OXALIMEDAC® 50 mg / 10 ml iV infiizyon igin Liyofilize Toz igeren Flakon

Formulii:
Bir flakon liyofilize toz etken madde olarak 50 mg Oxaliplatin igerir. Sulandirilan

flakonun 1ml’si 5 mg oxaliplatin igerir.

Yardimci Madde: Laktoz monohidrat.

FARMAKOLOJiK OZELLIKLER:

Farmakodinamik ozellikler:

Oxaliplatin, platin atomunun oxzalat grubu ve 1,2-diaminosiklohekzan (DACH) ile

kompleks oldugu platin bazli bilesiklerin yeni bir sinifina ait antineoplastik bir ilagtir.

Oxaliplatin tek bir enantiyomerdir. Kimyasal adi cis-[(1R,2R)-siklohekzandiamin-N,N’]
[Oxzalato (2-)-0,0’]-platinum’dur.

Oxaliplatin insan kolorektal kanser modelleri dahil timor model sistemlerinde in vivo
antitimor aktivite ve in vitro sitotoksisite genis spektrumunu gosterir. Oxaliplatin ayni

zamanda degisik cisplatin rezistan modellerinde in vitro ve in vivo aktivite gostermistir.

in vivo ve in vitro olarak 5-fluorourasil ile kombinasyonda sinerjistik sitotoksik etki

go6zlenmistir.

Tam olarak agiklanamamasina ragmen oxaliplatininin etki mekanizmasi Uzerine
yapillan c¢alismalarda oxaliplatinin biyotransformasyonu sonucunda olusan sulu
turevlerinin DNA ile etkilesime girerken sarmal i¢i ve sarmallar arasi gapraz baglar
olusturdugu ve DNA replikasyonu ve transkripsiyonunu Onleyerek sitotoksik etki ile

antitimor aktiviteyi gosterdigi ortaya konulmustur.



Farmakokinetik ozellikler:

Aktif bilesigin kendi basina farmakokinetigi hentuz saptanmamistir. Ultrafiltre edilebilen

platinin farmakokinetigi karigim olarak bagli olmayan, aktif ve inaktif platin seklinde

gorulen 1.’den 5.ye kadar kurler i¢in her G¢ haftada bir 2 saatlik 130 mg/ m

2

oxaliplatin infizyonunu takiben ve 1.’den 3.’ye kadar kurler i¢in her iki haftada bir 2

saatlik 85 mg/ m? oxaliplatin inflizyonunu takiben asagidaki gibidir.

Tablo: Oxaliplatinin her iki haftada bir 85 mg/ m? ya da her (¢ haftada bir 130 mg/ m

2

¢oklu dozlarda platin farmakokinetik parametrelerin ultrafiltratdaki degerlendiriimesinin

Ozeti:
Doz Cmaks EAA0-48 EAA t1/20 t1/2p t1izy VSS CL
pg/mi Mg*saat/ml | ug*saat/ml saat saat saat L L/saat
85
mg/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 5.47 406 199 6.35
130
mg/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 2.90 19.0 261 3.07

Ortalama EAA0-48 ve Cmaks degerleri 3. kiirde (85 mg/ m?) ve 5. kiirde (130 mg/ m?)

tespit edildi.
Ortalama EAA, VSS, CL, CL R0-48 degerleri 1.kurde tespit edildi.
Cson, Cmaks, EAA, EAA0-48, VSS ve CL degerleri bolimsel olmayan analizlerle tespit

edildi.

t1/20, ti2p, t12y OIUMsel analizlerle tayin edildi. (1-3 kirler kombine edildi).

Emilim:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag dogrudan kana karisir.

Dagilim:




2 saatlik inflzyonunun sonunda, uygulanan platinin %15'’i sistemik dolagimda mevcut
olarak bulunmustur. Geriye kalan %85'i hizla dokulara dagiimig ya da idrarla
atilmistir. Eritrositlere ve plazmaya geri donusumsiz baglanma yari omrunun
buralarda olmasi ile sonlanir ki bu da dogal eritrosit ve serum albumin dongusune
yakindir. Her iki haftada bir uygulanan 85 mg/ m?’lik dozun ya da her ii¢ haftada bir
uygulanan 130 mg/ m? ‘lik dozun uygulanmasini takiben ve plazma ultrafiltratinda
birikim gdzlenmemigstir ve bu matrikste 1. kirde kararli duruma ulasiimistir. Kiside ve

kisiler arasinda degiskenlik genellikle dusuktir.

