Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/oxalpin-50-mg-10-ml-iv-inf-icin-liy-toz-iceren-1-fla
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XA03

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
OXALPIN 50 mg/10 ml iv inflizyon icin liyofilize toz icereflakon

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:

Her flakon 50 mg oksaliplatin icerir.

Seyreltmeden 6nce hazirlanan ¢ozeltinin her mlisigboksaliplatin icerir.
Yardimci madde(ler):

Laktoz 450.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infuizyon icin liyofilize toz iceren flako
Beyaz veya beyazimsi renkte toz kitlesi

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

durumlarda endikedir:

- Primer timoriun rezeksiyonla tamamen alinmasindamako evre 1l (DUKE’s C) kolon
kanserinin adjuvan tedavisinde,

- Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

OXALPIN vyalnizca onkoloji bolimlerinde kullanilmali ve laoji uzmaninin gdézetiminde

uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

Sadece egkinlerde kullantlir.

Adjuvan tedavide Onerilen ve intravendz yolla upman OXALRN dozu 12 kir boyunca (6 ay)

her iki haftada bir tekrarlanan 85 md/dir.

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde oneri@XALPIN dozu, her iki haftada bir intravenoz

olarak tekrarlanan 85 mgfidir.



Verilen doz hastanin tolere edebiliiie gore ayarlanmaldir (Bkz: 4.4.0zel kullanim muigan ve
onlemleri).

OXALPIN her zaman fluoropirimidinlerden 6nce uygulanmialid

OXALPIN 0.2 mg/ml ve 0.70 mg/ml arasinda bir konsantrasside etmek tizere 250-500 ml %5
glukoz cozeltisi icinde 2-6 saatlik intraven6z imjonla uygulanmaktadir: 85 mgfn®XALPIN
dozu i¢in klinik uygulamadaki en yiuksek konsantaas®.70 mg/ml’dir.

OXALPIN genelde surekli inflizyogeklinde uygulanan 5-fluorourasil rejimleriyle kombsyon
halinde kullanilmaktadiriki haftada bir uygulanan tedavi rejimi icin, bolus sirekli infliizyonu
birlestiren 5-fluorourasil tedavi programlari kullanilnagir.

Uygulama sekli:

OXALPIN intravendz inflzyoeklinde uygulanmaktadir.

OXALPIN uygulamasi hiperhidrasyon gerektirmemektedir.

En az 0.2 mg/ml'lik bir konsantrasyon elde etmeik i250 ila 500 mg %5 glukoz c¢ozeltisinde
seyreltien OXALRN, 2 ila 6 saat sireyle periferik ven veya santwrah6z yoldan infiize

edilmelidir. OXALPIN inflizyonu her zaman 5-fluorourasil uygulamasindaoe yapilmalidir.

OXALPIN, cozindurilmeli ve kullanimdan once seyreltiligli Liyofilize Griinii ¢6zmek ve
sonrasinda seyreltmek icin sadece onerilen segitettikullaniimalidir. B6lim 6.6’da yer alan,
cozundurerek c¢ozeltinin hazirlanmasi ve inflizyonderce seyreltme boélimlerinde anlatgidi
sekilde hazirlanan OXALIN c¢ozeltisi, yine bolum 6.6 ‘dakiitflizyon” bolimiinde anlatilgh
sekilde intraven6z inflizyonla uygulanir.

Ekstravazasyon durumunda uygulama hemen kesilmelidi

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

OXALPIN  siddetli bobrek yetmezii olan hastalarda incelenmegtii  (Bkz:
4.3.Kontrendikasyonlar).

Orta duzeyde bobrek yetmeilpblan hastalarda tedavi normal dnerilen dozlaradahlabilir (Bkz:
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Hafif dizeyde bobrek fonksiyon bozukluolan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Karaciger yetmezIgi:

Cesitli dizeylerde karager yetmezlgi bulunan hastalarin katilgh faz | calsmada, hepatobiliyer

bozukluklarin siklk vesiddetinin balangictaki bozulmgi karacger fonksiyon testleri ve progresif



hastalikla ilgkili oldugu gorinmektedir. Karager fonksiyon testlerinde anormal sonuclar elde

edilen hastalar i¢in klinik gafiirme sirasinda spesifik bir doz ayarlamasi yapingar.

Pediyatrik populasyon: OXALPIN, sadece egkinler icindir. Cocuklarda kullanimi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popilasyon: OXALPIN, 65 ya Ustiindeki hastalarda monoterapi veya 5-fluorolrasi
ile kombinasyonseklinde uygulandiinda siddetli toksisite olaylarinda bir agtigbzlenmeniitir.

Sonugc olarak ydi hastalarda spesifik bir doz ayarlamasina geodtuy.

4.3. Kontrendikasyonlar

OXALPIN, asagidaki hastalarda kontrendikedir;

- Oksaliplatine veya OXALN’ in icerdigi yardimci maddeye karasiri duyarlilik
durumlarinda.

- Emzirenlerde.

- Baslangictaki nétrofil (<2x18L) ve/veya trombosit sayimiyla da (<1000 gérildisu gibi
ilk tedavi kirine bganmadan 6nce gbdzlenen miyelosiipresyon durumlarinda

- 1lk kurden 6nce fonksiyonel bozuldu ile birlikte periferik duyusal néropatisi olangtalarda.

- Siddetli bobrek yetmezsi durumunda (kreatinin klerensi <30 ml/dk).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

« OXALPIN, sadece uzmargmis, onkoloji bolimlerinde ve deneyimli bir onkolog zgiimi
altinda uygulanmalidir.

* Orta duzeyde boébrek yetmediliolan hastalardaki guveniligine iliskin sinirli bilgi olmasi
nedeniyle uygulama, hastada risk/yarar orani uygekilde deerlendirildikten sonra
gerceklatiriimelidir.

Bu durumda bobrek fonksiyonu yakindan izlenmeldee toksisiteye gore ayarlanmalidir.

» Platin bilesiklerine kar si alerjik reaksiyon dykusu olan hastalar alerjik sanptomlar igin
izlenmelidir. OXALP IN’ e kars! anafilaksi benzeri bir reaksiyon olmasi durumundainfiizyon
derhal kesilmeli ve uygun semptomatik tedaviye bganmalidir. Yeniden OXALPIN
uygulanmasi kontrendikedir.

« OXALPIN’ in ekstravazasyonu durumunda, inflizyon derhalddwimali ve olgan lokal

semptomatik tedaviye blanmalidir.



« OXALPIN’ in norolojik toksisitesi, dzelliklede spesifikonolojik toksisite profiline sahip ger
tibbi drtnlerle birlikte uygulanginda dikkatle takip edilmelidir. Her bir uygulamadénce ve
daha sonrasinda periyodik olarak norolojik muayggmlmalidir.

