CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oksaliplatyna medac 5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

o SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg, 100 mg lub 150 mg
oksaliplatyny (Oxaliplatinum).

Jeden ml roztworzonego stezonego roztworu zawiera 5 mg oksaliplatyny.

Fiolka 50 mg: kazda fiolka zawiera 50 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 10 ml rozpuszczalnika.
Fiolka 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 20 ml rozpuszczalnika.
Fiolka 150 mg: kazda fiolka zawiera 150 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 30 ml rozpuszczalnika.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Bialy lub biatawy proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana do
stosowania w:

° Leczeniu wspomagajacym III stadium (stopien Duke C) raka okreznicy po catkowitej resekcji
pierwotnego guza

° Leczeniu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

TYLKO DLA DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu wspomagajacym mosi 85 mg/m? pc. podawana dozylnie w
dawkach powtarzanych co dwa tygodnie przez 12 cykli (6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m?
pc. podawana dozylnie w dawkach powtarzanych co dwa tygodnie.

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do tolerancji pacjenta (patrz punkt 4.4).

SPC (PL) | \»



Oksaliplatyna powinna by¢ zawsze podawana przed podaniem fluoropirymidyn.
Oksaliplatyna podawana jest w postaci infuzji doZylnej trwajacej 2 do 6 godzin, w 250 do 500 ml 5%
roztworu glukozy w celu uzyskania stezenia w zakresie od 0,2 mg/ml do 0,70 mg/ml. Stezenie

0,70 mg/ml jest najwyzszym steZeniem stosowanym praktyce klinicznej w celu uzyskania dawki
85 mg/m? pc.

Oksaliplatyna byta gléwnie stosowana w polaczeniu ze schematami leczenia opartymi na cigglej infuzji
S-fluorouracylu. W przypadku dwutygodniowego cyklu leczenia, stosowano schematy stosowania
S-fluorouracylu obejmujace podawanie leku w bolusie i wlewie ciaglym.

Specjalne populacje

- Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek;

Oksaliplatyna nie byla badana u pacjentéw z cigzka niewydolnocia nerek (patrz punkt 4.3).

U pacjent6w z umiarkowang niewydolnoscia nerek leczenie moze by¢ rozpoczgte od normalnej zalecanej
dawki (patrz punkt 4.4). Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z fagodna niewydolnoscig
nerek.

- Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby:

W badaniach I fazy, do ktérych wiaczono pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, czestosé
i nasilenie wystepowania zaburzer watroby i drég zétciowych zalezy od stopnia zaawansowania choroby
i nieprawidtowosci wynikéw testéw czynno$ciowych watroby przed rozpoczeciem leczenia. Podczas
badan klinicznych nie stosowano specjalnego dostosowania dawki u pacjentéw z nieprawidtowymi
wynikami testéw czynnosciowych watroby.

- Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Nie zaobserwowano wzrostu cigzkiej toksycznosci, gdy oksaliplatyna byla stosowana w monoterapii lub
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. W zwigzku z tym u pacjentéw w
podesziym wieku nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawki

Sposéb podawania
Oksaliplatyna podawana jest w postaci wlewu dozylnego.

Podawanie oksaliplatyny nie powoduje koniecznosci dodatkowego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna rozcieficzona w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do stezenia nie mniejszego niz
0,2 mg/ml musi byé podana we wlewie przez dojscie centralne lub do zyty obwodowej w ciagu 2 do
6 godzin. Podanie oksalipatyny musi zawsze poprzedza¢ wlew 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia podawanie leku musi by¢ natychmiast przerwane.

Przygotowywanie roztworéw produktéw cytotoksycznych do wstrzykiwari musi byé wykonywane przez
specjalnie przeszkolony personel z wiedza na temat przygotowywanego produktu leczniczego, w _
warunkach zapewniajacych: integralnosé produktu leczniczego, ochrone srodowiska, a w szczegblnoéci
ochrong 0séb zajmujacych sig produktem zgodnie z procedurami obowigzujacymi w szpitalu. Wymaga- to
wydzielenia powierzchni przeznaczonej wylacznie do tych czynnosci. W pomieszczeniach tych zabrania
si¢ palenia papieroséw, picia napojéw i spozywania positkéw.
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Instrukcia przygotowania
Patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.
- Karmienie piersig
- Mielosugr&sja przed rozpoczgciem pierwszego cyklu leczenia, z liczba neutrofiléw
<2 x 10°/1i (lub) liczba plytek < 100 x 10%1
- Obwodowa neuropatia czuciowa z uposledzeniem czynnosciowym przed pierwszym cyklem leczenia
- Cigzkie zaburzenie czynnoéci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 m/min).

44 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Oksaliplatyna powinna by¢ stosowana wylacznie w specjalistycznych oddziatach onkologicznych, i
powinna byé podawana pod nadzorem do$wiadczonego onkologa.

Z uwagi na ograniczone informacje na temat bezpieczefistwa stosowania u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek, podanie leku powinno by¢ poprzedzone przez wlasciwe rozwazenie
zagrozen i korzysci dla konkretnego pacjenta. W takiej sytuacji czynnos¢ nerek powinna byé dokladnie
kontrolowana, a dawka dostosowana w zaleznosci od toksycznosci.

Pacjenci z nadwrazliwoscia na zwiazki platyny w wywiadzie powinni by¢ obserwowani pod katem
objawéw alergicznych. W przypadku reakcji typu anafilaktycznego na oksaliplatyne, infuzja powinna byé
natychmiast przerwana, i nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe. Powtérne podanie
oksaliplatyny jest przeciwwskazane.

W przypadku wynaczynienia wlew dozylny oksaliplatyny musi byé natychmiast przerwany, i powinno
by¢ wdrozone odpowiednie miejscowe leczenie objawowe.

Nalezy starannie monitorowad pacjenta pod katem neurologicznej toksycznoéci oksaliplatyny, zwlaszcza
W przypadku podawania z innymi lekami o swoistej toksycznosci neurologicznej. Przed kazdym
podaniem leku, i okresowo po jego podaniu powinno by¢ przeprowadzone badanie neurologiczne.

W przypadku pacjentéw, u kt6rych dojdzie do ostrej dysestezji gardta i krtani (patrz punkt 4.8), podczas
lub w ciagu kilku godzin po 2-godzinnym wlewie, nastepny wlew oksaliplatyny powinnien byé
podawany przez 6 godzin.

Jezeli wystapia objawy neurologiczne (parestezje, dysestezje), nalezy zastosowaé jeden z ponizszych
schematéw dostosowania dawki w zaleznosci od czasu trwania i nasilenia objawéw:

- Jezeli objawy trwajq dtuzej niz siedem dni i sa dokuczliwe, nastqgma dawl_ca oksaliplatypy powinna byé
zmniejszona z 85 do 65 mg/m’ (leczenie przerzutéw) lub 75 mg/m” (leczenie wspomagajace).