Metabolizma:

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

Oxaliplatin hastalarda kapsamli biyotransformasyona ugrar ve 2 saatlik infizyon
sonunda plazma ultrafiltratinda biyotransformasyona ugramamis ilag bulunmaz. Daha
sonraki zamanlarda monokloro-, dikloro ve diaquo-DACH platin tlrlerini de iceren
birkag sitotoksik biyotransformasyon UrGnu inaktif konjugatlar ile birlikte sistemik

dolasimda tanimlanmigtir.

Eliminasyon:
Platin uygulamay takiben 48 saat icinde, cogunlukla idrar icine atilir.

5 glinde toplam dozun yaklasik %54’0 idrarda ve %3’den azi digkida tespit edilebilir.

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi klerenste 1 saatte 17.6+ 2.18’den 9.95+ 1.91’e anlamli bir dusis
ile birlikte dagihm hacminde 330+ 40.9'dan 241+ 36.11’e istatiksel olarak anlamli bir
digus  goruldr. Bobrek  yetmezliginin  platin  klerensi  Uzerinde  etkisi

degerlendiriimemistir.

ENDIKASYONLAR:

Folinik asit (FA) ve 5-florourasil (5-FU) ile kombinasyonda oxaliplatin;



- Primer tUm&run tam rezaksiyonu sonrasi |lll. basamak kolon kanserinin (Duke’s C)
ek tedavisinde,

- Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde endikedir.

KONTRENDIKASYONLAR:

Oxaliplatin su kigilerde kontrendikedir:

- Oxaliplatine kargi asiri hassasiyeti oldugu bilinen Kigiler,

- Emziren anneler,

- Platelet sayisi < 100 x 10%1 ve/veya temel nétrofil degeri <2 x 10%1 olan ve ilk
tedaviye baslamadan 6nce kemik iligi baskilanmasi olan kigilerde,

- Baglangicta islevsel yetmezlikle birlikte periferik duyusal néropatili kigiler.

- Siddetli bobrek islev bozuklugu olanlarda (kreatinin klerensi 30 ml/dk’dan daha

duguk olanlar).
UYARILAR VE ONLEMLER:

Orta siddetteki bobrek islev yetmezligindeki hastalarda guvenlik ile ilgili bilgiler sinirli
oldugundan, uygulama sadece yarar/zarar degerlendirilmelerinin hasta igin uygunlugu

degerlendirildikten sonra yapilmaldir.

Bu durumda bdbrek iglevleri yakindan takip edilmeli ve toksisiteye bagh olarak doz

ayarlanmalidir.
Platin bilesiklerinde alerji hikayesi olan hastalar alerjik septomlari i¢in gézlenmelidir.

Oxaliplatin ile anaflaksi gorilmesi halinde infizyon hemen sonlandiriimali ve uygun
septomatik tedavi basglatiimalidir. Oxaliplatinin tekrar denenmesi kontrendikedir.
Oxaliplatin damar disina ¢ikmasi durumunda infizyon hemen durdurulmali ve lokal

semptomatik tedavi baslatiimalidir.

Oxaliplatinin norolojik toksititesi 6zellikle beraberinde spesifik norolojik toksititesi olan

ilaclar verildiginde dikkatle gozlenmelidir. Her uygulamadan once ve sonra periyodik



olarak mutlaka noérolojik muayene yapilmalidir. 2 saatlik infuzyon sirasinda veya
uygulamayi takip eden saatlerde akut laringofaringeal duyu yitimi gelisen hastalarda
sonraki oxaliplatin uygulamasi 6 saatten uzun surecek sekilde yapilmalidir.

Eger norolojik semptomlar (parestezi, duyu yitimi) olursa takip eden oxaliplatin

dozunun, semptomlarin siddetine ve suresine gore ayarlanmasi onerilir.

Eger semptomlar 7 glinden daha uzun surerse ve rahatsiz ediciyse sonraki oxaliplatin
dozu 85 mg/ m?den 65 mg/ m®ye (metastatik tedaviye) ya da 75 mg/ m?ye (adjuvan

tedavide) dusuralmelidir.

Eger bir dahaki kire kadar islev bozuklugu olmadan parestezi mevcutsa takip eden
oxaliplatin dozu 85 mg/ m®den 65 mg/ m®ye (metastatik tedavide) ya da 75 mg/

m?ye (adjuvan tedavide) disuriimelidir.

