CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZN ICZEGO!

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sinoxal, 5 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

% SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Po odtworzeniu 1 ml roztworu do sporzadzania roztworu do infuzji 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.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biaty lub prawie bialy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

- leczeniu adjuwantowym raka okreznicy Ill-stadium (wg Dukesa C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego.

- leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Roztwory produktéw cytotoksycznych do wstrzykiwan musza by¢ przygotowywane jedynie przez
odpowiednio przeszkolony personel, posiadajacy wiedze o stosowanych produktach oraz w
warunkach zapewniajacych integralno$¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska, a w
szczegOlnosci ochrong oséb zajmujacych si¢ produktem leczniczym, zgodnie z procedurami
obowiazujacymi w szpitalu. Wymaga to przygotowania specjalnej powierzchni, przeznaczonej tylko
do tego celu. Zabrania si¢ w tym miejscu palenia papieros6w, spozywania positkéw lub picia
napojoéw.

Dawkowanie
Do stosowania wylacznie u 0s6b dorostych. ; _
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu wspomagajacym wynosi 85 mg/m” pc. podawana dozylnie,

powtarzana co 2 tygodnie przez 12 cykli (6 tygodni).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m’
pc. podawana dozylnie, powtarzana co 2 tygodnie.

Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od indywidualne;j tolerancji pacjenta (patrz punkt 4.4).



Oksaliplatyng nalezy zawsze podawaé przed fluoropirymidynami, np. 5-fluorouracylem (5 FU).

Oksaliplatyng podaje si¢ w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin, w 250 ml do 500 ml roztworu
5% (50 mg/ml) glukozy, do uzyskania stgzenia pomiedzy 0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml; stezenie 0,7 mg/ml
Jest najwyzszym stosowanym w praktyce klinicznej w celu uzyskania dawki wynoszacej 85 mg/m’ pe.

Oksaliplatyna byta stosowana glownie w polaczeniu z 5-fluorouracylem, podawanym w ciaglej
infuzji. W przypadku dwutygodniowego cyklu leczenia, stosowano schematy podawania
5-fluorouracylu, obejmujace stosowanie leku zarowno w bolusie, jak i ciagtym wlewie dozylnym.

Specjalne populacje pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan ze stosowaniem oksaliplatyny u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia nerek, leczenie mozna rozpoczaé od zwykle zalecanej
dawki (patrz punkt 4.4). Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentow z lagodna niewydolnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

W badaniach klinicznych I fazy obejmujacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
czgstos¢ wystgpowania oraz nasilenie zaburzen watroby i drog zélciowych wydaje sie by¢ zalezna od
postepu choroby i nieprawidlowosci stwierdzonych w wynikach testéw czynnosci watroby. W trakcie
badan klinicznych nie dostosowano specjalnie dawki produktu leczniczego u pacjentow z
nieprawidlowymi wynikami testéw czynnosciowych watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano zwigkszenia czgstosci wystgpowania cigzkiej toksyeznosci u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat po zastosowaniu oksaliplatyny w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z 5-
fluorouracylem. To oznacza, ze nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawki u pacjentéw w
podesztym wieku.

Sposob podawania
Oksaliplatyn¢ podaje si¢ we wlewie dozylnym.
Podawanie oksaliplatyny nie powoduje koniecznosci dodatkowego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna rozcieficzona w 250 ml do 500 ml roztworu glukozy 5% (50 mg/ml) do uzyskania
stezenia nie mniejszego niz 0,2 mg/ml musi by¢ podana si¢ w postaci wlewu dozylnego, przez zyle
obwodowa lub dojscie centralne przez ponad 2 do 6 godzin. Wlew z oksaliplatyny musi zawsze
poprzedza¢ podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku.

Instrukeja przygotowania

Oksaliplatyna musi zosta¢ odtworzona a nastg¢pie rozcienczona przed zastosowaniem.

Tylko zalecane rozcienczalniki moga by¢ uzywane do odtworzenia a nastepnie rozcienczenia leku
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

- okres karmienia piersia

- mielosupresja przed pierwszym cyklem leczenia, gdy liczba neutrofiléw < 2 x 10%/1 i (lub) liczba
plytek krwi <100 x 10 ° I;

- obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniem czynnosciowym przed pierwszym cyklem leczenia;



- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Oksaliplatyne nalezy stosowa¢ wylacznie w wyspecjalizowanych oddziatach onkologicznych i
podawaé pod pod nadzorem do$wiadczonego lekarza onkologa.

Ze wzgledu na ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, podanie oksaliplatyny nalezy rozwazy¢ po
odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta. W takim przypadku, czynnos¢
nerek powinna by¢ $cisle monitorowana a dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od toksycznosci.

Pacjentdéw ze znana reakcjg alergiczna na zwiazki platyny w wywiadzie, nalezy obserwowac pod
katem objawow alergii. W przypadku wystapienia po podaniu oksaliplatyny reakcji typu
anafilaktycznego, nalezy niezwlocznie przerwa¢ wlew dozylny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe. U tych pacjentéw przeciwwskazane jest ponowne podanie oksaliplatyny.

W przypadku wynaczynienia roztworu oksaliplatyny wlew dozylny musi zosta¢ przerwany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe.

Objawy toksycznosci neurologicznej nalezy $cisle monitorowac, szczeg6lnie w przypadku
réwnoczesnego przyjmowania innych produktow leczniczych o dziataniu neurotoksycznym. Badanie
neurologiczne nalezy przeprowadzi¢ przed kazdym podaniem kolejnej dawki oksaliplatyny oraz
okresowo po jej podaniu.

U pacjentow, u ktorych wystapita w trakcie lub kilka godzin po trwajacym 2 godziny wlewie
dozylnym, ostra dysestezja gardia i krtani (patrz punkt 4.8), nastepny wlew oksaliplatyny powinien
by¢ podawany przez ponad 6 godzin.

