KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ELOXATIN 100 mg 1V infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Okzaliplatin 100 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ELOXATIN, 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombinasyon halinde asagidaki
durumlarda endikedir:

® Primer tiimoriin total rezeksiyonundan sonra evre III (Duke’s C) kolon kanserinin
adjuvan tedavisi,

o Metastatik kolorektal kanserin tedavisi.

ELOXATIN’in daha 6nce adjuvant kemoterapi kullanmamis olan metastatik kolorektal
kanserli hastalarda birinci basamakta bevasizumab ile birlikte 5-FU/FA ya da kapesitabinle
kombine kullanilmasi1 endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

YALNIZCA ERISKINLERDE KULLANILIR.

ELOXATIN, 0.2 mg/ml- 0.70 mg/ml arasinda bir konsantrasyona ulagsmak i¢in, 250 ila 500
ml %5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi i¢inde, 2 ile 6 saatlik bir intravendz inflizyon
seklinde uygulanir ; 0.70 mg / ml, 85 mg / m* ELOXATIN dozunun klinik uygulamasi
icin en yliksek konsantrasyondur.

ELOXATIN, daha ¢ok 5-fluorourasilin (5-FU) siirekli inflizyonuyla beraber kullanilmistir.
Iki haftalik tedavi plani i¢in, bolus ve siirekli infiizyonu kombine eden 5- fluorourasil (5-
FU) tedavi programlar1 kullanilmistir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

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

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde okzaliplatin kullanim dozu, hastaligin ilerlemesi
veya kabul edilemez toksisite olana kadar iki haftada bir intravendz 85 mg/m? ve ii¢
haftada bir intravendz 100 - 130 mg/m? olarak uygulanabilir.

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



Uygulama sekli:

ELOXATIN ya bir merkezi vendz kateter ya da periferik ven yoluyla intravenz
infiizyonla uygulanir.

ELOXATIN uygulamasi1 hiperhidrasyon gerektirmez.

ELOXATIN infiizyonu her zaman S5-fluorourasil (5-FU) infiizyonundan once
uygulanmahdir.

Damar disina ¢iktig1 takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir.

ELOXATIN kullammdan &nce seyreltilmelidir. infiizyon icin konsantre g¢dzeltiyi
seyreltmek i¢in sadece % 5°lik (50 mg/ml) dekstroz soliisyonu kullanilmalidir (bkz. Bolim
6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

5-FU/FA (FOLFOX4) ile kombine olarak okzaliplatin ile tedavi edilen (en fazla 12 kiir
boyunca iki haftada bir 2 saatlik intravendz infiizyon) ve farkli derecelerde bobrek
fonksiyon bozuklugu bulunan gastrointestinal kanserli hastalarda, okzaliplatin, ortalama
kreatinin klirensi ile degerlendirilen bobrek fonksiyon bozuklugu {izerinde minimal klinik
etki gostermistir (bkz. Bolim 5.2).

Giivenlilik sonuglar1 hasta gruplar1 arasinda benzer bulunmustur. Bununla beraber bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilaca maruz kalma siiresi daha kisa olmustur.
Ortalama maruziyet siiresi, hafif, orta ve agir bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
sirastyla, 4, 6 ve 3 kiirdiir. Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda ise ortalama
maruziyet stiresi 9 kiirdiir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta gruplarinda, advers
etkiler nedeniyle daha fazla hasta tedaviyi birakmistir. Agir bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda, okzaliplatinin baslangi¢ dozu 65 mg/m*’ye diistiriilmiistiir.

Bobrek fonksiyonlart normal olan veya hafif-orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu
bulunan hastalarda, onerilen okzaliplatin dozu 85 mg/m*’dir. Agir bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, dnerilen baglangi¢c dozu 65 mg/m?’ye diisiiriilmelidir.

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

Klinik gelistirme caligmalari sirasinda, karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler olan
hastalarda hic¢bir 6zgiin doz ayarlamasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Okzaliplatinin ¢ocuklarda kullanimima yonelik endikasyonu yoktur. Solid timdrli
pediyatrik popiilasyonda tek ajan olarak okzaliplatinin etkinligi gosterilmemistir (Bkz.
Boliim 5.1). Cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Geriatrik popiilasyon:

ELOXATIN 65 yasin iizerindeki hastalarda tek ila¢ olarak ya da 5-fluorourasil (5-FU) ile
kombinasyon halinde kullanildiginda agir toksisitelerde higbir artis gozlenmemistir.
Dolayisiyla, yaslilarda hicbir 6zgiin doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar



- Okzaliplatine kars1 bilinen asir1 duyarlilik 6ykiisii olanlar,

- Emzirenler,

- dlk kiire baslanmadan 6nce, ndtrofil sayist <2x10°/L ve/veya trombosit sayisi
<100x10°/L olan kemik iligi baskilanmas olan hastalar,

- Ik kiire baslanmadan once, fonksiyon bozuklugu ile birlikte periferik duyusal
noropatisi olan hastalar,

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Okzaliplatin yalnizca, uzmanlasmis onkoloji boliimlerinde kullanilmal ve uzman
bir onkologun gozetimi altinda uygulanmahdir.

Agir diizeyde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki giivenilirligine iliskin bilginin
sinirl1 olmas1 nedeniyle, uygulama ancak hasta ic¢in yarar/risk oran1 degerlendirildikten
sonra yapilmalidir.Bu durumda, bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir ve
okzaliplatinin tavsiye edilen baglangi¢ dozu 65 mg/m?’dir (bkz. b6lim 4.2)

Platin bilesiklerine kars1 alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalar alerjik semptomlar
yoniinden takip edilmelidir. Alerjik reaksiyonlar herhangi bir kiir esnasinda meydana
gelebilir. ELOXATIN’e karsi anafilaksi veya anafilaktoid benzeri bir reaksiyon gelismesi
durumunda, infiizyon derhal durdurulmali ve uygun semptomatik tedaviye baglanmalidir.
Bu hastalarda ELOXATIN uygulamasinin yeniden baslatilmasi kontrendikedir (bkz. béliim
4.3). Bazen o6liimciil de olabilen g¢apraz alerjik reaksiyonlar biitiin platin bilesiklerinde
rapor edilmistir.

ELOXATIN’in damar disina ¢ikmasi durumunda, infiizyon derhal durdurulmali ve olagan
lokal semptomatik tedaviye baglanmalidir.

Okzaliplatinin doz sinirlayict toksisitesi norolojiktir. Bu siklikla sogugun tetikledigi
krampli ve krampsiz olarak ekstremitelerin disestezi ve/veya parestezisi ile karakterize
duyusal periferik bir néropatidir (hastalarin %85-95’inde) . Bu semptomlar, genellikle
tedavi kiirleri arasinda gerilemekle birlikte, kiirlerin sayisi arttik¢a artmaktadir.