Eger bir dahaki kiure kadar iglevsel bozuklukla birlikte parestezi mevcutsa oxaliplatin

kesilmelidir.

Eger bu semptomlar oxaliplatin tedavisinin kesilmesinden sonra duzelme godsterirse

tedavinin devam etmesi dusunulebilir.

Hastalar tedavi bittikten sonra periferik duyusal néropati semptomlarinin devam etme
olasiligina karsi uyarilmalidir. Orta siddette lokalize parestezi ya da iglevsel aktiviteleri
kisitlayabilen parestezi adjuvan tedavinin kesilmesinden 3 yil sonraya kadar devam

edebilir.

Bulanti ve kusmayla kendini gosteren gastroentestinal toksisite profilaktik ya da tedavi

edici antiemetik tedavi ile tolere edilebilir.



Oxaliplatin  5-fluorourasil ile birlikte kullanildiinda 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 (nétrofil sayisi <L5x10%L ya da trombosit sayisi <50
x10°%/L) tedavinin bir sonraki kiiri, hematolojik degerler uygun diizeylere gelene kadar
ertelenmelidir. Lokosit degisiklikleri ile birlikte tam kan sayimi tedavinin

baslangicindan énce ve devam eden her kiirden énce yapiimaldir.

Hastalarin oxaliplatin ve 5-fluorourasil uygulamasindan sonra diyare/kusma,
mukozit/stomatit ve notropeni riski hakkinda yeterince bilgilendirilmeleri tedavi eden
hekimleriyle uygun tedavi icin acilen iligki kurabilmeleri i¢in gereklidir. Eger notropeni
ile birlikte ya da notropeni olmaksizin mukozit/stomatit olursa sonraki tedavi
mukozit/stomatit 1.evreye ya da daha azma gerileyene kadar veya noétrofil sayisi
1.5x10%L olana kadar ertelenmelidir, oxaliplatin ile 5-fluorourasil kombinasyonunda
(Folinik asitle beraber veya degil) 5-fluorourasil ile iligkilendirilmis toksisiteler igin

alisilmig doz ayarlamasi uygulanmalidir.

Eger 4. derece diyare, 3-4. derece nétropeni (nétrofil<1.0x10%L), 3-4. derece
trombositopeni (trombosit<50x10%/L) olursa oxaliplatin dozu 85 mg/ m?den 65 mg/
m?ye (metastatik tedavide) ya da 75 mg/ m?ye (adjuvan tedavide) diistrilmelidir, ek

olarak 5-fluorourasil dozunun azaltiimasi gereklidir.

ilerlemeyen oksurik, nefes darligi, hisirtili solunum ya da radyolojide pulmoner
infiltratlar gibi agiklanamayan solunum semptomlarinin olmasi durumunda ileri
pulmoner tetkikler interstisyel akciger hastalidi atlatilana kadar oxaliplatin tedavisine

ara verilmelidir.

OXALIMEDAC'In igeriginde bulunan laktoz monohidrata kargi asiri duyarlilik dykusu
yoksa uygulama yolu nedeniyle bu yardimci maddeye bagl olumsuz bir etki

beklenmez.



Oxaliplatin ile kombine tedavide transaminazlar ve alkalen fosfatazlardaki artma ile
belirgin karaciger toksisitesi gorulebilmektedir. Karaciger biyopsisinde purpura,
noduler rejenerativ hiperplazi veya sinuzodial degigiklikler, perisinizodal fibroz ve

veno okuluzif lezyonlar goéridimustar.

HAMILELIK VE EMZIRMEDE KULLANIM:

Gebelik Kategorisi: D

Oxaliplatinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan Uzerinde zararli farmakolijik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi suresince etkili
dogum kontrolu uygulamak zorundadirlar.

Oxaliplatinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
OXALIMEDAC gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir. Sadece, fetus
Uzerindeki riskine ragmen hastaya tedavinin tam uygunlugunun tespitinden sonra ve

hastanin izniyle digunulebilir.

Emziren anneler:
Oxaliplatinin insan sutuyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. OXALIMEDAC, emzirme

doéneminde kontrendikedir.
Arag ve makine kullanimi lizerine etkisi:
OXALIMEDAC’In ara¢ ve makine kullanimi Uzerinde etkilerine iligkin bir veri yoktur.