- Jezeli parestezja bez upos$ledzenia czynnosciowego utrzymuije sie do nasgqpnego r::yldu leczenia,
nastgpna dawka oksaliplatyny powinna by¢ zmniejszona z 85 do 65 mg/m’ (leczenie przerzutéw) lub
75 mg/m’ (leczenie wspomagajace).

- Jezeli parestezja z uposledzeniem czynno$ciowym utrzymuje si¢ do nastepnego cyklu leczenia,
podawanie oksaliplatyny powinno by¢ przerwane.

- Jezeli objawy te ustapia po przerwaniu leczenia oksaliplatyna, mozna rozwazyé wznowienie terapii.
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Nale_iy poinformowaé pacjentéw o mozliwosci utrzymywania si¢ objawéw obwodowej neuropatii
czuciowej po zakoriczeniu leczenia. Ograniczone umiarkowane parestezje lub parestezje, ktére moga
zaburza¢ czynnosci pacjenta moga wystepowaé do 3 lat od zakoriczenia leczenia wspomagajacego.

:I‘oksycznoéé zoladkowo-jelitowa, objawiajaca si¢ nudno$ciami i wymiotami, uzasadnia profilaktyczne
i (lub) terapeutyczne zastosowanie leczenia przeciwwymiotnego (patrz punkt 4.8.)

Cigzka biegunka i (lub) wymioty moga spowodowaé odwodnienie, porazenna niedrozno$é jelita,
niedrozno$é jelit, hipokaliemie, kwasice metaboliczng i niewydolno$¢ nerek, zwlaszcza w przypadku
potaczenia oksaliplatyny z 5-fluorouracylem. Donoszono o pojedynczych przypadkach zapalenia trzustki.

Jezeli wystapia objawy toksycznosci ze strony ukfadu krwiotwérczego (liczba neutrofiléw < 1,5 x 10%1
lub liczba plytek < 50 x 10°/1), podanie nastgpnego cyklu leczenia powinno byé odlozone do czasu
powrotu parametréw hematologicznych do dopuszczalnych wartosci. Przed rozpoczeciem leczenia i
przed kazdym kolejnym cyklem leczenia powinna by¢ wykonana morfologia krwi z rozmazem.
Pacjenci musza byé dokladnie poinformowani o ryzyku wystapienia biegunki i (lub) wymiotéw,
zapalenia blony $luzowej jamy ustnej oraz neutropenii w nastgpstwie zastosowania oksaliplatyny i 5-
fluorouracylu, tak aby mogli natychmiast skontaktowaé sig z lekarzem prowadzacym w celu uzyskania
wiasciwej opieki. Jezeli wystapi zapalenie blony $luzowej jamy ustnej z neutropenig lub bez, nastepny
cykl leczenia powinien byé odlozony do czasu wyleczenia zapalenia do stopnia 1. lub mniej i (lub) do
czasu az liczba neutrofiléw osiagnie >1,5 x 10%/1.

W przypadku oksaliplatyny stosowanej w potaczeniu z 5-fluorouracylem (z kwasem folinowym lub bez)
nalezy dostosowaé dawki zaleznie od toksycznosci zwiazanej z podawaniem 5-fluorouracylu.

Jezeli wystapi biegunka stopnia 4., neutropenia stopnia 3.-4. (liczba neutrofiléw < 1;0%:10: o e
trombocytopenia stopnia 3.-4. (liczba plytek < 50 x 10%/1), dawka oksaliplatyny powinna byé zmniejszora: -

z 85 mg/m’” pe. do 65 mg/m? pe. (leczenie przerzutéw) lub do 75 mg/m’ pe.(leczenie wspomagajace),

oprécz wymaganego zmniejszenia dawki S-fluorouracyhu.

W przypadku potwierdzenia w badaniach zaburzen czynnosci watroby lub nadcisnienia wrotnego, ktére
niekoniecznie wynikaja z przerzutéw nowotworowych do watroby, nalezy braé pod uwage, w bardzo
rzadkich przypadkach, mozliwosé rozwoju zaburzeii czynnosci naczyn watrobowych wyniku
zastosowanego leczenia.

W przypadku wystapienia niewyjasnionych objawéw ze strony ukiadu oddechowego, jak kaszel bez
odkrztuszania, duszno$¢, trzeszczenia w plucach lub nacieki plucne widoczne w badaniu RTG,
podawanie oksaliplatyny powinno byé przerwane do czasu, az dalsze badania wyklucza $rédmigzszowa
chorobg pluc (patrz punkt 4.8)

Stosowanie w okresie ciazy — patrz punkt 4.6.

W badanich nieklinicznych obserwowano dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny. Z tego wzglg_:lu n_aIeZy
pouczy¢ mezczyzn leczonych oksaliplatyng o koniecznoécei stosowania przez nich metod aapob:e_gajqcych
zaplodnieniu w czasie leczenia i do 6 miesigcy po zakoficzeniu terapii. Zaleca si¢ przechowywanie
nasienia przed rozpoczeciem leczenia ze wzgledu na to, ze oksaliplatyna moze powodowaé
nieodwracalng bezplodno$é. Kobiety nie powinny byé w ciazy w czasie leczenia oksaliplatyna oraz
powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania ciazy (patrz punkt 4.6).

Nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki zapobiegania ciazy w trakcie leczenia oraz 4 miesiace po
zakoficzeniu terapi w przypadku kobiet i 6 miesigcy w przypadku mezczyzn.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjent6w otrzymujacych pojedyncza dawke 85 mg/m? pe. oksaliplatyny bezposrednio przed podaniem
5-fluorouracylu, nie zaobserwowano zmian w reakcji na leczenie S-fluorouracylem.

W badaniach in vitro nie zaobserwowano Znaczacej zmiany w zakresie wigzania oksaliplatyny z biatkami
0socza w przypadku stosowania z nastgpujacymi lekami: erytromycyna, salicylany, granisetron,
paklitaksel i walproinian sodu.

4.6 Cigza i laktacja

Aktualnie nie ma dostepnych informacji dotyczacych bezpieczefistwa stosowania oksaliplatyny u kobiet
W cigzy. W badaniach na zwierzetach obserwowano wplyw na rozrodczo$é. W zwiazku z tym
oksaliplatyna nie jest zalecana do stosowania w okresie cigzy, oraz u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze,
ktére nie stosuja odpowiednich metod antykoncepcji. Zastosowanie oksaliplatyny powinno by¢
poprzedzone dokladnym rozwazeniem zagrozenia dla pacjentki i plodu oraz wyrazeniem zgody przez
pacjentke.

