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/ KiSA URON BiLGisi

1. BESERI URUNUN ADI

OXATU 50 mg iv infiizyon igin liyofilize toz iceren flakon

Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM

Etkin madde:

Her flakon 50 mg okzaliplatin icerir.

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

Yardima madde(ler):
ILaktoz monohidrat 450.00 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin liyofilize toz igeren flakon
Seffaf cam (lakonda 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 111 (Duke’s C) kolon kanserinin adjuvan
tedavisi,

* Metastatik kolorcktal kanserin tedavisi.

OXATU’nun daha énce adjuvant kemoterapi kullanmamis olan metastatik kolorektal kansf-:rIi
hastalarda birinci basamakta bevasizumab ile birlikte 5-FU/FA ya da kapesitabinle kombine
kullanilmast endikedir,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

YALNIZCA ERISKINLERDE KULLANILIR.

OXATU, 0.2 mg/mi- 0.70 mg/ml arasinda bir konsantrasyona ulagmak igin, 250 ila 500 m! %
5°lik dekstroz ¢ozeltisi iginde, 2 ile 6 saatlik bir intravendy, infiizyon geklinde uygulamr; 0.70
mg/ral, 85 mg/m? OXATU dozunun klinik uygulamas igin en yiiksek konsantrasyondur.

OXATU, daha ¢ok 5-fluorourasilin (5-FU) siirekli infiizyonuyla beraber kullandimagtir. [ki
haftalik tedavi plan: i¢in, bolus ve siireklj infiizyonu kombine eden 5-fluorourasil (5-FU)
tedavi programlan kullanilmistr,

Uygulama sikhg ve siiresi
Adjuvan tedavide 6nerilen OXATU dozu, 12 kiir boyunca (6 ay) iki haftada bir intravensz
olarak tekrarlanan 85 mg/m>dir.

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

Verilen doy, tolerabilitcye gore ayarlanmahdir (Bkz. Bolim 4.4),
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Uygulama sekli:

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

OXATU uygulamas: hiperhidrasyon perektirmesz.

OXATU infiizyonu her zaman 3-flusrourasil (5-FU) infiizyonundan &nce
uygulanmahdir.,

Damar disina ¢iktigy takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir.

OXATU, kullanimdan &nce rekonstitiic edilmeli ve seyreltilmelidir. Rekonstitﬁsyor} icin
sadece %5°lik dekstroz ¢ozeltisi (50 mg/ml) kullamimahidir ve daha sonra hiyofilize tibbi iiriin
sevreltilmelidir. (Bkz. Bsliim 6.6).

Ozel popiilasyontara iligkin ck hilgiler

Bohbrek/ Karaciger yetmezligi:

3-FU/FA (FOLFOX4) ile kombine olarak okzaliplatin ile tedavi edilen (en fazla 12 kiir
boyunca iki haftada bir 2 saatlik intravensz infiizyon) ve farkhi derecelerde bobrek fonksiyon
bozuklugu bulunan gastrointestinal kanserli hastalarda, okzaliplatin, ortalama kreatinin
klerensi ile degerlendirilen bébrek fonksiyon bozuklugu iizerinde minimal kiinik etki
gostermistir (Bkz. B6lim 5.2).

ve 3 kiirdiir, Bobrek fonksiyonlart normal olan haslalarda ise ortalama maruziyet siiresi 9
kiirdiir. Bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hasta gruplannda, advers etkiler nedeniyle daha
fazla hasta tedaviyi - birakmugtir, Afir bdbrek  fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
okzaliplatinin baslangig dozu 65 mg/m*ye diigliriilmiistiir,

Bébrek fonksiyonlari normal olan veya hafif-orta derecede bibrek fonksiyon bozuklugu
bulunan hastalarda, Onertlen okzaliplatin dozu 85 mg/m¥dir. Agir bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, 6nerilen baslangi¢ dozu 65 mg/m*ye diisiiriilmelidir.

Farkli diizeylerde karaciger yetmezligi olan hastalarin dahj] edildigi bir Faz | caligmada,
hepatobiliyer bozuklukiarin siklik ve siddeti, hastalign ilerleyici niteligiyle ve baslangictaki
bozuk karaciger fonksiyon testleriyle iligkili bulunmustur.

Klinik geligtirme ¢alismalan sirasinda, karaciger fonksiyon testlerinde anormailikler ofan
hastalarda higbir 6zgiin doz ayarlamas; yaptlmamistir,

Pediyatrik popiilasyon:

OXATU, cocuklarda kullanimma yénelik endikasyonu yoktur. Solid tdmdrli pediyatrik
poptilasyonda tek ajan olarak okzaliplatinin etkinligi gosterilmemistir (Bkz, Bélim 5.1
Cocuklarda ve crgenlerde kullaniimamalidar,

Geriyatrik popiilasyon:

OXATU 65 yasm tizerindeki hastalarda tek bagma ya da S-fluorourasil (5-FUY} ile
kombinasyon halinde kullamldiginda agr toksisitelerde artg gozlenmemistir. Dolayisiyla,
vaghlarda hichir Ozgiin doz ayarlamasina gerek yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

* Okazaliplatine kar: bilinen asir1 duyarlihik Sykiisii olanlarda,

*  Emzirenler,

* Ik kire baglanmadan &nce, nétrofil sayist <2x 1071, ve/veya trombosit sayisi
<100x10%L olan kemik iligi baskilanmas gériilen hastalar,

e [k kiire baslanmadan &nce, fonksiyon bozuklugu ile birlikte periferik  duyusal
ndropatisi olan hastalarda,

4.4. Ozel kullanim uyariari ve énlemleri

Okzaliplatin yvalnizca, uzmanlagmis onkoloji bilitmlerinde kullamimah ve deneyimli bir
onkolog gizetiminde uygulanmahdir,

Agir diizeyde bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki giivenilirliine iliskin bilginin
smurlt olmasi nedeniyle, uygulama ancak hasta i¢in yarar/risk oran; degerlendirildikten sonra

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

Platin bilesiklerine kars: alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalar aletjik semptomlar ySniinden
takip edilmelidir. Alenik reaksiyonlar herhangi bir kiir esnasinda meydana gelebilir.
OXATU’ya kargi anafilaksi veya anafilaktoid benzeri bir reaksiyon gelismesi durumunda,
infiizyon derhal durdurulmal; Ve uygun semptomatik tedaviye baglanmalidir. Bu hastalarda
OXATU uygulamasinin yeniden baglatilmasi kontrendikedir (Bkz.Béliim 4.3). Bazen sliimeiil
de olabilen capraz alerjik reaksiyonlar biitiin platin bilesiklerinde rapor edilmistir.

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

Okzaliplatinin doz stirlayier toksisitesi nérolojikiir. Bu siklikla sogugun tetikledigi kramph
ve krampsiz olarak ckstremitelerin disestezi ve/veya parestezisi ile karakterize duyusal
periferik bir noropatidir (hastalarin %85-95"inde). Bu semptomlar, genellikle tedavi kiirler:
arasinda gerilemekle birlikte, kiirlerin sayisi arttik¢a artmaktadir,

Agri ve/veya bir tonksiyonel bozuklugun baslamas: ve bunlarin stirmesi doz ayarlamasin:
hatta tedavinin kesilmesini gerekftirebilir.

