A7

LoA (/D O
/ KISA URUN BiLGisi

1. BESERI URUNUN ADY

OXATU 50 mg iv inflizyon icin liyofilize toz iceren flakon

Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESiM

Etkin madde:

Her flakon 50 mg okzaliplatin icerir.

Rekonstitiie edilen ¢6zeltinin 1 ml'si 5 mg okzaliplatin icerir.

Yardimar madde(ler):
ILaktoz monohidrat 450.00 mg
Yardimer maddeler igin 6.1%¢ bakiniz.,

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz inflizyon i¢in liyofilize toz iceren flakon
Seffaf cam flakonda beyazdan grimsi beyaza dogru liyofilize bir tozdur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar ‘

OXATU, 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombinasyon halinde asagidaki

durumlarda endikedir:

*  Primer tiimériin total rezcksiyonundan sonra evre 11T (Duke’s C) kolon kanserinin adjuvan
tedavisi,

* Melastatik kolorektal kanserin tedavisi.

OXATU’nun daha énce adjuvant kemoterapi kullanmamis olan metastatik kolorektal kanserli

hastalarda birinci basamakta bevasizumab ile birlikte 5-FU/FA ya da kapesitabinle kombine
kullanilmas: endikedir.

4.2. Pozeloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

YALNIZCA ERISKINLERDE KULLANILIR.

OXATU, 0.2 mg/mi- 0.70 mg/ml arasinda bir konsantrasyona ulasmak i¢in, 250 ila 500 ml %
5'lik dekstroz ¢ozeltisi i¢inde, 2 ile 6 saatlik bir intravensz infizyon geklinde uygulamr; 0.70
mg/ral, 85 mg/m? OXATU dozunun klinik uygulamas i¢in en yitksek konsantrasyondur.

OXATU, daha ¢ok 5-fluorourasilin (5-FU) siirekli infiizyonuyla beraber kullandmasgtir, Ikii
haftalik tedavi plan: igin, bolus ve siirekli infiizyonu kombine eden 5-fluorourasil (5-FU
tedavi programlan kullanilmistr.,

Uygulama sikhg ve siiresi

Adjuvan tedavide dnerilen OXATU dozu, 12 kiir boyunca (6 ay) iki haftada bir intravensz
olarak tekrarlanan 85 mg/m?dir.

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde okzaliplatin kullanim dozu, hastalifin ilerlemesi
veva kabul edilemez toksisite olana kadar iki haftada bir intravensz 85 mg/m? ve ii¢ haftada
bir intravensz 100-130 mg/m’ olarak uygulanabilir.

Verilen doz tolerabilitcye gére ayarlanmahdir {Bkz. Boliim 4.4),
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Uygulama yekli: .

OXATU ya bir merkezi vensy kateter ya da periferik ven yoluyla intravendz infiizyonla
uygulantr.

OXATU uygulamasi hiperhidrasyon perektirmez. ‘
OXATU infiizyonu her zaman 3-flusrourasil (5-FU) infiizyonundan &nce
1 uygulanmahdir.

: Damar digtna ¢iktig takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir.

OXATU, kullanimdan 8nce rekonstitiic cdilmeli ve seyreltilmelidir. Rekons‘titiisyor'x 1¢1n)
sadece %5'lik deksiroz ¢ozeltisi (50 mg/ml) kulamimahidir ve daha sonra liyofilize tibbi riin
seyvreltilmelidir. (Bkz. Bsliim 6.6).

% Ozel popiilasyenlara iligkin ck hilgiler

: Bébrek/ Karaciger yetmezligi:

| 5-FU/FA (FOLFOX4) ile kombine olarak okzaliplatin ile tedavi edilen (en fazla 12. kiir
% boyunca iki haftada bir 2 saatlik intravensz infiizyon) ve farkli derecelerde bdbrek fonksiyon
bozuklugu bulunan gastrointestinal kanserli hastalarda, okzaliplatin, ortalama kreatinin
klerensi ile degerlendirilen bébrek  fonksiyon bozuklugn iizerinde minimal kiinik etki
gostermistir (Bkz. Bélim 5.2).

Gtvenlilik sonuglar hasta gruplan arasinda benzer bulunmustur. Bununla beraber bébrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilaca maruz kalma siiresi daha kisa olmustur, Ortalama

ve 3 kiirdiir, Bébrek fonksiyonlart normal olan hastalarda ise ortalama maruziyet siiresi 9
kirdiir, Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hasta gruplannda, advers etkiler nedeniyle daha
fazla hasta tedaviyi  birakmugtir, Agir bSbrek  fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
okzaliplatinin baslangig dozu 65 mg/m*ye diigiiriilmiistiir,

Bobrek fonksivonlary normal olan veya hafif-orta derecede bébrek fonksiyon bozuklugu
bulunan hastalarda, Snerilen okzaliplatin dozu 85 mg/m*dir. Afir bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, dnerilen baslangi¢ dozu 65 mg/m*ye disiiriilmelidir.

Farklt diizeylerde karaciger yetmezligi olan hastalarm dahj] edildigi bir Faz | caligmada,
hepatobiliyer bozuklukiarin siklik ve siddeti, hastaligin flerleyici niteligiyle ve baslangigtaki
b bozuk karaciger fonksiyon testleriyle iligkili bulunmustur.

4’1 Klinik geligtirme ¢alismalan sirasinda, karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler olan
j hastalarda hicbir Gzgiin doz ayarlamasi yapilmamisgtir.

! Pediyatrik popiilasyon:

: OXATU, cocuklarda kullanimmna yénelik endikasyonu voktur. Solid timdrli pediyatrik
poplilasyonda tek ajan olarak okzaliplatinin etkinligi gosterilmemigtir (Bkz, Béliim 5.1).
i Cocuklarda ve crgenlerde kullaniimamalidar,

Geriyatrik popiilasyon:

OXATU 65 yagin lizerindeki hastalarda tek basma ya da 5-fluorourasil (5-FU) ile
kombinasyon halinde kullamildiginda agir toksisitelerde artts gdzlenmemistir. Dolayisiyla,
vashlarda hichiy Ozgiin doz ayarlamasina gerek yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

* Okzaliplatine kar: bilinen asir1 duyarlihik Sykiisii olanlarda,

* Emzirenler,

* Ik kiire baslanmadan 6nce, nétrofi] sayist <2x 1071, ve/veya trombosit sayisi
<100x10%/L olan kemik iligi baskilanmas, goriilen hastalar,

Ik kire baslanmadan 6nce, fonksiyon bozuklugu ile birlikte periferik duyusal
noropatisi olan hastalarda,

4.4. Ozel kullanim uyarilart ve $nlemleri

Okzaliplatin yvalmzea, uzmanlasmis onkoloji biliimlerinde kullamilmaly ve deneyimli bir
onkolog gizetiminde uygulanmahdir,

Agir diizeyde bibrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki glivenilirligine iliskin bilginin
smirlt olmasi nedeniyle, uygulama ancak hasta i¢in varar/risk oran degerlendirildikten sonra

yapimalidir. Bu durumda, bébrek fonksiyonlan yakindan takip edilmelidir ve okzaliplatinin
tavsiye edilen baslangic dozu 65 mg/m*dir (Bkz. bolim 4.2)

Platin bilesiklerine karg: alerjik reaksiyon dykiisii olan hastalar alerjik semptomlar ydniinden
takip edilmelidir. Alerik reaksiyonlar herhangi bir kiir esnasinda meydana  gelebilir.
OXATU’ya kars: anafilaksi veya anafilaktoid benzeri bir reaksiyon gelismesi durumunda,
infiizyon derhal durdurulmal; Ve uygun semptomatik tedaviye baglanmalidir. Bu hastalarda
OXATU uygulamasinin yeniden baglatilmas kontrendikedir (Bkz.Bolim 4.3). Bazen slimeil
de olabilen ¢apraz alerjik reaksiyonlar biitiin platin bilesiklerinde rapor edilmistir.

