CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatin-Ebewe, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg oksaliplatyny (Oxaliplatinum).
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg oksaliplatyny.

20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg oksaliplatyny.

30 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 150 mg oksaliplatyny.

40 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 200 mg oksaliplatyny.

50 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 250 mg oksaliplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Przejrzysty, bezbarwny roztwor

pH: 4,5-6,5
Osmolarno$¢: w przyblizeniu 8 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna stosowana w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (ang. folinic
acid — FA) wskazana jest do:
leczenia wspomagajacego raka okr¢znicy w stadium III (Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego;
leczenia raka jelita grubego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Roztwory $rodkéw cytotoksycznych przeznaczone do wstrzykiwan lub wlewow muszag by¢
przygotowywane przez odpowiednio przeszkolony personel, posiadajacy wiedze¢ o stosowanych
produktach leczniczych, w warunkach zapewniajacych czystos¢ produktu leczniczego, ochrone
srodowiska, a przede wszystkim bezpieczenstwo 0sob przygotowujacych produkty cytotoksyczne,
zgodnie z zasadami obowigzujgcymi w szpitalu. Wymaga to przygotowania miejsca, przeznaczonego
wylacznie do tego celu. W wyznaczonym miejscu nie wolno pali¢ tytoniu, jes¢ ani pi¢ (szczegdtowe
informacje, patrz punkt 6.6).

Dawkowanie
DO STOSOWANIA WYLACZNIE U DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu wspomagajacym wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, co
2 tygodnie, w 12 cyklach (6 miesiecy).
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Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami wynosi 85 g/m? pc.
dozylnie, co 2 tygodnie, do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci.

Podawang dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od tolerancji pacjenta na produkt (patrz punkt 4.4).

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawa¢ przed fluoropirymidynami, tzn. 5-fluorouracylem
(5-FU).

Oksaliplatyng podaje si¢ w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin, przygotowanej w 250 do
500 ml 5% roztworu glukozy do infuzji (50 mg/ml) tak, aby uzyskac stezenie od 0,2 mg/ml do

0,7 mg/ml. Stgzenie 0,7 mg/ml jest najwigkszym stezeniem stosowanym w praktyce klinicznej dla
dawki oksaliplatyny 85 mg/m? pc.

Oksaliplatyng stosowano gléwnie w schematach chemioterapii skojarzonej z ciagla infuzja 5-FU.
W schematach z podawaniem 5-fluorouracylu co dwa tygodnie stosowano potaczenie bolusa i infuzji

ciaglej.

Szczegdlne grupy pacjentow

- Zaburzenia czynnosci nerek

Nie wolno podawa¢ oksaliplatyny pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty
4.315.2).

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek leczenie mozna
rozpoczyna¢ od zwykle zalecanej dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).

- Zaburzenia czynnos$ci watroby

W badaniu I fazy z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby rdéznego stopnia okazato
si¢, ze czgsto$C 1 nasilenie zaburzen watroby i drog zotciowych byly zwigzane z postgpujaca choroba
i zmianami wynikow badan czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia. W trakcie badan
klinicznych nie dostosowywano w sposob szczegdlny dawki u pacjentow z nieprawidlowymi
wynikami badan czynno$ciowych watroby.

- Pacjenci w podeszlym wieku

Nie obserwowano nasilenia ci¢zkiego dziatania toksycznego podczas stosowania oksaliplatyny

w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-FU u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. W zwiagzku z tym
szczegolne dostosowanie dawki u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wymagane.

- Dzieci i mlodziez

Brak istotnych zalecen dotyczacych stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie ustalono skuteczno$ci
oksaliplatyny w monoterapii guzéw litych u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

Sposdéb podawania

Oksaliplatyne podaje si¢ w infuzji dozylne;j.

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga dodatkowego nawodnienia pacjenta.

Koncentrat oksaliplatyny rozcieficzony w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do infuzji (w celu

otrzymania st¢zenia nie mniejszego niz 0,2 mg/ml) podaje si¢ przez 2 do 6 godzin przez centralne
wktucie dozylne lub do zyly obwodowej. Infuzj¢ oksaliplatyny podaje si¢ zawsze przed podaniem

5-fluorouracylu.

W razie wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie.

2 AT/H/Xxxx/WS/299



Instrukcja stosowania

Koncentrat oksaliplatyny trzeba rozcienczy¢ przed uzyciem. Do rozcienczania koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji wolno stosowac¢ tylko 5% roztwor glukozy (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie oksaliplatyny jest przeciwwskazane u nastepujacych pacjentéw:

« zrozpoznang nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

+ karmigcych piersia,

« zzahamowana czynnoscia szpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia
(wykazang na podstawie wyjéciowej liczby neutrofilow <2 x 10%1 i (lub) liczby ptytek
<100 x 1091),

+ Z obwodowa neuropatig czuciowa z zaburzeniem czynno$ciowym, wystepujaca przed pierwszym
cyklem leczenia,

+ z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min), patrz punkt
5.2.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyne nalezy stosowac wylacznie w specjalistycznych oddziatach onkologicznych i podawac
pod nadzorem doswiadczonego onkologa.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie
kontrolowa¢, czy nie wystepuja dziatania niepozadane i dostosowaé dawke w zaleznosci od dziatan
toksycznych (patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Szczegbdlnego nadzoru wymagaja pacjenci z objawami reakcji alergicznych na inne produkty lecznicze
zawierajgce zwigzki platyny w wywiadzie. W razie wystgpienia objawow reakcji
rzekomoanafilaktycznej, infuzje nalezy natychmiast przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe. Ponowne podanie oksaliplatyny takim pacjentom jest przeciwwskazane. Opisywano
reakcje krzyzowe obejmujace wszystkie zwigzki platyny. Niektore z nich zakonczyty si¢ zgonem.

W razie wynaczynienia roztworu oksaliplatyny infuzje trzeba natychmiast przerwac i rozpoczac
zwykle stosowane, miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy $cisle monitorowa¢ objawy toksycznego dziatania oksaliplatyny na uktad nerwowy, zwlaszcza
podczas jednoczesnego podawania innych produktow leczniczych o swoistym dziataniu
neurotoksycznym. Przed kazdym podaniem leku nalezy wykona¢ badanie neurologiczne, a nastepnie
okresowo je powtarzac.

U pacjentow, u ktdrych wystgpig ostre zaburzenia czucia w krtani 1 gardle (patrz punkt 4.8) w trakcie
2-godzinnej infuzji lub w ciagu kilku godzin po jej zakonczeniu, nastepna infuzj¢ oksaliplatyny trzeba
wydtuzy¢ do 6 godzin.

Neuropatia obwodowa
Jesli wystapig objawy neurologiczne (parestezje, zaburzenia czucia), zaleca si¢ nastepujace
dostosowanie dawki z uwzglgdnieniem czasu trwania i nasilenia objawow:

+ Jesli objawy utrzymuja si¢ dluzej niz siedem dni i sg ucigzliwe, nastepna dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (w razie przerzutéw) lub do 75 mg/m? pc. (w leczeniu
wspomagajacym).

+ Jesli parestezje bez uposledzenia czynno$ciowego utrzymujg si¢ do nastepnego cyklu
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chemioterapii, nastepng dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (w razie
przerzutéw) lub do 75 mg/m? pc. (W leczeniu wspomagajacym).

+ Jesli parestezje z uposledzeniem czynno$ciowym utrzymujg si¢ do nastgpnego cyklu chemioterapii,
oksaliplatyng¢ nalezy odstawic.

+ Jesli wymienione objawy ustepujg po przerwaniu stosowania oksaliplatyny, mozna rozwazy¢
wznowienie leczenia.

Pacjentéw nalezy poinformowaé¢ o mozliwosci utrzymywania si¢ objawow obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu leczenia. Zlokalizowane umiarkowane parestezje lub parestezje zaburzajace
czynnoS$ci pacjenta mogg utrzymywac si¢ nawet do 3 lat po zakonczeniu stosowania oksaliplatyny

W leczeniu wspomagajacym.

