KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LINOXA 100 mg/ 20 ml 1. V. Infiizyon icin Konsantre Cozelti Iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her flakon (20 ml) 100 mg okzaliplatin igerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin konsantre ¢ozelti igeren flakon.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

durumlarda endikedir:

e Primer tiimoriin total rezeksiyonundan sonra evre III (DUKE’s C) kolon kanserinin
adjuvan tedavisi,

e Metastatik kolorektal kanserin tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi

YALNIZCA ERiISKINLERDE KULLANILIR.

LINOXA, 0.2 mg/ml- 0.70 mg/ml arasinda bir konsantrasyona ulagmak icin, 250 ila 500 ml
%5’lik dekstroz cozeltisi iginde, 2 ile 6 saatlik bir intravenoz infiizyon seklinde uygulanir;
0.70 mg/ml, 85 mg/m? LINOXA dozunun klinik uygulamasi icin en yiiksek
konsantrasyondur.

LINOXA, daha ¢ok 5-fluorourasilin (5-FU) siirekli infiizyonuyla beraber kullanilmustir. ki
haftalik tedavi plam icin, bolus ve siirekli infiizyonu kombine eden 5- fluorourasil (5-FU)
tedavi programlari kullanilmistir.

Adjuvan tedavide Onerilen okzaliplatin dozu, 12 kiir boyunca (6 ay) 2 haftada bir intravenoz
olarak tekrarlanan 85 mg/m?dir.

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde Onerilen okzaliplatin dozu, iki haftada bir
intravendz olarak tekrarlanan 85 mg/m?'dir.

Verilen doz tolerabiliteye gore ayarlanmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Uygulama sekli:

LINOXA ya bir merkezi venoz kateter ya da periferik ven yoluyla intravendz infiizyonla
uygulanir.

LINOXA uygulamasi hiperhidrasyon gerektirmez.

Okzaliplatin infiizyonu her zaman fluoroprimidinlerden (5-Fluorourasil / 5-FU) once
uygulanmahdir.



Damar digina ¢iktig1 takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir.

LINOXA kullanimdan &nce seyreltilmelidir. Infiizyon i¢in konsantre ¢ozeltiyi seyreltmek igin
sadece % 5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi kullanilmalidir (Seyreltme i¢in Bkz. 6.6 Beseri
tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler — Infiizyondan once
seyreltme).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

LINOXA agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30ml/dk) olan hastalarda
incelenmemistir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi normal 6nerilen dozlarda baslatilabilir
(Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Hafif bobrek disfonksiyonu olan hastalarda ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Farkli diizeylerde karaciger yetmezligi olan hastalarin dahil edildigi bir Faz I calismada,
hepatobiliyer bozukluklarin siklik ve siddeti, hastaligin ilerleyici niteligiyle ve baslangictaki
bozuk karaciger fonksiyon testleriyle iliskili bulunmustur.

Klinik gelistirme calismalar1 sirasinda, karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler olan
hastalarda hi¢bir 6zgiin doz ayarlamas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
LINOXA sadece erigkinler i¢indir. Cocuklarda ve ergenlerde kullanimina iliskin klinik veri
mevcut degildir. Cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Okzaliplatin 65 yasin {iizerindeki hastalarda tek basina ya da S-fluorourasil (5-FU) ile
kombinasyon halinde kullamildiginda agir toksisitelerde artis gozlenmemistir. Sonug olarak
yaslt hastalar i¢in spesifik doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Okzaliplatin asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Okzaliplatine kars1 bilinen asir1 duyarlilik 6ykiisii olanlarda,

¢ Emziren annelerde,

e Tedaviye baslamadan dnce, notrofil sayisi < 2 x 10°/1 ve/veya trombosit sayis
< 100 x 10°/1 olan kemik iligi baskilanmasi goriilen hastalarda,

e Tedaviye baslamadan once, fonksiyon bozuklugu ile birlikte periferik duyusal néropatisi
olan hastalarda,

e Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30ml/dk).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Okzaliplatin yalmzca, uzmanlasms onkoloji boliimlerinde kullamilmal ve deneyimli bir
onkolog gozetiminde uygulanmahidir.

Gebelikte kullanim icin bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon.

Orta dercede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giivenlik ile ilgili bilgiler sinirl
oldugundan, uygulama ancak hasta icin yarar/risk oram degerlendirildikten sonra
yapilmalidir. Bu durumda bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmeli ve ilacin dozu toksik
belirtilere gore ayarlanmalidir.




Platin bilesiklerine kars1 alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalar alerjik semptomlar yoniinden
takip edilmelidir. LINOXA’ya karsi anaflaksi benzeri bir reaksiyon gelismesi durumunda,
infiizyon derhal durdurulmali ve uygun semptomatik tedaviye baslanmalidir. LINOXA
tedavisinin yeniden baslatilmasi kontrendikedir.

LINOXA’nin damar disina ¢ikmasi durumunda, infiizyon derhal durdurulmali ve olagan lokal
semptomatik tedavi baglatilmalidir.

O;ellikle spesifik norolojik toksisite gosteren diger ilaclarla es zamanli uygulandiginda,
LINOXA’nin norolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidir. Her uygulamadan 6nce ve sonra
periyodik olarak mutlaka norolojik muayene yapilmalidir.

2 saatlik infiizyon sirasinda veya uygulamayi takip eden saatlerde akut laringofaringeal duyu
yitimi (bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler) gelisen hastalarda, sonraki LINOXA infiizyonu 6 saat
boyunca uygulanmalidir. Bu tiir duyu yitimlerinin Oniine gecmek i¢in hasta, soguga maruz
kalmamas1 ve LINOXA uygulamas sirasinda ya da uygulamay: izleyen saatlerde, serin/soguk
yiyecekler ve/veya igecekler almaktan kacinmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger norolojik semptomlar (parastezi, dizestezi) ortaya ¢ikarsa takip eden LINOXA dozunun
semptomlarin siddetine ve siiresine gore su sekilde ayarlanmasi Onerilir:

e Eger semptomlar 7 giinden daha uzun siirerse ve agriliysa sonraki LINOXA dozu 85
mg/m>den 65 mg/m*’ye (metastatik tedavide) ya da 75 mg/m*’ye (adjuvan tedavide)
diistiriilmelidir.

e Parestezi, fonksiyon bozuklugu olmaksizin bir sonraki kiire kadar devam ederse, bir
sonraki LINOXA dozu 85 mg/m®den 65 mg/m*’ye (metastatik tedavide) ya da 75
mg/m”’ye (adjuvan tedavide) diisiiriilmelidir.

e Parestezi, fonksiyon bozuklugu ile birlikte bir sonraki kiire kadar devam ederse,
LINOXA kesilmelidir.

e LINOXA tedavisinin kesilmesinin ardindan bu semptomlar diizelirse, tedavinin
yeniden baslatilmasi diisiiniilebilir.