OXATU nun damar disina ¢tkmast durumunda, inflizyon derhal durdurulmal; ve olagan lokal
semplomatik tedavi baslatdmahdir.

Okzaliplatinin doz siirlayrer toksisitesi nérolojiktir. Bu siklikla sogugun tetikledigi kramph
ve krampsiz olarak ekstremitelerin disestezi ve/veya parestezisi ile karakterize duyusal
periferik bir néropatidir (hastalarin %85-95 inde). Bu semptomlar, genellikle tedavi kiirleri
arasinda gertlemekle birlikte. kiirlerin sayisi arttik¢a artmakiadir,

Agn ve/veya bir fonksiyonel bozuklugun baglamas: ve bunlarin siirmesi doz ayarlamasin:
hatta tedavinin kesilmesini gerektirebilir.

Ince harcketleri yapmakta gii¢liik biciminde goriilen bu fonksiyonel bozukluk, duyusai
bozuklugun bir sonucu olabilir, Kahc semptomiarin goriilme riski 850 mg/mz’lik (10 kiir) bir
kiimilatif doz icin yaklagik % 10 ve 1020 mg/m™lik bir kamilatif doz (12 kiir) icinse %
207dir.

Vakalann ¢ogunda ndrolojik bulgular ve semptomlar, tedavi kesildiginde diizelir ya da
tamamen iyilesir. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde, tedaviye son verildikten 6 ay sonra,
hastalarin % 87°sinde ya hic semptom gorilmemis ya da hafif diizeyde semptomlara
rastlanmugtir. 3 yila varan bir izlemden sonra, hastalarin % 3'linde va orta siddette inatgi
lokalize paresteziler (% 2.3) ya da fonksiyonel aktivitelere engel olabilen paresteziler (% (.5)
gériilmiigtiir,

Akut nérosensoriyel belirtiler (Bkz. bdliim 5.3) bildirilmistir. By semptomlar genellikle 2
saatlik okzaliplatin inflizyonunun sonunda veya inflizyonu takip eden birkag saat iginde
gelisir, sonrakj birkag saat veya giin icinde spontan olarak azalir ve sikhkla sonraki kiirlerde
tekrar ortaya ¢ikar, Ortam sicakliginin diigik olmas: veya sofuk nesnelerle temas, bu
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: belirtilerin ortaya ¢ikmasini hizlandirabilic veya giddetini artirabilir. Bu belirtiler gEl:lCIlikif?,
1 gegici paraestezi,. disestezi ve hipoestezi seklinde kendini gdsterir. Hastalarin %1-2°sinde bir
: akut faringolaringeal disestezi sendromu ortaya ¢tkar ve solunum giiligii (siyanoz ya da
hipoksi yok), laringospazm ya da bronkospazmim (stridor ya da wheezing yok) nqsnel
bulgular: olmaksizin, 67nel disfaji veya dispne/bogulma hissi semptomlarivla karakterizedir.

Ara sira gbzlenen ve dzellikle kraniyal sinir disfonksiyonuyla ilgili pitozis, diplopi, bazen ses
teli paralizisi olarak tanimlanan afoni/disfoni/ses kisikligs, dilde duyu bozuklugu veya bazen
afazi olarak tammlanan dizartri, trigeminal nevralji/yiiz agrisi/g6z agrisi, gérme keskinliginde
azalma, gdrme alami bozukluklan gibi diger semptomlar, tek bagina veya birlikte ortaya
¢tkabilir. Bunlara ek olarak, ¢ene spazmu, kas spazmlan, istemsiz kas kasilmalar, kas
segirmeleri, koordinasyon anormalligi, yiirimede anormallik, ataksi, denge bozukluklar,

bogaz veya gpgiiste sikisma, baski, rahatsizhik veya agn gibi semptomlar da gézlemlenmistir.

Okzaliplatin tedavisi sirasinda seyrek olarak dizartri, derin tendon refleksi kaybr ve Lhermitie
belirtisi gibi diger nérolojik semptomlar ve sagirhk bildirilmistir. [zole optik norit vakalarn
hildirilmistir.

Ozellikle spesifik  norolojik toksisite gdsteren diger ilaglarla ¢s zamanli olarak
uygulandiida, OXATU’nun nirolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidir. Norolojik
: muayene herbir uygulamadan 6nce ve sonra da periyodik olarak yapiimalidur.

2 saatlik infiizyon sirasinda ya da inflizyonu izleyen saatlerde akut laringofaringeal dizestezi
: gelisen hastalarda, bir sonraki OXATU inflizyonu 6 saat boyunca uygulanmahdir. Bu tiir
dizestezilerin dniine geemek icin hasta, sofufa maruz kalmamas: ve OXATU uygulamasi
sirasinda ya da uygulamay; izleyen saatlerde, serin/soguk yiyecckler ve/veya icecekler
almaktan kaginmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger nérolojik semptomlar (parestezi, disestezi) ortaya ¢ikarsa, bu semptomlarin siiresi ve
siddetine bagl olarak su OXATU doz ayarlamasimin vapilmas: 6nerilir:

* LEger semptomlar yedi giinden uzun siirerse ve agrillysa, bir sonraki OXATU dozu,
metastaz tedavisinde 85 mg/m*’den 65 mg/mz’ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/m?*’den
75 mg/mz’ye distiriilmelidir,

* Parestezi fonksiyon bozukiugu olmaksizin bir sonraki kiire kadar devam ederse, bir
sonraki OXATU dozu, metastaz tedavisinde 85 mg/m*den 65 mg/mz’ye. adjuvan
tedavide ise 85 mg/m>’den 75 mg/m”ye digiirilmelidir.

* Parestezi fonksiyon bozuklugu ile birlikte bir sonraki kiire kadar devam ederse,
OXATU kesilmelidir.

* OXATU tedavisinin kesilmesinin ardindan bu semptomlar diizelirse, tedavinin
yeniden baslatiimas: diigiiniilebilir.

Hastalara, tedavinin sonlanmasindan  sonra periferik  duyusal néropatinin  kalici
semptomlarimin goriilme olasilig olabilecegine dair bilgi verilmelidir. Adjuvan tedavide,
lokalize orta siddette paresteziler ya da fonksiyonel aktiviteleri engelleyebilen paresteziler
tedavinin kesilmesini takiben 3 y1l sonrasina kadar siirebilir.

Geri déniisiimli (reverzibl) Posterior Lékocnsefalopati Sendromunun {RPLS; Posterior Geri
doniigimlii Lokoensefalopati Sendromu olarak da adlandinhr) belirti ve semptomlari,
: basagnst, zihinsel islev bozuklugu, nobetler ve bulanik gérmeden korliige kadar gidebilen
1 gorme anormallikleridir; tabloya hipertansiyon eslik edebilir veya etmeyebilir (Bkz. Bélim
: 4.8). RPLS tams:, semptomiarin beyin griintiileme bulgular: ile dogrulanmasina dayanir.

Bulanti ve kusma olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal toksisite, profilaktik ve/veya terapétik
antiemetik tedaviyi gerekli kilar.
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Ozellikle OXATU >-fluorourasille (5-FU) kombinasyon halinde kullamlirken, §iddet§i
diyare/kusma nedeniyle dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal obstritksiyon, hipokalemi,
metabolik asidoz ve bibrek fonksiyon bozuklugu gériilebilir.

