CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatin Kalceks, 5 mg/mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg oksaliplatyny.
Kazda fiolka z 10 mL koncentratu zawiera 50 mg oksaliplatyny.

Kazda fiolka z 20 mL koncentratu zawiera 100 mg oksaliplatyny.

Kazda fiolka z 40 mL koncentratu zawiera 200 mg oksaliplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).
Klarowny, bezbarwny roztwor, praktycznie wolny od widocznych czgstek.
pH roztworu 4,0-7,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana

u dorostych w:

- leczeniu uzupetiajagcym raka okreznicy stopnia III (Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego.

- leczeniu raka jelita grubego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przygotowywanie roztworow do wstrzykiwan produktow cytotoksycznych musi by¢ przeprowadzane
przez przeszkolony i wyspecjalizowany personel posiadajacy wiedze na temat stosowanych produktow
leczniczych, w warunkach gwarantujacych integralnos$¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska,

a W szczegoblnosci ochrong personelu zajmujacego si¢ produktami leczniczymi, zgodnie z polityka
szpitala (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie
DO STOSOWANIA WYLACZNIE U 0OSOB DOROSEYCH.

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetiajacym wynosi 85 mg/m?2, podawana dozylnie co dwa
tygodnie, przez 12 cykli (6 miesigcy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami wynosi 85 mg/m?, podawana
dozylnie co dwa tygodnie, do czasu progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnego poziomu
toksycznosci.

Dawkowanie nalezy dostosowaé w zaleznoSci od tolerancji pacjenta na produkt leczniczy (patrz
punkt 4.4).



Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed fluoropyrymidynami, tzn. 5-fluorouracylem.

Koncentrat oksaliplatyny do sporzadzania roztworu do infuzji podaje si¢ w infuzji dozylnej trwajacej od
2 do 6 godzin, przygotowanej w 250 do 500 mL roztworu glukozy w stezeniu 50 mg/mL (5%), w celu
uzyskania stgzenia w zakresie od 0,2 mg/mL do 0,70 mg/mL; stezenie 0,70 mg/mL jest najwiekszym
stezeniem w praktyce klinicznej przy stosowaniu dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m?.

Oksaliplatyne stosowano gtownie wedtug schematéw leczenia opartych na skojarzeniu
z 5-fluorouracylem, podawanym w ciagtej infuzji dozylnej. W schemacie leczenia co 2 tygodnie,

5-fluorouracyl podawano zarowno w bolusie, jak i w ciaglej infuzji dozylne;.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie wolno podawac oksaliplatyny pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3
15.2). U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka
oksaliplatyny wynosi 85 mg/m? (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu I fazy z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby réznego stopnia okazato sie,
ze czgstos¢ 1 nasilenie zaburzen watroby oraz drog zotciowych byly zwigzane z progresjg choroby

i stopniem pogorszenia wynikéw badan czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia. W trakcie
badan klinicznych nie dostosowywano w sposob szczegdlny dawki u pacjentdw z nieprawidtowymi
wynikami badan czynno$ciowych watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano nasilenia ci¢zkiego dziatania toksycznego podczas stosowania oksaliplatyny

w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. W zwigzku
Z tym szczegolne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane.

Drzieci i mtodziez
Nie ma istotnych zalecen dotyczacych stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie ustalono skutecznosci

oksaliplatyny w monoterapii guzow litych u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

Sposdb podawania

Oksaliplatyng podaje si¢ w infuzji dozylne;j.

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga dodatkowego nawodnienia pacjenta.

Koncentrat oksaliplatyny rozcienczony w 250 do 500 mL roztworu glukozy w stezeniu 50 mg/mL (5%),
tak aby uzyska¢ stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/mL, podaje si¢ przez 2 do 6 godzin przez centralne
wktucie dozylne lub do zyly obwodowej. Infuzje oksaliplatyny podaje si¢ zawsze przed podaniem
5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie.

Instrukcja stosowania

Koncentrat oksaliplatyny trzeba rozcienczy¢ przed uzyciem.

Do rozcienczania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy stosowac wytacznie roztwor
glukozy w stezeniu 50 mg/mL (5%).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana:

- u pacjentdw z rozpoznang nadwrazliwoscig na oksaliplatyne lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- u kobiet karmigcych piersia.



- u pacjentow z mielosupresja przed rozpoczgciem pierwszego cyklu leczenia, o czym §wiadczy
wyj$ciowa liczba neutrofilow < 2 x 10%L i (lub) liczby ptytek krwi < 100 x 10%/L.

- z obwodowa neuropatia czuciowg z zaburzeniem czynnosciowym, wystepujaca przed pierwszym
cyklem leczenia.

- z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 mL/min) (patrz
punkt 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Koncentrat oksaliplatyny do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy stosowa¢ wylacznie
w specjalistycznych oddziatach onkologicznych i podawa¢ pod nadzorem doswiadczonego lekarza
onkologa.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek nalezy $cisle monitorowaé
w kierunku wystgpienia dziatan niepozadanych, a dawke nalezy dostosowac¢ w zaleznosci od objawow
toksycznosci (patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Pacjentow, u ktorych wywiad wskazuje na reakcj¢ alergiczng na zwigzki platyny nalezy szczegodlnie
obserwowac. W przypadku wystgpienia objawow anafilaksji, nalezy natychmiast przerwac¢ infuzje

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe. Ponowne podanie oksaliplatyny takim pacjentom jest
przeciwwskazane. Krzyzowe reakcje nadwrazliwo$ci, w tym zakonczone zgonem, zglaszano przy
stosowaniu wszystkich zwigzkow platyny.

W przypadku wynaczynienia oksaliplatyny nalezy natychmiast przerwa¢ wykonywanie wlewu

i rozpoczac¢ zwykle miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

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

U pacjentow, u ktorych wystapia ostre zaburzenia czucia w krtani i gardle (patrz punkt 4.8) w trakcie
2-godzinnej infuzji lub w ciagu kilku godzin po jej zakonczeniu, nastepna infuzje oksaliplatyny trzeba
wydhuzy¢ do 6 godzin.

Neuropatia obwodowa

Jesli wystapia objawy neurologiczne (parestezje, zaburzenia czucia), nalezy dostosowa¢ dawke

oksaliplatyny zgodnie z ponizszymi zaleceniami w zaleznosci od czasu trwania i nasilenia tych

objawow:

o Jesli objawy utrzymuja si¢ dtuzej niz siedem dni i s ucigzliwe, nastgpng dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? (w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 mg/m? (w leczeniu
uzupelniajacym).

o Jesli parestezje bez zaburzenia czynno$ciowego utrzymuja si¢ do nastepnego cyklu chemioterapii,
kolejng dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? (w leczeniu raka z przerzutami)
lub do 75 mg/m? (W leczeniu uzupehiajgcym).

o Jesli parestezje z zaburzeniem czynno$ciowym utrzymuja si¢ do nastepnego cyklu chemioterapii,
stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwac.
o Jesli wymienione objawy ustepuja po przerwaniu stosowania oksaliplatyny, mozna rozwazy¢

wznowienie leczenia.

Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci utrzymywania si¢ objawow obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu leczenia. Miejscowe parestezje o umiarkowanym nasileniu lub parestezje
mogace zaburza¢ czynno$ci funkcjonalne pacjenta moga utrzymywac si¢ nawet do 3 lat po zakonczeniu
stosowania oksaliplatyny w leczeniu uzupetiajagcym.




Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS)

Zglaszano przypadki wystapienia zespotu tylnej odwracalnej leukoencefalopatii (ang. Reversible
Posterior Leukoencephalopathy Syndrome, RPLS, zwanej takze jako zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii, ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) u pacjentéw otrzymujacych
oksaliplatyne w chemioterapii skojarzonej. RPLS jest rzadkim, odwracalnym, szybko rozwijajacym si¢
stanem neurologicznym, ktory moze objawiac si¢ napadami drgawkowymi, nadci$nieniem te¢tniczym,
bélem glowy, uczuciem splatania, $lepotg i innymi zaburzeniami widzenia oraz zaburzeniami
neurologicznymi (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania
mozgu, najlepiej rezonansem magnetycznym (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI).

Nudno$ci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne
Dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy, objawiajace si¢ nudno$ciami i wymiotami, wymaga
profilaktycznego i (lub) terapeutycznego podawania lekoéw przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Ciezka biegunka lub wymioty, w szczegolnos$ci, gdy oksaliplatyna podawana jest w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem mogg by¢ przyczyna odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit, innego rodzaju
niedroznosci jelit, hipokaliemia, kwasicy metabolicznej i zaburzenia czynnosci nerek.

Podczas leczenia oksaliplatyna zglaszano przypadki niedokrwienia jelit, w tym zakonczone zgonem.
Jesli wystapi niedokrwienie jelit, nalezy przerwaé podawanie oksaliplatyny i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie (patrz punkt 4.8).

Je$li wystapi toksyczno$¢ hematologiczna (liczba neutrofiléw < 1,5 X 10%L lub liczba ptytek

< 50 x 10%L), nastepny cykl chemioterapii nalezy op6zni¢ do czasu powrotu parametrow
hematologicznych do odpowiednich warto$ci. Przed rozpoczeciem leczenia oraz przed kazdym
kolejnym cyklem chemioterapii nalezy wykona¢ petna morfologie krwi z réznicowaniem biatych
krwinek. Skutki zahamowania czynnosci szpiku kostnego moga by¢ nasilone w przypadku stosowania
skojarzonej chemioterapii. Pacjenci z cigzka i utrzymujaca si¢ mielosupresja sg narazeni na duze ryzyko
wystapienia powiktan zwigzanych z zakazeniem. U pacjentow leczonych oksaliplatyna odnotowano
posocznice, posocznice z neutropenig i wstrzas septyczny, wiacznie z przypadkami zakonczonymi
zgonem (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych zdarzen, stosowanie
oksaliplatyny nalezy przerwac.

Pacjenci muszg by¢ odpowiednio poinformowani o ryzyku wystgpienia biegunki i (lub) wymiotow,
zapalenia bton §luzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny

i 5-fluorouracylu, aby mogli pilnie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym w celu podjecia
odpowiedniego leczenia.

W przypadku wystgpienia zapalenia bton §luzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej z neutropenig lub bez,
nalezy op6zni¢ podanie kolejnego cyklu leczenia, do czgsciowego ustgpienia objawdw zapalenia blon
$luzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej do stopnia 1. lub mniej i (lub) do czasu, gdy liczba neutrofilow
wyniesie > 1,5 x 10%/L.

Przy podawaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (z kwasem folinowym lub bez), nalezy
przestrzega¢ zasad modyfikowania dawek w zalezno$ci od pojawienia si¢ objawow dziatania
toksycznego 5-fluorouracylu.

W przypadku wystapienia biegunki stopnia 4., neutropenii stopnia 3. do 4. (liczba neutrofilow

< 1,0 x 10%L), goragczki neutropenicznej (gorgczka nieznanego pochodzenia bez klinicznie lub
mikrobiologicznie potwierdzonego zakazenia z bezwzgledng liczbg neutrofili < 1,0 x 10%L, temperaturg
> 38,3°C lub temperaturg > 38°C utrzymujacg si¢ przez ponad jedng godzing), lub matoptytkowosci
stopnia 3. do 4. (liczba ptytek krwi < 50 x 10%L), nalezy zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny z 85 do

65 mg/m? (w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami) lub zastosowa¢ dawke 75 mg/m? (w leczeniu
uzupetniajagcym raka okreznicy), odpowiednio nalezy zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu.



Wptyw na uktad oddechowy

W przypadku wystgpienia niewyjasnionych objawow ze strony uktadu oddechowego, takich jak kaszel
bez wydzieliny, dusznos¢, trzeszczenia lub nacieki w plucach w badaniu radiologicznym, nalezy
przerwac podawanie oksaliplatyny do czasu przeprowadzenia dalszych badan ptuc, ktore wyklucza
obecnos¢ choroby srodmigzszowej phuc (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia Krwi

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS) jest zagrazajacym zyciu
dziataniem niepozadanym (czesto$¢ nieznana). Oksaliplatyne nalezy odstawi¢ po wystapieniu
pierwszych objawow niedokrwistosci hemolitycznej typu mikroangiopatii, takich jak szybko spadajace
stezenie hemoglobiny z towarzyszaca matoptytkowoscia, zwigkszenie stezenia bilirubiny I kreatyniny
w surowicy, azotu mocznikowego lub LDH we krwi. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ nicodwracalna po
przerwaniu leczenia i moze by¢ konieczna dializa.

Podczas leczenia oksaliplatyna zglaszano przypadki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), w tym zakonczone zgonem. W przypadku
wystapienia DIC nalezy przerwaé podawanie oksaliplatyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow ze stanami zwigzanymi z wystepowaniem DIC,
takimi jak infekcje, posocznica itp.

Wydtuzenie odstepu QT

Wydhuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia komorowych zaburzen
rytmu serca, w tym zaburzen typu Torsade de Pointes, ktore mogg prowadzi¢ do zgonu (patrz

punkt 4.8). Nalezy regularnie kontrolowa¢ dtugos¢ odstepu QT przed i po podaniu oksaliplatyny. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub ze sktonnos$cia do
takiego wydtuzenia, pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT oraz
pacjentow z zaburzeniami elektrolitowymi, takimi jak hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia.
W razie stwierdzenia wydtuzenia odstgpu QT, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwac (patrz

punkty 4.5 4.8).

Rabdomioliza

U pacjentow leczonych oksaliplatyng zgtaszano przypadki rabdomiolizy, w tym zakonczone zgonem.

W przypadku bolu migéni i obrzgku z jednoczesnym ostabieniem, goraczka lub przyciemnieniem moczu,
leczenie oksaliplatyng nalezy przerwac. Jesli zostanie potwierdzona rabdomioliza, nalezy podja¢
odpowiednie dziatania. Zaleca si¢ zachowanie ostroznoséci w przypadku jednoczesnego stosowania
oksaliplatyny i produktéw leczniczych zwigzanych z wystapieniem rabdomiolizy (patrz punkty 4.5
i4.8).

Wrzody zotadkowo-jelitowe/Krwawienie wrzodow zotadkowo-jelitowych i ich perforacja

Leczenie oksaliplatyng moze powodowaé wrzody zotagdkowo-jelitowe i potencjalne powiktania takie jak
krwotok z przewodu pokarmowego i perforacje, ktore moga prowadzi¢ do zgonu. W przypadku
wrzodow zotadkowo-jelitowych nalezy przerwac leczenie oksaliplatyng i podja¢ odpowiednie dziatania
(patrz punkt 4.8).

