CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatin STADA, 5 mg/ml, proszek do spadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jeden ml roztworu koncentratu po rekonstytucji zasvb mg oksaliplatyny.

Fiolka 50 mgkazda fiolka zawiera 50 mg oksaliplatyny do rekonstjitw 10 ml rozpuszczalnika.
Fiolka 100 mgkazda fiolka zawiera 100 mg oksaliplatyny do rekonstyitw 20 ml rozpuszczalnika.
Fiolka 150 mgkazda fiolka zawiera 150 mg oksaliplatyny do rekonstjitw 30 ml rozpuszczalnika.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do infuzji
Biaty lub biatawy proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

. leczenia uzupetniagego Il stadium (stopieDuke C) raka okiznicy po catkowitej resekcji
pierwotnego guza.
. leczenia raka oktnicy i odbytnicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
DO STOSOWANIA WYL ACZNIE U OSOB DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupedoign wynosi 85 mg/fpc. daylnie w dawkach
powtarzanych co 2 tygodnie przez 12 cykli (6 ngeg).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu rakazkicy i odbytnicy z przerzutami wynosi
85 mg/nf pc. daylnie, powtarzana co 2 tygodnie.

Dawkowanie naley dostosowaw zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta (patrz ptuald).
Oksaliplatyne nalezy zawsze podawé przed fluoropirymidynami — np. 5-fluorouracylem.

Oksaliplatyre podaje si w dazylnej infuzji trwajacej od 2 do 6 h, w 250 do 500 ml 5% roztworu
glukozy, w celu uzyskaniagtenia od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/mlggénie 0,7 mg/ml jest najekszym

stgzeniem stosowanym w praktyce klinicznej, w przypadiwki oksaliplatyny wynoszej
85 mg/nd pc.



Oksaliplatyre stosowano gtdéwnie wedtug schematow leczenia, pelama skojarzeniu z qgtg
infuzja 5-fluorouracylu. W schemacie podawania produktzméczego co 2 tygodnie, 5-fluorouracyl
podawano w postaci pojedynczych dawek (bolus)i gadgtej infuzji.

Specjalne grupy pacjentow

- Zaburzenia czynrigi nerek

Nie badano stosowania oksaliplatyny u pacjentéwezg niewydolngcia nerek (patrz punkt 4.3).
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyéuioerek leczenie mima rozpoczé od zwykle
zalecanych dawek (patrz punkt 4.4). Nie ma koniegzrdostosowania dawki u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czyniu nerek.

- Zaburzenia czynriai watroby

Podczas badal fazy, w tym u pacjentéw z zaburzeniami czyfgiavatroby r@znego stopnia, estas¢
wystepowania oraz nasilenie zabufiagatroby i drégzotciowych wydawata giby¢ zalezna od
progresji choroby podstawowej oraz zaburzonychaserbada czynndgciowych wgtroby na
pocatku leczenia. Podczas klinicznych badazwojowych nie dostosowywano specyficznie dawki
dla pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami badezynngciowych watroby.

- Pacjenci w podesziym wieku

Podczas stosowania oksaliplatyny w monoterapiigkojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentéw
w wieku powyej 65 lat nie stwierdzono nasilenia objawowzkiej toksyczndci. W zwiagzku

z powyzszym, nie ma konieczgoi specjalnego dostosowania dawki u pacjentow weppigm wieku.

Sposo6b podawania

Oksaliplatyna jest podawana w infuzjizytnej.
Nie ma konieczn&ci nadmiernego nawodnienia pacjenta przed podaolesaliplatyny.

Oksaliplatyrp rozcieaczorg w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy (50 mg/ml),thi uzyska
stezenie nie mniejsze »i0,2 mg/ml, nalgy podawa w infuzji dozyly obwodowej lub do cewnika
umieszczonego wyle centralnej przez 2 do 6 h. Podanie oksaliplatywisi zawsze poprzedza
podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia, najenatychmiast przerwgpodawanie produktu leczniczego.

Roztwor do podania produktow cytotoksycznych poeiindyé przygotowywany przez
wykwalifikowany personel, zaznajomiony ze stosowarproduktem leczniczym, w warunkach
gwarantugcych integralné produktu, ochrogsrodowiska i, w szczegolsoi, ochror personelu
przygotowugcego produkt do stosowania, zgodnie z wytycznyrnomalizujacymi w szpitalu.
Wymaga to wyznaczenia miejsca do tego celu. Patgtuaiu, spaywanie positkéw lub picie
napojow jest w tym miejscu zakazane.

Przygotowanie do stosowanijaatrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

- Okres karmienia piersi

- Zahamowanie czynioi szpiku przed rozpoeziem pierwszego cyklu leczenia
udokumentowane liczbgranulocytéw obajtnochtonnych < 2 x 1% i (lub) liczba ptytek krwi
< 100 x 18/l na pocatku leczenia.

- Obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniami cz§sioaymi wystpujaca przed
rozpoczciem pierwszego cyklu leczenia.

- Ciezkie zaburzenia czynioi nerek (klirens kreatyniny mniejszyz80 ml/min).



4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyna mge by¢ stosowana jedynie w wyspecjalizowanych oddziatagtologicznych
I nalezy ja podawa& pod nadzorem dwiadczonego lekarza onkologa.

Zaburzenie czynrigi nerek

Poniewa informacje dotycace bezpieczestwa stosowania produktu u pacjentéw z umiarkawan
niewydolndgcig nerek g ograniczone, zastosowanie produktwnmarozway¢ tylko po wiaciwej
ocenie korzyci i ryzyka dla pacjenta.

W takich przypadkach nafg uwaznie monitorowa czynnd¢ nerek i dostosowadawke w zaleznosci
od objawdw toksyczrigi.

Reakcje nadwrdiwosci

Nalezy obserwowad, czy u pacjentow z reakcjami alergicznymi nagazki platyny w wywiadzie nie
wystgpia objawy alergii. W przypadku wygtienia reakcji rzekomoanafilaktycznej na oksaliphat
nalezy natychmiast przerwanfuzje i rozpocac¢ wiasciwe leczenie objawowe. Przeciwwskazane jest
ponowne podanie produktdgtaszano reakcje krzgwe, niekiedy zakk@zone zgonem, dla wszystkich
ZWigzkow platyny.

Jesli dojdzie do wynaczynienia roztworu oksaliplatymgalery natychmiast przerwanfuzje
i rozpocac¢ typowe miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy uwaznie monitorowé objawy toksyczngci neurologicznej spowodowane dziataniem
oksaliplatyny, zwlaszcza podczas leczenia skojagorz innymi produktami leczniczymi, ktore maj
specyficzne dziatanie neurotoksyczne. Przediyan kolejnym podaniem oksaliplatyny, a rstie

w regularnych odgpach czasu natg przeprowadzabadanie neurologiczne.

