B.) KISA URUN BILGILERI

1. Tibbi Farmasétik Uriiniin Adi: Floxudem 0.5 g for Injection

2. Kalitatif ve Kantitatif Terkibi: Ek-CI’de verilmistir.

3. Farmasoétik Formu: 1.V. Enfiizyon icin steril soliisyon
4. Klinik Bilgiler:

4.1. Terapotik Endikasyonu

Floxudem 0.5 g Infiizy onluk Liyofilize Toz Igeren Flakon, ameliyat ya da baska bir sekilde
tedavi edilmesi miimkiin olmadig1 disiiniilen, tek bir arter araciligiyla infiizyona yatkin
karacigere metastaz yapmis kolon kanserinin palyatif tedavisinde intraarteriyal infiizyonla
kullaniminda endikedir.

4.2. Kontrendikasyonlari

Floxudem 0.5 g Infiizyonluk Liyofilize Toz Iceren Flakon, bastirilmis kemik iligi fonksiyonu
olan veya ciddi enfeksiyon potansiyeline sahip beslenme sorunu olan hastalarda kontrendikedir.

4.3. Posoloji ve Kullamim Sekli:

Floxudem 0.5 g Infiizyonluk Liyofilize Toz Igeren Flakon, 5 ml.lik enjeksiyonluk steril suda
¢oziliir ve 100 mg floksuridin/ml ¢ozeltisi olusur. Bu ¢ozelti, % 5 dekstroz veya % 0.9 sodyum
kloriir ¢ozeltileri ile seyreltilerek kullanilan infiizyon araci i¢in uygun hacim elde edilir.

Floxudem 0.5 g Inflizyonluk Liyofilize Toz igeren Flakon uygulamasi igin en iyi metot, genis
arterlerdeki basincin {istesinden gelebilmek ve homojen bir infiizyon hizi saglayabilmek i¢in
uygun bir pompanin kullanilmasidir.

Doktor tarafindan baska sekilde énerihnedigi taktirde, Floxudem 0.5 g inflizyonluk Liyofilize
Toz Igeren Flakon’un terapdtik doz programy, siirekli arteriyel infiizyon ile 0.1- 0.6 mg/kg/giin
arasindadir. Daha yiiksek doz aralig1 (0.1- 0.6 mg/kg/giin), cogunlukla, karacigerin floksuridin’i
metabolize etmesi ve bunun sonucunda potansiyel sistemik toksisitenin azalmasi nedeniyle,
hepatik arter inflizyonu i¢in kullanilir.

Tedaviye yan etkilerin ortaya ¢ikisma kadar devam edilir. Yan etkilerin durulmasindan sonra
tedavi siirdiiriilebilir.

Pediyatrik kullanimi: Floksuridin’in pediyatrik hastalarda giivenirligi ve etkinligi
belirlenmemistir.

Parenteral preparat; soliisyon ve siselerin durumu ne durumda olursa olsun kullanilmadan 6nce
partikiil ve renk bakimindan incelenmelidir.

Eger soliisyon bulaniksa ya da tortu ¢dziihniiyorsa flakon atilir.



Saklama Kosullari: Floxudem 0.5 g infiizyonluk Liyofilize Toz igeren Flakon, rekonstitiie
edilmeden 6nce 25°C’nin altinda oda sicakliginda, rekonstitiie ¢ozelti buzdolabinda (2°-8°C) 2
haftaya kadar saklanabilir. Isiktan korunarak, orijinal kutusu igerisinde saklanmalidir.

4.4. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri:

Floksuridin ile tedavi sirasinda ciddi toksik etkilerin ortaya ¢tkma olasiligt nedeniyle, tiim
hastalar tedavinin ilk doneminde hastaneye yatirilmalidir.

Floksuridin; karaciger veya bobrek fonksiyon yetmezligi olan ya da ge¢miste pelviste yiiksek
dozda 1sinlama tedavisi gormiis veya alkilleyici maddeler kullanmis hastalarda agin 6nlemler
almarak kullanilmalidir.