Efekty immunosupresyjne/Zwigkszona podatno$¢ na zakazenia

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiong odpornoscia przez
produkty chemioterapeutyczne moze spowodowac cigzkie lub $miertelne zakazenia. Nie nalezy podawac
zywej szczepionki pacjentom otrzymujacym oksaliplatyng. Mozna podawac szczepionki zabite lub
inaktywowane; jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Wplyw na watrobe

W razie nieprawidlowych wynikow testow czynno$ciowych watroby, splenomegalii lub nadci$nienia
wrotnego, ktore ewidentnie nie jest zalezne od przerzutow w watrobie, nalezy rozwazy¢ bardzo rzadko
wystepujace zaburzenia naczyn watrobowych wywotane produktem leczniczym.

Ciaza
Stosowanie u kobiet w cigzy, patrz punkt 4.6.



Plodno$é

W badaniach nieklinicznych zaobserwowano dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny. Dlatego zaleca si¢,
aby mezczyzni leczeni oksaliplatyng nie planowali mie¢ dzieci podczas leczenia i przez 6 miesiecy po
jego zakonczeniu, powinni takze zasiegna¢ porady dotyczacej przechowywania nasienia przed
rozpoczeciem leczeniem, poniewaz oksaliplatyna moze wptywac na ptodno$¢ w sposdb nieodwracalny.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas leczenia oksaliplatyna i powinny stosowac skuteczna
metodg antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Inne ostrzezenia
W przypadku podania oksaliplatyny dootrzewnowo (niezarejestrowana droga podania) moze wystgpic
krwawienie do jamy otrzewne;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentdéw, ktorym podano pojedyncza dawke oksaliplatyny wynoszaca 85 mg/m? bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu, nie zaobserwowano zmian stopnia narazenia na 5-fluorouracyl.

W badaniach in vitro nie zaobserwowano znamiennego wypierania oksaliplatyny z wigzan z biatkami
osocza po podaniu nastepujacych lekow: erytromycyna, salicylany, granisetron, paklitaksel i walproinian
sodu.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i innych
produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QT. W przypadku
jednoczesnego stosowania z takimi produktami leczniczymi, odstep QT nalezy doktadnie monitorowaé
(patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i innych
produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze powoduja rabdomiolizg (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy podawa¢ zywej lub zywej atenuowanej szczepionki pacjentom otrzymujacym oksaliplatyne
(patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Do chwili obecnej nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny u kobiet
W ciazy. W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach zaobserwowano toksyczny wplyw na
reprodukcje. Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania oksaliplatyny u kobiet w cigzy, a takze u kobiety
w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja lekéw antykoncepcyjnych.

Mozna rozwazy¢ leczenie oksaliplatyng wylacznie po odpowiednim przedstawieniu pacjentowi
zwigzanego z terapig ryzyka dla ptodu i po uzyskaniu zgody pacjenta.

Pacjentki powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie terapii i przez 9 miesigcy po
zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan dotyczacych przenikania oksaliplatyny do mleka ludzkiego. W okresie
podawania oksaliplatyny karmienie piersia jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢
Oksaliplatyna moze mie¢ negatywny wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 4.4).



Ze wzgledu na potencjalne genotoksyczne dziatanie oksaliplatyny nalezy stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji zarowno w trakcie terapii oraz przez 9 miesigcy po jej zakonczeniu w przypadku kobiet
i 6 miesigcy w przypadku mezczyzn.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu oksaliplatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, podczas leczenia oksaliplatyna zwigksza si¢ ryzyko
wystapienia zawrotéw gtowy, nudnos$ci i wymiotow, a takze innych objawow neurologicznych, ktore
wplywajg na chdd i zachowanie rownowagi oraz moga prowadzi¢ do stabego lub umiarkowanego
wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Zaburzenia widzenia, w szczegdlnosci krotkotrwata utrata wzroku (odwracalna po przerwaniu leczenia)
moga wplynaé na zdolno$¢ pacjentow do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Z tego powodu
pacjentow nalezy poinformowac o potencjalnym wptywie tych dziatan niepozadanych na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, nudnosci,
wymioty i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia hematologiczne (neutropenia, matoptytkowos¢) oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i nasilajgca si¢ podczas podawania kolejnych dawek oksaliplatyny
obwodowa neuropatia czuciowa). Ogolnie te dzialania niepozadane wystgpowaty czgsciej 1 z wigkszym
nasileniem podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA
W monoterapii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane dotyczace czgstosci przedstawione w tabeli ponizej pochodza z badan klinicznych z udziatem
pacjentdw z przerzutami oraz pacjentow poddanych leczeniu uzupehiajacemu (w tym odpowiednio,
416 pacjentow oraz 1 108 pacjentow w grupach otrzymujacych oksaliplatyne + 5-FU/FA) oraz
obserwacji zebranych po wprowadzeniu oksaliplatyny do obrotu.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala zdefiniowana zgodnie z nastgpujaca konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych danych).

Dalsze szczegoly podano w tabeli.

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow rzadko nieznana***
i narzadow
Zakazenia Zakazenie Zapalenie Posocznica+ Wstrzas
i zarazenia btony sluzowe;j septyczny+
pasozytnicze* nosa, zakazenie
gornych drog
oddechowych,
Posocznica
Z neutropenia
Zaburzenia Niedokrwi- Goraczka Matoptytko- Zespot
krwi i ukladu | sto$¢, neutro- neutropeniczna wo$¢ immuno- hemolityczno-
chlonnego* penia, mato- alergiczna, mocznicowy,
plytkowoseé, niedokrwisto$¢ pancytopenia
leukopenia, hemolityczna* autoimmunolo-
limfopenia *** zespot giczna, pancy-
rozsia-nego topenia, wtor-
wykrze-piania na biataczka
wewnatrzna-




czyniowego

(DIC)+**
Zaburzenia Alergia/reakcje
ukladu alergiczne++
immunologicz-
nego*
Zaburzenia Anoreksja, Odwodnienie, Kwasica
metabolizmu hiperglikemia, | hipokalcemia metaboliczna
i odzywiania hipokaliemia,
hipernatremia
Zaburzenia Depresja, Nerwowo$é
psychiczne bezsenno$é
Zaburzenia Obwodowa Zawroty glowy, Dyzartria, Drgawki,
ukladu neuropatia czu- | zapalenie zespot odwra- niedokrwienne
nerwowego* ciowa, zaburze- | nerwow rucho- calnej tylnej lub krwotoczne
nia czuciowe, wych, menin- leukoencefalo- zaburzenia
zaburzenia gizm (odczyn patii (RPLS lub naczyniowo-
smaku, bol oponowy) PRES)** mozgowe
glowy
Zaburzenia Zapalenie Przemijajace
oka spojowek, pogorszenie si¢
zaburzenia ostrosci wzro-
widzenia ku, zaburzenia
pola widzenia,
zapalenie ner-
wu wzrokowe-
go, przemijaja-
ca utrata wzro-
ku, odwracalna
po przerwaniu
terapii
Zaburzenia Ototoksycznos¢ | Gluchota
ucha
i blednika
Zaburzenia Wydhuzenie
serca odstepu QT,
ktére moze
prowadzi¢ do
komorowych
zaburzen ryt-
mu serca,
w tym torsade
de pointes+**,
ostry zespot
wiencowy,
W tym zawat
migsnia
Sercowego,
skurcz tetnic
wiencowych
i dtawica
piersiowa
U pacjentow
leczonych
oksaliplatyna
w skojarzeniu
z5-FU lub
bewacyzuma-
bem
Zaburzenia Krwotok, za-
naczyniowe czerwienienie