Zespol odwracalnej tvlnej leukoencefalopatii (ang. RPLS, Reversible Posterior Leukoencephalopathy
Syndrome)

U pacjentéw otrzymujacych oksaliplatyng w ramach chemioterapii skojarzonej notowano przypadki
zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS), znanej rowniez jako PRES (ang. Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome). Zesp6t RPLS jest rzadkim, odwracalnym i szybko
rozwijajacym si¢ stanem neurologicznym, w ktorym moga wystgpowac napady drgawek, nadci$nienie
tetnicze, bol glowy, splatanie, utrata wzroku oraz inne zaburzenia wzrokowe i neurologiczne (patrz
punkt 4.8).

Rozpoznanie RPLS potwierdza si¢ badaniem obrazowym mdzgu, najlepiej rezonansem
magnetycznym.

Nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne

Toksyczne dziatanie oksaliplatyny na przewdd pokarmowy z takimi objawami, jak nudnosci

i wymioty, wymaga zapobiegawczego i (lub) leczniczego zastosowania lekow przeciwwymiotnych
(patrz punkt 4.8).

Ciezka biegunka i (lub) wymioty, zwlaszcza podczas stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem (5-FU), moga spowodowa¢ odwodnienie, porazenng lub mechaniczng niedrozno$é
jelit, hipokaliemie, kwasice metaboliczng i zaburzenia czynnos$ci nerek.

Podczas leczenia oksaliplatyna zgtaszano przypadki niedokrwienia jelit, rowniez zakonczone zgonem.
W razie stwierdzenia niedokrwienia jelit leczenie oksaliplatyng nalezy przerwaé i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie (patrz punkt 4.8).

W razie toksycznego dziatania na krew i uktad krwiotworczy (liczba neutrofilow <1,5 x 10%1 lub
liczba ptytek <50 x 10%1), nastepny cykl chemioterapii nalezy op6zni¢ do czasu powrotu parametrow
hematologicznych do akceptowalnych wartosci. Przed rozpoczgciem leczenia oraz przed kazdym
kolejnym cyklem chemioterapii nalezy wykona¢ petng morfologi¢ krwi z rozmazem.

Skutki dziatania hamujgcego czynno$¢ szpiku kostnego moga si¢ sumowac z dziataniem skojarzonej
chemioterapii. Pacjenci z cigzka i utrzymujaca si¢ mielosupresja obarczeni sg duzym ryzykiem
powiktan zwigzanych z zakazeniem. U pacjentow leczonych oksaliplatyng odnotowano posocznicg,
posocznice z neutropenia i wstrzas septyczny, wiacznie z przypadkami zakonczonymi zgonem (patrz
punkt 4.8). W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych zdarzen, stosowanie oksaliplatyny
nalezy przerwac.

Pacjenci musza by¢ odpowiednio poinformowani o ryzyku biegunki i (lub) wymiotdéw, zapalenia bton
$luzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny i 5-fluorouracylu
(5-FU), aby mogli pilnie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu podjecia odpowiedniego
leczenia.

Jesli wystapi zapalenie bton sluzowych i (Iub) zapalenie jamy ustnej z neutropenia lub bez neutropenii,

nastgpny cykl chemioterapii nalezy opdzni¢ do czasu poprawy stanu bton §luzowych/jamy ustnej (do
stopnia 1 lub ponizej) i (lub) zwigkszenia liczby neutrofilow do >1,5 x 10%/1.
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Podczas leczenia skojarzonego oksaliplatyna z 5-fluorouracylem (z kwasem folinowym lub bez kwasu
folinowego), nalezy zastosowac standardowe zasady dostosowania dawek w zalezno$ci od objawow
toksycznego dziatania 5-fluorouracylu.

Jesli wystapi biegunka 4. stopnia, neutropenia stopnia 3.—4. (liczba neutrofilow <1,0 x 10%1), gorgczka
neutropeniczna (goraczka niewiadomego pochodzenia bez klinicznie lub mikrobiologicznie
udokumentowanego zakazenia z bezwzgledng liczbg neutrofilow <1,0 x 1091, epizod temperatury
>38,3°C lub utrzymujaca si¢ przez ponad godzing temperatura >38°C) lub trombocytopenia stopnia
3.-4. (liczba ptytek <50 x 10%1), dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc.

(w razie przerzutéw) lub do 75 mg/m? pc. (w leczeniu wspomagajacym). Nalezy ponadto zmniejszyé,
zgodnie z wymaganiami, dawke 5-fluorouracylu (5-FU).

Dziatania na uktad oddechowy

W razie niewyjasnionych objawdw ze strony uktadu oddechowego, takich jak suchy kaszel, dusznos¢,
trzeszczenia lub nacieki ptucne widoczne w badaniu radiologicznym, stosowanie oksaliplatyny nalezy
przerwa¢ do czasu wykluczenia §rédmigzszowej choroby lub zwtdknienia ptuc w doktadniejszych
badaniach uktadu oddechowego (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia krwi

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS) jest zagrazajacym zyciu
dziataniem niepozadanym (o nieznanej czestosci). Po wystapieniu pierwszych objawow lub
jakichkolwiek zmian wskazujacych na rozw6j mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej,
takich jak szybko zmniejszajgce si¢ stezenie hemoglobiny z matoptytkowoscia, zwickszenie stezenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy, zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi lub
zwigkszenie aktywnos$ci LDH. Niewydolno$¢ nerek moze nie ustapic¢ po przerwaniu leczenia

i konieczne moze by¢ zastosowanie dializy.

Podczas leczenia oksaliplatyng zgtaszano wystepowanie zeSpotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), wtacznie z przypadkami
zakonczonymi zgonem. W razie wystapienia DIC, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwac

i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentow

z zaburzeniami zwigzanymi z DIC, takimi jak zakazenia, posocznica itd.

Wydtuzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca,
w tym zaburzen typu torsade de pointes, ktore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8). Nalezy
regularnie kontrolowac¢ odstep QT przed i po podaniu oksaliplatyny. Nalezy zachowaé ostroznos¢

u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub z predyspozycjami do takiego wydtuzenia,
pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT oraz pacjentéw z zaburzeniami
elektrolitowymi, takimi jak hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia. W razie stwierdzenia
wydhuzenia odstepu QT, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwaé (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Rabdomioliza

Podczas leczenia oksaliplatyng zglaszano wystgpowanie rabdomiolizy, wigcznie z przypadkami
zakonczonymi zgonem. Jesli u pacjenta wystapi bol migséni i obrzgk wraz z oslabieniem, goraczka lub
ciemnym zabarwieniem moczu, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwac. W razie potwierdzenia
rabdomiolizy, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i produktow leczniczych, ktorych dziatanie wigze si¢

z wystapieniem rabdomiolizy (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Owrzodzenie zolgdka i jelit/krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacja

Leczenie oksaliplatyna moze spowodowa¢ owrzodzenie btony $luzowej zotadka i jelit oraz by¢
powodem takich powiktan, jak krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacja (z mozliwym
skutkiem $miertelnym). W razie stwierdzenia owrzodzenia zotadka i jelit, stosowanie oksaliplatyny
nalezy przerwa¢ i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie (patrz punkt 4.8).
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Dziatania na wgtrobe

W razie nieprawidtowych wynikéw badan czynnos$ci watroby, splenomegalii lub nadci$nienia
wrotnego, ktore niekoniecznie wynikaja z obecnosci przerzutOw w watrobie, nalezy bra¢ pod uwagg
mozliwos¢ bardzo rzadkich przypadkow polekowych zaburzen naczyn watrobowych.

Antvkoncepcja u mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym
Ze wzgledu na mozliwe dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny, w trakcie leczenia i po jego
zakonczeniu nalezy stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji.

Ze wzgledu na dhugi okres eliminacji substancji czynnej (patrz punkt 5.2), jako $rodek ostroznosci
zaleca si¢ dalsze stosowanie antykoncepcji przez 9 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia u kobiet
w wieku rozrodczym i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia u m¢zczyzn (patrz punkt 4.6).