» 2 saatlik inflzyon sirasinda ya da inflzyonu izleyaatlerde akut laringofaringeal disestezi
gelisen hastalarda (Bkz: 4i8tenmeyen etkiler) bir sonraki OXAIR infiizyonu en az 6 saat
boyunca uygulanmalidir.

* Norolojik semptomlar (parestezi, disestezi) meydageldigi takdirde, bu semptomlarin
siddetine ve siiresine pla olarak OXALPIN icin asagida 6nerilen doz ayarlamalari yapiimahdir:

- Semptomlar yedi giinden fazla siirerse ve sorunanneldesa, daha sonraki OXAIR dozu 85
mg/mP’den 65 mg/Mm (metastatik tedavide) veya 75 md/nfadjuvan tedavide) diizeyine
dusuralmelidir.

- Fonksiyonel bozukluk olmaksizin parestezi bir sknidire kadar devam ederse bir sonraki
OXALPIN dozu 85 mg/rfiden 65 mg/m (metastatik tedavide) veya 75 mg/tadjuvan tedavide)

- Fonksiyonel bozuklukla birlikte parestezi bir sdirkiire kadar devam ederse OXAINP
tedavisi kesilmelidir.

- Bu semptomlar OXALIN tedavisinin kesilmesini takiben gecerse tedavigyam edilmesi
distndlebilir.

Hastalar tedavinin bitiminden sonra kalici perKeduyusal noéropati semptomlari sgammasi
olasilgl hakkinda bilgilendirilmelidir. Fonksiyonel aktielere etki edebilen paresteziler ya da
lokalize orta duzeydeki paresteziler adjuvan tedaiedavinin kesilmesini takiben 3 yila kadar
surebilir.

* Bulanti ve kusmaeklinde goérulen gastrointestinal toksisite durunmarmtofilaktik ve/veya

terapotik anti-emetik tedavisi giintilmelidir (Bkz: 4.8Istenmeyen etkiler)

« OXALPIN o6zellikle de 5-fluorourasil ile kombinasyon halen uygulandiinda siddetli
diyare/kusma sonucu dehidratasyon, paralitik ileudestinal obstriksiyon, hipokalemi,
metabolik asidoz ve bobrek yetmegzlgelisebilir. izole vakalarda pankreatit bildiriimektedir.

Hematolojik toksisite meydana gelifide (nétrofil sayisi <1.5xf. veya trombosit sayis
<50x10/L) hematolojik dgerler normal diizeye dénene kadar bir sonraki kiuigulanmasi
ertelenmelidir. Tedaviye hlamadan ve daha sonraki herbir kiirden 6nce ayrlékbsit formula

ile birlikte tam kan sayimi yapilmalidir.



Hastalar, OXALEN ve 5-fluorourasil uygulamasindan sonra diyaretkais mukozit/stomatit ve
notropeni riski hakkinda bilgilendiriimeli ve boge uygun tedavi icin derhal doktorlarina
basvurmalari sglanmalidir. N6étropeni ile birlikte veya olmadan noazk/stomatit meydana gefi
takdirde mukozit/stomatit evre 1 ya da altinasatie ve/veya notrofil sayiniz1.5 x 10/L’e

ylikselene kadar bir sonraki tedavi ertelenmelidir.

5-fluorourasil (folinik asitle veya olmadan) ile tkbinasyon halinde uygulanan OXAINPigin,

5-fluorourasil tedavisiyle ifkili toksisitelere bl olarak yapilan doz ayarlamalari gecerlidir.

Eger 4.derece diyare, 3-4. derece nétropeni (noleofi1x10/L), 3-4. derece trombositopeni
(trombositler <50x1YL) ortaya cikarsa, 5-fluorourasilin dozunun ataiasinin gerekmesinin
yan! sira OXALBN dozu da, metastaz tedavisinde 85nfiden 65 mg/mMiye, adjuvan tedavide
ise 85mg/miden 75 mg/mMye disurilmelidir.

« OXALPIN’ in iceriginde bulunan laktoz monohidrata karasiri duyarlilik Oykiisu yoksa,
uygulama yolu nedeniyle bu yardimci maddeygib@lumsuz bir etki beklenmez.

» Nadir kalitimsal galaktoz intolerans problemi @in galaktozemia) olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

» Acikca karagier metastazina Bh olmadgi bilinen karagker fonksiyon testi anormallikleri
veya portal hipertansiyon ortaya cikmasi durumungair ortaya c¢ikan ila¢c kaynakli hepatik
vaskuler bozukluk ddiintdimelidir.

« flerlemeyen okslrik, dispne, shitill solunum veya radyolojik pulmoner infiltrat ik
aciklanamayan solunum semptomlari olmasi durumimdestisyel akgier hastafginin olmadgi
pulmoner inceleme ile anjdana kadar OXALEN uygulanmamalidir (Bkz: 4.Btenmeyen
etkiler).

» Gebelikte kullanimina gkin bilgiler icin bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon.

» Genotoksik etkiler:

Klinik 6ncesi calsmalarda OXALRN ile genotoksik etkiler gézlengtir. Bu nedenle OXALBN
tedavisi goren erkek hastalara tedavi sirasindéegtaviden sonraki alti ay icinde ¢cocuk sahibi
olmamalari ve OXALIN irreversibl anti-fertilite etkisine sahip olabiil icin tedaviden énce

spermlerinin saklanmasi konusunda doktoravipanalar 6nerilmektedir.



Kadinlar OXALPN tedavisi sirasinda gebe kalmamali ve etkili bntkaseptif yontem
uygulamalidir (Bkz: 4.6.Gebelik ve laktasyon).
Tedavi sirasinda ve kadin ve erkekler icin tedavkesilmesinden sonra sirasiyla 4 ay (kadinlar

icin) ve 6 ay (erkekler icin) sireyle uygun konagsf 6nlemler alinmalidir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

5-fluorourasil uygulamasindan hemen 6nce 85 MdMXALPIN alan hastalarda 5-fluorourasile
maruziyet dizeyinde herhangi birgigklik gozlenmemitir.

Asagidaki maddelerlein vitro ortamda OXALPN’ in plazma proteinine kganma diizeyinde
anlamh bir dgisiklik gozlenmemgtir: eritromisin, salisilatlar, granisetron, paklisel ve sodyum
valproat.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

Pediyatrik populasyon:

OXALPIN, sadece egkinler icindir. Cocuklarda kullanimi bulunmamaktadi

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Oksaliplatin® in gebelik velveya fetus/yeni g Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

OXALPIN, gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimécha

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadin hastalarin tedang@siboyunca etkin bir gom kontrol
yontemi kullaniimahdir.