Fger bir tedavi kiiriiniin ardindan hematolojik toksisite ortaya ¢cikarsa (notrofiller <1.5x10%L
veya trombositler <50x10°/L) veya tedavi baslangicindan (ilk kiir) dnce kemik iligi
baskilanmasi mevcutsa, bir sonraki kiirtin - uygulanmas;, hematolojik degerler kabul
cdilebilecek diizeylere ulagana kadar ertelenmelidir. T edaviye baslanmadan ve sonraki herbir
kitrden énce formiil Iokositle birlikte tam kan sayimi yapilmalidir,

Hastalara OXATU ve 5-fluorourasil  (5-FU) uygulamasindan sonra diyare/kusma,
mukozit/stomatit ve notropeni riski konusunda yeterli bilgi verilmelidir; baoylelikle uygun bir
yaklasim gelistirilmesi i¢in tedavilerini yiiriitmekte olan hekimle acilen baglanti kurabilirler.
Eger ndtropeniyle birlikee ya da nétropenisiz olarak mukozit/stomatit goriilirse, bir sonraki
tedavi mukozit/stomatit l.dereceye ya da daha diistk bir diizeye inmek iizere iyilesene
ve/veya nétrofil sayisi >1.5x10%L olana kadar ertelenmelidir.

OXATU, 5-fluorourasi] (5-FU) ile kombine edildiginden (folinik asit (FA) ile ya da folinik
asitsiz), S-fluorourasille (5-FU) ilgili toksisiteler icin olafan doz ayarlamalan burada da
gecerlidir.

Eger d.derece diyare, 3.-4.derece hotropeni  (ndtrofiller  <1.0x10%1),  3.-4.derece
rombositopeni (trombositler <50x10°/1) ortaya ¢ikarsa, 5-fluorourasilin (5-FU) dozunun
azaltilmasiin gerekmesinin yant sira OXATU dozu da, metastaz tedavisinde 85 mg/m”den
63 mg/m¥ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/m”*den 75 mg/m®*ye digiiritimelidir.

Balgamsiz ksiiriik, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner infiltratlar gibi
a¢iklanamayan solunumsal semptomlar s8z konusu oldugunda, bagka pulmoner incelemeler
bir interstisyel akciger hastalifi bulunmad:gini ortaya koyana kadar OXATU kesilmelidir.

Karaciger metastazlarina bagli olmadigi acikca bilinen karaciger fonksiyon testi
anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmas; durumunda, ¢ok nadir vakalarda ilaca
bagh hepatik vaskiiler bozuklukiar goriilebilecegi akilda tutulmalidyr.,

Gebe kadinlardaki kullanmy i¢in bakimz béliim 4.6 “Gebelik ve laktasyon™.

Klnik &ncesi ¢alismalarda OXATU ile genotoksik etkiler gozlenmistir. Dolayistyla OXATU
ile tedavi edilen erkek hastalarin tedavi sirasinda ve 6 aya kadar sonrasina kadar baba
olmamalant  ve QXATU geri  ddniisiimsiiz  olabilecek anti-fertilite  etkisine sahip
olabileceginden spermlerin korunmast igin gerekli tavsiyeyi almalan 6nerilmektedir.

Kadinlar OXATU ile tedavi sirasinda gebe kalmamali ve etkin bir korunma metodu
kullanmalidir (Bkz. Boliim 4.6 “Gebelik ve laktasyon™).

OXATU ile adjuvan tedavi sirasinda agirhk arust (¢ok yaygin) ve metastatik tedavi sirasinda
kilo azalmas; (yaygin) gériilebilir.

Bu tibbi tiriin 50 mginda 450.00 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal
galaktoz intolerans, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz - galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilacy kullanmamalani gerekir.
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OXATU tedavisi sirasinda, beyaz kan hiicreleri sayimmmn (hemoglobin, trombosit sayimr ve
kan kimyag dahil) standard takibi 8nerilir, OXATU tedavisi laboratuar test sonuglaring su
sekilde degistirir.

Cok vaygn:

Hepatik enzim artisy, serum alkalen fosfataz artig, serum bilirubin artist, serum laktat
dehidrojenaz artigt

Yaygin:

Serum Kreatinin artisa

3 Laboratuar testleri

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nefrotoksik ilaglarta birlikte kullanim,: _
Platin bilesikleri esas itibariyle bobreklerden elimine cedildiginden, OXATU’nun nefrotoksik
ilaglarla ayni anda kullanim klerensini azaltabilir. Bununla birtikte, bu konuda yapilmis bir
¢ahsma yoktur.

Sitokrom P-450 cnzim sistemi ile etkilesen ilaglarla birlikte kullanms:

{n-vitro, plazma proteinlerine OXATU baglanmasinda, asagidaki bilesiklerle higbir dnemli
degisiklik gézlenmemistir: Entromisin, salisilatlar, granisetron, paklitaksel ve sodyum
valproat. Bu yiizden, sitokrom P-450 enzim sistemi ile iligkili ilag etkilesimleri beklenmez.

S-fluorourasil (5-FU) ile birlikie kullamm:

2 haftada bir, 5-FU uygulamasindan hemen nce, 85 mg/m>lik tek bir OXATU dozu verilen
hastalarda, 5-F1)°e maruziyet diizeyinde hicbir degisim olmadig: gozlenmistir. 3 haftada bir,
130 mg/m? ik OXATU dozu verilen hastalarda, 5-FU plazma konsantrasyonlar: vaklastk %
20 diizeyinde artmistir,

4.6. Gebelik ve Iaktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Diger sitotoksik ajanlarda da oldugiu gibi, dogurganlik ¢aginda olan hastalarda, OXATU ile
tedaviye baglamadan once, etkin dofum kontrol yontemlerinin uygulandifindan emin
olunmaldir.

Tedavi sirasmda ve tedavinin kesilmesinden kadinlarda 4 ay, erkeklerde 6 ay sonrasima kadar
gebelikten korunmak igin uygun korunma Snlemleri alimmalidir,

Gebelik dénemi:

Bugiine kadar gebe kadinlarda OXATU  kullammmn emniyetine iligkin  bilg;
bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalarinda iireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. Bolim 5.3).
Dolayisiyla gebelik sirasinda ve korunma énlemleri almayan ve gebe kalma potansiyeli olan
kadinlarda OXATU kullanilmamahdir. OXATU kullanimi ancak fotusa yonelik risk
bakimindan hastanin uygun bir gekilde bilgilendirilmesi ve rizas: ile diigiiniilmelidir.

a Laktasyon Dénemi:
| OXATU nun insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin vetersiz/sinirl; bilgi mevecuttur.
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Ureme Yetenegi / Fertilite: N o , -
Hayvan calismalarinda tireme toksisites; gozlenmistir (Bkz. Béliim 5.3.). OXATU nun anti-
fertilite etkisi olabilir (Bkz. B6lim 4.4).

4.7. Ara¢ ve makine kulanim iizerindeki etkileri ! _
OXATU nun arag ve makine kullanim lizerine etkisi konusunda calisma yoktur. Sersemlik,
bulantr ve kusma riskinde artisa ve dengeyi etkileyen diger ndrolojik semptomlara yol agan
OXATU tedavisi, arag ve makine kullanma yetenefini hafif ya da orta derecede etk.i fcyebrlfr.
Gorme anomalileri, szellikle gegici gérme kayb (tedavinin kesilmesini takiben geri doniislii)
arag ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bu ilag uygulanan hastalara arac
stirmemeleri ve makine kullanmamalar konusunda uyan yapilmas: gerckmektedir.