Ince harcketleri yapmakta gii¢liik biciminde gortlen bu fonksiyonel bozukluk, duyusai
bozuklugun bir sonucy olabilir, Kalhier semptomlarin goriilme riski 850 mg/m?lik (10 kiir) bir
ktimiilatif doz icin yaklagik % 10 ve 1020 mg/m®lik bir kiimiilatif doz (12 kiir) icinse %
207dir.

tamamen iyilesir. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde, tedaviye son verildikten 6 ay sonra,
hastalarin % 87°sinde ya hic semptom goriilmemis ya da hafif diizeyde semptomlara
rastlanmstir. 3 vila varan bir izlemden sonra, hastalarin % 3'{inde va orta giddette inatgi
lokalize paresteziler (% 2.3) ya da fonksiyonel aktivitelere engel olabilen paresteziler (% ().5)
gériilmiigtiir,

Akut norosensoriye! belirtiler (Bkz. boliim 5.3) bildiriimistir. By semptomlar geneliikle 2
saatlik okzaliplatin inflizyonunun senunda veya inflizyonu takip eden birka¢ saat icinde
gelisir, sonrakj birkag saat veya giin iginde spontan olarak azahr ve stkhkla sonraki kiirlerde
tekrar ortaya ¢ikar. Ortam sicakhiginin diisiik olmas: veya sofuk nesnelerle temas, bu
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belirtilerin ortaya ¢ikmasini hrzlandirabilir veya giddetini artwrabilir. Bu belirtiler gencllikif?,
gegici paraestezi,. disestezi ve hipoestezi seklinde kendini gdsterir. Hastalar %1-2°sinde bir
akut faringolaringeal disestezi sendromu ortaya gikar ve solunum giigliigii (siyanoz ya da
hipoksi yok), laringospazm ya da bronkospazmin (stridor ya da wheezing yok) nc§nel
bulgular: olmaksizin, §/mel disfaji veya dispne/bogulma hissi semptomlarsyla karakterizedir.

Ara sira gozlenen ve dzcllikle kraniyal sinir disfonksiyonuyla ilgili pitozis, diplopi, bazen ses
teli paralizisi olarak tanimlanan afoni/disfoni/ses kisikligs, dilde duyu bozuklugu veya bazen
atazi olarak tamimlanan dizartri, trigeminal nevralji/yiiz agnisi/goz agnist, gorme keskinliginde
azalina, gérme alam bozukluklan gibi diger semptomlar, tek bagina veya bhirlikte ortaya
¢tkabilir. Bunlara ek olarak, ¢ene spazmu, kas spazmlan, istemsiz kas kasitmalari, kas
segirmeleri, koordinasyon anormalligi, ylirimede anormallik, ataksi, denge bozuklukiar,
bogaz veya gogiiste sikisma, baski, rahatsizlik veya agn gibi semptomlar da gozlemlenmistir.

Okzaliplatin tedavisi sirasinda seyrek olarak dizartri, derin tendon refleksi kaybs ve Lhermitte
belirtisi gibi diger norolojik semptomlar ve sagirhk bildirilmigtir. Izole optik nérit vakalan
hildirilmistir.

Ozellikle spesifik  norolojik toksisite gdsteren diger ilaglarla cs zamanli olarak
uygulandiginda, OXATU’nun ndrolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidir. Nérolojik
muayene herbir uygulamadan dnce ve sonra da periyodik olarak yapiimalidir.

2 saatlik infiizyon sirasinda ya da inflizyonu izleyen saatlerde akut laringofaringeal dizestezi
gelisen hastalarda, bir sonraki OXATU infiizyonu 6 saat boyunca uygulanmahdir. Bu tir
dizestezilerin dniine gegmek igin hasta, sofuga maruz kalmamast ve OXATU uygulamast
sirasinda ya da uygulamay; izleyen saatlerde, serin/soguk viyecckler ve/veya igecekler
almaktan kaginmas: konusunda bilgilendirilmelidir.

Eer nérolojik semptomlar (parestezi, disestezi) ortaya ¢rkarsa, bu semptomlarin siiresi ve
siddetine bagh olarak su OXATU dox ayarlamasinin yapilmas: dnerilir:

* 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’yc dilstiriilmelidir.

* Parestezi fonksiyon bozuklugu olmaksizin bir sonraki kiire kadar devam edcrse, bir
sonraki OXATU dozu, metastaz tedavisinde 85 mg/m”den 65 mg/m**ye, adjuvan
tedavide isc 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
veniden baslat:imas: disiiniifebilir.

Hastalara, tedavinin sonlanmasindan  sonra perilerik  duyusal néropatinin  kalict
semptomlarimin gériilme olasith@ olabilecegine dair bilgi verilmelidir. Adjuvan tedavidc,
lokalize orta siddette paresteziler ya da fonksiyonel aktiviteler] engelleyebilen paresteziler
tedavinin kesilmesini takiben 3 y1l sonrasina kadar siirebilir.

Greri déniigiimbi (reverzibl) Posterior L6koensefalopati Sendromunun {RPLS; Posterior Geri
donlistimlii Lékoensefalopati Sendromu olarak da adlandirihir) belirti ve semptomlary,
basagriss, zihinsel islev bozuklugu, nébetler ve bulantk gérmeden korlitge kadar gidebilen
gorme anormallikleridir; tabloya hipertansiyon eslik edebilir veya etmeyebilir (Bkz. Bélim
4.8). RPLS tamis:, semptomiarin beyin gériintiileme 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 5-fluorourasille (5-FU) kombinasyon halinde kullamlirken, §;iddet§i
diyare/kusma nedeniyle dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal obstriiksiyon, hipokalemi,
metabolik asidoz ve bibrek fonksiyon bozuklugu gortilebilir.

Fger bir tedavi kiiriiniin ardindan hematolojik toksisite ortaya gikarsa (nétrofiller <1.5x10%L
veya trombositler <50x10%/1) veya tedavi baglangicindan (ilk kiir) once kemik iligi
baskilanmasi mevcutsa, bir sonraki kiirlin uygulanmas, hematolojik degerler kabul
cdilebilecek diizeylere ulagana kadar ertelenmelidir. T. edaviye baglanmadan ve sonraki herbir
kiirden 6nce formiil I5kositle birlikte tam kan sayimi yapiimalidir.

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

OXATU, S-fluorourasi] (5-FU) ile kombine edildiginden (folinik asit (FA) ile ya da folinik
asitsiz), 5-fluorourasille {(5-FU) iigili toksisiteler i¢in olagan doz ayarlamalar burada da
gegerlidir.

