KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
OXALPIN 50 mg/10 mlV inflizyon igin liyofilize toz iceren flakon

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Her flakon 50 mg okzaliplatin icerir.

Seyreltmeden 6nce hazirlanan ¢ozeltinin her mI'si 5 mg okzaliplatin icerir.
Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin liyofilize toz iceren flakon
Beyaz veya beyazimsi renkte toz kitlesi

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapottik endikasyonlar

OXALPIN, 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kobinasyon halinde sagidaki

durumlarda endikedir:

* Primer timorun total rezeksiyonundan sonra evre Ill (Duke’s C) kolon kanserinin adjuvan
tedavisi,

» Metastatik kolorektal kanserin tedavisi.

OXALPIN’in daha 6nce adjuvant kemoterapi kullanmgoian metastatik kolorektal kanserli

hastalarda birinci basamakta bevasizumab ile birlikte 5-FU/FA ya da kapesitabinle kombine

kullaniimasi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamagkli

Pozoloiji:

YALNIZCA ERISKINLERDE KULLANILIR.

OXALPIN, 0.2 mg/ml - 0.70 mg/ml arasinda bir konsantraayalamak igin, 250 ila 500 ml
%5’lik (50 mg/ml) dekstroz co6zeltisi icinde, 2 ile 6 saatlik intravendz inflzyeklinde
uygulanir; 0.70 mg/ml, 85 mg/MOXALPIN dozunun klinik uygulamasi icin en yiiksek
konsantrasyondur.

OXALPIN, daha cok 5-fluorourasilin (5-FU) surekli inflzyona beraber kullanilnguir. iki
haftalik tedavi plani igin, bolus ve surekli inflizyonu kombine eden 5-fluorourasil (5-FU)
tedavi programlar kullanilngtir.

Uygulama siklg1 ve slresi:

Adjuvan tedavide 6nerilen OXALR dozu, 12 kiir boyunca (6 ay) iki haftada bir ingatz
olarak tekrarlanan 85 mgftdir.

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde okzaliplatin dozu, hastalerlemesi veya kabul
edilemez toksisite olana kadar iki haftada bir intravenéz olarak tekrarlanan 85 weyfiic
haftada bir intraven6z 100 - 130 md/oiarak uygulanabilir.
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Verilen doz tolerabiliteye gére ayarlanmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:

OXALPIN ya bir merkezi venoz kateter ya da periferik veruyla intravenoz infiizyonla
uygulanir.

OXALPIN uygulamasi hiperhidrasyon gerektirmez.

OXALPIN infuzyonu her zaman 5-fluorourasil (5-FU) infiizyorundan 6nce

uygulanmalidir.

Damar dsina ciktpl takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir. OXANFkullanimdan

once seyreltiimelidir. infizyon icin konsantre cozeltiyi seyreltmek icin see %5'lik

(50 mg/ml) dekstroz solisyonu kullaniimalidir (bkz. B6lim 6.6).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaci ger yetmezlgi:

5-FU/FA (FOLFOX4) ile kombine olarak okzaliplatin ile tedavi edilen (en fazla 12 kir
boyunca iki haftada bir 2 saatlik intravendz inflizyon) ve farkli derecelerde bdbrek fonksiyon
bozuklug: bulunan gastrointestinal kanserli hastalarda, lgiatn, ortalama kreatinin
klerensi ile dgerlendirilen bébrek fonksiyon bozuklugtzerinde minimal klinik etki
gostermgtir (bkz. B6lim 5.2).

Guvenlilik sonuclar hasta gruplari arasinda benzer bulunnmuBununla beraber bdbrek
fonksiyon bozuklug olan hastalarda ilaca maruz kalma suresi dahacknsagur. Ortalama
maruziyet suresi, hafif, orta vga bdbrek fonksiyon bozukfiu olan hastalarda sirasiyla, 4, 6

ve 3 kurdur. Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda ise ortalama maruziyet siresi 9
kurdar. Bobrek fonksiyon bozuklugolan hasta gruplarinda, advers etkiler nedeniglead
fazla hasta tedaviyi birakgtir. Agir bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
okzaliplatinin balangi¢ dozu 65 mg/ftye dusirilmigir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan veya hafif-orta derecede bobrek fonksiyon boamuklug
bulunan hastalarda, onerilen okzaliplatin dozu 85 rAghm Agrr bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, énerilenstengic dozu 65 mg/ftye dugirtiimelidir.

Farkh dizeylerde karager yetmezlgi olan hastalarin dahil edilgii bir Faz | calgmada,
hepatobiliyer bozukluklarin siklik vgiddeti, hastaiin ilerleyici niteligiyle ve baglangictaki
bozuk karacter fonksiyon testleriyle igkili bulunmustur.

Klinik gelistirme calgmalari sirasinda, kargar fonksiyon testlerinde anormallikler olan
hastalarda hicbir 6zgiin doz ayarlamasi yapilngami

Pediyatrik populasyon:

Okzaliplatinin ¢ocuklarda kullanimina yonelik endikasyonu yoktur. Solid timorlt pediyatrik
popullasyonda tek ajan olarak okzaliplatinin etinlgdsteriimemgtir (bkz. Bolim 5.1).
Cocuklarda ve ergenlerde kullaniimamalidir.
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Geriyatrik populasyon:

OXALPIN 65 yain Uzerindeki hastalarda tek ilag olarak ya da Bfburasil (5-FU) ile
kombinasyon halinde kullaniiginda &ir toksisitelerde higbir agi gdzlenmemtir.
Dolayisiyla, yalilarda higbir 6zgiin doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Okzaliplatine kag bilinen airi duyarlilk éykusu olanlar,

- Emzirenler,

- 1lk kirre bglamadan &nce, nétrofil sayisi <2X10 ve/veya trombosit sayisi <100xX10
olan kemik ilgi baskilanmasi olan hastalar,

- Ik kure baglanmadan 6nce, fonksiyon bozukiuge birlikte periferik duyusal néropatisi
olan hastalar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Okzaliplatin yalnizca, uzmanlagmis onkoloji bélumlerinde kullaniimali ve uzman bir
onkologun gdzetimi altinda uygulanmalidir.

Agir dizeyde bdbrek fonksiyon bozukluglan hastalardaki guveniligine iliskin bilginin
sinirli olmasi nedeniyle, uygulama ancak hasta igin yarar/risk orgerldadirildikten sonra
yapiimahdir. Bu durumda, bébrek fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir ve okzaliplatinin
tavsiye edilen bdangic dozu 65 mg/fidir (bkz. B6lim 4.2).

Platin bilesiklerine kag! alerjik reaksiyon 6ykisl olan hastalar alerjik péomlar yoninden
takip edilmelidir. Alerjik reaksiyonlar herhangi bir kir esnasinda meydana gelebilir.
OXALPIN’e karsi anafilaksi veya anafilaktoid benzeri bir reaksiygalismesi durumunda,
infizyon derhal durdurulmali ve uygun semptomatik tedaviytabaalidir. Bu hastalarda
OXALPIN uygulamasinin yeniden gatiimasi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Bazen
olumcul de olabilen ¢apraz alerjik reaksiyonlar bitin platirsibilerinde rapor edilnytir.

OXALPIN’in damar dgina ¢ikmasi durumunda, infiizyon derhal durdurulimalolgzan lokal
semptomatik tedaviye geanmalidir.

