KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CURATINOX 200mg/40ml L.V. infiizyon igin konsantre ¢ozelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Okzaliplatin =~ 200 mg

Yardimei maddeler:
Laktoz monohidrat 1800.0 mg
Yardimci maddelerin tam listesi igin boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin konsantre ¢6zeltisi
Berrak, renksiz ila agik sar1 ¢5zelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

CURATINOX, 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombinasyon halinde agagidaki

durumlarda endikedir:

- Primer tiimoriin total rezeksiyonundan sonra evre 111 (Duke’s C) kolon kanserinin adjuvan
tedavisi.

- Metastatik kolorektal kanserin tedavisi.

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

4.2 Pozoloji ve nuygulama sekli

Pozoloji:

YALNIZCA ERISKINLERDE KULLANILIR.

CURATINOX, 0.2 mg/ml- 0.70 mg/ml arasinda bir konsantrasyona ulagmak igin, 250 ila 500
ml %5°1ik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi iginde, 2 ile 6 saatlik bir intraventz infiizyon
seklinde uygulanir; 0.70 mg/ml, 85 mg/m? CURATINOX dozunun klinik uygulamasi igin en
yliksek konsantrasyondur.

CURATINOX, daha ¢ok 5-fluorourasilin (5-FU) siirekli inflizyonuyla beraber kullantlmstr.
Iki haftalik tedavi plam igin, bolus ve stirekli inflizyonu kombine eden 5- fluorourasil (5-FU)
tedavi programlart kullanilmigtir.




Uygulama sikh ve siiresi:

Adjuvan tedavide ¢nerilen CURATINOX dozu, 12 kiir boyunca (6 ay) iki haftada bir
intravenéz olarak tekrarlanan 85 mg/m?dir.

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde okzaliplatin kullamum 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:

CURATINOX ya bir merkezi vendz kateter ya da periferik ven yoluyla intravensz infiizyonla
uygulanir.

CURATINOX uygulamas: hiperhidrasyon gerektirmez.

CURATINOX infiizyonu her zaman 5-fluorourasil (5-FU) infiizyonundan once
uygulanmahdar. '

Damar digmma ¢iktift takdirde, uygulamaya hemen son verilmelidir. CURATINOX
kullamimdan &nce seyreltilmelidir. Infiizyon icin konsantre ¢ozeltiyi seyreltmek igin sadece %
5°1ik (50 mg/ml) dekstroz soliisyonu kullanilmalidir (bkz. Béliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Biébrek/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 bsbrek fonksiyon
bozuklugu bulunan gastrointestinal kanserli hastalarda, okzaliplatin, ortalama kreatinin
klirensi ile degerlendirilen bobrek fonksiyon bozuklugu iizerinde minimal klinik etki
gostermistir (bkz. Bsliim 5.2).

Gtlivenlilik sonuglar hasta gruplan arasinda benzer bulunmustur. Bununla beraber bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilaca maruz kalma siiresi daha kisa olmustur. Ortalama
maruziyet siiresi, hafif, orta ve agir bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sirasiyla, 4, 6
ve 3 kiirdiir. Bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda ise ortalama maruziyet siiresi 9
kiirdtir. B6brek fonksiyon bozuklugu olan hasta gruplarinda, advers etkiler nedeniyle daha
fazla hasta tedaviyi brrakmugtir. Agir bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
okzaliplatinin baslangi¢ dozu 65 mg/m?’ye diigiiriilmiistiir.

Bobrek fonksiyonlarn normal olan veya hafif-orta derecede bébrek fonksiyon bozuklugu
bulunan hastalarda, Onerilen okzaliplatin dozu 85 mg/m*dir. Agir bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, dnerilen baglangi¢ dozu 65 mg/m?’ye diigiiriitmelidir.

Farkh dizeylerde karaciger yetmezligi olan hastalarin dahil edildigi bir Faz I calismada,
hepatobiliyer bozukluklarin siklik ve siddeti, hastaligin iletleyici niteligiyle ve baslangigtaki
bozuk karaciger fonksiyon testleriyle iligkili bulunmugtur.

Klinik geligtirme ¢aligmalary sirasinda, karacier fonksiyon testlerinde anormallikler oIan
hastalarda higbir 6zgiin doz ayarlamasi yapilmamugtir.




Pediyatrik popiilasyon:

Okzaliplatinin gocuklarda kullammina y&nelik endikasyonu yoktur. Solid tiimérlii pediyatrik
popiilasyonda tek ajan olarak okzaliplatinin etkinligi gdsterilmemistir (Bkz. Bélim 5.1).
(Cocuklarda ve ergenlerde kullamilmamalidir.

Geriatrik popiilasyon:

CURATINOX 65 yasin tizerindeki hastalarda tek ilag olarak ya da 5-fluorourasil (5-FU) ile
kombinasyon halinde kullanildiginda afir toksisitelerde higbir artiy gozlenmemistir.
Dolayisiyla, yaslilarda higbir 6zgiin doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Okzaliplatine karg1 bilinen agir1 duyarlilik dykiisii olaniar,

- Emzirenler,

- Ilk kiire baglanmadan 6nce, nétrofil sayist <2x10°/L ve/veya trombosit sayist
<100x10*/L olan kemik iligi baskilanmast olan hastalar,

- Ilk kiire baglanmadan énce, fonksiyon bozuklugu ile birlikte periferik duyusal
néropatisi olan hastalar,

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Okzaliplatin yalnizca, uzmanlagmig onkoloji béliimlerinde kullamlmah ve uzman bir
onkologun gézetimi altinda uygulanmalidir.,

Agir diizeyde bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki giivenilirligine iligkin bilginin
sinirlt olmasi nedeniyle, uygulama ancak hasta i¢in yarar/risk oranmi degerlendirildikten sonra
yapilmalidir. Bu durumda, bobrek fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir ve okzaliplatinin
tavsiye edilen baslangi¢c dozu 65 mg/m? dir (bkz. béliim 4.2)

Platin bilegiklerine kars1 alerjik reaksiyon 6ykiisii olan hastalar alerjik semptomlar y&niinden
takip edilmelidir. Alerjik reaksiyonlar herhangi bir kiir esnasinda meydana gelebilir.
CURATINOX’a karsi anafilaksi veya anafilaktoid benzeri bir reaksiyon geligmesi
durumunda, infiizyon derhal durdurulmali ve uygun semptomatik tedaviye baglanmalidir. Bu
hastalarda CURATINOX uygulamasinin yeniden baslatilmas: kontrendikedir (bkz. bolim
4.3). Bazen 6liimciil de olabilen ¢apraz alerjik reaksiyonlar biitiin platin bilesiklerinde rapor
edilmigtir.

CURATINOX’un damar digina ¢ikmasi durumunda, infiizyon derhal durdurulmali ve olagan
lokal semptomatik tedaviye baglanmalidir.

