Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/89/ramoksen-jel-yuzde-10-50-gr
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/M02AA12

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBIi URUNUN ADI '
PLOXAL 200 mg [.V. Infiizyon I¢in Liyofilize Toz Iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Her bir flakonda;

Etkin madde:
Okzaliplatin. 200 mg

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat 1,8¢g

Yardimci maddeler icin. 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakon (Intravendz infiizyon icin liyofilize toz)

Beyaz renkli toz kiitlesi
4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
PLOXAL, 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombinasyon halinde
asagidaki durumlarda endikedir:
e  Primer tiimoriin total rezeksiyonundan sonra evre III (Duke’s C) kolon
kanserinin adjuvan tedavisi
e  Metastatik kolorektal kanserin tedavisi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

PLOXAL sadece onkoloji boliimlerinde ve bir onkoloji uzmaninin gozetimi
altinda uygulanmalidir.

Pozoloji
SADECE ERISKINLERDE KULLANILIR.
Onerilen okzaliplatin dozu, intravendz olarak kullanilan 85 mg/mz’dir.

Verilen doz tolerabiliteye gore ayarlanmalidir.

Uygulama sikhigi ve siiresi

Adjuvan tedavi icin, Onerilen okzaliplatin dozu, 12 kiir boyunca (6 ay) iki
haftada bir uygulanir.

Metastatik koleraktal kanserin tedavisi i¢in, PLOXAL dozu, iki haftada bir
uygulanir.
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PLOXAL, 0.2mg/ml-0.70 mg/ml arasinda bir konsantrasyona ulagsmak i¢in, 250
ila 500 ml %5’lik (50 mg/ml) dekstroz cozeltisi i¢inde, 2 ila 6 saatlik infiizyon
seklinde uygulanir. 0.70 mg/ml, 85 mg/ m* PLOXAL dozunun klinik uygulamasi
icin en yiiksek konsantrasyondur.

PLOXAL, daha c¢ok 5-fluorourasilin (5-FU) siirekli infiizyonuyla beraber
kullamilmistir. Tki haftalik tedavi plan1 olarak, bolus ve siirekli infiizyonu
kombine eden 5-fluorourasil (5-FU) tedavi programlari kullanilmistir.

Uygulama sekli:
PLOXAL bir merkezi venoz kateter ya da periferik ven yoluyla intravenoz
infiizyonla uygulanir.

PLOXAL infiizyonu her zaman 5-FU (fluoropirimidinler) infiizyonundan once
uygulanmalidir.

PLOXAL kullanilmadan 6nce ¢oziindiiriilmeli ve seyreltilmelidir. Infiizyon icin
liyofilize tozu seyreltmek i¢in enjeksiyonluk su veya %5’lik dekstroz soliisyonu
kullanilmalidir.

Seyreltme ve uygulama sekliyle ilgili ayrintili bilgiler i¢in bkz. Boliim 6.6.

PLOXAL uygulamasi hiperhidrasyon gerektirmez.

Deksametazonla birlikte olsun veya olmasin 5-HT3 blokerleri gibi
antiemetiklerle premedikasyon Onerilmektedir.

Damar disina ¢iktigi takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar1 orta derecede bozuk olan hastalar icin, tedaviye normalde
Onerilen doz ile baslanabilir. Hafif bobrek bozuklugu olan hastalar icin ise, doz
ayarlamasina gerek yoktur. Eriskinler icin belirlenmis olan doz uygulanir. ileri
diizeyde bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

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

Klinik gelistirme c¢alismalar1 sirasinda, karaciger fonksiyon testlerinde
anormallikler olan hastalarda hi¢bir 6zgiin doz ayarlamas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir.
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PLOXAL, pediyatrik popiilasyonda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Okzaliplatin, 65 yasin iistiindeki hastalarda tek ilag olarak ya da 5-fluorourasil ile
kombinasyon halinde kullanildiginda agir toksisitelerde higbir  artis
gozlenmemistir. Bu sebeple, geriyatrik popiilasyonda hicbir spesifik doz
ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Okzaliplatin asagidaki hastalarda kontrendikedir:

e Okzaliplatine kars1 bilinen asir1 duyarlik dykiisii olanlarda,

e Emzirenlerde,

e Ik kiire baglamadan 6nce, notrofil sayisi <2x10°/1t ve/veya trombosit sayisi
<100x10°/1t olan kemik iligi baskilanmast olan hastalarda,

e Ik kiire baslamadan o©nce, fonksiyon bozuklugu ve periferik duyusal
noropatisi olan hastalarda,

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

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Okzaliplatin sadece, uzmanlasmis onkoloji béliimlerinde kullanilmah ve
yetkili bir onkologun denetimi altinda uygulanmahdir.

Orta seviyede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki toleransina iligkin
bilginin smirli olmasi sebebiyle, uygulama ancak hasta i¢in yarar/risk orami
degerlendirildikten sonra yapilmalidir. Bu durumda boébrek fonksiyonlari
yakindan takip edilmeli ve doz toksisiteye gore ayarlanmalidir.

Platin bilesiklerine kars1 alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalarin alerjik
semptomlar yoOniinden takip edilmesi gerekir. Okzaliplatine kars1 anafilaksi
benzeri bir reaksiyon olursa, infiizyon hemen durdurulmali ve wuygun
semptomatik tedaviye baglanmalidir. Okzaliplatin uygulamasinin yeniden
baslatilmas1 kontrendikedir.

PLOXAL’in damar disina ¢ikmasi durumunda, infiizyon hemen durdurulmali ve
lokal semptomatik tedaviye baslanmalidir.