Hastalar, tedavi bittikten sonra periferik duyusal noropati semptomlarinin devam etme
olasiligina kars1 uyarilmalhidir. Orta siddette lokalize parestezi ya da islevsel aktiviteleri
kisitlayabilen parestezi adjuvan tedavinin kesilmesinden 3 yil sonraya kadar devam edebilir.
Bulant1 ve kusmayla kendini gosteren gastrointestinal toksisite profilaktik ya da tedavi edici
antiemetik tedaviyi gerekli kilar (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler).

Ozellikle LINOXA 5-fluorourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde kullanilirken, siddetli
diyare/kusma nedeniyle dehidratasyon, paralitik ileus, bagirsak tikanmasi, hipokalemi,
metabolik asidoz ve bobrek fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

Eger bir tedavi kiiriiniin ardindan hematolojik toksisite ortaya ¢ikarsa (notrofiller < 1.5 x 10°1
veya trombositler < 50 x 10%/1) veya tedavi bagslangicindan (ilk kiir) once kemik iligi
baskilanmas1 mevcutsa, sonraki kiiriin uygulanmasi, hematolojik degerler kabul edilebilecek
diizeylere ulasana kadar ertelenmelidir. Tedaviye baslanmadan ve sonraki her bir kiirden 6nce
formiil I6kositle birlikte tam kan sayim1 yapilmalidir.

Hastalar LINOXA ve 5-fluorourasil (5-FU) uygulamasindan sonra diyare/kusma,
mukozit/stomatit ve noétropeni riski hakkinda yeterince bilgilendirilmeleri tedavi eden
hekimleriyle uygun tedavi i¢in acilen iligki kurabilmeleri icin gereklidir. Eger notropeni ile



birlikte ya da notropeni olmaksizin mukozit/stomatit goriiliirse, bir sonraki tedavi
mukozit/stomatit 1. evreye ya da daha azina gerileyene kadar veya notrofil sayisi >1.5 x 10%/1
olana kadar ertelenmelidir.

LINOXA ile 5-fluorourasil (5-FU) kombinasyonunda (Folinik asitle beraber ya da degil) 5-
fluorourasil ile iligkilendirilmis toksisiteler i¢in alisilmis doz ayarlamasi uygulanmalidir.

Eger 4. derece diyare, 3.-4. derece néotropeni (notrofil < 1.0 x 10%1) 3.-4. derece
trombositopeni (trombosit < 50 x 10%/1) olursa LINOXA dozu 85 mg/m*den 65 mg/m”>'ye
(metastatik tedavide) ya da 75 mg/m”ye (adjuvan tedavide) diisiiriilmelidir, ek olarak 5-
fluorourasil dozunun azaltilmasi gereklidir.

Balgamsiz oksiiriik, nefes darligi, hisirtili solunum ya da radyolojide pulmoner infiltratlar gibi
aciklanamayan solunum semptomlarinin olmasi durumunda ileri pulmoner tetkikler bir
interstisyel akciger hastalig1 bulunmadigini ortaya koyana kadar LINOXA uygulamasina ara
verilmelidir (bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler)

Karaciger metastazlarma bagli olmadigi acik¢a bilinen karaciger fonksiyon testi
anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmast durumunda, ¢ok nadir vakalarda ilaca
bagli hepatik vaskiiler bozukluklar goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Hazirlama ve uygulama ile ilgili uyarilar onlemler icin bkz. 6.6. Beseri tibbi iirlinden arta
kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler.

Okzaliplatin ile gerceklestirilen preklinik calismalarda genotoksik etkiler gozlenmistir. Bu
nedenle okzaliplatin tedavisi gorecek erkek hastalarin, tedavi siiresince ve tedaviden 6 ay
sonrasina kadar cocuk sahibi olmamalarn tavsiye edilir. Hatta okzaliplatin tedavisi geri
doniisiimsiiz infertiliteye sebep olabileceginden, tedaviden ©nce spermlerin saklanmasi
konusunda doktora bagvurmalar1 6nerilmektedir.

Okzaliplatin tedavisi siiresince, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadir (Bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Okzaliplatin ile adjuvan tedavi sirasinda agirhik artisi (¢ok yaygin) ve metastatik tedavi
sirasinda kilo azalmasi (yaygin) goriilebilir.

Laboratuar testleri

LINOXA tedavisi sirasinda, beyaz kan hiicreleri sayrmmnin (hemoglobin, trombosit sayimi ve

kan kimyas:1 dahil) standart takibi onerilir. LINOXA tedavisi laboratuar test sonuclarini su

sekilde degistirir.

Cok yaygin: Hepatik enzim artisi, serum alkalen fosfataz artis1, serum bilirubin artisi, serum
laktat dehidrojenaz artis

Yaygn: Serum kreatinin artigi

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nefrotoksik ilaclarla birlikte kullanima:

Platin bilesikleri esas itibariyle bobreklerden elimine edildiginden, LINOXA’nin nefrotoksik
ilaclarla aym anda kullanimi klerensini azaltabilir. Bununla birlikte, bu konuda yapilmis bir
calisma yoktur.



Sitokrom P-450 enzim sistemi ile etkilesen ilaglarla birlikte kullanimu:

In-vitro, plazma proteinlerine LINOXA baglanmasinda, asagidaki bilesiklerle hi¢bir 6nemli
degisiklik gozlenmemistir: Eritromisin, salisilatlar, granisetron, paklitaksel ve sodyum
valproat. Bu yiizden, sitokrom P-450 enzim sistemi ile iligkili ila¢ etkilesimleri beklenmez.

5-fluorourasil (5-FU) ile birlikte kullanima:

2 haftada bir, 5-FU uygulamasindan hemen 6nce, 85 mg/m*lik tek bir LINOXA dozu verilen
hastalarda, 5-FU’e maruziyet diizeyinde hicbir degisim olmadig1 gézlenmistir.