Okzaliplatinin doz sinirlayic1 toksisitesi ndrolojiktir. Bu siklikla sopugun tetikledigi krampli
ve krampsiz olarak ekstremitelerin disestezi ve/veya parestezisi ile karakterize duyusal
periferik bir noropatidir (hastalarin %85-95’inde). Bu semptomlar, genellikle tedavi kiirleri
arasinda gerilemekle birlikte, kiirlerin sayisi arttik¢a artmaktadir.

Agn velveya bir fonksiyonel bozuklugun baglamasi ve bunlarin siirmesi doz ayarlamasini
hatta tedavinin kesilmesini gerektirebilir.




Ince hareketleri yapmakta giigliik biciminde goriilen bu fonksiyonel bozukluk, duyusal
bozuklugun bir sonucu olabilir. Kalic1 semptomlarin gériilme riski 850 mg/m*’lik (10 kiir) bir

kiimiilatif doz igin yaklagtk %10 ve 1020 mg/m”lik bir kiimilatif doz (12 kiir)
i¢inse %20’ dir.

Vakalarn c¢ogunda nérolojik 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
rastlanmugtir. 3 yila varan bir izlemden sonra, hastalarin %3’linde ya orta siddette inatg
lokalize paresteziler (% 2.3) ya da fonksiyonel aktivitelere engel olabilen paresteziler (% 0.5)
goriilmiigtiir.

Akut no6rosensoriyel belirtiler (bkz. boliim 5.3) bildirilmistir. Bu semptomlar genellikle 2
saatlik okzaliplatin infiizyonunun sonunda veya infiizyonu takip eden birkag¢ saat iginde
gelisir, sonraki birkag saat veya giin iginde spontan olarak azalir ve siklikla sonraki kiirlerde
tekrar ortaya ¢ikar. Ortam sicakhifimin diisiik olmasi veya soguk nesnelerle temas, bu
belirtilerin ortaya ¢ikmasimi hizlandirabilir veya giddetini artirabilir. Bu belirtiler genellikle,
gegici paraestezi, disestezi ve hipoestezi seklinde kendini gosterir. Hastalarin %1-2’sinde bir
akut faringolaringeal disestezi sendromu ortaya ¢ikar ve solunum gii¢liigi (siyanoz ya da
hipoksi yok), laringospazm ya da bronkospazmin (stridor ya da wheezing yok) nesnel
bulgular1 olmaksizin, dznel disfaji veya dispne/bogulma hissi semptomlariyla karakterizedir.

Ara sira gbzlenen ve §zellikle kraniyal sinir disfonksiyonuyla ilgili pitozis, diplopi, bazen ses
teli paralizisi olarak tanmimlanan afoni/disfoni/ses kisikligi, dilde duyu bozuklugu veya bazen
afazi olarak tanimlanan dizartri, trigeminal nevralji/yiiz agrisi/g6z agrisi, gérme keskinliginde
azalma, gérme alant bozukluklan gibi diger semptomlar, tek bagina veya birlikte ortaya
cikabilir. Bunlara ek olarak, ¢ene spazmi, kas spazmular, istemsiz kas kasilmalari, kas
segirmeleri, koordinasyon anormalligi, yiirlimede anormallik, ataksi, denge bozukluklari,
bogaz veya ggiiste sikigma, baski, rahatsizlik veya agri gibi semptomlar da gézlemlenmigtir.

Okzaliplatin tedavisi sirasinda seyrek olarak dizartri, derin tendon refleksi kaybi1 ve Lhermitte
belirtisi gibi diger nérolojik semptomlar ve sagirlik bildirilmigtir. Izole optik nérit vakalart
bildirilmigtir.

Ozellikle spesifik norolojik toksisite pgosteren diger ilaglarla es zamanl olarak
uygulandiginda, CURATINOX un nérolojik toksisitesi dikkatle takip edilmelidir. Nérolojik
muayene herbir uygulamadan énce ve sonra da periyodik olarak yapilmahdir.

2 saatlik inflizyon sirasinda ya da inflizyonu izleyen saatlerde akut laringofaringeal dizestezi
geligen hastalarda, bir sonraki CURATINOX infiizyonu 6 saat boyunca uygulanmalidir. Bu
tiir dizestezilerin 6niine gegmek igin hasta, soguga maruz kalmamasi ve¢ CURATINOX
uygulamas: sirasinda ya da uygulamay: izleyen saatlerde, serin/soguk yiyecekler ve/veya
icecekler almaktan kacinmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger norolojik semptomlar (parestezi, disestezi) ortaya ¢ikarsa, bu semptomlarin siiresi ve
siddetine bagh olarak su CURATINOX doz ayarlamasinin yapilmas onerilir:




- Eger semptomlar yedi giinden uzun siirerse ve agrliysa, bir sonraki CURATINOX dozu,
metastaz tedavisinde 85 mg/m*’den 65 mg/m*’ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/m>*den 75

mg/m”’ye disiirtilmelidir.

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

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

- CURATINOX tedavisinin kesilmesinin ardindan bu semptomlar diizelirse, tedavinin
yeniden baglatilmasi diigiiniilebilir.

Hastalara, tedavinin sonlanmasindan sonra periferik duyusal noropatinin = kalict
semptomlarinin gorillme olasiligi olabilecegine dair bilgi verilmelidir. Adjuvan tedavide,
lokalize orta siddette paresteziler ya da fonksiyonel aktiviteleri engelleyebilen paresteziler
tedavinin kesilmesini takiben 3 yil sonrasina kadar siirebilir.

Geri doniigtimlii (reverzibl) Posterior Lokoensefalopati Sendromunun (RPLS; Posterior Geri
dontigtimlii Lokoensefalopati Sendromu olarak da adlandimlir) belirti ve semptomlari,
bagagnsi, zihinsel islev bozuklugu, nébetler ve bulamk gérmeden kérlige kadar gidebilen
gérme anormallikleridir; tabloya hipertansiyon eslik edebilir veya etmeyebilir (bkz. Bélim
4.8). RPLS tanisi, semptomlarmn beyin goriintiileme bulgulan ile dogrulanmasina dayamir.

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

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

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

Hastalara CURATINOX ve S-fluorourasil (5-FU) uygulamasindan sonra diyare/kusma,
mukozit/stomatit ve notropeni riski konusunda yeterli bilgi verilmelidir; bsylelikle uygun bir
yaklasim gelistirilmesi i¢in tedavilerini yiiriitmekte olan hekimle acilen baglanti kurabilirler.
Eger notropeniyle birlikte ya da nétropenisiz olarak mukozit/stomatit gériiliirse, 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.

CURATINOX, 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 ayarlamalar1 burada
da gegerlidir.