Nalezy stosowaé odpowiednig antykoncepcje w trakcie leczenia oraz 4 miesiace dla kobiet i 6 miesiecy u
mezezyzn po zakoriczeniu terapii.

Nie przeprowadzono badan nad przenikaniem leku do mleka matki. Podczas leczenia oksaliplatyng
karmienie piersi jest przeciwwskazane.

Oksaliplatyna moze powodowaé bezptodnosé (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazd6éw mechanicznych i obshugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badarn wplywu terapii oksaliplatyna na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze stosowanie oksaliplatyny
zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zawrotéw glowy, nudnosci i wymiotéw, a takze
innych objawéw neurologicznych wplywajacych na sposéb chodzenia i utrzymanie réwnowagi, co moze
mie¢ w stopniu tagodnym lub $rednim wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu. .

4.8 Dzialania niepozgdane

Najczgstsze dziatania niepozadane zwigzane z oksaliplatyna w polaczeniu z 5-fluorouracylem/kwasem
folinowym (5-FU/FA) to objawy zotadkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie blon.y
Sluzowej), hematologiczne (neutropenia, trombocytopenia) oraz neurologiczne (obwodowa neuropatia
czuciowa, ostra i kumulacyjna zwiazana z dawka). Generalnie, wymienione dzialania niepozadane sa
czgstsze i cigzsze w przypadku oksaliplatyny podawanej w kombinacji z 5-FU/FA, niz w przypadku
samego 5-FU/FA.

Czgstosci wystgpowania podane w ponizszej tabeli pochodzg z badan klinicznych nad zastosovlvani.em
oksaliplatyny w polaczeniu z 5-FU/FA w leczeniu przerzutéw i leczeniu wspomagajacym, obejmujacych
odpowiednio 416 i 1108 pacjentéw, oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu.
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Czegstosci wystepowania podane w ponizs
czgsto (> 1/10) czgsto (> 1/100, < 1/10),
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) w

Dalsze informacje podane s3 poniZej tabeli.

Tabela 1: Dzialania niepozgdane wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadéw

zej tabeli okreslone sa zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000,
tym pojedyncze przypadki.

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo
ukladéw i rzadko
narzgdéw
Zakazenia i Zakazenie Goraczka
zarazenia neutropeniczna/
pasoZytnicze sepsa
neutropeniczna
(tzn. neutropenia
stopnia 3., 4. i
udokumentowan
a infekcja)*
Niezyt blony
Sluzowej nosa i
zakazenie
gémych drég
oddechowych
Zaburzenia Anemia, Trombocytopenia
krwi i ukladu neutropenia, immunologiczna,
chlonnego trombocytopenia* niedokrwisto$§é
hemolityczna
Leukopenia,
limfopenia *
Zaburzenia Alergia, reakcje
ukladu alergiczne?
immunologiczn
ego
Zaburzenia Anoreksja Odwodnienie Kwasica
metabolizmu i metaboliczna
odzywiania Glikemia
Hipokaliemia
Natriemia
Zaburzenia Depresja Nerwowosé
psychiczne Bezsenno$é
Zaburzenia Obwodowa Zawroty glowy, Zaburzenia mowy
ukladu neuropatia zapalenie
nerwowego czuciowa , b6l nerwow
glowy ruchowych,
Zaburzenia czucia | odczyn oponowy
Zaburzenia oka Zapalenie Prze;n_ijajacge
spojéwek, zle Zmniejszenie
widzenie ostroéci wzroku,
zaburzenia pola
widzeni
zapalenie nerwu
wzrokowego
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Zaburzenia Ototoksyczno$é | Gluchota
ucha i blednika
Zaburzenia Krwawienie z Krwotok,
naczyniowe nosa zakrzepowe
zapalenie Zyt
glebokich,
zatorowos¢é
plucna, krwotok
z odbytnicy
uderzenia krwi
do glowy
Zaburzenia Dusznos¢, kaszel | B6l w klatce Srédmiazszowa
ukladu piersiowej, choroba pluc,
oddechowego, czkawka zwléknienie
Klatki pluc**
piersiowej i d
$rodpiersia
Zaburzenia Biegunka, Niestrawnosé, Niedrozmno$é Zapalenie jelita Zapalenie
Zolgdka i jelit | nudnosci, refluks jelit, zaparcia grubego trzustki
wymioty, zotadkowo- obejmujace
zapalenie jamy jelitowy, biegunke
ustnej/blon wywolang przez
§luzowych, bél Clostridium
jamy brzuszne;j, difficile
zaparcie
Zaburzenia Zwiekszenie Objawy
watroby i drég | aktywnosci niedroznosci
Zblciowych fosfatazy

alkalicznej, wzrost
stezenia
bilirubiny, wzrost

stezenia LDH,
hipokaliemia,
zwigkszenie
aktywnosci
enzyméw
watrobowych
(AIAT, AspAT)
Zaburzenia Zaburzenia skéry, |Zluszczanie sie
skéry i tkanki | lysienie skéry (tzw.
podskérnej Zesp6t dioniowo-
podeszwowy),
wysypka
rumieniowata,
wysypka, wzrost
potliwosci,
zaburzenia
paznokci
Zaburzenia B6l plecéw Boéle stawéw
mig$niowo- Bole kosci
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Bolesne/trudne Ostra _
nerek i drég oddawanie nefropatia
moczowych moczu cewkowo-
nieprawidlowa $rédmiazszowa
czesto$¢ mikcji,
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zwigkszenie
stezenia
kreatyniny,
krwiomocz
Zaburzenia Goraczka’,zmecze | Zmniejszenie
ogélne i stany w | nie, oslabienie, masy ciala
miejscu podania | bél, reakcja w (leczenie
miejscu przerzutéw)
wstrzyknigcia'

'Wynaczynienie moze spowodowa¢ miejscowy bél i odczyn zapalny,
do powiklan, szczegélnie gdy oksaliplatyna jest podawana przez zyle
*Czesto reakcje alergiczne takie jak
katar. Czgsto reakcje anafilaktyczne

i wstrzas anafilaktyczny.

*Bardzo czgsto goraczka, albo o

goraczka o podiozu immunologicznym
* patrz szczeg6ly podane ponizej.

**patrz punkt 4.4.

To.