3 haftada bir, 130 mg/mz’lik LINOXA dozu verilen hastalarda, 5-FU plazma
konsantrasyonlar yaklasik %20 diizeyinde artmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

LINOXA sadece eriskinler i¢indir. Cocuklarda kullanimi bulunmamaktadur.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Diger sitotoksik ajanlarda da oldugu gibi, dogurganlik caginda olan hastalarda, LINOXA ile
tedaviye baslamadan oOnce, etkin dogum kontrol yontemlerinin uygulandigindan emin
olunmalidur.

Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden kadinlarda 4 ay, erkeklerde 6 ay sonrasina kadar
gebelikten korunmak i¢in uygun korunma onlemleri alinmalidir.

Gebelik donemi:

Bugiine kadar gebe kadinlarda LINOXA kullannminin emniyetine iligkin  bilgi
bulunmamaktadir. Hayvan calismalarinda tireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. 5.3. Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Dolayisiyla gebelik sirasinda ve korunma Onlemleri almayan ve
gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda LINOXA kullamlmamalidir. LINOXA kullanimi
ancak fotusa yonelik risk bakimindan hastanin uygun bir sekilde bilgilendirilmesi ve rizasi ile
diistiniilmelidir.

Laktasyon Donemi:

LINOXA’nm insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirh bilgi mevcuttur.
LINOXA’nim siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki cocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. LINOXA
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Hayvan caligsmalarinda iireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. 5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri). LINOXA’nin iireme yetenegi iizerine olumsuz etkisi olabilir (Bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar ve dnlemleri).



4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkileri

LINOXA’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iliskin bir veri yoktur.
Sersemlik, bulanti ve kusma riskinde artisa ve dengeyi etkileyen diger norolojik semptomlara
yol acan okzaliplatin tedavisi, ara¢ veya makine kullanma kabiliyetini hafif veya orta
derecede etkileyebilir. Bu ilag uygulanan hastalara ara¢ siirmemeleri ve makine
kullanmamalar1 konusunda uyar1 yapilmasi gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

LINOXA ve 5-fluorourasil / folinik asit kombinasyonu (5-FU/FA) ile en sik goriilen advers
olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (notropeni,
trombositopeni) ve norolojik (akut ve doza bagh kiimiilatif periferik duyusal néropati)
olaylardir. Genel olarak bu advers olaylar LINOXA ve 5-FU/FA kombinasyonunda 5-
FU/FA’nin yalniz uygulanmasina gore daha sik ve siddetlidir.

Asagidaki tabloda adjuvan ve metastatik diizendeki klinik calismalardan (416 ve 1108
hastanin sirastyla okzaliplatin +5-FU/FA tedavi kollarina dahil oldugu) ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilmis advers olaylar ve sikliklar1 gosterilmistir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin >1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Ayrintil bilgi tablodan sonra verilmistir.
Tablo 1: Sistem organ siniflamasina gore advers etkiler:

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
Siniflamasi olmayan
Enfeksiyonlar ve | Enfeksiyon Rinit, iist solunum
enfestasyonlar yolu enfeksiyonu,
febril notropeni /
notropenik sepsis

Kan ve lenf Anemi, notropeni, Otoimmiin
sistemi trombositopeni, trombositopeni,
hastaliklan l6kopeni, lenfopeni hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi | Alerji / alerjik
hastaliklar reaksiyon+
Metabolizma ve Anoreksi, glisemik | Dehidratasyon Metabolik
beslenme anormallikler, asidoz
hastaliklari hipokalemi,

natremi

anormallikleri
Psikiyatrik Depresyon, Sinirlilik
bozukluklar uykusuzluk
Sinir sistemi Periferik duyusal Bas donmesi, Dizartri
hastaliklar ndropati, bas agrisi, | Motor norit,

disgezi, meninjizim

duyusal bozukluk




Goz hastaliklan Konjunktivit, GoOrme
anormal gérme keskinliginde
gecici azalma,
gorme  alam
bozukluklari,
optik norit
Kulak ve i¢ kulak Ototoksisite | Sagirlik
hastaliklar
Vaskiiler Epistaksis Hemoraji, ates
hastaliklar basmasi,
hematiiri, derin
ven trombozu,
pulmoner
embolizm, rektal
hemoraji
Solunum gogiis Dispne, oksiiriik Hickarik, gogiis Interstisyel
bozukluklar: ve agrisi akciger
mediastinal hastalig,
hastaliklar pulmoner
fibroz**
Gastrointestinal | [shal, bulanti, Hazimsizlik, Ileus, Clostridium
hastaliklar* kusma, gastroozofageal bagirsak difficile
stomatit / mukozit, refli tikaniklig1 diyaresinin
karin agrisi, kabizlik dahil
oldugu kolit

Deri ve deri alt1
doku hastaliklar:

Cilt bozukluklari,
sa¢ dokiilmesi

Ciltte dokiilme
(6rn. El ve

ayak sendromu),
deri dokiintiileri,
eritematoz
dokiintiler,
terlemenin
artmasi, tirnak
bozukluklari

Kas-iskelet Sirt agrisi Artralji, iskelet

bozukluklar, bag agrist

doku ve kemik

hastaliklari

Bobrek ve idrar Disiiri, idrar

hastaliklan yapma sikliginda
anormal artig

Genel Yorgunluk, ates++,

bozukluklar asteni, agri,

ve uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklan

enjeksiyon yerinde
reaksiyon+++,
karaciger fonksiyon
anomalileri ile iliskili
olanlar dahil kan testi
sonuclarinda
degisiklikler




Arastirmalar Hepatik enzimlerde | Kanda kreatinin
art1g, kanda alkalin artisi, kilo kaybi
fosfataz artis1, kanda | (metastatik
bilirubin artisi, tedavide)

kanda laktat
dehidrojenaz artist,
kilo artis1

(adjuvan tedavide)

+ Deri dokiintiisii (6zellikle tirtiker), konjonktivit, rinit gibi yaygin alerjik reaksiyonlar.
Bronkospazm, anjioddem, hipotansiyon ve anaflaktik sok dahil olmak iizere yaygin anaflaktik
reaksiyonlar.

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

+++ Damar disina ¢ikma, ozellikle LINOXA periferik bir venden infiizyon halinde
verildiginde, ciddi olabilen ve komplikasyonlara yol agabilecek lokal agri ve inflamasyonla
sonuglanabilir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri).