Bu ilag, hastaya bagli olarak ara¢ veya makine kullanma kabiliyetini bozabilir, dikkat

edilmesi gerekir.



YAN ETKILER / ADVERS ETKILER:

Oxaliplatinin 5-fluorourasil/ folinik asit ile kombinasyonunda(5FU/FA) en sik goérilen

yan etkiler, gastrointestinal (ishal, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (nétropeni,

trombositopeni) ve norolojiktir (akut ve kumulatif doza bagh periferik duyusal

ndropati). Batln olarak bu advers olaylar oxaliplatin ve 5-FU/FA kombinasyonunda 5-

FU/FA’nin yalniz uygulanmasina gore daha sik ve siddetlidir.

Asagidaki tabloda adjuvan ve metastatik dizendeki klinik ¢galismalardan (416 ve 1108

hastanin sirasiyla oxaliplatin +5-FU/FA tedavi kollarina dahil oldugu) ve ruhsatlanma

sonrasi deneyimlerden elde edilmis yan etkiler ve sikliklari gosterilmistir.

Bu tablodaki sikliklar agagidaki standartlarla belirlenmistir; cok yaygin (>1/10), yaygin
(=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10000 ila
<1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor(eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Tablo: Sistem organ siniflamasina gore advers etkiler.

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
siniflamasi
Kan ve lenf sistemi | Burun kanamasi Hemoraji, hematiri,
bozukluklari derin  tromboflebit,
pulmoner emboli
rektal hemoraji
Bagisiklik  sistemi | Enfeksiyon
bozukluklari
Metabolizma ve Dehidratasyon Metabolik asidoz
beslenme
bozukluklari
Psikiyatrik Depresyon, Sinirlilik
bozukluklar uykusuzluk
G6z bozukluklari Konjunktivit, Gorme keskinliginde
anormal gérme kisa sureli disme
Kulak ve i¢ kulak Ototoksisite Sagirhk
bozukluklari
Solunum, gogus | Dispne, 6ksurik Rinit, Ust solunum Interstisyel akciger
bozukluklari ve yolu enfeksiyonu hastaligi, pulmoner
mediastinal fibroz
bozukluklari
Gastrointestinal ishal, bulanti, | Hazimsizlik, lleus, bagirsak | Clostridium difficile
bozukluklar kusma, gastro6zofageal tikanikhgi diyaresinin dahil
stomatit/mukozit, refll, higkirik oldugu kolit
kabizlik, anoreksi
Deri ve deri alti | Cilt bozukluklari, | Ciltte dokilme (6rn.

doku bozukluklari

sag dokilmesi

El ve
sendromu),

ayak
deri




dokuntuleri,
eritemat6z
doékuntdler,
terlemenin artmasi,
tirmak bozukluklari
Kas-iskelet Bel agrisi Artralji, iskelet agrisi
bozukluklari, bag
doku ve  kemik
bozukluklari
Bobrek ve idrar yolu Disuri, idrar yapma
bozukluklari sikhginda anormal
artis
Genel bozukluklar | Ates+++, yorgunluk, | Géglis agrisi, kilo Immunoalerjik
ve uygulama | alerji/alerjik azalmasi trombositopeni,
bdlgesine iliskin | reaksiyon++, asteni, | (metastatik hemolitik anemi
bozukluklar agri, kilo  artisi | tedavilerde),
(adjuvan tedavide), | Laboratuar
Tat bozukluklari, | anormallikleri
Enjeksiyon yerinde | Hematolojik
reaksiyon+ Febril
Laboratuar nétropeni/nétro
anormallikleri penik sepsiz (6rn.
Hematolojik 3.4. derece)
Anemi, nétropeni, | notropeni
trombositopeni, g0sterilmis
I6kopeni, lenfopeni | enfeksiyonlar
Laboratuar Laboratuar
anormallikleri anormallikleri
Kimyasal Kimyasal
Alkalen fosfataz | Kreatinin
yukselmesi, kan | yukselmesi
glikozunda
anormallikler, LDH
yukselmesi,
hipokalemi, hepatik
enzimlerde
(SGPT/ALT,
SGOT/AST)
yiukselme, natremi
anormallikleri
Sinir sistemi | Periferik duyusal | YUz kizarikhgi, bas Dizartri
bozukluklari noropati, basagrisi, | donmesi, motor
duyusal bozukluk norit, meninjizim

+ Damar digina sizinti, 6zellikle oxaliplatin dogrudan ven igine verildiginde siddetli
olabilen ve komplikasyonlara neden olabilen yerel agri ve inflamasyon ile sonlanabilir.
++Deri dokuntuleri gibi (6zellikle Urtiker), konjunktivit, rinit gibi yaygin alerjik
reaksiyonlar. Bronkospazm, anjiyoédem, hipotansiyon ve anaflaktik sokun da dahil
oldugu yaygin anaflaktik reaksiyonlar.