08¢ hematologiczna

Tabela 2: Czesto$§é wystepowania wedlug pacjentéw (%), wedlug stopni

kt6éry moze by¢ ciezki i prowadzié
obwodowg (patrz punkt 4.4).

wysypka skérna (szczegélnie pokrzywka), zapalenie spojéwek i
obejmujace skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedociénienie

podiozu zakaznym (z goraczka neutropeniczna lub bez) albo sama

Oksaliplatyna i 5-FU/FA Leczenie przerzutéw Leczenie wspomagajace

85 mg/m’ co 2 tygodnie Wszystkie | Stopiefi 3 | Stopieri 4 |Wszystki |Stopien 3 | Stopien 4
stopnie e stopnie

Niedokrwisto$é 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1

Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3

Trombocytopenia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2

Gorgczka neutropeniczna 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Posocznica neutropeniczna | 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4

To

08¢ zolqdkowo-jelitowa

Tabela 3: Czgstos¢ wystepowania wedlug pacjentéw (%), wedlug stopni

Oksaliplatyna i 5-FU/FA Leczenie przerzutow Leczenie wspomagajgce

85 mg/m’ co 2 tygodnie Wszystkie | Stopief 3 | Stopiei 4 | Wszystki | Stopieni 3 Stopien 4
stopnie ¢ stopnie

Nudnosci 69,9 8 <1 73,7 4,8 O,g

Biegunka 60,8 9 2 56,3 8,3 2

Wymioty 49,0 6 1 47,2 5,3 0,5

Zapalenie blon 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

Sluzowych/jamy ustnej
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Wskazane jest profilaktyczne i (lub) terapeutyczne zastosowanie leku przeciwwymiotnego.

Clqzka biegunka/wymioty mogg spowodowaé odwodnienie, porazenng niedrozno$¢ jelita, niedroznosé
Jelit, l_npokaliemi@, kwasicg metaboliczng i niewydolno$é nerek, zwlaszcza w przypadku polaczenia
oksaliplatyny z 5-fluorouracylem. (patrz punkt 4.4). Donoszono o pojedynczych przypadkach zapalenia
trzustki,

Uklad nerwowy:

Dawka oksaliplatyny jest limitowana przez toksyczno$é neurologiczna. Obejmuje ona obwodowa
neuropati¢ czuciows charakteryzujaca sig dysestezjami i (lub) parestezjami konczyn, z towarzyszeniem
kurczéw migsni Iub bez, czesto wywolywanymi dzialaniem zimna. Objawy te wystepuja u maks. 95%
pacjentéw leczonych oksaliplatyna. Czas utrzymywania sig tych objawéw, ktére zwykle ustepuja w
okresie pomigdzy kolejnymi cyklami leczenia, roénie wraz z liczba, kolejnych cykli.

Wystapienie bélu i (lub) zaburzen czynnosciowych stanowia wskazania, w zaleznosci od czasu
utrzymywania sig tych objawéw, do dostosowania dawki lub nawet przerwania leczenia (patrz punkt 4.4)

Te zaburzenia czynnosciowe obejmuja trudnosci w wykonywaniu precyzyjnych ruchéw i przypuszczalnie
sa konsekwencjg uposledzenia czucia. Ryzyko wystapienia przetrwatych objawéw dla dawki
skumulowanej 850 mg/m” pc. (10 cykli) wynosi okolo 10%, a dla dawki skumulowanej 1020 mg/m? pc.
(12 cykli) okolo 20%.

W wiekszosci przypadkéw dochodzi do zlagodzenia lub catkowitego ustapienia objawéw
neurologicznych po przerwaniu leczenia. W przypadku leczenia wspomagajacego raka okreznicy i
odbytnicy, 6 miesigcy po przerwaniu leczenia 87% pacjentéw nie miato zadnych lub tylko fagodne
objawy. Po okresie obserwacji trwajacym do 3 lat, u okolo 3% pacjentéw wystepowaly albo przetrwate
ograniczone parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) albo parestezje mogace zakl6caé czynnosci
pacjenta (0,5%). :

Donoszono o ostrych objawach neurosensorycznych (patrz punkt 5.3). Wystepuja one w ciagu godzin od
podania leku i czgsto wyzwalane sg przez dziatanie zimna. Wystepuja one zwykle w postaci przemijajacej
parestezji, dysestezji lub hipoestezji. Ostry zesp6t dysestezji gardia i krtani wystepuje u 1-2% pacjentéw i
charakteryzuje si¢ subiektywnym uczuciem trudnosci polykania lub dusznosci, bez obiektywnych
objaw6w zaburzen oddychania (brak sinicy czy hipoksji) i bez skurczu krtani czy oskrzeli (brak $wist6w
oddechowych czy sapania). Chociaz w takich przypadkach podaje sig leki przeciwhistaminowe i
rozszerzajace oskrzela, objawy te raptownie ustepuja nawet, jesli brak leczenia. Wydhizenie czasu
podawania infuzji sprzyja zmniejszeniu czestosci wystgpowania tych objaw6w (patrz punkt 4.4).
Okazjonalnie wystgpowatly inne objawy, takie Jak: skurcz zuchwy/skurcz migéni/skurcz mieéni nie
podlegajacych woli/drganie migsni/drgawki kloniczne migéni, nieprawidlowa koordynacja/
nieprawidtowy ch6d/ ataksja/ zaburzenia réwnowagi, ucisk w krtani lub klatce
piersiowej/ucisk/dyskomfort/b6l. Dodatkowo moga by¢ zwiazane z dysfunkcja nerwu czaszkowego, oraz
wystepowac jako odregbne przypadki: opadanie powiek, podwéjne widzenie, bezglos/dysfonia/chrypka,
czasami opisywane jako paraliz strun glosowych, nieprawidlowe czucie jezyka lub zaburzenia mowy/,
czasami opisywane jako afazja, neuralgia nerwu tréjdzielnego/bol twarzy/bél oka, zmniejszenie ostroéci
widzenia, zaburzenia pola widzenia.

Donoszono réwniez o innych objawach neurologicznych wystepujacych w trakcie lt;eczenia oksaliplatyna,
Jak zanik glebokich odruchéw sciggnistych Iub objaw Lhermitte’a. Donoszono o pojedynczych

przypadkach zapalenia nerwu wzrokowego.
Reakcje alergiczne:
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Tabela 4: Czgstos¢ wystepowania wedlug pacjentéw (%), wedlug stopni

Oksaliplatyna i 5-FU/FA Leczenie przerzutéw Leczenie wspomagajace

85 mg/m’ co 2 tygodnie Wszystkie | Stopiefi 3 | Stopien 4 Wszystki | Stopien 3 | Stopien 4
stopnie ¢ stopnie

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

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Objawy niedroznosci naczyr watrobowych, znane takze jako choroba okluzyjna naczyn watrobowych lub
objawy patologiczne zwiazane z zaburzeniem czynnosci watroby, w tym plamica watrobowa, hiperplazja
regeneracyjna guzowata, zwidknienie naczyn zatoki naczyniowej. Objawami klinicznymi mogg by¢:
nadci$nienie wrotne oraz podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Donoszono o ostrej nefropatii prowadzacej do ostrego zaburzenia nerek.