4.8, Istenmeyen etkiler

OXATU ve vS-ﬂuorourasiI/folinik asid (5-FU/FA) kombinasyonu ile en sik goriilen adver.s
olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (n('itropen‘l,
trombositopeni) ve nérolojik (akut ve doza bagh kiumtilatif periferik duygsal ndropati)
olaylardir. Genel olarak, bu advers olaylar OXATU ve 5-FU/FA kombinasyonu ile, tek bagina
3-FU/FA ile gériilenden daha sik ve siddetlidir.

Asagidaki sikliga iliskin bilgiler, metastatik ve adjuvan tedaviyi cle alan (okzaliplatin+3-
FU/FA tedavi kollarinda sirasiyla, 416 ve 1108 hasta igeren) klinik caligmalardan ve
pazarlama sonrasi dencyimden elde edilmistir,

Sikliga iliskin bilgiler soyle tammlanmigtir: ok yaygm (=1/10), yaygin (>1/100 ila <l/10),
yaygmn olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/ 1000), gok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (cldeki verilerden harcketle tahmin cdilemiyor)

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon _ _
Yaygin: Rinit, iist solunum yolu enfeksiyonu, febril notropeni/ nétropenik sepsis

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Cok yaygun: Anemi, nétropeni, trombositopeni, 16kopeni, lenfopeni
Seyrek: Otoimmun trombositopeni, hemolitik anemi

Bilinmiyor: Hemolitik {iremik sendrom

Bagisikhk sistemi hastahklan

ok vaypin: Alerjifalerjik reaksiyonlar +

Yaygin: Bronkospazm da dahil anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, hipotansiyon, gégiste
agn hissi ve anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastahklary

(ok yaygin: Anoreksi, glisemi anormallikleri, hipokalemi, natremi anormallikleri
Yaygin: Dehidratasyon

Yaygin olmayan: Metabolik asidoz

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon, uykusuzluk
Yaygm olmayan: Sinirilik
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Sinir sistemi hastaliklary**

Cok yaygm: Periferik duyusal néropati, duyusal bozukluk, tad sapmas, bas agrisi

Yaygin: Bas dénmesi, motor nérit, menenjizm

Scyrek: Dizartri, derin tendon reflekslerinde kayip. Lhermittes belirtisi, Geri déniigiimlii
(1'c.vcrzibl) Posterior L&koensefalopati  Sendromu (RPLS; Posterior Geri  déniigiimlii
I.8koensefalopati Sendromu olarak da adlandinlir)**

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar

Giz hastalikian

Yaygin: Konjonktivit, gérme bozuklugu ' o
Seyrek: Gorme keskinliginde gegici azalma, gorme alant bozukluklar, optik norit, tedavinin
kesilmesi ile geri doniislii gecici gbrme kayb:

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar
Yaygm olmayan: Ototoksisite
Seyrek: Sagirhk

Kardiyevaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Epistaksis ) ‘ )
Yaygin: Hemoraji, ates basmasi, derin ven trombozu, pulmoner embolizm, hipertansiyon

Solunum, gégiis ve mediastinal ile ilgili hastahklar

Cok yaygin: Dispne, ¢ksiiriik

Yaygm: Hickirik

Seyrek: Interstisiyel akcier hastali1 (bazen fatal), pulmoner fibrozis **

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma, stomatit/mukozit, karin agrist, kabiztik

: Yaygin: Dispepsi. gastrotzofajiyal reflii, gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraii
g Yaygin olmayan: ileus, barsak tikanmas:

Seyrek: Kolit (Clostridium difficile diyaresi dahil), pankreatit

Hepato-bilier hastahklan

Cok seyrek: Karacigerin veno-oklizif hastali1 olarak da bilinen, karaciger siniizoidal titkanma
; sendromu veya peliosis, nodiiler rejeneratif hiperplazi, perisiniizoidal fibroz ve portal
l hipertansiyon gibi, bu tiir karaciger bozukluguna bagly patolojik belirtiler

Deri ve deri alt doku hastaliklar:

Cok yaygin: Deri bozuklugu, alopesi (okzaliplatin tek bagina uygulandiginda < %5 )

Yaygin: Deride pul pul dekiilme (6. el ve ayak sendromu), eritematdz dokiinti, dékinti,
terlemede artis, tirnak bozuklugu

Kas-iskelet bozukluklart, bag doku ve kemik hastahklan

Cok yaygin: Sirt agnss (Bdyle bir advers reaksiyon durumunda, seyrek bildirilen hemoliz
aragtinlmahidir)

Yaygn: Artralji, iskelet agrisi

Bibrek ve idrar hastahklar
g Yaygm: Hematuri, diziri, iseme sikhig1 anormalligi, bsbrek fonksiyonlarninda bozukluk
('ok seyrek: Akut tibiiler nekroziz, akut interstisyel nefrit ve akut bobrek yetmezligi
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar 3 ) N
Cok yaygin: Yorgunluk, ates++, titreme (enfeksiyondan —febril nitropenili veya no%mpemsm—
ya da immunolojik mekanizmadan dolay1) asteni, agri, enjeksiyon yeri realfglygnu+++,
karaciger fonksiyon anomalileri ile iliskili olanlar dahil kan test] sonuglarinda degisiklikler

** Bkz. Bolim 4.4 ‘ o
+ Cogunlukla infiizyon sirasinda meydana gelen, bazen sliimeiil olabilen deri dékiintiisi,
ozellikle tirtiker, konjonktivit, rinit gibi yaygn alerjik reaksiyonlar. _ _
Bronkospazm da dahil anafilakiik veya anafilaktoid reaksiyonlar, anjioddem, hipotansiyon,
80giiste afin hissi ve anafilaktik sok

++ Enfeksiyona (febri] notropenili ya da febril nétropenisiz) bagli ¢ok yaygin ates ya da
immiinolojik mekanizmalara bagl olabilen bilinmeyen ateg _

+++ Lokal agn, kizariklik, sislik ve trombozu kapsayan cnjeksiyon yeri reaksnyor.llan
bildirifmistir. Damar disina ¢ikma, zellikle okzaliplatin periferik bir venden infiizyon halinde

inflamasyonla sonuglanabilir (Bkz, Bsliim 4.4

Okzaliplatin ile 5-FU/FA (FOLFOX) ve BEVASIZUMAB’in kombinc tedavisi o
Birinei basamak okzaliplatin ile 5-FU/FA ve bevasizumabh kombinasyonun giivenliligi
Mmetastatik kolorektal kanserdi 7] hastada incelenmistir (TREE ¢aligmas),

FOLFOX kiiritnden beklenen yan etkilerin yam sira FOLFOX/bevasizumab kombinasyonu
ile; kanama (% 45.1; G3/4: %2.8), proteiniiri (Yo 11.3; G3/4: %0), yara iyilesmesinde gecikme
(“ 5.6), gastrointestinal perforasyon (% 4.2) ve hipertansiyon (% 1.4; G3/4: % 1.4) gibi van
etkiler rapor edilmistir.

4.9. Doz asimy ve tedavisi

OXATU’nun bilinen bir antidotu yoktur. Doz asum vakalarinda, istenmeyen etkilerin
siddetlenmesi beklenebilir. Hematolojik parametrelerin takibine baslanmal; ve semptomatik
tedavi uygulanmaldir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapstik grup: Diger antineoplastik ajanlar, platin bilesikleri
ATC kodu: LO1XA03.

Etki mekanizmas;

OXATU, liyofilize toz seklindedir. Etkin maddesi okzaliplatin, platin atomunun 1.2-
diaminosiklohek an ("DACH”) ve oksalat grubu ile kompleks olugturdugu, platin csasl yeni
bir bilesik simifina dahil oan antineoplastik bir ilagtir. Okzaliplatin tek bir enantiomerdir:
(SP-4-2 )—{(IR,2R)—Sikiohekzan—l,2-diami.n-kN, kN’] [etanedioato (2-)- kO, kO] platinyum.