twarzy, zakrze-




pica zyt glebo-
kich, nadcisnie-
nie tetnicze

Zaburzenia Duszno$é, Czkawka, zato- Srodmiazszowa Skurcz krtani,
ukladu kaszel, krwa- rowo$¢ ptucna choroba phuc+, zapalenie ptuc
oddechowego, | wienie z nosa zwloknienie i odoskrzelowe
klatki pluc** zapalenie ptuc+
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Niestrawno$¢, Niedrozno$¢ Zapalenie jelita Niedokrwienie
7oladka i jelit* | biegunka, wy- | refluks Zotad- jelita, zaczopo- | grubego, w tym jelit+, wrzdd
mioty, zapale- | kowo-przetyko- | wanie jelit biegunka przewodu
nie jamy ustnej | wy, krwotok wywolana pokarmowego
lub bton §luzo- | z przewodu Clostridioides i
wych, bol brzu- | pokarmowego, difficile, zapa- perforacja+**,
cha, zaparcie krwotok z od- lenie trzustki zapalenie prze-
bytu tyku
Zaburzenia Zespot niedroz- | Ogniskowy
watroby i drég nosci zatok rozrost guz-
Z6lciowych watrobowych, | kowy
znany rowniez
jako choroba
zylno-
okluzyjna
watroby, lub
objawy pato-
logiczne zwig-
zane z takim
zaburzeniem
watroby,
w tym peliosis
hepatis, guz-
kowy przerost
regeneracyjny,
zwtdknienie
okotozatokowe
Objawami kli-
nicznymi moga
by¢ nadcisnie-
nie wrotne i
(lub) podwyz-
szony poziom
transaminaz
Zaburzenia Zaburzenia Ztuszczanie Alergiczne
skory i tkanki | skory, tysienie | skory (tj. zespot zapalenie
podskornej dloni i stop), naczyn
wysypka ru-
mieniowa,
wysypka, nad-
mierne pocenie
si¢, choroba
paznokci
Zaburzenia Bl plecow Bl stawow, Rabdomioliza
miesniowo- bol kosci %
szkieletowe
i tkanki lacznej
Zaburzenia Krwiomocz, Ostra martwica
nerek i dréog dyzuria, niepra- kanalikow ner-
moczowych widlowa czgs- kowych, ostre

to$¢ oddawa-
nia moczu

$rédmigzszowe
zapalenie nerek
i ostra




niewydolnosé
nerek

fosfatazy zasa-
dowej we krwi,
zwickszenie
poziomu bili-
rubiny,
zwickszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej
we krwi,
zwigkszenie
masy ciata
(leczenie uzu-
pehiajace)

Zaburzenia Zmgczenie,

ogolne i stany | goraczkat+++,

W miejscu ostabienie, bol,

podania reakcja
W miejscu
wstrzyknigcia+
+++

Badania Zwicgkszenie Zwiekszenie

diagnostyczne | aktywnosci stezenia krea-
enzymow tyniny we krwi,
watrobowych, | zmniejszenie
zwigkszenie masy ciata
aktywnosci (leczenie raka

Z przerzutami)

Urazy,
zatrucia

i powiklania
po zabiegach

Przewracanie
si¢

*

Patrz szczegdtowy opis ponize;j.

**  Patrz punkt 4.4.

*kk

*kk*k

++

+++

++++

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu.

Niedokrwisto§¢ hemolityczna mikroangiopatyczna zwigzana z zespotem
hemolityczno-mocznicowym (HUS, ang. haemolytic uraemic syndrome) lub niedokrwistos¢
hemolityczna z dodatnim testem Coombsa (patrz punkt 4.4).

W tym zakonczone zgonem.

Bardzo czgsto alergia/reakcje alergiczne wystepujace gldwnie podczas infuzji, czasem
zakonczone zgonem. Czgsto wystepujace reakcje alergiczne to wysypka skorna, zwtaszcza
pokrzywka, zapalenie spojowek i zapalenie sluzowki nosa. Czgsto wystepujace reakcje
anafilaktyczne lub anafilaktoidalne obejmuja skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy,
niedoci$nienie tetnicze, uczucie bolu w klatce piersiowej 1 wstrzas anafilaktyczny. Zglaszano
opodznione reakcje nadwrazliwo$ci po zastosowaniu oksaliplatyny wystepujace kilka godzin lub
nawet kilka dni po infuzji.

Bardzo czgsto goraczka, dreszcze (drzenia), spowodowane zakazeniem (z gorgczka
neutropeniczng lub bez) lub prawdopodobnie spowodowane mechanizmem immunologicznym.
Zglaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek

i zakrzepice. Wynaczynienie moze spowodowa¢ miejscowy bol i stan zapalny, ktore moga by¢
cigzkie i prowadzi¢ do powiktan, w tym martwicy, szczegdlnie po podawaniu oksaliplatyny do
zyty obwodowej (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czestos¢ wystepowania (% pacjentow), wedlug stopnia nasilenia

| Oksaliplatyna |

Leczenie raka z przerzutami | Leczenie uzupeliajgce




i 5-FU/FA Wszystkie | Stopien 3. | Stopien4. | Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4.
85 mg/m? stopnie stopnie

co dwa tygodnie

Niedokrwisto$¢ 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Maloptytkowosé 71,6 4 <1 77,4 15 0,2
Gorgczka 50 3,6 14 0,7 0,7 0,0
neutropeniczna

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze
Czesto$¢ wystepowania (% pacjentow)

co dwa tygodnie

Oksaliplatyna i 5-FU/FA 85 mg/m?

Leczenie raka
Z przerzutami

Leczenie uzupehiajace

Wszystkie stopnie

Wszystkie stopnie

Posocznica (w tym posocznica
i posocznica z neutropeniq)

15

1,7

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos$¢ wystepowania reakcji alergicznych (% pacjentéw), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i 5-FU/FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupekiajace

85 mg/m? co dwa tygodnie | Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4. | Wszystkie | Stopiefi 3. | Stopien 4.
stopnie stopnie

Reakcje alergiczne/alergia 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6

Zaburzenia ukladu nerwowego

Dziatanie toksyczne oksaliplatyny na uktad nerwowy jest czynnikiem ograniczajagcym mozliwg do
zastosowania dawke oksaliplatyny. Obejmuje czuciowg neuropati¢ obwodowa, ktora charakteryzuje si¢
zaburzeniami czucia i (lub) parestezjg koniczyn z lub bez skurczy miesni, ktore czesto wywotywane sg
przez zimno. Objawy te wystepuja u nie wiecej niz 95% leczonych pacjentow. Okres wystepowania tych
objawow, ktore zwykle ustepuja pomiedzy cyklami leczenia, wydtuza si¢ wraz z iloscig cykli leczenia.

Wystapienie bolu i (Iub) zaburzen czynnosciowych, w zaleznosci od czasu trwania tych objawow, sg
wskazaniem do zmiany dawki lub nawet do przerwania podawania produktu leczniczego (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnos$ciowe obejmujg trudnos$ci przy wykonywaniu precyzyjnych ruchow i sa
prawdopodobnym nastgpstwem zaburzenia czucia. Ryzyko wystapienia utrzymujacych si¢ objawow po
dawce skumulowanej 850 mg/m? (10 cykli leczenia) wynosi okoto 10% i 20% po dawce skumulowane;
1020 mg/m? (12 cykli). W wigkszosci przypadkow, po przerwaniu leczenia neurologiczne objawy
podmiotowe i1 przedmiotowe ulegaja poprawie. Po szesciu miesigcach po zakonczeniu leczenia u 87%
pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie uzupetniajace raka okrgznicy nie stwierdzono objawdw lub
miaty one charakter tagodny. Nawet do trzech lat po zaprzestaniu leczenia, u okoto 3% pacjentéw
wystepowaly utrzymujace si¢ miejscowe parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje,
ktoére moga zaktoca¢ wykonywanie codziennych czynnosci (0,5%).

