Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/419/oxebewe-50-mg-10-ml-iv-infuzyon-icin-liyofilize-t
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XA03

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OXEBEWE 50 mg/10 ml iv inflizyon igin liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon 50 mg oksaliplatin igerir.
Seyreltmeden once hazirlanan ¢ozeltinin her ml’si 5 mg oksaliplatin igerir.

Yardimer madde:
Laktoz monohidrat............. 450 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon soliisyonu i¢in liyofilize toz.
Beyaz renkte toz kiitlesi.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Oksaliplatin, 5-Fluorourasil (5-FU) ve folinik asitle kombine olarak;
e Evre III (Duke’s C) kolon kanserinde primer tiimdriin tam olarak ¢ikarilmasindan sonra
adjuvan tedavi olarak,
e Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde endikedir.

Sadece eriskinler i¢indir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Oksaliplatin yalnizca onkoloji bdliimlerinde kullanilmali ve onkoloji uzmaninin gézetiminde
uygulanmalidir.

Pozoloji:
Tavsiye edilen dozu IV olarak uygulanan 85 mg/m? ‘ dir.

Verilen doz hastanin tolere edebilirligine gore ayarlanmalidir (Bkz. 4.4 “6zel kullanim uyarilari
ve Onlemleri”).

Uygulama sikhig ve siiresi:
Adjuvan tedavide 6nerilen oksaliplatin dozu 12 kiir (6 ay) olarak her iki haftada bir uygulanir.

Metastatik kolon kanserinin tedavisinde 6nerilen doz her iki haftada bir uygulanir.
Oksaliplatin 2-6 saatlik intravendz infiizyonla uygulanir.

Oksaliplatin esasen siirekli inflizyon olarak uygulanan 5-fluorourasil bazli tedavilerle kombine
olarak kullanilmistir. 2 haftalik rejimlerde tedavi planinda 5-FU ile birlikte bolus tarzinda veya
stirekli inflizyon seklinde uygulanmistir.



4.3.

Uygulama seKli:
OXEBEWE ¢oziildiikten ve seyreltildikten sonra intravendz olarak, santral vendz yoldan ya da
periferik vendz yoldan uygulanir.

Oksaliplatin uygulamasinda hiperhidrasyon gerekli degildir.
Oksaliplatin daima floropirimidinlerden 6nce uygulanmalidir.
Oksaliplatin inflizyonu daima 5-Fluorourasil infiizyonundan daha 6énce olmalidir.

Ekstravazasyon durumunda uygulama hemen durdurulmalidir.

Kullanim ile ilgili bilgiler
Kullanilmadan once gorsel olarak kontrol edilmelidir. Sadece partikiilsiiz, berrak soliisyonlar
kullanilmalidir.

Oksaliplatin kullanilmadan o6nce ¢oziindiiriilmeli ve sonra seyreltilmelidir. Liyofilize iiriin
sadece Onerilen sivilar ile ¢oziindirilir ve sonra 250-500 ml % 5 glikoz soliisyonu ile
seyreltilir, konsantrasyonu 0.2 mg/ml’den az olmamalidir (Bkz. bolim 6.6. Beseri tibbi
iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda oksaliplatin kullanim1 calisilmamistir (Bkz. 4.3
“kontrendikasyonlar”).

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi normal 6nerilen dozlarda baglatilabilir
(Bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Hafif bobrek islev bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda oksaliplatin kullanimi ile ilgili caligmalar yeterli
degildir. Baslangicta karaciger islevleri bozuk olan hastalarda oksaliplatinin akut toksisitesinde
artis gozlenmemistir. Klinik gelisim sirasinda karaciger iglev testlerinde anormallik goriilen
hastalarda spesifik doz ayarlamas1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
OXEBEWE sadece eriskinler i¢indir. Cocuklarda kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas tzerindeki hastalarda oksaliplatinin tek basina ya da 5-Fluorourasil ile birlikte
kullaniminda siddetli toksisitelerde artis gozlenmemistir. Sonug olarak yasli hastalar i¢in 6zel
doz ayarlanmasi gerekli degildir.

Kontrendikasyonlar
Oksaliplatinin kontrendike oldugu hastalar:

e Oksaliplatine duyarhilik dykiisii oldugu bilinen hastalar.

e Emziren anneler.

e Baslangigtan 6nce miyelosupresyonun, bazal nétrofil sayisinin <2x10° velveya trombosit
sayisinin <100x10° olmasi ile kanitlanmis oldugu durumlar.

e Baslangicta islevsel yetmezlikle birlikte periferal sensitif ndropatisi olanlar.

e Siddetli bobrek islev bozuklugu olanlarda (kreatinin klerensi 30 ml/dk’dan daha diisiik
olanlar).



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Gebelikte kullanimi i¢in boliim 4.6.’ya bakiniz.

Orta siddetteki bobrek islev yetmezligindeki hastalarda giivenlik ile ilgili bilgiler sinirh
oldugundan, uygulama, sadece yarar/zarar degerlendirmelerinin hasta i¢in uygunlugu
degerlendirildikten sonra yapilmalidir.

Bu durumda bobrek islevleri yakindan takip edilmeli ve toksisiteye bagli olarak doz
ayarlanmalidir.

Platin bilesiklerine alerji hikayesi olan hastalar alerjik semptomlar i¢in goézlenmelidir.
Oksaliplatin ile anaflaksi goriilmesi halinde inflizyon hemen sonlandirilmali ve uygun
semptomatik tedavi basglatilmalidir. Oksaliplatinin tekrar denenmesi kontrendikedir.

Oksaliplatinin damar disina ¢ikmast durumunda infiizyon hemen durdurulmali ve lokal
semptomatik tedavi baslatilmalidir.