Eger  4.derece diyare, 3.-4.derece nétropeni  (nétrofilier <}.Ox109/1,), 3.-4.derecc
rombositopeni (trombositler <50x10°71) ortaya ¢ikarsa, S-fluorourasilin (5-FU) dozunun
azaltlmasinin gerekmesinin yant sira OXATU dozu da, metastaz tedavisinde 85 mg/m*’den
65 mg/m>ye, adjuyan tedavide ise 85 mg/m”den 75 mg/m”ye diigiiriibmelidir.

Balgamsiz &ksiiriik, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner infiltratlar gibi
a¢iklanamayan solunumsal semptomlar s6z konusu oldugunda, bagka pulmoner incelemeler
bir interstisyel akciger hastalig bulunmadigim ortaya koyana kadar OXATU kesilmelidir.

Karaciger metastazlarina baglt olmadig acikea bilinen karaciger fonksiyon testi
anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmas: durumunda, gok nadir vakalarda ilaca
bagl hepatik vaskiiler bozukluklar gorilebilecegi akilda tutulmaldyr,

Gebe kadinlardaki kullanimy i¢in bakimiz boliim 4.6 “Gebelik ve laktasyon™.

Klinik éncesi calismalarda OXATU ile genotoksik etkiler gozlenmistir. Dolayisiyla OXATU
ile tedavi edilen erkek hastalarin tedavi sirasinda ve 6 aya kadar sonrasina kadar baba
olmamalar; ve OXATU ger doniisimsiiz  olabilecek anti-fertilite  etkisine sahip
olabileceginden spermlerin korunmasi igin gerekli tavsiyeyi almalar 6nerilmektedir.

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

OXATU ile adjuvan tedavi sirasinda agirhk artigt (cok yaygin) ve metastatik tedavi sirasinda
kilo azalmas; (yaygim) gériilebilir.

Bu tibbi {iriin 50 mg inda 450.00 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal

galaktoz intolerans, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz — galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac kullanmamalan gerekir.
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Laboratuar testleri .

OXATU tedavisi sirasinda, beyaz kan hiicreleri sayimin (hemoglobin, trombosit sayimr ve
kan kimyast dahil) standard takibi onerilir. OXATU tedavisi laboratuar test sonuglarins su
sekilde degistirir.

Cok vaygn:

Hepatik enzim artigi, serum alkalen fosfataz artig, serum bilirubin artis1, serum laktat
dehidrojenaz artigs

Yaygin:

Serum Kkreatinin artig

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nefrotoksik ilaglarta birlikte kullanimy: _
Platin bilesikleri esas itibariyle bisbreklerden elimine cdildiginden, OXATU’nun nefrotoksik
ilaglarla aynt anda kullanim klerensini azaltabilir. Bununla birlikte, bu konuda yapilmis bir
¢ahsma yoktur.

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

In-vitro, plazma proteinlerine OXATU baglanmasinda, agagidaki bilegiklerle hicbir dnemli
degisiklik gozlenmemistir: Entromisin, salisilatlar, granisetron, paklitaksel ve sodyum
valproat. Bu yiizden, sitokrom P-450 enzim sistemi ile iligkili ilag etkilesimleri beklenmez.

S-fluorourasil (5-FU) ile birlikic kullanima:

2 haftada bir, 5-FU uygulamasindan hemen Gnee, 85 mg/m™ ik tek bir OXATU dozy verilen
hastalarda, 5-FU'e maruziyet diizeyinde hichir degigim olmadig: gézlenmistir. 3 haftada bir,
130 mg/m?lik OXATU dozu verilen hastalarda, 5-FU plazma konsantrasyonlar yaklastk %
20 ditzeyinde artmistir.

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

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

Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden kadiniarda 4 ay, erkeklerde 6 ay sonrasina kadar
gebelikten korunmak igin uygun korunma Snlemlieri alinmalidir,

Gebelik dénemi:

Bugiine kadar gebe  kadinlarda OXATU  kullamminin emniyetine  iliskin bilgi
bulunmamaktadir, Hayvan ¢alismalarinda tireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. Bolim 5.3).
Dolayisiyla gebelik sirasinda ve korunma &nlemleri almayan ve gebe kalma potansiveli olan
kadinlarda OXATU kullamhmamahdir. OXATU kullamimi  ancak fotusa yonelik risk
bakimindan hastanin uygun bir sekilde bilgilendirilmesi ve nzas ile diigiintilmelidir.

Laktasyon Dénemi:
OXATU'nun insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirl; bilgi meveuttur,
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Ureme Yetenegi / Fertilite: o o , -
Hayvan calismalaninda ireme toksisites; gozlenmistir (Bkz. Bélim 5.3.). OXATU nun anti-
lertilite etkisi olabilir (Bkz. Bélim 44).

4.7. Ara¢ ve makine kullapimi {izerindeki etkileri ! _
OXATU nun arag ve makine kullanimi iizerine etkisi konusunda galigma yoktur. Sersemlik,
bulant: ve kusma riskinde artisa ve dengeyi etkileyen diger nérolojik semptomlara yol acan
OXATU tedavisi, ara¢ ve makine kullanma yetenegini hatif ya da orta derecede ctk.i teyebilir.
Gorme anomalileri, szellikle gegici gorme kaybi (tedavinin kesilmesini takiben geri doniislii)
arag ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bu ilag uygulanan hastalara arag
stirmemeleri ve makine kullanmamalary konusunda uyan yapiimas: gerckmektedir.

4.8, Istenmeyen etkiler

OXATU ve vS-ﬂuorourasiUfolinik asid (5-FU/FA) kombinasyonu ile en stk goriilen adver.s
olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (ndtropen‘l,
frombositopeni) ve nirolojik (akut ve doza bagh kiimilatif periferik duyl{sal 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 ssklia iliskin bilgiler, metastatik ve adjuvan tedaviyi cle alan (okzaliplatin+5-
FU/FA tedavi kollarinda sirasiyla, 416 ve 1108 hasta iceren) klinik caligmalardan ve
pazarlama sonrass dencyimden elde edilmistir,

Sikhiga iliskin bilgiler s0yle tamimlanmigtir: gok yaygin (21/10), yaygin (>1/100 ila <l/]0),
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/ 100), seyrek (>1/10000 ila <1/ 1000), ¢cok seyrck (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle tahmin cdilemiyor)

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

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

Bilinmiyor: Hemolitik {iremik sendrom

Bagisikhk sistemi hastahklan

Cok vaygn; Alerji/alerjik reaksiyonlar +

Yavgin: Bronkospazm da dahil anafilaktik reaksiyonlar, anjiyotdem, hipotansiyon, gégiiste
agr hissi ve anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastahklary

Cok yaypin: Anoreksi, glisemi anormallikleri, bipokalemi, natremi anormallikleri
Yaygin: Dehidratasyon

Yaygin olmayan: Metaholik asidoz

Psikiyatrik hastalikfar

Yaygin: Depresyon, uykusuzluk
Yaygn olmayan: Sinirlilik
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Sinir sistemi hastaliklary**

(-ok yaygm: Periferik duyusal néropati, duyusal bozukluk, tad sapmast, bas agrisi