Ozellikle spesifik norolojik toksisite gosteren diger ilaglarla es zamanlh
kullanildiginda, okzaliplatinin norolojik toksisitesi dikkatle izlenmelidir.
Norolojik muayene periyodik olarak, her bir uygulamadan ©Once ve sonra
yapilmalidir.

2 saatlik infiizyon sirasinda ya da infiizyonu izleyen saatlerde akut
laringofaringeal disestezi gelisen hastalarda bir sonraki okzaliplatin infiizyonu 6
saat siiresince uygulanmalidir. Bu tiir dizestezilerin Oniine ge¢mek i¢in hasta,
soguga maruz kalmamasi1 ve PLOXAL uygulamasi sirasinda ya da uygulamayi
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izleyen saatlerde, serin/soguk yiyecekler ve/veya icecekler almaktan kaginmasi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger norolojik semptomlar (parestezi, disestezi) meydana gelirse, bu
semptomlarin siiresi ve siddetine bagli olarak asagidaki okzaliplatin doz
ayarlamasinin yapilmasi gerekir:

e Eger semptomlar 7 giinden fazla siirerse ve agriliysa, bir sonraki
okzaliplatin dozu metastaz tedavisinde 85°den 65 mg/m”’ye ve adjuvan
tedavide 85’den 75 mg/mz’ye diisiiriilmelidir.

e Eger parestezi, fonksiyon bozuklugu olmaksizin bir sonraki kiire kadar
devam ederse, bir sonraki okzaliplatin dozu, metastaz tedavisinde 85’den
65 mg/m2’ye ve adjuvan tedavide 85’den 75 mg/mz’ye diistirtilmelidir.

e Eger parestezi, fonksiyon bozuklugu ile bir sonraki kiire kadar devam
ederse, okzaliplatin kesilmelidir.

e [Eger, okzaliplatin tedavisinin kesilmesinin ardindan bu semptomlar
diizelirse, tedavinin yeniden baglatilmas1 diisiiniilebilir.

Hastalar, tedavinin sonlanmasindan sonra periferik duyusal noropatinin kalici
semptomlarinin goriilme olasiligr hakkinda bilgilendirilmelidir. Adjuvan tedavide,
lokalize orta siddette paresteziler ya da fonksiyonel aktiviteleri engelleyebilen
paresteziler tedavi kesildikten 3 yil sonrasina kadar devam edebilir.

Bulant1 ve kusma olarak olusan gastrointestinal toksisite, profilaktik ve/veya
terapotik antiemetik tedaviyi gerekli kilar.

Ozellikle okzaliplatin ile 5-fluorourasil kombinasyon halinde kullanilirken, siddetli
diyare/kusma sebebiyle dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal obstriiksiyon,
hipokalemi, metabolik asidoz ve bobrek fonksiyon bozuklugu gozlenebilir.

Eger bir tedavi kiiriiniin ardindan hematolojik toksisite ortaya ¢ikarsa (notrofiller
<1.5x10°/1t veya trombositler <50x10%/1t) veya tedavi baslangicindan (ilk kiir)
once kemik 1iligi baskilanmasi varsa, sonraki kiirlin uygulanmasi, hemotolojik
degerler kabul edilebilecek diizeylere ulasana kadar ertelenmelidir. Tedaviye
baslanmadan ve sonraki her bir kiirden 6nce formiil 16kositle birlikte tam kan
sayimi yapilmalidir.

Hastalar, okzaliplatin ve 5-fluorourasil uygulamasindan sonra diyare/kusma,
mukozit/stomatit ve notropeni riski konusunda bilgilendirilmelidir. Boylece uygun
bir yaklagim gelistirilmesi i¢in hekimle acilen baglant1 kurabilirler.

Eger notropeniyle birlikte ya da notropenisiz olarak mukozit/stomatit goriiliirse,

mukozit/stomatit 1. dereceye ya da daha diisiik bir seviyeye inmek iizere iyilesene
ve/veya notrofil sayis1 >1.5x10%/1t olana kadar bir sonraki tedavi ertelenmelidir.
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Okzaliplatin 5-fluorourasil ile kombine edildigi i¢in (folinik asit ile ya da folinik
asitsiz), S5-fluorourasille ilgili toksisiteler icin olagan doz ayarlamalar1 burada da
gecerlidir.

Eger 4. derece diyare, 3.-4. derece nétropeni (notrofiller <1x10°/1t), 3.-4. derece
trombositopeni (trombositler <50x10°/1t) ortaya cikarsa, 5-fluorourasilin dozunun
azaltilmasmin gerekmesinin yani sira PLOXAL dozu da, metastaz tedavisinde
85’den 65 mg/m”’ye, adjuvan tedavide ise 85°den 75 mg/m”’ye diisiiriilmelidir.
Balgamsiz Oksiiriik, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner infiltratlar
gibi aciklanamayan solunumsal semptomlar varliginda, baska pulmoner
incelemeler bir interstisyel akciger hastaligi bulunmadigim1 ortaya koyana kadar
PLOXAL kesilmelidir.

Karaciger metastazlarina bagli olmadig1 agik¢a bilinen karaciger fonksiyon testi
anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmasi durumunda, ¢ok nadir
vakalarda ilaca bagl hepatik vaskiiler bozukluklar olabilecegi dikkate alinmalidir.