Okzaliplatinin etki mekanizmas: tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bu konuda yapilan
cahsmalar, okzaliplatinin biyotransformasyon sonucu Ortaya ¢ikan sulu tiirevlerinin hermn inter
hem de intra ¢apraz baglar olusturarak DNA ile etkilestigi ve bu sekilde DNA sentezini
bozarak sitotoksik ve antitiimér etkilere yol agugim géstermistir,

Farmakodinamik etkiler
Okzalipiatinin, insan kolorektal kanser modelini de igeren gesitli timor model] sistemlerinde
genis spektrumlu bir in vifro sitotoksisite ve in Vive antitimér etkinlik gostermektedir.

Okzaliplatin aynt zamanda birgok sisplatine direngli gesitli modellerde de in vifro ve in vive
etkinlik gosterir.
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S-fluorourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde, hem in vitro, hem de in vive olarak sinerjistik 1
sitotoksik bir etki gézlenmistir.

Klinik etkinlik

Metastatik  kolorektal kanserli hastalarda, 5-fluorourasil/folinik  asidle (S-F{J:’FA) -
kombinasyon halinde OXATU nun (2 haftada bir tekrarlanan 85 mg/m?) etkinligi {i¢ klinik 1
calismada bildirilmistir: ]

* Birinci basamak tedavide, kargilagtirmali 2 kollu faz 11T EFC2962 Qahsmasmda_@()
hasta ya tck basina 5-FU/FA (LVSFU2, N=210) ya da OXATU ve 5-FU/FA
kombinasyonuna (FOLFOX4, N=210) rastgele dagitiimistir.

* Daha Snceden tedavi gormiig hastalarda, kargilastrmali 3 kollu faz IIT EFC4584
¢alismasinda hir irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA kombinasyonuna yamt vermeyen
821 hasta ya tek basma S-FU/FA’ya (LVSFU2, N=275), ya tek tlag olarak
okzaliplatine (N=275) va da okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4,
N=271) rastgele dagititmstir.

* Son olarak, kontrollii olmayan faz I EFC2964 ¢ahismas: tek bagina 5-FU/FA yant
vermeyen, okzaliplatin ve S5-FU/FA kombinasyonuyla (FOLFOX4, N=37)} tedavi
edilen hastalan icermistir.

Rastgele yontemle gruplanmis iki klinik arastirmada, birinci basamak tedavide EFC2962 ve
daha dnceden tedavi gérmils hastalarda EF C4584’de, tek bagma S-FU/FA ile tedaviye kiyasla
anlamlt olarak daha yiiksek bir yanit orani ve uzamis bir ilerlemesiz sag kalun
(ISK)/ilerlemeye kadar gegen siire (IKS) gérilmigtir. Daha dnceden tedavi gormiis ama
tedaviye yamt vermemis hastalarla yirtitiilen EFC4584 ¢aliymasinda, medyan genel sag

kalimda (GS) OXATU’nun kombinasyonu ile 5-FU/FA arasindaki farklihk istatistiksel
anlamliliga ulasmamuistur.

LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4le Tedaviye Yamit Oram

www.ilac101.com

Yanit Oram, % (%95 Giiven Arahg) Tek itag
bagimsiz radyolojik degerlendirme ITT | LV5F U2 FOLFOX4 olarak
analiz; OXATU
g;lg;;% l?)asamak tedavi 29 49
» s q *

8 haftada bir yanit degerlendirilmesi (16-27) (42-46) vb

P degeri= 0.0001
Daha 6nceden tedavi gormiis hastalar
EFC4584 (CPT-1 14+5-FU/FA’ya yanit 0.7 11.1 i.l
vermeyen) (0.0-2.7) {7.6-15.5) (0.2-3.2)
0 haftada bir yanit degerlendiriimesi

P deferi< 0.0001
Daha 6nceden tedavi edilmis hastalar 23
EFC2964 (5-FU/FA’ya yannt vermeycn) UD* (13-36) UbD*
Her 12 haftada bir yanit degerlendirilmesi )

*UD: Uygulanabilir degildir.
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LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4'le )
Medyszn flerlemesiz Sag Kalim (ISK)/tlerlemeye Kadar Gecen Medyan Siire (IKS)

Medyan ISKAKS, ay (95% Giiven Tek ilag
Arahgy), bagimsiz radyolojik LVSFU2 | FOLFOXA4 olarak
degerlendirme I'TT analizi o OXATU
| Birinci basamak tedavi 6.0 8.2
(556 5) (7.2- 8.8)
EFC2962 (ISK) T UpD#
Log-rank P degeri = 0.0003
Daha Snceden tedavi gérmiis hastalar 2.6 53
FFC4584(IKS) (1.8-2.9) (4.7-6.1) 2.1
PT. - TA° 6-2.7
(CPT-1145-FU/FA ya yanit vermeyen) Log- rank P degeri < 0.0001 (1.6-2.7)
Daha 6nceden tedavi gérmiis hastalar o 5.1 UD*
 EFC2964 (5-FU/FA’ya yamit vermeyen) ’ (3.1-5.7)
*UD: Uygulanabilir degildir.
LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4’le
_ Medyan Genel Sag Kalim (GS)
Medyan GS, ay (95 % Giiven Arali Rek ifag
ITp om0 &Y O3 % Glven Aralg)) |y oy | poLFoxd olarak
ahel OXATU
Birinci basamak tedavi 14.7 16.2
EFC2962 (13.0-18.2) (14.2-18.2) UD*
Log-rank P degeri = 0.12
Daha énceden tedavi gormiis hastalar 8.8 9.9
EIFC4584 (7.3-9.3) (9.1-10.5) 8.1
CPT-1145-FU/FA® 2-8.
( 145-FU/FA’ya yanit vermeyen) Log-rank P degeri =0.09 (7.2-8.7)
Onceden tedavi gérmiis hastalar UD* 10.8 UD*
LFC2964 (5-FU/FA’ya yanit vermeyen) (9.3-12.8)

“UD: Uygulanabilir degildir,

Baslangi¢ diizeyinde semptomatik olan daha énceden

tedavi gdrmils hastalarda (EFC4584),

tek bagina 5-FU/FA ile tedavi edilenlere kiyasla OXATU ve 5-FU/FA ile tedavi edilenlerden
daha biiyiik bir oranmin hastalikla ilgili semptomlarinda anlamh bir diizelme goriilmbgtiir
(“014.6ya kargilik % 27.7, p=0.0033).

D_aha 6nceden tedavi gdrmemis hastalarda (EFC2962), yasam kalitesi boyutlarindan herhangi
biri bakumindan iki tedavi grubu arasinda highbir istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. Bununla birlikte, yagam kalitesi puanlar genel olarak kontrol grubunda genel

saghk durumu ve agn dlciimleri agisindan daha iyiyken, OXATU grubunda bulanti ve kusma
agisindan daha kot olmugtur.