Floksuridin i¢in gebeler lizerinde yeterli ve 1yi kontrollii yapilmis hi¢bir ¢alisma yoktur. Gebelik
doneminde floksuridin kullanilirsa veya floksuridin kullanimi sirasinda gebe kalinirsa, hasta,
ilacin fetusa olas1 zarar1 konusunda bilgilendirilmeli; cocuk dogunna potansiyeli olan kadinlara
gebe kalmamalar1 6nerilmelidir.

Kombinasyon tedavisi: Beslenmeyi engelleyerek veya kemik iligi fonksiyonunu deprese ederek
hastanin stresini artiracak herhangi bir tedavi, floksuridin’in toksisitesini cogaltacaktir.

Floksuridin dar glivenlik sinirina sahip yiiksek toksik etkili bir maddedir. Bu nedenle, toksisite
olmaksizin tedavinin olanaksizlig1 nedeniyle, hastalar yakindan denetlenmelidir.

Hastalarin 6zenle secilmesi ve dikkatli olarak yapilan doz ayarlamalarina ragmen, floksuridin
kullanilmas1 sonucunda ciddi hematolojik toksisite, gastrointestinal kanama ve hatta G6liim
olusabilir. Ciddi toksisite zayif risk hastalarda olasi olmakla birlikte, goreceli olarak iyi
kosullardaki hastalarda bile bazen 6liimlere rastlanabihnektedir.
Asagidaki toksisite belirtileri goriindiigli anda tedavi hemen kesilmelidir.

-Myokardiyal iskemi,

- Stomatit veya 6zofagofarenyjit, ilk ortaya ¢ikan belirtide,

- Lokopeni (WBC’nin 3500’iin altina diismesi) veya beyaz kan hiicrelerinin hizla
diismesi,

- Kontrol edilemeyen kusma,

- Ishal, barsaklarda sik sik hareketlenme olmasi veya sulu diski,



- Gastrointestinal iilser ve kanama,
- Trombositopeni (trombosit sayisinin 100.000’in altina diismesi),
- Herhangi bir yerde kanama.

Hastalar beklenen toksik etkiler konusunda, 6zellikle karsilikli konusularak bilgilendirilmelidir.
Tedavinin bir sonucu olarak, genellikle gecici olan sa¢ dokiilme olasiliginin bulunduguna iliskin
hastalar uyarilmalidir.

Hamilelik ve Emzirme Doneminde Kullanima:

Hamilelikte kullanimi (Kategori D): Gebeler lizerinde yeterli ve iy1 kontrollii yapilmis higbir
calisma yoktur. Floksuridin’e bagli olarak herhangi bir teratojenik kanit bulunmamasina
ragmen, DNA sentezini engelleyen metotreksat ve aminopterin vb. ilaclarin teratojenik etkiye
sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle Floxudem 0.5 g Infiizyonluk Liyofilize Toz Igeren
Flakon, gebeler iizerinde ancak, potansiyel yararinin, fetusa olabilecek potansiyel riskten ¢ok
daha fazla olmasi halinde kullanilabilir.

Emziren Annelerde Kullanimu: Hagln anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Floxudem
0.5 g Infiizyonluk Liyofilize Toz Igeren Flakon ile tedavi géren anneler, floksuridin, DNA ve
RNA sentezini engelledigi i¢in, emzirmeye ara vermelidirler.

Teratojenik Olmayan Etkiler: Floksuridin’in dogum Oncesi ve sonrasi gelisimi {izerindeki
etkileri hayvanlar {izerinde calisilmamistir. Bununla birlikte DNA, RNA ve protein sentezini

engelleyen Ttriinlerin, dogum 06ncesi ve sonrasi gelisim lizerinde yan etkiye sahip olmalar1
beklenebilir.

Arac¢ ve Makine Kullaninmina Etkisi: Ara¢ ve makine kullanimina etkisi yoktur.