+++Enfeksiyondan kaynaklanan (Febril notropeni ile birlikte veya febril notropensiz)

ya da immunolojik mekanizmali atesten dolayi ¢gok yaygin ates.




Hematolojik toksisite

Tablo : Hastaya ve dereceye gore hematolojik toksisite sikligi (%)

Her iki haftada

Metastatik ayarlama

Adjuvan ayarlama

bir 85 mg/m?
Oxaliplatin ve
5-FUIFA
Tiim derece Derece 3 Derece 4 Tiim derece Derece 3 Derece 4

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 nétropeni 5.0 3.6 1.4 0.7 0.7 0.0
Notropenik 1.1 0.7 0.4 1.1 0.6 0.4
sepsis
Sindirim toksisitesi
Tablo : Hastaya ve dereceye gore hematolojik toksisite sikhgi (%)

Her iki haftada Metastatik ayarlama Adjuvan ayarlama

bir 85 mg/m?
Oxaliplatin ve 5-
FU/FA
Tiim derece Derece 3 Derece 4 Tiim derece Derece 3 Derece 4

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 <1 421 2.8 0.1

Guglu antiemetiklerle profilaksi ve/veya tedavi endikedir.

Ozellikle oxaliplatin ile 5-fluorourasil kombine edildiginde siddetli diyare/bulant

dehidratasyon, paralitik ileus, bagirsak tikanikhgi, hipokalemi, metabolik asidoz ve

bdbrek yetmezlige neden olabilir. Tek bir vakada pankreatit bildirilmigtir.

Sinir sistemi ile ilgili toksisite:

Oxaliplatinin doz kisitlayici toksisitesi norolojiktir. Bu siklikla sogukla tetiklenen

krampli veya krampsiz, ekstremitelerde duyu yitimi ve/veya parestezi ile karakterize

duyusal periferal néropatiyi kapsar. Bu semptomlar tedavi edilen hastalarin % 95’ine

kadarinda gorulur. Genellikle tedavi kurleri arasinda gerileyen bu semptomlarin suresi

tedavi kdrlerinin sayisi ile artar.




Agrinin ve/veya iglevsel bozuklugunun baslamasi, semptomlarin suresine bagl olarak
doz ayarlamasi i¢in ve hatta tedavinin kesilmesi i¢in belirtilerdir.

Bu iglevsel bozukluklar ince hareketlerin yapilmasindaki zorluklari ve duyusal
yetmezligin olasi sonuglarini igerir. Kalici semptomlarin olusma riski 850 mg/m?
kiimiilatif doz (10 kir) igin tahminen %10, 1020 mg/m? kiimilatif doz (12 kiir) igin
%20’dir.

Vakalarin gogunlugunda ndrolojik belirti ve bulgular ilerler ve tadavi kesildiginde tam
olarak iyilesir. 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) gorulmustar.

Akut néro-duyusal sikayetler rapor edilmistir.

Bunlar genellikle ilacin verilmesinden sonra saatler iginde soguga maruz kalma
sonucu olugur. Bu durumlar gegici parestezi, duyu yitimi, duyu azligi veya akut
paralarengal duyu yitimi seklinde gorulebilirler. Tahmin edilen insidansi %1 ve 2
arasinda gorulen akut paralarengeal duyu yitimi sendromu herhangi bir solunum
sikintisi kaniti olmadan subjektif disfazi veya nefes darligi hissi (siyanoz ve hipoksi
olmadan) veya laringospazm ya da bronkospazm seklinde (stridor ve wizing
olmadan); ¢cene spazmi, anormal dil sensasyonu, dizartri ve goguste baski hissi de
g6zlenmigstir. Bu tur vakalarda anti histaminik ve bronkodilatorler veriimesine karsin
semptomlar herhangi bir tedavi olmadan da gerilemektedir. Uzun infizyon yapiimasi

bu tdr sendromlarin insidansinin duasurialmesine yardimci olur.
Dizartri, derin tendon refleksi kaybi, Lhermitte isareti gibi diger norolojik semptomlar

oxaliplatin tedavisi sirasinda gérilmustir. izole optik norit vakalar bildirilmistir.