Zglaszano przypadki wystepowania ostrych objawow zaburzen czucia (patrz punkt 5.3). Pojawiaja si¢
one w okresie kilku godzin od podania produktu leczniczego i czgsto wystepuja, gdy pacjent jest
narazony na zimno. Maja one zwykle posta¢ przemijajacych parestezji, zaburzen czucia i niedoczulicy.
Ostry zespdt zaburzen czucia w gardle i krtani wystgpowat u 1% do 2% pacjentow i charakteryzuje go
subiektywne uczucie zaburzen potykania lub dusznosci, bez obiektywnych cech zaburzen oddychania
(sinicy lub hipoksji), skurczu krtani lub skurczu oskrzeli (§wistu krtaniowego Iub sapania). Pomimo
podawania pacjentom w takich wypadkach lekéw przeciwhistaminowych i lekow rozszerzajacych
oskrzela, objawy byly szybko odwracalne nawet bez stosowania tego typu leczenia. Wydtuzenie
podawania wlewu dozylnego zmniejsza czgstos¢ wystepowania tych objawow (patrz punkt 4.4).



Sporadycznie obserwowano inne objawy, w tym skurcze szczeki, skurcze mig$ni, mimowolne skurcze
migéni, nieprawidtowa koordynacje¢ i chod, beztad, zaburzenia rownowagi, ucisk, bol i dyskomfort

w gardle i w klatce piersiowej. Dodatkowo, w potaczeniu z opisanymi wyzej zaburzeniami moga
wystapi¢ zaburzenia nerwu czaszkowego, lub osobno takie zaburzenia jak opadanie powieki, podwdjne
widzenie, utrata glosu, dysfonia, ochrypnigcie, czasami opisywane jako porazenie strun gtosowych,
nieprawidlowe czucie ze strony jezyka lub dyzartria, czasami opisywane jako afazja, neuralgia nerwu
trojdzielnego, bol twarzy, bol oka, zmniejszenie ostrosci wzroku, zaburzenia pola widzenia.

Podczas leczenia oksaliplatyna zglaszano takze inne objawy neurologiczne, takie jak dyzartria, brak
odruchu ze $ciggna glgbokiego oraz objaw Lhermitte. Zgtaszano pojedyncze przypadki zapalenia nerwu
wzrokowego.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czestos$¢ wystepowania (% pacjentow), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupekiajace

i 5-FU/FA Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4. | Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4.
85 mg/m? co dwa stopnie stopnie

tygodnie

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
Zapalenia blon 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1
$luzowych/jamy

ustnej

Wskazana jest profilaktyka i (lub) leczenie silnie dziatajgcymi lekami przeciwwymiotnymi.

Odwodnienie, porazenna niedroznos¢ jelita, niedroznos¢ jelita, hipokaliemia, kwasica metaboliczna
i zaburzenia czynnos$ci nerek moga by¢ spowodowane ciezkg biegunkg i (lub) wymiotami,

w szczegblnosci, gdy oksaliplatyna podawana jest w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) (patrz
punkt 4.4).

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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Nie jest znane antidotum na oksaliplatyne. W przypadku przedawkowania mozna spodziewac si¢
nasilenia dziatan niepozadanych.

Postepowanie
Nalezy rozpocza¢ monitorowanie parametrow hematologicznych i zastosowac leczenie objawowe.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, pochodne platyny, kod ATC:
LO1XAO03.

Mechanizm dziatania

Oksaliplatyna jest substancja czynng o dziataniu przeciwnowotworowym, nalezaca do nowej grupy
lekow, pochodnych platyny, w ktorych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem
(,,DACH”) oraz grupg szczawianowa. Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem, (SP-4-2)-
[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-kN, kN'][etanedioato(2-)-kO?, kO?] platyny.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego w warunkach in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo w warunkach in vivo w roznych uktadach modelowych guzow, w tym modelach
raka okreznicy i odbytnicy u cztowieka. Oksaliplatyna wykazuje rowniez aktywno$¢ w warunkach
zar6wno in vitro, jak i in vivo w r6znych modelach opornych na cisplatyne.

Oksaliplatyna, zarowno w warunkach in vitro, jak i in vivo wykazuje synergistyczne dziatanie
cytotoksyczne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU).

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo, Ze nie jest on w pelni wyjasniony, wykazaty,
ze pochodne uwodnione, powstajace w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny oddziatuja z DNA.
W wyniku tego powstaja wewnatrz- i mi¢dzytancuchowe potaczenia krzyzowe, ktére powoduja
przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego

i przeciwnowotworowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z rakiem

okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktérych stosowano oksaliplatyne (w dawce 85 mg/m?, co dwa

tygodnle) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA):
W leczeniu pierwszego rzutu, w dwuramiennym, poréwnawczym randomizowanym badaniu 111
fazy numer EFC2962 z udziatem 420 pacjentow otrzymujacych albo jedynie 5-FU/FA (LV5FU2,
N=210), albo oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210).

- W tréjramiennym badaniu III fazy numer EFC4584 z udzialem 821 pacjentéw, u ktorych nie byto
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie irynotekanem (CPT-11) w skojarzeniu z 5-FU/FA,
podawano albo jedynie 5-FU/FA (LV5FU2, N=275), oksaliplatyne w monoterapii (N=275) lub
oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271).

- W badaniu II fazy numer EFC2964, bez grupy kontrolnej, pacjentom, u ktorych nie byto
odpowiedzi na leczenie jedynie 5-FU/FA, podawano oksaliplatyn¢ w skojarzeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=57).

W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych: numer EFC2962 w leczeniu pierwszego rzutu oraz
numer EFC4584 z udzialem pacjentow, ktorym wczesniej podawano leki przeciwnowotworowe,
wykazano znacznie wyzszy wskaznik odpowiedzi i wydtuzony czas przezycia wolnego od progresji
choroby (ang. progression free survival, PES)/wydtuzony czas do wystapienia progresji (ang. time to
progression, TTP) w poréwnaniu do leczenia jedynie 5-FU/FA. W badaniu numer EFC4584 z udziatem
pacjentdw, u ktorych nie byto odpowiedzi na wczesniejszg terapi¢ lekami przeciwnowotworowymi, nie
uzyskano statystycznie znamiennej réznicy w medianie Czasu przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS) pomiedzy grupg otrzymujacg oksaliplatyne w skojarzeniu, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej 5-FU/FA.