Eper 4. derece diyare, 3.-4. derece ndtropeni (nétrofiller <I1.0x10°/L), 3.-4. derece
trombositopeni (trombositler <50x10°/L) ortaya ¢ikarsa, S-fluorourasilin (5-FU) dozunun




azaltilmasimin gerekmesinin yam sira CURATINOX dozu da, metastaz tedavisinde 85
mg/m>’den 65 mg/mz’ye, adjuvan tedavide ise 85 mg/m2’den 75 mg/m”’ye diigiirtilmelidir.

Balgamsiz oksiiriik, dispne, krepitan raller ya da radyolojik pulmoner infiltratlar gibi
agiklanamayan solunumsal semptomlar séz konusu oldufunda, bagka pulmoner incelemeler
bir interstisiyel akciger hastalin bulunmadifimi ortaya koyana kadar CURATINOX
kesilmelidir.

Karaciger metastazlarma bagl: olmadifi agikga bilinen karacifer fonksiyon testi
anormallikleri veya portal hipertansiyon ortaya ¢ikmasi durumunda, ¢ok nadir vakalarda ilaca
bagl hepatik vaskiiler bozukluklar gériilebilecegi akilda tutulmalidur.

Gebe kadinlardaki kullanimu igin bakimz béhim “4.6. Gebelik ve laktasyon™.

Klinik éncesi ¢aligmalarda CURATINOX ile genotoksik etkiler gézlenmistir. Dolayisiyla
CURATINOX ile tedavi edilen erkek hastalarmn tedavi sirasinda ve 6 ay sonrasina kadar baba
olmamalari ve CURATINOX geri doénistimsiiz olabilecek anti-fertilite etkisine sahip
olabileceginden spermlerin korunmasi igin gerekli tavsiyeyi almalari dnerilmektedir.

Kadinlar CURATINOX ile tedavi swrasinda gebe kalmamali ve etkin bir korunma metodu
kullanmalidir (bakimz Bétiim “4.6. Gebelik ve laktasyon”).

CURATINOX ile adjuvan tedavi sirasinda agirlik artist (cok yaygin) ve metastatik tedavi
sirasinda kilo azalmasi (yaygin) goriilebilir.

Laboratuar testleri

CURATINOX tedavisi sirasinda, beyaz kan hiicreleri sayimmin (hemoglobin, trombosit
sayim1 ve kan kimyasi dahil) standard takibi Snerilir. CURATINOX tedavisi laboratuar test
sonuglarim su sekilde degistirir.

Cok yaygin:

Hepatik enzim artigi, serum alkalen fosfataz artig, serum bilirubin artigi, serum laktat
dehidrojenaz artigt

Yaygin:

Serum kreatinin artig1

Bu tiriin 1800 mg laktoz monohidrat igermektedir ancak kullanim yolu nedeniyle herhangi bir
uyar gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanimu:

Platin bilegikleri esas itibariyle bobreklerden elimine edildiginden, CURATINOX un
nefrotoksik ilaglarla ayni anda kullanumi klerensini azaltabilir. Bununla birlikte, bu konuda
yapilmisg bir ¢alisma yoktur.

Sitokrom P-450 enzim sistemi ile etkilegen ilaglarla birlikte kullanumai:

In-vitro, plazma proteinlerine CURATINOX baglanmasinda, asagidaki bilesiklerle higbir
Onemli degisiklik gézlenmemistir: Eritromisin, salisilatlar, granisetron, paklitaksel ve sodyum
valproat. Bu yiizden, sitokrom P-450 enzim sistemi ile iligkili ilag etkilegimleri beklenmez.




5-fluorourasil (5-FU) ile birlikte kullammu:
2 haftada bir, 5-FU uygulamasindan hemen &nce, 85 mg/mz’lik tek bir CURATINOX dozu
verilen hastalarda, 5-FU’e maruziyet diizeyinde higbir degisim olmadigi gozlenmigtir.

3 haftada bir, 130 mg/m®lik CURATINOX dozu verilen hastalarda, 5-FU plazma
konsantrasyonlar: yaklagsik %20 diizeyinde artmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Diger sitotoksik ajanlarda da oldugu gibi, dogurganlik ¢aginda olan hastalarda, CURATINOX
ile tedaviye baglamadan &nce, etkin dogum kontrol yontemlerinin uygulandigindan emin
olunmalidir.

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

Gebelik dénemi

Bugiine kadar gebe kadinlarda CURATINOX kullamminin emniyetine iligkin bilgi
bulunmamaktadir. Hayvan c¢alismalarinda iireme toksisitesi gdzlenmistir (bkz. boliim 5.3).
Dolayisiyla gebelik sirasinda ve korunma nlemleri almayan ve gebe kalma potansiyeli olan
kadinlarda CURATINOX kullanilmamalidir,. CURATINOX kullanimi ancak fetusa yénelik
risk bakimindan hastanin uygun bir sekilde bilgilendirilmesi ve rizasi ile diigtintilmelidir.

Laktasyon donemi

CURATINOX un insan ya da hayvan siitii ile atildigina iligkin yetersiz/smurl bilgi mevcuttur.
CURATINOX’un siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/
toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.
CURATINOX emzirme déneminde kullamlmamahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite: )
Hayvan g¢aligmalarinda {ireme toksisitesi gézlenmistir (bkz. bélim 5.3). CURATINOX un
anti-fertilite etkisi olabilir.( bkz. boliim 4.4.).

4.7. Ara¢ ve makine kullanymm tizerindeki etkiler

CURATINOX’un ara¢ ve makine kullamm iizerine etkisi konusunda ¢alisma yoktur.
Sersemlik, bulant1 ve kusma riskinde artiga ve dengeyi etkileyen diger norolojik semptomlara
yol agan CURATINOX tedavisi, arag ve makine kullanma yetenegini hafif ya da orta
derecede etkileyebilir. Gérme anomalileri, 6zellikle gegici gérme kayb: (tedavinin kesilmesini
takiben geri ddntislii) arag ve makipe kullanma yetenegini etkileyebilir. Bu ilag uygulanan
hastalara ara¢ stirmemeleri ve makine kullanmamalari konusunda uyari yapilmasi
gerekmektedir.




4.8.Istenmeyen etkiler

CURATINOX ve 5-fluorourasil/folinik asid (5-FU/FA) kombinasyonu ile en sik gorilen
advers olaylar gastrointestinal (diyare, bulant;, kusma ve mukozit), hematolojik (n&tropent,
trombositopeni) ve nérolojik (akut ve doza bagl: kiimiilatif periferik duyusal néropati)

olaylardir. Genel olarak, bu advers olaylar CURATINOX ve 5-FU/FA kombinasyonu ile, tek
basina 5-FU/FA ile gorillenden daha sik ve siddetlidir.

