4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
OXEROL® 50 mg/10 ml iv infiizyon igin liyofilize toz igeren flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Oksaliplatin 50.00 mg

Seyreltmeden 6nce hazirlanan ¢ozeltinin her ml’si 5 mg oksaliplatin igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Intraven6z infiizyon ¢ozeltisi i¢in liyofilize toz.
Beyaz renkte toz kiitlesi.

KLINiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

OXEROL®, 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombinasyon halinde
asagidaki durumlarda endikedir;

- Primer tlimoriin total rezeksiyonundan sonra evre III (DUKE’s C) kolon
kanserinin adjuvan tedavisi,

- Metastatik ilerlemis kolorektal kanserin tedavisi.

Yalnizca erigkinlerde kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi :
OXEROL®, yalnizca onkoloji boliimlerinde kullanilmali ve onkoloji uzmaninin
gozetiminde uygulanmalidir.

Adjuvan tedavide 6nerilen OXEROL® dozu, 12 kiir boyunca (6 ay) iki haftada
bir intravendz olarak tekrarlanan 85 mg/m?’dir.

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde onerilen OXEROL® dozu, iki
haftada bir intravendz olarak tekrarlanan 85 mg/m”’dir.

Verilen doz tolerabiliteye gore ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

OXEROL®, 250 ila 500 ml %5’lik dekstroz ¢ozeltisi i¢inde, 2 ila 6 saatlik bir
intravendz inflizyon seklinde uygulanir (Rekonstitiisyon ve seyreltme igin
bkz.Bo6lim 6.6).

OXEROL®, daha ¢ok 5-fluorourasilin siirekli inflizyonuyla beraber
kullamlmustir. Iki haftalik tedavi plani igin, bolus ve siirekli infiizyonu kombine
eden 5-fluorourasil tedavi programlar kullanilmstir.

1/21



4.3.

Uygulama sekli:

OXEROL® her zaman fluoropirimidinlerden (6rnegin 5-fluorousil) once
uygulanmahdir.

OXEROL® 50 mg ¢oziindiiriilmeli ve kullammdan once seyreltilmelidir.
Liyofilize iirlinii ¢6zmek ve sonra da seyreltmek icin sadece Onerilen
seyrelticiler kullanilmalidir. B6lim 6.6’da yer alan, ¢ozilindiirerek ¢ozeltinin
hazirlanmasi1 ve inflizyondan 6nce seyreltme boliimlerinde anlatildigi sekilde
hazirlanan OXEROL®  ¢bzeltisi, yine bolim 6.6 ‘daki “Infiizyon” boliimiinde
anlatildig1 sekilde intravendz infiizyonla uygulanir.

OXEROL® uygulamasi hiperhidrasyon gerektirmez.

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

Damar disina ¢iktig1 takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

OXEROL®, agrr bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir
(bkz.Bolim 4.3). Bobrek fonksiyonlar1 orta derecede bozuk olan hastalarda
tedavi Onerilen normal dozlarda baslayabilir (bkz. Boliim 4.4). Hafif bobrek
disfonksiyonu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

OXEROL®, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.
Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler olan hasta alt grubunda,
OXEROL®iin akut toksisitelerinde artis gozlenmemistir. Karaciger fonksiyon
testlerinde anormallikler olan hastalarda klinik seyir boyunca hicbir 6zgiin doz
ayarlamas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yalnizca erigkinlerde kullanilir. Cocuklarda kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

OXEROL® , 65 yasn iizerindeki hastalarda tek ila¢ olarak ya da 5-fluorourasil
ile kombinasyon halinde kullanildiginda siddetli toksisitelerde higbir artis
gbozlenmemistir. Dolayisiyla, yaglilarda hi¢bir 6zglin doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Kontrendikasyonlar
OXEROL® , asagidaki hastalarda kontrendikedir;

- Oksaliplatine kars1 bilinen asir1 duyarlilik 6ykiisii olanlarda,

- Emziren annelerde,

- Ik kiire baslanmadan 6nce, notrofil sayis1 <2x10°/1 ve/veya trombosit say1s
<100x10°/1 olan kemik iligi baskilanmasi olan hastalarda,
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- 1lk kiire baslanmadan &nce, fonksiyon bozuklugu ile birlikte periferik
duyusal noropatisi olan hastalarda,

- 1leri diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30
ml/dk).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
OXEROL®  yalmzca, uzmanlasmig onkoloji boliimlerinde kullamlmali ve
yetkili bir onkologun gozetimi altinda uygulanmalidir.

Gebe kadinlardaki kullanimi i¢in bkz. Boliim 4.6

Orta diizeyde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki toleransina iliskin
bilginin smirli olmasi nedeniyle, uygulama ancak hasta i¢in yarar/risk oram
degerlendirildikten sonra yapilmalidir.

Bu durumda, bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmeli ve doz toksisiteye
gore ayarlanmalidir.

Platin bilesiklerine kars1 alerjik reaksiyon Oykiisi olan hastalar alerjik
semptomlar yoniinden takip edilmelidir. OXEROL®’e kars1 anafilaksi benzeri
bir reaksiyon gelismesi durumunda, infiizyon derhal durdurulmali ve uygun
semptomatik tedaviye basglanmalidir. OXEROL® uygulamasmin yeniden
baslatilmasi1 kontrendikedir.

OXEROL®’iin damar disina ¢ikmasi durumunda, infiizyon derhal durdurulmali
ve olagan lokal semptomatik tedaviye baglanmalidir.

Ozellikle 6zgiin ndrolojik toksisite gosteren diger ilaglarla es zamanli olarak
uygulandiginda, OXEROL®"iin nérolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidir.
Norolojik muayene herbir uygulamadan 6nce ve sonra da periyodik olarak
yapilmalidir.

2 saatlik infiizyon sirasinda ya da infiizyonu izleyen saatlerde akut
laringofaringeal disestezi gelisen hastalarda (bkz. Boliim 4.8) bir sonraki
OXEROL® infiizyonu 6 saat boyunca uygulanmalidir.