Cigza
Stosowanie u kobiet w cigzy, patrz punkt 4.6.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych obserwowano genotoksyczne dziatanie oksaliplatyny. Dlatego mezczyzni
powinni przed leczeniem uzyskac porade dotyczacg przechowywania nasienia, gdyz oksaliplatyna
moze hamowa¢ plodno$¢, niekiedy w sposob nieodwracalny.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas leczenia oksaliplatyng i powinny stosowaé skuteczne
metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Dootrzewnowe podawanie oksaliplatyny (droga podania niezgodna z zatwierdzona) moze
spowodowaé krwotok do otrzewne;j.

Efekty immunosupresyjne/Zwigkszona podatnosc na infekcje

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiong przez srodki
chemioterapeutyczne odporno$cig moze spowodowac cigzkie lub $miertelne zakazenia. Nalezy unikaé
szczepienia zywa szczepionka pacjentdw otrzymujacych oksaliplatyne. Mozna podawacé szczepionki
zabite lub inaktywowane; jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke oksaliplatyny 85 mg/m? pc. bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu (5-FU), nie obserwowano zmian stezenia 5-FU w osoczu.

W warunkach in vitro nie obserwowano znaczacego wypierania oksaliplatyny z potaczen z biatkami
osocza przez nastgpujace leki: erytromycyng, salicylany, granisetron, paklitaksel i walproinian sodu.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i innych produktow
leczniczych, ktore powoduja wydhuzenie odstgpu QT. Podczas takiego skojarzonego leczenia nalezy
Scisle kontrolowa¢ odstep QT (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ ostroznos¢, gdy oksaliplatyna podawana
jest jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi zwigzanymi z wystapieniem rabdomiolizy (patrz
punkt 4.4).

Nalezy unika¢ szczepienia zywymi lub zywymi atenuowanymi szczepionkami u pacjentow
otrzymujacych oksaliplatyne (patrz punkt 4.4)

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny, w trakcie leczenia i po jego
zakonczeniu nalezy stosowaé¢ odpowiednie metody antykoncepcii.

Ze wzgledu na dlugi okres eliminacji substancji czynnej (patrz punkt 5.2). jako srodek ostroznosci
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zaleca sie dalsze stosowanie antykoncepcii przez 9 miesiecy po zakonczeniu leczenia u kobiet
w wieku rozrodczym i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia u mezczyzn (patrz punkt 4.6).

Cigza
Dotychczas brak dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny u kobiet

W cigzy. W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje. Dlatego nie
zaleca sig¢ stosowania oksaliplatyny w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Stosowanie oksaliplatyny nalezy rozwaza¢ tylko po dokonaniu odpowiedniej oceny zagrozenia dla
ptodu i za zgoda pacjentki.

Karmienie piersia
Nie badano przenikania oksaliplatyny do mleka kobiecego. Karmienie piersig podczas leczenia
oksaliplatyna jest przeciwwskazane.

Plodnosé

Oksaliplatyna moze hamowac ptodnos¢ (patrz punkt 4.4).

Mezczyzni powinni przed leczeniem uzyska¢ poradg dotyczaca przechowywania nasienia, gdyz
oksaliplatyna moze hamowac ptodno$¢, niekiedy w sposob niecodwracalny(patrz punkt 4.4).

Po leczeniu oksaliplatyng pacjentkom planujacym ciaze zaleca si¢ zasiggniecie porady w zakresie
genetyki.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak leczenie oksaliplatyna, zwigkszajace ryzyko zawrotow glowy,
nudnosci i wymiotdéw oraz innych objawdéw neurologicznych, ktére moga wptywac na chod

i utrzymanie rownowagi, moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Roéwniez zaburzenia widzenia, zwlaszcza przemijajaca utrata wzroku (ustgpujaca po przerwaniu
leczenia) moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Dlatego
pacjentow nalezy ostrzec o mozliwym wptywie takich zaburzen na opisane czynnosci.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi oksaliplatyny stosowanej w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU i FA) byty zaburzenia Zzotadka i jelit (biegunka,
nudnosci, wymioty i zapalenie bton §luzowych), zaburzenia hematologiczne (neutropenia,
matoptytkowos$¢) oraz neurologiczne (ostra i nasilajaca si¢ po kumulacji dawek obwodowa neuropatia
czuciowa).

Ogodlnie, wymienione dzialania niepozadane wystepowatly czesciej 1 byly bardziej nasilone podczas
leczenia skojarzonego oksaliplatyna i 5-FU/FA niz stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

Lista dziatan niepozadanych

CzestosSci dziatan niepozadanych przedstawione w ponizszej tabeli pochodza z badan klinicznych
dotyczacych leczenia istniejacych przerzutow i leczenia wspomagajacego [przeprowadzonych

Z udziatem odpowiednio 416 i 1108 pacjentdéw w ramionach terapeutycznych z zastosowaniem
oksaliplatyny plus 5-fluorouracyl (5-FU)/kwas folinowy (FA)] oraz z obserwacji po wprowadzeniu
oksaliplatyny do obrotu.

Czestosci podane w tabeli zdefiniowano nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).
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Dodatkowe informacje znajduja si¢ pod tabelg.

Klasyfikacja Czestos¢
yklad()w’ Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo nieznana
i narzadow czesto rzadko
MedDRA
Zakazenia Zakazenie Zapalenie btony | Posocznica*
i zarazenia $luzowej nosa
pasozytnicze Zakazenie
* goérnych drog
oddechowych
Posocznica
Z neutropenig®
Zaburzenia Niedokrwisto$¢ | Gorgczka Niedokrwistos¢ Pancytope-
krwi i ukladu | Neutropenia neutropeniczna hemolityczna** nia o
chlonnego* Matoptytko- * podiozu
wosé Matoptytko- autoimmu-
Leukopenia wo$¢ immuno- nologicznym
Limfopenia alergiczna
Zaburzenia Alergia/reakcja
ukladu alergiczna™
immunolo-
gicznego*
Zaburzenia Jadlowstret Odwodnienie Kwasica
metabolizmu | Hiperglikemia Hipokalcemia metaboliczna
i odzywiania | Hipokaliemia
Hipernatremia
Zaburzenia Depresja Nerwowos¢
psychiczne Bezsenno$¢
Zaburzenia Obwodowa Zawroty glowy Dyzartria
ukladu neuropatia Zapalenie Zespot
nerwowego* | czuciowa nerwow odwracalnej
Bole glowy ruchowych tylnej
Zaburzenia Odczyn leukoencefalo-
czucia oponowy patii (RPLS lub
Zaburzenia PRES)**
smaku
Zaburzenia Zapalenie Przemijajace
oka spojowek zmniejszenie
Zaburzenia ostrosci wzroku
widzenia Zaburzenia pola
widzenia
Zapalenie nerwu
wzrokowego
Przemijajaca
utrata wzroku,
ustepujaca po
przerwaniu
leczenia
Zaburzenia Ototoksycz- Gluchota
ucha nosé
i blednika
Zaburzenia Krwotok
naczyniowe Nagte
zaczerwienie
twarzy
Zakrzepica zyt
glebokich
Nadcisnienie
tetnicze
Zaburzenia Duszno$¢ Czkawka Sr6dmigzszowa
ukladu Kaszel Zatorowos¢ choroba ptuc,
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oddechowego | Krwawienie ptucna czasami
, klatki Z hosa zakonczona
piersiowej zgonem
i Srédpiersia Zwtoknienie
pluc**
Zaburzenia Biegunka Niestrawno$¢ Niedrozno$é Zapalenie
Zoladka i Nudnosci Refluks porazenna jelit | okreznicy,
jelit* Wymioty zotgdkowo- Niedrozno$¢ w tym biegunka
Zapalenie jamy | przetykowy mechaniczna | wywotana przez
ustnej / Krwawienie jelit Clostridium
zapalenie bton z przewodu difficile
$luzowych pokarmowego Zapalenie
BOl brzucha Krwawienie trzustki
Zaparcie z odbytnicy
Zaburzenia Zatokowy Ogniskowy
watroby i zespot rozrost
drog obturacyjny | guzkowy
z6lciowych (patrz nizej)
Zaburzenia Zaburzenia Ztuszczanie Zapalenie
skory i skorne skory (np. naczyn z
tkanki Lysienie zespot nadwrazli-
podskérnej dloniowo- wosci
podeszwowy)
Wysypka
z rumieniem
Wysypka
Nadmierne
pocenie si¢
Zmiany w
obrebie
paznokci
Zaburzenia Bol plecow Bole stawow
mie¢sniowo- Bole kosci
szkieletowe i
tkanki
lacznej
Zaburzenia Krwiomocz
nerek i drég Dyzuria
moczowych Zaburzenia
czgstosci
oddawania
moczu
Zaburzenia Gorgczka™*
ogoélne i stany | Reakcje
w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia***
+
Uczucie
zmeczenia
Ostabienie
Bol
Badania Zwigkszona Zwigkszone
diagnostycz- | aktywnos$¢ stezenie
ne fosfatazy kreatyniny
zasadowej we Krwi
we krwi Zmniejszenie
Zwigkszone masy ciata (W
stezenie przypadku raka
bilirubiny z przerzutami)
we Krwi
Zwigkszona
aktywnos¢
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dehydrogenazy
mleczanowej
(LDH) we krwi
Zwigkszona
aktywnosc¢
enzymow
watrobowych
Zwigkszenie
masy ciata
(leczenie
wspomagajace)