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

Sikliga iligkin bilgiler s6yle tammlanmgtir: gok yaygmn (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin:

Enfeksiyon

Yaygin:

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklanr

Cok yaygin:

Anemi, nétropeni , trombositopeni , 16kopeni, lenfopeni
Seyrek:

Otoimmun trombositopeni, hemolitik anemi
Bilinmiyor:

Hemolitik {iremik sendrom

Bagisikhk sistemi hastaliklar

ok yaygin:

Alerji/alerjik reaksiyonlar +

Yaygin:

Bronkospazm da dahil anafilaktik reaksiyonlar, anjiyotdem, hipotansiyon, gogiiste agr1 hissi
ve anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastahilar:

Cok yaygun:

Anoreksi, glisemi anormallikleri, hipokalemi, natremi anormallikleri
Yaygin:

Dehidratasyon .

Yaygin olmayan:

Metabolik asidoz

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin:

Depresyon, uykusuzluk
Yaygin olmayan:




Sinirlilik

Sinir sistemi hastahklarr**

Cok yaygin:

Periferik duyusal néropati, duyusal bozukluk, tad sapmasi, bag agrist

Yaygin:

Bag dénmesi, motor nérit, menenjizm

Seyrek:

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

Bilinmiyor:

Konviilsiyonlar

Goz hastaliklar

Yaygin:

Konjonktivit, gérme bozuklugu

Seyrek:

Gérme keskinliginde gegici azalma, gérme alant bozukluklari, optik nérit, tedavinin kesilmesi
ile geri dontislii gegici gérme kayb:

Kulak ve i¢ kulak hastahiklary
Yaygmn olmayan:

Ototoksisite

Seyrek:

Sagirlik

Kardiyovaskiiler hastahklar

Cok yaygin:

Epistaksis

Yaygin:

Hemoraji, ateg basmast, derin ven trombozu, pulmoner embolizm, hipertansiyon

Solunum, gigiis ve mediastin ile ilgili hastahklar

Cok yaygin:

Dispne, tkstiriik

Yaygin:

Higkirik

Seyrek:

Interstisiyel akeiger hastalifi (bazen fatal), pulmoner fibrozis **

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: .
Bulanti, diyare, kusma, stomatit/mukozit, karm agrisi, kabizlik
Yaygin:

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

Ileus, barsak tikanmasi

Seyrek:

Kolit (Clostridium difficile diyaresi dahil), pankreatit




Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek

Karacigerin veno- okliizif hastali1 olarak da bilinen, karaciger siniizoidal ttkanma sendromu
veya peliosis, nodiiler rejeneratif hiperplazi, perisiniizoidal fibroz ve portal hipertansiyon gibi,
bu tiir karaciger bozukluguna bagl patolojik belirtiler

Deri ve derialti doku hastahklar:

Cok yaygin:

Deri bozuklugu, alopesi (okzaliplatin tek bagina uygulandiginda < %S5 )

Yaygin:

Deride pul pul dokiilme (6rn. el ve ayak sendromu), eritematdz dokiintii, dokiintii, terlemede
artig, tirnak bozuklugu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan

Cok yaygin: '

Sirt agris: (Bdyle bir advers reaksiyon durumunda, seyrek bildirilen hemoliz aragtiriimalidir)
Yaygin:

Artralji, iskelet agrisy

Bébrek ve idrar hastaliklar

Yaygin:

Hematuri, dizliri, igeme siklif1 anormalligi, bébrek fonksiyonlarinda bozukluk
Cok seyrek: _

Akut tlibiiler nekroziz, akut interstisiyel nefrit ve akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: v

Yorgunluk, atesgtt, titreme (enfeksiyondan — febril nétropenili veya ndtropenisiz- ya da
immunolojik mekanizmadan dolay1) asteni, agri, enjeksiyon yeri reaksiyonu+++, karaciger
fonksiyon anomalileri ile iligkili olanlar dahil kan testi sonuglarinda degisiklikler

** bkz. boliim 4.4

+ Cogunlukla infiizyon sirasinda meydana gelen, bazen 6liimeiil olabilen deri dékiintiisi,
ozellikle trtiker, konjonktivit, rinit gibi yaygin alerjik reaksiyonlar.

Bronkospazm da dahil anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar, anjioddem, hipotansiyon,
gogtiste agr1 hissi ve anafilaktik sok

-+ Enfeksiyona (febril nétropenili ya da febril nétropenisiz) bagh ¢ok yaygin ates ya da
immiinolojik mekanizmalara bagli olabilen bilinmeyen ates

+++ Lokal agr, kizanklik, sislik ve trombozu kapsayan enjeksiyon yeri reaksiyonlar
bildirilmigtir. Damar digina ¢ikma, 6zellikle okzaliplatin periferik bir venden infiizyon halinde
verildiginde, ciddi olabilen ve komplikasyonlara yol agabilecek nekroz dahil okal agr ve
inflamasyonla sonuglanabilir (Bkz. Béliim 4.4.).

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

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

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

CURATINOX un bilinen bir antidotu yoktur. Doz agimi vakalarinda, istenmeyen etkilerin
siddetlenmesi beklenebilir. Hematolojik parametrelerin takibine baglanmali ve semptomatik
tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

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

Etki mekanizmasi

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

Okzaliplatinin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamig olsa da, bu konuda yapilan
¢aligmalar, Okzaliplatinin biyotransformasyon sonucu ortaya gikan sulu tiirevierinin hem inter
hem de intra gaprazbaglar olusturarak DNA ile etkilestifi ve bu sekilde DNA sentezini
bozarak sitotoksik ve antitiimér etkilere yol agtigim gostermistir,

Farmakodinamik etkiler

Okzaliplatinin, insan kolorektal kanser modellerini de igeren cesitli tiimor modeli
sistemlerinde genig bir spektrumlu bir in vitro sitotoksisite ve in vivo antitimér etkinlik
gostermekiedir. Okzaliplatinin ayn1 zamanda sisplatine direngli gesitli modellerde de in vitro
ve in vivo etkinlik gosterir.

5-fluorourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde, hem i vitro, hem de in vivo olarak sinerjistik
sitotoksik bir etki gézlenmistir.

Klinik etkinlik

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

kombinasyon halinde CURATINOX un (2 haftada bir tekrarlanan 85 mg/m?) etkinligi tic

klinik ¢aligmada bildirilmistir:

-  Birinci basamak tedavide, karsilagtirmali 2 kollu faz III EFC2962 ¢alismasinda 420 hasta
ya tek bagma 5-FU/FA (LVS5FU2, N=210) ya da CURATINOX ve S5-FU/FA
kombinasyonuna (FOLFOX4, N=210) rastgele dagitilmsstir,

Daha &nceden tedavi gdrmiis hastalarda, karsilagtrmali 3 kollu faz III EFC4584
¢aligmasinda bir irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA kombinasyonuna yanit vermeyen 821
hasta ya tek bagina 5-FU/FA’ya (LV5FU2, N=275), ya tek ilag olarak CURATINOX’a
(N=275) ya da CURATINOX ve 5-FU/FA kombinasyonuna (FOLFOX4, N=271) rastgele
dagitilmasgtir,

- Son olarak, kontrollii olmayan faz II EFC2964 caligmasi tek basina 5-FU/FA yamt
vermeyen, CURATINOX ve 5-FU/FA kombinasyonuyla (FOLFOX4, N=57) tedavi edilen
hastalari igermistir.