*Asagidaki ayrintili boliime bakiniz.

#% Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri.

Hepato-bilier bozukluklar:

Cok seyrek

Karacigerin veno-okliisif bozuklugu veya hepatik pelyoz, nodiiler rejeneratif hiperplazi ve
perisiniizoidal fibrozu da kapsayan karaciger bozuklugu gibi patolojik olusumlar olarak da
bilinen, karaciger siniizoidal obstriiksiyon sendromu. Klinik belirtileri portal hipertansiyon
ve/veya transaminazlarda artig olabilir.

Bobrek ve idrar bozukluklari:
Cok seyrek
Akut renal yetmezlige yol acan akut tiibiilo- interstisyel nefropati.

Hematolojik toksisite:
Tablo 2: Hastalara (%) ve dereceye gore insidans

Okzaliplatin ve 5-FU/FA | Metastatik tedavi Adjuvan tedavi

iki haftada bir 85mg/m2 Tiim Evre3 |Evred4 |Tim Evre3 | Evred
evreler evreler

Anemi 82.2 3 <1 75.6 0.7 0.1

Notropeni 71.4 28 14 78.9 28.8 12.3

Trombositopeni 71.6 4 <1 77.4 1.5 0.2

Febril notropeni 5.0 3.6 1.4 0.7 0.7 0.0

Notropenik sepsis 1.1 0.7 0.4 1.1 0.6 0.4

Sindirim ile ilgili toksisite:
Tablo 3: Hastalara (%) ve dereceye gore insidans

Okzaliplatin ve 5-FU/FA | Metastatik tedavi Adjuvan tedavi

iki haftada bir 85mg/m2 Tiim Evre3 |Evred4 | Tiim Evre3 | Evred
evreler evreler

Bulanti 69.9 8 <1 73.7 4.8 0.3

Diyare 60.8 9 2 56.3 8.3 2.5

Kusma 49.0 6 1 47.2 5.3 0.5

Mukozit/stomatit 39.9 4 <1 42.1 2.8 0.1




Gii¢li antiemetiklerle profilaksi ve/veya tedavi endikedir.

Ozellikle okzaliplatin ile 5-fluorourasil kombine edildiginde siddetli diyare/bulanti
dehidratasyon, paralitik ileus, bagirsak tikanikligi, hipokalemi, metabolik asidoz ve bobrek
yetmezligine neden olabilir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Sinir sistemi ile ilgili toksisite:

Okzaliplatinin doz kisitlayici toksisitesi norolojiktir. Bu siklikla sogukla tetiklenen, krampli
veya krampsiz, ekstremitelerde duyu yitimi ve/veya parestezi ile karakterize duyusal periferik
noropatiyi kapsar. Bu semptomlar tedavi edilen hastalarin %95°1 kadarinda goriiliir.
Genellikle tedavi kiirleri arasinda gerileyen bu semptomlarin siiresi tedavi kiirlerinin sayisiyla
artar.

Agrinin ve/veya islev bozuklugunun baslamasi, semptomlarin siiresine bagli olarak doz
ayarlamast icin ve hatta tedavinin kesilmesi icin belirtilerdir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri).

Bu islevsel bozukluklar ince hareketlerin yapilmasindaki zorluklari ve duyusal yetmezligin
olas1 sonuglarini igerir. Kalici semptomlarin olugma riski 850 mg/m2 kiimiilatif doz (10 kiir)
i¢cin tahminen %10, 1020 mg/rn2 kiimiilatif doz (12 kiir) i¢in %20 dir.

Vakalarin c¢ogunlugunda nérolojik belirti ve bulgular tedavi kesildiginde iyilesir veya
tamamen gecer. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde, tedavinin kesilmesinden 6 ay sonra
hastalarm %87’sinde belirtiler kaybolur ya da hafifler. U¢ yillik takiplerde hastalarin %3
kadarinda orta siddette (%?2.3) lokalize parestezi veya islevsel aktivitelerini kisitlayan
parestezi (%0.5) goriilmiistiir.

Akut norosensoral sikayetler rapor edilmistir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).
Bunlar uygulama saatleri i¢inde baglar ve cogu kez soguga maruz kalma sonucu ortaya cikar.
Bu durumlar genellikle gegici parestezi, duyu yitimi, duyu azhi§i veya akut paralarengeal
duyu yitimi seklinde goriilebilirler. Tahmin edilen insidans1 %1 ve 2 arasinda goriilen akut
paralarengeal duyu yitimi sendromu herhangi bir solunum distresi kaniti olmadan subjektif
disfazi veya nefes darligi hissi (siyanoz ve hipoksi olmadan) veya laringospazm ya da
bronkospazm seklinde (stridor ve hirilti1 olmadan); ¢ene spazmi, anormal dil sensasyonu,
dizartri ve gogiiste baski hissi de gozlenmistir. Bu tiir vakalarda antihistaminik ve
bronkodilatatorler verilmesine karsin semptomlar herhangi bir tedavi olmadan da
gerilemektedir. Infiizyon siiresinin uzatilmasi bu tiir sendromlarin insidansinin diisiiriilmesine
yardimei olur (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri).

Dizartri, derin tendon refleksi kaybi, Lhermitte isareti gibi diger norolojik semptomlar
okzaliplatin tedavisi sirasinda goriilmiistiir. izole optik nérit vakalari bildirilmistir.

Alerjik reaksiyonlar:
Tablo 4: Hastalara (%) ve dereceye gore insidans

Okzaliplatin ve 5-FU/FA | Metastatik tedavi Adjuvan tedavi

iki haftada bir 85mg/m2 Tiim Evre3 | Evre4 | Tim Evre3 | Evred
evreler evreler

Alerjik reaksiyonlar / Alerji | 9.1 1 <1 10.3 2.3 0.6

4.9. Doz astm ve tedavisi

Doz agimai:

Doz asilmasi halinde belirti olarak advers olaylarda siddetlenme beklenebilir.

Tedavisi:

Tedavi i¢in okzaliplatinin bilinen bir antidotu yoktur. Hematolojik degerlerin gozlenmesi
baglatilmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.
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5- FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sitostatikler (Antineoplastik ve immiinomodiilatér madde —
platin bilesigi).
ATC kodu: LO1XAO03.

Okzaliplatin platin atomunun 1,2-diaminosiklohekzan (DACH) ve okzalat grubu ile kompleks
olusturdugu yeni sinif platin bazli bilesiklere ait bir antineoplastik ilactir.