Eger norolojik semptomlar (parestezi, duyu yitimi) ortaya cikarsa, bu
semptomlarin siire ve siddetine bagl olarak su OXEROL® doz ayarlamasinin
yapilmasi onerilir:

- Eger semptomlar yedi glinden uzun siirerse ve agriliysa, bir sonraki
OXEROL® dozu, metastaz tedavisinde 85mg/m*’den 65 mg/m*’ye,
adjuvan tedavide ise 85mg/m”*’den 75 mg/m*’ye diisiiriilmelidir.

- Parestezi, fonksiyon bozuklugu olmaksizin bir sonraki kiire kadar devam
ederse, bir sonraki OXEROL® dozu, metastaz tedavisinde 85mg/m?’den
65 mg/m”ye, adjuvan tedavide ise 85mg/m*den 75 mg/m”ye
distriilmelidir.
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- Parastezi fonksiyon bozuklugu ile birlikte bir sonraki kiire kadar devam
ederse, OXEROL® kesilmelidir. OXEROL® tedavisinin kesilmesinin
ardindan bu semptomlar diizelirse, tedavinin yeniden baslatilmasi
diistiniilebilir.

Hastalara, tedavinin sonlanmasindan sonra periferik duyusal néropatinin kalict
semptomlarinin goriilme olasiligr olabilecegine dair bilgi verilmelidir. Adjuvan
tedavide, lokalize orta siddette paresteziler ya da fonksiyonel aktiviteleri
engelleyebilen paresteziler tedavinin kesilmesini takiben 3 yil sonrasina kadar
stirebilir.

Bulanti ve kusma olarak ortaya c¢ikan gastrointestinal toksisite, profilaktik
ve/veya terapotik antiemetik tedaviyi gerekli kilar (bkz. Boliim 4.8).

Ozellikle OXEROL®  5-fluorourasille kombinasyon halinde kullanilirken,
siddetli diyare/kusma nedeniyle dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal
obstriiksiyon, hipokalemi, metabolik asidoz ve bobrek fonksiyon bozuklugu
goriilebilir. Tek bir pankreatit vakasi bildirilmistir.

Eger hematolojik toksisite ortaya gikarsa (nétrofiller <1.5 x 10°/L veya
trombositler <50x10°/L), sonraki kiiriin uygulanmasi, hematolojik degerler
kabul edilebilecek diizeylere ulasana kadar ertelenmelidir. Tedaviye
baslanmadan ve sonraki herbir kiirden 6nce lokositle birlikte tam kan sayimi
yapilmalidir.

Hastalara OXEROL® ve 5-fluorourasil uygulamasindan sonra diyare/kusma,
mukozit/stomatit ve ndtropeni riski konusunda yeterli bilgi verilmelidir;
boylelikle uygun bir yaklasim gelistirilmesi icin tedavilerini yiiriitmekte olan
hekimle acilen baglanti kurabilirler.

Eger notropeniyle birlikte ya da ntropenisiz olarak mukozit/stomatit goriiliirse,
mukozit/stomatit 1.derceye ya da daha diisiik bir diizeye inmek iizere iyilesene
ve/veya notrofil sayist >1.5 x 10°/L olana kadar bir sonraki tedavi
ertelenmelidir.

OXEROL®,5-fluorourasil ile kombine edildiginden (folinik asit ile ya da folinik
asitsiz), S-fluorourasille ilgili toksisiteler i¢in olagan doz ayarlamalar1 burada
da gegerlidir.

Eger 4.derece diyare, 3-4. derece nétropeni (nétrofiller <1x10°/1), 3-4. derece
trombositopeni  (trombositler <50x10°/1) ortaya c¢ikarsa, 5-fluorourasilin
dozunun azaltilmasmin gerekmesinin yani sira OXEROL® dozu da, metastaz
tedavisinde 85mg/m*’den 65 mg/m?’ye, adjuvan tedavide ise 85mg/m*’den 75
mg/m*’ye diisiiriilmelidir.

Balgamsiz Oksiiriikk, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner
infiltratlar gibi agiklanamayan solunumsal semptomlar s6z konusu oldugunda,
baska pulmoner incelemeler bir intertisiyel akciger hastaligi bulunmadigini
ortaya koyana kadar OXEROL® tedavisine ara verilmelidir (bkz. Béliim 4.8).
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4.5.

4.6.

Klinik éncesi calismalarda OXEROL®’iin genotoksik etkileri goriilmiistiir. Bu
ylizden OXEROL® ile tedavi edilen erkek hastalara tedavi siiresince ve sonraki
altt ay boyunca cocuk sahibi olmamalar1 Onerilir. Ayrica erkek hastalara
OXEROL® tedavisi oncesinde, tedavi fertiliteyi olumsuz etkileyebilecegi igin
spermlerin korunmasina yonelik tavsiyede bulunulmalidir.

Kadinlar OXEROL®  tedavisi boyunca gebe kalmamali ve etkili bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidirlar ( bkz. Boliim 4.6).

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri:

5-fluorourasil uygulamasindan hemen 6nce, 85 mg/m?>lik tek bir OXEROL®
dozu verilen hastalarda, 5-fluorourasile maruziyet diizeyinde hicbir degisim
olmadig1 gdzlenmistir.

In-vitro, plazma proteinlerine OXEROL® baglanmasinda, asagidaki
bilesiklerle hicbir 6nemli degisiklik gozlenmemistir: Eritromisin, salisilatlar,
granisetron, paklitaksel ve sodyum valproat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

OXEROL® sadece eriskinler i¢indir. Cocuklarda kullanimi bulunmamaktadr.

Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

OXEROL®’iin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmaklojik
etkileri bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadin hastalarin
tedavi siiresi boyunca etkin bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.
OXEROL®’iin oral yolla alinan kontrasptiflerle bilinen bir etkilesimi
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Bugiine kadar gebe kadmlarda OXEROL® kullanimmnin emniyetine iliskin
mevcut bilgi bulunmamaktadir.