11



Rastgele yontemle gruplanmig iki klinik aragtirmada, birinci basamak tedavide EFC2962 ve
daha dnceden tedavi gérmiig hastalarda EFC4584°de, tek bagina 5-FU/FA ile tedaviye kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek bir yamt oram ve uzamug bir ilerlemesiz sag kalim
(ISKYilerlemeye kadar gegen siire (IKS) gériilmiistiir. Daha onceden tedavi gérmils ama
tedaviye yamit vermemis hastalarla ytiriitilen EFC4584 galismasinda, medyan genel sag
kalimda (GS) CURATINOX kombinasyonu ile 5-FU/FA arasindaki farkhilik istatistiksel

anlamhiliga ulagmamustir.

LVS5FU2’ye Karsihik FOLFOX4’le Tedaviye Yanit Oram

12 haftada bir yanit degerlendirmesi

Yamt orani, % (%95 Giiven Arahg ) LV5FU2 | FOLFOX4 Tek ilag olarak
bagimsiz radyolojik degerlendirme ITT analizi CURATINOX
Birinci basamak tedavi 22 49 UD#*
EFC2962 (16-27) (42-46)
8 haftada bir yanit degerlendirmesi P degeri = 0.0001
Daha dnceden tedavi gérmiig hastalar 0.7 11.1 1.1
EFC4584 (CPT-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 grmiis hastalar UD* 23 Up*
EFC2964 (5-FU/ FA’ya yanit vermeyen) (13-36)

* UD: Uygulanabilir degildir.

LV5FU2’ye Karsihk FOLFOX4’le

Medyan ilerlemesiz Sag Kahm (iSK)/ilerlemeye Kadar Gegen Medyan Siire (IKS)

Medyan ISK/IKS, ay(%95 Giiven Araligy) LVSFU2 FOLFOX4 Tek ilag (_}larak
bagimsiz radyolojik degerlendirme ITT CURATINOX
analizi
Birinci basamak tedavi 6.0 8.2 UD*
EFC2962 (ISK) (5.5-6.5) (7.2-8.8)
Log-rank P degeri = 0.0003
Daha nceden tedavi gérmiis hastalar 2.6 5.3 2.1
EFC4584 (IKS) (1.8-2.9) (4.7-6.1) (1.6-2.7)
(CPT-11 + 5-FU/FA’ya yanit vermeyen) Tog-rank P degeri < 0.0001
Daha dnceden tedavi gérmiis hastalar UD* 5.1 UD*
EFC2964 (5-FU/FA’ya yanit vermeyen) 3.1-5.7)

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

Medyan GS, ay (% 95 Giiven Arahg ) LVSFU2 FOLFOX4 Tek ilag olarak
ITT analizi CURATINOX
Birinci basamak tedavi 14.7 16.2
EFC2962 (13.0-18.2) (14.7-18.2) UD*

Log-rank P degeri =0.12

Daha énceden tedavi gormiis hastalar 8.8 9.9
EFC4584 (7.3-9.3) (9.1-10.5) 8.1
(CPT-11 + 5-FU/FA’ya yanit vermeyen) (7.2-8.7)
. Log-rank P degeri =
0.09
Daha énceden tedavi gérmiis hastalar UD* 10.8 UD*
EFC2964 (5-FU/ FA’ya yanit vermeyen) (9.3-12.8)

UD: Uygulanabilir degildir.

Baglangi¢ diizeyinde semptomatik olan daha énceden tedavi gérmiis hastalarda (EFC4584),
tek bagma 5-FU/FA ile tedavi edilenlere kiyasla CURATINOX ve S5-FU/FA ile tedavi
edilenlerden daha biiyiik bir orammin hastalikla ilgili semptomlarinda anlamli bir diizelme
goriilmiigtiir (%14.6’ya karsilik %27.7, p=0.0033).

Daha 6nceden tedavi gérmemis hastalarda (EFC2962), yasam kalitesi boyutlarindan herhangi
biri bakimindan iki tedavi grubu arasinda higbir istatistiksel olarak anlamh farklihk
bulunmamistir. Bununla birlikte, yasam kalitesi puanlar1 genel olarak kontrol grubunda genel

saglik durumu ve agr: 6lgiimleri agisindan daha iyiyken, CURATINOX grubunda bulant: ve
kusma agisindan daha kétii olmustur.

Adjuvan tedavide, karsilagtirmali faz III galismasi MOSAIC (EFC3313) kapsaminda, 2246
hasta (899 evre 1l/Duke’s B2 ve 1347 evre I1I/Duke’s C) kolon kanserinin primer tiimériiniin
total rezeksiyonundan sonra, ya tek bagina 5-FU/FA [LV5FU2, N=1123 (B2/C=448/675)] ya
da CURATINOX ve 5-FU/FA kombinasyonuna [FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)]
rastgele dagitilmigtir.

EFC 3313 Genel popiilasyonda 3 yilhik hastahksiz sag kahm (ITT analizi)*

Tedavi kolu LVSFU2 FOLFOX4
3 yilhk hastahksiz sag kahm yiizdesi (%95 CI) 73.3 78.7
(70.6-75.9) (76.2-81.1)
Hazard oram (%95 CI) , 0.76
(0.64-0.89)
Katmanh log rank testi P =0.0008

* medyan izlem: 44.2 ay (biitiin hastalar en azindan 3 y1l boyunca izlenmistir).
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Bu ¢aligma, CURATINOX ve 5-FU/FA kombinasyonunun (FOLFOX4), tek basmna 5-
FU/FA’ya (LV5FU2) kiyasla 3 yillik hastaliksiz sag kalim bakimindan anlamli bir genel
avantaj1 oldugunu gostermistir.

EFC 3313 Hastahgin evresine gore 3 yillik hastaliksiz sag kahm (ITT analizi)*

Hastanm evresi Evre 11 Evre III
(Duke’s B2) (Duke’s C)
Tedavi kolu LVS5FU2 | FOLFOX4 | LV5FU2 | FOLFOX4
3 yilhik hastahksiz sag kalm yiizdesi (% 84.3 87.4 65.8 72.8
95 Giiven Aralig1 ) (80.9- (84.3- (62.2- (69.4-
87.7) 90.5) 69.5) 76.2)
Hazard orani (% 95 Giiven Arahg ) 0.79 0.75
: (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 y1l boyunca izlenmistir).

Genel sag kalim (ITT analizi):

MOSAIC aragtirmasimn birincil sonlanim noktasi olan 3 yillik hastaliksiz sag kalim analizi
sirasinda, LV5FU2 kolunda hastalarin %83.8’i hala sag olmasina karsilik FOLFOX4 kolunda
hastalarm %85.1°1 hala sagdi. Bu sonug, istatistiksel anlamlihga ulasmamakla birlikte,
mortalite riskinde FOLFOX4 lehine %10’luk bir genel diisiis olarak degerlendirilir (hazard
orami=(.90).