Yaygin: Bas dénmesi, motor nérit, menenjizm ‘
Scyrek: Dizartri, derin tendon reflekslerinde kayip. Lhermittes belirtisi, Geri déniigiimlii
(1'c.vcrzibl) Posterior Lokoensefalopati  Sendromu (RPLS; Posterior Geri déniigiimlii
I.8koensefalopati Sendromu olarak da adlandinlir)**

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar

Giz hastaliklan

Yaygin: Konjonktivit, gérme bozuklugu ' o
Sevrek: Gérme keskinliginde gegici azalma, gérme alant bozukluklary, optik nérit, tedavinin
kesilmesi ile geri daniislii gegici gorme kaybi

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

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

Solunum, gégiis ve mediastinal ile ilgili hastahklar

Cok yaygin: Dispne, oksiiriik

Yaygin: Hickirik

Seyrek: Interstisiyel akciger hastali (bazen fatal), pulmoner fibrozis **

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma, stomatit/mukozit, karin agrist, kabiziik
Yaygin: Dispepsi. gastrodzofajiyal reflii, gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji
Yaygin olmayan: ileus, barsak tikanmas:

Seyrek: Kolit (Clostridium difficile diyaresi dahil), pankreatit

Hepato-bilier hastahklan

Gok seyrek: Karacigerin veno-okliizif hastalifn olarak da bilinen, karaciger siniizoidal tikanma
sendromu veya peliosis, nodiiler rejeneratif hiperplazi, perisiniizoidal fibroz ve portal
hipertansiyon gibi, bu tiir karaciger bozukluguna bagly patolojik belirtiler

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin: Deri bozuk| ugu, alopesi (okzaliplatin tek basina uygulandiginda < %5 )

Yaygin: Deride pul pul dékiilme (6rn. el ve ayak sendromu), eritematoz dokinti, dskintii,
terlemede artis, tirnak bozuklugu

Kas-iskelet bozukluklam, bag doku ve kemik hastahklan

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

Yaygmn: Artralji, iskelet agrist
Bibrek ve idrar hastahklan

Yaygm: Hematuri, diziri, iseme sikhig1 anormalligi, bsbrek fonksiyonlarinda bozukluk
ok seyrek: Akut tibiiler nekroziz, akut interstisyel nefrit ve akut bobrek yetmezligi
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar 3 ) N
ok yaypin: Yorgunluk, ates++, titreme (enteksiyondan —febril nétropenili veya noFropemsu;—
ya da immunolojik mekanizmadan dolay1) asteni, agri, enjeksiyon yeri rea1.<sl1y9nu+++,
karaciger fonksiyon anomalileri ile iliskili olanlar dahil kan testi sonuglarinda degisiklikler

** Bkz. Béliim 4.4 _ o
+ Copunlukla infiizyon sirasinda meydana gelen, bazen &limciil olabilen deri dokiintiisii,
ozellikle dirtiker, konjonktivit, rinit gibi yaygn alerjik reaksiyonlar. . .
Bronkospazm da dahil anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar, anjioddem, htpotansiyon,
£0glste afr hissi ve anafilaktik sok

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

+++ Lokal agn, kizariklik, sislik ve trombozuy kapsayan cnjeksiyon yeri reaksnyor.llan
bildirifmistir. Damar digina ¢ikma, 6zellikle okzaliplatin periferik bir venden infiizyon halinde

Okzaliplatin ile 5-FU/FA (FOLFOX) ve BEVASIZUMAB"1n kombine tedavisi .
Birinei basamak okzaliplatin ile 5-FU/FA ve bevasizumab kombinasyonun giivenlilig;
Metastatik kolorektal kanserli 7] hastada incelenmigtir (TREE ¢aligmas),

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

4.9. Doz asimy ve tedavisi

OXATU’nun bilinen bjr antidotu  yoktur. Doz asimi vakalarinda, istenmeyen etkilerin
siddetlenmesi beklenebilir. Hematolojik parametrelerin takibine baglanmal; ve semptomatik
tedavi uygulanmaldyr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1, F: armakodinamik dzelikler

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

Etki mekanizmag;
OXATU, liyofilize toz seklindedir. Etkin maddes; okzaliplatin, platin atomunun 1,2:
diaminesiklohekan (“"DACH”) ve oksalat grubu ile kompleks olusturdugu, platin csash yeni

bir bilesik sinifina dahi| olan antineoplastik bir ilagtir. Okzaliplatin tek bir enantiomerdir:
(SP-4-2)-[( IR,2R)—Sikiohekzan-I,2-diamin-kN, k¥°] [etanedioato (2-)- kO', k(] platinyum.

cahsmalar, okzaliplatinin biyotransformasyon sonucy ortaya ¢ikan sulu tiirevlerinin hem in.IET
hem de intra ¢apraz balar olusturarak DNA ile etkilestigi ve bu sekilde DNA sentezini
bozarak sitotoksik ve antitimor etkilere yol actigim géstermistir,

Farmakodinamik etkiler .
Okzalipiatinin, insan kolorektal kanser modelini de igeren gesitli tiimar modelj sistemlerinde
genis spektrumlu bir in vifro sitotoksisite ve jn vive antitiimor etkinlik gostermektedir.

Okzaliplatin ayny zamanda birgok sisplatine direngli gesitli modellerde de in Vifro ve in vivg
ctkinlik gosterir.
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S-fluorourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde, hem in vitro, hem de in vive olarak sinetjistik
sitotoksik bir etki gozlenmistir.

Klinik etkinlik o . }
Metastatik  kolorektal kanserli hastalarda, 5-fluorourasil/folinik ) amd%e . (S-FU, FA)
kombinasyon halinde OXATU nun (2 haftada bir tekrarlanan 85 mg/m?) etkinligi ti¢ klinik
caligmada bildirilmistir:

* Birinci basamak tedavide, karsilagtirmali 2 kollu faz 11T EFC2962 gahsmasmda_@()
hasta ya tck bagina 5-FU/FA (LVSFU2, N=210) ya da OXATU ve S-FU/FA
kombinasyonuna (FOLFQOX4, N=210) rastgele dagitilmisur.

* Daha &nceden tedavi gérmiis hastalarda, kargilagtirmali 3 kollu faz III EFC4584
¢alismasinda bir irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA kombinasyonuna yamit vermeyen
821 hasta ya tek basina 5-FU/FA’ya (LV5FU2, N=275), ya tek tlag olarak
okzaliplatine (N=275) va da okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4,
N=271) rastgcle dagitilmagtr,

* Son olarak, kontrollii olmayan faz I EFC2964 ¢alismas: tek basina S-FU/FA yanit
vermeyen, okzaliplatin ve 5-TU/FA kombinasyonuyla (FOLFOX4, N=57)} tedavi
edilen hastalan icermistir,

Rastgele yontemle gruplanmis iki klinik aragtirmada, birinci basamak tedavide EFC2962 ve
daha 6nceden tedavi gormis hastalarda EFC4584°de, tek bagina 5-FU/FA ile tedaviye kiyasla
anlamlt olarak daha yiiksck bir yanit orani ve uzamig bir ilerlemesiz sag kalun
(ISK)/ilerlemeye kadar gegen siire (IKS) goriilmistir. Daha énceden tedavi gdrmils ama
tedaviye yanit vermemi§ hastalarla yiiriitiilen EFC4584 ¢aliymasinda, medyan genel sag
kalimda (GS) OXATU’nun kombinasyonu ile 5-FU/FA arasindaki farklihk istatistikscl
anlamliliga ulasmamistur.

LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4le Tedaviye Yanit Oram

Yanit Orani, % (%95 Giiven Arahgi) Tek ilag
bagimsiz radyolojik degerlendirme ITT | LV5FU2 FOLFOX4 olarak
analizi OXATU
g;:gggiﬁgasamak tedavi 2 49
A ES . *

8 haftada bir yamit degerlendirilmesi (16-27) (42-46) vp

P degeri= 0.0001
Daha dnceden tedavi gormiis hastalar
EFC4584 (CPT-1 145-FU/FA’ya yamt 0.7 11.1 i.l
vermeyen) (0.0-2.7) (7.6-15.5) (0.2-3.2)
6 haftada bir yamit degerlendiriimesi

P deferi< 0.0001
Daha 6nceden tedavi edilmis hastalar 23
EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit vermeyen) UD* (1336) UD*
Her 12 haftada bir yanit degerlendirilmesi )

*UD: Uygulanabilir degildir.
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LV5FU2’ye Kargsihk FOLFOX4'le )
Medyan {lerlemesiz Sag Kalim (ISK)/tlerlemeye Kadar Gegen Medyan Siire (IKS)

Medyan ISK/IKS, ay (95% Giiven

! o ° Tek ilag
Arahgr), bagimsiz radyolojik LV5FU2 FOLFOX4 olarak
degerlendirme ITT analizi o OXATU

| Birinci basamak fedavi 6.0 8.2
s 5-.6 5) (7.2- 8.8)
EFC2962 (ISK) T uD#
Log-rank P degeri = 0.0003
Daha Onceden tedavi girmiis hastalar 2.6 5.3
EFC4584(IKS) (1.8-2.9 (4.7-6.1) 2.1
PT-1145-FU/FA® 6-2.7
(CPT-1145-FU/FA ya yanit vermeyen) Log- rank P degeri < 0.0001 (1.6-2.7)
Daha énceden tedavi girmiis hastalar LD 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 Ar hign) Tek ifag
peestiiin A e e LV5FU2 FOLFOX4 olarak
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 6nceden tedavi gormiis hastalar 8.8 9.9
EFC4584 (7.3-9.3) (9.1-10.5) 8.1
CPT-11+5-FU/FA® 2-8.7
( FUEAya yanit vermeyen) Log-rank P degeri =0.09 (7.2-8.7)
aneden tedavi gormiis hastalar UD* 10.8 UD*
LEC2964 (5-FU/FA’va yanit vermeyen) {(9.3-12.8)

“UD: Uygulanabilir degildir,

Baslangig diizeyinde semptomatik olan daha énceden
tek bagina 5-FU/FA ile tedavi edilenlere kiyasla OXAT
daha biiyiik bir oranmin hastalikla ilgili semptomlar:

(“614.6"ya karsilik % 27.7, p=0.0033).

tedavi gormiig hastalarda (EFC4584),
U ve 5-FU/FA ile tedavi edilenlerden
nda anlamh bir diizelme goriilmiigtiir

Daha 6nceden tedavi gormemig hastalarda (EFC2962), yasam kalitesi boyutlarindan herhangi

biri bakumindan iki

agisindan daha kotii olmustur.

Adjuvan tedavide, kargilagtirmali faz 111 galismasi MOSAIC
hasta (899 evre 11/Duke’s B2 ve 1347 evre IlI/Duke’s C
total rezeksiyonundan sonra, ya tek basina 5-FU/FA [,
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tedavi grubu arasinda higbir istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Bununla birlikte, yagam kalitesi puanlan genel olar
saghk durumu ve agr dlciimleri agisindan daha iyiyken,

ak kontrol grubunda genel
OXATU grubunda bulanti ve kusma

(EFC3313) kapsaminda, 2246

) kolon kanserinin primer titm&riiniin
V5FU2, N=1123 (B2/C=448/675)] va




da OXATU ve 5-FU/FA kombinasyonuna [FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)} rasigeie
dagitilmigur.

¥
EFC3313 Genel popiilasyonda 3 yil hastaltksiz sag kahim (ITT analizi)* ‘
Tedavi kolu I LV5FU2 FOLFOX4 | 4
3 yihk hastabksiz sag kahm | 733 78.7 ‘
yiizdesi (% 95 CI) {(70.6-75.9) (76.2-81.1)
Hazard oram (% 95 CI} ) 0.76
[ (0.64-0.89)
%__!_\’atman!: log rank testi P=0.0008 ]
* medyan izlem: 44.2 ay (biitlin hastaiar en azindan 3 y1i hovunca izlenmigtir). b

Bu ¢aligma, OXATU ve 5 FU/FA kembinasyonunur {(FOTFOX4), ek bagina S-FUIFA’y_a 4
(LVSFU2) kiyasla 3 yillik hastaliksiz saf kalim bakimindan anlamfr bir genel avantaj E}_
oldugunu géstermistir.

EFC 3313 Hastalifin evresine gire 3 yilhik hzstaliksiz sag kalim (ITT analizi}*

, E
i
7 3
T

ngastamn evres : Evre I Evre 1 i
: ! (Duke’s B2} (Duke’s C) |

i ‘edavi kelu B LVSFU2 _L_P‘C}I,E_;:‘fgﬁ,i L LVSFU2 | FOLFOXé |

'3 vi! hastabksiz sag l-mhm §4.3 ; 87.4 65.8 | 72.8 l
5 vizdesi (% 93 Giiven | {A09-87 D BA3-G0.5) | (622466 1 (69.4-76.2} |
5 Arahi) L i o ;

Hazard oram (%% 95 Given | 0.79 0.73 !
| Arahin) {0.57-1.09) (‘0.62-0.90) !
‘ | Log rank testi é P=9.151 = (1,002

*medyan izlem: 44.2 ay (biitiin hastalar en azindan 3 vii boyunca 1zlenm1§,t1r)

PR,

(renes sag kalim (1TT analizi):

MOSAIC aragtirmasinin birincil sonlamim noktast oian 3 yillik hastaliksiz sag kaltm analizi
sirasinda. LVSFU2 kolunda hastaiarim % 83.8'1 hala saf olmasma karsilik FOLFOX4 kolunda
hastalaitn % 85.1°1 hala sagdi. Bu senug, istatistiksel anlamlififa ulzsmamakla birfiktc,
mortalite riskinde FOLFOX4 ichire %10°1uk bir genel diisiis olarak degerlendirilir (hazard
aram=0).90),

FOLFOX4 ve LVSFU2 igin degerter Evre TI (Duke's B2} alt popiilasyonunda sirastyla, % _J
92.27ye karsiik % 92.4 iken (hazard oranm:=1.61), evre HI (Duke’s ) alt popiilasyonunda E
sirastyla, %o 80.4"e kargilik % 78.1°dir (hazard orani=(0.87).