Gebelik donemi

Gunumizde gebe kadinlarda kullanimingkih givenilirlik bilgileri mevcut dgildir. Hayvanlarda
yapilan cagmalarda treme toksisitesi gozlentiti Sonuc olarak OXALIN gebelik sirasinda ve
dogurganlik c&nda olan ve kontraseptif ©Onlemler almayan kaddaarkullaniimasi
oneriimemektedir. OXALEN kullanimi  sadece fetusa yonelik risk uygusekilde
deserlendirildikten ve hastanin izni alindiktan sodiginulmelidir.

Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden somesigla kadinlar icin 4 ay, erkekler icin 6 ay

sureyle uygun kontraseptif 6nlemler alinmalidir.



Laktasyon donemi
OXALPIN’ in anne sitiine gecip gecmgidiincelenmemitir. OXALPIN tedavisi sirasinda

emzirme kontrendikedir.

Ureme yetengi/Fertilite
OXALPIN, anti-fertilite etkisine sahip olabilir (Bkz: 4@zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

4.7.Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetegigizerinde etkilerine ifkin herhangi bir cagma yapiimamstir.
Bununla birlikte ylrime ve dengeyi etkileyens mfbnmesi, bulanti ve kusma vesei norolojik
semptomlarin insidansinda bir gatineden olan OXALM tedavisi ara¢ ve makine kullanma

yetengi Uizerinde kicuk veya orta dizeyde bir etki yarditab

4.8.Istenmeyen etkiler

OXALPIN ve 5-fluorourasil/folinik asid (5-FU/FA) kombingsnu ile en yaygin gorilen advers
olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma \waukozit), hematolojik (n&tropeni,
trombositopeni) ve ndrolojik (akut ve dozagbhaperiferik duyusal néropati) olaylardir. Genel
olarak, bu advers olaylar OXAILR ve 5-FU/FA kombinasyonu ile, tek paa 5-FU/FA ile
gorulenden daha yaygin yeeldetlidir.

Asagidaki siklga iliskin bilgiler metastatik ve adjuvan tedaviyi ele ral@OXALPIN+ 5-FU/FA
tedavi kollarinda sirasiyla, 416 ve 1108 hastaergeklinik calsmalardan ve pazarlama sonrasi
deneyimden elde edilgtir.

Advers reaksiyonlarin silgh asagidaki sekilde siralanngtir: Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100
ila <1/10); yaygin olmayan>{/1.000 ila <1/100); seyrek>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek

(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareleetahmin edilemiyor).

Diger detaylar tablodan sonra sunulmaktadir.



Tablo 1: Organ sistem sinifina gére yan etkiler

Organ Sistem
Sinifi

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin

olmayan

Seyrek

Cok seyrek

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Enfeksiyon

Febril ndtropeni/
notropenik sepsis
(yani, grad 3-

4.derece notroper

ve gosterilen
enfeksiyonlar)*

Rinit, Gst solunum
yolu enfeksiyonu

Rektal kanama,
Sicak basmasi

Pulmoner embolizm

Kan ve lenf Anemi - Immunoalerjik
sistemi No6tropeni trombositopeni,
hastaliklari T.r.ombos.ltopenl* Hemolitik anemi
Lokopeni
Lenfopeni*
Bagisikhk Alerji/alerjik
sistemi reaksiyon
hastaliklar
Metabolizma ve | Istahsizlik, Dehidrasyon Metabolik
beslenme Glisemi asidoz
hastaliklar anormallikleri,
Hipokalemi,
Natremi
anormallikleri
Psikiyatrik Depresyon, Sinirlilik
hastaliklari Uykusuzluk
Sinir sistemi Periferik duyusal | Bas donmesi, Disartri
hastaliklar noropati, Motor nevrit,
Bas agrisi, Meninjizm
Duyusal bozukluk
Tat alma
bozukluklar
Go6z hastaliklari Konjunktivit, Gegici olarak
Anormal gérme azalan gorsel
keskinlik,
Gorme alani
bozukluklari,
Optik nevrit
Kulak ve i¢
kulak Ototoksisite Sairlik
hastaliklar
Vaskuler Burun kanamasi | Kanama,
hastaliklari Siddetli tromboflebit




Solunum, g@&us | Dispne, Gogus arisi, Interstisyel
bozukluklari ve | Oksurik Hickirik akciger hastafy,
mediastinal Pulmoner
hastaliklar fibrozis**
Gastrointestinal | Bulanti, Hazimsizlik, Ileus, Clostridium Pankreatit
hastaliklar Diyare, Gastro-6zofageal | intestinal (difficile dahil
Kusma, refli obstruksiyorkolit, diyare
Stomatit/ mukozit
Abdominal &r1,
Kabizlik
Hepato-bilier Alkalen fosfataz Karacger
hastaliklari artisl, bilirubin sinusoidal
artisl, LDH artsi, obstruksiyon
hepatik sendromu
enzimlerde
(SGPT/ALT,
SGOT/AST) arty
Deri ve deri alti | Deri bozuklgu, | Deride soyulma (el
doku hastaliklari| Alopesi ve ayak sendromu),
Eritemat6z dokuntil,
Dokuntd,
Artan terleme,
Tirnak bozuklgu
Kas-iskelet Bel arisi Artralji
bozukluklar, bag Kemik agzrisi
doku ve kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar Disuri, Akut tubulo-
hastaliklar Anormal idrara interstisyel
¢ctkma siklgi, nefropati
Kreatinin artsl,
Hematuri
Genel Ates®,
bozukluklar ve | Yorgunluk, Kilo kaybi
uygulama Asteni, (metastati tedavide)
bdlgesine ilskin | Agri,
hastaliklar Kilo alma (adjuvan
tedavide)
Enjeksiyonbolges
reaksiyont

! Ekstravazasyon, 6zellikle OXALR periferik ven icine infiize edilginde siddetli olabilen ve

komplikasyonlara neden olabilen lokagra ve inflamasyona neden olabilir (Bkz: 4.4. Ozel

kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

2 Deri dokuntileri gibi (6zellikle Urtiker) yayginlajik reaksiyonlar, konjunktivit, rinit.

Bronkospazm, anjio6dem, hipotansiyon ve anaflaktkun da dahil oldgu yaygin anaflaktik

reaksiyonlar.



% Enfeksiyondan kaynaklanan (Febril nétropeni ilelilie veya onsuz) ya da immunolojik
mekanizmadan izole ¢ok yaygin ate
*A sagidaki ayrintili bolime bakiniz.