Okzaliplatin tek enantiyomerdir, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Siklohekzan-1,2-diamin-kV, kN’]
[etanedioato (2-)-kO', kO] platinyum.

Okzaliplatin insan kolorektal kanser modelini de igeren degisik tiimor model sistemlerinde in-
vitro sitotoksisite ve in-vivo antitiimor aktivite ile genis bir etkinlik gosterir. Okzaliplatin ayn1
zamanda bir¢ok sisplatine direngli modellerde in-vitro ve in-vivo aktivite gostermistir.
5-Fluorourasil ile kombinasyonunda in-vivo ve in-vitro olarak sinerjistik sitotoksik etki
gbzlenmistir.

Okzaliplatinin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bu konuda yapilan
calismalar, Okzaliplatinin biyotransformasyon sonucu ortaya ¢ikan sulu tiirevlerinin hem inter
hem de intra ¢apraz baglar olusturarak DNA ile etkilestigi ve bu sekilde DNA sentezini
bozarak sitotoksik ve antitiimor etkilere yol agtigim1 gostermistir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda 3 klinik ¢aligmada okzaliplatinin (Her iki haftada bir
tekrarlanan 85 mg/m2) S-fluorourasil/folinik asit (5-FU/FA) ile kombinasyonunun etkinligi
bildirilmistir.

¢ Birinci sira tedavi, 2 kolun karsilagtirlldigr faz III calismada 420 hasta sadece 5-FU/FA
(LV5FU2, N=210) ya da okzaliplatin ile 5-FU/FA kombinasyon (FOLFOX4, N=210) koluna
randomize edilmistir.

¢ Daha onceden tedavi edilmis hastalarda, 3 kolun karsilastirildig: faz III calismada irinotekan
(CPT-11) + 5-FU/FA kombinasyonuna diren¢li 821 hasta sadece 5-FU/FA (LVS5SFU2,
N=275), tek ajan olarak okzaliplatin (N=275) ya da okzaliplatin ile 5-FU/FA kombinasyon
(FOLFOX4, N=271) koluna randomize edilmistir.

¢ Son olarak kontrolsiiz, faz II ¢alismada 5-FU/FA tedavisine direncli olan hastalar alinmis ve
okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonu ile tedavi edilmislerdir (FOLFOX4 N=57).

Birinci sira tedavide ve daha onceden tedavi gormiis hastalarda yapilan iki randomize klinik
calismada, 5-FU/FA kombinasyonu ile tedavi edildiginde yalnizca 5-FU/FA tedavisine
kiyasla, anlamli olarak yiiksek cevap orani ve uzamis bir ilerlemesiz sag kalim/ilerleme
zamani orani gosterilmistir. Rothenberg ve arkadaslan calismalarinda onceden tedavi edilmis
direncli hastalarda okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonuyla 5-FU/FA tedavisinin
karsilagtirllmasinda medyan genel sag kalim istatistiginde anlamli bir degisiklige
ulasamamuslardir.

Tablo 5: FOLFOX4’e kars1 ve LVSFU2 tedavisinde yanit orani

< Okzaliplatin
Cevap Oram (%95 GA) Bagimsiz |y yspyp FOLFOX4 tek ajan
Radyolojik Degerlendirme ITT Analizi olarak
Birinci sira tedavi 22 (16-27) 49 (42-46) YOK
her 8 haftada bir yanit degerlendirilmesi P degeri= 0.0001
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Daha onceden tedavi edilmis hastalarda

(CPT-11+5-FU/FA’ya direncli) 0.7 (0.0-2.7) | 11.1(7.6-15.5) | 1.1(0.2-3.2)
her 6 haftada bir yanit degerlendirilmesi P degeri= 0.0001

Onceden tedavi edilmis hastalar

(5-FU/FA’ya direngli) YOK 23 (13-36) YOK
her 12 haftada bir yanit degerlendirilmesi

Tablo 6: Medyan ilerleme olmadan sag kalim (PFS)/Medyan ilerlemeye kadar gecen

siire (TTP)

FOLFOX4 ile LV5FU2 karsilastirilmasi

Medyan PFS/TTP, Aylar (95 % Okzaliplatin
GA), Bagimsiz radyolojik LVSFU2 FOLFOX4 .
< . .. tek ajan olarak

degerlendirme ITT analizi

Birinci sira tedavi (PFS) 6.0 (5.5-6.5) 8.2 (7.2-8.8) YOK
Log. deg. P degeri = 0.0003

Daha 6nceden tedavi edilmis

hastalarda (TTP) 2.6 (1.8-2.9) 5.3 (4.7-6.1) 2.1(1.6-2.7)

(CPT-11+5-FU/FA’ya direncli) Log. deg. P degeri = 0.0001

Onceden tedavi edilmis hastalar

(5-FU/FA’ya direncli) YOK 5.1 (3.1-5.7) YOK

Tablo 7: FOLFOX4 ile LV5FU?2 karsilastirmasinda medyan genel sag kalim (OS)

Medyan OS, Aylar (95% GA) LVSFU2 FOLFOX4 Okz.allplatln

ITT analizi tek ajan olarak

Birinci sira tedavi 14.7 (13.0-18.2) | 16.2 (14.2-18.2) YOK
Log. deg. P degeri = 0.12

Daha 6nceden tedavi edilmis

hastalarda (TTP) 8.8 (7.3-9.3) 9.9 (9.1-10.5) 8.1(7.2-8.7)

(CPT-11+5-FU/FA’ya direncli) Log. Deg, P degeri = 0.09

Onceden tedavi edilmis hastalar

(5-FU/FA’ya direncli) YOK 10.8 (9.3-12.8) YOK

Baslangicta semptomlari olan, 6nceden tedavi edilmis hastalarda, okzaliplatin ve 5-FU/FA ile
tedavi edilenlerin biilyilk ¢ogunlugunda hastalia bagli semptomlarda sadece 5-FU/FA ile
tedavi edilenlere gore (%27.7’ye karst %14.6, p=0.0033) belirgin bir diizelme goriilmiistiir.
Onceden tedavi edilmemis hastalarda iki tedavi grubu arasinda herhangi bir yasam Kkalitesi
boyutunda istatistiksel olarak belirgin bir fark goriilmemistir.