* Szczegotowe informacje, patrz nize;j.

**  Patrz punkt 4.4.

***  Niedokrwistos¢ hemolityczna mikroangiopatyczna zwigzana z zespolem hemolityczno-
mocznicowym (HUS, ang. haemolytic uraemic syndrome) lub niedokrwisto$¢ hemolityczna
z dodatnim testem Coombsa (patrz punkt 4.4)

w tym przypadki $§miertelne.

Bardzo czgsto alergie/reakcje alergiczne wystepujace glownie podczas infuzji, czasami
zakonczone zgonem. Do czestych reakcji alergicznych naleza: wysypka skorna, zwtaszcza
pokrzywka, zapalenie spojowek i zapalenie btony $luzowej nosa.

Do czestych reakcji anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych nalezg: skurcz oskrzeli,
obrzgk naczynioruchowy, niedoci$nienie tetnicze, bol w klatce piersiowej | wstrzas
anafilaktyczny. Zgtaszano réwniez reakcje nadwrazliwosci typu péznego, wystepujace po
uplywie godzin lub nawet dni po infuzji oksaliplatyny.

Bardzo czgsto goraczka, dreszcze (drzenie) wywolane zakazeniem (z neutropenig i goraczka lub
bez neutropenii) lub o podtozu immunologicznym.

Notowano reakcje w miejscu podania, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzgk

i zakrzepice. Wynaczynienie moze rowniez powodowa¢ miejscowy bol i stan zapalny, ktory
moze by¢ ciezki i prowadzi¢ do takich powiktan, jak martwica tkanek, zwtaszcza jesli
oksaliplatyna podawana jest do zyty obwodowej (patrz punkt 4.4).

++

e+

++++

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czestos¢ w zaleznoSci od liczby pacjentéow (%) i stopnia nasilenia

Oksaliplatyna/ Leczenie raka z przerzutami Leczenie wspomagajace
5-FU/FA Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4. Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4.

85 mg/m? pc. stopnie stopnie

co 2 tygodnie
Niedokrwisto$¢ 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Matoptytkowosé 71,6 4 <1 77,4 15 0,2
Gorgezka 5,0 3,6 14 0,7 0,7 0,0
neutropeniczna

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), wlacznie z przypadkami zgonu (patrz
punkt 4.4).

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (Czestos¢ nieznana)
Zespot hemolityczno-mocznicowy
Pancytopenia o podtozu autoimmunologicznym

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Czestos$¢ w zaleznoSci od liczby pacjentow (%)

Oksaliplatyna i 5-FU/FA
85 mg/m? pc.
co 2 tygodnie

Leczenie raka z przerzutami
Wszystkie stopnie

Leczenie wspomagajace
Wszystkie stopnie

Posocznica (w tym posocznica
i posocznica z neutropeniq)

15

1,7

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (Czestosé nieznana)

Wstrzas septyczny, wiacznie z przypadkami $miertelnymi.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ reakcji alergicznych w zaleznosci od liczby pacjentow (%) i stopnia nasilenia

Oksaliplatyna/ Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupehiajace
5-FU/FA Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4. | Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4.
85 mg/m? pc. stopnie stopnie
co 2 tygodnie
Reak_CJe alergiczne / 0.1 1 <1 103 23 0.6
alergia

Zaburzenia uktadu nerwoweqo

Oksaliplatyna wykazuje dziatanie toksyczne na uktad nerwowy, ograniczajace dawke. Dziatanie to
obejmuje obwodowg neuropati¢ czuciowa, charakteryzujacg si¢ zaburzeniami czucia i (lub)
parestezjami w konczynach, z kurczami miesni lub bez nich, czesto wyzwalanymi przez zimno.
Objawow tych doswiadcza do 95% leczonych pacjentow. Czas trwania tych objawow, ktore
zazwyczaj ustepuja miedzy cyklami chemioterapii, wydtuza si¢ wraz z liczbg cykli.

Wystapienie bolu i (lub) zaburzen czynnosciowych jest wskazaniem do zmiany dawki lub nawet
przerwania leczenia, w zaleznosci od czasu utrzymywania si¢ objawow (patrz punkt 4.4).

Te zaburzenia czynnosciowe obejmuja m.in. trudnosci w wykonywaniu precyzyjnych ruchow i moga
by¢ wynikiem uposledzenia czucia. Ryzyko uporczywych objawow dla dawki skumulowanej

850 mg/m? pc. (10 cykli) wynosi okoto 10%, a 20% w przypadku dawki skumulowanej 1020 mg/m?
pc. (12 cykli).

W wiekszosci przypadkow przerwanie leczenia powodowalo ztagodzenie lub catkowite ustapienie
przedmiotowych i podmiotowych objawow neurologicznych. Po 6 miesigcach od zakonczenia
leczenia wspomagajacego raka okreznicy, u 87% pacjentdéw objawy nie wystepowaly lub byty
nieznaczne. Po okresie obserwacji trwajacym do 3 lat, u okoto 3% pacjentow wystepowaty
uporczywe, miejscowe parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje mogace zaburzac
czynnosci pacjenta (0,5%).

Notowano ostre objawy zaburzen czucia (patrz punkt 5.3), ktore wystepujg w ciagu kilku godzin po
podaniu leku i czgsto sg wyzwalane przez zimno. Majg one zwykle posta¢ przemijajacych parestezji,
zaburzen czucia i niedoczulicy. Ostry zespot zaburzen czucia w gardle i krtani wystepuje u 1-2%
pacjentow i charakteryzuje si¢ subiektywnie odczuwang trudno$cig w potykaniu lub
dusznoscig/odczuciem dtawienia si¢ bez obiektywnych oznak niewydolnosci oddechowej (brak sinicy
lub hipoksji), skurczu krtani lub oskrzeli (brak §wistu krtaniowego lub §wiszczacego oddechu).
Chociaz w takich przypadkach stosowano leki przeciwhistaminowe i rozszerzajace oskrzela, objawy
szybko ustepowaly nawet bez leczenia. Wydtuzenie czasu infuzji pomaga zmniejszy¢ czestosé

11 AT/H/Xxxx/WS/299



wystepowania tego zespotu (patrz punkt 4.4).

Sporadycznie obserwowano inne objawy, takie jak szczekoscisk, kurcz migéni, mimowolne skurcze
migsni, drgania mi¢$niowe, drgawki miokloniczne, zaburzenia koordynacji, zaburzenia chodu, ataksja,
zaburzenia rownowagi, odczucie ucisku, dyskomfort, bol w gardle lub w klatce piersiowe;.

