CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatinum Accord, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg oksaliplatyny.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg oksaliplatyny.
20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg oksaliplatyny.
40 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 200 mg oksaliplatyny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Klarowny, bezbarwny roztwor, nie zawierajagcy widocznych czasteczek, odczyn pH z przedziatu
od 3,5 do 6,5 1 osmolarnosci od 125 mOsm/l do 175 mOsm/I.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana w:

e leczeniu uzupehiajacym raka okr¢znicy stopnia III (Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego,
e leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

DO STOSOWANIA WYLACZNIE U DOROSLYCH
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupekiajagcym raka okreznicy wynosi 85 mg/m? pc.,
podawana dozylnie co dwa tygodnie, przez 12 cykli (6 miesigcy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami wynosi 85 mg/m?
pc., podawana dozylnie co dwa tygodnie, do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.



Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta (patrz punkt 4.4).

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawa¢ przed pochodnymi fluoropirymidynowymi, np.
5-fluorouracylem (5FU).

Oksaliplatyne podaje si¢ w trwajagcym od 2 do 6 godzin wlewie dozylnym. Roztwor do wlewu
dozylnego przygotowuje si¢ w 250 ml do 500 ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy, w celu uzyskania
stezenia w granicach od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml; st¢zenie 0,7 mg/ml jest najwigkszym stezeniem
stosowanym w praktyce klinicznej przy stosowaniu dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m? pc.

Oksaliplatyne stosowano gléwnie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, podawanym w ciagtym wlewie.
Produkt leczniczy podawany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, w schemacie dawkowania co dwa

tygodnie, stosowano zar6wno w bolusie, jak i w ciaglym wlewie dozylnym.

Szczegolne grupy pacjentoéw

- Zaburzenia czynno$ci nerek:

Oksaliplatyny nie wolno podawa¢ pacjentom z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. (patrz punkt
43i5.2).

U pacjentow z umiarkowanym lub tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek zalecana dawka
oksaliplatyny wynosi 85 mg/m?pc (patrz punkt 4.4 i 5.2).

- Zaburzenia czynno$ci watroby:

W badaniu I fazy, z udziatem pacjentéw z réznego stopnia zaburzeniami czynnosci watroby, okazato
si¢, ze stopien cigzkosci i czgstos¢ wystgpowania zaburzen watroby 1 drég zotciowych byly zwigzane
z progresja choroby i stopniem pogorszenia wynikow testow czynno$ciowych watroby na poczatku
leczenia. W trakcie badan klinicznych u pacjentdéw z nieprawidtowymi wynikami testow
czynno$ciowych watroby nie zmieniano dawki leku.

- Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, u ktorych zastosowano oksaliplatyn¢ w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem nie zaobserwowano zwickszonej czestosci wystepowania
ciezkiego dziatania toksycznego. Oznacza to, ze nie ma potrzeby szczegdolnego dostosowywania
dawki u pacjentdéw w wieku podesztym.

- Dzieci i mlodziez:
Nie ma wiasciwego wskazania do stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie okre$lono skutecznosci
stosowania oksaliplatyny w monoterapii u dzieci z guzami litymi (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania
Oksaliplatyng podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego.

Nie ma konieczno$ci nadmiernego nawadniania pacjenta przed podaniem oksaliplatyny.

Rozcienczony w 250 ml do 500 ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy, do uzyskania st¢zenia nie
mniejszego niz 0,2 mg/ml, oksaliplatyng nalezy podawac¢ w trwajacym od 2 do 6 godzin wlewie
dozylnym, do zyly gléwnej lub obwodowej. Wlew oksaliplatyny nalezy wykonywaé zawsze przed
podaniem 5-fluorouracylu.

W przypadku wystapienia wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu
leczniczego.