Jesli podczas infuzji lub wkrétce po 2 godzinnej injfiuz pacjenta wysipia ci¢zkie zaburzenia czucia
w obrebie krtani i gardta (patrz punkt 4.8), kolejmfuzje produktu nalgy podawa przez 6 godzin.

Neuropatia obwodowa

W przypadku pojawienia gobjawow neurologicznych (parestezje, dysestewjagleznosci od czasu

trwania i nasilenia objawdw, naledostosowa dawle oksaliplatyny wedtug nagpujacych

wytycznych:

- Jesli objawy utrzymug si¢ dituzej niz 7 dni i g uciazliwe, kolejra dawke oksaliplatyny nalgy
zmniejszy z 85 do 65 mg/fmpc. (w leczeniu przerzutéw) lub 75 md/pe. (w leczeniu
uzupetniagcym);

- Jeili wystepuja parestezje bez zabufzezynnagciowych, ktore utrzymuj sic do nasgpnego
cyklu leczenia, kolejmdawke oksaliplatyny naley zmniejszy z 85 do 65 mg/fpc. (w leczeniu
przerzutéw) lub 75 mg/fpc. (w leczeniu uzupetniggym):

- Jesli wystepuja parestezje z zaburzeniami czydciowymi, ktore utrzymuj sie do nastpnego
cyklu leczenia, nalg przerwa stosowanie oksaliplatyny;

- Jesli po przerwaniu stosowania oksaliplatyny objawyepsja, mazna rozway¢ ponowne
zastosowanie oksaliplatyny;

Pacjentoéw naley informowa o mazliwosci wystgpienia trwatych zaburfeobwodowej neuropatii
czuciowej po zakiczeniu terapii. Do 3 lat po zakezeniu leczenia uzupetnigiego mog sie
utrzymywa miejscowe, umiarkowane parestezje lub parestkizjee mog zaburzé czynndgci
funkcjonalne pacjenta.



Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (aRgversible Posterior Leukoencephalopathy
Syndrome, RPLS)

Donoszono o wygpowaniu przypadkéw zespotu odwracalnej tylnej leriaefalopatii

(RPLS)u pacjentow leczonych oksaliplagym chemioterapii skojarzonej. RPLS jest rzadk
odwracaln, szybko rozwijajca sie choroly neurologiczn, ktéra mae dawa nastpujace objawy:
napady drgawkowe, nadnienie ttnicze, bole glowy, dezorientgcglepot lub inne zaburzenia
widzenia i zaburzenia neurologiczne (patrz pun8j.4Rozpoznanie RPLS nalepotwierdzé
metodami obrazowania mézgu, najlepiej rezonansegnatgcznym.

Nudnaci, wymioty, biegunka i odwodnienie

Objawy toksycznéci na przewod pokarmowy, w postaci nuéitio wymiotow, wymagag
profilaktycznego i (lub) terapeutycznego zastosaa#kow przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Cigzka biegunka i wymioty magpowodow& odwodnienie, niedeanosé porazenry, zaparcie,
hipokaliemg, kwasi@ metaboliczg i zaburzenia czynrici nerek, zwtaszcza, i oksaliplatyna jest
stosowania w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouraty(8-FU). Istniej doniesienia o pojedynczych
przypadkach zapalenia trzustki.

Jesli wystgpig objawy toksyczngci hematologicznej (liczba granulocytéw oétojochtonnych

< 1,5 x 18/ lub ptytek krwi < 50 x 1&1) nalezy odroczy nastpny cykl leczenia do czasu powrotu
parametréw hematologicznych do akceptowalnych weirt€rzed rozpogziem leczenia i przed
kazdym kolejnym cyklem nalsy wykona& petne badanie morfologiczne krwi wraz z obrazem
réznicowym krwinek biatych.

Pacjentow otrzymupgych oksaliplatya w skojarzeniu z 5-fluorouracylem najeodpowiednio
poinformowa o ryzyku wysjpienia biegunki i wymiotow, zapalenia btéluzowych i jamy ustnej
oraz neutropenii, tak, aby mogli w trybie pilnynoskaktowa sie z lekarzem prowadzym, w celu
podjecia wiasciwego leczenia.

Jesli wystapi zapalenie btodluzowych i jamy ustnej, z neutroperiub bez neutropenii, kolejny cykl
terapii naley odroczy do czasu ugpienia zmian na btonaciuzowych i w jamie ustnej do stopnia 1.
lub mniejszego i (lub) do czaswu kczba granulocytéw obejnochtonnych wyniesie 1,5 x 18/

Podczas leczenia skojarzonego oksaliplatysfluorouracylem (z lub bez kwasu folinowego (A
nalezy dostosowa dawlke 5-fluorouracylu wedtug zazwyczaj stosowanych regukaleznosci od
objawdw jego toksyczrigi.

Jesli wystapi biegunka 4. stopnia, neutropenia 3. do 4. stfliizba granulocytéw
obojtnochtonnych < 1 x 1), matoptytkowd¢ 3. do 4. stopnia (liczba ptytek krwi < 50 x’A})

dawlke oksaliplatyny nal&y zmniejszy z 85 do 65 mg/fpc. (w leczeniu przerzutéw) lub zastoséwa
dawle 75 mg/m? pc. (w leczeniu uzupetniegym), dodatkowo do wymaganego zmniejszenia dawki
5-fluorouracylu (5-FU).

W przypadku niewyjgnionych objawéw z uktadu oddechowego, jak kaszeldokrztuszania,
duszna@g, trzeszczenia lub nacieki w @bie ptuc potwierdzone radiologicznie, natgrzerwa
stosowanie oksaliplatyny do czasu wykluczenia galébadaniami zmiadrodmigzszowych
w plucach (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia wtroby

W przypadku nieprawidtowych wynikéw batlazynngciowych wytroby lub naddinienia wrotnego,
ktére nie g ewidentnie zatinie od przerzutow do atroby, naley wziag¢ pod uwag mazliwosé
wystapienia bardzo rzadkich przypadkéw zmian naczynidwyongtrobie spowodowanych
podaniem leku.

Cigza
Stosowanie produktu u kobiet wagy, patrz punkt 4.6.



Wptyw na ptodnécé

W badaniach nieklinicznych obserwowano dziatanieotgksyczne oksaliplatyny. W zyaku
Z powyzszym zaleca gj aby ngzczyzni w trakcie leczenia oksaliplatym do 6 miesjcy po
jego zakaczeniu unikali zaptodnienia. Przed rozpgmem leczenia naky uzyska informacg
dotyczca zachowania nasienia, poniemlaczenie oksaliplatyyymoze powodowéa
nieptodna¢, ktéra mae by nieodwracalna.

Kobiety nie powinny zachodzw ciaz¢ podczas leczenia i powinny stosa@vekuteczg metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw, ktérzy otrzymali pojedyncdawke oksaliplatyny wynoszca 85 mg/nf pc.
bezpgrednio przed podaniem 5-fluorouracylu (5-FU), niserwowano zmian stopnia ekspozycji na
5-fluorouracyl (5-FU).