Adjuvan tedavide, kargilagtirmalt faz 11 ¢aligmasi MOSAIC (EFC3313) kapsaminda, 2246
hasta (899 evre II/Duke’s B2 ve 1347 evre I1l/Duke’s C) kolon kanserinin primer timdriiniin
total rezeksiyonundan sonra, ya tek bagina 5-FU/FA [LVSFU2, N=1123 (B2/C=448/675)] ya
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da OXATU ve 5-FU/FA kombinasyonuna [FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)} rastgeie

dagitilmigur,

EFC3313 Genel pupiilasyonda 3 yil hastaltksiz sag kahm (ITT analizi)*

Tedavi kolu I LVSFU2 FOLFOX4 i
2 wilhk hastabksiz sag kahm 735 78.7
yiizdesi (% 95 Ch (70.6-75.9) (76.2-81.1)

Hazard oram (% 95 CI} 0.76
| (6.64-0.89)
| Katmanh log rank testi P=(.0008 i

* medyan izlen: 44.2 ay (biitéin hastaiar en azimdan 3 y1i hovunca izlenmigtir).

Bu ¢aligma, OXATU ve 5. FU/FA kembinasyvonunur (FOLFOX4), ek bagina 5 FU/’FA’yg
(LVSFU2) kiyasla 2 y:]ht\ hastaliksiz sag kalim bakimindan anlamby bir gencl avantap

oldugunu géstermistir.

EFC 3313 Hastalipin evresine gire 3 yilhk hastahksiz sag kalm (IT'T analizi}*

gri astanin evresi : Evre H Evre HI j
: ! (Buke’s B2) (Duke’s ) |

Tedavi kolu _ __LVSFU2 | FOLFOX4 | LVSFU2 | FOLFOX4 |

'3 vl hastabksiz sag kabm §4.3 L 874 658 | 728 |
| vivedesi (% 93 Giiven  {20.0.87 D (B43-30.5) | (62.2-66 1 (69.4-76.2) |
5 Arahiyj L b o ;

Hazard oram (%% 95 Giiven ! 0.79 0.73 §
| Arahgn) {0.57-1.09) {0.62-0.90) :
! ' Log rank testi E P-= 0,151 P=0.002

*medyan izlem: 4.2 ay (bitiin hastalar en azindan 3 vil boyunca izlenmigtir)

(enes sag kalim (ITT analizi):

MOSAIC arastirmasmin birincil sonlamim noktast oian 3 yillik hastaliksiz sag kaltm analizi
sirasinda. LVSFU2 kolunda hastalarn % 83.8'1 hala saf olmasina karsiik FOLFOX4 kolunda
hastalaiin % 85.1°1 hala sapdi. Bu sonug, istatistiksel anlamlihga ulasmamakla birlikic,
mortalite riskinde FOLFOX4 Ichine %10°1uk bir genel ditstis olarak degerlendirilir {hazard

aran:=0,90),

FOLFOXA ve LVSFU2 igin degerler Evre 11 (Duke's B2} alt popiilasyonunda sirasiyla, %

92.27ye karsihik % 92.4 iken (hazard oram=1.01), evre TiI
sirastyla, %o 80.4"e karsilik % 78.1°dir (hazard orani=(.87).

{Duke’s C) alt poplilasyonunda

Metastatik kolorcktal kansert (okzaliplatin/3-FU/F A/bevasizumab):

OXATUnun 5-FU/FA (FOLFOX) ve bevasizumab ile kombinasyonun etkililigi, metastatik
kolorektal kanser hastalarinda, birinci basamak kemoterapi (TREE ¢aligmasi) veva ikinci
basamak kemoterapi (ECOG ¢aligmast) olarak, 2 klinik ¢ahismada degertendiriimistir,

+ Randomivze, karstlastirmal olmavan faz 11 TREE calismasinda.-
FOLFOX/bevasizumab kombinasvonu (iki haftada hir § mg/kg viicut agirhi bevasizamab

sfapdart  deozu  kullandarak) (71 hasta) ve vyalmzea
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degerlcndiriimis,;iir. Tedavi edilmekte olan hasta popiilasyonunda (randomize sekilde aynilarak
tedavi edilen hastalar), objektif yamit orant sirastyla % 52.1 ve % 40.8dir. Progresyona kadar
geeen ortalama siire (TTP, progresyonsuz sagkalim olarak tanmlanmistir, PFS) sirasiyla 9.9
ve 8.7 aydir. Ortalama safkalim ise sirasiyla 26 ve 19.2 aydir,

* Randomizc, karsilagurmal faz [l ECOG 3200 ¢alismasinda:
FOLFOX/bevasizumab (iki haftada bir 10 mg/kg viicut agirhi g bevasizumab) kombinasyonu
1 (293 hasta), FOLFOX kiirii (292 hasta) ile karsilagtiriidiginda, FOLF OX/bevasizumab
‘ kombinasyonu kolunda objektif yamit oram (% 22.2’ye karsiik % 8.6), ortalama
progresyonsuz sagkalim (PFS, 7.5°a kargilik 4.5 ay) ve ortalama sagkalim (OS, 13.0°a karsilik
3 10.8 ay) degerlerinde anlamli diizelmeler goriilmiistiir.

Pediyatrik Popiilasyonda tek ajan olarak okzaliplatin 2 Faz | (69 hasta) ve 2 Faz [I (166 hasta)
calismada degerlendirilmistir. Solid timorleri olan ve yaglar; 7 ay ile 22 yas arasinda degisen
toplam 235 pediatrik hasta tedavi edilmistir. Tek ajan olarak uygulanan okzaliplatinin
tanimlanan pediyatrik popiilasyonda etkili oldugu saptanmamustir. Her iki Faz II calismada

artg, tmér yanitimn olmamas: nedeniyle durdurulmustur,

S2.F armakokinetik ézellikler

Genel dzellikler:

Reaktif okzaliplatin tirevleri, plazma ultrafiltratinda baglanmamis platin karigimi olarak
bulunmaktadir. Okzaliplatin uygulamasin takiben, ultrafiltre edilebilen platin seviyelerinin
azalmasi ii¢ fazhidir, nispeten kisa iki dagilim (ty5,~0.43 Saat, t,,3=16.8 saat) ve uzun bir
terminal eliminasyon faz, (t12y=391 saat) ile karakterizedir, OXATU’nun 85 mg/m”lik bir
dozda 2 saatlik travendz inflizyomumy takiben elde edilen farmakokinetik parametreler,
maksimum plazma konsantrasyonu 0.814 mcg/mi ve dagilim hacmi 440 I seklinde olmustur.

Ltkin bilesiklerin ayn_ayn farmakokinctigi belirlenmemistir, 1 jia § kiirlitk bir tedavide, 3
haftada bir 130 mg/m? OXATU nun ve Iila 3 kiirliik bir tedavide 2 haftada bir 85 mg/m’
okzaliplatinin 2 saatlik bir infiizyonunu takiben, baglanmatmis aktif ve inaktif tiim platin
tirlerinin bir karssimin temsi] eden, platin ultrafiltratinin farmakokinetigi asadidaki tabloda
goriilmektedir

582+ 1 10.1=
261 3.07

Ortalama EAA 45 ve Crmaks deferleri 3. kirde (85 mg/m°) ve 5. kirde (130 mg/m°)
belirlenmigtir.

Ortalama EAA, Vg, KI, Klggs degerleri |1, kiirde belirlenmistir,
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Csons Conake, EAA, EAAg4, Vs ve Kl degerleri boltimsel olmayan analiz kullanilarak
belirlenmigtir, _ i

Lizas  tyop, tiny (1.-3. kiirler bilesik olmak lizere) kompartiman} analiz kullanilarak
belirlenmigtjr

Dagilim:

2 saatlik bir infiizyonun sonunda, uygulanan platinin % 15°i sistemik dolagimda bulunur ve
geri kalan 9% 85 hizla dokularg dagilir veya idrarla atilir, Eritrositlere ve plazrpaya geri
déniisiimsiiz baglanma, by matrislerde  eritrositlerin Ve serum a!bumininm‘ doggl
venilenmesine yakmn bir yari smiirle sonuglamr. Iki hafiada bir 85 mg/m? veya tig hat.tada bir
130 mg/m?lik uygulamay1 {akiben plazma ultrafiliratinda hi¢ bir birikim gozlenmemis ve l?u
matrisde kararhi duruma birinci kiirde ulasilmustir. Bireyler aras; ve birey i¢i degiskenlik
gencllikle diigiiktiir.