49  Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na oksaliplatyne. W przypadku przedawkowania nalezy oczekiwaé zaostrzenia
dziatan niepozadanych. Nalezy wdrozy¢ kontrolg wskaznikéw hematologicznych i odpowiednie leczenie
objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakologiczna:zwiazki platyny, Kod ATC : LO1XA 03

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym nalezacym do nowej klasy zwiazkéw platyny, w ktére_i
atom platyny jest polaczony wiazaniami kompleksowymi z grupa 1,2-diaminocykloheksanows (DACH) i
grupa szczawianowsa.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem, Cis-[szczawiano(trans-1-1,2- DACH)platyna].

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum zaréwno cytotoksycznoéci in vitro, jak i aktywnosci
przeciwnowotworowej in vivo w réznych modelowych systemach nowotworowych, w tym réwniez
wobec modeli raka jelita grubego czlowieka. Oksaliplatyna wykazuje réwniez aktywno$¢ in vitro i in vivo
wobec réznych modeli opornych na cisplatyne.

Obserwuje si¢ réwniez synergistyczng cytotoksycznosé oksaliplatyny w polaczeniu z 5-fluorouracylem
zaréwno in vitro, jak i in vivo. )

Badania nad mechanizmem dzialania oksaliplatyny, chociaz nie catkowicie zakonczone, wskazuja, ze
uwodnione pochodne powstate w wyniku biotransformacii oksaliplatyny zakiécaqu{elisq DNA tworzac
wiazania krzyzowe zar6wno w obrebie jednej nici, jak i pomigedzy nimi, co prowadzi do przerwania
syntezy DNA, dajac efekt cytotoksyczny i przeciwnowotworowy. -

U pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami skutecznosé oksaliplatyny (SSmgh_:nz pc. co dwa
tygodnie) w polaczeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA) by!a oceniana w trzech
badaniach klinicznych:
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- W badaniu poréwnawczym III fazy, prowadzonym w 2 grupach réwnoleglych, obejmujacym
pacjentéw leczonych po raz pierwszy (de Gramont, A i wsp., 2000), 420 pacjent6w zostalo losowo
przydzielonych albo do leczenia 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) albo do leczenia oksaliplatyna w
skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210).

- W badaniu poréwnawczym Il fazy prowadzonym w 3 grupach réwnolegtych obejmujacych
pacjentéw uprzednio leczonych (Rothenberg, ML i wsp., 2003) 821 pacjentéw opornych na
skojarzenie irynotekanu (CPT-11) z 5-FU/FA zostalo losowo przydzielonych albo do leczenia
5-FU/FA (LV5FU2, N=275), monoterapii oksaliplatyng (N=275), lub do leczenia oksaliplatyng w
skojarzeniu z 5-FU/FA (F OLFOX4, N=271).

- Wreszcie niekontrolowane badanie IT fazy (André, T i wsp., 1999) obejmujgce pacjentéw odpornych
na monoterapi¢ 5-FU/FA, ktérzy byli leczeni oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4,
N=57).

Dwa randomizowane badania kliniczne obejmujace pacjentéw leczonych po raz pierwszy (de Gramont, A
i wsp.) i po raz kolejny (Rothenberg ML i wsp.), wykazaty znaczaco wyzszy wskaznik odpowiedzi i
wydluzony czas przezycia bez progresji choroby (PFS)/ czas do progresji choroby (TTP) w poréwnaniu z
monoterapia 5-FU/FA. W badaniu Rothenberga i wsp. obejmujacym pacjentéw opornych na poprzednio
stosowane leczenie, r6znica w érednim catkowitym czasie przezycia (OS) pomiedzy leczonymi
oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-FU/FA a monoterapia 5-FU/FA nie osiagnela poziomu istotnosci

statystyczne;j.
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Tabela 5: Wskaznik odpowiedzi na leczenie FOLFOX4 wobec LVSFU2

Wskaznik odpowiedzi, %
(95% CI)

analiza ITT niezaleznej
oceny radiologicznej

LV5FU2

FOLFOX4

Oksaliplatyna

Monoterapia

Pacjenci leczeni po raz

pierwszy

(de Gramont, A i wsp.,

2000)

Ocena odpowiedzi co 8
godni

22
(16-27)

49
(42-46)

Warto$é p = 0,0001

ND*

Pacjenci uprzednio leczeni

(Rothenberg, ML i wsp.,

2003)

(oporni na

CPT-11 + 5-FU/FA)

Ocena odpowiedzi co 6
godni

0,7
(0,0-2,7)

11,1
(7,6-15,5)

1,1
0,2-3,2)

Wartoéé p = 0,0001

Pacjenci uprzednio leczeni
(André, T i wsp., 1999)
(oporni na 5-FU/FA)
Ocena odpowiedzi co 12
tygodni

ND*

23
(13-36)

ND*

* ND: Nie dotyczy.

Tabela 6: Sredni czas przezycia bez

progresji choroby (PFS)/ Sredni czas do progresji choroby

(TTP)

FOLFOX4 wobec LV5FU2
Sredni PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
Miesigce (95% CI) Monoterapia
Analiza ITT :
niezaleznej oceny
radiologicznej
Pacjenci leczeni po raz 6,0 8,2 ND*
pierwszy (5,5-6,5) (7,2-8,8)
(de Gramont, A i wsp., Warto$¢ p w tescie logarytmicznym rang =
2000) (PFS) 0,0003
Pacjenci uprzednio leczeni - 5§

thenberg, ML i wsp., 2,6 s )

%33) ('I';;’g) N (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
(oporni na Warto$¢ p w teécie logarytmicznym rang =
CPT-11 + 5-FU/FA) 0,0001
Pacjenci uprzednio leczeni
(André, T i wsp., 1999) ND* 5,1 ND*
(oporni na 5-FU/FA) (3,1-5,7)

* ND: Nie dotyczy.

SPC (PL)
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Tabela 7: Sredni calkowity czas przezycia (0S), FOLFOX4 wobec LV5FU2

Sredni OS, miesigce LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
(95% CI Monoterapia
analiza ITT
Pacjenci leczeni po raz pierwszy 14,7 16,2 ND*
(de Gramont, A i wsp., 2000) (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Warto$é p w tescie logarytmicznym rang

=0,12

Pacjenci uprzednio leczeni 8,8 9,9 8,1
(Rothenberg, ML i wsp., 2003) (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
(TTP) Warto$é p w tescie logarytmicznym rang
(oporni na =0,09
CPT-11 + 5-FU/FA)
Pacjenci uprzednio leczeni ND* 10,8 ND*
(André, T i wsp., 1999) (9,3-12,8)
(oporni na 5-FU/FA)

* ND: Nie dotyczy.