Agn ve/veya bir fonksiyonel bozuklugun baglamasi ve bunlarin siirmesi doz ayarlamasini
hatta tedavinin kesilmesini gerektirebilir

Ince hareketleri yapmakta giicliik biciminde goriilen bu fonksiyonel bozukluk, duyusal
bozuklugun bir sonucu olabilir. Kalict semptomlarin gériilme riski 850 mg/m?’lik (10 kiir)
bir kiimiilatif doz i¢in yaklasik %10 ve 1020 mg/rnz’lik bir kiimiilatif doz (12 kiir) iginse
%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
rastlanmistir. 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) gorilmiistiir.

Akut norosensoriyel belirtiler (bkz. bolim 5.3) bildirilmistir. Bu semptomlar genellikle 2
saatlik okzaliplatin inflizyonunun sonunda veya infiizyonu takip eden birkac saat i¢inde



gelisir, sonraki birka¢ saat veya giin i¢inde spontan olarak azalir ve siklikla sonraki
kiirlerde tekrar ortaya ¢ikar. Ortam sicakliginin diisiik olmas1 veya soguk nesnelerle temas,
bu belirtilerin ortaya ¢ikmasini hizlandirabilir veya siddetini artirabilir. Bu belirtiler
genellikle, gecici paraestezi, disestezi ve hipoestezi seklinde kendini gdsterir. Hastalarin
%1-2’sinde bir akut faringolaringeal disestezi sendromu ortaya ¢ikar ve solunum giigliigii
(siyanoz ya da hipoksi yok), laringospazm ya da bronkospazmin (stridor ya da wheezing
yok) nesnel bulgular1 olmaksizin, 6znel disfaji veya dispne/bogulma hissi semptomlariyla
karakterizedir.

Ara sira gozlenen ve Ozellikle kraniyal sinir disfonksiyonuyla ilgili pitozis, diplopi, bazen
ses teli paralizisi olarak tanimlanan afoni/disfoni/ses kisikligi, dilde duyu bozuklugu veya
bazen afazi olarak tanimlanan dizartri, trigeminal nevralji/yiiz agrisi/gdz agrisi, gérme
keskinliginde azalma, gorme alan1 bozukluklar1 gibi diger semptomlar, tek basina veya
birlikte ortaya ¢ikabilir. Bunlara ek olarak, cene spazmi, kas spazmilari, istemsiz kas
kasilmalari, kas segirmeleri, koordinasyon anormalligi, yiirimede anormallik, ataksi,
denge bozukluklari, bogaz veya gogiiste sikisma, baski, rahatsizlik veya agr1 gibi
semptomlar da gézlemlenmistir.

Okzaliplatin tedavisi sirasinda seyrek olarak dizartri, derin tendon refleksi kaybi ve
Lhermitte belirtisi gibi diger nérolojik semptomlar ve sagirlik bildirilmistir. Izole optik
norit vakalari bildirilmistir.

Ozellikle spesifik norolojik toksisite gosteren diger ilaglarla es zamanli olarak
uygulandiginda, ELOXATIN’in ndrolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidir. Norolojik
muayene herbir uygulamadan dnce ve sonra da periyodik olarak yapilmalidir.

2 saatlik inflizyon sirasinda ya da infiizyonu izleyen saatlerde akut laringofaringeal
dizestezi gelisen hastalarda, bir sonraki ELOXATIN inflizyonu 6 saat boyunca
uygulanmalidir. Bu tiir dizestezilerin oniline ge¢gmek i¢in hasta, soguga maruz kalmamasi
ve ELOXATIN uygulamas: sirasinda ya da uygulamay: izleyen saatlerde, serin/soguk
yiyecekler ve/veya icecekler almaktan kaginmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger norolojik semptomlar (parestezi, disestezi) ortaya ¢ikarsa, bu semptomlarin siiresi ve

slddetme bagli olarak su ELOXATIN doz ayarlamasinin yapilmasi onerilir:

Eger semptomlar yedi giinden uzun siirerse ve agriliysa, bir sonraki ELOXATIN dozu,
metastaz tedavisinde 85 mg/m”>’den 65 mg/m”’ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/mz’den
75 mg/m?’ye diisiiriilmelidir.

- Parestezi fonksiyon bozuklugu olmaksizin bir sonraki kiire kadar devam ederse, bir
sonraki ELOXATIN dozu, metastaz tedavisinde 85 mg/m”*’den 65 mg/m”’ye, adjuvan
tedavide ise 85 mg/m*’den 75 mg/m*’ye diisiirilmelidir.

- Parestezi fonksiyon bozuklugu ile birlikte bir sonraki kiire kadar devam ederse,
ELOXATIN kesilmelidir.

-  ELOXATIN tedavisinin kesilmesinin ardindan bu semptomlar diizelirse, tedavinin
yeniden baglatilmasi diisiiniilebilir.

Hastalara, tedavinin sonlanmasindan sonra periferik duyusal noropatinin kalict

semptomlarimin goriilme olasilig1 olabilecegine dair bilgi verilmelidir. Adjuvan tedavide,

lokalize orta siddette paresteziler ya da fonksiyonel aktiviteleri engelleyebilen paresteziler
tedavinin kesilmesini takiben 3 yil sonrasina kadar stirebilir.



Geri doniigiimlii (reverzibl) Posterior Lokoensefalopati Sendromunun (RPLS; Posterior
Geri dontigiimlii Lokoensefalopati Sendromu olarak da adlandirilir) belirti ve semptomlari,
basagrisi, zihinsel igslev bozuklugu, nobetler ve bulanik gérmeden korliige kadar gidebilen
gorme anormallikleridir; tabloya hipertansiyon eslik edebilir veya etmeyebilir (bkz. Bolim
4.8). RPLS tanisi, semptomlarin beyin goriintiileme bulgulari ile dogrulanmasina dayanir.

Bulanti ve kusma olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal toksisite, profilaktik ve/veya
terapotik antiemetik tedaviyi gerekli kilar .

Ozellikle ELOXATIN 5-fluorourasille (5-FU) kombinasyon halinde kullanilirken, siddetli
diyare/kusma nedeniyle dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal obstriiksiyon, hipokalemi,
metabolik asidoz ve bobrek fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

Eger bir tedavi kiiriiniin ardindan hematolojik toksisite ortaya ¢ikarsa (nétrofiller
<1.5x10%/L veya trombositler <50x10°/L) veya tedavi baslangicindan (ilk kiir) nce kemik
iligi baskilanmasi mevcutsa, bir sonraki kiiriin uygulanmasi, hematolojik degerler kabul
edilebilecek diizeylere ulasana kadar ertelenmelidir. Tedaviye baglanmadan ve sonraki
herbir kiirden 6nce formiil 16kositle birlikte tam kan sayimi yapilmalidir.