W przypadku wystapienia objaw6éw neurologicznych (parestesje, dysestezje), zaleca si¢ nastepujace
dostosowanie dawki oksaliplatyny, w zaleznosci od czasu trwania i nasilenia tych objawow:

- jezeli objawy utrzymuja si¢ dhuzej niz siedem dni i sq ucigzliwe, nastgpna dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m’ pe. (u pacjentéw z przerzutami) lub 75 mg/ m’ pe. (w leczeniu
adjuwantowym).

- w przypadku parestezji bez zaburzenia czynnosciowego utrzymujacych si¢ do nastgpnego cyklu
leczenia, nastepna dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m’ pe. (u pacjentow z
przerzutami) lub 75 mg/ m’ pe.(w leczeniu adjuwantowym).

- w przypadku parestezji z zaburzeniem czynnosciowym utrzymujacym si¢ do nastepnego cyklu
leczenia, podawanie oksaliplatyny nalezy przerwac.

- w przypadku ustapienia tych objawow po przerwaniu leczenia oksaliplatyna, mozna rozwazyc
ponowne podanie leku.

Nalezy poinformowaé pacjenta o mozliwosci utrzymywania si¢ objawow obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu leczenia. Lokalnie umiarkowane parestezje lub parestezje, ktore mozna
powiaza¢ z wystgpowaniem zaburzen aktywnosci czynnosciowych moga wystapi¢ w okresie do 3 lat
nastepujacych po zakonczeniu leczenia adjuwantowego.

Objawy toksycznésci zoladekowo-jelitowej, z nudnosciami i wymiotami, wymaga profilaktycznego i
(lub) terapeutycznego podawania lekéw przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Odwodnienie, porazenna niedroznos$¢ jelit, innego rodzaju niedroznosci jelit, hipokaliemia, kwasica
metaboliczna i zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ spowodowane cigzka biegunka lub wymiotani
wystepujacymi podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

W razie wystapienia toksycznosci hematologicznej (liczba neutrofilow < 1,5 x 10%/1 lub liczba plytek
<50 x 10°/1) nalezy opézni¢ podanie nastgpnego cyklu leczenia do czasu, gdy parametry



hematologiczne powréca do wartoscei, ktére mozna uzna¢ za prawidlowe. Przed rozpoczgciem
podawania oksaliplatyny oraz przed kazdym nastgpnym cyklem leczenia nalezy wykona¢ petne
badanie morfologiczne krwi z rozmazem.

Pacjent musi zosta¢ poinformowany o ryzyku wystapienia biegunki/wymiotéw, zapalenia bion
$luzowych/zapalenia jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z
5-fluorouracylem tak, aby w razie potrzeby mégl si¢ natychmiast zglosi¢ do lekarza prowadzacego w
celu podjecia odpowiedniego leczenia. W razie wystapienia zapalenia blon §luzowych/zapalenia jamy
ustnej z neutropenig lub bez neutropenii, nalezy op6zni¢ podanie kolejnego cyklu leczenia do czasu
ustapienia objawow zapalenia blon §luzowych/zapalenia jamy ustnej do stopnia 1. lub mnigj i (lub)
zwigkszenia liczby neutrofilow do > 1,5 x 10%/1.

Przy podawaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (z kwasem folinowym lub bez kwasu
folinowego) dawka powinna by¢ modyfikowana w zalezno$ci od wystepowania dzialania toksycznego
5-fluorouracylu.

W przypadku wystapienia biegunki stopnia 4., neutropenii 3. — 4. stopnia (liczba neutrofilow < 1 x
10°/1), trombocytopenii stopnia 3. — 4. (liczba plytek <50 x 10°/1) nalezy zmniejszy¢ dawke
oksaliplatyny z 85 do 65 mg/m’ pe. (w leczeniu pacjentéw z przerzutami) lub 75 mg/m’ pe. (w
leczeniu adjuwantowym), a ponadto nalezy zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu.

W razie wystapienia niewyjasnionych objawow ze strony uktadu oddechowego, takich jak kaszel bez
odkrztuszania, duszno$¢, trzeszczenia lub w badaniu radiograficznym, nacieki w plucach, nalezy
przerwaé podawanie oksaliplatyny do czasu przeprowadzenia dalszych badan ptuc, ktére wyklucza
obecnosé choroby $rodmigzszowej pluc lub zwldknienia pluc (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u kobiet w okresie ciazy, patrz punkt 4.6.

W badaniach nieklinicznych zaobserwowano dzialanie genotoksyczne oksaliplatyny. Dlatego zaleca
si¢ aby mezczyzni leczeni oksaliplatyna nie planowali potomstwa w trakcie oraz przez

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia i zasiggneli porady na temat przechowania nasienia przed
rozpoczeciem leczenia, poniewaz oksaliplatyna moze powodowaé nieodwracalng bezplodnosé.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze w trakcie leczenia oksaliplatyna i powinny stosowaé
skuteczna antykoncepcje (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw, ktorzy otrzymali 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 stwierdzono znamiennego wypierania oksaliplatyny z polaczen z biatkami
osocza krwi po podaniu nastepujacych lekow: erytromycyna, salicylany, granisetron, paklitaksel i
walproinian sodu.

4.6 Cigza i laktacja

Brak jest danych na temat bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach zaobserwowano toksyczny wplyw na reprodukcje. Dlatego nie zaleca sig stosowania
oksaliplatyny w okresie ciazy i u kobiet w okresie rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznych metod
antykoncepcji.

Podanie oksaliplatyny mozna rozwazy¢ tylko po odpowiednim przedstawieniu pacjentce ryzyka dla
plodu i za jej zgoda.

Odpowiednia antykoncepcj¢ nalezy stosowa¢ podezas leczenia i przez 4 miesiace po zakonczeniu



leczenia u kobiet i 6 miesigcy u mezczyzn.

Nie przeprowadzono badan nad przenikaniem oksaliplatyny do mleka kobiecego. Karmienie piersig w
okresie podawania oksaliplatyny jest przeciwwskazane.