Metastatik kolorcktal kanseri (okzaliplatin/5-FU/F A/bevasizumab): r
OXATU’nun 5-FU/FA (FOLFOX) ve bevasizumab ile kombinasyonun etkililigi, metastatik :
kolorektal kanser hastalarinda, hirinci basamak kemoterapi (TREE ¢aligmasi) veva ikinci
basamak kemoterapi (ECOG ¢alismast) olarak, 2 klinik ¢calismada degerlendiviimistir.

* Randomive, karstlastirmal olmayan (az 11 TREE caligmasinda.-
FOLFOX/bevasizumat kombinasyonu (iki haftada hir $ mg/kg viicut agirhgi bevasizamab
stapdart  dezn  kullandaraky (71 hasta) ve valmzea FOLFOX ki (49  hasta)
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dcgerlendiriimi;;iir. Tedavi edilmekte olan hasta popiilasyonunda (randomize sekilde ayrifarak
tedavi edilen hastalar), objektif yamt orant sirastyla % 52.1 ve % 40.8’dir. Progresyona kadar
geeen ortalama siire (TTP, progresyonsuz sagkalim olarak tansmlanmistir, PFS) sirasiyla 9.9
ve 8.7 aydir. Ortalama sagkalim ise sirasiyla 26 ve 19,2 aydir,

* Randomize, karsilagurmali faz 11l ECOG 3200 ¢alismasinda:
FOLFOX/bevasizumab (iki haftada bir 10 mg/kg viicut agirlig bevasizumab) kombinasyonu
(293 hasta), FOLFOX kiirij (292 hasta) ile kargilagtirildiginda, FOLF OX/bevasizumab
kombinasyonu kolunda objektif yanit oram (% 22.2%ye karsilik % 8.6), ortalama
progresyonsuz sagkalim (PFS, 7.5°a karsihik 4.5 ay) ve ortalama sagkalim (OS, 13.0°a karsilik
10.8 av) degetlerinde anlamli diizelmeler goriiimiistiir.

Pediyatrik poptilasyonda tek ajan olarak okzaliplatin 2 Faz | (69 hasta) ve 2 Faz II (166 hasta)
calismada deger!endiri!mistir. Solid ttimérleri olan ve yaglari 7 ay ile 22 yag arasinda degisen
toplam 235 pediatrik hasta tedayi edilmigtir. Tek ajan olarak uyguianan okzaliplatinin
tanimlanan pediyatrik popilasyonda etkili oldugu saptanmamigstir. Ier iki Faz {I calismada
artg, timdér yanitinin olmamas nedeniyle durdurulmustur,

5.2, Farmakokinetik bzellikler

Genel dzellikler:

Reaktif okzaliplatin tirevleri, plazma ultrafiltraninda bagtlanmamis platin karistmi olarak
bulunmaktadyr. Okzaliplatin uygulamasin; takiben, ultrafiltre edilebilen platin seviyelerinin
azalmasi iig fazhdir, nispeten kisa iki dagilim (t;5,~0.43 saat, t,23=16.8 saat) ve uzun bir
terininal eliminasyon faz (ti2y=391 saat) ile karakterizedir. OXATU’nun 85 mg/m”lik bir
dozda 2 saatlik intravendz. infiizyonunu takiben elde edilen farmakokinetik parametreler,
maksimum plazma konsantrasyonu 0.814 meg/mi ve dagilim hacmi 440 I seklinde olmustur.

Emilim:

Ltkin bilesiklerin ayn_ayn farmakokinctigi belirlenmemistir. 1 ila 5 kiirlitk bir tedavide, 3
haftada bir 130 mg/m” OXATU nun ve 1 ila 3 kiirliik bir tedavide 2 haftada bir 85 mg/m’
okzaliplatinin 2 saatlik bir inflizyonunu takiben, baglanmamis aktif ve inaktif ttim platin
tirlerinin bir karigiming temsil cden, platin uitrafiltratinin farmakokinetigi asagidaki tabloda
gortilmektedir-

5824 | 10.1+
261 3.07

Ortalama EAA 44 ve Crmaks degerleri 3. kirde (85 mg/m°) ve 5. kiirde (130 mg/m”)
belirlenmigtir.

Ortalama FAA, Vss, KI, Klpoae degerleri 1, kiirde belirlenmistir.
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Csons Conake, EAA, EAAg4s, Vs ve K degerleri boltimsel olmayan analiz kulfanilarak
belitlenmigtir, _ i

Lizas Tyng, tiny (1.-3. Kkiirler bilesik olmak lizere) kompartiman} analiz kullamilarak
beiirlenmislir

Dagilim:

2 saatlik bir infiizyonun sonunda, uygulanan platinin % 15°i sistemik dolagimda bulunur ve
geri kalan 9% 85 hizla dokulara dagilir veya idrarla atilir, Eritrositlere ve plazrpaya geri
déniisiimsiiz baglanma, by matrislerde eritrositlerin  ve serum albumininm‘ dogE}I
venilenmesine yakin bir yarl omiirle sonuglamr. iki hafiada bir 835 mg/m? veya lig haf}ada bir
130 mg/m®jik uygulamayi (akiben plazma ultrafiltratinda hi¢ bir birikim gozlenmemis ve l?u
matrisde kararl duruma birinei kiirde ulagilmistyr, Bireyler aras; ve birey i¢i degiskenlik
genellikle diisiiktiir.

OXATU, hastalarda genis caplt bir biyolransformasyona ugrar ve 2 saatlik bir infiizyonun
sonunda plazma ultrafiltratinda degismemis etkin madde tespit edilemez. Monokloro-,
dikloro- ve diaqua-DACT] platin tiirlerinj igeren birgok sitotoksik biyorransfonnasyon iiri.inii,
inflizyon Sonrasinda ¢esitli inaktif konjugatlaria birlikte sistemik dolasimda teshis edilmistir,

Eliminasyon:
Platin, agirisk], olarak idrarla atilir; renal klerensi esag olarak uygulamadan sonraki 48 saat
iginde ofur,

5. giinde, toplam dozun yaklasik % 54 idrarda % 3’ten an fegesde saptannustir,

Hastalardaki karakteristik Gzellikler:

Bébrek yetmezligi:

Okzaliplatinin dagilimy, farki; derecelerde babrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
mcelenmistir. Okzaliplatinin eliminasyonu, kreatinin klerensiyle aniaml bir korelasyon
gdsterir. Platinin plazma ultrafiltratinin (PUF) toplam viicut kicrensi, bsbrek fonksiyon
bozuklugu ofan hastalarda, babrek fonksiyonlar normal olan hastalara kiyasla (kreatinin
kierensi >80 mL/dk) azaimistir: azaima oranlari, bsbrek fonksiyon bozukiugu hafif ojan
(kreatinin klerensi = 50 . gp mL/dk) hastalarda % 34, orta derccede olan (kreatinin klerensi =
30 - 49 mL/dk) hastalarda % 57, agir olan (kreatinin klerens; <30 mlL/dk) hastalarda %
79°dur. Ozellikle agir fonksiyon bozuklufu olan hasty grubunda, babrek fonksiyon
bozukiugunun diizeyi arttikca platin plazma ultrafiltratinin beta ve gama yanlanma Smiirleri
artma egilimj gostermistir. Bununla beraber, hastalar arast degiskenligin yliksek olmasi ve
agir babrek fonksiyon bozuklugu olan hasta sayisinin azhg (4 hasta) nedeniyle, kesin
sonuglara ulasdamamxsur. Bébrek fonksiyon bozukluguna bagh olarak, platinin idrarla at;lim;
Ve platin plazma ultrafiltratinin bgbrek klerensi de azalmigtir (Bkz. Bsliim 4.2 ve 4.4).