Ponadto zaburzenia czynno$ci nerwow czaszkowych moga by¢ potagczone z wymienionymi wyzej
zdarzeniami lub wystepowaé réwniez jako zdarzenie odrgbne takie, jak opadanie powiek, podwdjne
widzenie, afonia/dysfonia, chrypka, niekiedy opisywana jako niedowtad strun glosowych, zaburzenia
czucia w obrebie jezyka lub dyzartria, niekiedy opisywana jako afazja, neuralgia nerwu trdjdzielnego,
bol twarzy, bol oka, zmniejszona ostros¢ wzroku, zaburzenia pola widzenia.

Podczas leczenia oksaliplatyng opisywano inne objawy neurologiczne, takie jak dyzartrig, zanik
odruchéw glebokich i objaw Lhermitte’a. Notowano pojedyncze przypadki zapalenia nerwu

wzrokowego.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (Czestosé nieznana)
Drgawki

Zaburzenia serca

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestosé nieznana):
Wydtuzenie odstepu QT, ktére moze prowadzi¢ do komorowych zaburzen rytmu serca, w tym
zaburzen typu torsade de pointes (ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem), patrz punkt 4.4,

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestosé nieznana)
Skurcz krtani

Zaburzenia zotadka i jelit

Czestos¢ w zaleznoSci od liczby pacjentéow (%) i stopnia nasilenia

Oksaliplatyna/5-FU/FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupehniajace
85 mg/m? p. Wszystkie | Stopieh 3. | Stopien 4. | \Wszystkie | Stopich3. | Stopien 4.
co 2 tygodnie stopnie stopnie
Nudnosci 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Biegunka 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Wymioty 49,0 6 1 47,2 53 0,5
Zapalenie bton
Sluzowych / zapalenie 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1
jamy ustnej

Wskazane jest zapobiegawcze i (lub) lecznicze podawanie silnie dziatajgcych lekow

przeciwwymiotnych.

Cie¢zka biegunka i (Iub) wymioty mogg prowadzi¢ do odwodnienia, niedrozno$ci porazennej lub
mechanicznej jelit, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej i zaburzen czynnosci nerek, zwlaszcza

podczas leczenia skojarzonego oksaliplatyng z 5-fluorouracylem (5-FU), patrz punkt 4.4.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (Czestosé nieznana):

Niedokrwienie jelita, wlacznie z przypadkami $miertelnymi (patrz punkt 4.4).
Owrzodzenie zoladka i jelit oraz perforacja, wiacznie z przypadkami §miertelnymi (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko (1/10 000)

Zatokowy zespo6t obturacyjny (znany réwniez jako choroba okluzyjna zylnych naczyn watrobowych)
lub objawy patologiczne zwigzane z takim zaburzeniem watroby, w tym plamica watrobowa, guzkowy
przerost regeneracyjny watroby, zwtoknienie okotozatokowe. Objawami klinicznymi moga by¢
nadci$nienie wrotne i (lub) zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestos¢ nieznana)
Rabdomioliza, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych

Bardzo rzadko (1/10 000)
Ostra nefropatia kanalikowa, ostre §rodmiazszowe zapalenie nerek i ostra niewydolnos$¢ nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestosé nieznana)
Alergiczne zapalenie naczyn

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Nie jest znana odtrutka na oksaliplatyng. W razie przedawkowania nalezy oczekiwac nasilenia dziatan
niepozadanych.

Postepowanie

Nalezy rozpocza¢ kontrolowanie parametréw hematologicznych i zastosowac leczenie objawowe.
5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostale leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny.
Kod ATC: LO1XA03

Mechanizm dziatania

Oksaliplatyna jest substancja czynng o dziataniu przeciwnowotworowym z nowej grupy zwigzkow
platyny, w ktorych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (,,DACH”) i grupa
SZCczawianowag.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem, cis-[szczawiano-(trans-1-1,2-DACH) platyna].
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Oksaliplatyna ma szeroki zakres zardbwno dziatania cytotoksycznego in vitro, jak i dziatania
przeciwnowotworowego in vivo w réznych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka jelita
grubego u ludzi. Oksaliplatyna wykazuje rowniez aktywno$¢ in vitro i in vivo w réznych modelach
opornych na cisplatyne.

Podczas stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem obserwowano synergiczne
dziatanie cytotoksyczne zarowno in vitro, jak i in vivo.

Wprawdzie mechanizm dziatania oksaliplatyny nie zostat catkowicie wyjasniony, ale badania
wykazaty, ze pochodne uwodnione, powstate w wyniku metabolizmu oksaliplatyny, oddziatuja

z DNA, tworzac wigzania krzyzowe zard6wno pomicdzy, jak i wewnatrz tancuchow. Powoduje to
przerwanie syntezy DNA, ktorego wynikiem jest dziatanie cytotoksyczne i przeciwnowotworowe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ oksaliplatyny opisywano w trzech badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z rakiem
jelita grubego z przerzutami, ktorym podawano oksaliplatyne (w dawce 85 mg/m? pc. co dwa
tygodnie) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA):

+ W badaniu poréwnawczym IlII fazy (de Gramont, A. i wsp., 2000), sktadajacym si¢ z 2 ramion
chemioterapii, oksaliplatyng stosowano jako lek pierwszego rzutu. Czterystu dwudziestu pacjentow
przydzielono losowo albo do grupy otrzymujacej tylko 5-FU/FA (LV5FU2, n=210), albo
otrzymujacej oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=210).

+ W badaniu poréwnawczym III fazy (Rothenberg, M.L. i wsp., 2003) z udzialem pacjentow
leczonych uprzednio bez powodzenia irynotekanem (CPT-11) z 5-FU/FA, 821 pacjentow zostato
losowo przydzielonych do trzech grup (ramion) chemioterapii: grupy otrzymujacej tylko 5-FU/FA
(LV5FU2, n=275), grupy otrzymujacej oksaliplatyne w monoterapii (n=275) lub oksaliplatyng
w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=271).

- Wreszcie, w badaniu 1l fazy bez grupy kontrolnej (André, T. i wsp., 1999) pacjenci oporni na
leczenie samym 5-FU/FA otrzymywali oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=57).

Dwa randomizowane badania kliniczne z chemioterapia pierwszego rzutu (de Gramont, A. i wsp.)

i U leczonych uprzednio pacjentow (Rothenberg, M.L. i wsp.) wykazaly znaczaco wigkszy odsetek
odpowiedzi i wydluzenie czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival — PFS)
oraz czasu do wystapienia progresji (ang. time to progression — TTP) w pordwnaniu z leczeniem
samym 5-FU/FA. W badaniu Rottenberga i wsp., przeprowadzonym u pacjentéw opornych na
wczesniejsze leczenie, nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy mediany calkowitego czasu
przezycia (ang. overall survival — OS) w stosunku do grupy otrzymujacej oksaliplatyne w skojarzeniu
z 5-FU/FA.

