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BILESIMI: Her bir flakon, 10 ml enjeksiyon icin konsantre ¢ozelti 50 mg okzaliplatin igerir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: OXATU-S berrak renksiz sivi 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'] [etane-
dioato (2-) - kO1, kO2] platinyum. Okzaliplatinin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bu konuda yapilan
calismalar, okzaliplatinin biyotransformasyon sonucu ortaya ¢ikan sulu tlrevlerinin hem inter hem de intra caprazbaglar
olusturarak DNA ile etkilestigi ve bu sekilde DNA sentezini bozarak sitotoksik ve antitimor etkilere yol actigini goster-
migtir.

ENDIKASYONLARI: OXATU-S, 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombinasyon halinde su durumlarda endikedir:
Primer timorin total rezeksiyonundan sonra evre Ill (Duke's C) kolon kanserinin adjuvan tedavisi, Metastatik kolorektal
kanserin tedavisi. OXATU-S' in daha oOnce adjuvant kemoterapi kullanmamis olan metastatik kolorektal kanserli
hastalarda birinci basamakta bevasizumab ile birlikte 5-FU/FA ya da kapesitabinle kombine kullaniimasi endikedir.
KONTRENDIKASYONLARI: Okzaliplatine karsi bilinen asiri duyarlilik 6ykiisii olanlar, Emzirenler, Ik kiire baglanmadan
dnee, nétrofil sayisi <2x109/L velveya trombosit sayisi <100x109/L olan kemik iligi baskilanmasi olan hastalar, ik kiire
baglanmadan once, fonksiyon bozuklugu ile birlikte periferik duyusal noropatisi olan hastalar.