Klinik 6ncesi bulgulara dayanarak, OXEROL® onerilen terapstik dozlarda
insan fetiisii lizerinde Oldiiriicii ve/veya teratojenik etki goOsterme olasiligi
vardir, dolayisiyla hamilelik siiresince kullanilmasi onerilmemektedir; ancak
fetlise yonelik risk bakimindan hastanin uygun bir sekilde degerlendirilmesi ve
rizast ile kullanilmasi diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi
Anne siitiine gecis arastirilmamisti. OXEROL®  tedavisi sirasinda emzirme

kontrendikedir.

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

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisinin arastirildigr klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte OXEROL® tedavisi, yiiriiyiis ve dengeyi
etkileyen bag donmesi, bulanti ve kusma ve diger bazi norolojik semptomlara
neden olabilecegi icin, ara¢ ve makine kullanma iizerine hafif ya da orta
derecede etkisi olabilir.
4.8. Istenmeyen etkiler
OXEROL® ve 5-fluorourasil/folinik asid (5-FU/FA) kombinasyonu ile en
yaygin goriilen advers olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve
mukozit), hematolojik (ndtropeni, trombositopeni) ve norolojik (akut ve doza
baglh periferik duyusal noropati) olaylardir. Genel olarak, bu advers olaylar
OXEROL® ve 5-FU/FA kombinasyonu ile, tek basma 5-FU/FA ile goriilenden
daha yaygin ve siddetlidir.
Asagidaki sikliga iligkin bilgiler metastatik ve adjuvan tedaviyi ele alan
(OXEROL® + 5-FU/FA tedavi kollarinda sirasiyla, 416 ve 1108 hasta iceren)
klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrast deneyimden elde edilmistir.
Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki sekilde siralanmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
MedDRA sistem | Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
organ sinifi olmayan
Kan ve lenfatik Burun kanamasi Hemoraji, hematiiri,
sistem bozukluklar1 | (epistaksis) derin tromboembofilebit,
pulmoner embolizm,
rektal hemoraji
Bagisiklik sistemi Enfeksiyon
bozukluklari
Metabolizma ve Dehidratasyon Metabolik
beslenme asidoz
bozukluklar
Psikiyatrik Depresyon, uykusuzluk Sinirlilik
bozukluklar
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Sinir sistemi Periferik duyusal Yiiz kizarikligi, bas Dizartri
bozukluklari noropati, duyusal donmesi, motor ndrit,
bozukluk, bas agris menenjizm
Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
MedDRA sistem olmayan
organ siifi
Go6z bozukluklar Konjunktivit, gérme Gorme
anormalligi keskinliginde
kisa siireli
azalma
Kulak ve i¢ kulak Ototoksisite | Sagirlik
Bozukluklar1
Solunum, gogiis Dispne, oksiiriik Rinit, iist solunum yolu Interstisiyal
hastaliklar1 ve enfeksiyonu akciger
mediastinal hastalig1,
bozukluklari pulmoner fibroz
Gastrointestinal Bulanti, diyare, Dispepsi, Ileus, barsak | Kolit
bozukluklar kusma, mukozit, gastroozofajiyal reflu, titkanmast (Clostridium

karn agrisi,
konstipasyon, anoreksi

higkirik

difficile diyaresi
dahil)

Deri ve deri alt1
doku bozukluklar1

Deri bozuklugu, alopesi

Deride pul pul dokiilme
(el ve ayak sendromu),
eritematoz dokiinti,
dokiinti,

terlemede artis,

tirnak bozuklugu

Kas-iskelet, bag
dokusu ve kemik
bozukluklar:

Bel agrisi

Artralji, iskelet agrist

Bobrek ve idrar
bozukluklar:

Disiiri, idrara ¢ikma
sikliginda artig

Genel ve uygulama
bolgesine iligkin
bozukluklar

Yorgunluk, ateg++,
alerji/alerjik reaksiyon,
asteni, agr1

enjeksiyon yeri
reaksiyonu+++, kilo artist
(adjuvan tedavilerde), tat
bozukluklar:

Gogiis agrisy, kilo
azalmasi (metastatik
tedavide)

Immunoalerjik
trombositopeni,
hemolitik anemi
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Laboratuvar
anormallikleri

Hematolojik:

Anemi, notropeni,
trombositopeni, 16kopeni,
lenfopeni

Kimyasal:

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

Hematolojik:

Febril
ndtropeni/ndtropenik
sepsis (0rn. 3-4. derece
nétropeni gosterilmis
enfeksiyonlar
Kimyasal:

Kan kreatinin artis1

+Yaygin allerjik reaksiyonlar: Kasint1, dokiintii, konjunktivit, rinit gibi.
Yaygin anaflaktik reaksiyonlar: Bronkospazm, anjiyoddem, hipotansiyon,
anaflaktik sok gibi.

++Cok yaygin: Enfeksiyon veya immunolojik mekanizmadan kaynaklanan
ates, tremor.

+++ lokal agri, kizariklik, sisme, tromboz gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlar
bildirilmistir. Damar disina ¢ikmada , dzellikle OXEROL® periferik bir
venden infiizyon halinde verildiginde , ciddi olabilen ve nekroz da dahil
olmak iizere komplikasyonlara yol agabilecek lokal agr1 ve inflamasyonla
sonuglanabilir.Hemotolojik toksisite

Hastaya ve dereceye gore % yan etki goriilme siklig1

iki haftada
bir 85 mg/m2
OXEROL® ve
5-FU/FA

Anemi
Notropeni
Trombositopeni

Febril
noétropeni

Notropenik
sepsis

Metastatik Tedavi
Bitiin 3.
dereceler | Derece
82.2 3

71.4 28

71.6 4

5.0 3.6

1.1 0.7

Adjuvan Tedavi
4.Derece | Biitiin 3.Derece
dereceler

<1 75.6 0.7
14 78.9 28.8
<1 77.4 1.5
1.4 0.7 0.7
04 1.1 0.6
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Sindirim ile ilgili toksisite
Hastaya ve dereceye gore % yan etki goriilme siklig1

iki haftada bir

85 Metastatik Tedavi Adjuvan Tedavi
mg/m2
OXEROL®
ve 5-FU/FA
Biitiin 3.Derece | 4.Derece @ Biitiin 3.Derece | 4.Derece
dereceler dereceler
Bulant1 69.9 8 <1 73.7 4.8 0.3
Diyare 60.8 9 2 56.3 8.3 2.5
Kusma 49.0 6 1 47.2 5.3 0.5
Mukozit/Stomatit | 39.9 4 <1 42.1 2.8 0.1

Gtglii bir anti-emetik ilag ile profilaksi ve/veya tedavi endikedir.