FOLFOX4 ve LV5FU2 igin degerler Evre II (Duke’s B2) alt popiilasyonunda sirasiyla, %
92.2%ye karsilik % 92.4 iken (hazard orami=1.01), evre Ill (Duke’s C) alt popiilasyonunda
sirastyla, % 80.4’e kargilik % 78.1°dir (hazard oram=0.87). '

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

CURATINOX’un 5-FU/FA (FOLFOX) ve bevacizumab ile kombinasyonun -etkililigi,
metastatik kolorektal kanser hastalarinda, birinci basamak kemoterapi (TREE ¢alismasi) veya
ikinci basamak kemoterapi (ECOG galismast) olarak, 2 klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

e Randomize, karsilagtirmali olmayan faz II TREE galismasinda, FOLFOX/bevasizumab
kombinasyonu (iki haftada bir 5 mg/kg viicut aguhg bevasizumab standart dozu
kullanilarak) (71 hasta) ve yalmzca FOLFOX kiirii (49 hasta) degerlendirilmistir. Tedavi
edilmekte olan hasta popiilasyonunda (randomize gekilde ayrilarak tedavi edilen hastalar),
objektif yanit orani sirastyla %52.1 ve %40.8°dir. Progresyona kadar gegen ortalama siire
(TTP, progresyonsuz sagkalim olarak tammlanmigtir, PFS) sirasiyla 9.9 ve 8.7 aydir.
Ortalama sagkalim ise sirasiyla 26 ve 19.2 aydir,

e Randomize, kargilagtirmali faz III ECOG 3200 ¢aligmasinda, FOLFOX/bevasizamab (iki
haftada bir 10 mg/kg viicut agrihifi bevasizumab) kombinasyonu (293 hasta), FOLFOX
kiirii (292 hasta) ile karsilagtirildiginda, FOLFOX/bevasizumab kombinasyonu kolunda
objektif yanit orami (%22.2°ye karsilik %8.6), ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS,
7.5°a kargilik 4.5 ay) ve ortalama sagkalim (OS, 13.0°a karsilik 10.8 ay) degerlerinde
anlaml: diizelmeler goriilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyonda tek ajan olarak okzaliplatin 2 Faz I (69 hasta) ve 2 Faz II (166 hasta)
¢aligmada degerlendirilmistir. Solid tiimé&rleri olan ve yaslar1 7 ay ile 22 yas arasinda degisen
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toplam 235 pediatrik hasta tedavi edilmistir. Tek ajan olarak uygulanan okzaliplatinin
tammlanan pediyatrik popiilasyonda etkili oldugu saptanmamigtir. Her iki Faz II ¢alismada
art1g, timor yanitmin olmamasi nedeniyle durdurulmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Reaktif okzaliplatin tiirevleri, plazma ultrafiltratinda baglanmamus platin karigim olarak
bulunmaktadir. Okzaliplatin uygulamasim takiben, ultrafiltre edilebilen platin seviyelerinin
azalmasi lig fazlidir, nispeten kisa iki dagilim ( t12,=0.43 saat, t;3=16.8 saat) ve uzun bir
terminal eliminasyon fazi ( ti2,=391 saat) ile karakterizedir. CURATINOX un 85 mg/mz’lik
bir dozda 2 saatlik intraventz infiizyonunu takiben elde edilen farmakokinetik parametreler,
maksimum plazma konsantrasyonu 0.814 mcg/ml ve dagihm hacmi 440 L seklinde olmustur.

Emilim:

Etkin bilesiklerin ayr1 ayri farmakokinetigi belirlenmemistir. 1 ila 5 kiirliik bir tedavide, 3
haftada bir 130 mg/m2 CURATINOX un ve 1 ila 3 kiirliik bir tedavide 2 haftada bir 85 mg/m*
CURATINOXun 2 saatlik bir infiizyonunu takiben, baglanmamg aktif ve inaktif tiim platin
tiirlerinin bir karigimini temsil eden, platin ultrafiltratimin farmakokinetigi asagidaki tabloda
goriilmektedir:

Iki haftada bir 85 mg/m? ya da ii¢ haftada bir 130 mg/m*'lik ¢oklu CURATINOX
dozlarimn ardindan ultrafiltrattaki platin farmakokinetik parametre tahminlerinin

dzeti
Doz Cmais | EAAgqs | EAA tino | tieB [ty | Ve [K1
pg/ml | pg.s/ml | pg.s/ml |s s S 1 /s

85 mg/m’> |0.814+[4.19+ [4.68+ 043+ [16.8+ [391+ | 440+ | 17.4%
Ortalamat | 0.193 |0.647 |1.40 035 |574 [406 {199 |635
SD

130 mg/m* | 1.21= | 820+ |[11.9+ 0.28+ |16.3+ [273+ 582+ ] 10.1=
Ortalamat | 0.10 | 2.40 4.60 0.06 |2.90 |19.0 |261 [3.07
SD

Ortalama EAAg.4g ve Craxs degerleri 3. kiirde (85 mg/mz) ya da 5. ktirde (130 mg/mz)
belirlenmigtir.
Ortalama EAA, V, Kl ve Klgg4g degerleri 1. kiirde belirlenmistir.

Csons Crakss EAA, EAAg4s, Vs ve Kl degerleri kompartmanlt olmayan analiz kullanilarak
belirlenmistir.

tina, tinB ve tiny (1.-3. kiirler bilesik olmak tiizere) kompartmanli analiz. kullanilarak
belirlenmigtir. '

Dagilim;

2 saatlik bir infiizyonun sonunda, uygulanan platinin %15°i sistemik dolasgimda bulunur ve
geri kalan % 85°i hizla dokulara dagilir veya idrarla atilir. Eritrositlere ve plazmaya geri
dontigimsiiz  baglanma, bu matrislerde eritrositlerin ve serum albumininin dogal
yenilenmesine yakin bir yar1 dmiirle sonuglanur. 1ki haftada bir 85 mg/m? veya ii¢ haftada bir
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130 mg/m”lik uygulamay: takiben plazma ultrafiltratinda hig bir birikim gozlenmemis ve bu
matrisde kararli duruma birinci kiirde ulasilmistir. Bireyler arasi ve birey igi degiskenlik
genellikle diigiiktiir.

Biyotransformasyon: :
In vitro biyotransformasyonun enzimatik olmayan yikilma sonucu oldugu kabul edilmektedir

ve sitokrom P450°nin aracilik ettii diaminosiklohekzan (DACH) halkasi metabolizmasina
dair higbir bulgu yoktur.