Klinik oncesi c¢alismalarda PLOXAL ile genotoksik etkiler gozlenmistir.
Dolayisiyla PLOXAL ile tedavi edilen erkek hastalarin tedavi sirasinda ve 6 ay
sonrasina kadar baba olmamalari ve PLOXAL geri doniisiimsiiz olabilecek anti-
fertilite etkisine sahip olabileceginden spermlerin korunmasi i¢in gerekli tavsiyeyi
almalar1 Onerilmektedir.

Kadinlar PLOXAL ile tedavi sirasinda gebe kalmamali ve etkin bir korunma
metodu kullanmalidir (bkz. boliim 4.6).

PLOXAL ile adjuvan tedavi sirasinda agirlik artisi (cok yaygin) ve metastatik
tedavi sirasinda kilo azalmasi (yaygin) gortilebilir.

PLOXAL laktoz monohidrat icerir. Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin
bu ilact kullanmamalar gerekir.

Laboratuar testleri

PLOXAL tedavisi sirasinda, beyaz kan hiicreleri sayiminin (hemoglobin,
trombosit sayim1 ve kan kimyasi dahil) standart takibi 6nerilir. PLOXAL tedavisi
laboratuar test sonuclarini su sekilde degistirir.

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

Yaygin: Serum kreatinin artis1

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanimi:
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Platin bilesikleri, bobreklerden elimine edildigi icin, okzaliplatinin nefrotoksik
ilaglarla birlikte kullanimi1 klerensi azaltabilir. Ayn1 zamanda, bu konuya iligkin
yapilmis bir calisma yoktur.

Sitokrom P-450 enzim sistemi ile iligkili olarak, su bilesiklerle hicbir onemli
degisiklik gozlenmemistir: Eritromisin, salisilatlar, granisetron, paklitaksel ve
sodyum valproat. Bu nedenle, sitokrom P-450 enzim sistemi ile iliskili ilag
etkilesimleri beklenmez.

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

2 haftada bir, 5-fluorourasil uygulamasindan hemen 6nce, 85 mg/mz’lik tek bir
okzaliplatin dozu verilen hastalarda, 5-fluorourasile maruziyet diizeyinde degisim
olmadig1 gozlenmistir.

3 haftada bir, 130 mg/mz’lik okzaliplatin dozu verilen hastalarda, 5-fluorourasil
plazma konsantrasyonlar1 yaklasik %20 diizeyinde artmistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden kadinlarda 4 ay, erkeklerde 6 ay
sonrasina kadar gebelikten korunmak icin uygun korunma onlemleri alinmalidur.
Okzaliplatin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

PLOXAL gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Klinik Oncesi bulgulara dayanarak, okzaliplatinin Onerilen terapotik dozlarda
fetlis iizerinde oldiiriicii ve/veya teratojenik etki gosterme olasiligi vardir. Bu
sebeple, PLOXAL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon déonemi
PLOXAL, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalarinda {ireme toksisitesi gozlenmemistir. PLOXAL’1n
antifertilite etkisi olabilir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanin iizerindeki etkiler
PLOXAL’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisine iliskin bir calisma
yapilmamistir. Okzaliplatin; sersemlik, bulanti ve kusma riskinde artisa ve
dengeyi etkileyen diger norolojik semptomlara sebep oldugundan ara¢ ve makine
kullanma yetenegini hafif ya da orta derecede etkileyebilir.
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Bu ila¢ uygulanan hastalara, ara¢ siirmemeleri ve makine kullanmamalari
konusunda uyar1 yapilmasi1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Okzaliplatin ve 5-fluorourasil/folinik asid (5-FU/FA) kombinasyonu ile en yaygin
goriilen advers olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve mukozit),
hematolojik (notropeni, trombositopeni) ve norolojik (akut ve doza bagh
kiimiilatif periferik duyusal noropati) olaylardir. Genel olarak, bu advers olaylar
okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonu ile, tek basina 5-FU/FA ile goriilenden
daha yaygin ve siddetlidir.

Advers olaylar sistem organ sinif1 ve sikliga gore su yaklasimla siralanmastir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyon

Yaygin: Rinit, ust solunum yolu enfeksiyonlari, febril
notropeni/nétropenik sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Anemi, notropeni, trombositopeni, 16kopeni, lenfopeni
Seyrek: Otoimmun trombositopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Alerji/alerjik reaksiyonlar”

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin: Anoreksi, glisemi anormallikleri, hipokalemi, natremi
anormallikleri
Yaygn: Dehidrasyon

Yaygin olmayan: Metabolik asidoz

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Sinirlilik

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Periferik duyusal noropati, bag agrisi, duyusal bozukluk, tad

sapmast
Yaygin: Bas donmesi, motor ndrit, menenjizm
Seyrek: Dizartri
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G0z bozukluklar

Yaygin: Konjonktivit, gorme anormalligi

Seyrek: Gorme keskinliginde gecici azalma, gorme alani bozukluklari,
optik norit

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygn: Ototoksisite

Seyrek: Sagirlik

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Epistaks

Yaygin: Hemoraji, ates basmasi, hematiiri, derin ven trombozu,

pulmoner embolizm, rektal hemoraji

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar

Cok yaygin: Dispne, Oksiiriik

Yaygin: Higkirik, gogiis agrisi

Seyrek: Interstisiyel akciger hastaligi, pulmoner fibrozis

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, stomatit/mukozit, karin agrisi, kabizlik.
Yaygin: Dispepsi, gastroozofajiyal refli

Yaygin olmayan:ileus, barsak tikanmas1

Seyrek: Kolit (C.difficile diyaresi dahil)

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Cok yaygin: Deri bozuklugu, alopesi