In vitro nie stwierdzono znamiennego wypierania oksaliphaty wigzan z biatkami osocza podczas
stosowania nagbujacych produktow: erytromycyna, salicylany, granisefrpaklitaksel i walproinian
sodu.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dotychczas brak danych dotycych bezpieczestwa stosowania produktu u kobiet wagi.

W badaniach na zwiegiach obserwowano dziatanie toksyczne na reprodu¥¢jzwiazku

Z powyzszym nie zaleca sstosowania oksaliplatyny podczagzgi oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosagych antykoncepcji. Stosowanie oksaliplatyny malezwazy¢ tylko po
wiasciwej ocenie pacjentki, ryzyka dla ptodu i po wigaiu zgody na leczenie przez pacjentk

Nalezy stosowd skuteczg metod antykoncepcji podczas leczenia oraz po jegoredeniu przez
4 miesgce u kobiet oraz przez 6 miesy u ngzczyzn.

Karmienie piersj
Nie badano, czy oksaliplatyna wydziela db mleka kobiecego. Podczas stosowania produktu
karmienie piersj jest przeciwwskazane.

Whplyw na ptodnéc¢
Oksaliplatyna mge powodowa nieptodna¢ (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu produktu na zdolgé prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn. Jedriak leczenie oksaliplatyrewieksza ryzyko wysipienia zawrotow
gtowy, nudndci i wymiotéw oraz innych objawéw neurologicznyétiore zaburzajsposéb
chodzenia i rownowag mog w niewielkim lub umiarkowanym stopniu wplty@aa zdolnéc¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Zaburzenia widzenia, szczegOlnie ptzejwa utrata wzroku (odwracalna po przerwaniu lacge
mog wptywat na zdolné¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw i obstugiwaniazya Dlatego
nalezy ostrzec pacjentéw o mibwym wpltywie tych dziata niepaadanych na zdolnié do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Najczscie] wystpujace dziatania niepadane oksaliplatyny stosowanej w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) zaburzeniaotadka i jelit (biegunka, nudrioi,
wymioty i zapalenie btodluzowych), zaburzenia krwi i uktadu krwiotwdrczegmeutropenia,
matoptytkowdc¢) i zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i zabeod kumulacji dawki obwodowa



neuropatia czuciowa). Ogolnie, wymienione dziataniepazadane wysipowalty czsciej i miaty
wieksze nasilenie podczas leczenia skojarzonego plagiy i 5-FU/FA niz podczas leczenia

5-FU/FA w monoterapii.

Czestas¢ wystkepowania dziala niepazagdanych podana w tabeli paej oparta jest na wynikach bada

klinicznych raka okgznicy i odbytnicy z przerzutami (obejmjgjych 416 pacjentéw leczonych

oksaliplatyr + 5-FU/FA), oraz uwzgdnia ddwiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do

obrotu.

Czestaé¢ wystpowania podanw tej tabeli okrélono wedtug nagpujacego schematu: bardzogsio
(> 1/10), czsto ¢ 1/100, <1/10), niezbyt e¢zto & 1/1 000, < 1/100), rzadke (/10 000, < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000),¢stcé¢ nieznana (nie mama okréli¢ na podstawie doginych danych).

Dalsze szczego6ty podang [od ponisz tabel.

Dziatania niepazadane wg klasyfikacji narzadowej

Klasyfikacja Bardzo czsto Czsto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
narzdowa
MedDRA
Zakazenia Zakaenie Posocznica
i infestacja* w przebiegu
neutropenii
(tj. neutropenia
stopnia 3., 4.
i udokumentowa-
ne zakaenie)
Niezyt nosa,
zakaenie
gornych drég
oddechowych.
Zaburzenia krwi Niedokrwistg¢, | Goraczka Matoptytkowas¢
i uktadu neutropenia, neutropeniczna autoimmunologi-
chtonnego* matoptytkowa¢ czna,
Leukopenia, niedokrwistg¢
limfopenia hemolityczna.
Zaburzenia uktadu | Alergia lub
immunologicznego| reakcje
* alergiczné;
Zaburzenia Brak taknienia, | Odwodnienie. Kwasica
metabolizmu hiperglikemia, metaboliczna.
i odzywiania hipokaliemia,
hipernatremia.
Zaburzenia Depresja, Nerwowasc.
psychiczne bezsenngt.
Zaburzenia uktadu | Obwodowa Zawroty glowy Dyzartria.
nerwowego* neuropatia Zapalenie nerwéw Zespot
czuciowa, bol ruchowych odwracalnej tylnej
glowy. Odczyn oponowy. leukoencefalopatii
Zaburzenia (RPLS) (patrz
czucia punkt 4.4)
Zaburzenia
smaku
Zaburzenia oka Zapalenie Przemijajce
spojowek, zmniejszenie
zaburzenia ostraici widzenia,
widzenia. zaburzenia pola

widzenia
zapalenie nerwu
wzrokowego,

przemijajca




utrata wzroku,
uskpujaca po

przerwaniu
leczenia.
Zaburzenia ucha Ototoksycznéc. Gluchota.
i blednika
Zaburzenia Krwotok,
naczyniowe zakrzepicazyt
gkebokich,
nadcknienie
tetnicze, nagte
zaczerwienienie.
Zaburzenia Duszngc, Bol w klatce Choroba
oddechowe, klatki | kaszel, piersiowej, srédmigzszowa
piersiowej krwawienie czkawka, zator ptuc, czasem
i srédpiersia Z nosa. ptucny, zakaczona
zgonem,
zwitoknienie
pluc**.
Zaburzeniaotagdka | Nudnaci, Dyspepsja, Niedraznos¢ Zapalenie
i jelit* biegunka, refluks jelita, okreznicy w tym
wymioty, zotadkowo- zaczopowanie biegunka
zapalenie przetykowy, jelita. spowodowana
zotadka i (lub) krwotok przezClostridium
btony sluzowej, | z przewodu difficile
bol brzucha, pokarmowego, Zapalenie
zaparcie; krwotok trzustki.
z odbytnicy.
Zaburzenia Zespot
watroby i drég niedraznosci
z0tciowych zatok
naczyniowych
watroby”.
Zaburzenia skoéry | Zaburzenia Ztuszczenie skory|
i tkanki podskérnej| skory, (np. zespot
lysienie. dioniowo-podesz
wowy),
wysypka
rumieniowata;,
wysypka;
zwigkszone
pocenie si,
zaburzenia
paznokci.
Zaburzenia Bl plecéw. Zapalenie
migsniowo- stawow, bél
szkieletowe i kosci.
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek Bolesne lub Ostra nefropatia
i uktadu trudne oddawanie cewkowo$rodmig
moczowego moczu, 7Szowa, ostra
nieprawidtowa martwica cewek
Czgstase nerkowych.ostra
oddawania niewydolng¢
moczu, nerek
krwiomocz.
Zaburzenia ogéle | Gorczkd,
i stany w miejscu | uczucie
podania zmeczenia,
astenia, bol,
reakcje
W miejscu




podania

produktd.
Badania Zwiegkszenie Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnasci stezenia
enzymow kreatyniny,

watrobowych zmniejszenie
(SGPT/AIAT, masy ciata
SGOT/AspAT), | (leczenie choroby
zwigkszenie Z przerzutami).
aktywnaci
fosfatazy
zasadowej,
zwiekszenie
stezenia
bilirubiny,
zwiekszenie
aktywnasci
dehydrogenazy
mleczanowej,
zwigkszenie
masy ciata

(w leczeniu
uzupetniagcym)

*Patrz szczegobtowy opis porj
**Patrz punkt 4.4

! Bardzo czsto: czsta alergia/reakcje alergiczne wymsijace gléwnie podczas infuzji, czasem zagzone
zgonem (cgsto wystpujace reakcje alergiczne, jak wysypka skorna, zwlaspakrzywka, zapalenie spojowek,
zapalenigluzowki nosa).