Oksaliplatyna moze wplywa¢ na pltodnosé (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badai nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze w trakcie leczenia
oksaliplatyna zwigksza si¢ ryzyko zawrotow glowy, nudnosci i wymiotéw i innych objawow
neurologicznych, ktére wplywaja na chod i zachowanie rownowagi oraz moga mie¢ slaby do
umiarkowanego wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas stosowania oksaliplatyny w polaczeniu
z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5 FU/FA), byly zaburzenia Zoladkowo-jelitowe (biegunka,
nudnosci, wymioty i zapalenie blon §luzowych), zaburzenia ze strony krwi i ukladu krwiotworczego
(neutropenia, trombocytopenia) oraz neurologiczne (ostra obwodowa neuropatia czuciowa ostra i
obwodowa neuropatia czuciowa nasilajaca si¢ przy podawaniu kolejnych dawek). Ogolnie, te
dziatania niepozadane wystepowaly czesciej i byly bardziej nasilone podczas stosowania
oksaliplatyny w polaczeniu z 5-FU/FA, niz podczas stosowania samego 5-FU/FA w monoterapii.

Przedstawione w tabeli ponizej dane dotyczace czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych
pochodza z badan klinicznych z udzialem pacjentéw leczonych na raka okrgznicy i odbytnicy z
przerzutami (w tym 416 pacjentéw w grupie otrzymujacej oksaliplatyng + 5 FU/FA oraz z obserwacji
zebranych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych zostala zdefiniowana wg nastgpujacych zasad: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100), rzadko (=1/10 000,

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznane (czgstosc nie moze by¢ ustalona na podstawie
dostepnych danych).

Szczegdlowe dane przedstawiono pod tabela.

Klasyfikacja ukladow |Bardzo czg¢sto Czesto Niezbyt czesto  [Rzadko
i narzadow wg
MedDRA
Zakazenia i zarazenia |- zakazenie - zapalenie blony
pasozytnicze* $luzowej nosa,
- zakazenie gornych
drég oddechowych
- sepsa
neutropeniczna
Zaburzenia krwi i - niedokrwistos¢ - goragczka - matoplytkowos¢
uklada chlonnego* - neutropenia neutropeniczna autoimmunologiczna
- trombocytopenia - niedokrwistos¢
- leucopenia hemolityczna
- limfopenia




Zaburzenia ukladu

- alergia/reakcje

immunologicznego* |alrgiczne+
Zaburzenia - anoreksja - odwodnienie - kwasica
metabolizmu i - hiperglikemia metaboliczna
odzywiania - hipokaliemia
- hiponatremia
Zaburzenia - depresja - Nerwowosc
psychiczne - bezsennosé
Zaburzenia ukladu |- obwodowa - zawroty glowy - dyzartria
nerwowego* neuropatia czuciowa |- zapalenie nerwow
- zaburzenia czucia  |ruchowych
- zaburzenia smaku |- odczyn oponowy
- bol glowy
Zaburzenia oka - zapalenie spojowek - przemijajace
- zaburzenia widzenia pogorszenie sig¢
ostrosci wzroku
- zaburzenia pola
widzenia
- zapalenie nerwu
wzrokowego
Zaburzenia ucha i -ototoksycznos¢ |-ghluchota
blednika
Zaburzenia - krwotok
naczyniowe - zaczerwienie twarzy
- zakrzepica zyl
glebokich
Zaburzenia - dusznos¢ - czkawka - srodmiazszowa
oddechowe, klatki - kaszel - bol w klatce choroba ptuc

piersiowej i
$rodpiersia

- krwawienie z nosa

piersiowej

- zwldknienie ptuc**

Zaburzenia zoladka i
jelit®

- nudnosci

- biegunka

- wymioty

- zapalenie jamy
ustnej/zapalenie blon
sluzowych

- b6l brzucha

- zaparcie

- niestrawnos¢

- refluks zoladkowo-
przelykowy

- krwawienie z odbytu

- niedroznos¢
jelita

- zaczopowanie
jelit

- zapalenie okreznicy,
w tym biegunka
wywolana przez
Clostridium difficile




Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

- choroba skéry
- lysienie

- zhuszczame sig skory
(zespol dloniowo-
podeszwowy)

- wysypka z
rumienieniem

- wysypka

- nasilone pocenie si¢
- zmiany w obrgbie
paznokci

drég moczowych

Zaburzenia - b6l plecow - bol stawdw
mig¢Sniowo- - bol koscei
szkleletowe, tkanki

lacznej i koSci

Zaburzenia nerek i - krwiomocz

- bolesne, utrudnione
oddawanie moczu
- zaburzenia czgstosci
oddawania moczu

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania

- uczucie zmeczenia
- gorgczka++

- oslabienie

- bol

- reakcja w miejscu
wstrzyknigcia +++

- bol w klatce
piersiowej

Badania
diagnostyczne

- zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych

- zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

- zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi

- zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
we krwi

- zwigkszenie masy
ciala (leczenie
adjuwantowe)

- zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny

- zmnigjszenie masy
ciala (leczenie
przerzutow)

* Patrz szczegOlowy opis ponizej

** Patrz punkt 4.4.

+ Czeste reakcje alergiczne, takie jak wysypka skorna (szczegolnie pokrzywka), zapalenie

spojowek, zapalenie blony §luzowej nosa.

Czeste reakcje anafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, bol w klatce piersiowej, obrzek

naczynioruchowy, niedocisnienie i wstrzas anafilaktyczny.

++ Bardzo czesto goraczka, dreszcze (drgawki), zwigzane z zakazeniem (z goraczka neutropeniczng
lub bez) lub izolowana goraczka prawdopodobnie o mechanizmie immunologicznym.




+++ Obserwowano reakcje w miejcu wkiucia obejmujace miejscowy bol, zaczerwienie, obrzgk oraz

zakrzepice. Wynaczynienie moze takze powodowaé miejscowy bol i zapalenie, kidre moze byc¢
cigzkie i prowadzi¢ do powiklan lacznie z martwica, szczegolnie po podawaniu oksaliplatyny w

postaci wlewu dozylnego, podawanego do zyly obwodowej (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zespol niewydolnosci zatokowej watroby, znany réwniez jako choroba zarostowa zyl watrobowych

lub wystapienie takich zmian patologicznych jak te zwiazane z chorobami watroby obejmujace

plamice watrobowa, rozrost guzkowaty regeneracyjny, okolozatokowe widknienie. Objawy kliniczne
to nadcisnienie tetnicze wrotne i (lub) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Ostre kanalikowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek prowadzace do ostrej niewydolnosci nerek.

