i¢in “IRR’lerin Y6netimi”
kismina bakiniz.

1. Giin 4 saat boyunca 25 mg/saat hizinda uygulayiniz.
(100 mg) Inflizyon hizin1 arttirmayniz.
Onceki inflizyon sirasinda inflizyonla iligkili
reaksiyon (IRR) meydana gelmemisse 50 mg/saat
hizinda uygulayiniz.
Infiizyon hizi, maksimum hiz 400 mg/saat olacak

2. Giin sekilde 30 dakikada bir 50 mg/saat artislariylal
(veya 1. giin devamu) | ylikseltilebilir.
Siklus 1 (900 mg) Eger bir hasta bir dnceki infiizyonda bir IRR

deneyimlemisse, 25 mg / saat hizda uygulamaya
baslayiniz. infiizyon hizi, maksimum hiz 400
mg/saat olacak sekilde 30 dakikada bir 50 mg/saat
artiglariyla yiikseltilebilir.

8. Glin Son inflizyon hizinin 100 mg/saat veya iizerinde
(1000 mg) oldugu onceki inflizyon sirasinda IRR meydana
15. Gln gelmemigse, infiizyonlar 100 mg/saat hizinda
(1000 mg) baglatilabilir ve maksimum 400 mg/saat olacak
sekilde 30 dakikada bir 100 mg/saat artiglarla
yukseltilebilir.
Siklus 2-6 1. Giin Eger bir hasta 50 mg/saat hizindaki Onceki
(1000 mg) inflizyonunda bir IRR deneyimlemisse, infiizyon|

hizi, maksimum hiz 400 mg/saat olacak sekilde 30
dakikada bir 50 mg/saat artiglariyla yiikseltilebilir.

Tablo 5. Folikiiler Lenfoma: infiizyon reaksiyonlari/asir1 duyarhlik olmadigi durumda
stan_dall't infiizyon hiz1 ve onceki infiizyonla meydana gelmis bir IRR olmasi durumunda
tavsiyeler

Infiizyon hizi

Hastanin tolere etti§i durumda, infiizyon hizi
Siklus Tedavi Giinii arttirilabilir. Infiizyon sirasinda meydana gelen
IRR’lerin yonetimi i¢in “IRR’lerin Yonetimi”
kismina bakiniz.

Saatte 50 mg olarak uygulayiniz. Infiizyon hiz,

1. Giin maksimum hiz 400 mg/saat olacak sekilde 30

Siklus 1 (1000 mg) dakikada bir 50 mg/saat artislarla kademeli olarak
ylkseltilebilir.

8. Gin Son infiizyon hizinin 100 mg/saat veya iizerinde

(1000 mg) oldugu onceki infiizyon sirasmda infiizyonla

15. Giin iliskili ~ reaksiyon = meydana  gelmemisse,

(1000 mg) infiizyonlar 100 mg/saat hizinda baslatilabilir ve
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maksimum 400 mg/saat olacak sekilde 30
dakikada bir 100 mg/saat artislarla yiikseltilebilir.

Siklus 2-6 1. Giin Eger hasta onceki infiizyonda Evre 2 veya daha
(1000 mg) yiksek bir IRR deneyimlemisse, 50 mg/saat

hizinda uygulayiniz. Infiizyon hizi, maksimum hiz
400 mg/saat olacak sekilde 30 dakikada bir 50
mg/saat artiglarla kademeli olarak yiikseltilebilir.

Infiizyonla iligkili Reaksiyonlarin Yonetimi (tiim endikasyonlar)

Infiizyon reaksiyonlarmin ydnetimi; asagida belirtildigi gibi GAZYVA tedavisinin gegici olarak
kesilmesini, inflizyon hizinin azaltilmasini veya tedavinin sonlandirilmasini gerektirebilir (ayrica
bkz. KUB Béliim 4.4).

e Evre 4 (yasamsal tehlike): Infiizyonu durdurulmali ve tedavi kalici olarak
sonlandirilmalidir.

e Evre 3 (siddetli): Infiizyonu gegici olarak durdurulmali ve semptomlar tedavi edilmelidir.
Semptomlar kaybolduktan sonra inflizyon, onceki hizin (inflizyonla iliskili reaksiyon
olustugu sirada kullanilan hizin) en fazla yaris1 hizda infiizyona yeniden baglatilabilir ve
hastada IRR semptomlar1 olusmuyorsa, tedavi dozu i¢in uygun artislarda ve araliklardaki
inflizyon hizi artisina devam edilebilir (bkz. Tablo 3). 1. giin (Siklus 1) dozu 2 giine
boliinerek uygulanan KLL hastalar1 i¢in infiizyon hizi, 1 saat sonra yeniden 25 mg/s
olarak yiikseltilebilir, ancak daha fazla artirilamaz. Hastada ikinci defa Evre 3 IRR
meydana geldigi takdirde inflizyon durdurulmali ve tedavi kalici olarak kesilmelidir.