CURATINOX hastalarda genis ¢aplt bir biyotransformasyona ugrar ve 2 saatlik bir
inflizyonun sonunda plazma ultrafiltratinda degismemis etkin madde tespit edilemez.
Monokloro-, dikloro- ve diaqua-DACH platin tiirlerini iceren bircok sitotoksik
biyotransformasyon tiriinii, infiizyon sonrasinda gesitli inaktif konjugatlarla birlikte sistemik
dolagimda teghis edilmigtir.

Eliminasyon:

Platin, agirlikli olarak idrarla atilir; renal klerensi esas olarak uygulamadan sonraki 48 saat
i¢inde olur.

5. giinde, toplam dozun yaklagik % 54’ idrarda % 3’ten az1 fegesde saptanmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

1 ila 5 kiirliik bir tedavide, 3 haftada bir 130 mg/m* CURATINOX un ve 1 ila 3 kiirliik bir
tedavide 2 haftada bir 85 mg/m*> CURATINOX’un 2 saatlik bir inflizyomnu takiben,
baglanmamusg aktif ve inaktif tiim platin tiirlerinin bir karisimini temsil eden, platin ultrafiltrati
icin C maks, EAA ¢.43 ve EAA degerleri doz ile orantili olarak artrmigtir.

Hastalarm karakteristik dzellikleri

Bébrek yetmezligi:

Okzaliplatinin dagilimi, farkli derecelerde bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
incelenmigtir, Okzaliplatinin eliminasyonu, kreatinin Kklirensiyle 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) azalmmstir; azalma oranlar, bdbrek 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, b&brek fonksiyon bozuklugunun
diizeyi arttik¢a platin plazma ultrafiltratinin beta ve gama yarilanma Smiirleri artma egilimi
gostermigtir. Bununla beraber, hastalar arasi degiskenligin yiiksek olmas: ve afir bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hasta sayisinm azlhign (4 hasta) nedeniyle, kesin sonuglara
ulagilamamigtir, Bébrek fonksiyon bozukluguna bagl olarak, platinin idrarla atilim1 ve platin
plazma ultrafiltratinin bébrek klirensi de azalmigtir (bkz. Béliim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri ,

Tek doz ve goklu doz galigmalarinda preklinik tiirlerde (fareler, siganlar, kopekler ve/veya
maymunlar) belirlenen hedef organlar arasinda kemik iligi, sindirim sistemi, b&brek, testisler,
sinir sistemi ve kalp bulunmaktadir. Hayvanlarda gézlenen hedef organ toksisiteleri, kalp
iizerindeki etkileri hari¢ olmak iizere, insan kanserlerinin tedavisinde kullanilan diger platin
igeren tibbi Uiriinler ve DNA’ya hasar veren, sitotoksik tibbi {iriinlerinkiyle uyumludur.
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Kalp tizerindeki etkiler sadece kdpeklerde gozlenmistir ve §ldiiriicti ventrikiiler fibrilasyon ile
birlikte elektroﬁzyolollk anormallik icermektedir. Kardiyak tok5151te yanlizca kopeklerde
goriildagii igin degil, kopeklerde oldiriicii olana (150 mg/m®) benzer dozlar insanlarda iyi
tolere edildigi igin kopeklere 6zgii kabul edilmektedir. Sigan duyusal néronlarr kullantlarak
yapilan klinik oncesi galigmalar, CURATINOX’a bagli, uyanlar1 merkeze ileten sinirlerle
ilgili akut semptomlarin voltaj-gegitli Na* kanallariyla etkilesim sonucu ortaya ¢ikabilecegini
diistindiirmektedir.

CURATINOX memeli hayvanlarda mutajenik ve klastojenik bulunmugtur ve siganlarda
embriyo-fotal toksisite olusturmugtur. Karsinojenik galigmalar yapilmamis olmasima ragmen,
CURATINOX olast bir karsinojen sayilmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Seyreltilmig tibbi iirtin diger ilaglarla ayni inflizyon torbasinda veya inflizyon setinde diger
tibbi {iriinlerle kanstirilmamahdir. CURATINOX, Bélim 6.6. “Beseri tibbi iiriinden arta
kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel dnlemler” de belirtilen talimatlar dogrultusunda, bir Y-
kateter aracilifiyla folinik asit (FA) ile beraber uygulanabilir.

e Alkali tibbi drlinler ya da ¢ozeltilerle, 6zellikle S-fluorourasil (5-FU), trometamolii
yardime1 madde olarak igeren folinik asit (FA) iiriinleri ve diger etkin maddelerin
trometamol tuzlariyla KARISTIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi iiriinler veya gozeltiler
CURATINOX un stabilitesini olumsuz yénde etkileyecektir (Bkz. Bsliim 6.6).

e CURATINOX, %0.9’luk sodyum Kloriir ¢ozeltisiyle veya kloriir iyonlar1 iceren
(kalsiyum, potasyum veya sodyum kloriir dahil olmak iizere) diger g¢ozeltiler ile
SEYRELTILMEMELIDIR.

* Aym inflizyon torbasmda ya da infiizyon setinde diger tibbi iiriinlerle
KARISTIRILMAMALIDIR (Folinik asitle (FA) es zamanli uygulamayla ilgili talimatlar
i¢in bakiniz boliim 6.6).

e Aliiminyum igeren enjeksiyon malzemesi KULLANILMAMALIDIR.

6.3. Raf omrii

24 aydir

Inflizyon cézeltisi:

% 5 (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilmesi sonrasinda, Kimyasal ve fiziksel
stabilitesinin 2°C-8°C’de 24 saat ve 25°C’de 6 saat devam ettigi gosterilmistir.
Mikrobiyolojik agidan, inflizyon ¢ozeltisinin hemen kullamlmas: gerekir.

Hemen kullamlmadiginda kullamm &ncesi saklama siireleri ve kosullari kullamcinin
sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadik¢a
+2 °C - +8°C’de 24 saatten ve 25°C’de 6 saatten fazla saklanmamalidr.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Dondurmayiniz.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymz.

Seyreltilmis konsantre ¢dzeltinin saklama kosullari i¢in bkz. “6.3 Raf omrii”.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen baglikir aliiminyum kapakla kapatilmis ve bromobiitil kauguk tipali renksiz cam
flakon (tip I).

Her kutuda 1 flakon bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler
Diger potansiyel toksik bilesiklerle oldugu gibi, CURATINOX soliisyonlarimn hazirlanmast
ve uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidur.

Hazirlama talimatlar
Bu sitotoksik ilacin saglik personeli tarafindan hazirlanmas, bu islemi yapanin ve bulundugu
ortamin korunmasini garanti altina almak amaciyla her tiirli tedbirin alinmasim gerektirir.

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

Sttotoksik ilaglarin enjektabl ¢ozeltilerinin hazirlanmasi, kullanilan ilaglar hakkinda bilgi
sahibi olan egitilmis uzman personel tarafindan, hastane politikasina uygun olarak, tibbi
irlintin dogru olarak hazirlanmasim ve bulunulan ortamin ve 6zellikle de ilaglar hazirlayan
personelin korunmasini garanti altina alacak kosullarda yiiriitiilmelidir. Bu amag i¢in ayrilmig
bir hazirlama yeri olmasi gerekir. Bu alanda sigara i¢mek, yemek ya da igmek
yasaklanmalidir.