UYARILAR/ONLEMLER: Okzaliplatin yalnizca, uzmanlasmis onkoloji bolimlerinde kullanilmali ve uzman bir onkologun
gozetimi altinda uygulanmalidir. Agir dizeyde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki guvenilirligine iliskin bilginin
sinirl olmasi nedeniyle, uygulama ancak hasta icin yarar/risk orani degerlendirildikten sonra yapiimalidir. Bu durumda,
bobrek fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir ve okzaliplatinin tavsiye edilen baslangi¢ dozu 65 mg/m2dir. Platin bilesikler-
Ine kars! alerjik reaksiyon oykusu olan hastalar alerjik semptomlar yonunden takip edilmelidir. Alerjik reaksiyonlar herhang
bir kUr esnasinda meydana gelebilir. OXATU-S’e kars! anafilaksi veya anafilaktoid benzeri bir reaksiyon gelismesi durumun-
da, inflzyon derhal durdurulmali ve uygun semptomatik tedaviye baslanmalidir. Bu hastalarda OXATU-S uygulamasinin
yeniden baslatimasi kontrendikedir. Bazen olumctil de olabilen ¢apraz alerjik reaksiyonlar butun platin bilesiklerinde rapor
edilmigtir. OXATU-S'in damar digina ¢ikmasi durumunda, inflzyon derhal durdurulmali ve olagan lokal semptomatik tedavi-
ye baslanmalidir. Okzaliplatinin doz sinirlayici toksisitesi norolojiktir. Bu siklikla sogugun tetikledigi krampli ve krampsiz
olarak ekstremitelerin disestezi ve/veya parestezisi ile karakterize duyusal periferik bir noropatidir (hastalarin %85-95'inde).
Bu semptomlar, genellikle tedavi kurleri arasinda gerilemekle birlikte, kirlerin sayisi arttikga artmaktadir. Agri ve/veya bir
fonksiyonel bozuklugun baglamasi ve bunlarin strmesi doz ayarlamasini hatta tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Ince
hareketleri yapmakta guclik biciminde gortlen bu fonksiyonel bozukluk, duyusal bozuklugun bir sonucu olabilir. Kalici
semptomlarin gorilme riski 850 mg/m21ik (10 klr) bir kimulatif doz icin yaklasik %10 ve 1020 mg/m21ik bir kimUlatif doz
(12 kur) icinse %20'dir. Vakalarin ¢ogunda norolojik bulgular ve semptomlar, tedavi kesildiginde dizelir ya da tamamen
lyilesir. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde, tedaviye son verildikten 6 ay sonra, hastalarin % 87'sinde ya hi¢c semptom
gortlmemis ya da hafif dlizeyde semptomlara rastlanmigtir. 3 yila varan bir izlemden sonra, hastalarin %3'inde ya orta
siddette inatcl lokalize paresteziler (% 2.3) ya da fonksiyonel aktivitelere engel olabilen paresteziler (% 0.5) gortimustr.
Akut norosensoriyel belirtiler bildirilmistir. Bu semptomlar genellikle 2 saatlik okzaliplatin infuzyonunun sonunda
veya inflzyonu takip eden birkag saat icinde gelisir, sonraki birkac saat veya gun iginde spontan olarak azalir
ve siklikla sonraki kuirlerde tekrar ortaya ¢ikar. Ortam sicakliginin dustik olmasi veya soguk nesnelerle temas,
bu belirtilerin ortaya ¢ikmasini hizlandirabilir veya siddetini artirabilir. Bu belirtiler genellikle, gegici parest-
ezi, disestezi ve hipoestezi seklinde kendini gosterir. Hastalarin %1-2'sinde bir akut faringolaringeal
disestezi sendromu ortaya ¢ikar ve solunum guclugu (siyanoz ya da hipoksi yok), laringospazm
ya da bronkospazmin (stridor ya da wheezing yok) nesnel bulgulari olmaksizin, 6znel
disfaji veya dispne/boguima hissi semptomlariyla karakterizedir. Ara sira gozlenen
ve Ozellikle kraniyal sinir disfonksiyonuyla ilgili pitozis, diplopi, bazen ses tell
paralizisi olarak tanimlanan afoni/disfoni/ses kisikligi, dilde duyu
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bozuklugu veya bazen afazi olarak tanimlanan dizartri, trigeminal nevralji'ylz agrisi/goz agnsi, gorme keskinliginde azalma,
gorme alani bozukluklari gibi diger semptomlar, tek basina veya birlikte ortaya ¢ikabilir. Bunlara ek olarak, cene spazm,
kas spazmlari, istemsiz kas kasilmalari, kas segirmeleri, koordinasyon anormalligi, yurimede anormallik, ataksi, denge
bozukluklari, bogaz veya goguste sikisma, baski, rahatsizlik veya agr gibi semptomlar da gozlemlenmistir. Okzaliplatin
tedavisi sirasinda seyrek olarak dizartri, derin tendon refleksi kaybi ve Lhermitte belirtisi gibi diger norolojik semptomlar ve
sagirlik bildirilmistir. [zole optik nrit vakalan bildirilmistir. Ozeliikle spesifik nérolojik toksisite gdsteren diger ilaclarla
es zamanl olarak uygulandiginda, OXATU-S'in norolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidir. Norolojik muayene herbir
uygulamadan dnce ve sonra da periyodik olarak yapiimalidir. 2 saatlik inflzyon sirasinda ya da inflizyonu izleyen saatlerde
akut laringofaringeal dizestezi gelisen hastalarda, bir sonraki OXATU-S inflizyonu 6 saat boyunca uygulanmalidir. Bu tar
dizestezilerin ontine gegmek icin hasta, soguga maruz kalmamasi ve OXATU-S uygulamasi sirasinda ya da uygulamay!