Oksaliplatin’in norolojik toksisitesi Ozellikle beraberinde spesifik norolojik toksisitesi olan
ilaglar verildiginde dikkatle gozlenmelidir. Her uygulamadan dnce ve sonra periyodik olarak
mutlaka norolojik muayene yapilmalidir. 2 saatlik inflizyon sirasinda veya uygulamay1 takip
eden saatlerde akut laringofaringeal duyu yitimi (bkz. boliim 4.8 “istenmeyen etkiler”) gelisen
hastalarda sonraki oksaliplatin uygulamasi 6 saatten uzun siirecek sekilde yapilmalidir.

Eger norolojik semptomlar (parestezi, duyu yitimi) olursa takip eden oksaliplatin dozunun,
semptomlarin siddetine ve siiresine gére ayarlanmasi Onerilir.

Eger semptomlar 7 giinden daha uzun siirerse ve rahatsiz ediciyse sonraki oksaliplatin dozu 85
mg/m?> den 65 mg/m*’ye (metastatik tedavide) ya da 75 mg/m’ye (adjuvan tedavide)
distiriilmelidir.

Eger bir dahaki kiire kadar islev bozuklugu olmadan parestezi mevcutsa takip eden oksaliplatin
dozu 85 mg/m? den 65 mg/m*’ye (metastatik tedavide) ya da 75 mg/m?ye (adjuvan tedavide)
diistiriilmelidir.

Eger bir dahaki kiire kadar islevsel bozuklukla birlikte parestezi mevcutsa oksaliplatin
kesilmelidir.

Eger bu semptomlar oksaliplatin tedavisinin kesilmesinden sonra diizelme gosterirse tedavinin
devam etmesi diisliniilebilir.

Hastalar, tedavi bittikten sonra periferik duyusal noropati semptomlarinin devam etme
olasiligma karst uyarilmalidir. Orta siddette lokalize parestezi ya da islevsel aktiviteleri
kisitlayabilen parestezi adjuvan tedavinin kesilmesinden 3 yil sonraya kadar devam edebilir.

Bulant1 ve kusmayla kendini gosteren gastroentestinal toksisite profilaktik ya da tedavi edici
antiemetik tedavi ile tolere edilebilir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler)

Oksaliplatin 5-fluorourasil ile birlikte kullanildiginda siddetli kusma ve diyare, dehidratasyon,
paralitik ileus, barsak tikanmasi, hipokalemi, metabolik asidoz ve bdbrek yetmezligine neden
olabilir. Tek bir pankreatit vakasi bildirilmistir.

Eger hematolojik toksisite olursa (notrofil sayist <1.5x10%L ya da trombosit sayist <50x10%/L)
tedavinin bir sonraki kiirli, hematolojik degerler uygun diizeylere gelene kadar ertelenmelidir.
Lokosit degisiklikleri ile birlikte tam kan sayimi tedavinin baglangicindan 6nce ve devam eden
her kiirden 6nce yapilmalidir.

Hastalar oksaliplatin ve 5-fluorourasil uygulamasindan sonra diyare/kusma, mukozit/stomatit
ve notropeni riski hakkinda yeterince bilgilendirilmeleri tedavi eden hekimleriyle uygun tedavi
icin acilen iliski kurabilmeleri i¢in gereklidir. Eger notropeni ile birlikte ya da nétropeni
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4.6

olmaksizin mukozit/stomatit olursa sonraki tedavi mukozit/stomatit 1. evreye ya da daha azina
gerileyene kadar veya nétrofil sayisi 1.5x10° /L olana kadar ertelenmelidir.

Oksaliplatin ile 5-fluorourasil kombinasyonunda (Folinik asitle beraber veya degil) 5-
fluorourasil ile iligkilendirilmis toksisiteler i¢in alisilmis doz ayarlamasi uygulanmalidir.

Eger 4. derece diyare, 3-4. derece ndtropeni (ndtrofil< 1.0x10%L), 3-4. derece trombositopeni
(trombosit<50x10°/L) olursa oksaliplatin dozu 85 mg/m? den 65mg/m?®’ye (metastatik tedavide)
ya da 75mg/m*ye (adjuvan tedavide) diisiirilmelidir, ek olarak 5-fluorourasil dozunun
azaltilmas1 gereklidir.

Ilerlemeyen oksiiriik, nefes darligi, hisirtili solunum ya da radyolojide pulmoner infiltratlar gibi
aciklanamayan solunum semptomlarinin olmasi durumunda ileri pulmoner tetkikler interstisyel
akciger hastalig1 atlatilana kadar oksaliplatin tedavisine ara verilmelidir (Bkz. bolim 4.8.
istenmeyen etkiler).

OXEBEWE’nin igeriginde bulunan laktoz monohidrata kars1 asir1 duyarlilik oykiisti yoksa,
uygulama yolu nedeniyle bu yardimc1 maddeye bagli olumsuz bir etki beklenmez.

. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

5-Fluorourasil uygulanmasindan hemen once tek doz 85 mg/m? oksaliplatin almis olan
hastalarda maruz kalinan 5-fluorourasil diizeyinde degisiklikler gézlenmemistir.

In-vitro olarak eritromisin, salisilatlar, granizetron, paklitaksel ve sodyum valproat ile
oksaliplatinin plazma proteinlerine baglandigi yerde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:

OXEBEWE sadece eriskinler i¢indir. Cocuklarda kullanimi bulunmamaktadir.

. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oksaliplatinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Oksaliplatinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

OXEBEWE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Sadece, fetus tizerindeki
riskine ragmen hastaya tedavinin tam uygunlugunun tespitinden sonra ve hastanin izniyle
diistiniilebilir.