Okzaliplatinin doz sinirlayici toksisitesi norolojiktir. Bu siklikla sggn tetikledgi krampli

ve krampsiz olarak ekstremitelerin disestezi ve/veya parestezisi ile karakterize duyusal
periferik bir ndropatidir (hastalarin %85-95’inde). Bu semptomlar, genellikle tedavi kurleri
arasinda gerilemekle birlikte, kirlerin sayisi arttikga artmaktadir.

Agri velveya bir fonksiyonel bozukfun balamasi ve bunlarin siirmesi doz ayarlamasini
hatta tedavinin kesilmesini gerektirebilir.

Ince hareketleri yapmakta guiclik biciminde gorilen fooksiyonel bozukluk, duyusal

bozuklusun bir sonucu olabilir. Kalici semptomlarin goriilneki 850 mg/nflik (10 kiir) bir
kiimilatif doz icin yaklaik %10 ve 1020 mg/filik bir kiimulatif doz (12 kiir) icinse %20'dir.
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Vakalarin ¢gunda norolojik bulgular ve semptomlar, tedavi kagilide dizelir ya da
tamamen iyilgir. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde, tedavige serildikten 6 ay sonra,
hastalarin %87’sinde ya hi¢c semptom gorulmenga da hafif dizeyde semptomlara
rastlanmgtir. 3 yila varan bir izlemden sonra, hastalarin @8e ya ortasiddette inatcl
lokalize paresteziler (%2.3) ya da fonksiyonel aktivitelere engel olabilen paresteziler (% 0.5)
goralmugar.

Akut norosensoriyel belirtiler (bkz. Bolum 5.3) bildirilgtir. Bu semptomlar genellikle 2
saatlik okzaliplatin infuzyonunun sonunda veya inflzyonu takip eden birka¢ saat icinde
gelisir, sonraki birka¢ saat veya gin icinde spontanatdazalir ve siklikla sonraki kirlerde
tekrar ortaya cikar. Ortam sicgkhin dugik olmasi ve sguk nesnelerle temas, bu belirtilerin
ortaya c¢ikmasini hizlandirabilir veygiddetini artirabilir. Bu belirtiler genellikle, gegi
paraestezi, disestezi ve hipoestgzklinde kendini gosterir. Hastalarin %1-2’sinde &kut
faringolaringeal disestezi sendromu ortaya cikar ve solunum gii¢siganoz ya da hipoksi
yok), laringospazm ya da bronkospazmin (stridor ya da wheezing yok) nesnel bulgulari
olmaksizin, 6znel disfaji veya dispnegotma hissi semptomlariyla karakterizedir.

Ara sira gozlenen ve 6zellikle kraniyal sinir disfonksiyonuyla ilgili pitozis, diplopi, bazen ses
teli paralizisi olarak tanimlanan afoni/disfoni/ses kigikldilde duyu bozuklug veya bazen

afazi olarak tanimlanan dizartri, trigeminal nevralji/y(gial/goz &risi, gorme keskinginde
azalma, gérme alani bozukluklar gibigdr semptomlar, tek ma veya birlikte ortaya
cikabilir. Bunlara ek olarak, ¢cene spazmi, kas spazmlari, istemsiz kas kasilmalari, kas
sasirmeleri, koordinasyon anormalli yurimede anormallik, ataksi, denge bozukluklari,
bogaz veya gduste sikgma, baski, rahatsizlik veygragibi semptomlar da gézlemlengtir.

Okzaliplatin tedavisi sirasinda seyrek olarak dizartri, derin tendon refleksi kaybi ve Lhermitte
belirtisi gibi diger norolojik semptomlar ve galik bildirilmi stir. izole optik ndrit vakalari
bildirilmi stir.

Ozellikle spesifik norolojik toksisite gosteren gdr ilaclarla & zamanl olarak
uygulandginda, OXALHAN’in norolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidi Norolojik
muayene her bir uygulamadan 6nce ve sonra da periyodik olarak yapilmalidir.

2 saatlik inflzyon sirasinda ya da infizyonu izleyen saatlerde akut laringofaringeal dizestezi
gelisen hastalarda, bir sonraki OXALR inflizyonu 6 saat boyunca uygulanmalidir. Bu tur
dizestezilerin 6nline gecmek icin hastagugm maruz kalmamasi ve OXAIR uygulamasi
sirasinda ya da uygulamayi izleyen saatlerde, serinksogyecekler ve/veya icecekler
amaktan kacinmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger norolojik semptomlar (parestezi, disestezi) @tgykarsa, bu semptomlarin siresi ve

siddetine bl olarak 4 OXALPIN doz ayarlamasinin yapilmasi énerilir:

- Eger semptomlar yedi giinden uzun surerse geligsa, bir sonraki OXALEN dozu,
metastaz tedavisinde 85 md/den 65 mg/mye, adjuvan tedavide ise 85 mgfden 75
mg/m’ye digiriimelidir.

4120



- Parestezi fonksiyon bozuldu olmaksizin bir sonraki kiire kadar devam edersesdriraki
OXALPIN dozu, metastaz tedavisinde 85 mgjffan 65 mg/m'ye, adjuvan tedavide ise
85 mg/nf'den 75 mg/mMye disiriimelidir.

- Parestezi fonksiyon bozuklugile birlikte bir sonraki kiire kadar devam ede@¥ALPIN
kesilmelidir.

- OXALPIN tedavisinin kesilmesinin ardindan bu semptomlazetiise, tedavinin yeniden
baslatiimasi duginulebilir.

Hastalara, tedavinin sonlanmasindan sonra periferik duyusal noropatinin kalici

semptomlarinin gorilme olagii olabilecgine dair bilgi verilmelidir. Adjuvan tedavide,

lokalize ortasiddette paresteziler ya da fonksiyonel aktivitelengelleyebilen paresteziler
tedavinin kesilmesini takiben 3 yil sonrasina kadar surebilir.

Geri donugimlu (reverzibl) Posterior Lokoensefalopati Sendroomu (RPLS; Posterior Geri
donugimli Lokoensefalopati Sendromu olarak da adlandirdelirti ve semptomlari, a

agrist, zihinsel glev bozuklug, ndbetler ve bulanik gérmeden k@gikadar gidebilen gérme
anormallikleridir; tabloya hipertansiyonslék edebilir veya etmeyebilir (bkz. Bolim 4.8).
RPLS tanisi, semptomlarin beyin géruntileme bulgular ifgidanmasina dayanir.

Bulanti ve kusma olarak ortaya c¢ikan gastrointestinal toksisite, profilaktik ve/veya terapotik
antiemetik tedaviyi gerekli kilar.

Ozellikle OXALPIN 5-fluorourasille (5-FU) kombinasyon halinde kullarken, siddetli
diyare/lkusma nedeniyle dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal obstriksiyon, hipokalemi,
metabolik asidoz ve bobrek fonksiyon bozgdwdrulebilir.

Eger bir tedavi kurrtiniin ardindan hematolojik toksisiteaya cikarsa (notrofiller <1.5x%0
veya trombositler <50xffL) veya tedavi bglangicindan (ilk kiir) énce kemik #i
baskilanmasi mevcutsa, bir sonraki kirin uygulanmasi, hematolojflerlele kabul
edilebilecek duzeylere u§ana kadar ertelenmelidir. Tedaviyeslaamadan ve sonraki her bir
kurden once formul I16kositle birlikte tam kan sayimi yapilmalidir.