Hastalara ELOXATIN ve 5-fluorourasil (5-FU) uygulamasindan sonra diyare/kusma,
mukozit/stomatit ve notropeni riski konusunda yeterli bilgi verilmelidir; bdylelikle uygun
bir yaklasim gelistirilmesi ic¢in tedavilerini yiiriitmekte olan hekimle acilen baglanti
kurabilirler. Eger noétropeniyle birlikte ya da nétropenisiz olarak mukozit/stomatit
goriiliirse, bir sonraki tedavi mukozit/stomatit 1. dereceye ya da daha diisiik bir diizeye
inmek iizere iyilesene ve/veya notrofil sayist >1.5x10°/L olana kadar ertelenmelidir.

ELOXATIN, 5-fluorourasil (5-FU) ile kombine edildiginden (folinik asit (FA) ile ya da
folinik asitsiz), S-fluorourasille (5-FU) ilgili toksisiteler i¢in olagan doz ayarlamalar
burada da gegerlidir.

Eger 4. derece diyare, 3.-4. derece nétropeni (ndtrofiller <1.0x10°/L), 3.-4. derece
trombositopeni (trombositler <50x10°/L) ortaya cikarsa, 5-fluorourasilin (5-FU) dozunun
azaltilmasinin gerekmesinin yan1 sira ELOXATIN dozu da, metastaz tedavisinde 85
mg/m*’den 65 mg/m”>’ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/m*’den 75 mg/m?’ye diisiiriilmelidir.

Balgamsiz oksiiriik, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner infiltratlar gibi
aciklanamayan solunumsal semptomlar s6z konusu oldugunda, baska pulmoner
incelemeler bir interstisiyel akciger hastaligit bulunmadigini ortaya koyana kadar
ELOXATIN kesilmelidir.

Karaciger metastazlarina bagli olmadigi acik¢a bilinen karaciger fonksiyon testi
anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmasi durumunda, ¢ok nadir vakalarda
ilaca bagli hepatik vaskiiler bozukluklar goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Gebe kadinlardaki kullanimi i¢in bakiniz boliim 4.6.

Klinik 6ncesi ¢alismalarda ELOXATIN ile genotoksik etkiler gézlenmistir. Dolayisiyla
ELOXATIN ile tedavi edilen erkek hastalarin tedavi sirasinda ve 6 aya kadar sonrasina
kadar baba olmamalar1 ve ELOXATIN geri doniisiimsiiz olabilecek anti-fertilite etkisine
sahip olabileceginden spermlerin korunmasi i¢in gerekli tavsiyeyi almalar1 6nerilmektedir.
Kadinlar ELOXATIN ile tedavi sirasinda gebe kalmamali ve etkin bir korunma metodu
kullanmalidir (bakiniz Boliim 4.6)



ELOXATIN ile adjuvan tedavi sirasinda agirlik artis1 (¢ok yaygin) ve metastatik tedavi
stirasinda kilo azalmasi (yaygin) goriilebilir.

Laboratuar testleri

ELOXATIN tedavisi sirasinda, beyaz kan hiicreleri sayiminin (hemoglobin, trombosit
sayimi ve kan kimyas1 dahil) standard takibi 6nerilir. ELOXATIN tedavisi laboratuar test
sonuclarini su sekilde degistirir.

Cok yaygin:

Hepatik enzim artis1, serum alkalen fosfataz artig, serum bilirubin artigi, serum laktat
dehidrojenaz artist

Yaygin:

Serum kreatinin artisi

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanimi:

Platin bilesikleri esas itibariyle bdobreklerden elimine edildiginden, ELOXATIN’in
nefrotoksik ilaclarla ayn1 anda kullanimi klerensini azaltabilir. Bununla birlikte, bu konuda
yapilmis bir ¢alisma yoktur.

Sitokrom P-450 enzim sistemi ile etkilesen ilaclarla birlikte kullanima:

In-vitro, plazma proteinlerine ELOXATIN baglanmasinda, asagidaki bilesiklerle hicbir
onemli degisiklik gozlenmemistir: Eritromisin, salisilatlar, granisetron, paklitaksel ve
sodyum valproat. Bu ylizden, sitokrom P-450 enzim sistemi ile iliskili ila¢ etkilesimleri
beklenmez.

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

2 haftada bir, 5-FU uygulamasindan hemen 6nce, 85 mg/m*’lik tek bir ELOXATIN dozu
verilen hastalarda, 5-FU’e maruziyet diizeyinde hicbir degisim olmadig1 gdzlenmistir.

3 haftada bir, 130 mg/m”lik ELOXATIN dozu verilen hastalarda, 5-FU plazma
konsantrasyonlar1 yaklasik %20 diizeyinde artmustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Diger sitotoksik ajanlarda da oldugu gibi, dogurganlik ¢aginda olan hastalarda,
ELOXATIN ile tedaviye baslamadan oOnce, etkin dogum kontrol yontemlerinin
uygulandigindan emin olunmalidir.

Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden kadinlarda 4 ay, erkeklerde 6 ay sonrasina
kadar ¢ocuk sahibi olmamak i¢in uygun korunma onlemleri alinmalidir.

Gebelik donemi

Bugiline kadar gebe kadinlarda ELOXATIN kullanimmin emniyetine iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalarinda tireme toksisitesi gézlenmistir (bkz. boliim 5.3).
Dolayisiyla gebelik sirasinda ve korunma oOnlemleri almayan ve gebe kalma potansiyeli
olan kadinlarda ELOXATIN kullanilmamalidir. ELOXATIN kullanimi1 ancak f{6tusa
yonelik risk bakimindan hastanin uygun bir sekilde bilgilendirilmesi ve rizasi ile
diistiniilmelidir.



Laktasyon donemi

ELOXATIN’in insan ya da hayvan siitii ile atildigma iligkin yetersiz/sinirli bilgi
mevcuttur.  ELOXATIN’in siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu
g6z ard1 edilemez. ELOXATIN emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan caligmalarinda iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. bolim 5.3). ELOXATIN’ in
anti-fertilite etkisi olabilir.( bkz. boliim 4.4.).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ELOXATIN’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi konusunda calisma yoktur.
Sersemlik, bulant1 ve kusma riskinde artisa ve dengeyi etkileyen diger ndrolojik
semptomlara yol agan ELOXATIN tedavisi, ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif ya
da orta derecede etkileyebilir. Gorme anomalileri, 6zellikle gecici gorme kaybi (tedavinin
kesilmesini takiben geri doniislii) ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bu ilag
uygulanan hastalara ara¢ slirmemeleri ve makine kullanmamalari konusunda uyari
yapilmasi gerekmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

ELOXATIN ve 5-fluorourasil/folinik asid (5-FU/FA) kombinasyonu ile en sik goriilen
advers olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (nétropent,
trombositopeni) ve norolojik (akut ve doza bagh kiimiilatif periferik duyusal noéropati)
olaylardir. Genel olarak, bu advers olaylar ELOXATIN ve 5-FU/FA kombinasyonu ile, tek
basina 5-FU/FA ile goriilenden daha sik ve siddetlidir.