Toksycznos¢ hematologiczna:

Czestosé wystepowania (% pacjentow), wedlug stopnia nasilenia
¢ ystep ]

Oksaliplatyna i 5 FU/FA
85 mg/m’

U pacjentéw z przerzutami

W leczeniu adjuwantowym

Co dwa tygodnic Ogoélem  |Stopien 3 |Stopien 4 Ogolem |[Stopien 3 |[Stopien 4
Niedokrwistos¢ 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Maloplytkowos¢ 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Goraczka neutropeniczna 5,0 3,6 14 0,7 0,7 0,0
Posocznica neutropeniczna 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4

Dzialanie toksyczne na przewdd pokarmowy:

Czestos¢ wystepowania (% pacjentow), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i 5§ FU/FA U pacjentéw z przerzutami W leczeniu adjuwantowym
85 mg/m’

Co dwa tygodnie Ogodtem Stopien 3 |Stopien 4 Ogobltem |Stopien 3 |Stopien 4
Nudnosci 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Biegunka 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Wymioty 49,0 6 1 47,2 53 0,5
Zapalenie blon 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

$luzowych/zapalenie jamy ustnej




Wskazane jest podawanie profilaktyczne i (lub) terapeutyczne silnie dzialajacych lekow
przeciwwymiotnych.

Cigzka biegunka i (lub) wymioty, szczegdlnie przy podawaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z

5- fluorouracylem moze spowodowaé odwodnienie, porazenna niedroznos¢ jelit, innego rodzaju
niedrozno$¢ jelit, hipokaliemig, kwasice metaboliczng i zaburzenie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Uklad nerwowy:

Dzialania toksyczne na uklad nerwowy ograniczaja stosowana dawke. Dzialanie oksaliplatyny na
uktad nerwowy obejmuje czuciowa neuropati¢ obwodowa, ktora charakteryzuje si¢ zaburzeniami
czucia i (lub) przeczulica kofczyn, z wystgpowaniem skurczow migsni lub bez, czesto czynnikiem
wywolujacym skurcze migsni jest zimno. Opisane objawy wystepuja nie wigcej niz 95% pacjentow.
Okres wystgpowania tych objawoéw, ktére zwykle ustepuja pomigdzy cyklami leczenia, wydtuza si¢
po wigkszej ilosci cykli leczenia.

Wystapienie bolu i (lub) zaburzei czynnosciowych, w zaleznodei od czasu trwania tych objawow,
wskazuja na konieczno$¢ zmiany dawki produktu lub nawet przerwania jego podawania (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosciowe obejmuja trudnosci przy wykonywaniu precyzyjnych ruchow oraz
ewentualne nastgpstwa zaburzen czucia. Ryzyko wystapienia utrzymujacych si¢ objawow po dawce
skumulowanej 850 mg/m’” (10 cykli leczenia) wynosi okoto 10%, a po dawce skumulowanej 1020
mg/m’ pe. (12 cykli) wynosi okoto 20%.

W wiekszosci przypadkow po przerwaniu podawania produktu neurologiczne objawy podmiotowe i
przedmiotowe ulegaja poprawie. W leczeniu wspomagajacym raka okreznicy, 6 miesigcy po
zastosowaniu leczenia , 87% pacjentéw nie mialo zadnych lub miato fagodne symptomy. Po 3 latach,
okolo 3% pacjentow zglaszalo albo zlokalizowane pasrestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) albo
parestezje, ktére mogly by¢ zwiazane z czynnosciami funkcjonalnymi (0,5%).

Zglaszano ostre objawy zaburzen czucia (patrz punkt 5.3). Pojawiaja si¢ one w okresie kilku godzin
po podaniu produktu i czgsto wystepuja przy narazeniu pacjenta na zimno. Moga one mie¢ postac
przemijajacych parestezji, zaburzen czucia, niedoczulicy lub ostrego zespolu zaburzen czucia w
gardle i krtani. Ostry zespél zaburzen czucia w gardle i krtani po stosowaniu oksaliplatyny
wystepowal u 1% do 2% pacjentéw i charakteryzuje go subiektywne uczucie zaburzen potykania lub
dusznosci/uczucie dlawienia sig, bez obiektywnych cech zaburzen oddychania (sinicy lub hipoksji),
skurczu krtani lub skurczu oskrzeli (§wistu krtaniowego lub sapania).W takich przypadkach
podawano leki przeciwhistaminowe i leki rozszerzajace oskrzela, niemniej jednak, objawy byly
szybko odwracalne nawet bez stosowania takiego leczenia. Dhuzszy czas podawania wlewu dozylnego
zmniejsza czgsto$é wystepowania tego zespotu (patrz punkt 4.4). Rzadko obserwowano takze
szczekoscisk/skurcz migéni/mimowolne skurcze migéni/drgania migs$ni/mioklonie, zaburzenia
koordynacji/zaburzenia chodu/ataksja/zaburzenia rownowagi, uczucie ucisku w gardle i klatce
piersiowej/ucisk/dyskomfort/bél. W dodatku moga wystgpowac zaburzenia w nerwach czaszkowych
lub takze obserwowano pojedyncze przypadki opadania powiek, podwojnego widzenia,
bezglosu/dysfonii/chrypki, czasami opisywanej jako porazenie strun glosowych, nieprawidlowe
odczucia ze strony jezyka lub dyzartrig, czasami opisywane jako afazja, porazenie nerwu
tréjdzielnego/bol twarzy/bol oka, zmniejszenie ostro$ci widzenia, zaburzenia pola widzenia.