Bununla birlikte yasam kalitesi skorlar1 genellikle, genel saglik durumu ve agri1 agisindan
kontrol grubunda daha iyi olmus ve bulant1 ve kusma agisindan okzaliplatin grubunda daha
kotii bulunmustur.

Adjuvan tedavide MOSAIC karsilastirmali faz III ¢calismasinda 2246 hasta randomize edilmis
(899 evre II / Duke’s B2 ve 1347 evre III / Duke’s C), kolon kanserinin primer tiimériiniin
cikarilmasina ilave olarak tek basina 5-FU/FA [LV5FU2, N=1123 (B2/C=448/675)] ya da
okzaliplatin ile 5-FU/FA [FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)] kombinasyonuna randomize
edilmislerdir.
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Tablo 8: MOSAIC-Biitiin popiilasyon i¢in 3 yi1l hastaliksiz sag kalim (ITT analizi)

Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4

3 yil hastaliksiz sag kalim

yiizdesi (%95 GA) 73.3 (70.6-75.9) 78.7 (76.2-81.1)
Risk orani (%95 GA) 0.76 (0.64-0.89)

Kademeli log dizin testi P=0.0008

Medyan takip siiresi 44.2 ay (Biitiin hastalar en az 3 y1l takip edilmistir)

Calisma, 3 yil hastaliksiz sag kalimda okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonunun
(FOLFOX4), 5-FU/FA (LV5FU2) tedavisine gore anlamlh genel avantajini gostermistir.

Tablo 9: MOSAIC hastaligin evrelerine gore 3 yil hastaliksiz sag kalim (ITT analizi)

Hasta evresi Evre 11 Evre 111

(Duke’s B2) (Duke’s C)
Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
3 yil hastaliksiz sag kalim 84.3 87.4 65.8 72.8
yiizdesi (%95 GA) (80.9-87.7) (84.3-90.5) (62.2-69.5) (69.4-76.2)
Risk orani (%95 GA) 0.79 (0.57-1.09) 0.75 (0.62-0.90)
Kademeli log dizin testi P=0.151 P=0.002

Medyan takip 44.2 ay (Biitiin hastalar en az 3 yil takip edilmistir)

Genel sag kalim (ITT analizi): MOSAIC c¢alismasinin primer sonlanma noktast olan 3 yil
hastaliksiz sag kalimin analiz zamaninda FOLFOX 4 kolundaki hastalarin %85.1°1 ve
LV5FU2 kolundaki hastalarin %83.8’i hayattadir. Bu FOLFOX4 lehine olan 6liim riskindeki
%10’luk genel azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Risk orani= 0.90). Sonuglar
FOLFOX4 ve LV5FU?2 i¢in evre II (Duke’s B2) olan alt popiilasyonda %92.2’ye kars1 % 92.4
(risk orani= 1.01) ve Evre III (Duke’s C) alt popiilasyonda %80.4’e karsin %78.1 (risk orani=
0.87) bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Aktif bilesigin kendi bagina farmakokinetigi heniiz saptanmamustir. Ultrafiltre edilebilen
platinin farmakokinetigi karisim olarak bagli olmayan, aktif ve inaktif platin seklinde goriilen
1.’den 5.’ye kadar kiirler icin her ii¢ haftada bir 2 saatlik 130 mg/m? okzaliplatin infiizyonunu

takiben ve 1.’den 3.’ye kadar kiirler icin her iki haftada bir 2 saatlik 85 mg/m* okzaliplatin
infiizyonunu takiben asagidaki gibidir:
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Tablo 10: Okzaliplatin’in her iki haftada bir 85 mg/m2 ya da her ii¢ haftada bir 130 mg/m2
coklu dozlarda platin farmakokinetik parametrelerinin ultrafiltrattaki degerlendirilmesinin
Ozeti

Doz Cmas | EAAggs | EAA ti2q ti2p ti2y Vss CL
pg/ml | pg.saat/ml | pg.saat/ml | saat saat saat L L/saat

85mg/m> | 0.814 |4.19 4.68 0.43 16.8 391 440 17.4
ortalama

SD 0.193 | 0.647 1.40 0.35 5.74 406 199 6.35
130mg/m” | 1.21 8.20 11.9 0.28 16.3 273 582 10.1
ortalama

SD 0.10 2.40 4.60 0.06 2.90 19.0 261 3.07

Ortalama EAAg.4g ve Chaks degerleri 3. kiirde (85mg/m2) ve 5. kiirde (130 mg/mz) tespit
edilmistir.

Ortalama EAA, Vgs, CL, CLgous degerleri 1. kiirde tespit edilmistir.

Csons Cmaks» EAA, EAA(.4s, Vss ve CL degerleri boliimsel olmayan analizlerle tespit edilmistir.
ti12a, ti2p, ti/2y bOliimsel analizlerle tayin edilmistir (1.-3. kiirler kombine edilmistir).

Emilim:
LINOXA intraven6z olarak uygulandig i¢in hemen kana karisur.

Dagilim:
2 saatlik infiizyonun sonunda, uygulanan platinin %15’i sistemik dolasimda mevcut olarak

bulunmustur. Geriye kalan %85°i hizla dokulara dagilmis ya da idrar ile atilmistir.
Eritrositlere ve plazmaya geri doniisiimsiiz baglanma yar1 omriiniin buralarda olmasi ile
sonlanir ki bu da dogal eritrosit ve serum albiimin dongiisiine yakindir. Her iki haftada bir
uygulanan 85 mg/mz’lik dozun ya da her 3 haftada bir uygulanan 130 mg/mz’lik dozun
uygulanmasini takiben ve plazma ultrafiltratinda birikim gozlenmemistir ve bu matrikste 1.
kiirde kararli duruma ulagilmistir. Kiside ve kisiler arasinda degiskenlik genel olarak
diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

In-vitro biyotransformasyon enzimatik olmayan degredasyonun sonucu olarak kabul edilir ve
sitokrom P450’nin araci oldugu diaminosiklohekzan (DACH) halkasinin metabolizasyonu ile
ilgili bir bulgu yoktur.

Okzaliplatin hastalarda kapsamli biyotransformasyona ugrar ve 2 saatlik infiizyon sonunda
plazma ultrafiltratinda biotransformasyona ugramamis ilag bulunmaz. Daha sonraki
zamanlarda monokloro-, dikloro- ve diaquo-DACH platin tiirlerini de iceren birkag sitotoksik
biyotransformasyon iiriinii inaktif konjugatlar ile birlikte sistemik dolagimda tanimlanmistir.