Ila¢ Etkilesmeleri: Beslenmeyi engelleyerek veya kemik iligi fonksiyonunu deprese ederek
hastanin stresini artiracak herhangi bir tedavi, floksuridin’in toksisitesini ¢ogaltacaktir. Ekinase
(echinaceae) ve antineoplastik ilaclar birlikte kullanildiginda aralarinda ciddi  bir
fannakodinamik etkilesme goriilebilir. Bu nedenle, Floxudem 0.5 g infiizyonluk Liyofilize Toz
Iceren Flakon ile ekinase birlikte kullanilmamalidir.

Pediyatrik kullanimi: Floksuridin’in pediyatrik hastalarda giivenirligi ve etkinligi
belirlenmemistir.

Laboratuvar Test Etkilesmeleri: Floxudem 0.5 g Infiizyonluk Liyofilize Toz Igeren Flakon
ile tedavi sirasinda beyaz kan hiicreleri sayisi ile trombosit sayist yakindan izlenmelidir. Ayrica
floksuridin uygulamasi sonucunda; anemi, 16kopeni, trombositopeni; alkali fosfataz, serum



transaminaz, serum bilirubin ve laktik dehidrojenaz’da yiikselmeler olusabilir.

4.5. Yan Etkiler/Advers Etkiler:

Floxudem 0.5 g Infiizyonluk Liyofilize Toz Igeren Flakon’ un arteryal infiizyonla iliskili yan
etkileri, genel olarak bolgesel arteryal infiizyonun komplikasyonlariyla iliskilidir. En ¢ok
rastlanan yan etkileri; mide bulantisi, kusma, ishal, enterit, stomatit ve yerel cilt kizarikligidir.
Diger yan etkiler sunlardir:

Gastrointestinal sistem: Duodenal iilser, duodenit, gastrit, kanama, gastroenterit, dil iltihabi,
farenjit, anoreksi, kramplar, karin agrisi, akalkuloz safra kesesi iltihab1 gibi i¢ ve dis hepatik
safra kesesi sklerozu.

Dermatolojik : Sag¢ dokiilmesi, cilt iltihabi, spesifik olmayan cilt toksisitesi, deri dokiintiisii.
Kardiyovaskiiler sistem: Miyokard iskemisi.

Laboratuvar anormallikleri: BSP (bromsiilfoftalein), protrombin, toplam proteinler,
sedimentasyon hizi ve trombositopeni.

Bolgesel Arteriyel Infiizyon Komplikasyonlari: Arteriyel anevrizma, arteriyel iskemi,
arteriyel tromboz, embolizm, fibromiyosit, tromboflebit, hepatik nekroz, abse, kateter tarafinda
enfeksiyon, kateter tarafinda kanama; kateter tikanmasi, yerinden ¢ikmasi, sizdirmasi.

Asagidaki yan etkiler ise floksuridin kullanimi sonucunda bildirilmemis olup, 5-florourasil
uygulamasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Fakat bu iki ilacin farmakolojik olarak benzerlikleri
nedeniyle, floksuridin uygulamasi ile de olusabilecegi konusunda dikkatli olunmalidir:
Pansitopeni, agraniilositoz, myokardiyal iskemi, anjina, anaflaksi, genel alerjik reaksiyonlar,
akut serebral sendrom, okiiler ataksi, bas agrisi, cilt kurumasi, cilt catlamasi, priiritik
makiilopapiiler cilt dokiintiisii, ciltte pigmentasyon artisi, damar pigmentasyonu, gozyasi
kanalinda daralma, gorsel degisiklikler, gdozyasmda artis, 1s518a kars1 asir1 duyarlik, konfiizyon,
ofori, burunda yogun kanama, tirnak sorunlar1 (tirnak kaybi gibi).

4.6. Doz Asimi:

Floxudem 0.5 g infiizyonluk Liyofilize Toz Igeren Flakon’un doz asimi, uygulama yolu
nedeniyle olas1 degildir. Yine de; mide bulantisi, kusma, ishal, gastrointestinal iilser ve kanama,
kemik iligi depresyonu (trombositonemi, lokopeni ve agraniilositoz igeren) gibi bilinen yan
etkiler i¢in onlemler alinmalidir.