Instrukcja stosowania:



Przed uzyciem produkt leczniczy Oxaliplatinum Accord nalezy odtworzy¢ i dodatkowo rozcienczy¢.
Do odtworzenia, a nastepnie rozcienczenia liofilizowanego produktu leczniczego stosuje si¢
wylacznie roztwor 5% (50 mg/ml) glukozy (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Oksaliplatyna jest przeciwwskazana:

e upacjentow z nadwrazliwos$cia na oksaliplatyne lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza

wymieniong W punkcie 6.1

e w okresie karmienia piersia

e U pacjentdw, u ktorych przed pierwszym cyklem leczenia wystapity objawy zahamowania
czynnosci szpiku kostnego; liczba neutrofiléw wynosi <2x10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi
<100x10°l

e upacjentéw z obwodowa neuropatia czuciowg z zaburzeniem czynno$ciowym przed pierwszym
cyklem leczenia

e upacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), patrz
punkt 5.2.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyne nalezy stosowa¢ wytacznie w wyspecjalizowanych oddziatach onkologicznych i
powinna by¢ podawana pod nadzorem doswiadczonego lekarza onkologa.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy uwaznie
monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych i dostosowaé¢ dawke leku w zalezno$ci od objawow
toksycznosci (patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwoSci

Pacjentow, u ktorych wywiad wskazuje na reakcj¢ alergiczna na zwiazki platyny nalezy szczegdlnie
obserwowac . Jesli po podaniu oksaliplatyny wystapia objawy przypominajace anafilaksje, nalezy
natychmiast przerwa¢ wlew i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe. Ponowne podanie
oksaliplatyny takim pacjentom jest przeciwwskazane. Krzyzowe reakcje nadwrazliwosci, w tym
zakonczone zgonem zglaszano przy stosowaniu wszystkich zwigzkow platyny.

W razie wynaczynienia roztworu oksaliplatyny nalezy natychmiast przerwa¢ wykonywanie wlewu i
rozpocza¢ zazwyczaj stosowane miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjenta w kierunku neurotoksycznego dziatania oksaliplatyny. Dotyczy
to w szczegodlnosci pacjentow, ktorym rownolegle podaje si¢ inne produkty lecznicze, wykazujace
swoiste dziatanie toksyczne na uktad nerwowy. Nalezy przeprowadzi¢ badanie neurologiczne zawsze
przed podaniem kolejnej dawki leku oraz okresowo po jego podaniu.

Pacjentom, u ktérych w trakcie lub kilka godzin po wykonaniu wlewu trwajacego 2 godziny,
wystapity ostre zaburzenia czucia w gardle i krtani (patrz punkt 4.8) kolejna dawke oksaliplatyny
nalezy poda¢ we wlewie trwajacym ponad 6 godzin.

Neuropatia obwodowa
W razie wystgpienia objawdw ze strony uktadu nerwowego (parestezja, zaburzenia czucia), nalezy
dostosowa¢ dawke oksaliplatyny, z uwzglednieniem czasu trwania i nasilenia tych objawow:




e Jesli objawy utrzymuja si¢ dluzej niz siedem dni 1 sg ucigzliwe, nalezy zmniejszy¢ kolejng dawke
oksaliplatyny z 85 do 65 mg/m? pc. (w leczeniu raka odbytnicy i okr¢znicy z przerzutami) lub
podaé¢ dawke wynoszaca 75 mg/m? pc. (w leczeniu uzupehiajgcym raka okreznicy).

o W przypadku, gdy parestezja bez zaburzenia czynnosciowego utrzymuje si¢ do nastgpnego cyklu
leczenia, kolejng dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (w leczeniu raka
odbytnicy i okreznicy z przerzutami) lub poda¢ dawke wynoszacg 75 mg/m? pc. (w leczeniu
uzupetiajgcym raka okr¢znicy).

e W przypadku, gdy parestezja z zaburzeniem czynno$ciowym utrzymuje si¢ do nast¢gpnego cyklu
leczenia, nalezy przerwa¢ podawanie oksaliplatyny.

e Jesli po przerwaniu leczenia oksaliplatyna objawy te ustapia, mozna rozwazy¢ ponowne
podawanie leku.