** Bkz: 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dénlemleri.

Hematolojik toksisite:

Tablo 2: Hastaya (%) ve evreye gore insidans

Oksaliplatin ve 5-FU/FA Metastatik Kosullar Adjuvan Kosullar

85 mg/m?

Her 2 haftada bir Butin Evre3 |Evre4 |Butln Evre3 Evre 4
evreler evreler

Anemi 82.2 3 <1 75.6 0.7 0.1

No6tropeni 71.4 28 14 78.9 28.8 12.3

Trombositopeni 71.6 4 <1 77.4 15 0.2

Febril nétropeni 5.0 3.6 1.4 0.7 0.7 0.0

No6tropenik sepsis 1.1 0.7 0.4 1.1 0.6 0.4

Sindirim toksisitesi:

Tablo 3:Hastaya%) veevreyegore insidans

Oksaliplatin ve 5-FU/FA Metastatik Kosullar Adjuvan Kosullar

85 mg/m?

Her 2 haftada bir Butin Evre3 | Evre4 |Butln Evre3 | Evre4
evreler evreler

Bulanti 69.9 8 <1 73.7 4.8 0.3

Diyare 60.8 9 2 56.3 8.3 2.5

Kusma 49.0 6 1 47.2 5.3 0.5

Mukozit/Stomatit 39.9 4 <1 42.1 2.8 0.1

Guclu antiemetik maddelerle profilaksi ve/veya tedmdikedir.

OXALPIN o©zellikle de 5-fluorourasil

diyare/kusma sonucu dehidratasyon, paralitik iléugstinal obstriiksiyon, hipokalemi, metabolik

ile kombinasyon halan uygulandiinda siddetli

asidoz ve bobrek yetmegii gelisebilir (Bkz: 4.4.0zel kullanim uyarilari ve Onlemi)e izole
vakalarda pankreatit bildirilmektedir.
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Sinir sistemi toksisitesi:

OXALPIN’ in, doz sinirlayici toksisitesi norolojiktir. Bgenelde sgukla tetiklenen krampli veya
krampsiz olarak ekstremitelerin disestezi ve/vegaesgtezisi ile karakterize duyusal periferik
noropatidir. Bu semptomlar tedavi edilen hastala®a®5’ inde meydana gelmektedir. Bu
semptomlarin suresi (genellikle tedavi kirleri amda gerilemektedir) tedavi kirl sayisiyla
artmaktadir.

Agri velveya fonksiyonel bir bozukluk fadiginda semptomlarin siresine ghaolarak doz
ayarlamasina gidilmeli ve hatta tedavinin kesilmdgtnulmelidir (Bkz: 4.4.0zel kullanim

uyarilari ve dénlemleri).

Fonksiyonel bozukluk ince hareketlerin yapilmaskadaorluklari icermektedir ve duyusal
bozuklusun olasi bir sonucudur. 850 md/r(lLO kiirde) kimilatif doz icin stirekli semptomlarin
meydana gelme riski yaki %10 ve 1020 mg/f(12 kirde) kiimulatif doz icin %20dir.

Vakalarin buyuk bir kisminda tedavi kesfiside norolojik belirtiler ve semptomlar dizelmekte
veya tamamen gec¢cmektedir. Kolon kanserinin adjuedavisinde tedavinin kesilmesinden alti ay
sonra hastalarin %87’sinde hafif semptomlar goriglméya hi¢c gortlmengtir. 3 yillik izlem
periyodunda ise hastalarin %3'Unde ya aiitddette inat¢i lokalize paresteziler (%2.3) ya da
fonksiyonel aktivitelere etki edebilen parestez({f0.5) gozlennstir.

Akut norosensoriyel belirtiler bildirilmgtir (Bkz: 5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri). B
belirtiler uygulamadan sonraki saatler icerisindgegenelde souga maruz kalinggnda meydana
gelmektedir. Bu belirtiler genelde gecici parestedisestezi ve hipoestezi olarak ortaya
cikmaktadir. Hastalarin %1-%2'sinde akut farengoteal disestezi sendromu meydana gelmekte
olup, solunum gucki (siyanoz veya hipoksi yok) veya laringospazm Mes@kospazm (stridor
veya wheezing yok) objektif kaniti olmaksizin skhifedisfaji veya dispne/bgulma hissi ile
karakterizedir. Bu gibi vakalarda antihistaminiklex bronkodilatorlerin uygulanmasinagnaen,

bu semptomlar tedavinin kesilmesiyle hizli bir bidie gecmektedir.inflizyon sirelerinin
uzatilmasi bu sendromun insidansinin azaltiimagandimci olmaktadir (Bkz: 4.4.0zel kullanim
uyarilart ve Onlemleri). Bazen c¢ene spazmi/kas ref@zistemsiz kas kasilmalari/kasta
sezsirme/miyoklonus, koordinasyon sorunu/ylriime sorataksi/denge bozukluklari, paz veya
goguste sikgma/baski/rahatsizlikgayr iceren dger semptomlar gozlenstir. Kraniyal sinir
disfonksiyonlari da gorulebilir ayrica ptozis, dipl, afoni/disfoni, bazen vokal kord paralizi

seklinde tanimlanan ses kisgklianormal dil duyusu veya bazen afggklinde tanimlanan disartri,
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trigeminal nevralji/lytizde @i/g6zlerde gri, gorme keskinfiinde azalma, gérme alani bozukluklari
gibi izole vakalar da meydana gelmektedir.
Derin tendon refleksinin yitimi ve Lhermitte belgit gibi diger norolojik semptomlar OXALM

tedavisi sirasinda bildirilngiir. izole optik norit vakalari bildirilntir.

Alerjik reaksiyonlar:

Tablo 4: Hasta (%) ve evreye gore insidans

OKSALPIN ve 5-FU/FA
85 mg/m?2

Metastatik Kosullar Adjuvan Kosullar

Her 2 haftada bir Butin |Evre 3 Evre 4 Butun Evre 3 Evre 4
evreler evreler
Alerjik reaksiyonlar / Alerji | 9.1 1 <1 10.3 2.3 .0

Hepato-bilier hastaliklari:

Ayrica venookliziv karager hastalii olarak bilinen karager sinusoidal obstruksiyon sendromu
veya peliozis hepatit, nodiler rejeneratif hipezplaperisinusoidal fibrozu iceren karger
bozuklyguna bali patolojik belirtiler bildirilmistir. Klinik belirtiler portal hipertansiyon ve/veya

transaminaz enzimlerinin yiuksekliseklinde olabilir.

Bobrek ve idrar hastaliklari:
Akut bobrek yetmezfiine neden olan akut tubtlo-interstisyel nefropddiblmi stir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi
OXALPIN igin bilinen bir antidot mevcut gédir. Doz asimi durumunda yan etkilerin alevienmesi
beklenebilir.