Ilaca spesifik bir antidot tedavisi bulunmamaktadir. Floksuridin’in asir1 dozuna maruz kalan
hastalar, hematolojik agidan en az 4 hafta gézetim altinda tutulmalidir. Anormallikler ortaya
ciktig1 zaman uygun tedavi uygulanir.



4.7. Farmakolojik Ozellikler:

Farmakodinamik Ozellikler:

Floksuridin, antineoplastik bir ila¢ olup kimyasal yapisi 2’-Deoksi-5-florouridin’dir. Karacigere
metastaz yapmis kolon kanserinin tedavisinde 6zel olarak Hepatik arter i¢ine uygulanir.

Floksuridin intra-arteriyel enjeksiyon yoluyla hizh olarak verildiginde, hizla 5-florourasil’e
katabolize olur. Bu nedenle, floksuridin’in hizli enjeksiyonu 5-florourasil’inkine benzer toksik
ve antimetabolik etkiler meydana getirir.

Floksuridin asil etkisini deoksiriboniikleik asidin (DNA) sentezini engelleyerek gdsterir. Daha
az miktarda da riboniikleik asidin (RNA) olusumunu engeller. Bununla birlikte, floksun din
stirekli intra-arteriyel infiizyonla verildigi zaman, floksuridin mono fosfat’a dogrudan
anabolizmasi ve boylece DNA’nm engellenmesi artar.

Floksuridin’in intrahepatik olarak 5-florourasil’e tercih edilmesinin nedeni, karacigerden geciste
sistemik dolasimdan daha yiiksek oranda uzaklastirilmasi ve sistemik toksisite potansiyelinin
daha diisiik olmasidir.

Farmakokinetik ozellikler:

Floksuridin gastrointestinal sistemden ¢ok az absorbe olmaktadir. Bu nedenle yalnizca
enjeksiyon yoluyla kullanilir.

Floksuridin’in enjeksiyonu hizli yapildiginda florourasil gibi etki gosterir. Fakat yavas olan
infiizyonunda ve intra-arteriyel yolla uygulandigi zaman, aktif floksuridin monofosfata doniistir
ve DNA sentezinin inhibisyonunda artigi saglar.

Floksuridin karacigerde metabolize olur. Degismemis olarak ya da florourasil, a-floro-|3-
ureidopropiyonik asit, dihidroflorourasil, a-floro-|3- guanidopropiyonik asit ve a-floro-|3- alanin

halinde idrarla atilir.

Floksuridin’in intra-arteriyel infiizyonunun fannakokinetik bilgileri bulunmamaktadir.

5. Farmasétik Bilgiler;

5.1. .Yardimci Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktari :




Yoktur.

5.2. .Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimi:

5.2.1. Ekipman temizlik kontrolii:




Tartim, karistirma ve filtrasyon alanlarinin temizligi denetlenip dogrulanir. Alan
temizlik log’unun tamamlanmig olmasi saglanir.

Uriinle ilgili yeterli bilginin iiretim tahtasinda olmasi denetlenir.

5.2.2. Floksuridin ¢ozeltisinin formiilasyonu;

Fonniilasyon baslatilir.
Taninma etiketi kaba asilir.

Enjeksiyonluk su kaba konur.

Final QS agirhig1 = kg

Ondalik olarak % 80’1 0.80
Eklenecek enjeksiyonluk su miktari kg
Eklenen gercek enjeksiyonluk su miktari kg
Konan enjeksiyonluk su agirlig kg
Kabin dara agirlig kg
Kabin agirligi+ enjeksiyonluk su agirlig kg

Enjeksiyonluk suyun sicakligr olgiiliir. Gerekiyorsa +20°C ile +30°C arasina ayarlanir.
Fonniilasyon siiresince bu sicaklik korunur.

Kabin igerigi 800-1000 rpm.de kanstinhnaya baslanir. Fonniilasyon siiresince bu hiz
korunur.

Floksuridin, ¢dziinmeyi saglamak i¢in kaba yavas yavas eklenir.