Ozellikle OXEROL® 5-fluorourasille kombinasyon halinde kullamlirken
siddetli diyare/kusma nedeniyle dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal
obstriiksiyon, hipokalemi, metabolik asidoz ve bdbrek fonksiyonlarinda
bozukluk goriilebilir (bkz. Uyarilar/Onlemler).

Sinir Sistemi ile ilgili toksisite

OXEROL® doz smirlayic1 toksisitesi norolojiktir. Bu yaygimlikla sogugun
tetikledigi krampli ve krampsiz olarak ekstremitelerin disestezi ve/veya
parestezisi ile karakterize duyusal periferik bir ndropatidir. Bu semptomlar
tedavi edilen hastalarda %95’e varan oranlarda goriilmektedir. Bu
semptomlarin stiresi, genellikle tedavi kiirleri arasinda gerilemekle birlikte,
tedavi kiirlerinin sayis1 arttik¢a artmaktadir.

Agr1 ve/veya bir fonksiyonel bozuklugun baslangici, semptomlarin siiresine
bagli olarak doz ayarlamasini ya da hatta tedavinin kesilmesini gerektirebilir
(bkz. Uyarilar /Onlemler).

Ince hareketleri yapmakta giicliik biciminde goriilen bu fonksiyonel bozukluk,
duyusal bozuklugun bir sonucu olabilir. Kalict semptomlarin goriilme riski
850 mg/m*’lik (10 kiir) bir kiimiilatif doz i¢in yaklagik %10 ve 1020
mg/m*’lik bir kiimiilatif doz (12 kiir) i¢inse %20’dir. Vakalarin ¢ogunda
norolojik bulgular ve semptomlar, tedavi kesildiginde diizelir ya da tamamen
iyilesir. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde, tedaviye son verildikten 6 ay
sonra, hastalarin %87’sinde ya hi¢ semptom goriilmemis ya da hafif diizeyde
semptomlara rastlanmigtir. 3 yila varan bir izlemden sonra, hastalarin
%?3’linde ya orta siddette inatc1 lokalize paresteziler (%2.3) ya da fonksiyonel
aktivitelere engel olabilen paresteziler (%0.5) goriilmiistiir.

Akut norosensoriyel belirtiler bildirilmistir. Bu etkiler uygulamadan sonraki
birka¢ saat i¢cinde baslar ve ¢ogu zaman sogugun etkisi ile olusur. Gegici
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parestezi, disestezi ve hipoestezi ya da bir akut faringolaringeal duyu yitimi
sendromu olarak ortaya cikabilirler. insidansmnin %1 ile %2 arasinda oldugu
tahmin edilen akut faringolaringeal disestezi sendromu solunum giicliigi
(siyanoz ya da hipoksi yok) ya da laringospazm ya da bronkospazmin (stridor
ya da wheezing yok) nesnel bulgulari olmaksizin, 6znel disfaji ve dispne
semptomlariyla karekterizedir. Cene spazmi, dilde duyu bozuklugu, disartri ve
gogiiste basing hissi de gozlenmistir. Boyle durumlarda, antihistaminikler ve
bronkodilatorler uygulanmakla birlikte, herhangi bir tedavi uygulanmasa bile
semptomlar hizla ortadan kalkabilir. Infiizyon siiresinin uzatilmasi bu
sendromun insidansinin azalmasina yardimci olur (bkz. Bolim 4.4).

OXEROL®  tedavisi sirasinda disartri, derin tendon refleksi _kayb1 ve
“Lhermitte belirtisi” gibi diger norolojik semptomlar bildirilmistir. Izole optik
norit vakalari bildirilmistir.

Alerjik Reaksiyonlar
Hastaya ve dereceye gore % yan etki goriilme siklig1
Iki haftada = Metastatik Tedavi Adjuvan Tedavi
bir
85 mg/m’
OXEROL®
ve
5-FU/FA
Biitiin 3.Derece | 4.Derece @ Biitiin 3.Derece | 4.Derece
dereceler dereceler
Allerjik 9.1 1 <1 10.3 2.3 0.6
reaksiyonlar

4.9. Doz asim ve tedavisi

5.1.

Doz asimi vakalarinda, advers olaylarin siddetlenmesi beklenebilir.

Tedavi:

OXEROL®iin bilinen bir antidotu yoktur. Hematolojik parametrelerin takibine

baslanmali1 ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.
FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sitostatik ajanlar

(Antineoplastik ve immunomodiilatoér madde platin bilesigi)
ATC kodu: LO1XA03

OXEROL®, platin atomunun 1,2-diaminosiklohekzan (“DACH”) ve bir oksalat
grubu ile kompleks olusturdugu, platin esasli yeni bir bilesik sinifina dahil olan

antineoplastik bir ilagtir.

OXEROL® tek bir enantiomerdir, cis-[oksalato (trans-1-1,2-DACH)platin]
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OXEROL®, insan kolorektal kanser modellerini de iceren cesitli tiimér modeli
sistemlerinde genis spektrumlu bir in-vitro, sitotoksisite ve in-vivo antitimor
etkinlik gdstermektedir. OXEROL® aymi zamanda sisplatine direncli cesitli
modellerde de in-vitro ve in-vivo etkinlik gdsterir.

5-fluorourasil ile kombinasyon halinde, hem in-vitro, hem de in-vivo olarak
sinerjistik sitotoksik bir etki gozlenmistir.