Hematolojik parametrelerin gdzlenmesi balanmali ve semptomatik tedavi

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER I

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Sitostatikler (Antineopliste imminomodulatér madde-platin Bilg).
ATC kodu: LO1XAO03.

Oksaliplatin, platin atomu 1.2-diaminosiklohekzaDACH) ve okzalat grubu ile kompleks

olusturan yeni sinif platin bazl biélere ait bir antineoplastik ilactir.
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Oksaliplatin, tek bir enantiyomerdir: Cis-[oksal@tans-1-1,2-DACH)platin].

Oksaliplatin, insan kolorektal kanser modelleri itlghsitli timdr modeli sistemlerinde genbir in
vitro ve in vivo antitimor aktivitesi sergilemektedir. Oksaliplatigni zamanda sisplatine direncli

¢ssitli modellerde den vivo vein vitro aktivite géstermektedir.

5-fluorourasil ile kombinasyon halinde uygulagiddain vivo ve in vitro sinerjistik sitotoksisite

aktivitesi gosternsiir.

Tamamen aydinlatiimiolmamakla birlikte OXALBPN’ in etki mekanizmasi (zerinde yapilan
calismalar OXALAN’ in biyotransformasyon sonucu gan sulu-tiirevlerinin, sitotoksik ve
antitimar etkilerine neden olaca&kilde DNA sentezinin bozulmasina yol acan hemrih&am de

intrastand capraz Bkarin olwturulmasi icin DNA ile etkilgime girdigini gostermektedir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda 5-fluoesil/folinik asitle (5-FU/FA) kombinasyon
halinde uygulanan OXALMN' in (iki haftada bir 85 mg/f) etkinligi tc klinik calsmada
bildirilmektedir:

- Birinci basamak tedavide kalastirmali iki-kollu faz Il (de Gramont, A ve ark.,0P0)
calismasinda 420 hasta teksb@za 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) veya 5-FU/FA ile okigdtin
kombinasyonu (FOLFOX4, N=210) almak lizere rastdeggtiimistir.

- Daha 6nce tedavi gérmihastalarda, karastirmali tg-kollu faz 11l (Rothenberg, ML ve ark,
2003) calgmasinda irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA kombinasyanditencli 821 hasta ya tek
basina 5-FU/FA (LV5FU2, N=275), yada tek ¢saa oksaliplatin (N=275) veya 5-FU/FA ile
kombinasyon halinde oksaliplatin (FOLFOX4, N=27lthak Uzere rastgele geulmistir.

- Son olarak, kontrolsiiz faz Il EFC2964 (Andre, T ark., 1999) catmasinda tek Baa 5-
FU/FA tedavisine direncli olan hastalar oksaliplatve 5-FU/FA (FOLFOX4, N=57)

kombinasyonu ile tedavi edilstir.

iki randomize klinik cakma birinci basamak tedavi olarak (de Gramont, Aavie. 2000) ve
onceden tedavi gormihastalarda (Rothenberg ML ve ark. 2003), tekr@a5/FU/FA tedavisine
kiyasla anlamli dizeyde daha yuksek yanit orani hastalgin ilerleme gostermegi
survi(PFS)/hastatin ilerlemesine kadar gecen sure (TTP) des afllusunu gosternstir. Daha
Once tedavi goren, tedaviye direncli hastalarlgejdsstirilien Rothenberg ML ve ark. caimasinda
oksaliplatin ile kombinasyonu ve tekgoaa 5-FU/FA arasinda ortalama genel sirvi (OS)adas

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark gozlenrrgtim
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Tablo 5: FOLFOX4 tedavisinde LV5FU2’ye kayanit orani

Yanit orani, (%95 gluven aralgl) | LV5FU2 FOLFOX4 |Tek basina
bagimsiz radyolojik inceleme ITT analizi OXALPIN
Birinci basamak tedavi 22 49 NA™

(de Gramont, A ve ark. 2000) (16-27) (42-46)

Sekiz haftada bir yanit derlendirmesi P deeri < 0.0001

Daha 6nce tedavi gbren hastalar 0.7 11.1 1.1
(Rothenberg, ML ve ark, 2003) (CPT-11] {0.0 — 2.7) (7.6 —15.5)| (0.2 -3.2)
5-FU/FA’ya direncli) P deeri < 0.0001

6 haftada bir yanit gerlendirmesi

Daha énce tedavi goren hastalar NA” 23 NA”
(Andre, T ve ark., 1999) (13-36)

( 5-FU/FA’ya direncli)
12 haftada bir yanit gerlendirmesi

"NA: Gegerli dgil

Tablo 6: Hastafiin ilerlemedgi Ortalama Survi (PFS) / Hastgin ilerlemesine Kadar Gegen
Ortalama Sure (TTP) FOLFOX4’a kaiLV5FU2

Ortalama PFS/TTP, Ay (%95 guven| LV5FU2 FOLFOX4 | Tek basina
aralig), bagimsiz radyolojik inceleme OXALPIN
ITT analizi
Birinci basamak tedavi 6.0 8.2 NA™
(de Gramont, A ve ark., 2000) (PFS) (5.5-6.5) (7.2 -8.8)

Log-sirali P dgeri < 0.0003
Daha 6nce tedavi gbren hastalar 2.6 5.3 2.1
(Rothenberg, ML ve ark, 2003) (TTP)J1.8-2.9) 4.7-6.1) | (1.6-2.7)
(CPT-11 + 5-FU/FA'ya direncli) Log-sirali P dgeri < 0.0001
Daha 6nce tedavi goren hastalar NA” 5.1 NA™
(Andre, T ve ark., 1999) (5-FU/FA'ya (3.1-5.7)
direncli)

"NA: Gegcerli degil
Tablo 7: FOLFOX4 tedavisinde LV5FU2’e kaOrtalama Genel Sirvi (OS)
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Ortalama OS, Ay (%95 guven aralg), LV5FU2 FOLFOX4 Tek basina

ITT analizi OXALPIN
Birinci basamak tedavi 14.7 16.2 NA™
(de Gramont, A ve ark., 2000) (13.0-18.2) | (14.7 - 18.2)

Log-sirall P dgeri=0.12
Daha 6nce tedavi gbren hastalar 8.8 9.9 8.1
(Rothenberg, ML ve ark, 2003) (TTP)7.3-9.3) (9.1 -10.5) (7.2-8.7)
(CPT-11 + 5-FU/FA’ya direncli) Log-sirall P dgeri=0.09
Daha 6nce tedavi géren hastalar NA™ 10.8 NA™
(Andre, T ve ark., 1999) (5-FU/FA'ya (9.3-12.8)
direncli)

"NA: Gegerli dgil

Baslangicta semptomatik olan, 6nceden tedavi ggrhdstalarda (Rothenberg, ML ve ark, 2003)
OXALPIN ve 5-FU/FA ile tedavi edilenlerde tek dnaa 5-FU/FA tedavisi uygulananlara kiyasla
daha fazla hastada hasgaliiliskin semptomlarda anlamli bir dizelme goriftii (%14.6'ya
kiyasla %27.7, p=0.0033).