Hastalara OXALBEN ve 5-fluorourasil (5-FU) uygulamasindan sonra wijkusma,
mukozit/stomatit ve notropeni riski konusunda yeterli bilgi verilmelidir; boylelikle uygun bir
yaklasim gelitirilmesi icin tedavilerini yirtitmekte olan hekiméeilen bglanti kurabilirler.
Eger notropeniyle birlikte ya da notropenisiz olarakkwozit/stomatit goraltrse, bir sonraki
tedavi mukozit/stomatit 1. dereceye ya da dahaikliir diizeye inmek Uzere iydene
velveya notrofil sayisi £5x10/L olana kadar ertelenmelidir.

OXALPIN, 5-fluorourasil (5-FU) ile kombine edilginden (folinik asit (FA) ile ya da folinik
asitsiz), 5-fluorourasille (5-FU) ilgili toksisiteler icin glan doz ayarlamalari burada da
gecerlidir.

Eger 4. derece diyare, 3.-4. derece nétropeni (ndieofi<1.0x10/L), 3.-4. derece
trombositopeni (trombositler <50x¥0Q) ortaya cikarsa, 5-fluorourasilin (5-FU) dozunun
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azaltiimasinin gerekmesinin yani sira OXANRlozu da, metastaz tedavisinde 85 nftgden
65 mg/nf'ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/den 75 mg/m'ye disiriimelidir.

Balgamsiz 6ksuruk, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner infiltratlar gibi
aciklanamayan solunumsal semptomlar s6z konusu widiah, bgka pulmoner incelemeler

bir interstisiyel akaker hastalii bulunmadgini ortaya koyana kadar OXAIR kesilmelidir.
Karacger metastazlarina Pl olmadgl acikca bilinen karager fonksiyon testi
anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmasi durumunda, ¢cok nadir vakalarda ilaca
bagl hepatik vaskiler bozukluklar gorilebilggakilda tutulmahdir.

Gebe kadinlardaki kullanimi igin bakiniz boélim “4.6. Gebelik ve laktasyon”.

Klinik oncesi calgmalarda okzaliplatin ile genotoksik etkiler gozlestini Dolayisiyla
OXALPIN ile tedavi edilen erkek hastalarin tedavi sirasimd 6 aya kadar sonrasina kadar
baba olmamalari ve OXALR geri donliimsiz olabilecek anti-fertilite etkisine sahip
olabileceginden spermlerin korunmasi icin gerekli tavsiyeynalari 6nerilmektedir.

Kadinlar OXALFN ile tedavi sirasinda gebe kalmamali ve etkin mrukma metodu
kullanmalidir (bkz. B6lim 4.6).

OXALPIN ile adjuvan tedavi sirasindasidik artisi (cok yaygin) ve metastatik tedavi
sirasinda kilo azalmasi (yaygin) gorulebilir.

Laboratuar testleri

OXALPIN tedavisi sirasinda, beyaz kan hiicreleri sayimiinemoglobin, trombosit sayimi

ve kan kimyasi dahil) standard takibi 6nerilir. OXAINPtedavisi laboratuar test sonuglarini

su sekilde degistirir;

Cok yaygin:  Hafif veya orta derecede hepatik enzingiaserum alkalen fosfataz au
serum bilirubin artgi, serum laktat dehidrojenaz arti

Yaygin: Serum kreatinin agti

4.5. Diger tibbi Urtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Nefrotoksik ilaclarla birlikte kullanimi:

Platin bilesikleri esas itibariyle bobreklerden elimine ediiden, OXALAN’in nefrotoksik
ilaclarla ayni anda kullanimi klerensini azaltabilir. Bununla birlikte, bu konuda yagsimi
calisma yoktur.

Sitokrom P-450 enzim sistemi ile etkgken ilaclarla birlikte kullanimi:

In-vitro, plazma proteinlerine OXALIN baslanmasinda, agidaki bilesiklerle hichbir 6nemli
degisiklik gozlenmemgtir: Eritromisin, salisilatlar, granisetron, paklk&el ve sodyum
valproat. Bu ylzden, sitokrom P-450 enzim sistemi igilliila¢ etkilesimleri beklenmez.

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

2 haftada bir, 5-FU uygulamasindan hemen once, 85 fiigg/rtek bir OXALPIN dozu
verilen hastalarda, 5-FU’e maruziyet diizeyinde hichigim olmadgi gbzlenmstir.
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3 haftada bir, 130 mgfiik OXALPIN dozu verilen hastalarda, 5-FU plazma
konsantasyonlari yalkde&k %20 dizeyinde artrytir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Diger sitotoksik ajanlarda da olgu gibi, dogirganlik ¢cginda olan hastalarda, OXAIR ile
tedaviye bglamadan once, etkin gam kontrol yontemlerinin uygulangindan emin
olunmalidir.

Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden kadinlarda 4 ay, erkeklerde 6 ay sonrasina kadar
cocuk sahibi olmamak icin uygun korunma 6nlemleri alinmalidir.

Gebelik donemi

Bugiine kadar gebe kadinlarda OXANP kullaniminin emniyetine #kin bilgi
bulunmamaktadir. Hayvan cgnalarinda Ureme toksisitesi gozlegtimi (bkz. Bolim 5.3).
Dolayisiyla gebelik sirasinda ve korunma 6nlemleri almayan ve gebe kalma potansiyeli olan
kadinlarda OXALPN kullaniimamahdir. OXALPN kullanimi ancak fetusa yonelik risk
bakimindan hastanin uygun bekjlde bilgilendiriimesi ve rizasi ile dagilmelidir.

L aktasyon donemi

OXALPIN’in insan ya da hayvan siitii ile atgcha iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
OXALPIN’in siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal vedeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk aldggz ardi edilemez. OXALR
emzirme doneminde kullaniilmamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan calmalarinda lreme toksisitesi gozlestini (bkz. Bolum 5.3). OXALPN’in
anti-fertilite etkisi olabilir (bkz. B6lUm 4.4).

4.7.Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

OXALPIN’in ara¢ ve makine kullanimi (izerine etkisi konudarcalsma yoktur. Sersemlik,
bulanti ve kusma riskinde ag&i ve dengeyi etkileyen gir norolojik semptomlara yol acan
OXALPIN tedavisi, ara¢c ve makine kullanma yetgne hafif ya da orta derecede
etkileyebilir. Gorme anomalileri, 6zellikle gecici gorme kaybi (tedavinin kesilmesini takiben
geri dontdl) arac ve makine kullanma yetga etkileyebilir. Bu ila¢ uygulanan hastalara
ara¢c surmemeleri ve makine kullanmamalari konusunda uyari yapilmasi gerekmektedir.

4.8. btenmeyen etkiler

OXALPIN ve 5-fluorourasil/folinik asit (5-FU/FA) kombinaskgu ile en sik gorilen advers
olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (n6tropeni,
trombositopeni) ve noérolojik (akut ve dozaghakiumdalatif periferik duyusal néropati)
olaylardir. Genel olarak, bu advers olaylar OXANPve 5-FU/FA kombinasyonu ile, tek
basina 5-FU/FA ile gorulenden daha sik vedetlidir.