Eliminasyon:
Platin, uygulamay1 takiben 48 saat icinde, ¢ogunlukla idrar ile atilir.

5 gilinde toplam dozun yaklasik %54’ idrarda ve %3’ten az1 digkida tespit edilebilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Terapotik doz araliginda, okzaliplatin dozu ve plazma platin EAAy.o4 degerleri arasinda
dogrusal bir iligki vardir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde, klerenste 1 saatte 17.6 + 2.18’den 9.95 £ 1.91’e anlaml bir diisiis ile
birlikte dagilim hacminde 330 + 40.9°dan 241 + 36.11 e istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
goriiliir. Bobrek yetmezliginin platin klerensi iizerine etkisi degerlendirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kemik iligi, gastrointestinal sistem, bobrek, testisler, sinir sistemi, ve kalbin de dahil oldugu
hedef organlar klinik oncesi tiirlerde (fare, sican, kopek ve/veya maymun) tek ve coklu doz
calismalarinda belirlenmistir. Hayvanlarda gozlenen hedef organ toksisiteleri insan
kanserlerinin tedavisinde kullanilan diger platin iceren ilaglar ve DNA hasar1 yapan sitotoksik
ilaglari, kalp tizerindekiler hari¢ olmak iizere diger toksik etkileri ile tutarlidir.
Elektrofizyolojik bozukluklar ve oldiiriicii ventrikiiler fibrilasyonu da kapsayan kardiyak
etkiler sadece kopekte gozlenmistir. Kardiyotoksisite sadece kopeklerde gozlendigi icin degil
ayrica benzer dozlar kopeklerde (150 mg/mz) oldiiriicii kardiyotoksisite olusturdugu halde
insanlarda iyi tolere edildiginden, kopeklere 6zgii olarak diisliniilmektedir. Sigan duyusal
sinirleri kullanilarak yapilan klinik Oncesi calismalar okzaliplatine bagli akut ndrosensoral
semptomlarin sodyum kanal kapagi voltajindaki etkilesimin de karismasiyla olacagi
izlenimini vermistir.

Okzaliplatin memeli test sistemlerinde mutajenik ve klastojeniktir ve siganlarda embrio-fetal
toksisite olusturmustur. Okzaliplatin, karsinojenik ¢aligmalar yapilmamasina ragmen olasi
karsinojen olarak kabul edilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

¢ Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Seyreltilmis tibbi iiriin aym infiizyon torbasinda ya da infiizyon yolunda diger ilaglarla
karistirllmamalidir. Boliim “6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger
0zel Onlemler” kisminda, “Hazirlama talimatlari”nin altinda okzaliplatinin, Y - katater
kullanilarak folinik asitle birlikte uygulanabildigi yer almaktadir.

e Alkali ilaglarla ve ¢ozeltilerle KULLANILMAMALIDIR (Ozellikle 5-fluorourasil, temel
cozeltiler, trometamol ve yardimci madde olarak trometamol iceren folinik asit iiriinleri).
Alkali ilaglar veya ¢ozeltiler okzaliplatinin stabilitesini olumsuz yonde etkileyebilir (Bkz.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler).

e Infiizyon ¢ozeltisi serum fizyolojik veya kloriir iyonu iceren diger cozeltilerle (kalsiyum,
potasyum veya sodyum kloriir)y SEYRELTILMEMELIDIR.

e Aym infiizyon torbasinda ya da infiizyon yolunda  diger ilaglarla
KARISTIRILMAMALIDIR.

¢ Aliiminyum iceren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.
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6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 2 yildir.

Konsantre c¢ozelti infiizyon igin seyreltildikten sonra kimyasal ve fiziksel kullamim
stabilitesinin 2-8°C’de 24 saat oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik nedenlerden dolay1 infiizyon ¢6zeltisi oda sicakliginda bekletilmeden hemen
kullanilmalidir; 2-8°C’de en fazla 24 saat veya 25°C’de en fazla 6 saat bekletilebilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Dondurmaymiz. Flakonu 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve isiktan korumak icin
kutusunda saklayiniz.

Tibbi iiriin sadece tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan herhangi bir ¢ozelti atilmalidir.
Seyreltilmis olan steril iiriiniin saklanmasi i¢in bkz. 6.3. Raf omrii.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniin ambalajinda; koruyucu blister igerisinde, lastik tipali, flip-off aluminyum baslikl
renksiz Tip [ camdan yapilmis, igcinde 100 mg okzaliplatin igeren 1 adet flakon bulunur.

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

Diger potansiyel toksik bilesiklerle oldugu gibi, LINOXA cozeltilerinin hazirlanmasi ve
uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Hazirlama talimatlari
Bu sitotoksik ilacin saglik personeli tarafindan hazirlanmasi, bu islemi yapanin ve bulundugu
ortamin korunmasin garanti altina almak amaciyla her tiirlii tedbirin alinmasini gerektirir.

=99

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak atilmalidir.

Sitotoksik ilaclarin enjektabl ¢ozeltilerinin hazirlanmasi, kullanilan ilaglar hakkinda bilgi sahibi
olan egitilmis uzman personel tarafindan, hastane politikasina uygun olarak, tibbi iiriiniin dogru
olarak hazirlanmasini ve bulunulan ortamin ve oOzellikle de ilaglar1 hazirlayan personelin
korunmasimi garanti altina alacak kosullarda yiiriitiilmelidir. Bu amag¢ icin ayrilmig bir
hazirlama yeri olmasi gerekir. Bu alanda sigara igmek, yemek ya da igmek yasaklanmalidir.
Personele uygun hazirlama malzemesi, 6zellikle uzun kollu onliikler, koruyucu maskeler,
kepler, koruyucu gozliikler, steril tek kullanimlik eldivenler, calisma alani icin koruyucu
ortiiler, kaplar ve atik toplama torbalar1 saglanmalidir.

Ifrazat ve kusmukla ugrasilirken dikkatli olunmalidar.

Gebe kadinlar sitotoksik ilaclarla ugragsmaktan kaginmak konusunda uyarilmalidirlar.

Herhangi bir kirik flakon i¢in de aym tedbirler uygulanmali ve kontamine atik sayilmalidir.
Kontamine atiklar uygun bicimde etiketlenmis sert kaplarda yakilmalhdir. Bkz. asagidaki
“Atiklar” bolimii.