Bigotransfonnasyon:

Invirg biyotransfonnasyonun enzimatik olmayan yikilma sonucy oldugu kabul edilmektedir
Ve sitokrom P450°nin aracilik ettigi diaminosiklohekzan (DACH) halkas; metabolizmasinag

Eliminasyon:
Platin, agirisk], olarak idrar]a atilir; renal klerensi esag olarak uygulamadan sonraki 48 saat
iginde olur,

3. glinde, toplam dozun yaklasik % 54°ii idrarda % 3’ten anm fegesde saptannustir.

mg/m® okzaliplatinin ve 1 iz 3 kiirliik bir
tinin 2 saatlik bir infiizyonuny takiben,
bir karigmini temsil eden, platin uitrafiltrat;
antith olarak artmgtar,

Hastalardakij karakteristik Gzellikler:

Bébrek yetmezligi:

Okzaliplatinin dagilimy, farki; derecelerde bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
mcelenmistir. Okzaliplatinin climinasyonu, kreatinin klerensiyle aniaml bir korelasyon
gosterir. Platinin plazma ultrafiltratinmn (PUF) toplam viicyt klerensi, bobrek fonksiyon
bozuklugu olag hastalarda, bsbrek fonksiyonlari normaj olan hastalara kiyasla (kreatinin
kierensi >80 mL/dk) azalmistr; azaima oranlari, bobrek fonksiyon bozukiugu hafif ojan
(kreatinin klerensi = 5¢ . 80 mL/dk) hastalarda % 34, orta derecede olan (kreatinin klerensi =
30 - 49 mL/dk) hastalarda % 57, agir olan (kreatinin klerens; <30 mL/dk) hastalarda %
79°dur. Gzellikle agir fonksiyon bozukiugu olan hasta grubunda, bsbrek fonksiyon
bozukiugunnn diizeyi arttikea platin plazma ultrafiltrating beta ve g4ma yarnilanma émiirleri
artma egilim; g0stermistir. Bununja beraber, hastalar arast degiskenligin yiiksek olmas; ve
agir bibrek fonksiyon bozuklugu olan hasta sayisinin azligt (4 hasta) nedeniyle, kesin
sonuglara ula;damamxsur. Bobrek fonksiyon bozukluguna bagli olarak, platinin idrarla at;lim;
ve platin plazma ultrafiltratinin bgbrek klerensi de azalmistir (Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).
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5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri _
Tek doz ve ¢oklu dog ¢alismalarinda preklinik tirlerde (fareler, sicaniar, kbpekler veiveya

Sinir sistemi ve kalp bulunmaktadir. Hayvaniarda gozlenen hedef organ toks;snf:!eri. ka‘lp
fizerindeki etkileri hari¢ olmak Uzere, insan kanserlerinin tedavisinde kullanilan diger platin

Kalp iizerindeki etkiler sadece kopeklerde gdzlenmistir ve sldiiriicy ventrikiiler fibrilasyon ile
birlikte elektrofizyolojik anormallik igermektedir. Kardiyak toksisite, yanhzc:a k(‘ipeklcr.dg
goritldiigii icin degil, kiépeklerde Oldtirticti olana (150 mg/m*) benzer dozlar insanlarda 1vi

-

akut semptomlarmn voltaj-gecitli Na* kanallariyla ctkilegim sonucy ortaya ¢ikabilecegini
diigtindiirmektedir.

OXATU memeli hayvanlarda mutajenik ve klastojenik bulunmustur ve si¢aniarda embriyio-
{Gtal toksisite olusturmugtyr, Karsinojenik ¢aligmalar yapiimamis olmasina ragmen, OXATU
olasi bir karsinojen sayllmaktadir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

6.2, Gegimsizlikler

Seyreltilmis tbbj triin, diger ilaglarla aynt inflizyon torbaginda veya inflizyon setinde diger
tibbi liriinlerle kanistinimamalhidy. OXATU, Bslim 6.6, “Beseri tibbi tiriinden arta kalan
naddelerin imhast ve diger Szel dnlemler” de belirtilen talimatlar dogrultusunda, bir Y-
kateter aractlipryla folinik asit (FA) ile beraber uygulanabilir,

yardimer madde olarak igeren folinik asit (FA) iriinleri ve diger etkin maddelerin
trometamo) tuzlariyla KARISTIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi tiriinier veya ¢ozeltiler
OXATU nun stabilitesini olumsuz yonde etkileyecekiir (Bkz. Béliym 6.6).

* OXATU, % 0.9°luk sodyum kloriir ¢ozeltisiyle veya kioriir iyonlan iceren (kalsiyum,
Polasyum  veyq sodyum  kloriir  dahj] olmak iizerc) diger ¢bzeltiler e
SEYRELTILMEMEUDI'R.

* Aym infiizyon torbasinda ya da infiizyon  setinde diger tibbi iirtinlerle

KARISTIRILMAMALIDIR (Folinik  asitle (FA) es zamanl uygulamayla ilgili
talimatlar icin bkz Béliim 6.6),

*  Aliminyum iceren enjeksiyon malzemes; KULLANILMAMALIDIR.

6.3. Raf 6mrij
Ag¢tlmamis flakon: 36 ay

Acilmis flakon:

Her bir flakon tek kullanimliktir ve agudikian sonra hemen ¢oziilmelidir.
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Orijinal {lakondaki ¢ozelti: Mikrobiyolojik agidan toz haldeki tibbj lriin rekonstitiie
edildikten sonra hemen seyreltilmelidir,

Infiizyon ¢ozeltisi: Rekonstitiie ¢ézeltinin, % 5 (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi ile s?}frel.til.mcsi
sonrasinda elde edilen inflizyon ¢ozeltisinin, kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 2-
8°C"de 24 saat devam ettigi gdsterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, inflizyon ¢ozeltisinin hemen kullanitmas gerekir.

Hemen kullanilmadiginda kullamm  &nces; saklama siireleri ve kosullari  kullanicinin
sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadikca
2- 8°C"de 24 saatten fazla sakfanmamalidir,

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin alundaki oda sicaklifinda ve 1gtktan korumak i¢in kutusunda saklayiniz.
Dondurmayiniz,

Rekonstitiie ¢azelti ve infizyon ¢ozelisinin saklama kosullari i¢in Bkz. Bolim 6.3 “Raf
Omri”,

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

Uriin ambalajinda; 30 m*lik cam flakonlarda, 20 mm klorohiiti] kauguk tipali, 20 mm flip-off
aliiminyum mithiirlii, 50 mg okzaliplatin icerir.

Her kutuda 1 flakon bulunur,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Diger potansiyel toksik bilesiklerle oldugu gibi, OXATU c¢ozeltilerinin hazirlanmast ve
uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Hazirlama talimatlan

Bu sitotoksik ilacin saghk personeli tarafindan hazirlanmasi, bu iglemi Yapamn ve bulundugu
ortammn korunmasin garanti altina almak amaciyla her tiirhii tedbirin alinmasini gerektirir.
Kullanimams olan iirtinjer ¥ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atklarinin Kontroli Yonetmeligi”ne uygun olarak atimalidir.