3.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Tek doz we ¢oklu dog ¢alismalaninda preklinik tirlerde (fareler, siganlar, kdpekler vc/‘veya
maymunlar) belirlencn hedef organiar arasinda kemik iigi, sindirim sistemi, b6brek, te.stlslcr,
SINir sistemi ve kalp bulunmaktadir. Hayvaniarda gozlenen hedef organ toks;snleerf. ka‘lp
lizerindeki etkiler; hari¢ olmak Uzere, insan kanserlerinin tedavisinde kullaniian diger platin

birlikte ¢lektrofizyolojik anormallik i¢ermektedir. Kardiyak toksisite, yanhizca ki)‘pek[cr.dg
goritldiigi icin degil, képeklerde oldiiriici olana (150 mg/m*) benzer dozlar insanlarda 1y
tolere edildigi icin képeklere 6zgii kabuj edilmektedir, Sican duyusal néroniar, kullaml.arz.ﬂf
vapilan klinik &neesj ¢aligmalar, OXATU’va bagh, uyanian merkeze ileten sinirlerie 1131111
akut semptomlarin voltaj-gecitli Na* kanallariyla etkilesim sonucy ortaya cikabileccgini
diigtindiirmektedir.

OXATU memeli hayvanlarda mutajenik ve klastojenik bulunmustur ve siganlarda embriy‘o-
1otal toksisite olusturmugtur. Karsinojenik ¢aligmalar yapiimamis olmasina ragmen, OXATU
olasi bir karsinojen sayilmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler

Scyreltiimis tibbi iiriin, diger ilaglarla aynt infiizyon torbasinda veya inflizyon setinde diger
tabbi iiriinierle karistirrimamalidyr. OXATU, Bélim 6.6, “Begeri tibbi iiriinden arta kalan
naddelerin imhag; ve diger 8zel dnlemler” de belirtilen talimatlar dogrultusunda, bir Y-
kateter aracligryla folinik agit (FA) ile beraber uygulanabilir,

* Alkali ubbi iiriinler ya da ¢ozeltilerle, 6zellikle S-fluorourasil (3-FU), trometamolii
yardimer madde olarak igeren folinik asjt (FAY} iirtinleri ve diger etkin maddelerin
trometamo) tuzlariyla KARISTIRILMAMA’LIDIR. Alkali tibbi tiriinjer veya ¢ozeltiler
OXATU’nun stabilitesini olumsuz yonde etkileyecektir (Bkz. Béaliiin 6.6).

* OXATU, % 0.9'luk sodyum kioriir ¢0zeltisiyle veya klortir iyonlan iceren (kalsiyum,
Polasyum veya sodyumn  kloriir dahj] olmak zerc) diger ¢ozeltiler  ile
SEYRELTTLMEMELFDIR.

* Aym  infiizyon torbasinda ya da infiizyon setinde diger tibbi iirtinlerle

KARISTIRILMAMALIDIR (Folinik asitle (FA) es zaman] uygulamayla jlgi]i
talimatlar icin hkz, Boliim 6.6),

* Alliminyum iceren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.

6.3. Raf 6mrij
Agtimamis flakon: 36 ay

A¢imis flakon:

[Her bir flakon tek kullanimliktir ve agudiktan sonra hemep ¢Oziilmelidir.
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Orijinal {lakondaki ¢ozelti: Mikrobiyolojik acidan toz haldeki tibbi {iriin rekonstitiie
edildikten sonra hemen seyreltilmelidir,

Infiizyon ¢ozeltisi: Rekonstitiie ¢ozeltinin, % 5 (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi ile sgyrel-til.mcsi
sonrasinda elde edilen inflizyon ¢Ozeltisinin, kimyasal ve fziksel kullanim stabilitesinin 2-
8°C"de 24 saat devam ettigi gdsterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, inflizyon ¢dzeltisinin hemen kullaniimas gerekir.

Hemen kullamimadiginda kullamm 6nces; saklama siireleri ve kosullari kullanicimin
sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yaptlmadikca
2- 8°C"de 24 saatten fazla saklanmamal:dir,

6.4. Saklamaya yonelik szel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakhifinda ve 1gtktan korumak igin kutusunda saklayiniz.
Dondurmayiniz,

Rekonstitiie ¢azelti ve infzyon ¢ozeltisinin saklama kosullari igin Bkz. Bolim 6.3 “Raf
Gmr”™,

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi

Uriin ambalajinda; 30 ml’lik cam flakonlarda, 20 mm klorohiiti] kauguk tipali, 20 mm flip-off
aliiminyum miihiirlii, 50 mg okzaliplatin icerir.

Her kutuda 1 flakon bulunur,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Diger potansiyel toksik bilesiklerle oldugu gibi, OXATU ¢oOzeltilerinin hazirlanmast ve
uygulanmas: sirasinda dikkatli olunmalidir.

Hazirlama talimatlan

Bu sitotoksik ilacin saghk personeli tarafindan hazitlanmasi, bu islemi Yapanin ve bulundujgu
ortamin korunmasini garanti altina almak amaciyla her tiirlii tedbirin alinmasini gerektirir.
Kuilamlmamzs olan firiinler ya da auk materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atklarinin Kontrolii YOnetmeligi”ne uygun olarak atilmahidir.

[ Sitotoksik ilaglarin enjektabl ¢dzeltilerinin hazirlanmasy, kullanilan ilaglar hakkinda bilgi sahim
olan egitilmis uzman personel tarafindan, hastane politikasina uygun olarak, tibbj {iriiniin dogru
olarak hazirtanmasin ve bulunulan ortamin ve zellikle de ilaclani hazirlayan personelin
korunmasini garanti altina ajacak kosullarda yiiritiiimelidir. By amag i¢in ayrilmis bir
hazirlama yeri olmag; gerekir. Bu alanda sigara igmek, yemek ya da igmek yasaklanmalidir.

Personele uygun hazirlama malzemesi, 6zeliikle uzun kollu onliikler, koruyucu maskeler,
kepler, koruvucu gozlikler, steril tek kullanimlik eldivenler, ¢ahsma alan; icin koruyucu
ortiiler, kaplar ve atik toplama torbalar saglanmalidir.