Odsetek odpowiedzi na leczenie FOLFOX4 versus LV5FU2

Odsetek odpowiedzi (%) (95% CI)

niezalezna ocena radiologiczna; Oksaliplatyna

LV5FU2 FOLFOX4

analiza w populacji zgodnej w monoterapii

z zamierzonym leczeniem (ITT)
Leczenie pierwszego rzutu 22 49
(de Gramont, A. i wsp., 2000) (16 - 27) (42 - 46) ND*
Ocena odpowiedzi co 8 tygodni Wartos¢ p=0,0001
Pacjenci wczesniej leczeni 0,7 111
(Rothenberg, M.L. i wsp., 2003) (oporni (0,0-2,7) (7,6 -15,5) 1,1
na CPT-11 + 5-FU/FA . 0,2-3.2
Ocena odpowiedzi co 6) tygodni Wartosc p <0,0001 ( :
Pacjenci wcze$niej leczeni
(André, T. i wsp., 1999) - 23 -
(oporni na 5-FU/FA) ND (13- 36) ND

Ocena odpowiedzi co 12 tygodni
*ND = nie dotyczy
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Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS)/mediana czasu do wystapienia progresji
choroby (TTP) po zastosowaniu schematu FOLFOX4 versus LV5FU2

Mediana PFS/TTP,
miesiace (95% CI .
niezalezna ozeng radiolo)giczna; LV5FU2 FOLFOX4 Oksallplatynz_a_
. - . w monoterapii
analiza w populacji zgodnej z
zamierzonym leczeniem (ITT)
Leczenie pierwszego rzutu 6,0 8,2
(de Gramont, A. i wsp., 2000) (5,5-6,5) (7,2 - 8,8) ND*
(PFS) Wartos¢ p w logarytmicznym tescie rang
= 0,0003
Pacjenci wczesniej leczeni 2,6 53
(Rothenberg, M.L. i wsp., 2003) (1,8-29) (4,7-6,1) 2,1
(TTP) Warto$¢ p w logarytmicznym tescie rang (1,6-2,7)
(oporni na CPT-11 + 5-FU/FA) <0,0001
Pacjenci wczesniej leczeni 51
(André, T. i wsp., 1999) ND* 3.1 ! 5.7) ND*
(oporni na 5-FU/FA) ' '

*ND = nie dotyczy

Mediana catkowitego czasu przezycia (OS) w grupie FOLFOX4 versus LV5FU2

Mediana OS,
. o :
Miesigce (95 A) Ch _ LV5EU?2 FOLFOX4 Oksallplatyng_
analiza w populacji zgodnej w monoterapii
z zamierzonym leczeniem (ITT)
Leczenie pierwszego rzutu 14,7 16,2
(de Gramont, A. i wsp., 2000) (13,0-18,2) (14,7 -18,2) ND*
Warto$¢ p w logarytmicznym tescie rang
=0,12
Pacjenci wcze$niej leczeni 8,8 9,9
(Rothenberg, M.L. i wsp., 2003) (7,3-9,3) (9,1-10,5)
(TTP) 8.1
_ . . - 79,87
(oporni na CPT-11 + 5-FU/FA) Warto$¢ p w logaiygrgécznym tescie rang (7,2-8,7)
Pacjenci wczesniej leczeni 108
(André, T. i wsp., 1999) ND* 9,3- ’12 8) ND*
(oporni na 5-FU/FA) ' '

*ND = nie dotyczy

Sposrod leczonych wezesniej pacjentow (Rothenberg, M.L. i wsp., 2003), u ktorych wystepowaty
objawy choroby na poczatku leczenia, u wigkszego odsetka osob leczonych oksaliplatyng

w skojarzeniu z 5-FU/FA uzyskano znaczaca poprawe w porownaniu z osobami leczonymi samym
5-FUIFA (27,7% vs. 14,6%, p=0,0033).

U pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni (de Gramont, A. i wsp., 2000), nie stwierdzono
statystycznie istotnej roznicy migdzy dwiema grupami terapeutycznymi w odniesieniu do wynikoéw
oceny jakoSci zycia. Jednak wyniki oceny jako$ci zycia byty przewaznie lepsze w ramieniu
kontrolnym pod wzgledem ogolnego stanu zdrowia i bolu oraz gorsze pod wzgledem nudnosci

i wymiotow w grupie otrzymujacej oksaliplatyne.

W badaniu poréwnawczym III fazy (badanie MOSAIC), dotyczacym leczenia wspomagajacego,

2246 pacjentow (899 z rakiem okreznicy w stopniu Il zaawansowania klinicznego/B2 wg Duke

i 1347 z rakiem okreznicy w stopniu ITII/C wg Duke) w uzupehieniu doszczetnej resekcji guza
pierwotnego zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej tylko 5-FU/FA (LV5FU2, n=1123
[B2/C=448/675]) lub oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=1123 [B2/C=451/672]).
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Badanie MOSAIC: 3-letnie przezycie bez objawow choroby (analiza ITT)* dla catej populacji

Ramie terapeutyczne LV5FU2 FOLFOX4

Odsetek 3-letnich przezy¢ bez objawow choroby (95% CI) 73,3 78,7
(70,6 - 75,9) (76,2 - 81,1)

Wskaznik ryzyka 0,76

(95% CI) (0,64 - 0,89)

Stratyfikowany logarytmiczny test rang (test log-rank) p=0,0008

* Mediana czasu obserwacji: 44,2 miesigca (co najmniej 3 lata u wszystkich pacjentow).

Badanie wykazato znaczaca, catkowitg przewage leczenia oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4) w porownaniu z leczeniem samym 5-FU/FA (LV5FU2) pod wzgledem 3-letniego
przezycia bez objawow choroby

Badanie MOSAIC: 3-letnie przezycie bez objawdéw choroby (analiza ITT)* wedtug stadium
zaawansowania choroby

Stopien zaawansowania Stopien 11 Stopien I1I
choroby (Duke B2) (Duke C)

Ramig terapeutyczne LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letnich przezy¢ bez 84,3 87,4 65,8 72,8
objawow choroby (95% CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2 - 69,5) (69,4 -76,2)
Wskaznik ryzyka 0,79 0,75

(95% CI) (0,57 -1,09) (0,62 - 0,90)
;c;]?(a;rytmlczny test rang (test log- 0=0,151 0=0,002

* Mediana czasu obserwacji: 44,2 miesigca (co najmniej 3 lata u wszystkich pacjentow).

Calkowity czas przezycia (analiza I'TT):

W czasie analizy 3-letniego okresu przezycia bez objawoéw choroby (ktory stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu MOSAIC), 85,1% pacjentéw pozostawato przy zyciu w ramieniu
FOLFOX4 w poroéwnaniu z 83,8% w ramieniu LV5FU2. Oznacza to catkowite obnizenie ryzyka
umieralnosci, ktore wynosito 10% na korzy$¢ schematu FOLFOX4, nie osiggajac jednak
znamiennosci statystycznej (wskaznik ryzyka= 0,90). Wartosci liczbowe byly nastepujace: 92,2% vs.
92,4% w podgrupie z Il stopniem zaawansowania klinicznego (Duke B2) (wskaznik ryzyka= 1,01)

i 80,4% vs. 78,1% w podgrupie z Il stopniem zaawansowania klinicznego (Duke C) (wskaznik ryzyka
=0,87), odpowiednio dla schematu FOLFOX4 i LV5FU2.

Dzieci i mlodziez

Monoterapi¢ oksaliplatyna oceniano w populacji pediatrycznej w 2 badaniach I fazy (u 69 pacjentow)
i 2 badaniach fazy Il (u 166 pacjentow). Ogétem leczeniu poddano 235 pacjentéw pediatrycznych

(w wieku od 7 miesiecy do 22 lat) z guzami litymi. Nie ustalono skuteczno$ci monoterapii
oksaliplatyng u dzieci i mtodziezy. Nie zwigkszano liczby pacjentow w obydwu badaniach II fazy ze
wzgledu na brak odpowiedzi guza na leczenie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Nie ustalono wtasciwosci farmakokinetycznych poszczegdlnych zwigzkdéw czynnych. Wiasciwos$ci
farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowigcej mieszanine wszystkich rodzajow
platyny niezwigzanej, czynnej i nieaktywnej, po dwugodzinnej infuzji oksaliplatyny w dawce

130 mg/m? pc., podawanej co trzy tygodnie w 1 do 5 cyKkli oraz oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc.,
podawanej co dwa tygodnie w 1 do 3 cykli, przedstawia si¢ nastepujaco:

Podsumowanie oszacowanych parametrow farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podawaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc. co dwa tygodnie lub w dawce
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130 mg/m? pc. co trzy tygodnie

Dawka Cmax AUCq.48 AUC tioa T Loy V/ss Cl

(ng/ml) | (ng-godz. | (ng-godz | (godz.) (godz.) (godz.) Q) (I/godz.)
/ml) Jml)

85 mg/m? pc.