Asagidaki sikliga iligkin bilgiler, metastatik ve adjuvan tedaviyi ele alan (ELOXATIN +5-
FU/FA tedavi kollarinda sirasiyla, 416 ve 1108 hasta igeren) klinik ¢aligmalardan ve
pazarlama sonras1 deneyimden elde edilmistir.

Sikliga iligkin bilgiler sdyle tanimlanmistir: cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10000 ila <1/1000), c¢ok seyrek
(<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin:

Enfeksiyon

Yaygin:

Rinit, iist solunum yolu enfeksiyonu, febril ndtropeni/ nétropenik sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:

Anemi, ndtropeni, trombositopeni, l6kopeni, lenfopeni
Seyrek:

Otoimmun trombositopeni, hemolitik anemi
Bilinmiyor:

Hemolitik tiremik sendrom

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:



Cok yaygin:

Alerji/alerjik reaksiyonlar +

Yaygin:

Bronkospazm da dahil anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, hipotansiyon, gogiiste agri
hissi ve anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin:

Anoreksi, glisemi anormallikleri, hipokalemi, natremi anormallikleri
Yaygin:

Dehidratasyon

Yaygin olmayan:

Metabolik asidoz

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin:
Depresyon, uykusuzluk

Yaygin olmayan:
Sinirlilik

Sinir sistemi hastahklari**

Cok yaygin:

Periferik duyusal néropati, duyusal bozukluk, tad sapmasi, bas agrisi

Yaygin:

Bas donmesi, motor norit, menenjizm

Seyrek:

Dizartri, derin tendon reflekslerinde kayip, Lhermittes belirtisi, Geri doniisiimlii (reverzibl)
Posterior Lokoensefalopati Sendromu (RPLS; Posterior Geri doniisiimlii Lokoensefalopati
Sendromu olarak da adlandirilir)**

Bilinmiyor:

Konviilsiyonlar

Goz hastaliklar:

Yaygin:

Konjonktivit, gérme bozuklugu

Seyrek:

Gorme keskinliginde gegici azalma, gérme alani bozukluklari, optik nérit, tedavinin
kesilmesi ile geri doniislii gegici gérme kaybi

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Yaygin olmayan:

Ototoksisite

Seyrek:

Sagirlik

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Cok yaygin:

Epistaksis

Yaygin:

Hemoraji, ates basmasi, derin ven trombozu, pulmoner embolizm, hipertansiyon



Solunum, gogiis ve mediastin ile ilgili hastaliklar

Cok yaygin:

Dispne, oksiiriik

Yaygin:

Higkirik

Seyrek:

Interstisiyel akciger hastaligi(bazen fatal), pulmoner fibrozis **

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin:

Bulanti, diyare, kusma, stomatit/mukozit, karin agrisi, kabizlik

Yaygin:

Dispepsi, gastrodzofajiyal reflii, gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji
Yaygin olmayan:

[leus, barsak tikanmasi

Seyrek:

Kolit (Clostridium difficile diyaresi dahil), pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:

Cok seyrek

Karacigerin veno- okliizif hastalifi olarak da bilinen, karaciger siniizoidal tikanma
sendromu veya peliosis, nodiiler rejeneratif hiperplazi, perisiniizoidal fibroz ve portal
hipertansiyon gibi, bu tiir karaciger bozukluguna bagl patolojik belirtiler

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Cok yaygin:

Deri bozuklugu, alopesi (okzaliplatin tek basina uygulandiginda < %5 )

Yaygin:

Deride pul pul dokiilme (6rn. el ve ayak sendromu), eritematdz dokiintli, dokiinti,
terlemede artis, tirnak bozuklugu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin:

Sirt agrisi (Bdyle bir advers reaksiyon durumunda, seyrek bildirilen hemoliz
aragtirtlmalidir)

Yaygin:

Artralji, iskelet agrist

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin:

Hematuri, diziiri, iseme siklig1 anormalligi, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
Cok seyrek:

Akut tiibiiler nekroziz, akut interstisiyel nefrit ve akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin:



Yorgunluk, ates++, titreme (enfeksyondan — febril notropenili veya notropenisiz- ya da
immunolojik mekanizmadan dolay1) asteni, agri, enjeksiyon yeri reaksiyonu+++, karaciger
fonksiyon anomalileri ile iligkili olanlar dahil kan testi sonuglarinda degisiklikler

**  bkz. bolim 4.4

+ Cogunlukla infiizyon sirasinda meydana gelen, bazen 6liimciil olabilen deri dokiintiisii,
ozellikle iirtiker, konjonktivit, rinit gibi yaygin alerjik reaksiyonlar.

Bronkospazm da dahil anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar, anjioddem, hipotansiyon,
goglste agri hissi ve anafilaktik sok

++ Enfeksiyona (febril n6tropenili ya da febril ndtropenisiz) bagli ¢cok yaygin ates ya da
immiinolojik mekanizmalara bagli olabilen bilinmeyen ates

+++ Lokal agn, kizariklik, sislik ve trombozu kapsayan enjeksiyon yeri reaksiyonlari
bildirilmistir. Damar disina ¢ikma, 6zellikle okzaliplatin periferik bir venden inflizyon
halinde verildiginde, ciddi olabilen ve komplikasyonlara yol agabilecek nekroz dahil okal

Okzaliplatin ile 5-FU/FA (FOLFOX) ve BEVASIZUMAB’1in kombine tedavisi

Birinci basamak okzaliplatin ile 5-FU/FA ve bevasizumab kombinasyonun giivenliligi
metastatik kolorektal kanserli 71 hastada incelenmistir (TREE ¢aligmasi).

FOLFOX kiirtinden beklenen yan etkilerin yani sira FOLFOX/bevasizumab kombinasyonu
ile; kanama (%45.1; G3/4: %2.8), proteiniiri (%11.3; G3/4: %0), yara iyilesmesinde
gecikme (%5.6), gastrointestinal perforasyon (%4.2) ve hipertansiyon (%1.4; G3/4: %1.4)
gibi yan etkiler rapor edilmistir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

ELOXATIN’ in bilinen bir antidotu yoktur. Doz asimi vakalarinda, istenmeyen etkilerin
siddetlenmesi beklenebilir. Hematolojik parametrelerin takibine baslanmali ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapoétik grup : Diger antineoplastik ajanlar, platin bilesikleri
ATC kodu : LO1XA 03

Etki mekanizmasi

ELOXATIN berrak renksiz siv1 seklindedir. Etkin maddesi okzaliplatin, platin atomunun
1,2-diaminosiklohekzan (“DACH”) ve bir oksalat grubu ile kompleks olusturdugu, platin
esasli yeni bir bilesik sinifina dahil olan antineoplastik bir ilagtir. Okzaliplatin tek bir
enantiomerdir: (SP-4-2) —[(1R,2R) — Siklohekzan -1,2-diamin-kN, kN’] [etanedioato (2-) —
kO' , kO] platinyum.