Personele uygun hazirlama malzemesi, 6zellikle uzun kollu onliikler, koruyucu maskeler,
kepler, koruyucu gézlikler, steril tek kullammlik eldivenler, calisma alani igin koruyucu
ortiiler, kaplar ve atik toplama torbalari saglanmalidir.

Ifrazat ve kusmukla ugrasilirken dikkatli olunmalidir.

Gebe kadinlar sitotoksik ilaglarla ugragmaktan kaginmak konusunda uyarilmalidirlar.
Herhangi bir kirtk flakon igin de aym tedbirler uygulanmali ve kontamine atik sayilmalidar.
Kontamine atiklar uygun bigimde etiketlenmis sert kaplarda yakilmalidir. Bkz. agagidaki
“Atiklar” boliimii.

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

Eger CURATINOX konsantre soliisyonu ya da inflizyon ¢zeltisi mukoz membranlara temas
ederse, hemen suyla iyice yrikanmalidir.

Ozel uygulama tedbirleri

+ Aliiminyum igeren enjeksiyon geregleri KULLANILMAMALIDIR.

« Seyreltilmeden UYGULANMAMALIDIR.

+ Seyreltmek i¢in sadece % 5’lik (50 mg/ml) dekstroz soliisyonu kullamlmalidir. %0.9°luk
sodyum kloriir ¢zeltisiyle veya kloriir igeren ¢ozeltilerle SEYRELTILMEMELIDIR.

» Herhangi diger bir tibbi iiriinle ayn1 infiizyon torbasinda KARISTIRILMAMALI ya da aym
infiizyon setinden es zamanli olarak uygulanmamalidir. -

+ Alkali tibbi iiriinler ya da ¢ozeltilerle, 6zellikle 5-fluorourasil (5-FU), trometamolii yardimet
madde olarak igeren folinik asit (FA) iriinleri ve diger etkin maddelerin trometamol tuzlariyla
KARISTIRILMAMALIDIR. Alkali tibbi firiinler veya cozeltiler CURATINOX’un
stabilitesini olumsuz y6nde etkileyecektir.
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Folinik asit (FA) (kalsiyum folinat veya disodyum folinat olarak) ile birlikte kullanma talimat:
250 ila 500 ml %5’lik (50 mg/ml) dekstroz g¢ozeltisi icinde 85 mg/m? dozunda intravendz
inflizyon seklindeki CURATINOX, 2-6 saatte, enjeksiyon yerinin hemen &ncesine
yerlestirilmis bir Y-kateter kullamlarak, %5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi igindeki folinik
asit (FA) intraventz infiizyonuyla eg zamanli uygulanabilir. Bu iki tibbi lirlin aym: inflizyon
torbasinda birlestirilmemelidir. Folinik asit (FA) yardimc1 madde olarak trometamol
icermemeli ve yalmzca izotonik %5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢Bzeltisi kullanilarak
seyreltilmelidir; seyreltmede hi¢bir zaman alkali ¢dzeltiler, sodyum Kloriir ¢ozeltileri ya da
kloriir igeren ¢ozeltiler KULLANILMAMALIDIR.

5- Fluorourasil ile kullanma talimaty

CURATINOX her zaman fluoropirimidinlerden - &rnegin 5 fluorourasil -(5-FU)- once
uygulanmalidar.

CURATINOX uygulamasindan sonra set yikanir ve 5-fluorourasil (5-FU) uygulamas: yapilur.
CURATINOX ile kombine edilen ilaglar hakkinda ilave bilgi i¢in, s6z konusu ilag iireticisinin
kisa tiriin bilgilerine bakimz.

Inflizyon igin konsantre ¢ozelti

Kullanimdan o6nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil igermeyen ¢ozeltiler
~ kullanilmalidir.

Bu t1bbi {iriin tek kullanimliktir. Kullamilmayan konsantre ¢ézelti atiimalidir.

Kullammdan o6nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil igermeyen sollisyonlar
kullanilmalidir.

Intravenéz infiizyon igin seyreltme

Flakon(lar)daki konsantre soliisyondan gereken miktar ¢ekilip 0.2 mg/ml — 2 mg/ml arasinda
bir CURATINOX konsantrasyonuna ulasmak iizere 250 ml ila 500 ml %5°lik (50 mg/ml)
dekstroz gozeltisiyle seyreltilir. CURATINOX un fiziko-kimyasal stabilitesinin kanitlandig
konsantrasyon aralig1 0.2 mg/m! ila 2.0 mg/ml’dir.

IV infiizyonla uygulanir.

% 5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢dzeltisiyle seyreltilmesi sonrasinda , kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesinin +2 °C - +8°C’de 48 saat, +25°C’de 24 saat devam ettigi gosterilmistir.
Mikrobiyolojik a¢idan, infiizyon ¢ozeltisinin hemen kullanilmasi gerekir.

Hemen kullanmilmadiginda kullamim oncesi saklama siireleri ve kosullan kullamcinin
sorumlulugundadir ve seyreltmenin kontrol edilmis ve valide edilmis aseptik kogullarda
yapilmadig hallerde normal olarak 2°C-8°C’de 24 saatten fazla saklanmamalidir.

Kullanimdan o6nce gozle incelenir. Sadece berrak ve partikiil igermeyen ¢ozeltiler
kullanmlmalidir,

Bu tibbi iirlin tek kullanimliktir. Kullamlmayan infiizyon ¢zeltisi atilmalidir. (Bkz. agagidaki
“Atiklar” bolimil). CURATINOX inflizyon, ¢ozeltisinin PVC bazlt uygulama seti ile
“gecimliligi test edilmigtir.

Bu t1bbi iirlin tek kullamimiiktir. Kullanilmayan infiizyon ¢&zeltisi atilmalidir (Bkz. asagidaki
“Atiklar” boliimii).

Seyreltme igin ASLA sodyum kloriir ¢6zeltisi veya kloriir igeren ¢6zeltiler kullanilmaz.
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CURATINOX inflizyon g¢bzeltisinin ge¢imliligi, PVC-bazl1 érnek uygulama setleriyle test
edilmistir.

Inflizyon
CURATINOX uygulamasi prehidrasyon gerektirmez.

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

Atiklar

Urliniin atiklarinin yamsira seyreltilmesi ve uygulanmasinda kullamlan tiim malzemeler,
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimn Kontrolii
Yoénetmeligi” nin tehlikeli atiklarin ortadan kaldirilmasiyla ilgili gereklerine gore, sitostatik
ajanlar i¢in uygulanan standart hastane prosediirlerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Actavis Iaglar A.S.
Levent-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
136/16

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 24.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’iin YENILENME TARIHi
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