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



Reakcje alergiczne:

Czestos¢ wystepowania (% pacjentow), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i 5 FU/FA U pacjentéw z przerzutami W leczeniu adjuwantowym
85 mg/m’

Co dwa tygodnie Ogotem  |Stopien 3 |Stopien 4  |Ogolem |[Stopien 3 |Stopien 4
Reakcje alergiczne/alergia 9,1 1 <1 10,3 2,03 0,6

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W razie wystapienia przedawkowania mozna si¢
spodziewa¢ objawdw podobnych do dziatan niepozadanych produktu, jednak sa one bardziej nasilone.
Nalezy rozpoczaé regularna kontrolg parametréw hematologicznych i zastosowac leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezacym do nowej grupy lekéw, pochodnych
platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (,,DACH”) oraz
grupg szczawianowa.

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

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dzialania cytotoksycznego in vitro i przeciwnowotworowe
in vivo w réznych ukltadach modelowych guzéw, w tym modelach raka okreznicy i odbytnicy u
czlowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywnosc¢ in vitro oraz in vivo w roznych modelach
opornych na cisplatyne.

Zaréwno in vitro, jak in vivo obserwowano synergistyczne dzialanie cytotoksyczne podczas
stosowania produktu w polaczeniu z 5-fluorouracylem.

Badania nad mechanizmem dzialania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w pelni wyjasniony,
wykazaly, ze pochodne uwodnione, powstajace w nastegpstwie biotransformacji oksaliplatyny,
wchodza w interakcje z DNA. Powstajace przy tym wigzania krzyzowe (cross-links), zarowno
wewnatrz, jak i pomiedzy tancuchami DNA, powoduja przerwanie syntezy DNA, co w efekcie
prowadzi do dzialania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Skutecznos¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, ktérym podawano oksaliplatyng (w dawce 85 mg/m’ co dwa
tygodnie), w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5 FU) i kwasem folinowym (FA):

- W badaniu poréwnawczym III fazy o numerze EFC2962 na 420 pacjentach, podzielonych na dwie
grupy, z czego jedna z grup otrzymywala 5-fluorouracyl (5 FU) z kwasem folinowym (FA) (LV5FU2,
n=210) a druga oksaliplatyng¢ w potaczeniu z 5-flurorouracylem (5 FU) i kwasem folinowym (FA)
(FOLFOX4, n=210).



- W innym badaniu III fazy o numerze EFC4584 na 821 pacjentach po niepowodzeniu wezesniejszego
leczenia z uzyciem irynotekanu (CPT-11) w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5 FU) 1 kwasem
folinowym (FA), podzielonych na trzy grupy, z czego jednej grupie podawano 5-fluorouracy (5 FU) z
kwasem folinowym (FA) (LV5FU2, n=275), drugiej oksaliplatyn¢ w monoterapii (n=275), trzeciej
oksaliplatyn¢ w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5 FU) i kwasem folinowym (FA) (FOLFOX4,
n=271).

- W badaniu II fazy o numerze EFC2964, bez grupy kontrolnej, wzigli udzial pacjenci, u ktérych nie
bylo odpowiedzi na leczenie 5-fluorouracylem (5 FU) z kwasem folinowym (FA). Pacjentom tym
podawano nastepnie oksaliplatyng w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5 FU) i kwasem folinowym
(FA)(FOLFOX4, n=57).

W dwdch badaniach klinicznych z randomizacja: EFC2962 (z udzialem pacjentéw, ktérzy nie
przyjmowali wczesniej lekow przeciwnowotworowych) oraz EFC4584 (z udzialem pacjentow, ktorzy
byli leczeni wezesniej lekami przeciwnowotworowymi), stwierdzono znamiennie wigkszy wskaznik
odpowiedzi i wydtuzony okres przezycia bez progresji oraz wydtuzony czas do wystapienia progresji
w grupie otrzymujacej oksaliplatyng w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5 FU) i kwasem folinowym
(FA), w poréwnaniu z grupa otrzymujaca jedynie S-fluorouracyl (5 FU) i kwas folinowy (FA). W
badaniu EFC4584 z udzialem pacjentow, u ktorych nie bylo odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
lekami przeciwnowotworowymi, nie stwierdzono znamiennej réznicy w medianie ogélnego przezycia
pomigdzy grupa otrzymujaca oksaliplatyng w polaczeniu, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
5-fluorouracyl (5 FU) i kwas folinowy (FA).

Wskazniki odpowiedzi po stosowaniu FOLFOX4 w poréwnaniu z LVSFU2

Wskaznik odpowiedzi, |[LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
% (95% przedzial monoterapii
ufnos$ci) niezalezna
ocena radiologiczna,
analiza w populacji
zgodnej z zamierzonym
leczeniem (ITT)

Leczenie pierwszego 22 (16-27) 49 (42-6) Nie dotyezy
rzutu EFC2962

Ocena odpowiedzi co 8 |P=0,0001
tygodni

Pacjenci wczesniej 0,7 (0,0-2,7) 11,1 (7,6-15,5) 1,1 (0,2-3,2)
leczeni

EFC4584 (oporni na
CPT-11 + 5FU/LV)

Ocena odpowiedzi co 6 |P<0,0001
tygodni




Pacjenci wcze$niej Nie dotyczy 23 (13-36) Nie dotyczy
leczeni

EFC2964 (oporni na 5
FU/LV) Ocena
odpowiedzi co 12
tygodni

Mediana przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival, PFS) / mediana czasu do
wystapienia progresji (ang. Time to Progression, TTP) po stosowania schematu FOLFOX4 w
poréwnaniu z LVSFU2

Mediana PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
miesigce monoterapii
(95% przedzial

ufnosci)

niezalezna ocena
radiologiczna, analiza
w populacji ITT

Leczenie pierwszego 6,0 8,2 Nie dotyczy
rzutu (5,5-6,5) (7,2-8,8)
EFC2962 (PFS)

p(log-rank)= 0,0003

Pacjenci wezesniej 2,6 5,3 2,1
leczeni (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
EFC4584 (TTP)

(oporni na CPT-11 +

SFU/LV)

P(log-rank)< 0,0001

Pacjenci wczesniej Nie dotyczy 5,1 Nie dotyczy
leczeni (3,1-5,7)