Yaygin: Deride pul pul dokiilme (6rn. el ve ayak sendromu), eritematoz
dokiintii, dokiintii, terlemede artis, tirnak bozuklugu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar:
Cok yaygin: Sirt agrisi
Yaygin: Artralji, iskelet agrisi

Bobrek ve idrar bozukluklar:
Yaygin: Diziiri, iseme sikligi anormalligi, bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Yorgunluk, ates++, asteni, enjeksiyon yeri reaksiyonu+++,
karaciger fonksiyon anomalileri ile iligkili olanlar dahil kan testi
sonuglarinda degisiklikler

8/18



+ Deri dokiintiisii (0zellikle {irtiker), konjonktivit, rinit gibi yaygin alerjik
reaksiyonlar. Bronkospazm, anjioddem, hipotansiyon ve anaflaktik sok dahil
olmak iizere yaygin anaflaktik reaksiyonlar.

++ Enfeksiyona (febril notropenili ya da febril notropenisiz) bagh ¢cok yaygin
ates ya da immiinolojik mekanizmalara bagli olabilen bilinmeyen ates.
+++Damar disina c¢ikma, Ozellikle PLOXAL periferik bir venden infiizyon
halinde verildiginde, ciddi olabilen ve komplikasyonlara yol agabilecek lokal agri
ve inflamasyonla sonuclanabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Okzaliplatinin doz agimina kars1 antidot bilinmemektedir. Doz asimi1 vakalarinda,
istenmeyen etkilerin siddetlenmesi beklenebilir. Hematolojik parametrelerin
takibine baglanmal1 ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu  : Sitostatikler (Antineoplastik ve immunomodiilator
ilaglar)
ATC kodu : LO1XAO03

PLOXAL, beyaz renkli liyofilize toz seklindedir. Etkin maddesi okzaliplatin,
platin atomunun 1,2-diaminosiklohekzan (“DACH”) ve bir oksalat grubu ile
kompleks olusturdugu, platin esasli yeni bir bilesik smifina dahil olan
antineoplastik bir ilagtir. Okzaliplatin tek bir enantiomerdir: (SP-4-2)-[(/R,2R)-
Siklohekzan-1,2-diamin-kN’ |[etanedioato (2—)—k01, ka]platinyum.

Okzaliplatinin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte
biyotransformasyona ugramis sulu okzaliplatin iiriinlerinin DNA ile etkilestigi ve
inter / intranstrand ¢apraz baglar olusturarak DNA sentezini bozdugu ve bu
sekilde  sitostatik ve antitimor etkilere yol actifi yapilan calismalarda
gosterilmistir.

Okaliplatinin, insan kolorektal kanser modellerini de iceren cesitli tiimor modeli
sistemlerinde genis bir spektrumlu bir in vitro sitotoksisite ve in vivo
caligmalarda kolon kanserine karsi okzaliplatinin antitimor aktivitesi
gosterilmistir.

Sisplatine kars1 direncli ¢esitli modellerde okzaliplatin in vitro ve in vivo aktivite
gosterir. S-fluorourosil ile kombine kullanimda hem in vitro hem in vivo olarak
sinerjistik sitotoksik bir etki gozlenmistir .

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

kombinasyon halinde PLOXAL’in (2 haftada bir tekrarlanan 85 mg/mz) etkinligi
tic klinik calismada bildirilmistir.
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e Birinci basamak tedavide, karsilastirmali 2 kollu faz III EFC2962
calismasinda 420 hasta ya tek basina 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) ya da
PLOXAL ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4, N=210) rastgele
dagitilmistir.

e Daha onceden tedavi gormiis hastalarda, karsilastirmali 3 kollu faz III
EFC4584 calismasinda bir irinotekan (CPT-11)+5-FU/FA kombinasyonuna
yanit vermeyen 821 hasta ya tek basina 5-FU/FA’ya (LV5SFU, N=275), ya
tek ilag olarak PLOXAL’e (N=275) ya da PLOXAL ve 5-FU/FA
kombinasyonuna (FOLFOX4, N=271) rastgele dagitilmistir.

e Son olarak, kontrollii olmayan faz II EFC2964 calismas1 tek basina 5-
FU/FA yanit vermeyen, PLOXAL ve 5-FU/FA kombinasyonuyla
(FOLFOX4, N=57) tedavi edilen hastalar1 icermistir.

Rastgele yontemle gruplanmis iki klinik aragtirmada, birinci basamak tedavide
EFC2962 ve daha onceden tedavi gormiis hastalarda EFC4584°de, tek basina 5-
FU/FA ile tedaviye kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bir yanit oran1 ve uzamis
bir ilerlemesiz sag kalim (ISK)/ilerlemeye kadar gecen siire (IKS) goriilmiistiir.
Daha 6nceden tedavi gérmiis ama tedaviye yanit vermemis hastalarla yiiriitiilen
EFC4584 calismasinda, medyan genel sag kalimda (GS) PLOXAL
kombinasyonu 1ile 5-FU/FA arasindaki farklilik istatistiksel —anlamliga
ulasmamustir.