OXEROL® “iin etki mekanizmasi tam olarak aydimlatilamams olsa da, bu
konuda yapilan calismalar, OXEROL® ‘iin biyotransformasyon sonucu ortaya
¢ikan sulu tlirevlerinin DNA zincirlerinin hem arasinda hem de i¢inde ¢apraz
baglar olusturarak DNA ile etkilestigi ve bu sekilde DNA sentezini bozarak
sitotoksik ve antitiimor etkilere yol agtigini gostermistir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda, S-fluorourasil/folinik asidle (5-
FU/FA) kombinasyon halinde OXEROL®’iin (2 haftada bir tekrarlanan 85
mg/m ) etkinligi ii¢ klinik ¢aligmada bildirilmistir:
Birinci basamak tedavide, karsilastirmali 2 kollu faz III EFC2962
caligmasinda 420 hastaya tek basina 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) ya da
OXEROL® ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4, N=210) rastgele
dagitilmistir.

- Daha onceden tedavi gérmiis hastalarda, karsilistirmali 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
(LV5FU2, N=275), ya tek ila¢ olarak OXEROL® ‘e (N=275) ya da
OXEROL® ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4, N=271) rastgele
dagitilmistir.

- Son olarak, kontrolii olmayan faz II EFC2964 calismasi tek basma 5-
FU/FA’e yamit vermeyen, OXEROL® ve 5-FU/FA kombinasyonuyla
(FOLFOX4, N=57) tedavi edilen hastalar1 igermistir.

Rastgele yontemle gruplanmus iki klinik aragtirmada, birinci basamak tedavide
EFC2962 ve daha 6nceden tedavi gérmiis hastalarda EFC4584°de, tek basina 5-
FU/FA ile tedaviye kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bir yanit orani ve
uzamus bir ilerlemesiz sag kalim (iSK)/ilerlemeye kadar gegen siire (IKS)
gorlilmiistiir. Daha onceden tedavi goérmiis ama tedaviye yanit vermemis
hastalarla yiiriitiilen EFC4584 calismasinda, medyan genel sag kalimda (GS)
OXEROL®  kombinasyonu ile 5-FU/FA arasindaki farklilik istatistiksel
anlamliliga ulasmamustir.
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LVS5FU2’ye Karsiik FOLFOX4’le Tedaviye Yanit Orani

Yanit oram, %

(%95 GA)

bagimsiz LVSFU2 FOLFOX4 Tek ilag
radyolojik olarak
degerlendirme OXEROL®
ITT analizi

Birinci 22 49 uD’
basamak tedavi (16-27) (42-46)
EFC2962

P degeri=0.0001
& haftada bir

yanit
degerlendirmesi

Daha onceden

tedavi gormiis

hastalar

EFC4584 0.7 11.1 1.1

(0.0-2.7) (7.6-15.5) (0.2-3.2)

(CPT-11 + 5-

FU/FA’ya yanit

vermeyen)

P degeri<0.0001
6 haftada bir

yanit
degerlendirmesi

Daha onceden

tedavi gormiis

hastalar

EFC2964 UD’ 23 uD"
(5-FU/FA’ya (13-36)

yanit vermeyen)

12 haftada bir
yanit
degerlendirmesi

*UD: Uygulanabilir degildir.
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LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4’le Medyan Ilerlemesiz

(ISK)/ilerlemeye Kadar Gegen Medyan Siire (IKS)

Medyan

ISK/IKS, ay LVSFU2 FOLFOX4
(%95 GA)

Bagimsiz

radyolojik

degerlendirme

ITT analizi

Birinci 6.0 8.2
Basamak tedavi (5.5-6.5) (7.2-8.8)

EFC2962 (ISK)
Log-rank P degeri=0.0003

Daha oOnceden
tedavi gormiis

hastalar

EFC4584 (IKS) 2.6 5.3
(1.8-2.9) (4.7-6.1)

(CPT-11+5-

FU/FA’ya yanit

vermeyen

Log-rank P degeri<0.0001

Daha onceden
tedavi gormiis

hastalar

EFC2964 uD" 5.1
(3.1-5.7)

(5-FU/FA’ya

yanit vermeyen)

*UD: Uygulanabilir degildir.
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LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4’le Medyan Genel Sag Kalim (GS)

Medyan GS, ay | LVSFU2 FOLFOX4 Tek ila¢ olarak

(%95 GA) ITT OXEROL®
analiz

Birinci 14.7 16.2 uD’
basamak (13.0-18.2) (14.7-18.2)
tedavi

EFC2962
Log-rank P degeri=0.12

Daha oOnceden
tedavi gormiis

hastalar

EFC4584 8.8 9.9 8.1
(7.3-9.3) (9.1-10.5) (7.2-8.7)

(CPT-11+5-

FU/FA’ya yanit

vermeyen)

Log-rank P degeri=0.09

Daha onceden
tedavi gormiis

hastalar

EFC2964 uD" 10.8 uD’
(9.3-12.8)

(5-FU/FA’ya

yanit vermeyen)

*UD: Uygulanabilir degildir.

Baslangic diizeyinde semptomatik olan daha Onceden tedavi gormiis
hastalarda (EFC4584), tek basina 5-FU/FA ile tedavi edilenlere oranla
OXEROL® ve 5-FU/FA ile tedavi edilenlerin biiyiik bir oranmnin hastalikla
ilgili semptomlarinda anlamli bir diizelme goriilmiistiir (%14.6’ya karsilik
%27.7, p=0.0033).

Daha oOnceden tedavi gormemis hastalarda (EFC2962), yasam kalitesi
boyutlarindan herhangi biri bakimindan iki tedavi grubu arasinda higbir
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte, yasam
kalitesi puanlar1 genel olarak kontrol grubunda genel saglik durumu ve agri
Slgiimleri agisindan daha iyiyken, OXEROL® grubunda bulanti ve kusma
acisindan daha kotii olmustur.

Adjuvan tedavide, karsilastirmali faz III calismasi MOSAIC (EFC3313)

kapsaminda, 2246 hasta (899 evre II/DUKE’s B2 ve 1347 evre I[II/DUKE’s C)
kolon kanserinin primer tiimoriiniintotal rezeksiyonundan sonra, ya tek basina
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5-FU/FA [LV5FU2, N=1123 (B2/C=448/675)] ya da OXEROL® ve 5-FU/FA
kombinasyonu [FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)] rastgele dagitilmstir.