Laktasyon donemi
Oksaliplatinin insan siitityle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.
OXEBEWE, emzirme doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerindeki etkisine ait giivenlik bilgisi yoktur.



4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

OXEBEWE’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iligkin bir veri yoktur. Bu ilag,
hastaya bagli olarak ara¢ veya makine kullanma kabiliyetini bozabilir, dikkat edilmesi gerekir.

4.8. istenmeyen etkiler

Oksaliplatinin 5-fluorourasil / folinik asit ile kombinasyonunda (SFU/FA) en sik goriilen advers
olaylar gastrointestinal (ishal, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (nétropeni,
trombositopeni) ve norolojiktir (akut ve kiimiilatif doza bagl periferik duyusal néropati). Biitlin
olarak bu advers olaylar oksaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonunda 5-FU/FA’nin yalniz
uygulanmasina gore daha sik ve siddetlidir.

Asagidaki tabloda adjuvan ve metastatik diizendeki klinik ¢alismalardan (416 ve 1108 hastanin
sirastyla  oksaliplatin+5-FU/FA tedavi kollarma dahil oldugu) ve ruhsatlanma sonrasi
deneyimlerden elde edilmis advers olaylar ve sikliklar1 gosterilmistir.

Bu tablodaki sikliklar asagidaki standartlarla belirlenmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100
ila < 1/10), yaygm olmayan (>1/1000 ila < 1/100), seyrek (>=1/10000 ila < 1/1000), ¢ok seyrek
(< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Ileri detaylar tablodan sonra verilmistir.

Tablo 1: Sistem organ siniflamasina gore advers etkiler

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
siniflamasi olmayan
Kan ve lenf sistemi  [Burun kanamasi Hemoraji, hematiiri,
hastaliklar: derin tromboembofilebit,
pulmoner embolizm,
rektal hemoraji
Bagisikhk sistemi  [Enfeksiyon
hastaliklar:
Metabolizma ve Dehidratasyon Metabolik
beslenme asidoz
hastaliklarn
Psikiyatrik Depresyon, uykusuzluk Sinirlilik
bozukluklari
Sinir sistemi Periferik duyusal Yiiz kizariklig1, bas donmesi, Dizartri
hastahklar ndropati, basagrisi, motor ndrit, meninjizim
duyusal bozukluk
Goz hastaliklar Konjunktivit, Gorme
anormal gérme keskinliginde kisa

siireli diisme

Kulak ve i¢ kulak Ototoksisite |Sagirlik
hastaliklar:
Solunum gogiis Dispne, 6ksiiriik Rinit, ist solunum yolu Interstisyel
bozukluklar ve enfeksiyonu akciger hastaligi,
mediastinal pulmoner fibroz**
hastaliklar:
Gastrointestinal [shal, bulanti, kusma, [Hazimsizlik, gastrodzofageal |Ileus, barsak |Clostridium
hastaliklar1* stomatit/mukozit, reflii, higkirik tikanikligr | difficile
karin agrisi, kabizlik, diyaresinin dahil
anoreksi oldugu kolit

Deri ve deri alt1
doku hastaliklar:

Cilt bozukluklari, sa¢

dokiilmesi

Ciltte dokiilme (6rn. El ve
ayak sendromu), deri




dokiintileri, eritemat6z
dokiintiiler, terlemenin
artmasi, tirnak bozukluklari

(adjuvan tedavide),
Tat bozukluklari,
Enjeksiyon yerinde
reaksiyon+
Laboratuar
anormallikleri
Hematolojik*
/Anemi, nétropeni,
trombositopeni,
l6kopeni, lenfopeni
Laboratuar
anormallikleri
Kimyasal

Alkalen fosfataz
yiikselmesi, biliriibin
yiikselmesi, kan
glikozunda
anormallikler, LDH
yiikselmesi,
hipokalemi, hepatik
enzimlerde
(SGPT/ALT,
SGOT/AST)
yiikkselme, natremi

anormallikleri

Febril nétropeni/nétro

penik sepsis (6rn. 3.-4. derece
notropeni ve gosterilmis
enfeksiyonlar

Laboratuar anormallikleri
Kimyasal

Kreatinin ylikselmesi

Kas-iskelet Bel agrisi Artralji iskelet agrist

bozukluklar, bag

doku ve kemik

hastaliklarn

Bobrek ve idrar Disiiri, idrar yapma sikliginda

hastaliklar: anormal artig

Genel bozukluklar |Ates+++, yorgunluk, (G6giis agrisi, kilo azalmast Immiinoalerjik
ve uygulama alerji/alerjik (metastatik tedavide), trombositopeni,
bolgesine iliskin reaksiyon++, asteni, [Laboratuar anormallikleri hemolitik anemi
hastaliklar: agri, kilo artist Hematolojik*

+ Ekstravazasyon oOzellikle oksaliplatin dogrudan periferik ven igine verildiginde siddetli
olabilen ve komplikasyonlara neden olabilen lokal agri ve inflamasyon ile sonlanabilir (Bkz.
boliim 4.4. 6zel kullanim uyarilari ve dnlemleri)
++ Deri dokiintiileri gibi (6zellikle iirtiker) yaygin alerjik reaksiyonlar, konjunktivit, rinit.
Bronkospazm, anjioddem, hipotansiyon ve anaflaktik sokun da dahil oldugu yaygin anaflaktik

reaksiyonlar.

+++ Enfeksiyondan kaynaklanan (Febril notropeni ile birlikte veya onsuz) ya da immunolojik
mekanizmadan izole ¢ok yaygin ates.
*Asagidaki ayrintili boliime bakiniz.
** Bkz. boliim 4.4. 6zel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri.