Wsréd pacjentéw uprzednio leczonych (Rothenberg, ML i wsp., 2003), z objawami choroby w punkcie
poczatkowym, u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych kombinacjg oksaliplatyny i5-FU/FA doszlo do
zZnaczacej poprawy w zakresie objawéw chorobowych, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych samym
5-FU/FA (27,7 % wobec 14,6 %, p = 0,0033).

Wsréd pacjentéw leczonych Po raz pierwszy (de Gramont, A i wsp., 2000), nie stwierdzono statystycznie
znamiennej réznicy pomiedzy dwoma leczonymi grupami w zadnym ze wskaznikéw oceny jakoSci Zycia.
Jednakze oceny jakosci zycia byly generalnie wyzsze w grupie kontrolnej w zakresie ogélnego stanu
zdrowia i odczuwanego bélu, a nizsze w grupie oksaliplatyny w zakresie nudnosci i wymiotow.

W przypadku leczenia wspomagajacego, w badaniu poréwnawczym III fazy MOSAIC przydzielono
losowo 2246 pacjentéw (899 w stadium II / Duke B2 i 1347 w stadium III / Duke C) po catkowitej
resekcji pierwotnego raka okreznicy albo do monoterapii 5-FU/FA (LV5FU2,N=1123 (B2/C =448/
675) lub do polaczenia oksal iplatyny z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=1123 (B2/C)=451/672).

Tabela 8: 3-letni okres przezycia bez choroby (analiza ITT)* dla populacji ogélnej w badaniu

MOSAIC |

Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letni okres przezycia 73,3 78,7
bez choroby (95% CI) (70,6-75,6) (76,2-81,1)
Wspélczynnik ryzyka (95% CI) 0,76

v (0,64-0,89)
Warstwowy test logarytmiczny p =0,0008
rang _

* Sredni czas obserwacji po badaniu do 44,2 miesigcy (wszyscy pacjenci byli objeci obserwacja przez co
najmnie;j 3 lata)
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Badanie wykazalo 0g6lng znaczaca przewage w zakresie 3-letniego okresu przezycia bez choroby
polaczenia oksaliplatyny i 5-FU/FA (FOLFOX4) nad monoterapig 5-FU/FA (LV5FU2).

Tabela 9: 3-letni okres przezycia bez choroby (analiza ITT)* w zalezno$ci od stadium choroby w

badaniu MOSAIC

Stadium choroby Stadium II Stadium III

(Duke B2) (Duke C)
Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4 LVSFU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letni okres przezycia 84,3 87,4 65,8 72,8
bez choroby (95% CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,1-69,5) (69,4-76,2)
Wspélezynnik ryzyka (95% CI) 0,79 0,75

(0,57-1,09) (0,62-0,90)
Warstwowy test logarytmiczny p=0,151 p =0,002
rang

* $redni czas obserwacji po badaniu do 44,2 miesigey (wszyscy pacjenci byli objeci obserwacja przez co
najmnie;j 3 lata)

Calkowity czas przezycia (analiza ITT):

W momencie przeprowadzenia analizy 3-letniego okresu przezycia bez choroby, co bylo gtéwnym
kryterium oceny w badaniu MOSAIC, 85,1% pacjent6éw z grupy FOLFOX4 pozostawato przy zyciu,
wobec 83,8 % w grupie LVSFU2. Oznacza to calkowite zmniejszenie wskaznika umieralnosci na korzysé
grupy FOLFOX4 o0 10%, bez osiagnigcia istotnosci statystycznej (wsp6iczynnik ryzyka = 0,90). Wartosci
te wyniosty 92,2 % wobec 92,4 % w podgrupie pacjentéw ze stadium II (Duke B2) (hazard wspétczynnik
ryzyka = 1,01), oraz 80,4 % wobec 78,1 % w podgrupie pacjentéw ze stadium ITI (Duke C)
(wspétezynnik ryzyka = 0,87), odpowiednio dla FOLFOX4 i LVSFU2.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie okre$lono farmakokinetyki poszczegblnych zwiazkéw czynnych. Farmakokinetyka zwiazkéw
platyny po ultrafiltracji, stanowigcych mieszanine wszystkich niezwiazanych zwiazkéw platyny )
(czynnych i nieczynnych), po dwugodzinnej infuzji oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? co trzy tygodnie
przez 1 do 5 cykli, oraz oksaliplatyny w dawce 85 mg/m’ co dwa tygodnie przez 1 do 3 cykli przedstawia
si¢ nastepujaco:
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Tabela 10: Podsumowanie oszacowanych parametréw farmakokinetycznych w ultrafiltracie po
wielokrotnym podawanin oksaliplatyny w dawce 85 mg/m’ pc. co dwa tygodnie lub
130 mg/m’ pe. co trzy tygodnie

Dawka Cmu AUC(Hg AUC tineq tmg tlf!.'r V., CL
pg/ml  [pe*h/ml |pg* h/ml |B h h 1 1/h

85 mg/m’pc.
Srednia 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
SD 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
130 mg/m’
g&

rednia 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
SD 0,10 2,40 4,60 0,06 |2,90 19,0 261 3,07

Srednie wartosci AUCq 4g i Cyney byly oznaczane w cyklu 3 (dawka 85 mg/m?) lub w cyklu 5 (130 mg/m?).
Srednie wartosci AUC, V., CL, i Clipgys byly oznaczane w cyklu 1. .

Wartosci Ceng, Cppay, AUC, AUCqs, Vi CL byly oznaczane w analizie modelu bezkompartmentowego.
Wartosci 124, tig, ti, byly oznaczane w analizie modelu kompartmentowego (potaczone cykle 1-3).

Na koricu 2-godzinnej infuzji 15% podanej platyny znajdowalo si¢ w krazeniu ustrojowym, podczas gdy
85% uleglo szybkiej dystrybucji do tkanek lub wydaleniu z moczem. Nieodwracalne wigzanie z
czerwonymi krwinkami lub biatkami osocza spowodowalo, ze okres péltrwania w tej postaci jest

Uwaza sig, Ze biotransformacja in vitro wynika z nieenzymatycznego rozkladu, nie ma tez dowodéw
metabolizowania pierécienia diaminocykloheksanowego (DACH) za posrednictwem uktadu cytochromu
P450.

Oksaliplatyna podlega intensywnej biotransformacii w organizmach pacjentéw, a przy koficu 2-
godzinnej infuzji w ultrafiltracie osocza nie mozna byto wykryé niezmienionego leku. W pbzniejszych
punktach czasowych w krazeniu ustrojowym zidentyfikowano kilka cytotoksycznych produktéw
biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- i dwuwodne DACH-platyny, jak réwniez liczne
nieaktywne zwiazki sprzezone.