Floksuridin’in tartildig1 kap 3 defa enjeksiyonluk su ile yikanir ve yikama ¢ozeltileri
kaba ilave edilir.



Toplam QS hacmi = mi

Ondalik olarak QS hacmi =x0.02
Maksimum izin verilen yikama hacmi = ml
Kullanilan ger¢ek miktar = ml

Floksuridin’in ¢6ziilmesi i¢in 32 + 2 dakika karistirilir.

Final ¢ozelti agirhigina ulagmak i¢in gereken enjeksiyonluk su miktar1 belirlenir.

Kabin agirhgi+ ¢ozelti = kg
Kabin darasi = kg
Toplam ¢ozelti agirligi = kg
Final QS agirligi = kg
Toplam ¢ozelti agirlig = kg
Eklenen enjeksiyonluk su agirligi = kg
Kabin agirlig = kg

Final QS agirlig: = kg
Final kap ve ¢ozelti agirhig = kg

Final kap+¢ozelti agirligina ulasana dek enjeksiyonluk su ilave edilir.
10 + 2 dakika karistirilir.

Filtrasyondan énce 20 ml numune aliarak Kalite Kontrol Laboratuvan’na verilir.
Numune aliiminyum folyo ile kaplanir.



Kabul edilebilir sonuclar elde edilene kadar isleme devam edilmez.

2x20 mi bioburden numunesi alinarak ¢evre kontroliine verilir. Sonuclarin gelmesi
icin beklenmez.

Fonniilasyon islemi tamamlanmastir.
Toplam fonniilasyon siiresi kayitlara islenir.

QS’den sonra alman numune miktarlan belirlenir.

Filtrasyondan 6nce 20 ml
Bioburden igin 40 mi
Diger (agiklama) ml

Toplam numune ml

Karistirma islemine son verilir. Ana kap kapatilir ve siizme alanina transfer edilir.

Bulk ¢ozelti etiketi ve Numune/Eklenti Log Belgesi Aseptik Dolum Departmam’na
sunulur.

Cozelti, filtre grubundan gecirilerek Aseptik Dolum Hava Valfi’ne tranfer i¢in 6nceden
daras1 alinmig uygun biiyiikliikte ara kaba aktarilir.

Ara kabin agirhigi+ ¢ozelti = kg
Ara kabin darasi = kg
Toplam ¢ozelti agirhig =kg

Ara kabin temizlenmesinden sonra Aseptik Dolum Hava Valfi’ne tranfer edilir.

Tartim, karigtirma ve filtrasyon alanlar1 temizlenir. Alan temizlik log’u tamamlanir.



Uriinle ilgili bilgi iiretim tahtasindan silinir.

5.2.3. Komponent Hazirlama:

5.2.3.1. FLAKONLAR IiCiN:
Flakon talep formu alinir.

Aseptik flakon hazirlama alaninin temizligi denetlenip dogrulanir. Flakon yikama
makinast kullanim i¢in temizlenir ve onaylanir. LUMAC’'m (Kullanim ve temizlik
Log’u) tamamlanmis olmasi saglanir.

Flakon hazirlama alaninda bulunan tahta iizerinde uygun iiriin bilgileri yazilir.
Flakonlar yikanir.

Flakon hazirlama log’u tamamlanur.

Yikanmis flakonlar temiz tepsilere doldurulur.

Tepsiler, sterilizasyona transfer i¢in temiz raflara yiiklenir.

Flakon yikama alani ve flakon yikama makinasi temizlenir. LUMAC tamamlanir.

Kullanilmamuis flakonlar ¢ikartilir. Flakon hazirlama log’u iizerinde geri donen say1
kaydedilir.

Uriin bilgi tahtas silinir.

5.2.3.2. TIPALAR iCiN:
Tipa talep formu alinir.

Aseptik tipa hazirlama alaninin temizligi denetlenip dogrulanir. Tipa yikama makinasi
kullanim i¢in temizlenir ve onaylanir. LUMAC’m tamamlanmis olmasi saglanir.

Tipa hazirlama alaninda bulunan tahta {izerinde uygun {iriin bilgileri yazilir.