EFC2964

(oporni na 5 FU/LV)

Mediana ogélnego przezycia (ang. Overall Survival, OS) po stosowaniu schematu FOLFOX4 w
poréwnaniu z LSFU2

Mediana OS, miesiace |LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
(95% przedzial ufnosci) monoterapii
analiza w populacji
ITT

Leczenie pierwszego 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) Nie dotyczy
rzutu
EFC2962

P(log-rank) = 0,12




Pacjenci wczesniej 8,8 (7,3-9,3) 9,9 (9,1-10,5) 8,1 (7,2-8,7)
leczeni

EFC4584* (oporni na
CPT-11 + 5 FU/L V)

P (log-rank) = 0,09

Pacjenci wczesniej Nie dotyczy 10,8 (9,3-12,8) Nie dotyczy
leczeni

EFC2964 (oporni na 5
FU/LV)

U pacjentow, u ktorych stosowano wezesniej inne leczenie przeciwnowotworowe (EFC4584), z
objawami na poczatku leczenia, stwierdzano znamiennie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano poprawe w wyniku zastosowanego leczenia oksaliplatyna w polgczeniu z 5-
fluorouracylem (5 FU) i kwasem folinowym (FA) w poréwnaniu z pacjentami, ktérym podawano
jedynie 5-fluorouracyl (5 FU) i kwas folinowy (FA) (27,7% w poréwnaniu z 14,6%, p= 0,0033).

Wsréd pacjentow, ktérzy nie byli wezesniej leczeni (EFC2962), nie stwierdzano statystycznie
znamiennej réznicy pomiedzy dwoma grupami, w odniesieniu do kryteriow oceny jakosci zycia.
Niemniej, wskazniki jakodci zycia byly na ogol lepsze w odniesieniu do ogélnego stanu zdrowia oraz
bélu w grupie kontrolnej, natomiast gorsze w odniesieniu do nudnosci i wymiotow w grupie
otrzymujacej oksaliplatyne.

W leczeniu wspomagajacym, przeprowadzono badanie MOSAIC, IIl fazy o numerze EFC3313 na
2246 pacjentach (899 pacjentéw ze stopniem zaawansowania II, wg Dukesa B2 i 1347 pacjentow ze
stopniem IIT wg Dukesa C). Leczenie wspomagajace prowadzono jako uzupelnienie do catkowite;
resekeji guza pierwotnego w raku okreznicy, podajac albo 5-FU/FA [LVSFU2, N=1123 (B2/C=
448/675)] lub w potaczeniu oksaliplatyny z 5-FU/FA [FOLFOX4, N=1123 (B2/C= 451/672)].

Badanie EFC3313- 3-letnia przezywalnos¢ w populacji ITT "do ogélnej populacji

Grupa LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letniego okresu 73,3 78,7
przezywalnosci (95% przedzial (70,6-75,9) (76,2-81,1)
ufnosci)

Stosunek ryzyka (95% przedzial 0,76
ufnosci) (0,64-0,89)

P(log-rank) 0,0008

‘$rednia dla 44,2 miesigcy obserwacji (wszyscy pacjenci prowadzeni przez co najmniej 3 lata)

Badania pokazuja ogélnie istotng przewage widoczng w 3-letnicj przezywalnosci dla polaczenia
oksaliplatyny i 5-FU/FA (FOLFOX4) w stosunku do samego 5-FU/FA (LV5FU2).

Badanie EFC3313- 3-letnia przezywalno$é¢ (w populacji ITT)" w stosunku do stopnia
zaawansowania choroby



Stopicn zaawansowania
choroby

Stopicen IT (wg Dukesa, B2)

Stopien IIT (wg Dukesa, C)

Grupa LVFFU2 FOLFOX4 LVFFU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letniego 84,3 87,4 65,8 72,8
okresu przezywalnosci [(80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
(95% przedzial ufnosci)

Stosunek ryzyka (95% |0,79 0,75

przedzial ufnosci) (0,57-1,09) (0,62-0,90)

P(log-rank) P=0,151 P=0,002

“$rednia dla 44,2 miesiecy obserwacji (wszyscy pacjenci prowadzeni przez co najmniej 3 lata)

Calkowita przeiywalnosé¢ (analiza ITT) ;

W trakcie prowadzenia analizy 3-letnich okres6w przezycia, ktore byly podsumowaniem badan

MOSAIC, 85,1% pacjentéw w grupie FOLFOX4 i 83,8% pacjentéw w grupie LV5FU2 nadal zylo.

To przektada sie na catkowite obnizenie ryzyka $miertelno$ci w grupie FOLFOX4 nie osiagajac
znaczenia statystycznego (wspolczynnik ryzyka = 0,90).

Wartosci te wyniosty 92,2 % wobec 92,4 % w podgrupie pacjentéw ze stadium II (Duke B2)
(wspolczynnik ryzyka= 1,01), oraz 80,4 % wobec 78,1 % w podgrupie pacjentéw ze stadium III

(Duke C) (wspolczynnik ryzyka = 0,87), odpowiednio dla FOLFOX4 i LV5FU2.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Nie okreslono wiasciwosci farmakokinetycznych poszezegdlnych skladnikow czynnych, Wiasciwosci

farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowiacej mieszaning wszystkich rodzajow
platyny niezwiazanej, czynnej i nieaktywnej, po podaniu trwajacego dwie godziny wlewu dozylnego

oksaliplatyny w dawce 130 mg/m’, co trzy tygodnie w 1 do 5 cyklach oraz oksaliplatyny w dawce

85 mg/m’ pc. podawanej co dwa tygodnie, w 1 do 3 cykli, przedstawia ponizsza tabela:

Zestawienie szacunkowych parametréw farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wiclokrotnym podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m’ co dwa tygodnie lub w dawce

130 mg/m’ co trzy tygodnie

Dawka s

pg/ml

AUC j.43

p g.godz/ml

AUC
1 g.godz/ml

tiza
godz.

ti2 B
godz.

tiny
godz.

vss
litry

CL
I/godz.