Okzaliplatinin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bu konuda yapilan
caligmalar, Okzaliplatinin biyotransformasyon sonucu ortaya ¢ikan sulu tiirevlerinin hem
inter hem de intra caprazbaglar olusturarak DNA ile etkilestigi ve bu sekilde DNA
sentezini bozarak sitotoksik ve antitiimér etkilere yol actigini gostermistir.

Farmakodinamik etkiler

Okzaliplatinin, insan kolorektal kanser modellerini de igeren g¢esitli tiimor modeli
sistemlerinde genis bir spektrumlu bir in vitro sitotoksisite ve in vivo antitiimor etkinlik
gostermektedir. Okzaliplatinin ayn1 zamanda sisplatine direngli ¢esitli modellerde de in
vitro ve in vivo etkinlik gosterir.
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S5-fluorourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde, hem in vitro, hem de in vivo olarak
sinerjistik sitotoksik bir etki gdzlenmistir.

Klinik etkinlik

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

kombinasyon halinde ELOXATIN’in (2 haftada bir tekrarlanan 85 mg/m?) etkinligi ii¢

klinik calismada bildirilmistir:

- Birinci basamak tedavide, karsilastirmali 2 kollu faz III EFC2962 caligmasinda 420
hasta ya tek basina 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) ya da ELOXATIN ve 5-FU/FA
kombinasyonuna (FOLFOX4, N=210) rastgele dagitilmistir.

- Daha oOnceden tedavi gormiis hastalarda, karsilagtirmali 3 kollu faz III EFC4584
caligmasinda 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 ELOXATIN’e
(N=275) ya da ELOXATIN ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4, N=271)
rastgele dagitilmistir.

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

Rastgele yontemle gruplanmig iki klinik arastirmada, birinci basamak tedavide EFC2962

ve daha onceden tedavi gormiis hastalarda EFC4584°de, tek basina 5-FU/FA ile tedaviye

kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bir yanit oranit ve uzamis bir ilerlemesiz sag kalim

(ISK)/ilerlemeye kadar gegen siire (IKS) goriilmiistiir. Daha énceden tedavi gdrmiis ama

tedaviye yanit vermemis hastalarla yiiriitiilen EFC4584 calismasinda, medyan genel sag

kalimda (GS) ELOXATIN kombinasyonu ile 5-FU/FA arasindaki farklilik istatistiksel
anlamliliga ulasmamustir.

LV5FU2’ye Karsihik FOLFOX4’le Tedaviye Yamit Orani

Yanit orani, % (%95 Giiven Arahig ) Tek ilacg
bagimsiz radyolojik degerlendirme ITT |LVSFU2 FOLFOX4 |olarak
analizi ELOXATIN
Birinci basamak tedavi 22 49

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

8 haftada bir yanit degerlendirmesi P degeri = 0.0001

Dag‘zl1 6;1:ede? Ctedari giirmiis hastalar 0.7 11.1 o

EFC45 PT-11+5-FU/FA’ya  yanit| ) .

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

6 haftada bir yanit degerlendirmesi P degeri <0.0001

Daha onceden tedavi gormiis hastalar 23

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

12 haftada bir yanit degerlendirmesi

* UD: Uygulanabilir degildir.

LVSFU2’ye Karsihk FOLFOX4’le
Medyan Ilerlemesiz Sag Kalim (iSK)/ilerlemeye Kadar Gecen Medyan Siire (IKS)

Medyan ISK/IKS, ay(%95 Giiven Arahig)) Tek ilag
bagimsiz radyolojik degerlendirme ITT |LVSFU2 FOLFOX4 |olarak
analizi ELOXATIN
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Birinci basamak tedavi 6.0 8.2
EFC2962 (iSK) (5.5-6.5) (7.2-8.8) UD*
Log-rank P degeri =
0.0003
Daha 6nceden tedavi gormiis hastalar 2.6 53
EFC4584 (iKS) (1.8-2.9) (4.7-6.1) 2.1
(CPT-11 + 5-FU/FA’ya yanit vermeyen) Log-rank P degeri <|(1.6-2.7)
0.0001
Daha onceden tedavi gormiis hastalar UD* 5.1 UD*
EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit vermeyen) (3.1-5.7)
* UD: Uygulanabilir degildir.
LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4’le
Medyan Genel Sag Kalim (GS)
Medyan GS, ay (% 95 Giiven Arahg ) Tek ilag¢
ITT analizi LVSFU2 FOLFOX4 |olarak
ELOXATIN
Birinci basamak tedavi 14.7 16.2
EFC2962 (13.0-18.2) (14.7-18.2) UD*
Log-rank P degeri =
0.12
Daha 6nceden tedavi gormiis hastalar 38 99
ECFPCT451814+ FURA t (7.3-9.3) (9.1-10.5)  [8.1
( ya yanit vermeyen) Log-rank P degeri = (7.2-8.7)
0.09
Daha onceden tedavi gormiis hastalar UD* 10.8 UD*
EFC2964 (5-FU/ FA’ya yanit vermeyen) (9.3-12.8)

UD: Uygulanabilir degildir.

Baglangi¢ diizeyinde semptomatik olan daha Onceden tedavi gormiis hastalarda
(EFC4584), tek basina 5-FU/FA ile tedavi edilenlere kiyasla ELOXATIN ve 5-FU/FA ile
tedavi edilenlerden daha biiyiik bir oraninin hastalikla ilgili semptomlarinda anlamli bir
diizelme goriilmiistiir (%14.6’ya karsilik %27.7, p=0.0033).

Daha onceden tedavi gormemis hastalarda (EFC2962), yasam kalitesi boyutlarindan
herhangi biri bakimindan iki tedavi grubu arasinda higbir istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte, yasam kalitesi puanlar1 genel olarak kontrol
grubunda genel saglik durumu ve agr1 dlgiimleri agisindan daha iyiyken, ELOXATIN
grubunda bulant1 ve kusma ag¢isindan daha kotii olmustur.

Adjuvan tedavide, karsilastirmali faz III ¢alismast MOSAIC (EFC3313) kapsaminda, 2246
hasta (899 evre II/Duke’s B2 ve 1347 evre IlI/Duke’s C) kolon kanserinin primer
timoriinlin total rezeksiyonundan sonra, ya tek basma 5-FU/FA [LVS5FU2, N=1123
(B2/C=448/675)] ya da ELOXATIN ve 5-FU/FA kombinasyonuna [FOLFOX4, N=1123
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(B2/C=451/672)] rastgele dagitilmistir.