Alerjik reaksiyonlar

Tablo: Hastaya ve dereceye gore alerjik reaksiyon sikhgdi (%)



Her iki haftada bir Metastatik ayarlama Adjuvan ayarlama

85 mg/m2
Oxaliplatin ve 5-
FU/FA
Tim derece Derece 3 Derece 4 Tim derece Derece 3 Derece 4
Alerjik 9.1 1 <1 10.3 23 0.6
reakisyonlar/ alerji

“BEKLENMEYEN BIiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.”

ILAGC ETKILESIMLERI ve DIGER ETKILESMELER:
5-fluorourasil uygulanmasindan hemen énce tek doz 85 mg/m? oxaliplatin almis

hastalarda maruz kalinan 5-fluorourasile dizeyinde degisiklikler gdzlenmemistir.

in vitro olarak eritromisin, salisilatlar, granisetron, paklitaksel ve sodyum valproat ile
oxaliplatinin  plazma proteinlerine baglandigi yerde anlamh bir degisiklik

g6zlenmemistir.

Gegimsizlikler
e Alkali ilaglarla ve soliisyonlarla kullanilmamahdir (Ozellikle 5-fluorourasil, temel
solUsyonlar, trometamol ve yardimci madde olarak trometamol igeren folinik
asit artnleri).
e Inflizyon sollisyonu serum fizyolojik ile hazirlanmali, dilue ediimemelidir.

e Ayni inflzyon torbasinda ya da infuzyon vyolunda diger ilaclarla

karistirlmamaldir.

e Aluminyum igeren enjeksiyon malzemesi kullaniimamalidir.

KULLANIM SEKLi VE DOZU:

Pozoloji

SADECE ERISKINLER ICINDIR.

Oxaliplatin i¢in 6nerilen doz 12 kur boyunca (6 ay) her iki haftada tekrarlanmak tzere

intravendz olarak 85 mg/m?dir.




Metastatik kolorektal kanser tedavisinde oxaliplatin icin 6nerilen doz her iki haftada

tekrarlanmak (izere intravendz olarak 85 mg/m?dir.

Verilen dozaj toleransa gore ayarlanmalidir.

Oxaliplatin infizyonu daima 5-fluorouasil inflzyonundan daha énce olmalidir.
Oxaliplatin daima floropirimindinlerden énce uygulanmalidir.

Oxaliplatin 250-500 ml % 5’lik glukoz solusyonu iginde 2-6 saatlik intravendz infizyon

seklinde uygulanir.

Oxaliplatin esasen surekli inflzyon olarak uygulanan 5-fluorourasil bazli tedavilerle
kombine olarak kullaniimigtir. 2 haftalik rejimlerde tedavi planinda 5-FU ile birlikte

bolus tarzinda veya surekli inflizyon seklinde uygulanmigtir.
Ozel Popiilasyonlar
Bobrek Yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda oxaliplatin kullanimi ¢alisilmamigtir. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi normal Onerilen dozlarda
baslatilabilir. Hafif bdbrek islev bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya

gerek yoktur.
Karaciger Yetmezligi:

AQir karaciger yetmezligi olan hastalarda oxaliplatin kullanimi ile ilgili calismalar yeterli
degildir. Baslangigta karaciger islevleri bozuk olan hastalarda oxaliplatinin akut
toksisitesinde artis gézlenmemistir. Klinik gelisim sirasinda karaciger iglev testlerinde

anormallik gorllen hastalarda spesifik doz ayarlamasi yoktur.



Yasgl Hastalar:

65 yas Uzerindeki hastalarda oxaliplatinin tek basina ya da 5-Fluorourasil ile birlikte
kullaniminda siddetli toksisitelerde artis gézlenmemistir. Sonug¢ olarak yasli hastalar

icin 6zel doz ayarlanmasi gerekli degildir.

Uygulama metodu:

Oxaliplatin intravendz infuzyonla uygulanir.

Oxaliplatin uygulamasi 6ncesinde hastanin hidrate edilmesi gerekmez.