Platyna wydalana jest gtéwnie z moczem, przy czym wydalanie zachodzi glownie w ciagu 48 godzin po
podaniu,

Do dnia 5. okolo 54% calkowitej dawki zostato wykryte w moczu, a < 3% w kale.

W przypadku zaburzenia czynno$ci nerek zaobserwowano Znaczgce zmniejszenie klirensu z .
17,6 + 2,18 /godz. do 9,95 + 1,91 V/godz. razem ze Znaczacym zmniejszeniem objetosei dystrybucji z
330+ 40,9 do 241 + 36,1 1. Nie oceniano wplywu cigzkiej niewydolnosci nerek na klirens platyny.
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53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narzady docelowe zidentyfikowane u gatunkéw nieklinicznych (myszy, szczury, psy i/lub matpy) w
badaniach obejmujacych pojedyncze i wielokrotne dawki obejmuja szpik kostny, ukiad pokarmowy,
nerki, jadra, ukfad nerwowy oraz serce. Zaobserwowana u zwierzat toksyczno$é wobec narzadéw
docelowych odpowiada toksycznosci innych lekéw zawierajacych platyne i cytotoksycznych lekéw
uszkadzajgcych DNA stosowanych w leczeniu raka u ludzi, z wyjatkiem dzialafn wywieranych na serce.
Dziatanie na serce zaobserwowano wylacznie u ps6w; obejmowato ono zaburzenia elektrofizjologiczne,
w tym $miertelne migotanie komoér. Kardiotoksyczno$¢ uwazana jest za swoista dla ps6éw nie tylko
dlatego, ze zaobserwowano ja wytacznie u pséw, lecz réwniez dlatego, ze dawki zblizone do
wywotujacych $miertelng kardiotoksycznosé u pséw (150 mg/m®) byly dobrze tolerowane przez ludzi. Z
badan nieklinicznych neuronéw czuciowych szczuréw wynika, ze ostre objawy neurosensoryczne
zwigzane z oksaliplatyna moga wynikaé z wplywu na napigcie kanatéw sodowych.

Oksaliplatyna wykazuje dzialanie mutagenne i klastogenne w modelach testowych ssakéw, wykazuje
réwniez toksycznoéé wobec zarodkéw i plodéw szczuréw. Oksaliplatyna uwazana jest za potencjalng
substancje rakotwéreza, chociaz nie przeprowadzono badan rakotwérczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Rozciericzony produkt leczniczy nie powinien byé mieszany z innymi lekami w jednym worku lub
zestawie do infuzji. Zgodnie z instrukcja stosowania podang w punkcie 6.6 oksaliplatyna moze by¢
podawana jednoczesnie z kwasem folinowym przez zestaw do wlewéw w ksztalcie litery Y.

- NIE stosowa¢ jednoczeénie z lekami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczegblnosci z
S-fluorouracylem, produktami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol jako substancje
pomocniczg lub solami trometamolu innych lekéw. Leki lub roztwory o odczynie zsadowym
wplywaja na stabilnoé¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6.)

- NIE rozciericzaé oksaliplatyny w soli lub innych roztworach zawierajacych jony chlorkowe (w tym
chlorki wapnia, potasu i sody).

- NIE mieszaé z innymi lekami w tym samym worku ani w tym samym zestawie do infuzji (patrz
punkt 6.6, instrukcje dotyczace jednoczesnego podawania z kwasem folinowym).

- NIE stosowa¢ sprzetu do wstrzykiwarn zawierajacego aluminium.

6.3 Okres trwalosci

Produkt leczniczy w opakowaniu handlowym:
50 mg/fiolka i 100 mg/fiolka: 30 miesiecy
150 mg/fiolka: 2 lata

Odtworzony stezony roztwér w oryginalnej fiolce:

Odtworzony stezony roztwér powinien byé natychmiast rozcieficzony

Roztwér do wlewdw po rozeiericzeniu: ) )
Po odtworzeniu przygotowanego roztworu w 5% roztworze glukozy roztwér zachowuje stabilnogé
chemiczng i fizyczng w temperaturze 2°C do 8°C przez 24 godziny.
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Jezeli przygotowany roztwér nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania spoczywa na uzytkowniku, przy czym czas ten nie powinien przekraczaé 24 godzin w
temperaturze 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroimosci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy w opakowaniu handlowym: Brak szczeg6lnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych

przechowywania.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu i
rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolki ze szkla typu I z korkami z elastomeru chlorobutylowego.
Lek dostarczany jest w opakowaniach zawierajacych jedna fiolke z 50 mg, 100 mg lub 150 mg
oksaliplatyny.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegblne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie cytotoksycznych zwiazkéw chemicznych, nalezy
zachowa¢ ostroznoséé podczas obchodzenia sie i przygotowywania roztworéw oksaliplatyny.

Instrukcja obchodzenia sie z lekiem.

Obchodzenie si¢ z tym lekiem cytotoksycznym przez pielegniarke lub inny personel medyczny wymaga
wszelkich §rodk6w ostroznosci zapewniajacych ochrone uzytkownika i jego otoczenia.

Przygotowywanie roztworéw do wstrzykiwan produktéw cytotoksycznych musi by¢ wykonywane przez
specjalnie przeszkolony personel z wiedza na temat przygotowywanego produktu leczniczego, w
warunkach zapewniajacych: ochrone §rodowiska, a w szczegolnosci ochrong oséb zajmujacych sig
produktem zgodnie z procedurami obowiazujacymi w szpitalu. Wymaga to wydzielenia powierzchni
przeznaczonej wylacznie do tych czynnosci. W pomieszczeniach tych zabrania si¢ palenia papieroséw,
picia napoj6w i spozywania positkéw.

Personel musi byé zaopatrzony w odpowiednie wyposazenie ochronne, w smzeg-é-lno§ci dhugi fartuch z
rekawami, maske ochrona, nakrycie glowy, okulary ochronne, jatowe rekawiczki jednorazowe, ostony
ochronne obszaru roboczego, oraz pojemniki i worki zbiorcze na odpady.

Wydaliny i wymiociny pacjentéw musza byé traktowane z ostroznoscia.
Kobiety w ciazy musza byé ostrzezone przed kontaktem z lekami cytotoksycznymi.

Kazdy sthuczony czy uszkodzony pojemnik musi byé traktowany z tak1m1 samymi $rodkami ostrozno$ci
jak skazone odpady. Skazone odpady powinny by¢ spalone w odpowiednio oznakowanych sztywnych
pojemnikach. Patrz dziat ,,Usuwanie” ponizej.