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

Tedavi kolu LVS5FU2 FOLFOX4
3 yillik hastahksiz sag kalim yiizdesi|73.3 78.7
(%95 CI) (70.6-75.9) (76.2-81.1)
Hazard orani (%95 CI) 0.76

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

* medyan izlem: 44.2 ay (biitiin hastalar en azindan 3 yil boyunca izlenmistir).
Bu calisma, ELOXATIN 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 Hastali@in evresine gore 3 yillik hastaliksiz sag kalim (ITT analizi)*

Hastanin evresi Evre Il Evre 11

(Duke’s B2) (Duke’s C)
Tedavi kolu LV5FU2 FOLFOX4 |LVS5FU2 FOLFOX4
3 ylllllf hz}stahksu ) sag | 84.3 87.4 65.8 773
kallmvyuzdes1 (% 95 Giiven | (80.9-87.7) (84.3-90.5) (62.2-69.5) |(69.4-76.2)
Arahgi )
Hazard oram (% 95 Giiven |0.79 0.75
Aralig ) (0.57-1.09) (0.62-0.90)
Log rank testi P=0.151 P=0.002

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

Genel sag kalim (ITT analizi):

MOSAIC aragtirmasinin birincil sonlanim noktas1 olan 3 yillik hastaliksiz sag kalim
analizi sirasinda, LVS5FU2 kolunda hastalarin %83.8’1 hala sag olmasma karsilik
FOLFOX4 kolunda hastalarin %85.1°1 hala sagdi. Bu sonug, istatistiksel anlamliliga
ulagsmamakla birlikte, mortalite riskinde FOLFOX4 lehine %10’luk bir genel diisiis olarak
degerlendirilir (hazard oran1=0.90).

FOLFOX4 ve LV5FU2 i¢in degerler Evre II (Duke’s B2) alt popiilasyonunda sirastyla, %
92.2’ye karsilik % 92.4 iken (hazard orani=1.01), evre III (Duke’s C) alt popiilasyonunda
strastyla, % 80.4e karsilik % 78.1°dir (hazard oran1=0.87).

Metastatik kolorektal kanseri (okzaliplatin/5-FU/FA/bevasizumab):

ELOXATIN’in 5-FU/FA (FOLFOX) ve bevacizumab ile kombinasyonun etkililigi,
metastatik kolorektal kanser hastalarinda, birinci basamak kemoterapi (TREE caligsmasi)
veya ikinci basamak kemoterapi (ECOG c¢aligmasi) olarak, 2 klinik ¢alismada
degerlendirilmistir.

e Randomize, karsilastirmali  olmayan faz Il TREE  ¢aligmasinda,
FOLFOX/bevasizumab kombinasyonu (iki haftada bir 5 mg/kg viicut agirligi bevasizumab
standart dozu kullanilarak) (71 hasta) ve yalnizca FOLFOX kiirii (49 hasta)
degerlendirilmistir. Tedavi edilmekte olan hasta popiilasyonunda (randomize sekilde
ayrilarak tedavi edilen hastalar), objektif yanit orami sirasiyla %52.1 ve %40.8’dir.
Progresyona kadar gecen ortalama siire (TTP, progresyonsuz sagkalim olarak
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tanimlanmigtir, PFS) sirasiyla 9.9 ve 8.7 aydir. Ortalama sagkalim ise sirasiyla 26 ve 19.2
aydir.

e Randomize, karsilastirmali faz 11 ECOG 3200 calismasinda,
FOLFOX/bevasizumab (iki haftada bir 10 mg/kg viicut agriligi bevasizumab)
kombinasyonu (293 hasta), FOLFOX kiirii (292 hasta) ile karsilastirildiginda,
FOLFOX/bevasizumab kombinasyonu kolunda objektif yanit orami (%22.2°ye karsilik
%8.6), ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS, 7.5’a karsilik 4.5 ay) ve ortalama sagkalim
(OS, 13.0’a karsilik 10.8 ay) degerlerinde anlamli diizelmeler goriilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyonda tek ajan olarak okzaliplatin 2 Faz I (69 hasta) ve 2 Faz II (166
hasta) calismada degerlendirilmistir. Solid tiimorleri olan ve yaslar1 7 ay ile 22 yas
arasinda degisen toplam 235 pediatrik hasta tedavi edilmistir. Tek ajan olarak uygulanan
okzaliplatinin tamimlanan pediyatrik popiilasyonda etkili oldugu saptanmamustir. Her iki
Faz II ¢alismada artis, tiimdr yanitinin olmamasi nedeniyle durdurulmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Reaktif okzaliplatin tiirevleri, plazma ultrafiltratinda baglanmamis platin karigimi olarak
bulunmaktadir. Okzaliplatin uygulamasini takiben, ultrafiltre edilebilen platin seviyelerinin
azalmas ii¢ fazlidir, nispeten kisa iki dagilim ( t;/2,=0.43 saat, t;,3=16.8 saat) ve uzun bir
terminal eliminasyon fazi ( t;2,=391 saat) ile karakterizedir. ELOXATIN’in 85 mg/m?’lik
bir dozda 2 saatlik intravendz inflizyonunu takiben elde edilen farmakokinetik
parametreler, maksimum plazma konsantrasyonu 0.814 mcg/ml ve dagilim hacmi 440 L
seklinde olmustur.

Emilim:

Etkin bilesiklerin ayr1 ayr1 farmakokinetigi belirlenmemistir. 1 ila 5 kiirliik bir tedavide, 3
haftada bir 130 mg/m* ELOXATIN’in ve 1 ila 3 kiirliik bir tedavide 2 haftada bir 85
mg/m* ELOXATINin 2 saatlik bir infiizyonunu takiben, baglanmamis aktif ve inaktif tiim
platin tiirlerinin bir karistmini temsil eden, platin ultrafiltratinin farmakokinetigi asagidaki
tabloda goriilmektedir:

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

ozeti

Doz Cmaks EAA¢4y | EAA tino | tipP | tiny | Vs Kl

pg/ml pg.s/ml pg.s/ml S s s 1 I/s
85 mg/m’
Ortalama+ 0.814+ | 4.19+ 4.68+ 0.43+ | 16.8+ | 391+ | 440+ | 17.4+
SD 0.193 0.647 1.40 035 [5.74 |406 199 |6.35
130 mg/m* 1.21+ 8.20+ 11.9+ 0.28+ | 16.3+ | 273+ | 582+ | 10.1+
Ortalama+ 0.10 2.40 4.60 0.06 290 |19.0 |26l 3.07
SD

Ortalama EAAg4s ve Cmas degerleri 3. kiirde (85 mg/m?) ya da 5. kiirde (130 mg/mz)
belirlenmistir.

Ortalama EAA, Vg, Kl ve Klgrg.4g degerleri 1. kiirde belirlenmistir.

Cson> Cmakss EAA, EAA (43, Vs ve Kl degerleri kompartmanli olmayan analiz kullanilarak
belirlenmistir.
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tipa, tipP ve tipy (1.-3. kiirler bilesik olmak {izere) kompartmanli analiz kullanilarak
belirlenmistir.