LVS5FU2’ye Karsiik FOLFOX4’le Tedaviye Yamt Oranm

Yamt oram, %(%95 Giiven | LVSFU2 | FOLFOX4 Tek Ilac
Arahg)) bagmmsiz  radyolojik olarak
degerlendirme ITT analizi Okzaliplatin
Birinci basamak tedavi 22 49

EFC2962 (16-27) | (42-46) UD*

8 haftada bir yanit degerlendirmesi P degeri=0.0001

Daha oOnceden tedavi gormiis 0.7 11.1

hastalar (0.0-2.7) | (7.6-15.5) 1.1
EFC4584  (CPT-11+5-FU/FA’ya — (0.2-3.2)
yanit vermeyen) 6 haftada bir yanit P degeri< 0.0001

degerlendirmesi

Daha onceden tedavi gormiis

hastalar UD* 23 UD*
EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit (13-36)

vermeyen) 12 haftada bir yanit

degerlendirmesi

*UD: Uygulanabilir degildir.
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LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4’le
Medyan ilerlemesiz Sag Kalim (ISK)/ilerlemeye Kadar Gecen Medyan Siire

(IKS)
Medyan ISK/iKS, ay(%95 Giiven | LVSFU2 | FOLFOX4 Tek Ilac
Aralig1) bagmmsiz  radyolojik olarak
degerlendirme ITT analizi Okzaliplatin
Birinci basamak tedavi 6.0 8.2
EFC2962 (iSK) (5.5-6.5) | (7.2-8.8) UD*
Log-rank P degeri=0.0003

Daha onceden tedavi gormiis 2.6 53
hastalar (1.8-2.9) 4.7-6.1) 2.1
EFC4584 (IKS) — (1.6-2.7)
(CPT-11+5-FU/FA’ya yamt | Logrank P degeri<

0.0001
vermeyen)
Daha oOnceden tedavi gormiis
hastalar UD* 5.1 UD*
EFC2964  (5-FU/FA’ya  yanit (3.1-5.7)
vermeyen)

*UD: Uygulanabilir degildir.

LVSFU2’ye Karsiik FOLFOX4’le Medyan Genel Sag Kalim (GS)

Medyan GS, ay(%95 Giiven | LV5SFU2 FOLFOX4 Tek ilac
Arahg) ITT analizi olarak
Okzaliplatin

Birinci basamak tedavi 14.7 16.2

EFC2962 (13.0-18.2) | (14.7-18.2) UD*
Log-rank P degeri=0.12

Daha onceden tedavi gormiis 8.8 9.9

hastalar (7.3-9.3) (9.1-10.5) 8.1

EFC4584 (IKS) — (7.2-8.7)

(CPT-11+5-FU/FA’ya yamit Log-rank P degeri< 0.09

vermeyen)

Daha onceden tedavi gormiis

hastalar UD* 10.8 UD*

EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit (9.3-12.8)

vermeyen)

*UD: Uygulanabilir degildir.

Baslangic diizeyinde semptomatik olan daha onceden tedavi gormiis hastalarda
(EFC4584), tek basina 5-FU/FA ile tedavi edilenlere kiyasla PLOXAL ve 5-
FU/FA ile tedavi edilenlerden daha biiyiik bir oranmnin hastalikla ilgili
semptomlarinda anlamli bir diizelme goriilmiistiir. (%14.6’ya karsilik %27.7,

p=0.0033).

Daha Onceden tedavi

gormemis hastalarda (EFC2962),

yasam kalitesi

boyutlarindan herhangi biri bakimindan iki tedavi grubu arasinda hicbir
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istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte, yasam
kalitesi puanlar1 genel olarak kontrol grubunda genel saglik durumu ve agr
Olctimleri acisindan daha iyiyken, PLOXAL grubunda bulanti ve kusma
acisindan daha kotii olmustur.

Adjuvan tedavide, karsilastirmali faz III calismast1 MOSAIC (EFC3313)
kapsaminda, 2246 hasta (899 evre II/Duke’s B2 ve 1347 evre II/Duke’s C) kolon
kanserinin primer tiimoriiniin total rezeksiyonundan sonra, ya tek basina 5-
FU/FA [LV5FU2, N=1123 (2/C=228/675)] ya da PLOXAL ve 5-FU/FA
kombinasyonuna [FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)] rastgele dagitilmistir.

EFC 3313 Genel popilasyonda 3 yillik hastaliksiz sag kalim (ITT analizi)*

Tedavi kolu LVSFU2 | FOLFOX4
3 yilik hastaliksiz sag kalim yiizdesi (%95 73.3 78.7
giiven aralhigi) (70.6-75.9) | (76.2-81.1)
Zarar orani (%95 giiven arahigi) 0.76
(0.64-0.89)
Katmanli log rank testi P =0.0008

* medyan izlem: 44.2 ay (biitiin hastalar en azindan 3 y1l boyunca izlenmistir).

Bu ¢alisma, Okzaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonunun (FOLFOX4), tek basina
5-FU/FA’ya (LV5FU2) kiyasla 3 yillik hastaliksiz sag kalim bakimindan anlaml
bir genel avantaji oldugunu gostermistir.

EFC 3313 Hastaligin evresine gore 3 yillik hastaliksiz sag kalim (ITT
analizi)*

Hastanin evresi Evre II (Duke’s B2) Evre III (Duke’s C)
Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4 | LV5FU2 FOLFOX4
3 yilik hastaliksiz sag | 84.3 87.4 65.8 72.8
kalim yiizdesi (%95 | (80.9-87.7) | (84.3-90.5) | (62.2-69.5) | (69.4-76.2)
Giiven Arahg)

Hazard oram (%95 0.79 0.75

Giiven Arahg) (0.57-1.09) (0.62-0.90)

Log rank testi P=0.151 P=0.002

*medyan izlem:44.2 ay (biitiin hastalar en azindan 3 y1l boyunca izlenmistir).