Czesto wystpujace reakcje anafilaktyczne, w tym skurcz oskrzdidizek naczynioruchowy, niedagiienie
tetnicze i wstras anafilaktyczny.

“Bardzo czsto gopczka, dreszcze (denia), spowodowana zateniem (z neutropesiub bez) lub
prawdopodobnie w mechanizmie immunologicznym.

* Donoszono o reakcjach w miejscu podania produitiejmupcych miejscowy bél, zaczerwienienie, olz

i zakrzepie. Wynaczynienie mge powodowa b6l w miejscu podania i zapalenie, ktéreamby¢ ciezkie

i powodowa powiktania, w tym martwig, zwlaszcza, j@i oksaliplatyna jest podawana dgty obwodowej
(patrz punkt 4.4).

4 ZespOt niedranosci zatok naczyniowych giroby, znany take jako zakrzepicayt watrobowych lub
patologiczne objawy zatee od choréb wtroby, w tym plamica ytrobowa, przerost guzowaty regeneracyjny,
zwitdknienie okotozatokowe. Objawem klinicznym #edy¢ nadcinienie wrotne i (lub) zwikszenie

aktywnaci aminotransferaz.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Czestos¢ wystepowania (w %) w zaleznosci od stopnia

Oksaliplatyna i Leczenie przerzutow Leczenie uzupetniace
5FU/FA 85 mg/nf pc. | Wszystkie 3 st. 4 st. | Wszystkie 3st. | 4st.

co stopnie stopnie
2 tygodnie
Niedokrwistg¢ 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Matoptykowas¢ 71,6 4 <1 77,4 15 0,2
Neutropenia z gaczka | 5,0 3,6 1.4 0,7 0,7 0,0
Posocznica w przebiegy 1,1 0,7 0,4 11 0,6 0,4
neutropenii




Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotusit¥é nieznana:
Zespot hemolityczno-mocznicowy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czestos¢ wystepowania reakcji alergicznej (w %) w zalenosci od stopnia

Oksaliplatyna Leczenie przerzutow Leczenie uzupelniace

i SFU/FA Wszystkie 3 st. 4 st. | Wszystkie 3st.| 4st.
85 mg/nt pc. co stopnie stopnie
2 tygodnie
Reakcje 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6
alergiczne/alergia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Objawy toksycznéci neurologicznej ogranigadawle oksaliplatyny. Dziatanie toksyczne
oksaliplatyny na uktad nerwowy obejmuje czucioveuropat obwodowvy, charakteryzujca sie
dysestezji (lub) parestezjami w k@zynach, ze skurczami gdni lub bez, cgzsto wywotywanymi
zimnem. Te objawy wygpuja u nie wicej niz 95% leczonych pacjentéw. Czas trwania tych
objawéw, ktére zwykle uspuja pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia, zeksza st wraz z liczly
cykli terapii.

Wystapienie bolu i (lub) zaburzeczynnaciowych, zalenie od czasu trwania objawow, jest
wskazaniem do dostosowania dawki lub nawet przaenlanzenia (patrz punkt 4.4).

Te zaburzenia czyn§ociowe obejmuyj trudnaci w wykonywaniu delikatnych ruchéw g s
prawdopodobnie nagistwem zaburzenia czucia. Ryzyko vegsénia trwatych objawdw po podaniu
skumulowanej dawki 850 mgfpc. (10 cykli) wynosi okoto 10%, a po podaniu skiowanej dawki
1020 mg/m pc. (12 cykli) — 20%.

W wigkszaci przypadkow neurologiczne objawy przedmiotowedmiotowe czsciowo lub
catkowicie us¢puja po przerwaniu leczenia. U 87 % pacjentéw poddawsiamgczeniu
uzupetniagcemu raka okiznicy po 6 miesjcach od zakéczenia leczenia objawy nie ggbwaty lub
miaty tagodne nasilenie. W trakcie trzyletniej alvgscji po zaprzestaniu leczenia u okoto 3%
pacjentéw wysfpowaty miejscowe, umiarkowane parestezje (2,3%plaestezje, mage zaburza
czynndci funkcjonalne pacjenta (0,5%).

Opisano wysftpowanie ostrych objawdw nerwowo-czuciowych (pataki 5.3). Objawy
rozpoczynaty si w ciagu kilku godzin od podaniu produktu iesto wystpowaty po ekspozycji na
zimno. Wysg¢powaly zwykle jako przégiowe parestezje, dysestezja i hipoestezja. Osgpd
dysestezji gardfa i krtani wygiuje z czstcscia od 1 do 2%, cechujegssubiektywnie odczuwanym
utrudnieniem potykania lub duszumg i uczuciem duszeniagsibez obiektywnych zaburize
oddechowych (bez sinicy lub hipoksji), skurczenmakitiub skurczem oskrzeli (béwistu
oddechowego ani ¢zen). Chocia w takich przypadkach stosowano leki przeciwhistaomie

i rozszerzajce oskrzela, to jednak opisane objawy szybkepastatly, nawet bez leczenia.
Przedhienie czasu infuzji pomaga zmniejé ozestas¢ wystepowania opisanych objawdw (patrz
punkt 4.4). W pojedynczych przypadkach obserwowane objawy, w tym skurcz réni zuchwy,
skurcz mgsni, skurcze mgsni mimowolne, dzenia mesni, drgawki kloniczne mggni, nieprawidtovg
koordynacg, nieprawidtowy chéd, ataksjzaburzenia rownowagi, skurcz gardta, uczuciekugis
dyskomfort, bol w klatce piersiowej. Dodatkowo, mogysiepowa dysfunkcje nerwu czaszkowego
lub ten objaw mge wystpowat, jako zdarzenie izolowane, takie jak: opadanieipkynbezgtos,
dysfonia, chrypka, czasem opisywane jako pemge strun gtosowych, nieprawidlowe czucie ze stron
jezyka lub dyzartria, czasem opisywane jako afazjpalenie nerwu tréjdzielnego, bdl twarzy, bol
oka, zmniejszenie ost¥a wzroku, zaburzenia pola widzenia.