Dagilim:
2 saatlik bir infiizyonun sonunda, uygulanan platinin %15°1 sistemik dolagimda bulunur ve

geri kalan % 85’1 hizla dokulara dagilir veya idrarla atilir. Eritrositlere ve plazmaya geri
doniislimsiiz baglanma, bu matrislerde eritrositlerin ve serum albumininin dogal
yenilenmesine yakin bir yar1 dmiirle sonuclanir. iki haftada bir 85 mg/m? veya ii¢ haftada
bir 130 mg/m*’lik uygulamay takiben plazma ultrafiltratinda hi¢ bir birikim gézlenmemis
ve bu matrisde kararli duruma birinci kiirde ulasilmistir. Bireyler arasi ve birey igi
degiskenlik genellikle diistiktiir.

Biyotransformasyon:

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

ELOXATIN hastalarda genis capli bir biyotransformasyona ugrar ve 2 saatlik bir
inflizyonun sonunda plazma ultrafiltratinda degismemis etkin madde tespit edilemez.
Monokloro-, dikloro- ve diaqua-DACH platin tiirlerini igeren bir¢ok sitotoksik
biyotransformasyon {iriinii, inflizyon sonrasinda cesitli inaktif konjugatlarla birlikte
sistemik dolagimda teshis edilmistir.

Eliminasyon:
Platin, agirlikli olarak idrarla atilir; renal klerensi esas olarak uygulamadan sonraki 48 saat

icinde olur.
5. giinde, toplam dozun yaklasik % 54’1 idrarda % 3’ten az1 fecesde saptanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

1 ila 5 kiirliik bir tedavide, 3 haftada bir 130 mg/m® ELOXATINin ve 1 ila 3 kiirliik bir
tedavide 2 haftada bir 85 mg/m’* ELOXATIN’in 2 saatlik bir inflizyonunu takiben,
baglanmamis aktif ve inaktif tim platin tiirlerinin bir karisimini temsil eden, platin
ultrafiltrati i¢in C maks, EAA (43 ve EAA degerleri doz ile orantili olarak artmustir.

Hastalarin karakteristik ozellikleri

Bobrek yetmezligi:

Okzaliplatinin dagilimi, farkli derecelerde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
incelenmistir. Okzaliplatinin eliminasyonu, kreatinin klirensiyle anlamli bir korelasyon
gosterir. Platinin plazma ultrafiltratinin (PUF) toplam viicut klirensi, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, bobrek fonksiyonlart normal olan hastalara kiyasla (kreatinin
klirensi >80 mL/dk) azalmistir; azalma oranlari, bobrek fonksiyon bozuklugu hafif olan
(kreatinin klirensi = 50 - 80 mL/dk) hastalarda %34, orta derecede olan (kreatinin klirensi
= 30 - 49 mL/dk) hastalarda %57, agir olan (kreatinin klirensi <30 mL/dk) hastalarda
%79°dur. Ozellikle agir fonksiyon bozuklugu olan hasta grubunda, bobrek fonksiyon
bozuklugunun diizeyi arttikga platin plazma ultrafiltratinin beta ve gama yarilanma
Omiirleri artma egilimi gostermistir. Bununla beraber, hastalar aras1 degiskenligin yiiksek
olmas1 ve agir bobrek fonksiyon bozuklugu olan hasta sayisinin azlig1 (4 hasta) nedeniyle,
kesin sonuclara ulagilamamigtir. Bobrek fonksiyon bozukluguna bagl olarak, platinin
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idrarla atilim1 ve platin plazma ultrafiltratinin boébrek klirensi de azalmistir (bkz. BSliim
4.2ve4d4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek doz ve ¢oklu doz calismalarinda preklinik tiirlerde (fareler, sicanlar, kdpekler ve/veya
maymunlar) belirlenen hedef organlar arasinda kemik iligi, sindirim sistemi, bobrek,
testisler, sinir sistemi ve kalp bulunmaktadir. Hayvanlarda gdzlenen hedef organ
toksisiteleri, kalp {izerindeki etkileri hari¢ olmak iizere, insan kanserlerinin tedavisinde
kullanilan diger platin igeren tibbi liriinler ve DNA’ya hasar veren, sitotoksik tibbi
tirtinlerinkiyle uyumludur.

Kalp tizerindeki etkiler sadece kdpeklerde gozlenmistir ve 6ldiiriicii ventrikiiler fibrilasyon
ile birlikte elektrofizyolojik anormallik igermektedir. Kardiyak toksisite, yanlizca
kopeklerde goriildigii i¢in degil, kopeklerde Sldiiriicii olana (150 mg/m?) benzer dozlar
insanlarda iyi tolere edildigi i¢in kdpeklere 6zgii kabul edilmektedir. Sican duyusal
noronlar1 kullanilarak yapilan klinik 6ncesi ¢alismalar, ELOXATIN’e bagli, uyarilar
merkeze ileten sinirlerle ilgili akut semptomlarin voltaj-gegitli Na™ kanallariyla etkilesim
sonucu ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

ELOXATIN memeli hayvanlarda mutajenik ve klastojenik bulunmustur ve siganlarda
embriyo-fotal toksisite olusturmustur. Karsinojenik c¢aligmalar yapilmamis olmasina
ragmen, ELOXATIN olasi bir karsinojen sayilmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Seyreltilmis tibbi iiriin diger ilaclarla ayn1 infiizyon torbasinda veya inflizyon setinde diger
tibbi {rtinlerle karistirilmamalidir. ELOXATIN, Boliim 6.6. “Beseri tibbi iirlinden arta
kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler” de belirtilen talimatlar dogrultusunda, bir
Y-kateter araciligiyla folinik asit (FA) ile beraber uygulanabilir.

— Alkali tibbi triinler ya da ¢ozeltilerle, 6zellikle 5-fluorourasil (5-FU), trometamolii
yardimc1 madde olarak igeren folinik asit (FA) firiinleri ve diger etkin maddelerin
trometamol tuzlariyla KARISTIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi iirlinler veya ¢ozeltiler
ELOXATIN in stabilitesini olumsuz yonde etkileyecektir (Bkz. Boliim 6.6).

— ELOXATIN, %0.9’luk sodyum Kkloriir ¢ozeltisiyle veya kloriir iyonlar1 igeren
(kalsiyum, potasyum veya sodyum kloriir dahil olmak iizere) diger c¢ozeltiler ile
SEYRELTILMEMELIDIR.

— Aym inflizyon torbasinda ya da inflizyon setinde diger tibbi {iriinlerle
KARISTIRILMAMALIDIR (Folinik asitle (FA) es zamanlh uygulamayla ilgili
talimatlar i¢in bakiniz boliim 6.6).

— Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.

6.3. Raf omrii
36 aydir
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Infiizyon ¢ozeltisi:

% 5 (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilmesi sonrasinda, kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesinin +2 °C - +8°C’de 24 saat, +25°C’de 6 saat devam ettigi
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik a¢idan, inflizyon ¢ozeltisinin hemen kullanilmasi gerekir.