Daha 6nce tedavi edilmeyen hastalarda (de Granfong ark., 2000) ygam kalitesi kriterleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olaralarahl bir farklilik tespit edilmengtir. Bununla
birlikte yasam kalitesi skorlari; genel glg&k durumu ve gn dlciimleri agisindan kontrol grubunda
daha iyi, bulanti ve kusma agisindan ise OXBNLBrubunda daha kétiyddi.

Adjuvan tedavide, karastirmall faz Il MOSAIC calgmasinda, 2246 hasta (899'u evre 1l/Duke
B2) ve 1347'si evre lll/Duke C) kolon kanserindgiiimer timoérin rezeksiyonla tamamen
alinmasindan sonra tekgnaa 5-FU/FA (LV5FU2, N=1123 (B2/C = 448/675) veyXA&LPIN ve
5-FU/FA kombinasyonu (FOLFOX4, N=1123 (B2/C = 4512p almak Uzere rastgelegialmistir.

Tablo 8: MOSAIC- Genel poptlasyon icin 3-yillik talsksiz strvi (ITT analizi)*

Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4
3-yillik hastaliksiz survi ylzdesi 73.3 78.7
(%95guven aralgi) (70.6 — 75.9) (76.2 —81.1)
Risk orani (%9%glven aralgl) 0.76

(0.64 — 0.89)
Basamaklandiriingilog rank testi P=0.0008
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"Ortalama izlem siresi 44.2 ay (bitiin hastalar dincazl sureyle izlennstir).

Bu calsmada 5-FU/FA monoterapisine (LV5FU2) kiyasla OXANPve 5-FU/FA kombinasyonu

(FOLFOX4) uc yillik izlem siresinde hastaliksiz\siacgisindan genel olarak anlamli bir avantaj

gostermgtir.

Tablo 9: MOSIAC-Hastalik evresine gore 3-yillik keksiz Survi (ITT analizi)*
Hastalik evresi Evre Il (Duke B2) Evre 11l (Duke C)

Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Uc yillik izlemde 84.3 87.4 65.8 72.8

hastaliksiz survi ylizdesi | (80.9 —87.7) | (84.3 -90.5) | (62.2 -69.5) | (69.4 —76.2)
(%95guven aralgr)

Risk orani (%95guven| 0.79 0.75

aralign) (0.57 - 1.09) (0.62 —0.90)
Basamaklandiriingilog P=0.151 P=0.002
rank testi

"Ortalama izlem siiresi 44.2 ay (bitiin hastalar eticayil sureyle izlenngtir).Genel Sirvi (ITT

analizi)

Genel survi (ITT analizi)

MOSAIC calsmasinin temel sonlanma noktasi olan, ¢ yilliknezlgeriyodunda hastaliksiz strvi
suresinin analiz edildi anda FOLFOX4 grubunda hastalarin %85.1'i ve LV2Fgrubunda ise
%83.8’i hayattaydi. Bu durum FOLFOX4 grubunun lehimortalite riskinde istatistiksel olarak

anlaml bir diizeye eiineyen %10’luk genel bir azalma olarak yorumlagim(risk orani= 0.90).

Evre Il (Duke B2) alt-grubunda rakamlar sirasiy@LFFOX4 ve LV5FU2 icin % 92.2'ye kar
%92.4 (risk orani= 1.01) ve evre lll (Duke C) alttgunda ise %80.4’e kar%78.1seklindeydi
(risk orani= 0.87).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Etkin bilesigin tek bagina farmakokinetik 06zellikleri belirlenmestir. Aktif ve inaktif
baglanmayan tum platin ttrlerinin karmini temsil edecekekilde ultrafiltre edilebilen platinin
farmakokinetik 6zellikleri, 1 ila 5 kiir halinde héc haftada bir 130 mg/MfOXALPIN ve 1 ila 3
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kir halinde her iki haftada bir 85 mg/nOXALPIN dozunda iki saatlik inflizyonu takiben
asagidaki gibidir:

Tablo 10: Coklu dozlarda her iki haftada bir 85/myoksaliplatin ve her ¢ haftada bir 130
mg/nt oksaliplatin tedavisini takiben ultrafiltratta fita farmakokinetik parametre
Olcimlerinin 6zeti

Doz Chaks | EAAQ.48 EAA tipo | t1of | tizy | Vss | CL
M g/ml | ug*s/ml U g*s/ml | saat| saal saat L L/saat
85 mg/nf ortalama 0.814 | 4.19 4.68 0.43] 16.8 391 4407.4
SD 0.193 | 0.647 1.40 035 574 406 1935
130 mg/nf ortalama | 1.21 8.20 11.9 0.28 16.3 2783 5820.1
SD 0.10 2.40 4.60 0.06 290 190 263.07

Ortalama EAA.4s Ve Gnawsdeserleri kiir 3’ te (85 mg/) ve kiir 5'te (130 mg/R) belirlenmistir.
Ortalama EAA, \is, CL ve Clgro.agdezerleri Kir 1'de belirlenmtir.

Cson Cmaks EAA, EAA.45 Vssve CL dgerleri kompartmantal olmayan analizlerle belirlegtmi
t100, toP ve by dezerleri kompartmantal analizle belirlergtir. (1-3 kiirler kombine edildi)

Emilim:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilagdalan kana kagir.

Dagilim:

Iki saatlik inflizyonun sonunda uygulanan platininS%Eistemik dolaimdadir ve geriye kalan
%85'i ise dokulara hizli bir bicimde gamis veya idrarla elimine olmgiur. Eritrosit ve plazma
proteinlerine irreversibkekilde ba&lanmasi, bu matrislerde eritrosit ve serum albUmidagzal
doéngisiine yakin yari émir sirelerine neden olmaktgi@r iki haftada bir uygulanan 85 mg/m
ve her ¢ haftada bir uygulanan 130 mgffozlarinin ardindan plazma ultrafiltratinda hedidsir
birikme gozlenmemngive kararli duruma bu matristeki bir kiirles@mistir. Denekler arasinda ve
denek ici dgiskenlik genelde dfiiktar.