Ifrazat ve kusmukla ugrastlirken dikkatli olunmalidur.
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Gebe kadinlar sitotoksik ilaglarla ugragmaktan kag¢inmak konusunda uyartimalidirfar.
Herhangi bir kirik flakon igin de aym tedbirler uygulanmali ve kontamine atik sayilmalidir.

Kontamine atiklar uygun bigcimde etiketlenmis sert kaplarda yakimalidir. Bk, agagidaki
“Atiklar” béliimii,

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

Fger, OXATU liyofilize toz. rekonstitiie ¢ozelti ya da infiizyon ¢Ozeltisi mukoz mernbranlara

temas ederse, hemen suyla iyice yikanmalidur.

Ozel uygulama tedbirleri

* Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.

* Seyreltilmeden UYGULANMAMALIDIR.

* Seyreltmek igin sadece % 5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢Ozeltisi  kullamimalidsr.
Rekonstitiie etmek i¢in veya infiizyonluk ¢0zelti hazirlanmasmda serum fizyolojik (%
0.9°1uk sodyum kloriir ¢Ozeltisi) veya kloriir lyonu igeren diger ¢ozeltiler (kalsiyum,
pPolasyum veya sodyum kloriir) KULLANILMAMALIDIR.

* lerhangi diger bir tbbi triinle aymi infiizyon torbasinda KARISTIRILMAMAL] ya
da ayni infiizyon setinden €$ zamanh olarak uygulanmamalidyr.

* Alkali ubbi iiriinfer ya da ¢ézeltilerle KULLANILMAMALIDIR. Ozellikle 3-
tluorourasil, temel ¢ozeltiler, trometamol ve yardimer madde olarak trometamol igeren
folinik asit iirtinleri jle KARISTIRILMAMALIDIR, Alkali ilaglar veya gOzeltiler
OXATU’nun stabilitesin olumsuz yénde etkileyecektir.

Folinik asit (FFA) (kalsiyum folinat veva disodyum folinat olarak) ile birliktc kullanma talimat:
250 ila 500 m] % 5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi iginde 85 mg/m? dozunda intravenée
inflizyon seklindek; OXATU, 2-6 saatte, enjeksiyon yerinin hemen Oneesine yerlestirilmis bir
Y-kateter kullanilarak, % 5°ik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi igindeki folinik asit (I'A)

seyreltmede highir zamap alkali ¢ozeltiler, sodyum kloriir ¢ozeltileri ya da klortir igeren
¢ozeltiler KULLAN ILMAMALIDIR,

2- Fluorourasil jle kullanma talimat;
OXATU, her zaman fluoropirimidinlerden -omegin 5 fluorourasii -(5-FU)- &nce
uvgulanmalidir.

OXATU uygulamasindan sonra set yikanir ve S-fluorgurasi] (5-FU) uygulamas, yapulir.

OXATU ile kombine edilen ilaglar hakkindg ilave bilgi icin, s6z konusu ilag iireticisinin kisa
liriin bilgilerine bakiniz.

* Sadece 6nerifen inflizyonluk ¢ézeltileri kullaniniz, (Asafida belirtilmistir).

Rekonstitiisyon!a konsanire ¢ézcl tinin hazirlanmas;
O

XATU liyofilize toz, rekonstitiie edilip ardindan seyreltildikien sonra kullaniimalidir.,
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* ‘loz haldeki tibbi iriinden, enjeksiyonluk su va da % 5°lik (50 mg/ml) dekstroz
¢dzeltisi kulantlarak rekenstitiisyonla konsantre ¢ozelti hazirlanir,

* 50 mg’bik flakon igin: 5 mg okzaliplatin/ml konsantrasyon elde etmek igin 10 ml
¢oOzilcd ilave edilir.

Mikrobiyolojik agidan, sulandirlan iiriin derhal % 5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi igine
ilave edilmelidir. Sadece nerilen ¢ozeltiler kullanifmalidir.

Kullanimdan 6nce konsantre ¢ozelti gizle incelenir. Sadece bermak ve partikill i¢ermeyen
¢ozeltiler kullanilmatidur,
Bu tibbi iiriin tek kullanimliktir. Kullanilmayan konsantre ¢Ozelti attimahdir,

Intravendz inflizyon icin seyreltme

Rekonstitiisyonun ardindan, flakon(lar)daki konsantre ¢ozeltiden gercken miktar cekilip 0.2
mg/ml - 2 mg/ml arasinda bir OXATU konsantrasyonuna ulasmak iizere 250 ml ila 500 ml
“%5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilir. OXATU nun fiziko-kimyasal stabilitesinin
kanitlandig1 konsantrasyon aralig 0.2 mg/ml ila 2.0 mg/mb*dir.

1V infiizyonla uygulanir.

¥ 5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilmesi sonrasinda, kimyvasal ve fiziksel
kullamm stabilitesinin 2- 8°C’de 24 saat devam ettifi gosterilmigtir. Mikrobiyolojik agidan,
inflzyon ¢ozeltisinin hemen kullanilmast gerekir.

Hemen kullamlmadiginda kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
soruminfugundadir ve seyreltmenin kontrol edilmis ve valide edilmis aseptik kosuliarda
yapilmadigi hallerde normal olarak 2- 8°C"de 24 saatten fazla saklanmamalidir.

Kullanimdan énce gézle incelenir. Sadece berrak ve partikiil igcrmeyen ¢ozeltiler
kullanitmalidir.

Bu ubbi firiin tek kullanimliktir. Kuilamimayan inflizyon ¢6zeltisi atilmalidir. (Bkz. asagidaki
“Atiklar” bolimii). OXATU infiizyon ¢ozeltisinin gegimliligi PVC-bazli dmek uygulama
setleriyle test edilmistir.

Seyreltme igin AST.A sodyum kloriir ¢8zeltisi veya kloriir iceren ¢dzeltiler kullanilmaz.
Infiizyon

OXATU uygulamas: prehidrasyon gerektirmez.

0.2 mg/ml’den diigiik olmayan bir konsantrasyon elde etmek tizere 250 ml ila 500 mi % 5°lik
(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 5- florourasille
(5-FU) birlikte uygulandiginda, OXATU inflizyonu 5-florourasil (5-FU) verilmeden 6nce
uygulanmahdir,

Atiklar

Uriiniin atiklarinin yamsira seyreltilmesi ve uygulanmasinda kullanilan tiim malzemeler,
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atklaninin Kontrolii
Yonetmeligi®nin tehlikeli atiklanin ortadan kaldinlmastyla figili gereklerine gére, sitostatik
ajanlar igin uygulanan standart hastane prosediirlerine uygun olarak imha ediimelidir.
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7. RUHSAT SAHIRBi
Onko Il San. Ve Tic, AS.
Kosuyolu Cad. No: 34
34718 Kadiksy/ISTANBUL
Tel: 0216544 90 0p

Faks: 0 216 545 59 99

8. RUHSAT NUMARASI(LAR])
136/14

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUBSAT YENILEME TARIH{
1k ruhsat tarihi- 24.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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