Wskazniki odpowiedzi po stosowaniu FOLFOX4 w poréwnaniu z LVSFU2

Wskaznik odpowiedzi, % (95% przedzial LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
ufnosci) w monoterapii
Niezalezna ocena radiologiczna




analizy populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat, ITT)

Leczenie pierwszego rzutu 22 (16-27) 49 (42-56) Nie dotyczy
EFC2962 warto$¢ P = 0,0001

Ocena odpowiedzi co 8 tygodni

Pacjenci wczesniej leczeni 0,7 (0,0-2,7) ‘ 11,1 (7,6-15,5) 1,1(0,2-3,2)
EFC4584 warto$¢ P < 0,0001

(oporni na CPT-11 + 5- FU/FA)
Ocena odpowiedzi co 6 tygodni

Pacjenci wczesniej leczeni Nie dotyczy 23 (13-36) Nie dotyczy
EFC2964

(oporni na 5-FU/FA)

Ocena odpowiedzi co 12 tygodni

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (ang. Progression Free Survival,
PFS)/mediana czasu do wystapienia progresji (ang. Time to Progression, TTP) FOLFOX4 w
porownaniu z LVSFU2

Mediana PFS/TTP miesiace (95% LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
przedzial ufnosci) w monoterapii
Niezalezna ocena radiologiczna
analizy populacji zgodnej

z zaplanowanym leczeniem (ITT)

Leczenie pierwszego rzutu 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) Nie dotyczy
EFC2962 (PFS) Wartosé P (log-rank) = 0,0003

Pacjenci wczes$niej leczeni 2,6 (1,8-2,9) 5,3 (4,7-6,1) 2,1(1,6-2,7)
EFC4584 -

(oporni na CPT-11 + 5-FU/FA) Wartos¢ P (log-rank) < 0,0001

Pacjenci wczes$niej leczeni Nie dotyczy 5,1(3,1-5,7) Nie dotyczy
EFC2964

(oporni na 5-FU/FA)

Mediana czasu przezycia calkowitego (ang. Overall Survival, OS) po stosowaniu schematu
FOLFOX4 w poréwnaniu z LVSFU2

Mediana OS, miesiace LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
(95% przedzial ufnosci) w monoterapii
analiza ITT

Leczenie pierwszego rzutu 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) Nie dotyczy
EFC2962 (PFS) Warto$é P (log-rank) = 0,12

Pacjenci wcze$niej leczeni 8,8 (7,3-9,3) ] 9,9 (9,1-10,5) 8,1 (7,2-8,7)
EFC4584 Wartos¢ P (log-rank) = 0,09

(oporni na CPT-11 + 5 FU/FA)

Pacjenci wczes$niej leczeni Nie dotyczy 10,8 (9,3-12,8) Nie dotyczy
EFC2964

(oporni na 5-FU/FA)

U pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano inne leczenie przeciwnowotworowe (EFC4584),

Z objawami na poczatku leczenia, odnotowywano znamiennie wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych
odnotowano znaczacg poprawe dotyczaca objawdw zwigzanych z chorobg po zastosowaniu leczenia
oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU/FA w poréwnaniu z pacjentami, ktérym podawano jedynie 5-FU/FA
(27,7% w poréwnaniu do 14,6%, p=0,0033).

Wisrdd pacjentow, ktdrzy nie byli wezesniej leczeni (EFC2962), nie stwierdzono statystycznie
znamiennej roznicy pomiedzy dwoma grupami biorgec pod uwage kryteria oceny jakosci zycia. Niemniej




jednak, wskazniki jako$ci zycia w odniesieniu do ogolnego stanu zdrowia i bolu byty na ogét lepsze

W grupie kontrolnej, natomiast gorsze w odniesieniu do nudnos$ci i wymiotow w grupie otrzymujacej
oksaliplatyne. W leczeniu uzupehiajgcym, w porownawczym badaniu MOSAIC III fazy (EFC3313)
randomizowano 2 246 pacjentow (899 etap II/Duke B2 i 1 347 pacjentdéw w etapie III/Duke C)

po catkowitej resekcji guza okr¢znicy leczonych albo 5-FU/FA (LV5FU2, N=1 123, B2/C=448/675) lub
oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=1 123, B2/C=451/672).

Badanie ETC 3313: przezycie 3-letnie bez objawow choroby (analiza w populacji ITT)* w calej
populacji

Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4

Odsetek przezycia 3-letniego bez 73,3 (70,6-75,9) 78,7 (76,2-81,1)
objawow choroby
(95% przedzial ufnosci)

Wskaznik ryzyka (95% przedzial 0,76 (0,64-0,89)
ufnosci)
Stratyfikowany test log-rank P=0,0008

* mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesigcy (wszyscy pacjenci podlegali obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Badanie wykazato ogdlng znamienng korzys¢ w zakresie przezycia okresu 3-letniego bez objawow
choroby w grupie pacjentéw przyjmujacych oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4),
w poréwnaniu do stosowania jedynie 5-FU/FA (LV5FU2).

Badanie EFC 3313: przezycie 3-letnie bez objawéw choroby (analiza w populacji ITT)*
Z podzialem wedlug stopnia zaawansowania

Stopien zaawansowania Stopien 11 Stopien 111

(Duke B2) (Duke C)
Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek przezycia 3-letniego 84,3 87,4 65,8 72,8
bez objawéw choroby (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
(95% przedzial ufnosci)
Wskaznik ryzyka 0,79 0,75
(95% przedzial ufnosci) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Test log-rank P=0,151 P=0,002

*mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesiecy (wszyscy pacjenci podlegali obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Czas przezycia calkowitego (analiza populacji ITT)

W czasie analizy przezycia 3-letniego bez objawow choroby, co stanowito pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu klinicznym MOSAIC, stwierdzono, ze 85,1% pacjentow pozostawato przy zyciu

W grupie pacjentéw leczonych schematem FOLFOX4 w poréwnaniu do 83,8% w grupie LVSFU2.
Oznacza to ogdlne zmniejszenie ryzyka zgonu o 10% na korzys$¢ schematu FOLFOX4. Réznica nie byta
jednak znamienna statystycznie (wspotczynnik ryzyka = 0,90). Wskazniki w grupach przyjmujacych
schematy FOLFOX4 oraz LV5FU2 wyniosty odpowiednio: 92,2% w poréwnaniu z 92,4% w podgrupie
w stadium IT (Duke B2) (wspotczynnik ryzyka = 1,01) oraz 80,4% w poréwnaniu z 78,1% w podgrupie
w stadium III (Duke C) (wspotczynnik ryzyka = 0,87).

Dzieci i mtodziez

Oksaliplatyna w monoterapii zostata oceniona w populacji dzieci i mlodziezy w 2 badaniach I fazy

(69 pacjentow) i 2 badaniach II fazy (166 pacjentéw). Badaniu poddano tacznie 235 pacjentdow z guzem
litym (w wieku od 7 miesiecy do 22 lat). Skuteczno$¢ oksaliplatyny w populacji dzieci i mtodziezy nie
zostata ustalona. Oba badania II fazy zostaty wstrzymane z powodu braku reakcji guza na leczenie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne




Wchtanianie i dystrybucja

Nie okre$lono wiasciwosci farmakokinetycznych poszczegdlnych substancji czynnych. Tabela ponizej
przedstawia wlasciwosci farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowigcej mieszaning
wszystkich rodzajow niezwigzanej, czynnej i nieaktywnej platyny, po trwajacej 2 godziny infuzji
oksaliplatyny w dawce 130 mg/m?, co 3 tygodnie przez 1 do 5 cykli oraz oksaliplatyny w dawce

85 mg/m?, podawanej co 2 tygodnie przez 1 do 3 cykli jak ponizej:

Zestawienie szacunkowych parametréw farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? co 2 tygodnie lub w dawce 130 mg/m? co
3 tygodnie.

Dawka Crmax AUCo.s AUC tua t.p ty Vss CL
wg/mL | pgh/mL | pgh/mL | godz. godz. godz. L L/godz.

85 mg/m?

Srednia 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4

Odchylenie 0,193 0,647 1,40 0,35 574 406 199 6,35

standardowe

130 mg/m?

Srednia 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1

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

standardowe

Srednie wartosci AUCo.s i wartosci Crmax okre§lano w 3. cyklu (85 mg/m?) lub w cyklu 5. (130 mg/m?).
Srednie wartosci AUC, Vss, i CL okreslano w 1. cyklu.

Wartosci Cimax, AUC, AUCq.48, Vss i CL okreslano w analizie niekompartmentowe;j. ti.a, ti.p, ty
okreslano w analizie kompartmentowej (potaczenie cykli 1-3).