Biyotransformasyon:

In vitro biyotransformasyonun enzimatik olmayan blsozunmanin sonucu olgu
disinulmektedir ve diaminosikloheksan (DACH) halkasiniP450 sitokrom aracih

metabolizmasina gkin kanit mevcut daldir.

OXALPIN hastalarda ygun biyotransformasyona maruz kalmaktadir ve 2 ikaatflizyonun

sonunda plazma ultrafiltratindaggmems ila¢ gdzlenmenstir. Sistemik dolaaimda daha sonraki
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zaman noktalarinda aktif olmayan bazi konjugatldmidikte monokloro-, dikloro- ve diaquo-

DACH platin tarleri dahil ¢gtli sitotoksik biyotransformasyon Uriinleri tanimhaistir.

Eliminasyon:
Platin uygulamay! takiben 48 saat icerisinde gdesek klerensle temelde idrarla atilmaktadir. 5.

gunde toplam dozun yakli& %54°U idrarda ve <%3'U fegeste saptagtmi
Dogrusallik /Dgrusal olmayan durum

Terapotik doz araiinda, OXALHN dozu ve plazma platin EAA4deserleri arasinda disusal bir

ili ski vardir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmezfii: Bobrek yetmezfiinde klerenste 17.6 + 2.18 L/s’den 9.95 + 1.91 diigeyine
anlamh bir digtsle birlikte dgilim hacminde 330 £+ 40.9'dan 241 + 36.1 L duzeystatistiksel

olarak anlamh bir dgiis gozlenmgtir. Siddetli bobrek yetmeziinin platin klerensi Uzerindeki

etkisi deserlendirilmemstir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tek ve coklu doz calmalarinda klinik dyi tirlerde (fareler, sicanlar, kopekler ve/veya
maymunlar) tanimlanan hedef organlar kemifi,ilgastrointestinal sistem, bobrek, testisler,rsini
sistemi ve kalbi icermgtir. Hayvanlarda gorilen hedef organ toksisitelkalp tzerindeki etkiler
disinda insanlardaki kanser tdrlerinin tedavisindeldqulan platin iceren, DNA'ya hasar veren
diger sitotoksik ilaclar tarafindan Uretilen toksiktée uyumludur. Kalp tGzerindeki etkiler sadece
kopeklerde gozlenmive olimcul ventrikiler fibrilasyonla birlikte elek-fizyolojik bozukluklari
icermistir. Sadece tek Bma kopekte gozlenmesi nedeniyleglleayni zamanda kopeklerde
slumctl kardiyotoksisiteye neden olanlara benzezlatoda (150 mg/A) insanlar tarafindan iyi
tolere edildgi icin kardiyotoksisitenin kopeklere 6zgl oflu disuntlmektedir. Sican duyusal
néronlarinin kullanildy klinik disi calsmalar OXALRIN’ le ili skilendirilen akut noérosensoriyel
semptomlarin, voltaj kapii Nat+ kanallari ile birtkieesimden kaynaklanabilegeni

distindUrmektedir.
OXALPIN memeli test sistemlerinde mutajenik ve klastdjeatki yaratmg ve sicanlarda embriyo-
fetal toksisiteye neden olnguir. Karsinojenik calmalarin yapiimamasinagamen OXALAN’ in

olasilikla karsinojen oldiu disuinulmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

6.2. Gecgimsizlikler

Seyreltiimg Grin ayni infizyon torbasinda veya kateterindegedi tibbi Grunlerle

karstirilmamalhdir. Bolim 6.6’ da belirtilen talimatruyulmasi kguluyla OXALPIN bir Y-

kateteri aracifityla folinik asit ile birlikte uygulanabilir.

o Alkali ilaclar ya da cozeltiler (6zellikle, 5-fluourasil, bazik c¢ozeltiler, trometamol ve
trometamoll yardimci madde olarak iceren folinik &slinleri) ile birlikte kullanilmamalidir.
Alkalen tibbi trtinler veya ¢ozeltiler OXALR' in stabilitesini olumsuzekilde etkileyecektir
(Bkz: 6.6.Bgeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasiigerddzel 6nlemler).

+ Infazyon icin serum fizyolojik veya klorur iyonlaigeren (kalsiyum, potasyum veya sodyum
klortr dahil) dger cozeltilerle seyreltiimemelidir.

* Ayni inflizyon torbasinda veya kateterindgeti ilaclarla kagtirmayiniz. (Bkz: 6.6. Bgeri
tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi \gedbzel 6nlemler).

* Aluminyum iceren enjeksiyon ekipmanlari kullanmagin

6.3. Raf omru

Tibbi Urtn: 30 ay

Orijinal sisede hazirlanngi ¢ozelti:  Mikrobiyolojik ve kimyasal nedenlerden rhen
seyreltiimelidir. Hemen kullaniimayacaksa 24 samésle 2-8°C’de stabildir.

Infuizyon cozeltisi: Sulandiriimikonsantre ¢ozelti %5 glukoz ¢Ozeltisi ile seytdikiten sonra,
kimyasal ve fiziksel stabilitesini 2-8°C’de 24 sastre ile korumaktadir. Mikrobiyolojik acidan,
inflizyon solisyonu oda sicaginda bekletiimeden hemen kullaniimalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Liyofilize toz:

25°C’nin altindaki oda sicaiginda saklayiniz.

Aclimis olan steril Grintn saklanmasi igin bolim 6.3.Rafi@ ne bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum flip-off kapak ve klorobutil kauguk tigke kapatilms renksiz Tip | cam flakon

Her bir karton kutu; 1 adet flakon icermektedir.
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6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Potansiyel olarak toksik olan giir bilesikler gibi OXALPIN cozeltilerinin tginmasi ve

hazirlanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

* Hazirlama talimatlari

1) Sitotoksik maddelerin ghk personeli tarafindan kullanimi sirasinda, kuika ve
cevresindekilerin korunmasi icin gerekli batin teléioin alinmasi gerekmektedir.

2) Sitotoksik ajanlardan enjeksiyon c¢ozeltilerinin imnmasi, kullanilan ilaclara skin gerekli
bilgiye sahip @itimli uzman personel tarafindan, tibbi Grinin bl@ginin garanti edilmesi,
cevrenin korunmasi ve 0Ozellikle de ilaglari kullanpersonelin korunmasi kaluyla hastane
kurallarina uygunsekilde yapilmalidir. Bu amacla 6zel olarak ayrdgnbir hazirlama alani
kullaniimalidir. Bu alanda sigara icmek, yemek vigyaek yasaklanmalidir.

3) Personele uzun kollu eldivenler, koruma maskel@iuyucu gozlikler, tek kullanimlik steril
eldivenler, cama alani icin koruyucu ortiler, atiklar icin toplarkaplari ve ¢antalari gibi uygun
hazirlama materyalleri g@nmalidir.