Asagida siklga iliskin bilgiler, metastatik ve adjuvan tedaviyi eleraf@XALPIN +5-FU/FA
tedavi kollarinda sirasiyla, 416 ve 1108 hasta iceren) klinilngalardan ve pazarlama
sonrasi deneyimden elde ediltmi.
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Sikhga iliskin bilgiler soyle tanimlanmytir: ¢cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10),
yaygin olmayanx1/1000 ila <1/100), seyreke1/10000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyon

Yaygin: Rinit, tst solunum yolu enfeksiyonu, febril nétropeni/nétropenik sepsis
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Anemi, nétropeni, trombositopeni, I6kopeni, lenfopeni

- OXALPIN (2 haftada bir 85 mg/fh 5-FU+/- folinik asit kombinasyonu ile, tek paa
uygulamaya (3 haftada bir 130 md)kiyasla siklik artar; érrign anemi (hastalarin
sirastyla %80’ine kaulik %60'1nda), notropeni (%70'e kahk %15), trombositopeni
(%80’e kasilik %40)

- Agir anemi (hemoglobin <8.0 g/dL) veya trombositopefiiombosit <50x18&L)
<8.0 g/dL), OXALAN tek baina veya 5-FU ile birlikte uygulanginda benzer siklikta
(hastalarin %5’inden azinda) ortaya cikar.

- Agir notropeni (notrofil <1.0 x 1), OXALPIN 5-FU ile kombine uygulanginda, tek
basina uygulamaya kiyasla daha yiksek siklikta gor{#iiasiyla %40’'a karlik <%3)

Seyrek: Immuno-allerjik hemolitik anemi ve trombositopeni

Bilinmiyor: Hemolitik tremik sendrom

Bagisiklik sistemi hastaliklarn

Cok yaygin: Alerji/alerjik reaksiyonlar +

Yaygin: Bronkospazm da dahil anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoédem, hipotansiyon,

goguste &ri hissi ve anafilaktik gk
M etabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Anoreksi, glisemi anormallikleri, hipokalemi, natremi anormallikleri
Yaygin: Dehidratasyon
Yaygin olmayan: Metabolik asidoz
Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Sinirlilik
Sinir sistemi hastaliklari**

Cok yaygin: Periferik duyusal néropati, duyusal bozukluk, tad sapmasgist
Yaygin: Ba donmesi, motor norit, menenjizm
Seyrek: Dizartri, derin tendon reflekslerinde kayip, Lhermittes belirtisi, Geri

donagimla  (reverzibl) Posterior Lokoensefalopati SendrorRPLS;
Posterior Geri doniignli Lokoensefalopati Sendromu olarak da

adlandinlir)**
Bilinmiyor: Konvulsiyonlar, laringospazm
GO0z hastaliklar
Yaygin: Konjonktivit, gérme bozuklug
Seyrek: Gorme keskintinde gecici azalma, gérme alani bozukluklari, opiikit,

tedavinin kesilmesi ile geri donliisgecici gérme kaybi
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Ototoksisite

Seyrek: Sairhik

Kardiyovaskuler hastaliklar

Cok yaygin: Epistaksis

Yaygin: Hemoraji, ate basmasi, derin ven trombozu, tromboembolik olaylar,

pulmoner embolizm, hipertansiyon
Solunum, gogus ve mediastin ile ilgili hastaliklar

Cok yaygin: Dispne, 6ksurik

Yaygin: Hickirk

Seyrek: Interstisiyel akgier hastaft (bazen fatal), pulmoner fibrozis**
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma, stomatit/mukozit, kagmsa kabizlik

Yaygin: Dispepsi, gastrotzofajiyal reflli, gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji
Yaygin olmayan: ileus, barsak tikanmasi

Seyrek: Kolit Clostridium difficile diyaresi dahil), pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karagerin veno-okluzif hastagh olarak da bilinen, karager sintzoidal

ttkanma sendromu veya peliosis, noduler rejeneratif hiperplazi,
perisiniizoidal fibroz ve portal hipertansiyon gibi, bu tir kayci
bozukluguna bgl patolojik belirtiler.

Deri ve derialti doku hastaliklari

Cok yaygin: Deri bozuklug, alopesi (okzaliplatin tek haa uygulandiinda <%5)

Yaygin: Deride pul pul dékilme (6rn. el ve ayak sendromu), eritematdz dokintd,
dokuntd, terlemede agtitirnak bozuklug

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Sirt grisi (Boyle bir advers reaksiyon durumunda, seyrdiirtben
hemoliz aratiriimalidir)

Yaygin: Artralji, iskelet grisi

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin: Hematuri, dizdri, seme siklg anormallgi, bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk

Cok seyrek: Akut tubuler nekroziz, akut interstisiyel nefrit ve akut bobrek yeginezli

Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesine igkin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, atg+, titreme (enfeksiyondan — febril nétropenili veya

notropenisiz- ya da immunolojik mekanizmadan dolayi), astegi, a
enjeksiyon yeri reaksiyonu+++, karger fonksiyon anomalileri ile gkili
olanlar dahil kan testi sonuglarindagggklikler

** pkz. Bolum 4.4

+ Cogunlukla inflizyon sirasinda meydana gelen, bazen dillimalabilen deri dékuntusa,
Ozellikle Urtiker, konjonktivit, rinit gibi yaygin alerjik reaksiyonlar.

Bronkospazm da dahil anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar, anjio6dem, hipotansiyon,
goguste &ri hissi ve anafilaktik gk
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++ Enfeksiyona (febril nétropenili ya da febril nétropenisizilbgok yaygin atg ya da
immunolojik mekanizmalara Bh olabilen bilinmeyen ate

+++ Lokal g, kizariklk, sislik ve trombozu kapsayan enjeksiyon yeri reaksiyonla
bildirilmi stir. Damar dgina ¢ikma, 6zellikle okzaliplatin periferik bir vesd inflizyon halinde
verildiginde, ciddi olabilen ve komplikasyonlara yol acabék nekroz dahil lokal @i ve
inflamasyonla sonuclanabilir (bkz. Bolum 4.4).

Okzaliplatin ile 5-FU/FA (FOLFOX) ve BEVASiIZUMAB’In kombine tedavisi

Birinci basamak okzaliplatin ile 5-FU/FA ve bevasizumab kombinasyonun gugenlili
metastatik kolorektal kanserli 71 hastada incelgtin{(iTREE calgmasi).

FOLFOX kurunden beklenen yan etkilerin yani sira FOLFOX/bevasizumab kombinasyonu
ile; kanama (%45.1; G3/4: %2.8), proteinuri (%11.3; G3/4: %0), yargimyéeinde gecikme
(%5.6), gastrointestinal perforasyon (%4.2) ve hipertansiyon (%1.4; G3/4: %1.4) gibi yan
etkiler rapor edilmitir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasilipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi tliypynem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskgésinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. _(www.titck.ggv.tr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz agmi ve tedavisi

OXALPIN’in bilinen bir antidotu yoktur. Doz sami vakalarinda, istenmeyen etkilerin
siddetlenmesi beklenebilir. Hematolojik parametreietakibine bglanmali ve semptomatik
tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJI K OZELL IKLER1

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Ber antineoplastik ajanlar, platin ilkleri

ATC kodu: LO1XA03

Etki mekanizmasi

OXALPIN, beyaz veya beyazimsi renkte toz kitkeilindedir. Etkin maddesi okzaliplatin,
platin atomunun 1.2-diaminosiklohekzan (“DACH”) ve bir oksalat grubu ile kompleks
olusturdugu, platin esasli yeni bir bge& sinifina dahil olan antineoplastik bir ilagtir.
Okzaliplatin, tek bir enantiyomerdir: (SP-4-2) — [(2R) — Siklohekzan -1,2-diamin-kNkN']
[etanedioato (2-) — kkO?] platinyum.

Okzaliplatinin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilangaoisa da, bu konuda yapilan
calismalar, okzaliplatinin biyotransformasyon sonucu yatgikan sulu tirevlerinin hem inter
hem de intra caprazpar olugurarak DNA ile etkilgtigi ve bu sekilde DNA sentezini
bozarak sitotoksik ve antitimor etkilere yol &gtn gostermytir.