Na zakonczenie infuzji trwajacej 2 godziny, 15% podanej platyny znajduje si¢ w krazeniu uktadowym,
za$ pozostale 85% szybko przenika do tkanek lub jest wydalane w moczu. Nieodwracalne wiazanie si¢
z czerwonymi krwinkami i osoczem krwi powoduje, Ze okresy pottrwania w tych macierzach sa bliskie
naturalnemu okresowi przemiany krwinek czerwonych lub albumin surowicy krwi. Nie obserwowano
gromadzenia si¢ produktu leczniczego w ultrafiltracie osocza po podawaniu produktu leczniczego

w dawce 85 mg/m? co 2 tygodnie lub 130 mg/m? co 3 tygodnie, a stan rownowagi uzyskiwano w tej
macierzy po pierwszym cyklu podawania produktu leczniczego. Zmienno$¢ wewnatrz-

i migdzyosobnicza jest ogdlnie niska.

Metabolizm

Uwaza si¢, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem rozktadu bez udzialu enzymow i nie ma dowodow
na to, ze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmie pierscienia diaminocykloheksanu
(DACH). Oksaliplatyna podlega w znacznym stopniu biotransformacji w organizmie pacjenta, a na
zakonczenie infuzji trwajacej dwie godziny, w ultrafiltracie osocza krwi nie stwierdzano produktu
leczniczego w postaci niezmienionej. W krazeniu uktadowym, w p6zniejszym czasie po podaniu
produktu leczniczego, wykryto kilka cytotoksycznych produktow biotransformacji, w tym monochloro-,
dichloro- i diwodzianocykloheksanowe (DACH) pochodne platyny oraz liczne nieaktywne zwigzki
sprzgzone.

Eliminacja

Platyna jest gtdwnie wydalana z moczem, z klirensem nerkowym gtéwnie w okresie 48 godzin po
podaniu produktu leczniczego.

Po 5 dobach okoto 54% catkowitej dawki byto wykrywane w moczu i < 3% w kale.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynno$ci nerek na dystrybucje oksaliplatyny badano u pacjentow z réznym stopniem
czynnosci nerek. Podawano oksaliplatyne w dawce 85 mg/m? pacjentom z grupy kontrolnej

z prawidlowa czynno$cig nerek (klirens kreatyniny > 80 mL/minutg, N=12), pacjentom z fagodnymi



zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 mL/minute, N=13), pacjentom

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-49 mL/minutg, N=11) oraz
pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w dawce 65 mg/m? (klirens kreatyniny

< 30 mL/minutg, N=5). Mediana czasu ekspozycji na produkt leczniczy wyniosta odpowiednio 9, 4, 6
i 3 cykle, a dane farmakokinetyczne z cyklu I uzyskano odpowiednio od 11, 13, 10 i 4 pacjentow.

Zaobserwowano wzrost wartosci AUC oraz AUC/dawka w ultrafiltracie osocza oraz spadek wartosci
klirensu catkowitego i nerkowego (CL) i objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss ) wraz ze
zwiekszeniem zaburzen czynnosci nerek zwtaszcza w (matej) grupie pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek: estymacje punktowe (90% przedzial ufnosci) ocenionych $rednich stosunkéw stanu
nerek/prawidtowej czynnosci nerek dla wartosci AUC/dawka wyniosty 1,36 (1,08; 1,71), 2,34 (1,82;
3,01)14,81 (3,49; 6,64) odpowiednio dla pacjentow z tagodng, umiarkowang i cigzkg niewydolnoscia
nerek.

Wydalanie oksaliplatyny jest istotnie powiazane z klirensem kreatyniny. Catkowity klirens platyny

w ultrafiltracie osocza wynosit odpowiednio 0,74 (0,59; 0,92), 0,43 (0,33; 0,55)1 0,21 (0,15; 0,29), adla
Vss 0,52 (0,41; 0,65), 0,73 (0,59; 0,91)1 0,27 (0,20; 0,36) odpowiednio u pacjentow z tagodna,
umiarkowana i ciezka niewydolno$cig nerek. Catkowity klirens platyny w ultrafiltracie osocza zostat
wigc obnizony o0 26%, 57% 1 79% odpowiednio u pacjentow z tagodna, umiarkowana i cigzka
niewydolnos$cig nerek w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.

Klirens nerkowy platyny w ultrafiltracie osocza zostat obnizony o 30%, 65% 1 84% odpowiednio
U pacjentow z tagodna, umiarkowang i cigzka niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do pacjentow
z prawidlowg czynno$cig nerek.

Obserwowano wydtuzenie okresu pottrwania platyny w ultrafiltracie osocza wraz z pogarszaniem si¢
stopnia niewydolnosci nerek zwtaszcza u pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek. Pomimo niewielkiej
liczby pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dane te dotyczg tej grupy pacjentow i nalezy
wziac je pod uwage przepisujac lek pacjentom z niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na r6znych gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy, i
(lub) matpy), ktorym podawano oksaliplatyng w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych, oceniono
nastepujace narzady: szpik kostny, przewod pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Dziatanie
toksyczne na wyzej wymienione narzady obserwowane u zwierzat jest zgodne z danymi dotyczacymi
innych produktow leczniczych zawierajacych platyng oraz uszkadzajgcych DNA, cytotoksycznych
produktow leczniczych, stosowanych w leczeniu nowotworow u ludzi, z wyjatkiem dziatania na serce.
Dziatanie kardiotoksyczne zaobserwowane zostato jedynie u psow i dotyczyto zaburzen
elektrofizjologicznych z prowadzacym do zgonu migotaniem komor. Kardiotoksycznos¢ jest uwazana za
swoistg gatunkowo nie tylko dlatego, ze zaobserwowana zostata jedynie u psow, ale réwniez dlatego, ze
dawki produktu leczniczego, wywotujace $miertelng kardiotoksyczno$é u psow (150 mg/m?) byty
dobrze tolerowane u ludzi. Badania niekliniczne z wykorzystaniem neurondéw czuciowych u szczurow
wskazujg na to, ze ostre objawy zaburzen czucia podczas podawania oksaliplatyny mogg obejmowac
interakcje z kanalami sodowymi zaleznymi od potencjatu blonowego.

W testach na komorkach ssakéw stwierdzono, ze oksaliplatyna ma dziatanie mutagenne i klastogenne.
W badaniach na szczurach stwierdzono toksyczne dziatanie na zarodek i ptod. Uwaza sie, ze
oksaliplatyna prawdopodobnie ma dziatanie rakotworcze chociaz badania oceniajace dzialanie
rakotworcze nie zostaly przeprowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan



6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Rozcienczonego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym
samym worku do infuzji lub zestawie do infuzji. Zgodnie z instrukcja stosowania opisang w punkcie 6.6,
oksaliplatyna moze by¢ podawana z kwasem folinowym (FA) przez tacznik w ksztalcie litery Y.

o NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, W szczego6lnosci
z 5-fluorouracylem, produktami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol jako substancjg
pomocnicza i solami trometamolu innych substancji czynnych. Produkty lecznicze lub roztwory
0 odczynie zasadowym wplywaja negatywnie na stabilno$¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

o NIE rozcienczaé roztworu oksaliplatyny za pomoca roztworu soli fizjologicznej lub innych
roztworow zawierajgcych jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

o NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji lub zestawie do
infuzji (patrz punkt 6.6 - Instrukcja dotyczaca stosowania z kwasem folinowym).

o NIE uzywac¢ sprzetu do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.