Genel sag kalim (ITT analizi):

MOSAIC aragtirmasinin birincil sonlanim noktasi olan 3 yillik hastaliksiz sag
kalim analizi sirasinda, LV5FU2 kolunda hastalarin %83.8’1 hala sag olmasina
karsilik FOLFOX4 kolunda hastalarin %85.1°1 hala sagdi. Bu sonug, istatistiksel
anlamliliga ulagsmamakla birlikte, mortalite riskinde FOLFOX4 lehine %10’luk
bir genel diisiis olarak degerlendirilir (zarar orani= 0.90).

FOLFOX4 ve LV5FU?2 icin degerler Evre II (Duke’s B2) alt popiilasyonunda
strastyla, %92.2°ye karsilik %92.4 iken (zarar orani=1.01), evre III (Duke’s C) alt
popiilasyonunda sirasiyla, %80.4’e karsilik %78.1°dir (zarar orani= 0.87)
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Okzaliplatin, kimyasal yapisinda platin iceren antineoplastik bir ilagtir. Suda az
¢oOziinlir. Metanolde ¢ok az ¢oziiniir ve etanol ve asetonda ¢dziinmez.

Emilim:

1 ila 5 kiirliik bir tedavide, 3 haftada bir 130 mg/m” okzaliplatinin ve 1 ila 3
kiirlik bir tedavide 2 haftada bir 85 mg/m® okzaliplatinin 2 saatlik bir
infiizyonunu takiben, baglanmamis aktif ve inaktif tiim platin tiirlerinin bir
karistmint temsil eden, platin ultrafiltrattaki farmakokinetigine bakildiginda
bu degerler su sekildedir:

iki haftada bir 85 mg/m2 ya da ii¢ haftada bir 130 mg/mz’lik coklu PLOXAL
dozlarimin ardindan ultrafiltrattaki platin farmakokinetik parametre
tahminlerinin ozeti

Doz Cmaks EAAq45 EAA t1/2 o t1/2P t1/2y Vss KI
pg/ml pg.s/ml pg.s/ml s s s 1 I/s
85 mg/m” 0.814+ 4.19+ 4.68+ 0.43+ 16.8+ 391+ 440+ 17.4+
Ortalama+SD | 0.193 0.647 1.40 0.35 5.74 406 199 6.35
130 mg/m” 1.21+ 8.20+ 11.9+ 0.28+ 16.3+ 273+ 582+ 10.1+
Ortalama+SD | 0.10 2.40 4.60 0.06 2.90 19.0 261 3.07

Ortalama EAA(4s ve Cmaks degerleri 3. kiirde (85 mg/m2) ya da 5. kiirde (130
mg/m?) belirlenmistir.

Ortalama EAA, Vss, KI ve KI ro.4g degerleri 1. kiirde belirlenmistir.

C son, C maks, EAA, EAA (43, Vss ve KI degerleri kompartmanli olmayan
analiz kullanilarak belirlenmistir.

ti12a, tip Ve tiy (1.-3. kiirler bilesik olmak iizere) kompartmanl analiz
kullanilarak belirlenmistir.

Dagilim:
2 saatlik okzaliplatin infiizyonundan sonra sistemik dolasimda platinin yaklasik

%15°1 mevcuttur. Yaklasik %85°1 dokulara dagilir veya idrarla atilir. Eritrositlere
ve plazmaya geri doniisiimsiiz baglanma, bu matrislerde eritrositlerin ve serum
albumininin dogal yenilenmesine yakin bir yar1 omiirle sonuclanir. Iki haftada bir
85 mg/m”lik veya 3 haftada bir 130 mg/m”lik uygulamay: takiben plazma
ultrafiltratinda hicbir birikim gozlenmemistir ve bu matrisde kararli duruma
birinci kiirde ulasilmistir. Bireyler arast ve birey i¢i degiskenlik genellikle
diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Okzaliplatin hizla enzimatik olmayan bir sekilde biyotransformasyona ugrar.
Sitokrom P450’nin aracilik ettigi diaminosiklohekzan (DACH) halkasi
metabolizmasina dair hicbir bulgu yoktur.

Hastalarda genis capli biyotransformasyona ugrar. 2 saatlik bir inflizyonun
sonunda plazma ultrafiltratinda de8ismemis ila¢ tespit edilemez. Monokloro-,
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dikloro- ve diaqua-DACH (diaminosiklohekzan) platin tiirlerini iceren birgok
sitotoksik biyotransformasyon {iriinii, infiizyon sonrasinda cesitli inaktif
konjugatlarla birlikte sistemik dolasimda teshis edilmistir.

Eliminasyon:
Platin, genel olarak idrarla atilir. Klirensi esas olarak uygulamadan sonraki 48

saat icinde olur. 5. giinde, toplam dozun yaklasik %54’i idrarda, %3’ten azi
fecesde gozlenmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

1 ila 5 kiirliikk bir tedavide, 3 haftada bir 130 mg/m2 okzaliplatinin ve 1 ila 3
kiirliik bir tedavide 2 haftada bir 85 mg/m? okzaliplatinin 2 saatlik bir infiizyonu
takiben, baglanmamis aktif ve inaktif tiim platin tiirlerinin bir karistmini temsil
eden, platin ultrafiltrat1 i¢cin C maks, EAA, EAA (.4 degerleri doz ile orantili
olarak artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezliginde dagilim hacminde 330 + 40.9’dan 241 + 36.1 L’ye
istatiksel olarak anlamli bir diisiisle birlikte, klirensde de 17.6 + 2.18 L/s’den 9.95
+ 1.91 L/s’ye anlamli bir diisiis gézlenmistir. Agir bobrek yetmezliginin platin
klirensi lizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tek doz ve ¢oklu doz calismalarinda preklinik tiirlerde (fareler, siganlar, kopekler
ve/veya maymunlar) belirlenen hedef organlar arasinda kemik iligi, sindirim
sistemi, bobrek, testisler, sinir sistemi ve kalp bulunmaktadir. Hayvanlarda
gozlenen hedef organ toksisiteleri, kalp iizerindeki etkileri hari¢ olmak iizere,
insan kanserlerinin tedavisinde kullanilan diger platin iceren tibbi {iriinler ve
DNA'’ya hasar veren sitotoksik tibbi iiriinlerinkiyle uyumludur.