Pacjentéw nalezy poinformowaé¢ o mozliwosci wystapienia nieprzemijajacych objawow obwodowe;j
neuropatii czuciowej po zakonczeniu leczenia. Miejscowe umiarkowane parestezje lub parestezje,
ktore moga wptywac na czynnosci funkcjonalne moga utrzymywacé si¢ nawet do trzech lat po
zaprzestaniu leczenia uzupelniajacego raka okreznicy.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RLPS)

Zglaszano przypadki wystapienia zespotu tylnej odwracalnej leukoencefalopatii (ang. Reversible
Posterior Leukoencephalopathy Syndrome, RLPS), zwanej takze jako zespét tylnej odwracalnej
encefalopatii (ang. Posterior Reversible Ensephalopathy Syndrome, PRES) u pacjentéw leczonych
oksaliplatyng w skojarzeniu z chemioterapig. RLPS jest rzadkim, odwracalnym, szybko rozwijajacym
si¢ stanem neurologicznym, ktory moze objawia¢ si¢ napadami padaczkowymi, nadcisnieniem, bolem
glowy, uczuciem splatania, Slepota i innymi zaburzeniami widzenia

oraz zaburzeniami neurologicznymi (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami
obrazowania mézgu ze wskazaniem na magnetyczny rezonans jadrowy (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI).

Nudno$ci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne

Toksyczne dziatanie oksaliplatyny na przewod pokarmowy z takimi objawami, jak nudnos$ci i
wymioty, wymaga profilaktycznego i (lub) terapeutycznego podawania lekdw przeciwwymiotnych
(patrz punkt 4.8.).

Cigzka biegunka lub wymioty, w szczegolnosci, gdy oksaliplatyna podawana jest w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem moga by¢ przyczyna odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit, innego rodzaju
niedroznosci jelit, niedoboru potasu we krwi, kwasicy metabolicznej i zaburzenia czynnos$ci nerek.

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

Jezeli wystapia objawy toksycznego dzialania na krew i uktad krwiotworczy (liczba neutrofilow
<1,5x10%1 lub liczba plytek krwi <50x10%1), nalezy opdznié zastosowanie kolejnego cyklu leczenia
do czasu, gdy parametry hematologiczne powroca do wartosci, dopuszczalnych. Przed rozpoczgciem
podawania produktu leczniczego oraz przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy wykonac pelne
badanie morfologii krwi. U pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie zahamowanie czynnosci szpiku
moze by¢ nasilone. Pacjenci z cigzkim, przewlektym zahamowaniem czynnosci szpiku sa w grupie
wysokiego ryzyka powiktan infekcyjnych. U pacjentéw leczonych oksaliplatyng zglaszano przypadki
wystgpienia posocznicy, posocznicy neutropenicznej i wstrzasu septycznego,



w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Jesli wystgpi ktorekolwiek z tych zdarzen,
nalezy przerwac leczenie oksaliplatyng.

Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia biegunki i (lub) wymiotow, zapalenia bton
sluzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem tak, aby mogli oni natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego w celu
otrzymania wlasciwego leczenia.

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

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

W przypadku wystapienia biegunki stopnia 4., neutropenii stopnia 3. do 4. (liczba neutrofilow
<1x10%1) goraczka neutropeniczna (gorgczka nieznanego pochodzenia bez klinicznie lub
mikrobiologicznie potwierdzonego zakazenia z bezwzgledna liczba neutrofili < 1,0 x 10,
temperaturg > 38,3°C lub temperaturg > 38°C utrzymujacg si¢ przez ponad jedng godzing), lub
matoptytkowosci stopnia 3. do 4. (liczba ptytek krwi <50x10%1), nalezy zmniejszy¢ dawke
oksaliplatyny z 85 do 65 mg/m? pc. (w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z przerzutami) lub
zastosowa¢ dawke 75 mg/m? pc. (w leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy), dodatkowo nalezy
zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu.