250-500 ml % %’lik glikoz solisyonu ile konsantrasyonu 0.2mg/ml’den az olmayacak
sekilde dilie edilmis oxaliplatin periferik ven ya da santral vendz yoldan 2-6 saatlik
surede verilmelidir.

Oxaliplatin S5-fluorourasil ile uygulandiginda oxaliplatin infizyonu 5-fluorourasilden
once olmalidir.

Damar digina sizma:

1-Enjeksiyon/infuzyon hemen durdurulmalidir.

2-inflizyon yolunu ya da enjektéri 5 ml tek kullanimlik enjektdrle degistirip damar
disina ¢ikmis olan ilag olabildigince yavas aspire edilmelidir. Ekstravazasyon (sizma
gerceklesen) bdlgesine basing uygulanmamalidir.

3-Damar yolu aspirasyon sirasinda ¢ikariimalidir.

4-Duzenli kontroller yapilmahdir.

Kullanim talimatlari:



Oxaliplatin sulandiriimali ve ayrica kullanim dncesi seyreltiimelidir. Sulandirmak igin
sadece oOnerilen seyrelticiler kullanilmali ve sonra dondurulmusg, kurutulmus Urdn

seyreltiimelidir.

Diger potansiyel toksik bilegikler gibi dikkatle hazirlanmali ve kullaniimasi gereklidir.

Elle islemler igin talimatlar;

Sitotoksik maddenin enjektabl solisyonunun hazirlanmasi, ilaci kullanma bilgilerine
sahip, egitilmig, uzman personel tarafindan, ¢evre koruma 6nlemlerinin ve 6zellikle bu
ilac ile temas edecek personelin korunmasina yonelik onlemlerin alindid1 durumlarda
uygulanmalidir. Bu ig i¢in bir hazirlama alaninin ayrilmasi gereklidir. Bu alanda sigara

icmek, yemek ya da icmek yasaklanmalidir.

Personel igin uygun hazirlama materyali, 6zellikle uzun kollu 6nltuk, maske, koruyucu
g06zlik, kep, steril tek kullanimlik eldiven, galisma alani igin koruyucu ortiler, atiklar

icin atik torbasi ve kutulari temin edilmelidir.

Diski ve kusmuk ile temasta dikkatli olunmalidir.

Gebe kadinlar sitotoksik ajanlarla temastan kaginmalari konusunda uyariimalidir.

Herhangi bir kirlimig sise ayni dnlemlerle muamele edilmeli ve kontamine atik olarak
kabul edilmelidir. Kontamine atiklar uygun isaretlenmis sert kaplarda yakilmalidir.
Eger oxaliplatin konsantresi, seyreltme igin solisyon ya da inflzyon igin sollsyon cilt

ya da mukoz membranlara temas ederse hemen bol su ile yikanmalidir.

Uygulama igin 6zel uyarilar:
e Aluminyum igeren enjeksiyon malzemesi kullanmayiniz.

e Seyreltmeden uygulamayiniz.



e Seyreltmek icin ¢Ozelti ve infuzyon igin ¢ozelti hazirlanmasinda serum fizyolojik
kullanmayiniz. Ayni infuzyon torbasinda bagka bir ilacla karistirmayiniz ya da
ayni inflzyon yolunu bagka bir ilacla (6zellikle 5-fluorourasil, temel solusyonlar,
trometamol ve yardimci madde olarak trometamol iceren folinik asit Grunleri)
birlikte kullanmayin.

Oxaliplatin enjeksiyon yerine, uygulamadan hemen ©nce yerlestiriimis Y hatti
kullanilarak folinik asitle birlikte uygulanabilir. ilaglar ayni infiizyon torbasinda kombine
edilmemelidir. Folinik asit %5 glikoz solisyonu gibi izotonik inflzyon sollsyonu
kullanilarak dilie edilmelidir, sodyum klorlr solusyonu veya alkali sollusyonlar

kullanilmamalidir.

Oxaliplatin inflzyonundan sonra hat yikanmalidir.

e Sadece onerilen ¢ézlculeri kullaniniz.
o (Cokelme belirtisi gosteren sulandiriimis solusyon kullaniimamalidir ve zararli

atiklarin imha edilmesi i¢in yasal gereklere uygun olarak ortadan kaldiriimahdir.