Hematolojik toksisite

Tablo 2: Hastalara (%) ve dereceye gore insidans

Oksaliplatin ve 5-FU/FA Metastatik tedavi Adjuvan tedavi
iki haftada bir 85mg/m? | Tiim Evre3 | Evre4 | Tiim Evre3 | Evre4
evreler evreler
Anemi 82.2 3 <1 75.6 0.7 0.1
Notropeni 71.4 28 14 78.9 28.8 12.3
Trombositopeni 71.6 4 <1 77.4 1.5 0.2
Febril notropeni 5.0 3.6 1.4 0.7 0.7 0.0
Notropenik sepsis 1.1 0.7 0.4 1.1 0.6 0.4

Sindirim ile ilgili toksisite

Tablo 3: Hastalara (%) ve dereceye gore insidans

Oksaliplatin ve 5-FU/FA Metastatik tedavi Adjuvan tedavi
her iki haftada bir Tiim Evre3 | Evre4 | Tiim Evre3 | Evre4
85mg/m? evreler evreler
Bulant1 69.9 8 <1 73.7 4.8 0.3
Diyare 60.8 9 2 56.3 8.3 2.5
Kusma 49.0 6 1 47.2 5.3 0.5
Mukozit/stomatit 39.9 4 <1 42.1 2.8 0.1

Giiglii antiemetiklerle profilaksi ve/veya tedavi endikedir.

Ozellikle oksaliplatin ile 5-fluorourasil kombine edildiginde siddetli diyare/bulanti

dehidratasyon, paralitik ileus, barsak tikanikligi, hipokalemi, metabolik asidoz ve bobrek
yetmezligine neden olabilir (Bkz. 4.4. 6zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Tek bir vakada
pankreatit bildirilmistir.

Sinir sistemi ile ilgili toksisite

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

Agrinin ve/veya islev bozuklugunun baslamasi, semptomlarin siiresine bagli olarak doz
ayarlamasi i¢in ve hatta tedavinin kesilmesi igin belirtilerdir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri).

Bu islevsel bozukluklar ince hareketlerin yapilmasindaki zorluklari ve duyusal yetmezligin
olas1 sonuglarim igerir. Kalic1 semptomlarin olusma riski 850 mg/m2 kiimilatif doz (10 kiir)
i¢cin tahminen %10, 1020 mg/m2 kiimiilatif doz (12 kiir) i¢in %20 dir.

Vakalarin ¢cogunlugunda noérolojik belirti ve bulgular ilerler ve tedavi kesildiginde tam olarak
tyilesir. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde tedavinin kesilmesinden 6 ay sonra hastalarin
%87’sinde belirtiler kaybolur ya da hafifler. Ug yillik takiplerde hastalarin %3 kadarinda orta
siddette (%2.3) lokalize parestezi veya islevsel aktivitelerini kisitlayan parestezi (%0.5)
gorilmiistiir.

Akut norosensoral sikayetler rapor edilmistir (Bkz. boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Bunlar genellikle ilacin verilmesinden sonra saatler i¢inde ve sofguga maruz kalma sonucu
olusur. Bu durumlar gecici parestezi, duyu yitimi, duyu azlig1 veya akut paralarengeal duyu
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yitimi geklinde goriilebilirler. Tahmin edilen insidanst %1 ve 2 arasinda goriilen akut
paralarengeal duyu yitimi sendromu herhangi bir solunum distresi kanit1 olmadan subjektif
disfazi veya nefes darligi hissi (siyanoz ve hipoksi olmadan) veya laringospazm ya da
bronkospazm seklinde (stridor ve wizing olmadan); ¢ene spazmi, anormal dil sensasyonu,
dizartri ve goOgiiste baski hissi de gozlenmistir. Bu tiir vakalarda antihistaminik ve
bronkodilatatérler verilmesine karsin semptomlar herhangi bir tedavi olmadan da
gerilemektedir. Uzun inflizyon yapilmasi bu tiir sendromlarin insidansinin disiiriilmesine
yardimci olur (Bkz boliim 4.4. 6zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Dizartri, derin tendon refleksi kaybi, Lhermitte isareti gibi diger norolojik semptomlar
oksaliplatin tedavisi sirasinda goriilmiistiir. Izole optik norit vakalari bildirilmistir.
Alerjik reaksiyonlar

Tablo 4: Hastalara (%) ve dereceye gore insidans

Oksaliplatin ve Metastatik tedavi Adjuvan tedavi
5-FU/FA her iki haftada Tiim Evre3 | Evre4 | Tiim Evre3 | Evre4
bir 85mg/m? evreler evreler

Alerjik reaksiyonlar/alerji 9.1 1 <1 10.3 2.3 0.6

Doz asim ve tedavisi

Doz agimi
Doz asgilmasi halinde belirti olarak advers olaylarda siddetlenme beklenebilir.

Tedavisi
Tedavi i¢in oksaliplatinin bilinen bir antidotu yoktur. Hematolojik degerlerin gdzlenmesi
baslatilmali ve semptomatik tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapatik grup: Sitostatikler (Antineoplastik ve immiinomodiilatér madde-platin bilesigi).
ATC kodu: LO1XAOQ3.

Oksaliplatin platin atomu 1.2-diaminosiklohekzan (DACH) ve okzalat grubu ile kompleks
olusturan yeni sinif platin bazli bilesiklere ait bir antineoplastik ilactir.

Oksaliplatin tek enantiyomerdir, cis-[oksalato(trans-1-1,2-DACH)platin].