Tipalar yikanir.



* Tipa hazirlama log’u tamamlanur.
*  Yikanmis tipalar temiz tepsilere doldurulur.

» Tepsiler, sterilizasyona  transfer i¢in  temiz  raflara  yiiklenir.  Tipa
Yiikleme/Sterilizasyon/Bosaltma Log’u tamamlanir.

« Tipa yikama alani ve tipa yikama makinasi temizlenir. LUMAC tamamlanr.

* Kullanilmamis tipalar c¢ikartilir. Tipa hazirlama log’u iizerinde geri donen sayi
kaydedilir.

*  Uriin bilgi tahtasi silinir.

5.2.4. Aseptik dolum islemi:

* Aseptik dolum alaninin temizligi denetlenip dogrulanir. Dolum makinasi kullanim ig¢in
temizlenir ve onaylanir. Kullanim ve Temizlik Log’unun tamamlanmis olmasi saglanir.

+  Aseptik dolum alaninda “Tehlike iletisim Kontrol Listesi” asilir.
« Flakon hazirlama log’u tamamlanur.
* Tipa hazirlama log’u tamamlanir.

» Ekipman tertibati i¢in bakteriyolojik gézleme kontrol plaklari yerlestirilir. Plak yerlesim
gozleme belgesi tamamlanir.

¢ Dolum islemi i¢in uygun ekipmanlar bir araya getirilir. Ekipman Kontrol Listesi
tamamlanir.

Hava vahinden bulk ¢ozeltinin alinmasi i¢in, uygun bir temizlik maddesi ile kabin dis1
temizlenir ve Aseptik Dolum Odasi’na transfer edilir.

Uriin filtresi, dolum kabma baglanir. Gereginden fazla manifold toplulugu
kullanilmamalidir.

* Laminar flow c¢aligma alani altinda, steril dolum {initesi aseptik olarak bir araya getirilir
ve steril dolum kabina baglanir.



Fonniilasyon Departmani’ndan, bulk c¢ozelti etiketini iceren bulk ¢ozeltinin serbest
birakilma onay1 dogrulanir.

Dolum kabi valfi kapatilir.
Filtre, filtrasyon oncesi test edilmez.
Cozelti, fonniilasyon kabindan filtre toplulugu icerisinden gegirilerek alinir.

Filtre testinden énce bulk ¢ozeltinin tamamu filtre edilir.

Filtrasyon Baslangic Zamani Filtrasyon Bitis Zamani

Cozeltinin tiimiiniin filtre edilmesinden sonra filtre integrite testi yapilir. Uriin filtre test
log’u tamamlanir.

2x20 mi siiziilmiis numune almarak Kalite Kontrol Laboratuvari’na verilir. Numune
alitminyum folyo ile kaplanir.

Kabul edilebilir sonuclar elde edilene kadar isleme devam edilmez.

Dolum islemi siiresince dnceden belirlenmis alanlara bakteriyolojik gdzlem kontrol
plaklar1 yerlestirilir. Plak yerlesim goézleme belgesi tamamlanir.

Dagitim formu iizerinde belirtilen sinirlar1 takiben flakonlara dolum islemi uygulanir.
Dolum islemi siiresince agirlik kontrollari yapilir.

Hatlardaki doldurulmamug veya agirlik incelenmesinde kullanilmig cozeltiler tekrar
siizitlme ve dolum iglemine alinmaz.

Flakonlar, steril ve kuru tipalarla kapatilir.

Doldurulmus ve kapatilmis flakonlar tepsilere ve daha sonra odaya yiiklenir. Is1 dlgerler
yerlestirilir. Oda Yiikleme Bilgi Fonn’u tamamlanir.

Raf sicakligi +20° £ 3°C olmadan tepsiler yiiklenmemelidir.

Doldurulmus ve kapatilmis flakonlar kapsonlama alanina transfer edilir. Her tepsi, {iriin
tanim bilgilerini iceren etiketler tasir.