Eger LINOXA konsantre ¢ozeltisi ya da infiizyon ¢ozeltisi cilde temas ederse, hemen suyla
iyice yikanmalidir.

Eger LINOXA konsantre ¢ozeltisi ya da infiizyon ¢ozeltisi mukoz membranlara temas ederse,
hemen suyla iyice yikanmalidir.
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Uygulama i¢in 6zel énlemler:

¢ Aliiminyum iceren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.

e Seyreltmeden UYGULANMAMALIDIR.

e Seyreltmek i¢in sadece % 5’lik dekstroz ¢ozeltisi kullanilmalidir. Seyreltmek igin ¢ozelti
ve infiizyon igin ¢ozelti hazirlanmasinda serum fizyolojik veya kloriir iyonu igeren diger
cozeltiler (kalsiyum, potasyum veya sodyum kloriir) KULLANILMAMALIDIR.

e Aym infiizyon torbasinda baska bir ilacla karistirrlmamali ya da ayni infiizyon yolunu
baska bir ilagla birlikte KULLANILMAMALIDIR.

e Alkali ilaglarla ve ¢ozeltilerle KULLANILMAMALIDIR (Ozellikle 5-fluorourasil, temel
cozeltiler, trometamol ve yardimci madde olarak trometamol iceren folinik asit iiriinleri).
Alkali ilaglar veya ¢ozeltiler okzaliplatinin stabilitesini olumsuz yonde etkileyebilir.

Folinik asit (FA) (kalsiyum folinat veya disodyum folinat olarak) ile birlikte kullanma talimati
250 ila 500 ml %5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi icinde 85 mg/m” dozunda intravensz
infiizyon seklindeki LINOXA, 2-6 saatte, enjeksiyon yerinin hemen 6ncesine yerlestirilmis
bir Y-kateter kullanilarak, %5’lik (50 mg/ml) dekstroz cozeltisi i¢indeki folinik asit (FA)
intravendz infiizyonuyla es zamanli uygulanabilir. Bu iki tibbi iiriin ayn1 infiizyon torbasinda
birlestirilmemelidir. Folinik asit (FA) yardimct madde olarak trometamol icermemeli ve
yalnizca izotonik %5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi kullanilarak seyreltilmelidir;
seyreltmede hi¢cbir zaman alkali ¢ozeltiler, sodyum kloriir ¢ozeltileri ya da kloriir iceren
cozeltiler KULLANILMAMALIDIR.

5- Fluorourasil ile kullanma talimati
LINOXA her zaman fluoropirimidinlerden - ornegin 5 fluorourasil (5-FU) - &nce
uygulanmalidir.

LINOXA uygulamasindan sonra set yikanir ve 5-fluorourasil (5-FU) uygulamasi yapalir.

LINOXA ile kombine edilen ilaclar hakkinda ilave bilgi icin, s6z konusu ilag iireticisinin kisa
iiriin bilgilerine bakiniz.

Infiizyon icin konsantre ¢ozelti
Kullanimdan o©nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiill icermeyen cozeltiler
kullanilmalidir.

Bu tibbi iiriin tek kullanimliktir. Kullanilmayan konsantre ¢ozelti atilmalidir.
Kullanimdan ©nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiill icermeyen cozeltiler
kullanilmalidir.

Intravendz infiizyon igin seyreltme

Flakon(lar)daki konsantre ¢cozeltiden gereken miktar cekilip 0.2 mg/ml — 2 mg/ml arasinda bir
LINOXA konsantrasyonuna ulasmak iizere 250 ml ila 500 ml %5’lik (50 mg/ml) dekstroz
cozeltisiyle seyreltilir. LINOXA nin fiziko-kimyasal stabilitesinin kamitlandig:1 konsantrasyon
araligr 0.2 mg/ml ila 2.0 mg/ml’dir.

IV infiizyonla uygulanir.

% 5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilmesi sonrasinda, kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesinin +2°C - +8°C’de 48 saat, +25°C’de 24 saat devam ettigi gosterilmistir.
Mikrobiyolojik agidan, infiizyon ¢ozeltisinin hemen kullanilmasi gerekir.
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Hemen kullanilmadiginda kullanim O©ncesi saklama siireleri ve kosullart kullanicinin
sorumlulugundadir ve seyreltmenin kontrol edilmis ve valide edilmis aseptik kosullarda
yapilmadigi hallerde normal olarak 2°C - 8°C’de 24 saatten fazla saklanmamalidir.

Kullanimdan o©nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiill icermeyen cozeltiler
kullanilmalidur.

Bu t1bbi iirtin tek kullanimliktir. Kullanilmayan infiizyon ¢ozeltisi atllmalidir. (Bkz. asagidaki
“Atiklar” boliimiil). LINOXA infiizyon ¢ozeltisinin PVC bazli uygulama seti ile ge¢imliligi
test edilmistir.

Seyreltme i¢in ASLA sodyum kloriir ¢ozeltisi veya kloriir iceren ¢ozeltiler kullanilmaz.

LINOXA infiizyon ¢ozeltisinin gegimliligi, PVC-bazli 6rnek uygulama setleriyle test
edilmistir.

Infiizyon
LINOXA uygulamasi prehidrasyon gerektirmez.

0.2 mg/ml’den diisiik olmayan bir konsantrasyon elde etmek iizere 250 ml ila 500 ml %5’lik
(50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilen LINOXA ya bir periferik ven ya da merkezi
venéz Kkateterden 2 ila 6 saat boyunca infiizyon yoluyla verilmelidir. LINOXA 5-
fluorourasille (5-FU) birlikte uygulandiginda, LINOXA infiizyonu 5-fluorourasil (5-FU)
verilmeden 6nce uygulanmalidir.

Atiklar
Uriiniin atiklarin yanisira seyreltilmesi ve uygulanmasinda kullanilan tiim malzemeler,
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii

=99

Yonetmeligi’nin tehlikeli atiklarin ortadan kaldirilmasiyla ilgili gereklerine gore, sitostatik
ajanlar icin uygulanan standart hastane prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat ilag Sanayii A.S.
Pak is Merkezi

Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok. No: 5/1
34349 Gayrettepe - Istanbul

Tel: 0212 337 38 00

Faks: 0212 337 38 01

8. RUHSAT NUMARASI

225/22
9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 22.06.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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