Orijinal flakondaki ¢ozeltinin hazirlanmasi:

e (Cozeltinin hazirlanmasi igin injeksiyonluk su ya da %35 glikoz solisyonu ¢6zicu
olarak kullanilr.
e 50 mg’lik sise icin: 10ml ¢dzlcu ilavesiyle 5mg/ml’lik konsantrasyon elde edilir.
e 100mg’lik sise icin: 20 ml ¢bzucu ilavesiyle 5Smg/ml'lik konsantrasyon elde
edilir.
Mikrobiyolojik ve kimyasal acidan, hazirlanan c¢ozelti derhal %5 glikoz ile
seyreltiimelidir. Kullanmadan 6nce g6z ile kontrol edilmelidir. Sadece partiklsiz,

berrak solUsyonlar kullaniimalidir.

Tibbi Urdn tek kullanim igindir. Kullanilmayan solusyon atilmahdir.

inflizyondan énce seyreltme:



Gerekli miktardaki ¢ozelti flakondan gekilir ve 250-500ml %5 glikoz solusyonu ile

oxaliplatin konsantrasyonu 0.2mg/ml’den az olmayacak sekilde seyreltilir.
IV inflzyon ile uygulama:

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 2°C-8°C’de 24 saat oldugu gdsterilmistir.
Mikrobiyolojik agidan bu influzyon solisyonu oda sicakliginda bekletimeden hemen
kullanilmalidir ve solusyon, kontrol edilmis halinde aseptik kosullarda olmadik¢a
normalde 2°C-8C%de 24 saatten fazla bekletimemelidir. Kullanmadan énce géz ile
kontrol edilmelidir. Sadece partikllsuz, berrak sollsyonlar kullaniimalidir. Tibbi trin
tek kullanim igindir. Kullaniimayan solisyon atiimalidir. Sodyum klorur sollsyonu

¢ozeltilerin hazirlanmasinda kullaniimamalidir.
inflizyon

Oxaliplatin uygulamasi 6ncesinde hastanin hidrate edilmesi gerekmez.

250-500 ml %5 glikoz solusyonu ile konsantrasyonu 0.2mg/ml'den az olmayacak
sekilde dilie edilmis oxaliplatin periferik ven ya da santral vendz yoldan 2-6 saatlik
surede verilmelidir. Oxaliplatin 5-fluorourasil ile uygulandiginda oxaliplatin inflzyonu

5-fluorourasilden 6nce olmalidir.
imha etme

Hem tibbi Grinin artani hem de seyreltiimek icin ya da infuzyon igin hazirlanmig
¢Ozeltinin tamami hastanenin sitotoksik ajanlara uygulanan standart prosedurlerine
gore ve zararli atiklarin imha edilmesi icin ydrurlikte olan yasal gereklere uygun

olarak ortadan kaldiriimahdir.

DOZ ASIMI VE TEDAVISI

Doz asiimasi halinde belirti olarak yan etkilerde alevlenmeler beklenebilir.



Tedavi icin oxaliplatinin bilinen bir antidotu yoktur. Hematolojik degerlerin goézlenmesi
baslatiimali ve semptomatik tedavi yapiimalidir.

SAKLAMA KOSULLARI

25°C’'nin  altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir. Cocuklarin géremeyecegi,

erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiz.

Orijinal flakonu iginde sulandirilan solisyon: Mikrobiyolojik ve kimyasal agidan

sulandirilan solisyon hemen seyreltilmelidir.

inflizyon hazirlama: Kullanim sirasinda kimyasal ve fiziksel stabilite 2°C-8°C’de 24

saat boyunca gosterilmigtir.

Mikrobiyolojik nedenlerden dolay! inflzyon solisyonu oda sicakliginda bekletiimeden

hemen kullaniimalidir veya 2°C-8°C’de en fazla 24 saat bekletilebilir.

Kullanim 06ncesi gorsel olarak muayene edilmelidir. Sadece partikilsiz berrak
solusyonlar kullaniimahdir. Tibbi Grin sadece tek kullanimlik igindir. Kullaniimayan

sollusyon atilmaldir.

TICARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ iCERIGI:

Oxalimedac® 50 mg/10 ml iV Infiizyon igin Liyofilize Toz igeren Flakon:

PiYASADA MEVCUT DIGER FARMASOTIK DOZAJ SEKILLERI:

Oxalimedac® 100 mg/20ml iV Infiizyon igin Liyofilize Toz igeren Flakon
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Uretici: Medac Geselschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH, Theaterstrasse
6, D-22880 Wedel Almanya.

Recete ile satilir.

®Tescilli marka.