6.3  Okres waznosci

2 lata

Wykazano, ze roztwor w stezeniach od 0,2 mg/mL do 2 mg/mL po rozcienczeniu w roztworze glukozy
w stezeniu 50 mg/mL (5%) zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze
25°C i 4 dni w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor
nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 mL, 20 mL lub 40 mL roztworu w fiolce z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy
bromobutylowej oraz aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Fiolki umieszczone sa w tekturowych
pudelkach.

Wielkosci opakowan: 1 fiolka po 10 mL, 20 mL lub 40 mL

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych substancji, nalezy zachowac szczegdlng
0Strozno$¢ podczas stosowania i przygotowywania roztwordw oksaliplatyny.

Instrukcje dotyczace przygotowania i1 stosowania produktu leczniczego

Przygotowanie i stosowanie roztworow lekow cytotoksycznych przez personel medyczny wymaga
zachowania szczegodlnych §rodkow ostroznosci w celu zapewnienia bezpieczenstwa przygotowujgcemu
i jego otoczeniu.



Przygotowywanie roztworow do wstrzykiwan lekow cytotoksycznych musi by¢ przeprowadzane przez
przeszkolony i wyspecjalizowany personel posiadajacy wiedze na temat stosowanych produktow
leczniczych, w warunkach gwarantujacych integralno$¢ produktu leczniczego, ochrone srodowiska,

a w szczegdlnosci ochrone personelu zajmujacego si¢ produktami leczniczymi, zgodnie z polityka
szpitala. Wymaga to wydzielenia powierzchni przeznaczonej wytacznie do tych czynnosci.

W pomieszczeniach tych zabrania si¢ palenia papieroséw, picia napojow i spozywania positkow.

Osoby przygotowujace leki cytotoksyczne musza by¢ zaopatrzone w odpowiednie srodki ochrony
osobistej, w szczegdlnosci w fartuchy z dlugimi rekawami, maski ochronne, ochronne nakrycia glowy,
okulary ochronne, jatowe re¢kawiczki jednorazowego uzytku, odpowiednie okrycia ochronne w obszarze
roboczym, pojemniki i worki na odpady.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas kontaktu z wydzielinami lub wymiocinami.

Nalezy ostrzec kobiety w ciazy, aby unikaly kontaktu z lekami cytotoksycznymi.

Kazde uszkodzone opakowania nalezy traktowac z taka sama ostroznoscia, jak zanieczyszczone odpady.
Zanieczyszczone odpady nalezy spali¢ po umieszczeniu ich w odpowiednio oznakowanych, sztywnych

pojemnikach (patrz ponizej punkt ,,Usuwanie pozostatosci”).

W przypadku kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do infuzji ze skora, miejsce to nalezy
natychmiast obficie przemy¢ woda.

W przypadku kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do infuzji z btonami §luzowymi, miejsce
to nalezy natychmiast obficie przemy¢ woda.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace podawania produktu leczniczego

o NIE uzywac¢ sprzetu do wstrzykiwan zawierajgcego aluminium.

o NIE podawac¢ nierozcienczonych roztworow.

o Do rozcienczania stosowac tylko roztwor glukozy w stezeniu 50 mg/mL (5%) do infuzji. NIE
rozcienczaé roztworu do infuzji za pomoca roztworu chlorku sodu lub roztwordéw zawierajgcych
chlorki.

o NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji i NIE podawacé
jednoczesnie w tym samym zestawie do infuzji.

o NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, W szczegolnoSci

z 5-fluorouracylem, produktami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol jako substancje
pomocniczg i solami trometamolu innych substancji czynnych. Produkty lecznicze lub roztwory
0 odczynie zasadowym wplywaja negatywnie na stabilno$¢ oksaliplatyny.

Instrukcija dotyczaca stosowania z kwasem folinowym (jako folinian wapnia lub folinian disodu)

Oksaliplatyng w dawce 85 mg/m?, podawanej w infuzji dozylnej w 250 mL do 500 mL roztworu
glukozy w stezeniu 50 mg/mL (5%) podaje si¢ w tym samym czasie co infuzje kwasu folinowego

W roztworze glukozy w stezeniu 50 mg/mL (5%), przez 2 do 6 godzin, przy zastosowaniu ¥gcznika

w ksztalcie litery Y, umieszczonego bezposrednio przed miejscem infuzji. Nie nalezy miesza¢ obu tych
produktéw leczniczych w tym samym worku do infuzji. Kwas folinowy nie moze zawiera¢ trometamolu
jako substancji pomocniczej i musi by¢ rozcienczany tylko za pomocg izotonicznego roztworu glukozy
w stezeniu 50 mg/mL (5%), nigdy nie stosowa¢ do rozcienczania roztworé6w zasadowych, roztworu
chlorku sodu lub roztworow zawierajacych chlorki.

Instrukcija dotyczaca stosowania z 5-fluorouracylem

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed fluoropyrymidynami, tzn. 5-fluorouracylem.

Po podaniu oksaliplatyny zestaw do infuzji nalezy przeptuka¢, a nastgpnie poda¢ 5-fluorouracyl.



W celu uzyskania dodatkowych informacji o produktach leczniczych stosowanych jednoczesnie
z oksaliplatyng, patrz odpowiednie punkty Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ produkt leczniczy. Nalezy stosowac wylacznie klarowne roztwory bez
czastek statych.

Wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostaloéci niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ (patrz
ponizej punkt ,,Usuwanie pozostatosci”).

Rozcienczanie roztworu do infuzji dozylnej

Pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu z fiolki (fiolek), a nastgpnie rozcienczy¢ w 250 mL do 500 mL
roztworu glukozy w st¢zeniu 50 mg/mL (5%), w celu uzyskania stezenia roztworu oksaliplatyny
pomiedzy 0,2 mg/mL, a 0,7 mg/mL; zakres stezen, dla ktorych wykazano stabilno$¢ fizyko-chemiczng
oksaliplatyny to od 0,2 mg/mL do 2,0 mg/mL.

NIGDY nie nalezy stosowa¢ do rozcienczania roztworu chlorku sodu lub roztworow zawierajacych
chlorki.

Czas i warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
Podawa¢ w infuzji dozylne;j.

Zgodnos¢ roztworu oksaliplatyny do infuzji testowana byta z uzyciem zestawoéw do infuzji wykonanych
zPVC.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwor. Nalezy stosowaé wytacznie klarowne roztwory bez czastek
statych. Niewykorzystany roztwor nalezy usuna¢ (patrz ponizej punkt ,,Usuwanie pozostatosci”).

Infuzja

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga wczesniejszego nadmiernego nawodnienia pacjenta.
Oksaliplatyna rozcienczona w 250 mL do 500 mL roztworu glukozy w stezeniu 50 mg/mL (5%), tak aby
uzyska¢ stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/mL, musi by¢ podawana do zyly obwodowej lub gldwnej

przez 2 do 6 godzin.

Gdy oksaliplatyna podawana jest wraz z 5-fluorouracylem, infuzja oksaliplatyny musi poprzedzac
podanie 5-fluorouracylu.

Usuwanie pozostato$ci

Pozostatosci produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materialy, ktorych uzyto do rozcienczania

i podania produktu leczniczego, nalezy usuna¢ zgodnie ze standardowymi procedurami obowiazujacymi
w szpitalu dotyczgcymi postepowania z lekami cytotoksycznymi, z uwzglednieniem lokalnych
przepisow w zakresie usuwania odpaddéw niebezpiecznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E
LV-1057 Riga
totwa



Tel.: +371 67083320
E mail: kalceks@kalceks.lv

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 28394

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 maja 2024 r.
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