Podczas stosowania oksaliplatyny opisano inne gbjgmrologiczne, jak zanik gihokich odruchow
sciegnistych i objaw Lhermitte’a. Odnotowano rowhnieolowane przypadki zapalenia nerwu
wzrokowego.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotusitt¥é nieznana:
Drgawki.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czestos¢ wystepowania (w %) w zaleznosci od stopnia

Oksaliplatyna Leczenie przerzutéw Leczenie uzupeiniace

i SFU/FA Wszystkie 3 st. 4 st. | Wszystkie 3 st. 4 st.

85 mg/nt pc. co 2 stopnie stopnie

tygodnie

Nudndgci 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 5,3 0,5
Zapalenie btony 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

$luzowej/ jamy ustnej

Wskazane jest profilaktyczne i (lub) terapeutycgodawanie silnych lekow przeciwwymiotnych.

Ciezka biegunka i wymioty wyspujace podczas leczenia skojarzonego oksaliptatyn

i 5-fluorouracylem (5-FU) magpowodowa odwodnienie, niedimos¢ poraenry, niedraznasé jelit,
hipokaliemg, kwasie metaboliczg i zaburzenia czynrici nerek (patrz punkt 4.4). W pojedynczych
przypadkach zgtaszano wypbwanie zapalenia trzustki.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W peayku przedawkowania moa s¢ spodziewé
nasilenia objawéw niegadanych. Naley rozpoca¢ monitorowanie parametréw hematologicznych
| zastosowa leczenie objawowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: zeki platyny.
Kod ATC: LO1X AO03

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, riatsym do nowej grupy zvgzkdw platyny,
w ktorych atom platyny wyspuje w postaci kompleksu z 1,2-diaminocykloheksa(eAwCH)
i grupa szczawianow.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem, Gisgawiano (trans-1-1,2-DACH) platyin

Oksaliplatyna wykazuj@ vitro szerokie spektrum cytotoksyczeoorazin vivo aktywnaci
przeciwnowotworowej w rozmaitych modelach nowotwayoh, wicznie z modelami ludzkiego raka
okreznicy i odbytnicy. Oksaliplatyna przejawiaztaktywndacé in vitro i in vivow réznych modelach
opornych na cisplatyn

W skojarzeniu z 5-fluorouracylenm vitro orazin vivo stwierdza si synergiczne dziatanie
cytotoksyczne.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyngaoxie nie jest on w petni wygaiony,
wykazaly,ze pochodne uwodnione, powstzg w nasipstwie biotransformacji oksaliplatyny,
wchodz w interakcje z DNA. Powstage przy tym pajczenia krzyowe (cross-links), zarbwno
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wewrtrz, jak i pomédzy taacuchami DNA, powoduj przerwanie syntezy DNA, co w efekcie
prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwntwarowego.

Skuteczné¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinjcinz udziatem pacjentow z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, ktérym podawano akgatyre (w dawce 85 mg/fipc. co dwa
tygodnie), w pajczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5 IR4).

- W 2-ramiennym badaniu porownawczym lll fazy (de i@oat, A i in.2000) dotycrym leczenia
pierwszego rzutu, 420 pacjentéw randomizowano dactivgrup: jednej otrzymagej jedynie
5 FU/FA (LV5FU2, n=210) lub drugiej leczonej okgddityrs w polaczeniu z 5 FU/FA
(FOLFOX4, n=210).

- W 3-ramiennym badaniu porownawczym Ill fazy (Rothery, ML i in.2003) z udziatem
pacjentéw opornych na wceejsze leczenie irynotekanem (CPT-11) wapaéniu z 5 FU/FA,
821 pacjentow randomizowano do trzech ramion badgaicjenci otrzymygy 5 FU/FA
(LV5FU2, n=275), oksaliplatyhnw monoterapii (n=275) lub oksaliplatymv polaczeniu z 5 FU/FA
(FOLFOX4, n=271).

- Wreszcie, w badaniu Il fazy bez grupy kontrolnep¢#é, T i in.1999), z udzialem pacjentéw,
u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie 5 FU/k#f&rym podawano nagtnie oksaliplatye
w pofaczeniu z 5 FU/FA (FOLFOX4, n=57).

W dwoch badaniach klinicznych z randomizacjotyczcym leczenia pierwszego rzutu (de Gramont,
Aiin.) oraz z udziatem pacjentéw wéréej leczonych (Rothenberg, ML i in.), stwierdzono
znamiennie wikszy wskanik odpowiedzi i wydhaony okres przegycia bez progresji (PFS) oraz
wydtuzony czas do wyspienia progresji (TTP) w grupie otrzynmggj oksaliplatyn w skojarzeniu

z 5 FU/FA, w poréwnaniu z gramtrzymupca jedynie 5 FU/FA. W badaniu Rothenberg’a z udziatem
pacjentéw, opornych na wcaeejsze leczenie, nie stwierdzono znamiennajicy w medianie
0g0lnego przegycia (OS) pomidzy grum otrzymupca oksaliplatyre w skojarzeniu z 5 FU/FA,

w poréwnaniu z grupotrzymupca 5 FU/FA.

Wskaznik odpowiedzi FOLFOX4 vs. LV5FU2

Wskaznik odpowiedzi % (95% LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
Cl’) w monoterapii
Niezalezna analiza radiologiczna

ITT

Leczenie pierwszego rzutu 22 49 NA*

(de Gramont, A i in.2000) (16-27) (42-46)

Ocena odpowiedzi co 8 tygodni | wartas¢ p = 0,0001

Pacjenci wczgniej leczeni
(Rothenberg, ML i in.2003) 0,7 11,1 1,1

(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (0.0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
Ocena odpowiedzi co 6 tygodni

wartas¢ p = 0,0001

Pacjenci wczéniej leczeni
(André, T iin.1999) NA* 23 NA*
(oporni na 5-FU/FA) (13-36)
Ocena odpowiedzi co 12 tygodni

NA: nie ma zastosowania

Wspotczynnik sredniego przezycia bez progresji (PFS) déredniego czasu do wyaipienia
progresji (TTP) FOLFOX4 vs. LV5FU2

Srednie PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
miesiace (95% CI) monoterapii
Niezalezna analiza radiologiczna

ITT
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Leczenie pierwszego rzutu 6,0 8,2 NA*
(de Gramont, A i in.2000) (PFS) | (5.5-6.5) (7.2-8.8)
Log-Rank , wart& p = 0,0003

Pacjenci wczéniej leczeni
(Rothenberg, ML i in.2003) (TTP) 2,6 53 2,1
(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)

Log-Rank , warté&t p < 0,0001

Pacjenci wczgniej leczeni
(André, T iin.1999) NA* 51 NA*
(oporni na 5-FU/FA) (3,1-5,7)

NA: nie ma zastosowania

Srednie przezycie ogdlne (OS) FOLFOX4 vs. LV5FU2

Srednie OS, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
miesigce (95% CI) monoterapii
Analiza ITT

Leczenie pierwszego rzutu 14,7 16,2 NA*

(de Gramont, A i in.2000) (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Log-rank , warté¢ p = 0,12

Pacjenci wczgniej leczeni
(Rothenberg, ML 1in.2003) (TTP)| 8,8 9,9 8,1
(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)

Log-rank , warté¢ p < 0,09

Pacjenci wczéniej leczeni
(Andre, T iin.1999) NA* 10,8 NA*
(oporni na 5-FU/FA) (9,3-12,8)

NA : nie ma zastosowania

U pacjentéw wcz@iej leczonych (Rothenberg, ML iin.2003) z objavwwaywmomencie rozpoegzia
badania, odsetek odczuweych wyrane zmniejszenie dolegliwoi zwigzanych z chorabbyt
wiekszy wérod otrzymugcych oksaliplatyg z 5-FU/FA w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy
otrzymywali tylko 5-FU/FA (27,7 vs. 14,6%; p = 038).