izleyen saatlerde, serin/soguk yiyecekler ve/veya igecekler almaktan kaginmasi konusunda bilgilendiriimelidir. Hastalara,
tedavinin sonlanmasindan sonra periferik duyusal noropatinin kalici semptomlarinin gorulme olasiligi olabilecegine dair
bilgi veriimelidir. Adjuvan tedavide, lokalize orta siddette paresteziler ya da fonksiyonel aktiviteleri engelleyebilen parestezil-
er tedavinin kesilmesini takiben 3 yil sonrasina kadar surebilir. Geri dontsumlu (reverzibl) Posterior Lokoensefalopati
Sendromu’nun (RPLS; Posterior Geri donustmll Lokoensefalopati Sendromu olarak da adlandinlir) belirti ve semptomlari,
basagrisl, zihinsel islev bozuklugu, nobetler ve bulanik gormeden korllige kadar gidebilen gorme anormallikleridir; tabloya
hipertansiyon eslik edebilir veya etmeyebilir . RPLS tanisi, semptomlarin beyin gorintileme bulgular ile dogrulanmasina
dayanir. Bulanti ve kusma olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal toksisite, profilaktik ve/veya terapotik antiemetik tedaviyi
gerekli kilar. Ozellikle OXATU-S 5-fluorourasille (5-FU) kombinasyon halinde kullanilirken, siddetli diyare/kusma nedeniyle
dehidratasyon, paralitik ileus, intestinal obstruksiyon, hipokalemi, metabolik asidoz ve bobrek fonksiyon bozuklugu gorule-
bilir. EQer bir tedavi kUrinun ardindan hematolojik toksisite ortaya ¢ikarsa (notrofiller <1.5x109/L veya trombositler
<50x109/L) veya tedavi baglangicindan (ilk kiir) once kemik iligi baskilanmasi mevcutsa, bir sonraki kirtn uygulanmasi,
hematolojik degerler kabul edilebilecek dlzeylere ulasana kadar ertelenmelidir. Tedaviye baglanmadan ve sonraki herbir
klrden Once formul lokositle birlikte tam kan sayimi yapiimalidir. Hastalara OXATU-S ve 5-fluorourasil (5-FU) uygulamasin-
dan sonra diyare/kusma, mukozit/stomatit ve notropeni riski konusunda yeterli bilgi veriimelidir; boylelikle uygun bir yaklagim
gelistiriimesi icin tedavilerini ylritmekte olan hekimle acilen baglanti kurabilirler. Eger notropeniyle birlikte ya da notropeni-
siz olarak mukozit/stomatit gorullrse, bir sonraki tedavi mukozit/stomatit 1. dereceye ya da daha dusuk bir diizeye inmek
Uzere iyilesene velveya notrofil sayisi = 1.5x109/L olana kadar ertelenmelidir. OXATU-S, 5-fluorourasil (5-FU) ile kombine
edildiginden (folinik asit (FA) ile ya da folinik asitsiz), 5-fluorourasille (5-FU) ilgili toksisiteler icin olagan doz ayarlamalar
burada da gecerlidir. Eger 4. derece diyare, 3.-4. derece notropeni (notrofiller <1.0x109/L), 3.-4. derece trombositopen
(trombositler <50x109/L) ortaya ¢ikarsa, 5-fluorourasilin (5-FU) dozunun azaltiimasinin gerekmesinin yani sira OXATU-S
dozu da, metastaz tedavisinde 85 mg/m2'den 65 mg/m2'ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/m2'den 75 mg/m2ye
dustrdlmelidir. Balgamsiz oksuruk, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner infiltratiar gibi agiklanamayan
solunumsal semptomlar soz konusu oldugunda, baska pulmoner incelemeler bir interstisiyel akciger hastaligl
bulunmadigini ortaya koyana kadar OXATU-S kesilmelidir. Karaciger metastazlarina bagli olmadigi acikca
bilinen karaciger fonksiyon testi anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmasi durumunda, ¢cok nadir
vakalarda ilaca bagli hepatik vaskuler bozukluklar gortlebilecegi akilda tutulmalidir. Klinik Oncesi ¢alismalarda
okzaliplatin ile genotoksik etkiler gozlenmistir. Dolayisiyla okzaliplatin ile tedavi edilen erkek hastalarin
tedavi sirasinda ve 6 ay sonrasina kadar baba olmamalar ve okzaliplatin geri donustmsUz olabilecek
anti-fertilite etkisine sahip olabileceginden spermlerin korunmasi icin gerekli tavsiyeyi almalari
onerilmektedir. Kadinlar OXATU-S ile tedavi sirasinda gebe kalmamali ve etkin bir
korunma metodu kullanmalidir. Okzaliplatin ile adjuvan tedavi sirasinda agirlik
artisi (cok yaygin) ve metastatik tedavi sirasinda kilo azalmasi (yaygin)
gorulebilir. Gebelik Kategorisi D’dir.
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YAN ETKILER / ADVERS ETKILER: Okzaliplatin ve 5-fluorourasil/folinik asit (5-FU/FA) kombinasyonu ile en sik gdrillen
advers olaylar gastrointestinal (diyare, bulanti, kusma ve mukozit), hematolojik (nétropeni, trombositopeni) ve norolojik (akut
ve doza bagl kimulatif periferik duyusal noropati) olaylardir. Genel olarak, bu advers olaylar okzaliplatin ve 5-FU/FA kombi-
nasyonu ile, tek basina 5-FU/FA ile gorulenden daha sik ve siddetlidir. Sikliga iliskin bilgiler, metastatik ve adjuvan tedaviyi
ele alan (okzaliplatin +5- FU/FA tedavi kollarinda sirasiyla, 416 ve 1108 hasta iceren) klinik calismalardan ve pazarla-
ma sonrasi deneyimden elde edilmigtir.