Doluma alinmamis ¢ozelti aseptik dolum alanmdan disar1 cikartilr. Izleme Karti
tamamlanir. Diizenleme i¢in Tehlike Iletisim Kontrol Listesi’ne bakilir.

Integrite ve bubble poin testi iiriin filtreleri icin uygulanir. Uriin filtre test log’u (dolum
sonrasi) tamamlanir.

Integrite testi menfez filtreleri icin uygulanir. Menfez filtre test log’u (dolum sonrasi)
tamamlanir.

Seri uzlasma dokiimani1 tamamlanir.

Aseptik alan ve dolum makinasi temizlenir. Kullanim ve Temizlik Log’u tamamlanir.

TAILING CHART

AMBALAJ BRUT AGIRLIK DARA AGIRLIGI NET AGIRLIK

5.2.5. Liyofilizasyon islemi:

Yiiklenen her bir oda i¢in Liyofilizasyon Log Cetveli saglanir ve liyofilizasyon siklusu
sliresince tamamlanir.

Liyofilizasyon odalarinin uygun sekilde temizlendigi ve sterilizasyonunun yapildigi
dogrulanur.

A.) Otomatik siklusun yapilmasi halinde “tarife 00104” programi indirilir.

B.) Dagitim ve yiiklemeden Once sirkiilasyon sivis1 +20°£3°C’a ayarlanir. Sicaklik
Olcer’in yerlesimi dogrulanir ve Aseptik Dolum Departmani tarafindan oda serbest
birakilir birakilir. Not: Raf sicakligi +20°+3°C’a ulasmadan tepsiler yiiklenmez.

Oda kapatilmadan oOnce sirkiilasyon sivisinin sicakligi saatte yaklasik 10°C hizda -
45°+3°C’a ayarlanir.Vakum <50 pm olduktan sonra liyofilizasyon log’u “0” saate
isaretlenir ve raf sicakligr -40°£2°C’a ayarlanir. 55+1 saat ya da tiim {riin sicaklik
Olcerleri >-42°C oluncaya kadar (hangisi daha uzunsa) tutulur. Siklus siiresince



maksimum vakum saglanir.

Raf sirkiilasyon sivisi -30°+2°C’a ayarlanir ve 40 saat ya da tiim iiriin sicaklik dlgerleri
>-30°C oluncaya kadar (hangisi daha uzunsa) tutulur.

Raf sicaklig1 saatte 3°C hizda ve 24 saatin iizerinde +30°+3°C’a ayarlanir.
Raf sicakligr +30°4+3°C’a geldigi zaman, sicakligin +30°+£3°C’ta siirdiiriilmesi saglanir.

Tim {irtin sicaklik 6lcerleri +27°C veya daha fazla sicakliga ulastiktan sonra 12+1 saat
tutulur.

Kurutina siklusunun sonunda, oda ve kondansatér arasindaki valf kapatilarak oda
bosaltilir. Steril ve filtrelenmis azot,NF ile oda atmosferik basinca getirilir.

Tipalar kapsonlandiktan sonra uygun olarak bosaltilmazsa, raf sirkiilasyon sivisinin
sicakligr +22°4+3°C’a diisiiriiliir ve oda bosaltilmcaya kadar iiriin bekletilir.

5.2.6. Kapsonlama islemi:

Kapsonlama alaninin temizligi denetlenip dogrulanir. Kapsonlama makinasi kullanim
i¢cin temizlenir ve onaylanir. LUMAC’m tamamlanmis olmasi saglanir.

Tepsi etiketleri kontrol edilir. Uriin adi, is siparisi, dolum tarihi ve tepsi numarasi
dogrulanir.

Uygun {iriin bilgisi tahtaya kaydedilir.

Kapsonlama makinasi, titresimli kafesin ve hattin kapsonlama islemi i¢in temiz olmasi
saglanir.

Kafa basinci1 30 £ 2 psig’e ve platform basinct 12 + 2 psig’e ayarlanir.
Flakon/tipa talep formunda listelendigi gibi, kapsonlann taninmasi dogrulanir.
Flakonlarm uygun sekilde kapsonlanmasi i¢in makine ayarlanir.