85 mg/m’

Srednia 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 39] 440 17,4
Odchylenie 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
standardowe

135{)mglm2

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 AUC .45 1 wartosci C,p, okreslano w 3. cyklu (85 mg/m2 ) lub w cyklu 5. (130
mg/m?). Srednie wartosci AUC, V., CL oraz CLyg.s okreslano w 1. cyklu.

Wartosei Ceg, Crax, AUC, AUC 45, Vs 1 CL okreslano w analizie nie-kompartmentowej.

tin o, t12 B, t12 ¥ okreslano w analizie kompartmentowej (polaczenie cykli 1-3).

Na zakonczenie wlewu dozylnego, trwajacego 2 godziny, 15% podanej platyny znajduje si¢ w
krazeniu ukladowym, za$ pozostate 85% szybko przenika do tkanek lub jest wydalane w moczu.
Nicodwracalne wigzanie si¢ z krwinkami czerwonymi i osoczem krwi powoduje, Ze okresy poitrwania
w tych macierzach sa bliskie naturalnemu okresowi przemiany krwinek czerwonych lub albumin
osocza surowicy krwi. Nie obserwowano gromadzenia si¢ leku w ultrafiltracie osocza po podawaniu
leku w dawce 85 mg/m2 co dwa tygodnie lub 130 mg/m* co trzy tygodnie. Stan réwnowagi
uzyskiwano w tej macierzy po pierwszym cyklu podawania leku. Zmienno$¢ wewnatrz- i
miedzyosobnicza jest na ogdl mala.

Uwaza sig, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem rozkladu bez udzialu enzymow i nie ma
dowodoéw na to, ze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmie pierscienia
diaminocykloheksanu (DACH).

Oksaliplatyna podlega w znacznym stopniu biotransformacji w organizmie pacjenta. Na zakonczenie
wlewu dozylnego, trwajacego dwie godziny, w ultrafiltracie osocza krwi nie stwierdzano leku w
postaci niezmienionej. W krazeniu ukladowym, w pozniejszym czasie po podaniu leku, wykryto wiele
cytotoksycznych produktéw biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- i diwodziano-
diaminocykloheksanowe pochodne platyny oraz liczne nieaktywne zwiazki sprzgzone.

Platyna jest glownic wydalana w moczu, z klirensem nerkowym gléwnie w okresie 48 godzin po
podaniu produktu.

Po 5 dobach okoto 54% catkowitej dawki bylo wykrywane w moczu, a < 3% w kale.

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzano statystycznie znamienne zmniejszenie
klirensu z 17,6 + 2,18 l/godz. do 9,95 + 1,91 1/godz. Jednoczesnie obserwowano statystycznie
znamienne zmniejszenie objetosci dystrybucji z 330 + 40,9 do 241 + 36,1 litra. Nie przeprowadzono
badan nad wpltywem cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek na klirens platyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na réznych gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy i
(lub) malpy), ktérym podawano oksaliplatyng w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych,
okreslono, ze produkt ten ma szczegdlne dzialanie toksyczne na nastgpujace narzady: szpik kostny,
przewo6d pokarmowy, nerki, jadra, uklad nerwowy i serce. Stwierdzenie to jest zgodne z danymi,
dotyczacymi innych produktéw zawierajacych platyng oraz produktow cytotoksycznych
uszkadzajacych DNA, stosowanych w leczeniu nowotworéw ztosliwych u ludzi. Wyjatek stanowi



dzialanie toksyczne na serce. Wplyw toksyczny na serce zaobserwowano jedynie u psow.
Stwierdzono migdzy innymi zaburzenia elektrofizjologiczne z wystgpowaniem migotania komér,
ktére prowadzito do zgonu. Uznano, ze dzialanie kardiotoksyczne jest swoiste gatunkowo. Nie tylko
wystgpowalo ono jedynie u psow, lecz ponadto dawki produktu o letalnym dziataniu
kardiotoksycznym u pséw (150 mg/m?) byly dobrze tolerowane u ludzi. Badania kliniczne na modelu
neurondéw czuciowych u szczuréw wskazuja na to, ze ostre objawy zaburzen czucia podczas
podawania oksaliplatyny moga obejmowac interakcje¢ z kanatami sodowymi zaleznymi od potencjatu
blonowego.

W testach na komoérkach ssakow stwierdzono, ze oksaliplatyna ma dzialanie mutagenne i klastogenne.
W badaniach na szczurach stwierdzono toksyczne dzialanie tego leku na zarodek i ptod. Uwaza sig, ze
oksaliplatyna prawdopodobnie ma dzialanie rakotworcze. Niemniej, nie przeprowadzono badan
oceniajacych dzialanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocnicznych
Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi za wyjatkiem tych,
ktore sa wymienione w punkcie 6.6. w tym samym worku do wlewu lub dodawa¢ do przewodow do
wlewu. Oksaliplatyne mozna podawaé z kwasem folinowym (FA) przez lacznik w ksztalcie litery Y.

Nie miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczegdlnosci z
5-fluorouracylem, produktami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol jako

substancj¢ pomocnicza i solami trometamolu w innych lekach. Leki lub roztwory o odczynie
zasadowym wplywaja negatywnie na stabilno$¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

Nie sporzadzac lub rozciencza¢ roztworu oksaliplatyny z uzyciem roztworu soli fizjologicznej
lub innych roztwordéw zawierajacych jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

Nie miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku infuzyjnym lub zestawie do
infuzji (patrz punkt 6.6).

Nie uzywaé wyposazenia do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.
6.3 Okres waznosci

Produkt leczniczy w opakowaniu do sprzedazy:
30 miesigey

Roztwor po odtworzeniu w oryginalnej fiolce:
Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor po odtworzeniu nalezy rozcienczy¢ natychmiast.

Roztwor do wlewu:

Wykazano chemiczna i fizyczna stabilnosé roztworu przez 24 godziny od sporzadzenia, przy
przechowywaniu w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do
wlewu nalezy uzy¢ natychmiast. W przypadku, gdyby roztwor nie zostal uzyty natychmiast,
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania spoczywa na uzytkowniku, przy czym czas
przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C przy
zachowaniu kontrolowanych i zwalidowanych warunkow aseptycznych.