Farmakodinamik etkiler

Okzaliplatinin, insan kolorektal kanser modellerini de igerenitlcetumor modeli
sistemlerinde geni spektrumlu birin vitro sitotoksisite vein vivo antitimor etkinlik
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gostermektedir. Okzaliplatin ayni zamanda sisplatine direngtiigaodellerde den vitro ve
in vivo etkinlik gosterir.

5-fluorourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde, hemvitro, hem dean vivo olaraksinerjistik
sitotoksik bir etki gozlenngtir.

Klinik etkinlik

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda, 5-fluorourasil/folinik asidle (5-FU/FA)

kombinasyon halinde okzaliplatin’in (2 haftada bir tekrarlanan 85 Mgtkinligi tic Klinik

calismada bildirilmgtir:

- Birinci basamak tedavide, kallastirmal 2 kollu faz IIl EFC2962 c¢aimasinda 420 hasta
ya tek bamna 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) ya da okzaliplatin ve F&YFA
kombinasyonuna (FOLFOX4, N=210) rastgelgitamistir.

- Daha o0Onceden tedavi gormisastalarda, kadastirmali 3 kollu faz Il EFC4584
calismasinda bir irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA kombinasyoa yanit vermeyen 821
hasta ya tek Bana 5-FU/FA'ya (LV5FU2, N=275), ya tek ila¢ olarakzaliplatine
(N=275) ya da okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4, N=271) rastgele
dagitilmistir.

- Son olarak, kontrolli olmayan faz Il EFC2964 galasi tek bgna 5-FU/FA yanit
vermeyen, okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonuyla (FOLFOX4, N=57) tedavi edilen
hastalari igerngtir.

Rastgele yontemle gruplangniki klinik arastirmada, birinci basamak tedavide EFC2962 ve

daha 6nceden tedavi gormiiastalarda EFC4584’de, teksba 5/FU/FA ile tedaviye kiyasla

anlamli olarak daha yiiksek yanit orani ve uzabin ilerlemesiz sg kalm (SK)/ilerlemeye
kadar gecen sirelKS) gorulmugir. Daha 6nceden tedavi gormigna tedaviye yanit
vermems hastalarla yuritilen EFC4584 gatasinda, medyan genel gs&kalimda (GS)

okzaliplatin kombinasyonu ile 5-FU/FA arasindaki farklihk istatistiksel anlagalili
ulasmamstir.

LV5FU2'ye Karsilik FOLFOX4'le Tedaviye Yanit Orani
Yanit orani, % (%95 Guven Araligi) Tek ilag
bagimsiz radyolojik degerlendirme ITT LV5FU2 FOLFOX4 olarak
analizi okzaliplatin
Birinci basamak tedavi 22 49
EFC2962 (16-27) (42-46) UD*
8 haftada bir yanit gerlendirmesi P degeri = 0.0001
Daha 6nceden tedavi gormgihastalar 0.7 111
EFC4584 (CPT-11 + 5-FU/FA’ya yanit (0.0-2.7) (7.6 — 15.5) 1.1
vermeyen) . (0.2-3.2)
6 haftada bir yanit gerlendirmesi P degeri < 0.0001
Daha 6nce tedavi gbren hastalar 23
EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit vermeyen) uD* (13-36) ubD*
12 haftada bir yanit gerlendirmesi

* UD: Uygulanabilir degildir.
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LV5FU2'ye Kar silik FOLFOX4'le
Medyan lerlemesiz Sagkalim (ISK)/ilerlemeye Kadar Gegen Medyan SiireiKS)

Medyan ISK/IKS, ay (%95 Giiven Tek ilag

Araligr), bagimsiz radyolojik LV5FU2 FOLFOX4 olarak

degerlendirme ITT analizi okzaliplatin

Birinci basamak tedavi 6.0 8.2

EFC2962 [SK) (5.5-6.5) (7.2-8.8) ubD*

Log-rank P dgeri = 0.0003

Daha bncgden tedavi gbrmgihastalar 2.6 5.3 21

EFC4584 {KS) (1.8-2.9) (4.7-6.1) o 6_‘ 27)

(CPT-11 + 5-FU/FA'ya yanit vermeyen) Log-rank P dgeri < 0.0001 R

Daha 6nceden tedavi gérmgihastalar UD* 51 UD*

EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit vermeyen) (3.1-5.7)

*UD: Uygulanabilir degildir.

LV5FU2'ye Karsilik FOLFOX4'le
Medyan Genel Sag Kalim (GS)

Ortalama GS, ay (%95 Guven Aralg) Tek ilag

ITT analizi LV5FU2 FOLFOX4 olarak
okzaliplatin

Birinci basamak tedavi 14.7 16.2

EFC2962 (13.0-18.2) (14.7-18.2) ubD*

Log-rank P dgeri = 0.12

Daha 6nceden tedavi gérmgihastalar 8.8 9.9 81

EFC4584 (7.3-9.3) (9.1-10.5) X 2_' 8.7)

(CPT-11 + 5-FU/FA'ya yanit vermeyen) Log-rank P dgeri = 0.09 R

Daha 6nceden tedavi gormgihastalar UD* 10.8 UD*

EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit vermeyen) (9.3-12.8)

*UD: Uygulanabilir degildir.

Baslangi¢ duzeyinde semptomatik olan daha 6nceden itggeuwnts hastalarda (EFC4584),

tek bgina 5-FU/FA ile tedavi edilenlere kiyasla okzaliplatve 5-FU/FA ile tedavi
edilenlerden daha bilyuk bir oraninin hastalikla ilgili semptomlarinda anlaml bir dizelme
gorulmugdr (%14.6'ya kagilik %27.7, p=0.0033).

Daha onceden tedavi gormenhiastalarda (EFC2962), gaam kalitesi boyutlarindan herhangi
biri bakimindan iki tedavi grubu arasinda higbir istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmamgtir. Bununla birlikte, ygam kalitesi puanlari genel olarak kontrol grubundaej
saglik durumu ve gri dlcimleri acisindan daha iyiyken, okzaliplatirulgunda bulanti ve
kusma acisindan daha kotl olrurg

Adjuvan tedavide, kadastirmal faz 11l ¢alsmasi MOSAIC (EFC3313) kapsaminda, 2246
hasta (899 evre Il/Duke’s B2 ve 1347 evre lll/Duke’s C) kolon kanserinin primer tumoérinin
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total rezeksiyonundan sonra, ya tekiba 5-FU/FA [LV5FU2, N=1123 (B2/C=448/675)] ya
da okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonuna [FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)] rastgele

dagitiimustir.

EFC 3313 Genel populasyonda 3 yillik hastaliksiz sag kalim (ITT analizi)*
Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4
3 yillik hastaliksiz sag kalim ylzdesi 73.3 78.7
(%95 ClI) (70.6-75.9) (76.2-81.1)
Hazard orani (%95 ClI) 0.76

(0.64-0.89)
Katmanli log rank testi P =0.0008

*medyan izlem: 44.2 ay (butun hastalar en azindan 3 yil boyunca iztehmi

Bu calsma, okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonunun (FOLFQXk baina 5-FU/FA’'ya
(LV5FU2) kiyasla 3 yillik hastaliksiz gakalim bakimindan anlamli bir genel avantaji
oldugunu gosternsir.