Oksaliplatin insan kolorektal kanser modelini de igeren degisik tiimor model sistemlerinde
invitro sitotoksisite ve in-vivo antitiimdr aktivite ile genis bir etkinlik gosterir. Oksaliplatin ayni
zamanda bircok sisplatine diren¢li modellerde invitro ve invivo aktivite gostermistir.
5-Fluorourasil ile kombinasyonunda in-vivo ve in-vitro olarak sinerjistik sitotoksik etki
gozlenmistir.

Oksaliplatinin etki mekanizmasi1 tam olarak aciklanmamis olmasina ragmen ¢alismalar
oksaliplatinin biyotransformasyonu sonucu ortaya c¢ikan sulu tiirevleri ile gosterilmistir ki
oksaliplatin DNA zincirlerinin arasindaki ve icindeki capraz baglarda DNA sentezinin
bozulmasina neden olur, bdylelikle sitotoksik ve antitiimdr etki olugturmaktadir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda 3 klinik ¢calismada oksaliplatinin (Her iki haftada bir
tekrarlanan 85 mg/m?) 5-fluorourasil/folinik asit (5-FU/FA) ile kombinasyonunun etkinligi
bildirilmistir.



e Birinci sira tedavi, 2 kolun karsilastirildig faz III ¢alismada (de Gramont, A ve ark., 2000)
420 hasta sadece 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) ya da oksaliplatin ile 5-FU/FA kombinasyon
(FOLFOX4, N=210) koluna randomize edilmistir.

e Daha oOnceden tedavi edilmis hastalarda, 3 kolun karsilastirildigi faz III g¢alismada
(Rothenberg, ML ve ark., 2003) irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA kombinasyonuna direngli
821 hasta sadece 5-FU/FA (LV5FU2, N=275), tek ajan olarak oksaliplatin (N=275) ya da
oksaliplatin ile 5-FU/FA kombinasyon (FOLFOX4, N=271) koluna randomize edilmistir.

¢ Son olarak kontrolsiiz, faz II ¢alismada (Andre T. ve ark., 1999) 5-FU/FA tedavisine direngli
olan hastalar alinmis ve oksaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonu ile tedavi edilmislerdir
(FOLFOX4 N=57).

Birinci sira tedavide (de Gramont A. ve ark.) ve daha Onceden tedavi gormiis hastalarda
yapilan iki randomize klinik ¢alismada, 5-FU/FA kombinasyonu ile tedavi edildiginde yalnizca
5-FU/FA tedavisine kiyasla, anlamli olarak yiiksek cevap orani ve uzamis bir ilerlemesiz sag
kalim/ilerleme zaman1 oran1 gosterilmistir. Rothenberg ve arkadaslari ¢alismalarinda 6nceden
tedavi edilmis direngli hastalarda oksaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonuyla 5-FU/FA
tedavisinin karsilastirilmasinda medyan genel sag kalim istatistiginde istatistiksel bir
degisiklige ulasamamuslardir.

Tablo 5: FOLFOX4’e kars1 ve LVSFU?2 tedavisinde yanit orani

Cevap Orani (%95 GA) Bagimsiz Oksaliplatin
Radyolojik Degerlendirme I'TT LV5FU2 FOLFOX4 K ai P larak
Analizi tek ajan olara
Birinci sira tedavi (de Gramont A. ve ark. 22 (16-27) 49 (42-46)
200(()1) Eler 8 hqutada yanlt P degeri= 0,0001 YOK
egerlendirilmesi

Daha onceden tedavi edilmis hastalarda 0,7 (0,0- 2,7) ‘ 11,1 (7,6-15,5) 1,1 (0,2-3,2)

(Rothenberg ML ve ark. 2003) CPT 11 +
5-FU/FA’ya direngli P degeri= 0,0001
her 6 haftada yanit degerlendirilmesi

Onceden tedavi edilmis hastalar (Andre T.
ve ark., 1999) 5-FU/FA’ya direncli YOK 23 (13-36) YOK
her 12 haftada yanit degerlendirilmesi

Tablo 6: Medyan ilerleme olmadan sag kalim (PFS)/Medyan ilerlemeye kadar gegen siire (TTP)
FOLFOX4 ile LV5SFU?2 karsilagtirilmasi

Medyan PFS/TTP,
Aylar (95% CI), Bagimsiz radyolojik LV5FU2 FOLFOX4
degerlendirme ITT analizi

Oksaliplatin
tek ajan olarak

Birinci sira tedavi (de Gramont A. ve ark. | 6,0 (5.5-6.5) 8.2 (7.2-8.8) YOK
2000) (PFS) Log. deg. P degeri = 0,0003

Daha 6nceden tedavi edilmis hastalarda 2,6 (1,8-2,9) ‘ 5,3 (4,7-6,1) 2,1(1,6-2,7)

(Rothenberg ML. ve ark. 2003) (TTP) . ..
(CTP-11+5-FU/FA ya direncli) Log. deg. P degeri = 0,0001

Onceden tedavi edilmis hastalar (Andre T.
ve ark., 1999) (5-FU/FA’ya Direncli) YOK 5,1 (3,1-5,7) YOK




Tablo 7: FOLFOX4 ile LV5FU2 karsilastirmasinda medyan genel sag kalim (OS)

Medyan OS, Oksaliplatin
Aylar (95% CI) LV5FU2 FOLFOX4 .
- tek ajan olarak
ITT analizi
Birinci sira tedavi 2((()180Gramont A. ve ark. (13,]&)%3.78,2) 1 4:,L26-’f8.2) YOK
) Log. deg. P degeri = 0,12
Daha onceden tedavi edilmis hastalarda 8,8 9,9 8,1
(Rothenberg ML. ve ark. 2003) (TTP) (7,3-9,3) (9,1-10.5) (7,2-8,7)
(CTP-11+5-FU/FA’ya direngli) Log. Deg. P degeri = 0,09
Onceden tedavi edilmis hastalar (Andre T. 10,8
ve ark., 1999) (5-FU/FA’ya Direncli) YOK (9,3-12,8) YOK

Baslangigta semptomlar1 olan, onceden tedavi edilmis hastalarda (Rothenberg ML. ve ark.,
2003), oksaliplatin ve 5-FU/FA ile tedavi edilenlerin biiyiik ¢ogunlugunda hastaliga bagh
semptomlarda sadece 5-FU/FA ile tedavi edilenlere gore (%27.7 ye kars1 %14.6, p=0.0033)
belirgin bir diizelme goriilmiistiir.