ILAC ETKILESIMLERI: Nefrotoksik llaglarla birlikte kullanimi: Platin bilesikleri esas itibariyle bobreklerden elimine edildigin-

den, OXATU-S' in nefrotoksik ilaclarla ayni anda kullanimi klerensini azaltabilir. Bununla birlikte, bu konuda yapiimig bir
calisma yoktur. Sitokrom P-450 enzim sistemi ile etkilesen ilaglarla birlikte kullanimi: In-vitro, plazma proteinlerine okzalipla-
tin baglanmasinda, asagidaki bilesiklerle hicbir onemli degisiklik gozlenmemistir: Eritromisin, salisilatlar, granisetron,
paklitaksel ve sodyum valproat. Bu ylzden, sitokrom P-450 enzim sistemi ile iligkili ilac etkilesimleri beklenmez. 5-fluorour-
asil (5-FU) ile birlikte kullanimi: 2 haftada bir, 5-FU uygulamasindan hemen once, 85 mg/m21ik tek bir okzaliplatin dozu
verilen hastalarda, 5-FU'e maruziyet dizeyinde higbir degisim olmadigi gozlenmistir.3 haftada bir, 130 mg/m2'ik
okzaliplatin dozu verilen hastalarda, 5-FU plazma konsantrasyonlari yaklasik %20 duzeyinde artmistir.

KULLANIM SEKLI VE DOZU: Yalnizca eriskinlerde kullanilir. OXATU-S, 0.2 mg/ml- 0.70 mg/ml arasinda bir konsantra-
syona ulasmak icin, 250 ila 500 ml %5'lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi icinde, 2 ile 6 saatlik bir intravenoz inflizyon seklinde
uygulanir; 0.70 mg/ml, 85 mg/m2 OXATU-S dozunun klinik uygulamasi icin en yuksek konsantrasyondur. OXATU-S, daha
¢ok 5-fluorourasilin (5-FU) stirekli inflzyonuyla beraber kullaniimistir. ki haftalik tedavi plani igin, bolus ve surekli inflzyonu
kombine eden 5- fluorourasil (5- FU) tedavi programlari kullaniimistir. Adjuvan tedavide onerilen OXATU-S dozu, 12 klr
boyunca (6 ay) iki haftada bir intravendz olarak tekrarlanan 85 mg/m2'dir. Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde
okzaliplatin kullanim dozu, hastaligin ilerlemesi veya kabul edilemez toksisite olana kadar iki haftada bir intravenoz 85
mg/m2 ve U¢ haftada bir intravenoz 100 - 130 mg/m2 olarak uygulanabilir. Verilen doz tolerabiliteye gore ayarlanmalidr.
OXATU-S ya bir merkezi venoz kateter ya da periferik ven yoluyla intravenoz inflzyonla uygulanir. OXATU-S uygulamasi
hiperhidrasyon gerektirmez.

TICARI SEKLI VE AMBALAJ ICERIGI: OXATU-S 50 mg/10 ml, her kutuda 1 flakon igerir. infiizyon igin konsantre cézeli,

klorobUtil kaucuk tipall ve aluminyum flip-off eflatun kapakii 10 mL tip 1 saydam tlbuler cam flakon igine dolduruimustur.

Regcete ile satilir. Detayli bilgi iin firmamiza bagvurunuz.
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