EFC 3313 Hastalgin evresine gore 3 yillik hastaliksiz sag kalm (ITT analizi)*

Hastanin evresi Evre Il Evre Il

(Duke’s B2) (Duke’s C)
Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
i;:mkyzjzz"s"i‘}izgzag 84.3 87.4 65.8 72.8
Gilven Aralig) (80.9-87.7) | (84.3-90.5) | (62.2-69.5) | (69.4-76.2)
Hazard orani (%95 0.79 0.75
Guven Araligr) (0.57- 1.09) (0.62- 0.90)
Log rank testi P=0.151 P=0.002

*medyan izlem: 44.2 ay (butun hastalar en azindan 3 yil boyunca iztehmi

Genel sg kalim (ITT analizi):

MOSAIC aratirmasinin birincil sonlanim noktasi olan 3 yillikdtaliksiz sa kalim analizi
sirasinda, LV5FU2 kolunda hastalarin %83.8'i halg slanasina kaulik FOLFOX4 kolunda
hastalarin %85.1'i hala §di. Bu sonug, istatistiksel anlamg@ ulgsmamakla birlikte,
mortalite riskinde FOLFOX4 lehine %10’'luk bir genel dgsolarak dgerlendirilir (hazard
orani=0.90).

FOLFOX ve LV5FU2 icin dgerler Evre Il (Duke’'s B2) alt populasyonunda sirksly
% 92.2'ye kagihk % 92.4 iken (hazard orani=1.01), evre Il (Di&k€) alt popllasyonunda
sirasiyla, %80.4’e kaik %78.1'dir (hazard orani=0.87).

Metastatik kolorektal kanseri (okzaliplatin/5-FU/FA/bevasizumab):

Okzaliplatin’in  5-FU/FA (FOLFOX) ve bevasizumab ile kombinasyonunun egkilili

metastatik kolorektal kanser hastalarinda, birinci basamak kemoterapi (TRERasa)iveya

ikinci basamak kemoterapi (ECOG galasi) olarak, 2 klinik cagmada dgerlendirilmistir.

* Randomize, kanlastirmali olmayan faz Il TREE c¢amasinda, FOLFOX/bevasizumab
kombinasyonu (iki haftada bir 5 mg/kg vicugidgl bevesizumab standart dozu
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kullanilarak) (71 hasta) ve yalnizca FOLFOX kuri (49 hastggrtlendirilmistir. Tedavi
edilmekte olan hasta poptlasyonunda (randorgek@lde ayrilarak tedavi edilen hastalar),
objektif yanit orani sirasiyla %52.1 ve %40.8'dir. Progresyona kadar gecen ortalama sire
(TTP, progresyonsuz gkalim olarak tanimlanmtir, PFS) sirasiyla 9.9 ve 8.7 aydir.
Ortalama sgkalim ise sirasiyla 26 ve 19.2 aydir.

* Randomize, kaulastirmal faz Ill ECOG 3200 c¢aimasinda, FOLFOX/bevasizumab (iki
haftada bir 10 mg/kg vicutgaligl bevasizumab) kombinasyonu (293 hasta), FOLFOX
kirh (292 hasta) ile katastirildiginda, FOLFOX/bevasizumab kombinasyonu kolunda
objektif yanit orani (%22.2'ye kauik %8.6), ortalama progresyonsuzgkalim (PFS,

7.5'a kagllik 4.5 ay) ve ortalama gkalim (OS, 13.0’a karlik 10.8 ay) dgerlerinde
anlamli dizelmeler goralmiigr.

Pediyatrik populasyonda tek ajan olarak okzaliplatin 2 Faz | (69 hasta) ve 2 Faz Il (166 hasta)

calismada deerlendirilmistir. Solid timarleri olan ve ydar1 7 ay ile 22 ygarasinda dgsen

toplam 235 pediatrik hasta tedavi edgtmi Tek ajan olarak uygulanan ozkaliplatinin

tanimlanan pediyatrik populasyonda etkili oldugu saptangtamHer iki Faz Il gagmada

artig, timor yanitinin olmamasi nedeniyle durdurultaus

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Reaktif okzaliplatin turevleri, plazma ultrafiltratinda ghenmams platin kargimi olarak
bulunmaktadir. Okzaliplatin uygulamasini takiben, ultrafiltre edilebilen platin seviyelerinin
azalmasi Uc¢ fazlidir, nispeten kisa ikigden (t12,=0.43 saat,1}3=16.8 saat) ve uzun bir
terminal eliminasyon fazi {4,=391 saat) ile karakterizedir. OXALR'in 85 mg/nflik bir

dozda 2 saatlik intravendz infizyonunu takiben elde edilen farmakokinetik parametreler,
maksimum plazma konsantrasyonu 0.814 mcg/ml gdidahacmi 440 L gklinde olmusgur.

Emilim:
Etkin bilesiklerin ayri ayri farmakokinegi belirlenmemgtir. 1 ila 5 karlik bir tedavide, 3
haftada bir 130 mg/fmokzaliplatinin ve 1 ila 3 kirltik bir tedavide 2 haftada bir 85 nfg/m
okzaliplatinin 2 saatlik bir inflzyonunu takiben, geenmamg aktif ve inaktif tim platin
turlerinin bir karsimini temsil eden, platin ultrafiltratinin farmakaoktigi asagidaki tabloda
gosterilmektedir:
iki haftada bir 85 mg/m? ya da (¢ haftada bir 130 mg/rfilik coklu okzaliplatin
dozlarinin ardindan ultrafiltrattaki platin farmakokinetik parametre tahminlerinin

Ozeti
Doz Caks EAA (.48 EAA t100 t12p t1/0y Vss Kl
pg/ml pug.s/ml | pg.s/ml S S S I /s
85 mg/n? 0.814+ 4,19+ 4.68% 0.43% 16.8+ | 391+ | 440+ 17.4+

Ortalama* 0.193 0.647 1.40 0.35 5.74 406 199 6.35
SD

130 mg/nt 1.21+ 8.20+ 11.9+ 0.28+ | 16.3+ | 273+ | 582+ | 10.1%
Ortalamat 0.10 2.40 4.60 0.06 2.90 19.0 261 3.07
SD
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Ortalama EAA.4s Ve Gnas deserleri 3. kiirde (85 mg/fy ya da 5. kiirde (130 mgfin
belirlenmitir.

Ortalama EAA, \4s, Kl ve Klgro.sgdezerleri 1. kuirde belirlenngtir.

Cson Cmaks EAA, EAAq.4s Vs ve Kl deserleri kompartmanh olmayan analiz kullanilarak
belirlenmistir.

tioo, P ve tyy (1.-3. kirler bilgik olmak uzere) kompartmanl analiz kullanilarak
belirlenmistir.

Dagilim:

2 saatlik bir inflzyonun sonunda, uygulanan platinin %15'’i sistemiksoiota bulunur ve
geri kalan %85’i hizla dokulara gdir veya idrarla atilir. Eritrositlere ve plazmaygeri
donugimsiiz  balanma, bu matrislerde eritrositlerin  ve serum albumn dogl
yenilenmesine yakin bir yari émiirle sonuclaiki.haftada bir 85 mg/fveya U¢ haftada bir
130 mg/nflik uygulamay! takiben plazma ultrafiltratinda hic bir birikim gozlenmere bu
matrisde kararli duruma birinci kirde willnistir. Bireyler arasi ve birey ici gekenlik
genellikle dugiktur.

Biyotransformasyon:

In vitro biyotransformasyonun enzimatik olmayan yikilma sonucu aidgbul edilmektedir
ve sitokrom P450'nin aracilik egti diaminosiklohekzan (DACH) halkasi metabolizmasina
dair higbir bulgu yoktur.