Onceden tedavi edilmemis hastalarda (de Gramont A. ve ark., 2000) iki tedavi grubu arasinda
herhangi bir yasam kalitesi boyutunda istatistiksel olarak belirgin bir fark goriilmemistir.
Bununla birlikte yasam kalitesi skorlar1 genellikle, genel saglik durumu ve agri agisindan
kontrol grubunda daha iyi olmus ve bulanti ve kusma agisindan oksaliplatin grubunda daha
kotl bulunmustur.

Adjuvan tedavide MOSAIC karsilastirilmali faz IIT ¢aligmasinda 2246 hasta randomize edilmis
(899 evre II / Duke’s B2 ve 1347 evre Il / Duke’s C), kolon kanserinin primer tiimoriiniin
cikarilmasina ilave olarak tek basma 5-FU/FA [LV5FU2, N=1123 (B2/C=448/675)] ya da
oksaliplatin ile 5-FU/FA [FOLFOX4, N=1123(B2/C=451/672)] kombinasyonuna randomize
edilmislerdir.

Tablo 8: MOSAIC-Biitiin popiilasyon i¢in 3 yil hastaliksiz sag kalim (ITT analizi)

Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4
3 yil hastaliksiz sag kalim yiizdesi (%95 CI) 73.3 78.7
(70.6-75.6) (76.2-81.1)
Risk orani (%95 CI) 0.76 (0.64-0.89)
Stratified log rank test P=0.0008

Medyan takip siiresi 44.2 ay (Biitilin hastalar en az 3 yil takip edildi)

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

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

Hasta evresi Evre Il Evre 111

(Duke’s B2) (Duke’s C)
Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX 4 LV5FU2 FOLFOX 4
3 yil hastaliksiz sag kalim 84.3 87.4 65.8 72.8
yiizdesi (%95 CI) (80.9-87.7) (84.3-90.5) (62.1-69.5) (69.4-76.2)
Risk orani1 (%95 CI) 0.79 0.75

(0.57-1.09) (0.62-0.90)
Stratified log rank test P=0.151 P=0.002

10



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

Genel sagkalim (ITT analizi)

MOSAIC c¢aligmasmin primer sonlanma noktasit olan 3 yil hastaliksiz sag kalimin analiz
zamaninda FOLFOX 4 kolundaki hastalarin %85.1° 1 ve LVSFU2 kolundaki hastalarin %83.8’1
hayattaydi. Bu FOLFOX4 lehine olan 6liim riskindeki %10°luk genel azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Risk orani= 0.90). Sonuglar FOLFOX4 ve LV5FU2 igin evre II (Duke’s
B2) olan alt popiilasyonda %92.2’ye karst % 92.4 (risk orani= 1.01) ve Evre III (Duke’s C) alt
popiilasyonda %80.4’e karsin %78.1 (risk orani= 0.87) bulunmustur.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Aktif bilesigin kendi bagina farmakokinetigi heniiz saptanmamustir. Ultrafiltre edilebilen
platinin farmakokinetigi karigim olarak bagli olmayan, aktif ve inaktif platin seklinde goriilen
1.’den 5.’ye kadar kiirler icin her ii¢ haftada bir 2 saatlik 130 mg/m? oksaliplatin inflizyonunu
takiben ve 1.’den 3.’ye kadar kiirler igin her iki haftada bir 2 saatlik 85 mg/m? oksaliplatin
inflizyonunu takiben asagidaki gibidir:

Tablo 10: Oksaliplatin’in her iki haftada bir 85 rng/rn2 ya da her ii¢ haftada bir 130 mg/m2 coklu
dozlarda platin farmakokinetik parametrelerinin ultrafiltratdaki degerlendirilmesinin 6zeti

Doz Craks | EAA.48 EAA ti2a ti2p tiay Vss | CL
ug/ml  |jug*saat/ml jug*saat/ml | saat saat saat L L /saat
85mg/m”
ortalama |0.814 | 4.19 4.68 0.43 16.8 | 391 440 17.4
SD 0.193 | 0.647 1.40 0.35 547 | 406 199 6.35
130mg/m’
ortalama |1.21 8.20 11.9 0.28 16.3 | 273 582 10.1
SD 0.10 |2.40 4.60 0.06 290 |19.0 |261 3.07

Ortalama EAA .45 Ve Craks degerleri 3. kiirde (85mg/m?) ve 5. kiirde (130 mg/m?) tespit edildi.
Ortalama EAA, Vg, CL, CLgo.gg degerleri 1. kiirde tespit edildi.

Csony Crmaks; EAA, EAA(.48, Vs ve CL degerleri boliimsel olmayan analizlerle tespit edildi.
t1/2a, ti/2ps 12y bOllimsel analizlerle tayin edildi (1-3 kiirler kombine edildi).

Emilim:
Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkt kana karigir.