Srednia 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 174

0S 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35

130 mg/m?pc.

Srednia 121 8,20 119 0,28 16,3 273 582 10,1

0S 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

OS oznacza odchylenie standardowe.

Srednie wartosci AUCo.s | Cmax byly ustalane w cyklu 3. (dla dawki 85 mg/m? pc.) lub cyklu 5. (dla
dawki 130 mg/m? pc.).

Srednie wartosci AUC, Vs, CL i CLRg.4s ustalano w cyklu 1.

Warto$ci Cend, Cmax, AUC, AUCo.48, Vs | CL ustalano w analizie modelu bezkompartmentowego.
Wartosci ti/a, ti2p 1 ti2y Ustalano w analizie modelu kompartmentowego (cykle 1-3 tacznie).

Pod koniec dwugodzinnej infuzji 15% podanej platyny znajduje si¢ w krazeniu uktadowym,

a pozostale 85% ulega szybkiej dystrybucji do tkanek lub jest wydalane w moczu.

Nieodwracalne wigzanie z krwinkami czerwonymi i biatkami osocza powoduje, Ze okresy pottrwania
w tych podlozach sa zblizone do naturalnego okresu obrotu erytrocytdéw i albumin surowicy. Nie
obserwowano kumulacji leku w ultrafiltracie osocza po podaniu dawki 85 mg/m? pc. co dwa tygodnie
lub dawki 130 mg/m? pc. co trzy tygodnie, a stan stacjonarny w tym podltozu uzyskiwano po
pierwszym cyklu. Zmienno$¢ miedzyosobnicza i osobnicza jest przewaznie niewielka.

Metabolizm
Uwaza sig, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem nieenzymatycznego rozpadu i nie ma dowodu
na udzial cytochromu P450 w metabolizmie pier§cienia diaminocykloheksanowego (DACH).

Oksaliplatyna podlega w organizmie pacjenta znacznemu metabolizmowi. Pod koniec dwugodzinnej
infuzji nie wykrywa si¢ niezmienionej substancji czynnej w ultrafiltracie osocza. W krazeniu
uktadowym wykryto szereg cytotoksycznych produktéw biotransformacji, w tym monochloro-,
dichloro-, diwodziano- diaminoheksanowe pochodne platyny oraz kilka nieczynnych zwigzkow
sprzezonych w pozniejszych punktach czasowych.

Wydalanie

Platyna jest wydalana przede wszystkim w moczu, gtéwnie w ciggu 48 godzin po podaniu. W ciggu
5 dni okoto 54% dawki catkowitej wykrywano w moczu, a mniej niz 3% w kale.

Znaczace zmniejszenie klirensu z 17,6 + 2,18 1/godz. do wartosci 9,95 + 1,91 1/godz. obserwowano
W zaburzeniach czynnosci nerek, razem ze statystycznie istotnym zmniejszeniem objetosci dystrybucji

z330+40,9 1 do 241+36,1 1.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosSci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na rozmieszczenie oksaliplatyny badano u pacjentéw z roznego
stopnia upo$ledzeniem czynnosci nerek. Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m? pc. stosowano w grupie
kontrolnej pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (CLkr >80 ml/min, n=12), u pacjentéw

z fagodnymi (CLkr = 50 do 80 ml/min, n=13) i umiarkowanymi (CLkr = 30 do 49 ml/min, n=11)
zaburzeniami czynnosci nerek, zas w dawce 65 mg/m? pc. u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLkr <30 ml/min, n=5). Mediana ekspozycji wynosita 9, 4, 6 i 3 cykle, a dane
farmakokinetyczne uzyskano, odpowiednio u 11, 13, 10 i 4 pacjentow. Stwierdzono zwigkszenie
wartosci AUC, AUC/dawka i zmniejszenie catkowitego i nerkowego klirensu oraz Vs w ultrafiltracie
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osocza (PUF) wraz ze zwiekszeniem stopnia zaburzen czynnos$ci nerek, zwtaszcza w (matej) grupie
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek: oceniany punkt (90% CI) szacowanych $rednich
wskaznikow stanu czynnosci nerek wobec prawidtowej czynnosci nerek dla AUC/dawka u pacjentéw
z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wynosity, odpowiednio,

1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01) i 4,81 (3,49, 6,64).

Eliminacja oksaliplatyny koreluje znaczaco z klirensem kreatyniny. U pacjentow z fagodna,
umiarkowana i cigzka niewydolnoscia nerek catkowity klirens platyny w PUF wynosit, odpowiednio,
0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) i 0,21 (0,15, 0,29), a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
(Vss) odpowiednio 0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) i 0,27 (0,20, 0,36). W poréwnaniu z pacjentami
z prawidlowg czynnoscia nerek, catkowity klirens platyny w PUF zmniejszy? si¢ u pacjentéw

z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek o 26%, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek 0 65% i u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek o 79%, a klirens
nerkowy platyny w PUF zmniejszyt si¢, odpowiednio, o 30%, 65% i 84%.

Wraz ze zwigkszajacym sig¢ stopniem zaburzen czynnosci nerek wystapito wydtuzenie okresu
pottrwania beta platyny w PUF, zwtaszcza U pacjentéw z cigzKimi zaburzeniami. Mimo niewielkiej
liczby pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dane te dotycza pacjentow z cigzka
niewydolnoscig nerek i nalezy bra¢ je pod uwage podczas przepisywania oksaliplatyny pacjentom

z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych na réznych gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy i [lub] matpy)

z zastosowaniem dawek pojedynczych i wielokrotnych, narzadami docelowymi byty: szpik kostny,
uktad pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Toksyczny wplyw na narzady docelowe,
obserwowany u zwierzat do§wiadczalnych, jest zgodny z dziataniem wywotywanym przez inne
produkty lecznicze zawierajgce platyne oraz cytotoksyczne produkty lecznicze uszkadzajace DNA,
stosowane w leczeniu nowotwordow zto§liwych u ludzi, z wyjatkiem wplywu na serce. Wptyw na serce
obserwowano tylko u psow i obejmowal on na zaburzenia elektrofizjologiczne ze $§miertelnym
migotaniem komor. Kardiotoksycznos$¢ jest uwazana za efekt swoisty gatunkowo u psow nie tylko
dlatego, ze byta obserwowana wylacznie u tych zwierzat, lecz takze z uwagi na to, ze dawki podobne
do dawek 0 letalnym dziataniu kardiotoksycznym u psoéw (150 mg/m? pc.) byty dobrze tolerowane
przez ludzi. Badania niekliniczne z zastosowaniem neuronéw czuciowych szczura wskazuja, ze ostre
objawy zaburzen czucia zwigzane z oksaliplatyng moga polega¢ na oddziatywaniu na zalezne od
potencjatu blonowego kanaly sodowe.

Oksaliplatyna wykazywata dziatanie mutagenne i klastogenne w uktadach testowych z uzyciem linii
komorek ssakow oraz dziatata toksycznie na rozwoj zarodka i ptodu u szczurdéw. Oksaliplatyna jest
uwazana za potencjalny karcynogen, chociaz nie przeprowadzono badan dziatania rakotwoérczego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Rozcienczonego produktu leczniczego nie miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym
worku infuzyjnym lub linii infuzyjnej. Oksaliplatyne mozna podawac¢ jednocze$nie z kwasem
foliniowym (FA) przez tacznik Y, zgodnie z instrukcjami przedstawionymi w punkcie 6.6.
- NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, zwlaszcza

z 5-fluorouracylem, trometamolem, preparatami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol jako

substancj¢ pomocniczg i z solami trometamolu innych produktow leczniczych. Produkty lecznicze
lub roztwory o odczynie zasadowym wptywajg niekorzystnie na stabilno$¢ oksaliplatyny (patrz
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punkt 6.6).

- NIE rozciencza¢ oksaliplatyny roztworem chlorku sodu lub innymi roztworami zawierajagcymi jony
chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

- NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku infuzyjnym Iub linii
infuzyjnej (instrukcje dotyczace jednoczesnego podawania z kwasem folinowym - patrz punkt 6.6).