Flakon sayim seti “0” a ayarlanir.

Kapsonlama islemi baslatilir.

Kapsonlanmis flakonlar tepsilere yerlestirilir ve tepsiler etiketlenir. Operator, her 1015



dakikada bir kapson kivrimini kontrol etmelidir.

Video jet yazici kullanilarak tiim flakonlarin kapsonlart iizerinde alict seri numarasi
kodlanir. ink jet log 'u tamamlanir.

Kapsonlama geri ¢evirme log’u tamamlanir.

Kapsonlamadan sonra tepsi sayisina ile kullanilan tepsi etiket sayisinin ayni olup
olmadig1 kontrol edilir. Tanimsiz tepsiler geri ¢evrilir.

Geri gevrilen flakonlar kapsonlama alanindan ¢ikartilir. Belgeler tamamlanir.

Her bir palete {irlin in-proses etiketi asilir ve kapsonlanmis flakonlar incelenmek iizere
+15°C ile +30°C arasindaki sicakliktaki depo alanina alinirlar.

Kafes ve kapsonlama hatt1 temizlenir.

Kapsonlama alani tiim kapson, flakon ve tipalardan temizlenir. Kapsonlama makinasi
temizlenir. LUMAC tamamlanur.

Seri uzlasma dokiimani1 tamamlanir.
Kullanilmamis kapsonlar depoya geri verilir.

Uriin bilgi tahtas silinir.



5.3.Bitmis Uriin Spesifikasyonlari:

TESTLER

TANINMASI

GORUNUS

TOZUN COZUNME SURESI
/COZELTININ BERRAKLIGI
COZELTININ RENGI
COZELTININ RENK DEGERI

YABANCI PARTIKUL

pH
NEM
ICERIK TEKDUZELIGI
FLOKSURIDIN MIKTARI
FLOKSURIDIN TANINMASI
KROMATOGRAFIK SAFSIZLIKLAR
-Bilinmeyen safsizlik (tek tek)
-5-Florourasil
-2’ Deoksiuridin

-Toplam safsizlik

SPESIFIKASYONLAR

Teste uygun olmali

Gozle goriilebilen kontaminasyon varligi
icermeyen beyaz renkli topak veya toz

Teste uygun olmali

Teste uygun olmali
Maksimum 75 APHA {nitesi

Maksimum 6.000 par. > 10 pm
Maksimum 600 par. >25 pm

4.0-5.5

Maksimum % 1.0
Teste uygun olmali
%95.0-% 105.0

Teste uygun olmali

Maksimum 9% 0.1
Maksimum 9% 0.1

Maksimum 9% 0.1

Maksimum % 0.5



FLORUR IYONLARI MiKTARI Maksimum 20 ppm

STERILITE Steril olmal1
BAKTERIYEL ENDOTOKSINLER Maksimum 0.1 EU/mg Floksuridin
PIROJEN Apirojen olmal

5.4. Gecimsizlik : Yok

5.5. Raf Omrii ve Ilk acilistan Sonraki Saklama Sartlan ve Siiresi:

Raf omrii 15°- 30°C arasindaki ortamda 24 ay olarak onerilmistir. Ambalajinda

saklanmahidar.

5.6. Ozel Muhafaza Sartlan: 15°- 30°C arasindaki ortamda saklanmaldir.

5.7. Ambalajin Tiri ve Yapisi: Cam flakon

5.8. Receteli-Recetesiz Satis Sekli : Regeteli




5.9. Ruhsat Sahibinin;

- Adn:

Adresi:

TIf No :

- Fax No:

5.10. Ruhsat Tarih ve No:

5.11. Ureticinin;

-Adr:

-Adresi:

-TIf No :

-Fax No :

Dem Medikal ve Ecza Deposu
Tic. Ltd. Sti.

ikbaliye Mah. Acibadem Cad. No.56
Kadikoy-istanbul

0.216. 4284029

0.216. 4284069

Bedford Laboratories

300 Northfield Road
Bedford, OH 44146, USA

+001 (440)232 3320

+001 (440)232 6264