U pacjentéw wczeniej nie leczonych (de Gramont, A i in. 2000) rieierdzono statystycznie
znamiennej rénicy zadnego z parametrow jad@ zycia pomedzy obydwiema grupami. Jedriak
punktacja jakéci zycia byla ogdlnie bigit wyzsza w grupie kontrolnej, w odniesieniu do ogdlnego
stanu zdrowia i odczuwania bélu, asia w grupie oksaliplatyny w odniesieniu do nugno

I wymiotow.

W leczeniu uzupetniatym przeprowadzono badanie poréwnawcze Il fazy SACC do ktérego
przydzielono losowo 2246 pacjentow (899 w staditrklasyfikacja wg.Duke’a B2 oraz 1347

w stadium 1lI/ klasyfikacja wg. Duke’a C). Po calltej resekcji guza pierwotnego @knicy
pacjenci byli whczeni do grupy otrzymagej tylko 5-FU/FA (LV5FU2 n=1123, B2/C=448/675) lub
do grupy otrzymujcej oksaliplatyg i 5-FU/FA (FOLFOX4 n=1123, B2/C=451/672) w leczeni
skojarzonym.

MOSAIC 3-letni okres przeizycia bez choroby (analiza ITT) dla ogélnej populacii

Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letniego okresu 73,3 78,7
przezycia bez choroby

(95% CI) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
Wspétczynnik ryzyka 0,76

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

logarytmiczny rank

P =0,0008

* $redni czas obserwacji po badaniu do 44,2 mies{wszyscy pacjenci byli ofgji obserwagj przez

co najmniej 3 lata)

Badanie wykazalo ogédrenamieny poprave w zakresie 3-letniego okresu piyeia bez choroby

w grupie otrzymujcej oksaliplatyn i kombinacg 5-FU/FA (FOLFOX4) w poréwnaniu z grap
otrzymupca tylko 5-FU/FA (LV5FU2).

MOSAIC 3-letni okres przezycia bez choroby (analiza ITT)* w zalgnosci od stadium choroby

Stadium choroby Stadium II Stadium IlI

(Duke B2) (Duke C)
Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letniego 84,3 87,4 65,8 72,8
okresu
przezycia bez choroby (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5 (69,4-76,2)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka 0,79 0,75
(95% CI) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Warstwowy test P=0,151 P =0,002

logarytmiczny rank

* $redni czas obserwacji po badaniu do 44,2 mies{wszyscy pacjenci byli ofgji obserwagj przez

€0 najmniej 3 lata)

Catkowity czas przezycia (analiza ITT):

W chwili przeprowadzania analizy 3-letniego okreseezycia bez choroby, ktéry byt gtdwnym
kryterium kaxcowym oceny badania MOSAIC, 85,1% pacjentow z gfePy.FOX4 pozostawato
przy zyciu wobec 83,8% w grupie LV5FU2. Miato to przeémie na ogolne zmniejszenie
wspoétczynnika umieralrigi 0 10% na korz§¢ FOLFOX4, bez ogniecia istotndci statystycznej
(wspotczynnik ryzyka — 0,9). Waroi, odpowiednio dla FOLFOX4 i LV5FU2, wynosity 9242
wobec 92,4% w podgrupie pacjentéw w stadium Il (B&R) (wspoétczynnik ryzyka = 1,01) oraz
80,4% wobec 78,1% w podgrupie pacjentow w stadiligDuke C) (wspotczynnik ryzyka = 0,87).

52

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie oceniano wiciwosci farmakokinetycznych poszczegdlnych substangjnngch. Poniej
przedstawiono farmakokinetylplatyny podlegajcej ultrafiltracji, stanowjcej mieszanig wszystkich
niezwigzanych, czynnych i nieczynnych jej odmian, po 2ziode] infuzji oksaliplatyny w dawce
130 mg/m pc. podawanej co 3 tygodnie przez 1 do 5 cyklzarksaliplatyny w dawce 85 mgfipc.
podawanej co 2 tygodnie przez 1 do 3 cykli.

Zestawienie szacunkowych parametrow farmakokinetyazych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/mpc. co dwa tygodnie lub w dawce

130 mg/nt pc. co trzy tygodnie

Dawka Cinax AUC g5 | AUC t1/24 t 108 togy Vss CL
ng/mi pgeh/ml | ugeh/ml | h h h I I/h

85 mg/nt pc.

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

SD 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,3

130 mg/nf pc.

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

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

Wartdici srednie AUG 4g | Crax 0Znaczano podczas cyklu 3 (85 mgpu.) lub cyklu 5

(130 mg/Mpc.).
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Wartaici srednie AUC, Vss, CL i Ckosg 0znaczano podczas cyklu 1.
Wartaici Cong Crax AUC, AUGy4s Vss i CL 0znaczano metoda analizy nie przedziajow
t120, t 128, @nd {5, 0Znaczano metacanalizy przedziatowej{€znie cykle 1-3).

Pod koniec 2-godzinnej infuzji w &reniu uktadowym znajduje sil5% podanej platyny, podczas gdy
pozostate 85% jest szybko rozmieszczone w tkankdchsuwane z moczem. Nieodwracalne
wigzanie z krwinkami czerwonymi i osoczem powodugepkresy pottrwania w tych macierzagh s
zblizone do naturalnego obrotu metabolicznego krwinekwanych i albuminy obecnej w surowicy.
Nie stwierdzono kumulacji w ultrafiltracie osocza gtosowaniu 85 mg/pc. co 2 tygodnie ani

130 mg/m pc. co 3 tygodnie; w macierzy tej uzyskiwano stamnowagi dynamicznej jipo
pierwszym cyklu. Zmiennig migdzyosobnicza i wewgtrzosobnicza jest na ogét mata.

Uwaza sk, ze biotransformacjan vitro jest wynikiem rozktadu bez udziatu enzymoéw. Nie ma
dowoddw na toze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmeecienia
diaminocykloheksanu (DACH).