EFC 3313 Genel popiilasyonda 3 yillik hastaliksiz sag kalhm (ITT analizi)

Tedavi Kolu LVSFU2 FOLFOX4
3 yillik hastaliksiz sag kalim 73.3 78.7
yiizdesi (%95 GA) (70.6-75.9) (76.2-81.1)
Hazard orani (%95 GA) 0.76

(0.64-0.89)
Katmanh log rank testi P=0.0008

*Medyan izlenim: 44.2 ay (biitiin hastalar en azindan 3 yil boyunca
1zlenmistir).

Bu calisma, OXEROL® ve 5-FU/FA kombinasyonunun (FOLFOX4), tek

basina 5-FU/FA’ya (LV5FU2) kiyasla 3 yillik hastaliksiz sag kalim
bakimindan anlamli bir genel avantaji oldugunu gostermistir.

EFC 3313 hastahgin evresine gore 3 yilhk hastaliksiz sag kahm (ITT analizi) *

Hastanin evresi Evre 11 Evre 111
(DUKE'’s B2) (DUKE’s C)
Tedavi kolu LVS5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
3 yilik hastaliksiz sag 84.3 87.4 65.8 72,8
kalim (80,9—-87,7) (84,7-90,5) | (62,2 -69,5) (69,4 - 76,2)
Yiizdesi (%95 GA)
Hazard orami (%095 0.79 0.75
GA) (0.57-1.09) (0.62 -0.90)
Long rank testi P=0.151 P=0.002

*Medyan izlenim: 44.2 ay (biitlin hastalar en azindan 3 y1l boyunca izlenmistir).

Genel Sag Kalim (ITT analizi)

MOSAIC arastirmasinin birincil sonlanim noktasi olan 3 yillik hastaliksiz sag
kalim analizi swrasinda, LVS5FU2 kolunda hastalarin %83.8’1 hala sag
olmasina karsilik FOLFOX4 kolunda hastalarin %85.1°1 hala sagdi. Bu sonug,
istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte, mortalite riskinde FOLFOX4
lehine %10’luk bir genel diislis olarak degerlendirilir (hazard oran1=0.90).

FOLFOX4 ve LV5FU2 i¢in degerler Evre II (DUKE’s B2) alt
poplilasyonunda sirastyla, %92.2’ye karsilik %92.4 iken (hazard orani=1.01),
evre [II (DUKE’s C) alt popiilasyonunda sirasiyla, %80.4’e karsilik %78.1°dir
(hazard oran1=0.87).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Etkin bilesiklerin ayr1 ayr1 farmakokinetigi belirlenmemistir. 1 ile 5 kiirliik bir
tedavide, 3 haftada bir 130 mg/m2 OXEROL® “iin 2 saatlik bir infiizyonunu
takiben, baglanmamis aktif ve inaktif tiim platin tiirlerinin bir karisimini temsil
eden, ultrafiltrattaki platin farmakokinetigine bakildiginda Kmaks=1.21 pg/ml,
EAA0-48 =4.19 pg.s/ml ve EAA =4.68 ng.s/ml. Yarilanma Omiirleri sirasiyla,
t1/2a = 0.28 saat, t1/2 = 16.3 saat ve t1/2y= 273 saat degerleri elde edilmistir.
Yine bu tedavide dagilim hacmi (Vss) 582 litre, klerens ise 10.1 It/saat olarak
bulunmustur.

1 ila 3 kiirliik bir tedavide 2 haftada bir 85 mg/m2 OXEROL® ‘iin 2 saatlik bir
inflizyonunu takiben bu degerler soyle olmustur: Ky = 0.814 pg/ml, EAAO-
48=4.19 pg.s/ml ve EAA=4.68 pg.s/ml. Yarilanma omiirleri sirasiyla, t1/2a =
0.43 saat, t1/2p = 16.8 saat ve t1/2y=391 s’tir. Dagilim hacmiyse (Vss) 440
litre, klerens 17.4 1t/s’tir.

Ortalama EAA 0-48 ve Kyaks degerleri 3.kiirde (85 mg/m?2) ya da 5. kiirde (130
mg/m?) belirlenmistir.

Ortalama EAA, Vss, Kl ve KIRO-48 degerleri 1.kiirde belirlenmistir.

Kson, Kmaks, EAA, EAA 0-48, Vss ve Kl degerleri kompartmanli olmayan
analiz kullanilarak belirlenmistir.

trea, t2f ve tzy (1.-3. kiirler bilesik olmak iizere) kompartmanli analiz
kullanilarak belirlenmistir.

Emilim:
Uygulama yeri agisindan (intravenoz) ilag direk kana karisir.

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

bulunur ve geri kalan %85°i hizla dokulara dagilir veya idrarla atilir.
Eritrositlere ve plazmaya geri doniisiimsiiz baglanma, bu matrislerde
eritrositlerin ve serum albumininin dogal yenilenmesine yakin bir yar1 dmiirle
sonuclanir. Iki haftada bir 85 mg/m2 veya ii¢c haftada bir 130 mg/m2’lik
uygulamay1 takiben plazma ultrafiltratinda hi¢ bir birikim gézlenmemis ve bu
matrisde kararli duruma birinci kiirde ulasilmistir. Bireyler-aras1 ve birey-i¢i
degiskenlik genellikle diistiktiir.

Biyotransformasyon:

In-vitro biyotransformasyonun enzimatik olmayan yikim sonucu oldugu kabul
edilmektedir ve sitokrom P450’nin aracilik ettigi diaminosiklohekzan (DACH)
halkas1 metabolizmasina dair hi¢bir bulgu yoktur.