Jezeli proszek oksaliplatyny, odtworzony roztwér lub roztwér do wlew6w zetknie sie ze skéra, nalezy

natychmiast dokladnie splukaé skére woda.
4 £ i
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Jezeli stezony roztwér oksaliplatyny, odtworzony roztw6r lub roztwér do infuzji zetknie si¢ z blonami
Sluzowymi, nalezy natychmiast dok}adnie splukaé miejsce kontaktu wods.

Szczegblne $rodki ostroznosci dotyczace podawania

- NIE stosowaé materialéw do wstrzykiwan lub wlew6w zawierajacych aluminium.

- NIE podawa¢ w stanie nierozcieficzonym.

- Jako rozciericzalnik mozna stosowaé jedynie 5% roztwér glukozy do wlewéw (50 mg/ml)

- NIE odtwarza¢ ani nie rozcieficzaé do wlewédw roztworem soli lub roztworami zawierajacymi chlorki

- NIE podawaé pozanaczyniowo :

- NIE miesza¢ z innymi lekami w tym samym workw/butelce ani nie podawaé jednocze$nie w tym
samym zestawie do wlewéw

- NIE miesza¢ z lekami o odczynie zasadowym lub roztworami zasad, w szczegélnosci z 5-
fluorouracylem, produktami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol Jjako substancje
pomocniczg lub innymi lekami bedacymi solami trometamolu. Leki lub roztwory o odczynie
zasadowym wplywaja na stabilno§é oksaliplatyny.

Instrukcja dotryczaca stosowania z kwasem folinowym (jako folinian wapnia lub folinian dwusodowy)

Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m’ pc. podaje sie we wlewie dozylnym w 250 do 500 ml 5% roztworu
glukozy (50 mg/ml) w tym samym czasie co kwas folinowy we wlewie dozylnym w 5% roztworze
glukozy, przez 2 do 6 godzin, stosujac zestaw do wlewéw w ksztalcie litery 'Y zatozony natychmiast
przed rozpoczgciem wlewu. Nie nalezy taczyé tych lekéw w jednym worku. Kwas folinowy nie moze
zawiera¢ trometamolu jako substancji pomocniczej i moze by¢ jedynie rozcieniczony izotonicznym
roztworem 5% glukozy, nigdy nie roztworem o odczynie zasadowym lub chlorkiem sodu lub roztworem
zawierajgcym chlorki. -

Instrukcja dotyczaca stosowania z S-fluorouracylem

Oksaliplatyna musi byé zawsze podawana przed fluoropirymidynami — tzn. 5 ~fluorouracylem .
Po podaniu oksaliplatyny nalezy przemy¢ zestaw do wlewéw a nastepnie podaé 5-fluorouracyl. W celu
uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych lekéw podawanych jednoczesnie z oksaliplatyng patrz
Charakterystyki Produktu Leczniczego innych produktéw.

Kazdy odtworzony roztwér, ktéry wykazuje oznaki wytrgcania osadu nie powinien by¢ stosowany i
powinien by¢ zniszczony zgodnie z lokalnymi wymogami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych
odpadéw (patrz nizej). '

Odtworzenie roztworu z proszku
- Do odtworzenia roztworu powinna byé uzyta woda do wstrzykiwar lub 5% roztwér glukozy (50 mg/ml)

- Fiolka 50 mg: doda¢ 10 ml rozpuszczalnika, aby osiagna(¢ stezenie 5 mg oksaliplatynylml.
- Fiolka 100 mg: dodaé 20 ml rozpuszczalnika, aby osiagna¢ stezenie 5 mg oksal¥platyny/ml.
- Fiolka 150 mg: dodaé 30 ml rozpuszczalnika, aby osiggna¢ stezenie 5 mg oksaliplatyny/ml.

Skontrolowa¢ wzrokowo przed uzyciem. Powinny byé uzywane wylacznie klarowne roztwory bez
czastek statych.

Produkt leczniczy przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Kazdy niezuzyty roztwér nalezy usunaé
(patrz Usuwanie ponizej).

Rozcieniczenie przed infuzja
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Pobra¢ wymagang iloé odtworzonego stezonego roztworu z fiolki/fiolek, a nastepnie rozcieficzyé 250 ml
do 500 ml 5% roztworu glukozy, tak aby stezenie oksaliplatyny nie byto mniejsze niz od 0,2 mg/ml do
0,7 mg/ml, zakres stezen dla ktérych udowodniono stabilnogé fizykochemiczng oksaliplatyny.

Podawaé we wlewie dozylnym.

Po rozcieniczeniu w 5% roztworze glukozy przygotowany roztwér zachowuje wlasciwosci chemiczne i
fizyczne przy przechowywaniu w temperaturze 2°C do 8°C przez 24 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia tak przygotowany roztwér do infuzji powinien by¢ uzyty
natychmiast.

Jezeli przygotowany roztwér nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$é za czas i warunki
przechowywania spoczywa na uzytkowniku, Przy czym czas ten nie powinien przekraczaé¢ 24 godzin w
temperaturze 2°C do 8°C.

Skontrolowaé wzrokowo przed uzyciem. Powinny by¢ uzywane wylacznie klarowne roztwory bez
czastek statych.

Produkt leczniczy przeznaczony jest do Jednorazowego uzycia. Kazdy niezuzyty roztwér nalezy usungé.
NIGDY nie uzywaé roztworu chlorku sodu, ani do odtworzenia, ani do rozcieficzania.

Zgodnos$é roztworu oksaliplatyny do wlewéw z zestawem do wlewéw testowano z przykitadowym
zestawem z PCW,

Wiew

Podanie oksliplatyny nie wymaga wezesniejszego nawodnienia. Oksaliplatyna rozcieficzona w 250 do
500 ml 5% roztworu glukozy w celu uzyskania stezenia nie mniejszego niz 0,2 mg/ml musi byé
podawana przez zyle obwodowa lub z dojscia centralnego przez 2 do 6 godzin. W przypadku podawania
oksliplatyny z 5-fluorouracylem, wlew oksaliplatyny nalezy wykonaé przed podaniem 5-fluorouracylu.

Usuwanie

Pozostatosci produktu, jak réwniez wszelkie materialy uzywane do odtwarzania, rozcieficzania i
podawania leku musza byé zniszczone zgodnie ze szpitalng procedurg dotyczaca lekéw cytotoksycznych,
z uwzglednieniem aktualnych przepiséw dotyczacych usuwania niebezpiecznych odpadéw.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH
Fehlandtstra3e 3

20354 Hamburg

Niemcy

Telefon: +49 4103 8006-0

Telefaks: +49 4103 8006-100

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12615

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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SPC (PL) 19
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