Kalp iizerindeki etkiler sadece kopeklerde gozlenmistir ve oldiiriici ventrikiiler
fibrilasyon ile birlikte elektrofizyolojik anormallik icermektedir. Kardiyak
toksisite, yanlizca kopeklerde goriildiigii icin degil, kopeklerde oldiiriicii olana
(150 mg/m2) benzer dozlar insanlarda iyi tolere edildigi i¢in kopeklere 6zgii
kabul edilmektedir. Sigan duyusal noronlar1 kullanilarak yapilan klinik Oncesi
caligmalar, PLOXAL’e bagli, uyarilar1 merkeze ileten sinirlerle ilgili akut
semptomlarin  voltaj-gecitli Na+ kanallariyla etkilesim sonucu ortaya
cikabilecegini diisiindiirmektedir.

PLOXAL memeli hayvanlarda mutajenik ve klastojenik bulunmustur ve

sicanlarda embriyo-fotal toksisite olusturmustur. Karsinojenik ¢alismalar
yapilmamis olmasina ragmen, PLOXAL olasi bir karsinojen sayilmaktadir.
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6.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Gecimsizlikler

e Seyreltilmis tibbi {iriin herhangi diger bir ilagla ayni infiizyon torbasinda
karistirllmamali ya da ayni infiizyon setinden es zamanli olarak
uygulanmamalidir. PLOXAL, Boéliim 6.6 “Beseri tibbi iiriinden arta kalan
maddelerin imhast ve diger 06zel Onlemler” de belirtilen talimatlar
dogrultusunda, bir Y-kateter araciligiyla folinik asit (FA) ile beraber
uygulanabilir.

e Alkali ilaglar ya da cozeltiler (6zellikle, 5-fluorourasil, bazik c¢ozeltiler,
trometamol ve trometamolii yardimct madde olarak iceren folinik asit
iriinleri) ile birlikte kullanilmamalidir. Alkali tibbi iriinler veya c¢ozeltiler
PLOXAL’in stabilitesini olumsuz yonde etkileyecektir

e Okzaliplatin infiizyon icin %0.9’luk sodyum kloriir veya kloriir iyonlar
iceren (kalsiyum, potasyum veya sodyum kloriir dahil olmak iizere) diger
cozeltiler ile seyreltilmemelidir.

e Aym infiizyon torbasinda ya da infiizyon setinde diger tibbi iiriinlerle
KARISTIRILMAMALIDIR.

¢ Aliiminyum iceren enjeksiyon malzemesi kullanilmamalidir.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 C altindaki oda sicakliklarinda saklaymniz. Orijinal ambalajinda ve 1siktan
koruyarak saklayiniz.

Infiizyon c¢ozeltisi
% 5 dekstroz cozeltisi veya enjeksiyonluk su ile hazirlanan cozelti hemen
kullanilmalidir.

Cozelti hazirlandiktan sonra daha uzun siire kalirsa mikrobiyal lireme olabilir.
Mikrobiyal acidan hazirlanan ¢6zelti hemen uygulanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Her kutuda 1 adet Tip I cam renksiz flakon, gri teflon kaplamali liyofilize tipa,
alliminyum kapak.

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

“Tibbi iiriinlerin kontrolii yoOnetmeligi” ve “Ambalaj atiklarmin kontrolii
yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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PLOXAL c¢ozeltilerinin  hazirlanmas1 ve uygulanmasi sirasinda dikkatli
olunmalidir.

- Hazirlama talimatlari

Bu sitotoksik ilacin saglik personeli tarafindan hazirlanmasi, bu islemi yapanin
ve bulundugu ortamin korunmasini garanti altina almak amaciyla her tiirlii
tedbirin alinmasim gerektirir.

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atitk materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne
uygun olarak atilmalidir.

Sitotoksik 1ilaclarin enjektabl cozeltilerinin hazirlanmasi, kullanilan ilaglar
hakkinda bilgi sahibi olan egitilmis uzman personel tarafindan, hastane
politikasina uygun olarak, tibbi iiriiniin dogru olarak hazirlanmasini ve bulunulan
ortamin ve Ozellikle de ilaglar1 hazirlayan personelin korunmasini garanti altina
alacak kosullarda yiiriitiilmelidir. Bu amag i¢in ayrilmis bir hazirlama yeri olmasi
gerekir. Bu alanda sigara icmek, yemek ya da igmek yasaklanmalidir.

Personele uygun hazirlama malzemesi, 6zellikle uzun kollu 6nliikler, koruyucu
maskeler, kepler, koruyucu gozliikler, steril tek kullamimlik eldivenler, ¢alisma
alani i¢in koruyucu ortiiler, kaplar ve atik toplama torbalar1 saglanmalidir.

Ifrazat ve kusmukla ugrasilirken dikkatli olunmalidir.

Gebe kadinlar sitotoksik ilaclarla ugragsmaktan kag¢inmak konusunda
uyarilmalidirlar.