Personele uygun hazirtama malzemesi, 6zellikle uzun kollu &nlikler, koruyucu maskeler,
kepler, koruyucu gozliikler, steri] tek kullammlik eldivenler, ¢alisma alam i¢in koruyucu
ortiiler, kaplar ve atik toplama torbalar: saglanmalidir.

Ifrazat ve kusmukla ugragthirken dikkatli olunmalidyr,
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Gebe kadinlar sitotoksik ilaglarla ugragmaktan kaginmak konusunda uyartimalidirfar.
Herhangi bir kirik flakon icin de aym tedbirler uygulanmali ve kontamine atik sayilmahdir.

Kontamine atiklar uygun bigcimde etiketlenmis sert kaplarda yakimalidir. Bkz. asagidaki
“Atiklar™ boliimii,

Eger, OXATU liyofilize toz, rekonstitiie ¢ozelti ya da infiizyon ¢ozeltisi cilde temas ederse,
hemen suyla iyice yikanmalidir.

Eger, OXATU liyofilize toz, rekonstitije ¢ozelti ya da infiizyon ¢Ozeltisi mukoz membranlara

temas ederse, hemen suyla iyice yikanmalidur.

Ozel uygulama tedbirleri

* Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.

* Seyreltilmeden UYGULANMAMALIDIR.

* Seyreltmek icin sadece % 5lik (50 mg/mi) dekstroz ¢Ozeltisi  kullamlmalidsr.
Rekonstitiie etmek i¢in veya inflizyoniuk ¢ozelti hazirlanmasmda serum fizyolojik (%
0.9°1uk sodyum kloriir ¢Ozeltisiy veya kloriir iyonu igeren diger ¢zeltiler (kalsiyum,
potasyum veya sodyum kloriir) KULLANILMAMALIDIR.

¢ Herhangi diger bir ubbi lrtnle ayni inflizyon torbasinda KARISTIRILMAMAL | ya
da ayni1 infiizyon setinden es zamanl olarak uygulanmamahdir,

* Alkali ubbi iriinler ya da cédzeltilerle KULLANILMAMALIDIR. Ozellikle 3-
tluorourasil, temel cozeltiler, trometamol ve yardimer madde olarak trometamol igeren
folinik asit iirtinleri jle KARISTIRILMAMALIDIR. Alkali ilaglar veya ¢Ozeltiler
OXATU nun stabilitesin olumsuz yénde eikileyecektir.

Folinik asit (FFA) (kalsiyum folinat veva disodyum folinat olarak) ile birliktc kullanma talimat:
250 ila 500 m] %, 5°hk (50 mg/ml) dekstroz ¢Ozeltisi iginde 85 mg/m? dozunda intravendz
inflizyon seklindek; OXATU, 2-6 saatte, enjeksiyon yerinin hemen oncesine yerlestirilmis bir
Y-kateter kullamlarak, % 51k (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi igindeki folinik asit (FA)
intraveny infiizyonuyla cs zamanl uygulanabilir. Bu iki tibb; firiin ayni infiizyon torbasinda
birlestirilmemelidir Folinik asit (FA) yardimer madde olarak trometamol icermemeli ve
yalnizca izotonik % 5k (50 mg/ml) DEKSTROZ ¢ozeltisi kullantlarak seyreltiimelidir;
seyreltmede hicbir zamap alkali ¢ozeltiler, sodyum kloriir gozeltileri ya da kloriir iceren
¢ozeltiler KULLAN ILMAMALIDIR,

9- Fluorourasil jle kullanma talimat

OXATU, her zaman fluoropirimidinlerden -6megin 5 fluorourasii -(5-FU)- 6nce
uyvgulanmalidyr,

OXATU uygulamasindan sonra set yikanir ve S-fluorourasil (5-FU) uygulamas: yapilir.

OXATU ile kombine edilen ilaglar hakkinda ilave bilgi icin, sé7 konusu ilag iireticisinin kisa
liriin bilgilerine bakiniz.

* Sadece dnerifen inflizyonluk ¢ozeltileri kullanimz, (Asagida belirtilmistir).

Rekonstitiisyonla konsantre ¢ozeltinin hazirianmas;
OXATU liyofilize toz, rekonstitiie edilip ardindan seyreltildikten sonra kullaniimalidir.,
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* ‘loz haldeki tibbi Uriinden, enjeksiyonluk su va da % $°lik (S0 mg/ml) dekstroz
¢dzeltisi kulantlarak rekonstitiisyonla konsantre ¢ézelti hazirlanir,

* 50 mg’lik flakon i¢in: 5 mg okzaliplatin/m! konsantrasyon elde etmek igin 10 ml
¢oziict ilave edilir.

Mikrobiyolojik agidan, sulandirilan {iriin derhal % 5lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi igine
ilave edilmelidir. Sadece 6nerilen ¢ozeltiler kullaniimalidir.

Kullammmdan 6nce konsantre ¢Ozelti gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil icermeyen
¢ozeltiler kullamlmahidr,
Bu tibbi iiriin tek kullamimbiktir. Kullaniimayan konsantre ¢Ozelti attimahdir,
; Intravenéz infiizyon igin seyreltme N
.' Rekonstitlisyonun ardindan, flakon(lar)daki konsantre ¢ozeltiden gercken miktar c¢ekilip 0.2
; mg/ml - 2 mg/ml arasinda bir OXATU konsantrasyonuna ulasmak iizere 250 ml ila SOQ ngal
| %5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilir. OXATU nun fiziko-kimyasal stabilitesinin
E kamtlandigs konsantrasyon arah@ 0.2 mg/ml ila 2.0 mg/mb’dir.
IV infiizyonla uygulamr.
% % 5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢Ozeltisiyle seyreltilmesi sonrasinda, kimyasal ve fiziksel
; kullamm stabilitesinin 2- 8°C’de 24 saat devam ettigi gosterilmigtir. Mikrobiyolojik agidan,
g inflizyon ¢dzeltisinin hemen kullaniimas: gerekir,
Hemen kullamlmadiginda kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullart kullanicimn

sorumiulugundadir ve seyrcltmenin kontrol edilmis ve valide edilmis aseptik kosuliarda
vapilmadigi hallerde normal olarak 2- 8°C de 24 saatten fazla saklanmamalidir.

Kullanimdan &nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partiklil igermeyen ¢ozeltiler
kullanitmalidir.

Bu ubbi firiin tek kullanimliktr. Kuilamlmayan infiizyon ¢dzeltisi atiimalidir. (Bkz. asagidaki
“Attklar” bolimi). OXATU inflizyon ¢ozeltisinin gecimliligi PVC-bazli dmek uygulama
setleriyle test edilmistir.

Seyreltme igin ASILA sodyum kloriir ¢Ozeltisi veya kloriir igeren ¢ozeltiler kullanilmaz.

Infiizyon

OXATU uygulamas: prehidrasyon gerektirmez.

0.2 mg/ml’den diigiik olmayan bir konsantrasyon elde etmek iizere 250 ml ila 500 ml % 51k
(50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilen OXATU, ya bir periferik ven ya da merkezi
vendz kateterden 2 ila 6 saat boyunca inflizyon yoluyla verilmelidir. OXATU S- florourasille
(5-FU) birlikte nygulandifinda, OXATU infizyonu S-florourasil (5-FU) verilmeden 6ncc
uygulanmahdir,

Atiklar

Uriiniin atiklarinin yamsira seyreltilmesi ve uygulanmasinda kullanilan tiim malzemeler,
“Tibbi Atklarin Kontroli Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Auklarinmn Kontroli
Ydnetreligi”nin tehlikeli atiklann ortadan kaldmimasiyla figili gereklerine gore, sitostatik
ajanlar i¢in uygulanan standart hastane prosediirlerine uygun olarak imha cdiimelidir.
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