OXEROL® hastalarda genis ¢aph bir biyotransformasyona ugrar ve 2 saatlik

bir infiizyonun sonunda plazma ultrafiltratinda degismemis ilag tespit edilemez.
Monokloro-, dikloro- ve diaqua-DACH platin tiirlerini iceren bir¢ok sitotoksik
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biyotransformasyon iiriinli, infiizyon sonrasinda cesitli inaktif konjugatlarla
birlikte sistemik dolasimda teshis edilmistir.

Eliminasyon:

Platin, agirlikli olarak idrarla atilir; klerensi esas olarak uygulamadan sonraki
48 saat i¢inde olur. 5.giinde, toplam dozun yaklasik %54’ idrarda %3’ten azi
fecesde saptanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Terapotik doz araliginda, OXEROL® dozu ve plazma platin EAA 4 degerleri
arasinda dogrusal bir iligki vardir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi hastalarindaki dagilim hacminde 330+40.9’dan 241+36.1
I’ye istatiksel olarak anlamli bir diislisle birlikte, klerensde de 17.6+2.18
I/s’”den 9.95£1.91 1/s’e anlamhi bir dislis gozlenmistir. Agir bobrek
yetmezliginin platin klerensi lizerindeki etkileri degerlendirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farelerde, sicanlarda, kopeklerde ve/veya maymunlarda yapilan tek doz ve
coklu doz preklinik ¢aligmalarda hedef organlar; kemik iligi, gastrointestinal
sistem, bobrek, testisler, sinir sistemi ve kalp olarak belirlendi.

Kalp iizerinde meydana gelen etkiler haricinde, hayvanlarda hedef organlarda
goriilen toksisite bulgulari, diger platin igeren ilaglarin ve insanlarda kanser
tedavisinde kullanilan DNA’da hasar yapici sitotoksik ilaglarin neden olduklari
toksisite bulgulari ile uyumluluk gdsterir.

Kalp {izerine etki, Olimciil ventrikiiler fibrilasyonlarla birlikte goriilen
elektrofizyolojik rahatsizliklar sadece kopeklerde gozlendi.

Kardiyotoksisitenin kdpeklere 6zgii olarak diisliniilmesinin nedeni, bu etkinin
sadece kopeklerde ortaya ¢ikmasi ve kdpeklerde oliimciil kardiyotoksisiteye yol
acan dozlarmn (150 mg/m?) insanlar tarafindan iyi tolere edilmesinin gdstergesi
olarak kabul edilmistir.

Sican duysal ndronlar1 kullanilarak yapilan preklinik caligmalar, akut duysal
néron semptomlarinin OXEROL® ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu etki
Na+ kanallar1 voltaj kapilart arasindaki etkilesim ile ilgilidir.

OXEROL® memelilerde yapilan testlerde mutajenik ve klastojenik
bulunmustur.

Sicanlarda yapilan testlerde embriyo-fotal toksisite meydana gelmistir.

OXEROL® ile karsinojenisite iizerine c¢alisma bulunmamasina ragmen,
karsinojenik oldugu diisiiniilmektedir.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Gecimsizlikler

Alkali ilaglar ya da cozeltiler (6zellikle, 5-fluorourasil, bazik ¢dozeltiler,
trometamol ve trometamolii yardimct madde olarak iceren folinik asit {iriinleri)
ile birlikte kullanilmamalidir.

Infiizyon icin %0.9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisiyle rekonstitiie edilmemeli ve
seyreltilmemelidir.

Ayni inflizyon torbasinda ya da inflizyon setinde diger ilaglarla
karistirllmamalidir (Folinik asidle es zamanli uygulamayla ilgili talimatlar i¢in
6.8. Kullanma Talimat1 b6liimiine bakiniz).

Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi kullanilmamalidir.

Raf o6mrii
24 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Liyofilize flakon 25°C nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidur.
Rekonstitiie ¢ozelti, hemen seyreltilmelidir.
infiizyon preparati, 24 saati asmamak sartiyla 2°C — 8°C’de saklanabilir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Birincil ambalaj :

Polipropilen kapli bir aluminyum kapak ve brombutil lastik tipali tip I renksiz
cam flakon.

Di1g ambalaj:
Kagit-karton kutu ve ambalaj eki

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

Diger potansiyel olarak toksik bilesiklerle oldugu gibi, OXEROL®
cozeltilerinin hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Hazirlama Talimatlar

Bu sitotoksik ilacin hemsire ya da tibbi personel tarafindan hazirlanmasi, bu
islemi yapanin ve bulundugu ortamin korunmasini garanti altina almak
amaciyla her tiirlii tedbirin alinmasini gerektirir.
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Sitotoksik ilaglarin enjektabl c¢ozeltilerinin hazirlanmasi, kullanilan ilaglar
hakkinda bilgi sahibi olan egitilmis uzman personel tarafindan, bulunulan
ortamin ve Ozellikle de ilaglar1 hazirlayan personelin korunmasini garanti altina
alacak kosullarda yiirtitilmelidir. Bu amag¢ i¢in ayrilmis bir hazirlama yeri
olmasi gerekir. Bu alanda sigara igmek, yemek ya da igmek yasaklanmalidir.

Personele uygun hazirlama malzemesi, 6zellikle uzun kollu onliikler, koruyucu
maskeler, kepler, koruyucu gozliikler, steril tek kullanimlik eldivenler, ¢calisma
alan1 i¢in koruyucu ortiiler, kaplar ve atik toplama torbalar1 saglanmalidir.

Viicut salgilar1 ve kusmuk ile temasta dikkatli olunmalidir.

Gebe kadinlar sitotoksik ilaclarla ugrasmaktan kaginmak konusunda
uyarilmalidirlar.

Her hangi bir kirik flakon i¢in de ayni tedbirler uygulanmali ve kontamine atik
sayilmalidir. Kontamine atiklar uygun bigcimde etiketlenmis egilip biikiilmeyen
kaplarda yakilmalidir. Bkz. Asagidaki Atiklar boliimii.

Eger liyofilize toz, rekonstitiie ¢ozelti ya da infiizyon ¢ozeltisi cilde ya da
miikdz membranlara temas ederse, hemen suyla iyice yikanmalidir.