Herhangi bir kirik flakon icin de aym tedbirler uygulanmali ve kontamine atik
sayllmalidir.

Kontamine atiklar uygun bicimde etiketlenmis sert kaplarda yakilmalidir. Bkz.
asagidaki “Atiklar” boliimii.

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

Eger PLOXAL konsantre soliisyonu ya da infiizyon c¢o6zeltisi mukoz
membranlara temas ederse, hemen suyla iyice yikanmalidir.

- Ozel uygulama tedbirleri
¢ Aliiminyum igeren enjeksiyon gerecleri KULLANILMAMALIDIR.
e Seyreltilmeden UYYGULANMAMALIDIR.
e Seyreltmek i¢in sadece % 5’lik (50 mg/ml) dekstroz soliisyonu kullanilmalidir.
% 0.9’luk sodyum kloriir c¢ozeltisiyle veya kloriir iceren c¢ozeltilerle
SEYRELTILMEMELIDIR.
e Herhangi diger bir tibbi  {irlinle aymt infiizyon  torbasinda
KARISTIRILMAMALI ya da aym infiizyon setinden es zamanli olarak
uygulanmamalidir.
e Alkali tubbi iiriinler ya da cozeltilerle, o6zellikle S-fluorourasil (5-FU),
trometamolii yardimc1 madde olarak iceren folinik asit (FA) iiriinleri ve diger etkin
maddelerin trometamol tuzlariyla KARISTIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi iiriinler
veya cozeltiler PLOXAL’in stabilitesini olumsuz yonde etkileyecektir.
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PLOXAL, liyofilize toz rekonstitie edilip ardindan seyreltildikten sonra
kullanilmalidir.

- Rekonstitiisyonla ¢ozeltinin hazirlanmasi:

Rekonstitiisyonla ¢ozeltiyi hazirlamak i¢in enjeksiyonluk su veya % 5’lik

dekstroz ¢ozeltisi kullanilmalidir.

¢ 50 mg’lik bir flakon i¢in: 5 mg PLOXAL/mI’lik bir konsantrasyon elde etmek
icin 10 ml ¢oziicii ilave edilir.

e 100 mg’lik bir flakon icin : 5 mg oksaliplatin/ml’lik bir konsantrasyon elde
etmek i¢in 20 ml ¢oziicii ilave edilir.

¢ 200 mg’lik bir flakon icin : 5 mg oksaliplatin/ml’lik bir konsantrasyon elde

etmek i¢in 40 ml ¢oziicii ilave edilir.

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 mg/m2? dozunda
intravendz infiizyon seklindeki PLOXAL, 2-6 saatte, enjeksiyon yerinin hemen
oncesine yerlestirilmis bir Y-kateter kullanilarak, %5’lik (50 mg/ml) dekstroz
cozeltisi icindeki folinik asit (FA) intravendz infiizyonuyla es zamanlh
uygulanabilir. Bu iki tibbi iiriin aym infiizyon torbasinda birlestirilmemelidir.
Folinik asit (FA) yardimci madde olarak trometamol icermemeli ve yalnizca
izotonik %5’lik (50 mg/ml) dekstroz c¢ozeltisi kullanilarak seyreltilmelidir;
seyreltmede hicbir zaman alkali ¢ozeltiler, sodyum kloriir ¢ozeltileri ya da kloriir
iceren ¢ozeltiler KULLANILMAMALIDIR.

5-Fluorourasil ile kullanma talimati

PLOXAL her zaman fluoropirimidinlerden - 6rnegin 5 fluorourasil -(5-FU)- 6nce
uygulanmalidir.

PLOXAL uygulamasindan sonra set yikanir ve 5-fluorourasil (5-FU) uygulamasi
yapilir.

PLOXAL ile kombine edilen ilaglar hakkinda ilave bilgi icin, s6z konusu ilag
tireticisinin kisa iiriin bilgilerine bakiniz.

Intravensz infiizyon icin seyreltme

Gerekli miktardaki ¢ozelti flakondan cekilir ve 0.2 mg/ml — 2 mg/ml arasinda bir
PLOXAL konsantrasyonuna ulagsmak iizere 250 ml ila 500 ml %5’lik (50 mg/ml)
dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilir. PLOXAL’in fiziko-kimyasal stabilitesinin
kanitlandi1g1 konsantrasyon araligr 0.2 mg/ml ila 2.0 mg/ml’dir.

IV infiizyonla uygulanur.

% 5 dekstroz c¢ozeltisi veya enjeksiyonluk su ile hazirlanan ¢o6zelti hemen
kullanilmalidir.
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Bu tibbi iiriin tek kullanimliktir. Kullanilmayan infiizyon c¢ozeltisi atilmalidir.
(Bkz. asagidaki “Atiklar” boliimii). PLOXAL infiizyon ¢o6zeltisinin PVC bazlh
uygulama seti ile gecimliligi test edilmistir.

Seyreltme icin ASLA sodyum Kkloriir c¢ozeltisi veya kloriir iceren c¢ozeltiler
kullan1lmaz.

Infiizyon
PLOXAL uygulamasi prehidrasyon gerektirmez.

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

Atiklar

Uriiniin atiklarmin yami sira seyreltilmesi ve uygulanmasinda kullanilan tiim
malzemeler, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’nin tehlikeli atiklarin ortadan kaldirilmasiyla
ilgili gereklerine gore, sitostatik ajanlar icin uygulanan standart hastane

prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
KOCAK FARMA lla¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66
Uskiidar / Istanbul
Tel. : 216 492 57 08
Faks : 216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
225/5

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:11.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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