- NIE stosowac¢ sprzetu do wstrzykiwan, zawierajacego aluminium.

6.3 OKres waznoSci

Produkt leczniczy gotowy do sprzedazy: 2 lata

Stabilno$¢ po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli
produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz

24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych
i walidowanych warunkach aseptyki.

Wykazano, ze roztwor po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy do stezenia 0,2 mg/ml i 2,0 mg/ml
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin w temperaturze od 2 do 8°C oraz przez
6 godzin w temperaturze od 20 do 25°C.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu |) zamknieta korkiem z gumy halobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off. Fiolka moze by¢ pakowana w zabezpieczajace plastikowe opakowanie
(,,OncoSafe®” lub ,,Sleeving™). ,,Onco-Safe” i ,,Sleeving” nie majg stycznosci z produktem leczniczym
i stanowia dodatkowg ochrong¢ podczas transportu, zwigkszajac tym samym bezpieczenstwo personelu
medycznego i farmaceutycznego.

Wielkos¢ opakowan:

50 mg/10 ml: 1, 5 10 fiolek
100 mg/20 ml: 1 fiolka

150 mg/30 ml: 1 fiolka

200 mg/40 ml: 1 fiolka

250 mg/50 ml: 1 fiolka

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych substancji, nalezy zachowaé ostrozno$c¢
podczas postugiwania si¢ 1 przygotowywania roztworow oksaliplatyny.

Instrukcja uzytkowania

Postugiwanie si¢ tym lekiem cytotoksycznym przez personel pielggniarski i lekarski wymaga
zachowania wszelkich mozliwych srodkéw ostroznosci dla zagwarantowania ochrony osobie
postugujacej si¢ lekiem i jej otoczeniu.
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Roztwory $rodkoéw cytotoksycznych przeznaczone do wstrzykiwan lub infuzji muszg by¢
przygotowywane przez odpowiednio wyszkolony, specjalistyczny personel posiadajacy wiedze

0 stosowanych produktach leczniczych, w warunkach zapewniajacych czystos¢ produktu, ochrone
srodowiska, a zwlaszcza bezpieczenstwo personelu postugujacego si¢ lekami, zgodnie z zasadami
obowigzujacymi w szpitalu. Wymaga to przygotowania miejsca, przeznaczonego wytacznie do tego
celu. W wyznaczonym miejscu nie wolno pali¢ tytoniu, je$¢ ani pié.

Personel musi by¢ wyposazony w odpowiednie srodki ochronne, w szczegdlnosci fartuchy z dlugimi
rgkawami, maski ochronne, czepki, okulary ochronne, jalowe rekawiczki jednorazowe, ostony
ochronne na stanowiska robocze, pojemniki i worki zbiorcze na odpady.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w obchodzeniu si¢ z wydalinami i wymiocinami.
Kobiety w ciazy nalezy przestrzec przed kontaktem ze srodkami cytotoksycznymi.

Ze wszystkimi uszkodzonymi pojemnikami nalezy obchodzi¢ si¢ z zachowaniem takich samych
srodkow ostroznosci i traktowac jako odpady skazone. Odpady skazone powinny zosta¢ spalone
w odpowiednio oznakowanych, sztywnych kontenerach. Usuwanie — patrz ponize;j.

W razie kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do infuzji ze skora, nalezy natychmiast
doktadnie umy¢ skazona powierzchni¢ woda.

W razie kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do infuzji z btonami §luzowymi, nalezy
natychmiast doktadnie przemy¢ skazong powierzchni¢ woda.

Szczegdlne srodki ostroznosci dotyczace podawania produktu leczniczego

- NIE uzywac sprzetu do wstrzykiwan zawierajgcego aluminium.

- NIE podawa¢ nierozcienczonego koncentratu.

- Jako rozcienczalnika mozna uzywac tylko 5% roztworu glukozy do infuzji. NIE rozcienczac
roztworami zawierajagcymi chlorek sodu lub chlorki.

- NIE miesza¢ z jakimikolwiek innymi produktami leczniczymi w tym samym worku infuzyjnym ani
nie podawac jednoczesnie przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.

- NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, zwlaszcza
z preparatami 5-fluorouracylu, kwasu folinowego zawierajgcymi trometamol jako substancje
pomocnicza oraz z solami trometamolu innych produktéw leczniczych. Zasadowe produkty
lecznicze lub roztwory wplywaja niekorzystnie na stabilno$¢ oksaliplatyny.

Instrukcja stosowania z kwasem folinowym (w postaci soli wapniowej lub disodowej)

Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m? pc. w infuzji dozylnej, rozcienczong w 250 do 500 ml 5% roztworu
glukozy do infuzji, podaje si¢ jednoczesnie z dozylng infuzjg kwasu folinowego, rozcienczonego

5% roztworem glukozy. Infuzja trwa od 2 do 6 godzin i podawana jest przez tacznik Y umieszczony
bezposrednio przed miejscem wkiucia. Nie nalezy taczy¢ tych dwoch produktow leczniczych w tym
samym worku infuzyjnym. Kwas folinowy nie moze zawiera¢ trometamolu jako substancji
pomocniczej i moze by¢ rozcienczony wytacznie izotonicznym 5% roztworem glukozy do infuzji.
Nigdy nie nalezy stosowac roztworéw o odczynie zasadowym ani chlorku sodu lub innych roztworéw
zawierajacych jony chlorkowe.

Instrukcja stosowania z 5-fluorouracylem

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed fluoropirymidynami (tzn. 5-fluorouracylem).

Po podaniu oksaliplatyny nalezy przeptuka¢ lini¢ dozylna, a nastepnie poda¢ 5-fluorouracyl.
Dodatkowe informacje dotyczace produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z oksaliplatyng -
patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Obejrze¢ przed uzyciem. Mozna stosowa¢ wytacznie przejrzysty roztwor nie zawierajacy czastek.
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Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany
koncentrat nalezy usung¢.

Rozcienczenie przed infuzja
Pobra¢ odpowiednia ilo$¢ koncentratu z fiolki (fiolek), a nastepnie rozcienczy¢é w 250 do 500 ml
5% roztworu glukozy do infuzji, aby uzyskac stezenie oksaliplatyny nie mniejsze niz 0,2 mg/ml.

Podawac¢ w infuzji dozylne;.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢
ponosi uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze
od 2 do 8°C, chyba ze rozcienczenie byto wykonane w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptyki.

Wykazano, ze roztwor rozcienczony 5% roztworem glukozy do stgzenia 0,2 mg/ml i 2,0 mg/ml
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin w temperaturze od 2 do 8°C oraz przez
6 godzin w temperaturze od 20 do 25°C.

Obejrze¢ roztwor przed uzyciem. Nalezy stosowac wylacznie przejrzyste roztwory niezawierajace
czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany roztwor
do infuzji nalezy usunaé (patrz nizej punkt ,,Usuwanie”).

Do rozcienczania nie stosowa¢ NIGDY roztworu chlorku sodu.

Infuzja
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga uprzedniego hawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyne rozcienczong w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do infuzji w celu otrzymania
stezenia nie mniejszego niz 0,2 mg/ml trzeba podawac w infuzji do zyly obwodowej lub przez
centralne wktucie dozylne, przez 2 do 6 godzin. Jesli oksaliplatyna jest podawana z 5-fluorouracylem,
obowigzuje nastepujaca kolejnos¢: najpierw nalezy podawaé oksaliplatyng w infuzji, a nastgpnie
5-fluorouracyl.

Usuwanie

Pozostalosci produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materialty uzywane do rozcienczenia

i podawania roztworu, muszg zosta¢ zniszczone zgodnie ze standardowymi procedurami szpitalnymi
dotyczacymi lekow cytotoksycznych, z odpowiednim uwzglgdnieniem aktualnych przepisow
dotyczacych usuwania odpadow niebezpiecznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18330
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.06.2011 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.05.2025 r.
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