Uygulama fcin Ozel Onlemler
Aliiminyum iceren enjeksiyon malzemesi kullanilmamalidir.

- Seyreltilmeden uygulanmamalidir.

- %0.9’luk sodyum kloriir ¢dzeltisiyle REKONSTITUE EDILMEMELI ya
da SEYRELTILMEMELIDIR.

- Herhangi diger bir ilagla ayni infiizyon torbasinda karigtirllmamali ya da
ayni infiizyon setinden es zamanli olarak uygulanmamalidir (6zellikle 5-
fluorourasil, bazik soliisyonlar, trometamol ya da trometamolii yardime1
madde olarak igeren folinik asit iirlinleri).

OXEROL®, enjeksiyon yerinin hemen 6ncesine yerlestirilmis bir Y-kateter
kullanilarak folinik asit inflizyonuyla es zamanli uygulanabilir. Bu ilaglar ayn1
inflizyon torbasinda birlestirilmemelidir. Folinik asit %5°lik dekstroz ¢ozeltisi
gibi izotonik inflizyon ¢ozeltileri kullanilarak seyreltilmelidir, ama bunun i¢in
hicbir zaman alkali ¢o6zeltiler, sodyum klorir ve klor igeren ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

infiizyon seti OXEROL® uygulamasindan sonra bol suyla yikanmalidur.

- SADECE o6nerilen ¢oziiciiler kullanilmalidir (agsagiya bkz.).

- (Cokelti bulgusu olan rekonstitiie ¢ozeltiler kullanilmamali ve tehlikeli
atiklarin ortadan kaldirilmasina iliskin yasal gereklilikler uyarinca imha
edilmelidir (asagiya bkz.).

Rekonstitiisyonla ¢ozeltinin hazirlanmasi

- Rekonstitiisyonla ¢ozeltiyi hazirlamak i¢in enjeksiyonluk su ya da %5’lik
dekstroz ¢ozeltisi kullanilmalidir.
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- 50 mg’lik bir flakon i¢in: 5 mg OXEROL® /ml’lik bir konsantrasyon elde
etmek i¢in 10 ml ¢oziicii ilave edilir.

- 100 mg’lik bir flakon i¢in: 5 mg OXEROL® /mI’lik bir konsantrasyon elde
etmek icin 20 ml ¢dziicii ilave edilir.

Mikrobiyolojik ve kimyasal acidan, rekonstitiie ¢ozelti hemen %5’lik dekstroz
¢ozeltisiyle seyreltilmelidir (Seyreltme igin “Infiizyondan &nce seyreltme”
boliimiine bakiniz).

Kullanimdan 6nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil igermeyen ¢ozeltiler
kullanilmalidir. Uriin tek kullanimliktir. Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidr.

Infiizyondan &nce seyreltme

Flakon(lar)daki rekonstitiie ¢ozeltiden gereken miktar ¢ekilip 0.2 mg/ml’den
diisiik olmayan bir OXEROL® konsantrasyonu elde etmek iizere 250 ml ila 500
ml %5’lik dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilir.

IV inflizyonla uygulanir.

Kimyasal ve fiziksel stabilitesinin 2°C - 8°C’de 24 saat devam ettigi
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, bu infiizyon preparati hemen kullanilmalidir.

Hemen kullanilmadiginda kullanim Oncesi saklama siireleri ve kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltmenin kontrol edilmis ve valide edilmis
aseptik kosullarda yapilmadig1 hallerde normal olarak 2°C — 8°C’de 24 saatten
fazla saklanmamalidir.

Kullanimdan 6nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil icermeyen ¢ozeltiler
kullanilmalidir. Uriin tek kullanimliktir, kullanilmayan ¢ézelti atilmalidir.

Rekonstitiisyon ve seyreltme i¢in ASLA sodyum kloriir ¢ozeltisi kullanilmaz.

Infiizyon
OXEROL® uygulamasi éncesinde hastamin prehidrasyonu gerekmez.

(Cozeltinin rekonstitiisyonla hazirlanmasini takiben, 0.2 mg/ml’den diisiik
olmayan bir konsantrasyon elde etmek tizere 250 ml ila 500 ml %5’lik dekstroz
cozeltisiyle seyreltilen OXEROL®, ya bir merkezi vendz kateter ya da periferik
ven yoluyla 2 ila 6 saat boyunca inflizyon yoluyla verilmelidir. OXEROL® 5-
fluorourasille birlikte uygulandiginda, OXEROL® infiizyonu 5-fluorourasilden
once uygulanmalidir.

Damar digina sizma:
e Enjeksiyon/infiizyon hemen durdurulmalidir
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e Infuzyon yolunu ya da enjektdrii 5 ml tek kullanimlik enjektorle degistirip
damar disma c¢ikmis olan ilag olabildigince yavas aspire edilmelidir.
Si1zma bdlgesine basing uygulanmamalidir.

e Damar yolu aspirasyon sirasinda ¢ikarilmalidir

e Diizenli kontroller yapilmalidir.

Gegimsizlikler.

o Alkali ilaglarla ve soliisyonlarla kullanmayin (6zellikle 5-fluorasil, temel
sollisyonlar, trometamol ve yardimci madde olarak trometarol igeren
folinik asit iirtinleri)

e Infiizyon soliisyonunu serum fizyolojik ile hazirlamayin, diliie etmeyin.

e Ayni inflizyon torbasinda ya da infiizyon yolunda diger ilaglar
karigtirmayin.

e Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi kullanmayin.

Atiklar

Uriiniin ~ artiklarinin ~ yan1  sira  rekonstitiie  edilmesi, seyreltilmesi  ve
uygulanmasinda kullanilan tiim malzemeler, tehlikeli atiklarin ortadan
kaldirilmasiyla ilgili mevcut yasalar uyarinca sitostatik ajanlar i¢in uygulanan
standart hastane prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir. Kullanilmamis
olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’'ne uygun olarak imha
edilir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Eczacibasi-Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Biiytikdere Cad. Ali Kaya Sok. No: 7
Levent 34394 Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
126/98

9. JILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 12.03.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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