Dagilim:
2 saatlik inflizyonun sonunda, uygulanan platinin %15°1 sistemik dolasimda mevcut olarak

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

Biyotransformasyon:

Invitro biyotransformasyon enzimatik olmayan degredasyonun sonucu olarak kabul edilir ve
sitokrom P450’nin aract oldugu diaminosiklohekzan (DACH) halkasinin metabolizasyonu ile
ilgili bir bulgu yoktur.
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5.3.

Oksaliplatin hastalarda kapsamli biyotransformasyona ugrar ve 2 saatlik infiizyon sonunda
plazma ultrafiltratinda biotransformasyona ugramamuis ila¢ bulunmaz. Daha sonraki zamanlarda
monokloro-, dikloro ve diaquo-DACH platin tiirlerini de igeren birka¢ sitotoksik
biyotransformasyon iirlinii inaktif konjugatlar ile birlikte sistemik dolagimda tanimlanmustir.

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

5 giinde toplam dozun yaklasik %54°i idrarda ve %3’den az1 digkida tespit edilebilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Terapotik doz araliginda, oksaliplatin dozu ve plazma platin EAAg.24 degerleri arasinda
dogrusal bir iligki vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginde klerenste 1 saatte 17.6+£2.18’den 9.95+1.91°e anlamhi
bir diists ile birlikte dagilim hacminde 3304+40.9 dan 241+36.11 ¢ istatistiksel olarak anlamli
bir diislis goriiliir. Bobrek yetmezliginin platin klerensi {izerine etkisi degerlendirilmemistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kemik iligi, gastrointestinal sistem, bobrek, testisler, sinir sistemi, ve kalbin de dahil oldugu
hedef organlar klinik 6ncesi tiirlerde (fare, sigan, kdpek ve/veya maymun) tek ve ¢oklu doz
caligmalarinda belirlenmistir. Hayvanlarda gozlenen hedef organ toksisiteleri insan
kanserlerinin tedavisinde kullanilan diger platin igeren ilaclar ve DNA hasar1 yapan sitotoksik
ilaclarin, kalp {iizerindekiler hari¢ olmak tizere diger toksik etkileri ile tutarlidir.
Elektrofizyolojik bozukluklar ve dldiiriicii ventrikiiler fibrilasyonu da kapsayan kardiyak etkiler
sadece kopekte gozlenmistir. Kardiyotoksisite sadece kopeklerde gozlendigi i¢in degil ayrica
benzer dozlar képeklerde (150 mg/mz) oldiirticti kardiyotoksisite olugturdugu halde insanlarda
iyl tolere edildiginden, kopeklere 6zgli olarak disiliniilmektedir. Sican duyusal sinirleri
kullanilarak yapilan klinik Oncesi c¢aligmalar oksaliplatine bagli akut ndrosensoral
semptomlarin sodyum kanal kapagi voltajindaki etkilesimin de karigsmasiyla olacagi izlenimini
vermistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1

6.2

Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat.
Gecimsizlikler

e Alkali ilaglarla ve soliisyonlarla kullanilmamalidir (Ozellikle 5-fluorourasil, temel
soliisyonlar, trometamol ve yardimc1 madde olarak trometamol iceren folinik asit tirlinleri).

e Infiizyon soliisyonu serum fizyolojik ile hazirlanmamals, diliie edilmemelidir.

e Ayni infiizyon torbasinda ya da infiizyon yolunda diger ilaglarla karigtirrlmamalidir (Bkz.
boliim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler).

e Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi kullanilmamalidir.
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6.3

6.4

6.5

6.6

Raf omrii
Tibbi iiriin raf 6mrii: 24 ay.

Orijinal sisede hazirlanmis soliisyon:
Mikrobiyolojik ve kimyasal nedenlerden dolay1 hemen seyreltilmelidir.

Infiizyon soliisyonu:

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 2-8°C de 24 saat oldugu gosterilmistir.
Mikrobiyolojik nedenlerden dolay: infiizyon soliisyonu oda sicakliginda bekletilmeden hemen
kullanilmalidir veya 2-8°C de en fazla 24 saat bekletilebilir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Tibbi iiriin: 25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

Tibbi iiriin sadece tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan herhangi bir soliisyon atilmalidir.
Acilmis olan steril tirtiniin saklanmasi i¢in boliim 6.3. Raf 6mrii’ne bakiniz.

Cocuklarin géoremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniin ambalajinda; klorobutil elastomer tipali Tip I camdan yapilmis, iginde 50 mg
oksaliplatin i¢eren 1 adet flakon bulunur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Diger potansiyel toksik bilesikler gibi dikkatle hazirlanmas1 ve kullanilmas1 gereklidir.

Hazirlama talimatlar

Sitotoksik maddenin enjektabl soliisyonunun hazirlanmasi ilact kullanma bilgilerine sahip,
egitilmis, uzman personel tarafindan, ¢evre koruma 6nlemlerinin ve 6zellikle bu ilag ile temas
edecek personelin korunmasina yonelik onlemlerin alindigi durumlarda uygulanmalidir. Bu is
icin bir hazirlama alaninin ayrilmasi gereklidir. Bu alanda sigara igmek, yemek ya da icmek
yasaklanmalidir.

Personel i¢in uygun hazirlama materyali, 6zellikle uzun kollu 6nliik, maske, koruyucu gozliik,
kep, steril tek kullanimlik eldiven, ¢alisma alani i¢in koruyucu ortiiler, atiklar icin atik torbasi
ve kutular1 temin edilmelidir.

Diski ve kusmuk ile temasta dikkatli olunmalidir.
Gebe kadinlar sitotoksik maddelerle temastan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Herhangi bir kirilmis sise ayn1 6nlemlerle muamele edilmeli ve kontamine atik olarak kabul
edilmelidir. Kontamine atiklar uygun isaretlenmis sert kaplarda yakilmalidir.