e Evre 1-2 (hafif ile orta): infiizyon hiz1 azaltilmali ve semptomlar tedavi edilmelidir.
Semptomlar kaybolduktan sonra, infiizyona devam edilebilir ve hastada IRR semptomlari
olusmuyorsa, infiizyon hizinin artis1 tedavi dozu i¢in uygun artiglarda ve araliklarda
stirdiiriilebilir (bkz. Tablo 3). 1. giin (Siklus 1) dozu 2 giine bdliinerek uygulanan KLL
hastalar1 i¢in 1. giin (Siklus 1) infiizyon hizi, 1 saat sonra yeniden 25 mg/s olarak
ylukseltilebilir, ancak daha fazla artirilamaz.

Sevyreltme talimatlari

GAZYVA, bir saglik meslek mensubu tarafindan aseptik teknik kullanilarak hazirlanmalidir.
Flakonu g¢alkalamayiniz.

KLL de Siklus 2-6

Flakondan 40 mL konsantreyi ¢ekin ve 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyon ¢ozeltisi
igeren polivinil kloriir (PVC) veya PVC olmayan poliolefin infiizyon torbalarinda seyreltin.

Sadece KLL — Siklus 1

Iki infiizyon torbasi arasinda 1000 mg baslangi¢ dozu igin ayrim yapabilmek acisindan, Siklus
1, 1. giine ait 100 mg doz ve Siklus 1, 1. giine ya da 2. giine ait 900 mg dozun (devam dozu)
ayirt edilmesi igin farkli boyda torbalarin kullanilmasi Onerilmektedir. 2 infiizyon torbasi
hazirlamak i¢in flakondan 40 mL konsantreyi ¢ekiniz ve 4 mL’yi 9 mg/mL (%0,9) sodyum
kloriir enjeksiyon ¢ozeltisi igeren 100 mL PVC veya PVC olmayan poliolefin infiizyon
torbasinda, kalan 36 mL’yi ise 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyon ¢ozeltisi igeren 250
mL PVC veya PVC olmayan poliolefin torba igerisinde seyreltiniz. Her infiizyon torbasini
acikea etiketleyin.
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Uygulanacak GAZYVA Gerekli GAZYVA PVC veya PVC olmayan
Dozu Konsantresi Miktari poliolefin infiizyon torbasimin
boyutu
100 mg 4 mL 100 mL
900 mg 36 mL 250 mL
1000 mg 40 mL 250 mL

GAZYVA’nin sodyum kloriir 9 mg/mL (0.9%) enjeksiyonluk ¢ozeltisiyle seyreltilmesini
takiben 0,4 ile 20,0 mg/mL konsantrasyon araliklarinda GAZYVA ile;

» PVC, polietilen (PE), polipropilen veya poliolefin torbalar
» PVC, poliiiretan (PUR) veya PE infiizyon setleri
* Polietersiilfon (PES) iiriin temas yiizeyleri olan opsiyonel hat i¢i filtreler, polikarbonattan

(PC) yapilmis 3 yonlii musluk inflizyon aparati ve polieteriiretandan (PEU) yapilmis
kateterler arasinda ge¢imsizlik gdzlenmemistir.

Glikoz (%5) ¢ozeltisi gibi baska seyrelticiler kullanmayniz.

Torba, ¢6zeltiyi karistirmak tizere, asir1 kopiirmeyi 6nlemek i¢in hafif sekilde altiist edilmelidir.
Seyreltilen ¢ozelti calkalanmamali veya dondurulmamalidir.

Parenteral tibbi iriinler, uygulanmadan 6nce partikiiller ve renk degisikligi agisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

Seyreltildikten sonra, % 0,9’luk (9 mg/mL) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisinde 0,4 mg/mL
ile 20 mg/mL arasindaki konsantrasyonda 2°C - 8°C arasindaki sicaklikta 24 saat boyunca ve
bunu takiben 30°C’nin altindaki sicaklikta (infiizyon siiresi de dahil olmak {izere) 48 saat
boyunca kimyasal ve fiziksel stabilite kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda, hazirlanan infiizyon ¢ozeltisi derhal kullanilmalidir. Derhal
kullanilmadig takdirde kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim 6ncesindeki kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve normalde, seyreltme islemi kontrollii ve valide edilmis
aseptik sartlarda yapilmadikga, saklama siiresi 2°C-8°C’de 24 saati gegmemelidir.

GAZYVA antimikrobiyal koruyucular i¢ermemektedir. Bu nedenle, inflizyonluk ¢o6zeltinin
hazirlanmasi sirasinda mikrobiyolojik agidan tehlikeye girmemesi icin dikkatli olunmalidir.
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