Hemen kullanilmadiginda kullanim oncesi saklama siireleri ve kosullart kullanicinin
sorumlulugundadir ve seyreltme kontrolli ve valide edilmis aseptik kosullarda
yapilmadikg¢a +2 °C - +8°C’de 24 saatten fazla saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonu 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan korumak i¢in kutusunda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Seyreltilmis konsantre ¢ozeltinin saklama kosullari i¢in bkz. “6.3 Raf émrii”.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobiitil elastomer tapali 20 ml’lik Tip I renksiz cam flakonlarda 20 ml konsantre
cozelti seklinde 100 mg okzaliplatin.

Her kutuda 1 flakon bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Diger potansiyel toksik bilesiklerle oldugu gibi, ELOXATIN soliisyonlarinin hazirlanmasi
ve uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Hazirlama talimatlari

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak atilmalidir.

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

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

[frazat ve kusmukla ugrasilirken dikkatli olunmalidr.

Gebe kadinlar sitotoksik ilaglarla ugragsmaktan kaginmak konusunda uyarilmalidirlar.
Herhangi bir kirik flakon i¢in de ayni tedbirler uygulanmali ve kontamine atik sayilmalidir.
Kontamine atiklar uygun bigimde etiketlenmis sert kaplarda yakilmalidir. Bkz. asagidaki
“Atiklar” bolimii.

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

Eger ELOXATIN konsantre soliisyonu ya da infiizyon ¢6zeltisi mukoz membranlara temas

17




\ ederse, hemen suyla iyice yikanmalidir.

Ozel uygulama tedbirleri

¢ Aliiminyum iceren enjeksiyon gerecleri KULLANILMAMALIDIR.

e Seyreltilmeden UYYGULANMAMALIDIR.

e Seyreltmek icin sadece % 5°lik (50 mg/ml) dekstroz soliisyonu kullanilmalidir.
%0.9’luk  sodyum  kloriir  ¢ozeltisiyle  veya  kloriir  iceren  ¢ozeltilerle
SEYRELTILMEMELIDIR.

e Herhangi diger bir tibbi iiriinle ayn1 infiizyon torbasinda KARISTIRILMAMALI ya da
ayn1 inflizyon setinden es zamanli olarak uygulanmamalidir.

e Alkali tibbi iiriinler ya da ¢ozeltilerle, 6zellikle 5-fluorourasil (5-FU), trometamolii
yardimct madde olarak iceren folinik asit (FA) drlinleri ve diger etkin maddelerin
trometamol tuzlariyla KARISTIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi iirlinler veya c¢ozeltiler
ELOXATINin stabilitesini olumsuz yonde etkileyecektir.

Folinik asit (FA) (kalsiyum folinat veya disodyum folinat olarak) ile birlikte kullanma
talimati

250 ila 500 ml %5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ézeltisi iginde 85 mg/m* dozunda intravendz
infiizyon seklindeki ELOXATIN, 2-6 saatte, enjeksiyon yerinin hemen Oncesine
yerlestirilmis bir Y-kateter kullanilarak, %5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi igindeki
folinik asit (FA) intravendz infiizyonuyla es zamanli uygulanabilir. Bu iki tibbi iiriin aym
infiizyon torbasinda birlestirilmemelidir. Folinik asit (FA) yardimci madde olarak
trometamol icermemeli ve yalnizca izotonik %5°lik (50 mg/ml) dekstroz c¢ozeltisi
kullanilarak seyreltilmelidir; seyreltmede hicbir zaman alkali ¢ozeltiler, sodyum kloriir
coOzeltileri ya da kloriir iceren ¢ozeltiler KULLANILMAMALIDIR.

5- Fluorourasil ile kullanma talimati

ELOXATIN her zaman fluoropirimidinlerden - 6rnegin 5 fluorourasil -(5-FU)- oOnce
uygulanmalidir.

ELOXATIN uygulamasindan sonra set yikanir ve S5-fluorourasil (5-FU) uygulamasi
yapilir.

ELOXATIN ile kombine edilen ilaglar hakkinda ilave bilgi i¢in, s6z konusu ilag
iireticisinin kisa {irlin bilgilerine bakiniz.

Infiizyon icin konsantre ¢dzelti

Kullanimdan once gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiill igermeyen ¢ozeltiler
kullanilmalidir.

Bu tibbi {iriin tek kullanimliktir. Kullanilmayan-konsantre ¢ozelti atilmalidir.

Kullanimdan once gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil igermeyen soliisyonlar
kullanilmalidir.

Intravendz infiizyon icin seyreltme

Flakon(lar)daki konsantre soliisyondan gereken miktar ¢ekilip 0.2 mg/ml — 2 mg/ml
arasinda bir ELOXATIN konsantrasyonuna ulagmak iizere 250 ml ila 500 ml %5’lik (50
mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilir. ELOXATIN’in fiziko-kimyasal stabilitesinin
kanitlandig1 konsantrasyon araligi 0.2 mg/ml ila 2.0 mg/ml’dir.

IV infiizyonla uygulanir.
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% 5’lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisiyle seyreltilmesi sonrasinda , kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesinin +2 °C - +8°C’de 48 saat, +25°C’de 24 saat devam ettigi
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, inflizyon ¢ozeltisinin hemen kullanilmasi gerekir.

Hemen kullanilmadiginda kullanim Oncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve seyreltmenin kontrol edilmis ve valide edilmis aseptik kosullarda
yapilmadigi hallerde normal olarak 2°C-8°C’de 24 saatten fazla saklanmamalidir.
Kullanimdan once gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil icermeyen c¢ozeltiler
kullanilmalidir.

Bu tibbi {irtin tek kullanimliktir. Kullanilmayan infiizyon ¢ozeltisi atilmalidir. (Bkz.
asagidaki “Atiklar” boliimii). ELOXATIN infiizyon ¢ozeltisinin PVC bazli uygulama seti
ile ge¢imliligi test edilmistir.

Bu tibbi iiriin tek kullanimliktir. Kullanilmayan inflizyon ¢ozeltisi atilmalidir (Bkz.
asagidaki “Atiklar” boliimii).

Seyreltme i¢in ASLA sodyum kloriir ¢ozeltisi veya klortir igeren ¢ozeltiler kullanilmaz.
ELOXATIN inflizyon ¢ozeltisinin gec¢imliligi, PVC-bazli 6rnek uygulama setleriyle test
edilmistir.

Infiizyon
ELOXATIN uygulamas1 prehidrasyon gerektirmez.

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

Atiklar

Uriiniin atiklarmin yanisira seyreltilmesi ve uygulanmasinda kullanilan tiim malzemeler,
“T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli
Yonetmeligi” nin tehlikeli atiklarin ortadan kaldirilmasiyla ilgili gereklerine gore,
sitostatik ajanlar i¢in uygulanan standart hastane prosediirlerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
No.193 Levent — ISTANBUL
Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 357 03 46

8. RUHSAT NUMARASI
122/76

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 04.07.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
KUB onay tarihi: 18.01.2011
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