Eger oksaliplatin konsantresi, ¢dzelti i¢in soliisyonu ya da inflizyon igin soliisyonu Cilt veya
mukoz membranlara temas ederse hemen bol su ile yikanmalidir.

Uygulama i¢in 6zel 6nlemler

e Aluminyum igeren enjeksiyon malzemesi kullanmamalidir.

e Seyreltmeden uygulanmamalidir.

e Seyreltmek icin ¢o6zelti ve infiizyon igin ¢ozelti hazirlanmasinda serum fizyolojik
kullanilmamalidir. Ayni inflizyon torbasinda baska bir ilagla karistirilmamali ya da ayni
infiizyon yolunu baska bir ilagla (6zellikle 5-fluorourasil, temel soliisyonlar, trometamol ve
yardimci madde olarak trometamol igeren folinik asit tirlinleri) birlikte kullanilmamalidir.

Oksaliplatin enjeksiyon yerine, uygulamadan hemen once yerlestirilmis Y hatti kullanilarak
folinik asitle birlikte uygulanabilir. ilaglar aym infiizyon torbasinda kombine edilmemelidir.
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Folinik asit %5 glikoz sollisyonu gibi izotonik inflizyon soliisyonu kullanilarak diliie
edilmelidir, sodyum kloriir soliisyonu veya alkali soliisyonlar kullanilmamalidir.

Oksaliplatin inflizyonundan sonra hat yikanmalidir.
e Sadece Onerilen ¢oziiciiler kullanilmalidir (Asagiya bakiniz).

Presipitasyon kaniti gdosteren herhangi bir diliisyon hazirlama ¢ozeltisi kullanilmamalidir ve
zararh atiklar imha edilmesi i¢in yasal gereklere uygun olarak ortadan kaldirilmalidir (Asagiya
bakiniz).

Orijinal flakondaki ¢6zeltinin hazirlanmasi

e (ozeltinin hazirlanmasi i¢in enjeksiyonluk su ya da %35 glikoz soliisyonu ¢oziicli olarak
kullanilir.

e 50 mg’lik sise i¢in: 10 ml ¢oziicii ilavesiyle Smg/ml’lik konsantrasyon elde edilir.

e 100 mg’lik sise i¢in: 20 ml ¢oziicii ilavesiyle 5Smg/ml’lik konsantrasyon elde edilir.

Mikrobiyolojik ve kimyasal agidan, hazirlanan ¢ozelti derhal %5 glikoz ile seyreltilmelidir.
Kullanmadan once goz ile kontrol edilmelidir. Sadece partikiilsiiz, berrak soliisyonlar
kullanilmalidir.

Tibbi iiriin tek kullanim igindir. Kullanilmayan herhangi bir soliisyon atilmalidir.

Infiizyondan &nce seyreltme
Gerekli miktardaki ¢ozelti flakondan ¢ekilir ve 250-500 ml %5 glikoz soliisyonu ile
oksaliplatin konsantrasyonu 0.2mg/ml’den az olmayacak sekilde seyreltilir.

IV infiizyon ile uygulama

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 2-8°C de 24 saat oldugu gosterilmistir.
Mikrobiyolojik ac¢idan bu infiizyon soliisyonu oda sicakliginda bekletilmeden hemen
kullanilmalidir ve diliisyon, kontrol edilmis ve valide edilmis aseptik kosullarda olmadikc¢a
normalde 2-8°C’de 24 saatten fazla bekletilmemelidir. Kullanilmadan 6nce g6z ile kontrol
edilmelidir. Sadece partikiilsiiz, berrak soliisyonlar kullanilmalidir. Tibbi {iriin tek kullanim
icindir. Kullanilmayan herhangi bir soliisyon atilmalidir. Sodyum kloriir soliisyonu ¢dzeltilerin
hazirlanmasinda kullanilmamalidir.

Infiizyon

Oksaliplatin uygulamasi 6ncesinde hastanin hidrate edilmesi gerekmez.

250-500 ml %5 glikoz soliisyonu ile konsantrasyonu 0.2 mg/ml’den az olmayacak sekilde diliie
edilmis oksaliplatin periferik ven ya da santral vendz yoldan 2-6 saatlik siirede verilmelidir.
Oksaliplatin 5-fluorourasil ile uygulandiginda oksaliplatin inflizyonu 5-fluorourasilden once
olmalidir.

Damar digina sizma:

1- Enjeksiyon/inflizyon hemen durdurulmalidir.

2- Infiizyon yolunu ya da enjektorii 5 ml tek kullanimlik enjektdrle degistirip damar disina
cikmigs olan ila¢ olabildigince yavas aspire edilmelidir. Ekstravazasyon (sizma
gergeklesen) bolgesine basing uygulanmamalidir.

3- Damar yolu aspirasyon sirasinda ¢ikarilmalidir.

4- Diizenli kontroller yapilmalidir.

Gegimsizlikler:
e Alkali ilaglarla ve soliisyonlarla kullanmaym (Ozellikle 5-fluorourasil, temel soliisyonlar,
trometamol ve yardimci madde olarak trometamol igeren folinik asit {irtinleri).
e Infiizyon soliisyonunu serum fizyolojik ile hazirlamayn, diliie etmeyin.
e Ayni inflizyon torbasinda ya da inflizyon yolunda diger ilaglarla karistirmayin.
¢ Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi kullanmayin.
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Imha etme

Hem tibbi iirlinlin artan1 hem de seyreltilmek i¢in ya da inflizyon icin hazirlanmis ¢ozeltinin
tamami1 hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine goére ve zararh
atiklarin imha edilmesi i¢in yiriirlikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan
kaldirilmalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilir.
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