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Produkt leczniczy w opakowaniu do sprzedazy:
Produkt leczniczy nie wymaga szczegélnych warunkow przy przechowywaniu.

Warunki przechowywania dla roztworu po odtworzeniu, patrz p.6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka szklana (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowe;j, z aluminiowym uszczelnieniem i
polipropylenowa naktadkg.

Fiolka z lub bez plastikowego opakowania zabezpieczajacego.
Wielkos¢ opakowania:

1 x 50 mg
1 x 100 mg

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Podobnie jak w przypadku innych substancji potencjalnie toksycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas uzywania i przygotowywania roztwordw oksaliplatyny.

Instrukcje obchodzenia sig 7 lekiem

Uzywanie niniejszego srodka cytotoksycznego przez osoby z personelu medycznego wymaga
zachowania szczegdlnych srodkow ostroznosci w celu zapewnienia bezpieczenstwa osoby uzywajacej
produkt oraz jej otoczenia.

Roztwory srodkéw cytotoksycznych do wstrzykiwan lub wlewow moga by¢ przygotowywane jedynie
przez odpowiednio przeszkolony personel, posiadajacy wiedz¢ o stosowanych produktach oraz w
warunkach zapewniajacych wlasciwe podanie produktu. Konieczne jest zachowanie warunkow
zapewniajacych ochrong otoczenia, a szczegolnie 0sob przygotowujacych produkty cytotoksyczne.
Wymaga to przygotowania specjalnego miejsca, przeznaczonego tylko do tego celu. Nie wolno w tym
migjscu pali¢ tytoniu, jes¢, ani pic.

Osoby przygotowujace leki cytotoksyczne musza by¢ zaopatrzone w odpowiednie Srodki ochrony
osobistej, w szczegdInosei w fartuchy z dugimi rekawami, maski ochronne, ochronne nakrycia
glowy, okulary ochronne, jalowe r¢kawiczki jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowa¢ odpowiednie nakrycia ochronne w obszarze roboczym, pojemniki i worki na odpady.
Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas kontaktu z wydzielinami lub wymiocinami.

Kobiety w ciazy nalezy ostrzec, aby unikaly kontaktu z produktami cytotoksycznymi.

Uszkodzone opakowania nalezy traktowa¢ z taka sama ostroznoscia, jak zanieczyszczone odpady.
Zanieczyszczone odpady nalezy spalaé po ich umieszczeniu w odpowiednio oznakowanych

sztywnych pojemnikach. Patrz ponizej, podpunkt ,,Usuwanie pozostalosci".

W przypadku kontaktu ze skéra koncentratu oksaliplatyny, roztworu po odtworzeniu lub



-Do fiolki 50 mg: dodaé 10 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania st¢zenia oksaliplatyny 5 mg/ml.
-Do fiolki 100 mg: dodaé¢ 20 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania stezenia oksaliplatyny 5 mg/ml.

Stosowanie wylacznie z zalecanymi rozciefczalnikami.
Odtworzony roztwor powinien by¢ natychmiast rozcienczony z 5% roztworem glukozy.

Przed uzyciem nalezy obejrzeé roztwoér. Nalezy stosowa¢ jedynie przezroczyste roztwory, bez
Jakichkolwiek czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego zastosowania. Wszelkie
pozostalosci niezuzytego roztworu nalezy zniszczy¢

Rozciericzenie roztworu do podania we wiewie doiylnym:

Pobra¢ wymagana ilo$¢ roztworu po odtworzeniu z fiolki(-ek), a nastgpnie rozcienczy¢ ten roztwor z
uzyciem 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, w celu uzyskania stgzenia roztworu oksaliplatyny
pomigdzy 0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml. Zakres stezen, dla ktérych wykazano stabilnos¢ fizykochemiczna
wynosi pomigdzy 0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml.

Podawa¢ we wlewie dozylnym.

Po rozcienczeniu w roztworze glukozy, wykazano chemiczna i fizyczna stabilnosé roztworu przez 24
godziny, przy przechowywaniu w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, roztwor do wlewu nalezy uzyé natychmiast. W przypadku, gdyby roztwér nie zostat uzyty
natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania spoczywa na uzytkowniku.

Przed uzyciem nalezy obejrzeé roztwér. Nalezy stosowaé Jedynie przezroczyste roztwory, bez
Jjakichkolwiek czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do j ednorazowego zastosowania. Wszelkie
pozostalosci niezuzytego roztworu nalezy zniszczyé

NIGDY nie stosowac¢ roztworéw chlorku sodu lub zawierajacych chlorki, zardwno do sporzadzenia
roztworu, jak i do jego rozcienczania.

Zgodnos¢ roztworu oksaliplatyny do wlew6w z zestawem do wlewdw testowano z przykladowym
zestawem z PCW,

Wiew dozylny:
Przy podawaniu oksaliplatyny nie jest potrzebne nadmierne nawodnienie pacjenta.

Roztwor oksaliplatyny rozciencza sie w 250 ml do 500 ml roztworu 5% glukozy tak, aby ste¢zenie
oksaliplatyny bylo nie mniejsze niz 0,2 mg/ml. Roztwor podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego, przez
kaniul¢ wprowadzong do zyly centralnej lub obwodowej, przez okres od ponad 2 do 6 godzin.

Jesli oksaliplatyna jest podawana z 5-fluorouracylem, wlew oksaliplatyny zawsze nalezy podawac
przed podaniem 5-fluorouracylu.

Usuwanie pozostatosci:

Pozostato$ci produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materialy, ktérych uzyto do sporzadzenia,
rozcienczenia i podania produktu, nalezy zniszczyé zgodnie ze standardowymi procedurami,
stosowanymi w szpitalu, dotyczacymi postgpowania ze srodkami cytotoksycznymi, z uwzglednieniem
obowiazujacych przepiséw prawnych w zakresie usuwania odpadéw niebezpiecznych.
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