Oksaliplatyna ulega w organizmie pacjentéw nasjlbictransformaciji, talke po zakéaczeniu
2-godzinnej infuzji w ultrafiltracie osocza nie wykva sk niezmienionego leku. W kkeniu
uktadowym, w péniejszym czasie po podaniu leku, wykryto wiele tgksycznych produktow
biotransformaciji, w tym monochloro-, dichloro- ihdziano- diaminocykloheksanowe pochodne
platyny oraz liczne nieaktywne zyzki sprzzone.

Platyna jest wydalana gtdwnie z moczem, przy czgjnkljrens nasfpuje gtéwnie po 48 h od podania.
Do 5 dnia 54% catkowitej dawki wykrywagsiv moczu, a <3% w kale.

U pacjentéw z zaburzeniem czysnbnerek stwierdzano statystycznie znamienne zisuegijie
klirensu z 17,6 + 2,18 I/godz. do 9,95 + 1,91 |/godednoczamie obserwowano statystycznie
Znamienne zmniejszenie etmséci dystrybucji z 330 + 40,9 do 241 + 36,1 litraeNirzeprowadzono
bada nad wptywem gizkiego zaburzenia czyn&o nerek na klirens platyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Narzydy docelowe oceniane u zwigtav badaniach nieklinicznych (myszy, szczury, péwb)

matpy) po jednorazowych jak i wielokrotnych dawkantiejmowatly szpik kostny, przewéd
pokarmowy, nerki,gdra, uktad nerwowy i serce. Obserwowane u zwtaiziatanie toksyczne na
narady docelowe byto zgodne z dziataniem wywieranymeprinnesrodki zawieragce platyr

i uszkadzajce DNA oraz leki cytotoksyczne stosowane w leczeniaotwordw u ludzi; wyjtek
stanowito dziatanie na serce. Wplyw toksyczny rraeseaobserwowano jedynie u pséw. Stwierdzono
miedzy innymi zaburzenia elektrofizjologiczne z wydwaniem migotania komér, ktére prowadzito
do zgonu. Kardiotoksyczg6 uwaza st za swoist dla pséw, nie tylko dlategae stwierdzano go
wiasnie u tych zwierat, ale take dlategoze dawki stosowane u pséw powaogiig objawy
toksyczndci prowadzce do zgonu (150 mgfmc.) byly dobrze tolerowane u ludzi. Badania klimie
na modelu neuronéw czuciowych szczurow wskanajto,ze ostre objawy zaburaezucia podczas
podawania oksaliplatyny megbejmowa interakcg z kanatami sodowymi zataymi od potencjatu
btonowego.

Podczas badeau ssakow oksaliplatyna wykazywata wdavosci mutagenne i klastogenne, powagu;
dziatanie toksyczne na embriony i ptody szczuréwaka sk, ze oksaliplatyna prawdopodobnie ma
dziatanie rakotworcze, aczkolwiek nie przeprowadrbad# oceniajcych dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

- Nie naley miesz& rozcieaczonego produktu leczniczego z innymi produktarozhgczymi w tym
samym worku do infuzji i nie podawgrzez ten sam zestaw do infuzji. Zgodnie z insfjarki
dotyczicymi stosowania, wymienionymi w punkcie 6.6, okglaliyna mae by podawana
jednoczénie z kwasem folinowym (FA) przezdznik w ksztaicie litery Y.NIE miesza
z produktami leczniczymi lub roztworami o odczym@sadowym, zwitaszcza z 5-fluorouracylem,
roztworami kwasu folinowego zawiegaymi trometamol, jako substaggpomocnicz, solami
trometamolu innych produktéw leczniczych. Produkiyznicze lub roztwory o odczynie
zasadowym magniekorzystnie wptywéna stabilnéé oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

- NIE stosowa do rozciéczania roztworu soli fizjologicznej lub innych rezirow zawierajcych
jony chloru (w tym wapnia, potasu lub chlorku soegw).

- NIE mieszé& oksaliplatyny z innymi produktami leczniczymi wntysamym worku do infuzji i nie
podawa przez ten sam zestaw do infuzji (patrz punkt B.§tyukcja dotycaca jednoczesnego
podawania oksaliplatyny z kwasem folinowym).

- NIE stosowa sprztu do wstrzykiwa zawieragcego aluminium.

6.3  Okres wanosci

Produkt w opakowaniu przeznaczonym do sprzgda
4 lata.

Odtworzony roztwér w oryginalnej fiolce:
Odtworzony roztwér naleg natychmiast rozciezyc.

Rozcigiczony roztwor przygotowany do infuzji:
Po rozciéczeniu odtworzonego roztworu w 5% roztworze glukaemiczg i fizyczng stabilng¢
wykazano przez 24 h w temperaturze &d éo 8C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor déuizji nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jeili produkt nie jest podany natychmiastytkownik ponosi odpowiedzialié za dalszy okres
i warunki przechowywania produktu. Czas przechowyeg@roduktu po rozcigzeniu nie
powinien przekracza24 godzin w temperaturze od@ do 8°C.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt w opakowaniu przeznaczonym do sprzgdan produkt leczniczy nie wymaga specjalnych
warunkow przechowywania.

Warunki przechowywania odtworzonego i roacizonego roztworu — patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Przezroczyste fiolki (szkto typu I) z korkiem chddautylowym, kapslem z aluminium i naktagdk
z plastiku typu flip-off.

Dostpne opakowania:

1 fiolka zawierajca 50 mg oksaliplatyny

1 fiolka zawieraggca 100 mg oksaliplatyny

1 fiolka zawieraggca 150 mg oksaliplatyny

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Podobnie jak w przypadku innych produktow cytotazych, nalgy zachowa ostraznosé podczas
postpowania z produktem oraz przygotowania roztworwabgkatyny.
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Instrukcja postepowania z lekiem
Postpowanie personelu medycznego z substarytotoksyczg wymaga zachowanixodkéw
ostraznosci w celu ochrony pracownika i otoczenia.

Roztwér do podania produktéw cytotoksycznych poeninby przygotowywany przez
wykwalifikowany personel, zaznajomiony ze stosowarproduktem leczniczym, w warunkach
gwarantujcych integralné produktu, ochrogsrodowiska i, w szczegolsoi, ochror personelu
przygotowujcego produkt do stosowania, zgodnie z wytycznynoiahzujacymi w szpitalu.
Wymaga to wyznaczenia miejsca do tego celu. Patgtueiu, spaywanie positkéw lub picie
napojow jest w tym miejscu zakazane.

Personel nalg wyposay¢ w sprzt nieztedny do posipowania z produktem, jakkawice ochronne

z diugimi mankietami, maski ochronne, nakrycia gipekulary ochronne, jatowekawiczki do
jednorazowego stosowania, ochronne przykrycia steska roboczego, pojemniki i zbiorcze worki na
odpady.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas kontaktu z katem i wymiocinami.

Nalezy ostrzec kobiety w giy, zeby unikaty czynnéci zwigzanych z pogpowaniem z lekami
cytotoksycznymi.