OXALPIN hastalarda gegicapli bir biyotransformasyonastar ve 2 saatlik bir inflizyonun
sonunda plazma ultrafiltratinda glememi etkin madde tespit edilemez. Monokloro-,
dikloro- ve diaqua-DACH platin turlerini iceren bircok sitotoksik biyotransformasyon rand,
inflizyon sonrasinda gdi inaktif konjugatlarla birlikte sistemik dokamda tghis edilmitir.

Eliminasyon:
Platin, &irlhikh olarak idrarla atilir; renal klerensi esalmmak uygulamadan sonraki 48 saat

icinde olur.
5. glnde toplam dozun yakl& %54°0 idrarda %3'ten azi fecesde saptagtmi

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum

1 ila 5 kirluk bir tedavide, 3 haftada bir 130 mg/@XALPIN’in ve 1 ila 3 kurluk bir
tedavide 2 haftada bir 85 mgmOXALPIN’in 2 saatlik bir inflizyonunu takiben,
baglanmamg aktif ve inaktif tim platin ttrlerinin bir kagimini temsil eden, platin ultrafiltrati
icin Craks EAAg.4s ve EAA deerleri doz ile orantili olarak artstir.

Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Bobrek yetmezfi:

Okzaliplatinin da&ilimi, farkh derecelerde bdbrek fonksiyon bozukluglan hastalarda
incelenmgtir. Okzaliplatinin eliminasyonu, kreatinin klereg® anlamli bir korelasyon
gosterir. Platinin plazma ultrafiltratinin (PUF) toplam vicut klerensi, bobrek fonksiyon
bozuklygu olan hastalarda, bobrek fonksiyonlari normal oteastalara kiyasla (kreatinin
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klerensi >80 mL/dk) azalmgtir; azalma oranlari, bébrek fonksiyon bozuklupafif olan
(kreatinin klerensi = 50 - 80 mL/dk) hastalarda %34, orta derecede olan (kreatinin klerensi =
30 - 49 mL/dk) hastalarda %57giaolan (kreatinin klerensi <30 mL/dk) hastalarda@titr.
Ozellikle gir fonksiyon bozuklug olan hasta grubunda, bébrek fonksiyon bozulhugh
dizeyi arttikga platin plazma ultrafiltratinin beta ve gama yarilanma émurleri agilimai e
gbstermgtir. Bununla beraber, hastalar arasgidkenligin yiksek olmasi ve gwr bobrek
fonksiyon bozuklug olan hasta sayisinin agali (4 hasta) nedeniyle, kesin sonuclara
ulagilamamstir. Bobrek fonksiyon bozukiguna b&l olarak, platinin idrarla atihmi ve platin
plazma ultrafiltratinin bébrek klerensi de azaftmi(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Tek doz ve coklu doz camalarinda preklinik ttrlerde (fareler, sicanlar, &kler ve/veya
maymunlar) belirlenen hedef organlar arasinda kengk gindirim sistemi, bobrek, testisler,
sinir sistemi ve kalp bulunmaktadir. Hayvanlarda gézlenen hedef organ toksisiteleri, kalp
Uzerindeki etkileri hari¢ olmak Uzere, insan kanserlerinin tedavisinde kullangan mlatin
iceren tibbi Grtinler ve DNA'ya hasar veren, sitotoksik tibbi tGrtnlerinkiyle uyumludur.

Kalp tGzerindeki etkiler sadece kdpeklerde gozlatimve dlduricu ventrikiler fibrilasyon ile
birlikte elektrofizyolojik anormallik icermektedir. Kardiyak toksisite, yalnizca koépeklerde
gorildisi icin desil, kopeklerde 6ldiriicti olana (150 mdjnbenzer dozlar insanlarda iyi
tolere edildgi icin kopeklere 6zgu kabul edilmektedir. Sican dgglundronlari kullanilarak
yapilan klinik éncesi cajmalar, OXALAN’e basli, uyarilari merkeze ileten sinirlerle ilgili
akut semptomlarin voltaj-gecitli Nakanallariyla etkilgim sonucu ortaya cikabilegiai
duastindirmektedir.

OXALPIN memeli hayvanlarda mutajenik ve klastojenik bulustur ve sicanlarda
embriyo-fotal toksisite olugirmugur. Karsinojenik ¢cagmalar yapilmangi olmasina rgmen,
OXALPIN olasi bir karsinojen sayiimaktadir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler

Seyreltilmg tibbi tGrin dger ilaglarla ayni inflizyon torbasinda veya inflzys®tinde dier

tibbi Griinlerle kagtinlmamalidir. OXALRN, Bolum 6.6 “Begeri tibbi triinden arta kalan

maddelerin imhasi ve ger 6zel 6nlemler’de belirtilen talimatlar glwltusunda, bir Y-kateter
araciligiyla folinik asit (FA) ile beraber uygulanabilir.

— Alkali tibbi Grunler ya da cozeltilerle, 6zellikle 5-fluorourasil (5-FU), trometamoli
yardimci madde olarak iceren folinik asit (FA) Urdnleri veedi etkin maddelerin
trometamol tuzlanyla KARITIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi drtnler veya cotzeltiler
OXALPIN'in stabilitesini olumsuz yonde etkileyecektir (bl&5lim 6.6).
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- OXALPIN, %0.9'luk sodyum kloriir ¢ozeltisiyle veya kloriyonlari iceren (kalsiyum,
potasyum veya sodyum Klorir dahil olmak Uzere)gedi cozeltiler ile
SEYRELTILMEMELIDIR.

— Ayni infuzyon torbasinda ya da infizyon setinde gedi tibbi Urlnlerle
KARISTIRILMAMALIDIR (Folinik asitle (FA) es zamanli uygulamayla ilgili talimatlar
icin bkz. Bolim 6.6).

— Aluminyum iceren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.

6.3. Raf omri

Tibbi tGrin: 36 ay

Orijinal sisede hazirlanmi ¢ozelti: Mikrobiyolojik ve kimyasal nedenlerden hem
seyreltilmelidir. Hemen kullaniimayacaksa 24 saat sure ile 2-8°C’de stabildir.

Infiizyon cozeltisi: Sulandiriimikonsantre ¢ozelti %5 glukoz cozeltisi ile seyrdikiten
sonra, kimyasal ve fiziksel stabilitesini 2-8°C'de 24 saat slre ile korumaktadir.
Mikrobiyolojik acidan, infizyon solisyonu oda sicgkida bekletimeden hemen
kullaniimalidir.

6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

Liyofilize toz:

25°C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz.

Acilmis olan steril Grinun saklanmasi i¢in bkz. Bolum 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliminyum flip-off kapak ve klorobutil kauguk tipa ile kapatimenksiz Tip | cam flakon
Her bir karton kutu; 1 adet flakon icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Diger potansiyel olarak toksik bifilerle oldugs gibi, OXALPIN soliisyonlarinin
hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Hazirlama talimatlari

Bu sitotoksik ilacin sg@ik personeli tarafindan hazirlanmasi, glemi yapanin ve bulungiu
ortamin korunmasini garanti altina almak amaciyla her turlt tedbirin alinmasini gerektirir.
Kullaniimams olan trlnler ya da atik materyaller, “Tibbi AtikiaiKontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmgiine uygun olarak atiimalidir.