4) Digki ve kusmuk dikkatli bir bicimde ggnmalidir.

5) Gebe kadinlar sitotoksik maddelere dokunmamalarukonda uyariimalidir.

6) Butun kirik kaplara ayni dnlemler uygulanmali veateonine atik madde olarak diintimelidir.
Bu atik maddeler uygunekilde etiketlenmi sazslam kaplarda imha edilmelidir.ithha” icin
asagidaki bolime bakiniz.

7) Eger liyofilize toz, rekonstitiie ¢ozelti ya da infimy ¢ozeltisi cilde ya da miukéz membranlara

temas ederse, hemen suyla iyice yikanmalidir.

* Uygulama icin 6zel 6nlemler

Aliminyum iceren enjeksiyon malzemesi kullanmayin.

Seyreltmeden uygulanmamalidir.

Seyreltmek icin sadece %5 glukoz (50 mg/ml) inflizg6zeltisi kullaniimahdir.

Infiizyon icin ¢ozelti hazirlanmasinda serum fizy@logya kloriir iyonlari iceren ger ¢ozeltilerle
sulandirmayiniz veya seyreltmeyiniz.

Ekstravaskdler yolla uygulamayiniz.

Ayni inflzyon torbasinda ger tibbi drunlerle kagtirmayin veya ayni infizyon kateteri ile

eszamanl olarak uygulamayin.
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Alkalen tibbi Urlinler veya c¢ozeltiler, 6zellikle gardimci madde olarak trometamol vgatietkin
maddeler olarak trometamol tuzlar iceren 5-flusasil, folinik asit preparatlari ile katirmayin.
Alkalen tibbi uriinler veya ¢ozeltiler OXALR’ in stabilitesini olumsuzekilde etkileyecektir.

* Folinik asitle (kalsiyum folinat veya disodyum fodit olarak) kullanmaya yonelik talimatlar:

250 ila 500 ml %5 glukoz c¢ozeltisinde 85 mG/MXALPIN (50 mg/ml), %5 glukoz cozeltisinde
folinik asitle ayni zamanda, inflizyon boélgesininnten oOnine yerfgirilen bir Y-kateteri
kullanilarak 2 ila 6 saat icerisinde intravendZimyonla verilmektedir.

Bu iki tibbi Grin ayni inflzyon torbasinda bitieilmemelidir. Folinik asit yardimcir madde olarak
trometamol icermemelidir ve sadece izotonik %5 glukdzeltisi kullanilarak seyreltiimeli, asla

alkalen ¢ozeltiler veya sodyum klorur veya klorgerien ¢ozeltiler kullaniimamalidir.

» 5-fluorourasil ile kullanima yodnelik talimatlar:

OXALPIN her zaman fluoropirimidinler’den (5 fluorouragi-FU) énce uygulanmaldir.
OXALPIN uygulamasindan sonra kateteri temizleyin ve dabara 5-fluorourasil (5-FU)
uygulamasina gegciniz. OXAIR ile kombinasyon halinde uygulanan tibbi trinlgoaelik ilave
bilgi icin Ureticinin kisa trtn bilgilerine bakiniz

Cokelme belirtisi gosteren sulandiringozelti kullanilmamali ve atik maddelerin imhasilngkin

bdlge gerekliliklerine uygugekilde imha edilmelidir (gagiya bakiniz).

* Tozun seyreltiimesi:

Tozun seyreltiimesi icin enjeksiyonluk su veya %itkgz cozeltisi kullaniimalidir.

50 mg'lik bir flakon icin: 5 mg OXALPN/mI konsantrasyonu elde etmek icin 10 ml ¢oziicu
eklenir.

100 mg’hik bir flakon icin: 5 mg OXALIEN/mI konsantrasyonu elde etmek icin 20 ml ¢ozlici
eklenir.

Kullanmadan o©nce gorsel olarak kontrol ediniz. Sadpartikil icermeyen berrak c¢ozeltiler
kullaniimalidir. Bu tibbi trdn tek kullanimliktiKullaniimayan infizyon c¢ozeltileri atilmalidir
(Bkz: imha).

« Inflizyon icin seyreltme:

Flakondan gerekli miktarda sulandiriihgdzelti alinir ve daha sonra en az 0.2 mg/ml Ventig/ml

arasinda bir OXALIN konsantrasyonu elde etmek igin 250 ml ila 5009681 glukoz ¢Ozeltisiyle
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seyreltilir. OXALPIN’ in fiziko-kimyasal stabilitesinin gosterilgi konsantrasyon argh 0.2
mg/ml ila 0.7 mg/mldir.

Intravendz infiizyon yoluyla uygulayiniz.

%5 glukoz cozeltisinde seyreltildikten sonra kinglage fiziksel kullanim stabilitesi'@ ila 8C’'de
24 saat olarak gosterilgtir. Mikrobiyolojik acidan bu inflzyon preparati i@l kullaniimalhdir.
Derhal kullaniimadii takdirde kullanima kadarki saklama sireleri vdlagmum 6ncesindeki
saklama keullart kullanicinin = sorumlulgundadir (normalde 2°C ila 8°C'de 24 saati
gecmemelidir).

Kullanmadan o©nce goérsel olarak kontrol edin. Sadpeetikil icermeyen berrak cozeltiler
kullaniimalidir.

Bu tibbi trtn tek kullanimhktir. Kullanilmayan iigyon ¢ozeltileri atiimalidir.

Sulandirma veya seyreltmgami icin asla sodyum klorir kullanmayiniz.

OXALPIN inflzyonluk ¢ozeltinin gecimlifii temsili PVC-bazli uygulama setleri ile test edgtir.

« Inflizyon:

OXALPIN uygulamasi prehidrasyon gerektirmemektedir.

En az 0.2 mg/ml'lik bir konsantrasyon elde etmek i250 ila 500 ml %5 glukoz c¢ozeltisinde
sulandirilan veya seyreltilen OXAIR 2 ila 6 saat icerisinde bir periferik venden vesamtral
venoz yoldan infiize edilmelidir. OXALUR 5-fluorourasil ile uygulanginda OXALRN

infzyonu her zaman 5-fluorourasil uygulamasindacedyapiimalidir.

+ Imha:

Tibbi Grandn kalintilari ve sulandirma, seyreltnee wygulama icin kullanilan butin materyaller
tehlikeli atiklarin imhasina yonelik bolgeselsktiara uygunsekilde sitotoksik maddelere gkin
standart hastane prosedurlerine uygun olarak la¢ediimelidir.

Kullaniimams olan drdnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontrolii Y6netmefi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolti Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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