Takie samdrodki ostranosci nalezy zachowa w przypadku rozbitych pojemnikéw, ktére nale
traktowa jak skaone odpady. Skane odpady naly spalt w odpowiednio oznakowanych,
sztywnych pojemnikach. Patrzztpontej ,Usuwanie”.

Jeili dojdzie do przypadkowego zetkgia ze skég proszku oksaliplatyny, rozpuszczonego lub
rozciehczonego roztworu do infuzji, naig natychmiast doktadnie urdgkor wods.

Jeili dojdzie do przypadkowego zetkgia z btor sluzowg proszku oksaliplatyny, rozpuszczonego
lub rozcieiczonego roztworu do infuzji, nate natychmiast doktadnie uréytorg sluzows wod.

Specjalne zalecenia dotyege podawania leku

- NIE uzywa¢ wyposaenia do wstrzykiwa zawieragcego aluminium.

- NIE podaw& produktu bez rozciezenia.

- Jako rozciéczalnika do spoegizania roztworu do infuzji mma wy¢ tylko 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy.

- NIE stosowa do odtwarzania lub rozaiezenia chlorku sodowego lub roztworéw zawigeggch
chlorki.

- NIE podaw& pozanaczyniowo.

- NIE miesz& z innymi produktami leczniczymi w tym samym wortta infuzji i nie podawé przez
ten sam zestaw do infuzji.

- NIE miesz& z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynasadowym, zwtaszcza
z 5-fluorouracylem, roztworami kwasu folinowego zarsjgcymi trometamol, jako substagcj
pomocnicz, solami trometamolu innych produktow leczniczyhodukty lecznicze lub roztwory
0 odczynie zasadowym mggiekorzystnie wptywéna stabilné¢ oksaliplatyny.

Instrukcja stosowania z kwasem folinowym (FA) (w psetaci folinianu wapnia lub folinianu
disodowego)

Oksaliplatyre w dawce 85 mg/fpc. podawanej jako wlew dginy w 250 ml do 500 ml 5%

(50 mg/ml) roztworu glukozy podajegsiv tym samym czasie co wlew ddny kwasu folinowego

(FA) w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, trwiay powyzej 2 godzin do 6 godzin, przy zastosowaniu
tacznika w ksztalcie litery Y, umieszczonego begpdnio przed miejscem wlewu.

Nie nalezy mieszé& tych obydwu lekow w tym samym worku do wlewwgmego. Kwas folinowy

(FA) nie mae zawierd trometamolu jako substancji pomocniczej i aglgo rozciéczye tylko
Z wyciem izotonicznego 5% (50 mg/ml) roztworu glukomig naley natomiast nigdy stosowwalo
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rozcienczania roztworow zasadowych, roztworu chlorku soelgaviub roztwordw zawierggych
chlorki.

Instrukcja stosowania z 5-fluorouracylem (5-FU)

Oksaliplatyne nalezy podawat zawsze przed fluoropirymidymani — np. 5-fluorouraglem (5-FU).
Po podaniu oksaliplatyny nade przeptuka kaniuk i nastpnie podawé 5-fluorouracyl (5-FU).
Dodatkowe informacje dotygee produktow leczniczych stosowanych w skojarzerolsaliplatyn,
patrz odpowiednia Charakterystyka produktu lecagozdanego wytwércy.

Nie wolno podawézadnych rozcigczonych roztworow, w ktérych wygiuje osad; nalg je
zniszczy zgodnie z zasadami, obaujacymi w odniesieniu do niebezpiecznych odpadow
(patrz pontej).

Rekonstytucja roztworu

- Do rekonstytucji roztworu natg uzywa¢ wody do iniekcji lub 5% (50 mg/ml) roztworu glukoz

- Do fiolki zawierapcej 50 mg preparatu: do€ld0 ml rozpuszczalnika uzyskgjstzenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.

- Do fiolki zawierapcej 100 mg preparatu: datld0 ml rozpuszczalnika uzyskigjstzenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.

- Do fiolki zawierapcej 150 mg preparatu: dagdd0 ml rozpuszczalnika uzyshkgj stzenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.

Tuz przed podaniem leku naleoptycznie ocewtiwyglad roztworu. Nalgy stosowa tylko roztwor
bez widocznych esteczek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazoweygcia. Kazda nie zuyta cze$¢ roztworu do
infuzji nalezy zniszczy (patrz poniej ,Usuwanie”).

Rozcienczanie przed infuzp dozylng

Z fiolki (lub fiolek) nalezy pobr& potrzebn ilos¢ zrekonstytuowanego roztworu i rozéozy¢

w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy tak, by ugxsstzenie oksaliplatyny nie mniejszezni
0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml ijest to zakregadn, dla ktérych wykazano stabil&bfizyko-chemiczi
oksaliplatyny.

Podawa w infuzji dazylnej.

Po rozciéczeniu zrekonstytuowanego roztworu w 5% roztwota&ayy, chemiczai fizyczng
stabilndg¢ wykazano przez 24 h w temperaturze &d @do 8C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowanytwor naleéy poda natychmiast. Ji
produkt nie jest podany natychmiastytkownik ponosi odpowiedzial$é za dalszy okres

i warunki przechowywania produktu. Czas przechowyag@roduktu po rozcigzeniu nie
powinien przekracza24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Tuz przed podaniem leku naleoptycznie oceriwyglad roztworu. Naley stosowa tylko roztwor
bez widocznych esteczek.

NIGDY nie naley stosowa roztworow chlorku sodu lub roztwordéw zawigi@jch chlorki do
rekonstytucji ani do rozciezania produktu.

Stabilna¢ roztworu do infuzji oksaliplatyny byta badanaz/ciem reprezentatywnego zestawu do
przetoczeé, zawieragcego PVC.

Infuzja

Podanie oksaliplatyny nie wymaga wstego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyr rozcieaczorg w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy, tak byzgnie leku wynosito nie
mniej niz 0,2 mg/ml,nalezy podawa przez 2 do 6 godzin w postaci infuzji #igy obwodowej lub do
cewnika umieszczonego w jednejy centralnych. Jdi oksaliplatyna jest stosowana

z 5-fluorouracylem, infuzja oksaliplatyny musidyyodana przed infugjs-fluorouracylu.

Usuwanie pozostatéci

Nie zwzyta czes$¢ produktu leczniczego oraz materiabyyte w trakcie jego rekonstytuciji,
rozcienczania i podawania, musby¢ zniszczone zgodnie ze standardowymi proceduragpitieda,
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dotyczicymi produktow cytotoksycznych i z uwzghieniem aktualnych przepiséw niszczenia
niebezpiecznych odpaddow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, StadastralRe 2-18, 61118 Biéltel, Niemcy

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

Pozwolenie Nr: 14849

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA/WZNOWIENIA PO ZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23.09.2008/ 20.12.2011

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LEC ZNICZEGO

28.06.2012
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