Sitotoksik ilaglarin enjektabl ¢ozeltilerinin hazirlanmasi, kullanilan ilaglar hakkinda bilgi sahibi
olan eitilmis uzman personel tarafindan, hastane politikasinarugéarak, tibbi Griinin dog
olarak hazirlanmasini ve bulunan ortamin ve oOzellikle de ilaglari hazirlayan personelin
korunmasini garanti altina alacak étdarda yurattlmelidir. Bu amag icin ayrilgibir hazirlama
yeri olmasi gerekir. Bu alanda sigara icmek, yemek ya da icmek yasaklanmalidir.
Personele uygun hazirlama malzemesi, 6zellikle uzun kollu 6nlikler, koruyucu maskeler,
kepler, koruyucu gozlikler, steril tek kullanimlik eldivenler, gah alani icin koruyucu 6rtiler
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kaplar ve atik toplama torbalarigéanmalidir.

Ifrazat ve kusmuklagrasilirken dikkatli olunmalidir.

Gebe kadinlar sitotoksik ilaclarlggtasmaktan kaginmak konusunda uyariimalidirlar.
Herhangi bir kirnk flakon i¢in de ayni tedbirler uygulanmali ve kontamine atik sayiimalidir.
Kontamine atiklar uygun bicimde etiketlenmsert kaplarda yakilmalidir. Bkz.sagidaki
“Atiklar” bélima.

Eger OXALPIN liyofilize tozu, sulandiriimy ¢ozeltisi ya da inflzyon cozeltisi cilde ya da
mukdz membranlara temas ederse, hemen suyla iyice yikanmalidir.

Ozel uygulama tedbirleri

» Aliminyum iceren enjeksiyon gerecleri KULLANILMAMALIDIR.

» Seyreltimeden UYGULANMAMALIDIR.

» Seyreltmek icin sadece %5’lik (50 mg/ml) dekstroz solisyonu kullaniimaldir. %0.9'luk
sodyum kloriir ¢ozeltisiyle veya kloriir iceren ¢ozeltilerle SEYREIMEMELIDIR.

* Herhangi dger bir tibbi trlnle ayni infliizyon torbasinda KARIRILMAMALI ya da
ayni inflizyon setindensezamanli olarak uygulanmamalidir.

o Alkali tibbi drtnler ya da co6zeltilerle, 6zellikle 5-fluorourasil (5-FU), trometamoli
yardimci madde olarak iceren folinik asit (FA) Urinleri vezedi etkin maddelerin
trometamol tuzlariyla KARITIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi Grtnler veya c¢ozeltiler
OXALPIN’in stabilitesini olumsuz yonde etkileyecektir.

Folinik asit (FA) (kalsiyum folinat veya disodyum folinat olarak) ile birlikte kullanma talimati
250 ila 500 ml %5'lik (50 mg/ml) dekstroz c¢ozeltisi icinde 85 nfgkiozunda intravendz
infiizyon seklindeki OXALPIN, 2-6 saatte, enjeksiyon yerinin hemen 6ncesinkegiilmis

bir Y-kateter kullanilarak, %5’lik (50mg/ml) dekstroz c¢ozeltisi icindeki folinik asit (FA)
intravenoz inflzyonuylasezamanl uygulanabilir. Bu iki tibbi Grtin ayni inffon torbasinda
birlestirilmemelidir. Folinik asit (FA) yardimci madde o&k trometamol icermemeli ve
yalnizca izotonik %5’lik (50 mg/ml) dekstroz c¢Ozeltisi kullanilarak seyreltiimelidir;
seyreltmede hicbir zaman alkali ¢ozeltiler, sodyum klorir ¢ozeltileri ya da klorlr iceren
cozeltiler KULLANILMAMALIDIR.

5-fluorourasil ile kullanma talimati

OXALPIN her zaman fluoropirimidinlerden - oOrgi@ 5 fluorourasil (5-FU) o©nce
uygulanmalidir.

OXALPIN uygulamasindan sonra set yikanir ve 5-fluorourésiFU) uygulamasi yapilir.
OXALPIN ile kombine edilen ilaglar hakkinda ilave bilgirig s6z konusu ilag Ureticisinin
kisa urtn bilgilerine bakiniz.

Tozun sulandiriimasi

Tozun sulandiriimasi icin enjeksiyonluk su veya %5 glukoz ¢ozeltisi kullaniimalidir.

50 mg'lik bir flakon icin: 5 mg OXALEN/mI konsantrasyonu elde etmek icin 10 ml ¢ozicu
eklenir.
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100 mg'lik bir flakon icin: 5 mg OXALBN/mI konsantrasyonu elde etmek icin 20 ml ¢ézucl
eklenir.

Kullanimdan o©nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikil icermeyen cozeltiler
kullaniimaldir.

Bu tibbi Grun tek kullanimliktir. Kullaniimayan konsantre ¢ozelti atiimalidir.

Intravendz inflizyon icin seyreltme

Flakon(lar)daki sulandirilmgi c6zeltiden gereken miktar cekilip 0.2 mg/ml — 2.@/ml
arasinda bir OXALIN konsantrasyonuna glaak izere 250 ml ila 500 ml %5 (50 mg/ml)
dekstroz c¢ozeltisiyle seyreltilir. OXALN'in fiziko-kimyasal stabilitesinin kanitlangh
konsantrasyon argh 0.2 mg/ml ila 2.0 mg/ml'dir.

IV inflizyonla uygulanir.

%5’lik (50 mg/ml) dekstroz cozeltisiyle seyreltimesi sonrasinda, kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesi +2 °C - +8°C’de 24 saat olarak gostegtimi
Mikrobiyolojik acgidan, infizyon c¢ézeltisinin hemen kullaniimasi gerekir.

Hemen kullanilmagyinda kullanim o©ncesi saklama sureleri ve WMlayg1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve seyreltmenin kontrol edigmve valide edilmy aseptik kowllarda
yapiimadgl hallerde normal olarak 2°C-8°C’de 24 saatten fagéklanmamalidir. Oda
sicaklginda saklanmamali ve hemen kullaniimalidir.

Kullanimdan ©Once g0zle incelenir. Sadece berrak ve partikil icermeyen c¢ozeltiler
kullaniimalidir.

Bu tibbi trun tek kullanimhktir. Kullaniimayan inflizyon ¢ozeltileri atiimalidir (blsagelaki
“Atiklar” bélima).

Seyreltme icin ASLA sodyum klorlr ¢ozeltisi veya Klorir iceren ¢ozeltiler kullaniimaz.
OXALPIN inflzyonluk ¢ozeltinin gecimlifii, PVC-bazli 6rnek uygulama setleriyle test
edilmistir.

Infiizyon

OXALPIN uygulamasi prehidrasyon gerektirmez.

0.2 mg/ml'den dugk olmayan bir konsantrasyon elde etmek tzere 250an500 ml %5’lik
(50 mg/ml) dekstroz cozeltisiyle seyreltiien OXAINP ya bir periferik ven ya da merkezi
venoz kateterden 2 ila 6 saat boyunca inflizyon yoluyla verilmelidir. OXWLP
5-fluorourasille (5-FU) birlikte uygulanginda, OXALAN infiizyonu 5-fluorourasil (5-FU)
verilmeden 6nce uygulanmalidir.

Atiklar

Uriiniin atiklarinin yani sira seyreltiimesi ve uygulanmasinda kullanilan tim malzemeler,
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmelii” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli
Yonetmelgi’nin tehlikeli atiklarin ortadan kaldiriimasiylagili gereklerine goére, sitostatik
ajanlar icin uygulanan standart hastane prosedurlerine uygun olarak imha edilmelidir.
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