Wptyw na uktad oddechowy

W przypadku wystapienia niewyjasnionych objawow ze strony uktadu oddechowego, takich jak
kaszel bez wydzieliny, duszno$ci, trzeszczenia lub naciekow ptucnych w badaniu radiologicznym,
nalezy przerwac podawanie oksaliplatyny do czasu przeprowadzenia dalszych badan ptuc, ktore
wyklucza obecnos¢ choroby srodmiazszowej lub zwtoknienia pluc (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia Krwi

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. hemolytic-uremic syndrome — HUS) jest dziataniem
niepozadanym zagrazajacym zyciu (czestos¢ wystepowania nieznana). W przypadku wystapienia
pierwszych objawow niedokrwistosci hemolitycznej mikroangiopatycznej takich jak gwattowny
spadek poziomu hemoglobiny wraz z matoptytkowoscia, zwigkszenie stgzenia bilirubiny i kreatyniny
W surowicy oraz zwigkszenie stezenia mocznika lub LDH we krwi podawanie oksaliplatyny nalezy
przerwac. Niewydolnos¢ nerek moze by¢ nieodwracalna, konieczne moze by¢ przerwanie leczenia i
zastosowanie dializy.

Podczas leczenia oksaliplatyna odnotowano przypadki rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego (ang. Disseminated Intravascular Coagulation, DIC), w tym przypadkKi
prowadzace do zgonu. W przypadku rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego nalezy przerwac
podawanie oksaliplatyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami zwigzanymi z DIC, takimi jak zakazenia, posocznica itd.

Wydhuzenie odstepu QT

Wydhuzenie odstgpu QT moze zwigkszac ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca,
w tym czgstoskurczu wieloksztattnego (Torsade de Pointes), ktory moze prowadzi¢ do zgonu (patrz
punkt 4.8). Dtugos¢ odstepu QT nalezy doktadnie i regularnie monitorowac przed podaniem
oksaliplatyny oraz po zakonczeniu podawania. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych
wystapito w przesztosci wydtuzenie odstgpu QT lub u pacjentéw ze sktonnoscig do wydtuzenia
odstepu QT, oraz u pacjentdéw z zaburzeniami rownowagi elektrolitowej, takimi jak hipokaliemia,
hipokalcemia lub hipomagnezemia. W przypadku wydtuzenia odstgpu QT leczenie oksaliplatyna
nalezy przerwac.




Rabdomioliza

Podczas leczenia oksaliplatyna odnotowano przypadki rabdomiolizy, w tym przypadki prowadzace do
zgonu. W przypadku bolu migsni lub obrzegku z jednoczesnym ostabieniem, goragczka lub ciemnym
zabarwieniem moczu leczenie oksaliplatyna nalezy przerwac. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania rabdomiolizy nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej
ostrozno$ci w przypadku jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i produktow leczniczych
zwigzanych z rabdomioliza (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Wrzdd zotadka i jelit / krwawienie z wrzodu zotadka i jelit i jego perforacja

Leczenie oksaliplatyng moze powodowa¢ wrzody zotadka i jelit i potencjalne powiktania, np.
krwawienie z wrzodu zotadka i jelit i jego perforacj¢, ktore mogg prowadzi¢ do zgonu. W przypadku
wrzodu zotadka i jelit nalezy przerwaé podawanie oksaliplatyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
(patrz punkt 4.8).

Wplyw na watrobe

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

Efekty immunosupresyjne/zwigkszona podatnos¢ na infekcje

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiona odpornoscia przez
srodki chemioterapeutyczne moze spowodowaé powazne lub $miertelne zakazenia. Nalezy unikaé
szczepienia zywa szczepionka pacjentdw otrzymujacych oksaliplatyne. Mozna podawaé szczepionki
zabite lub inaktywowane; jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Cigza
Stosowanie u kobiet w cigzy, patrz punkt 4.6.

Plodno$é

W badaniach nieklinicznych z oksaliplatyng zaobserwowano dziatanie genotoksyczne. Dlatego zaleca
si¢, aby mezezyzni leczeni oksaliplatyna nie planowali dzieci podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Powinni tez rozwazy¢ mozliwo$¢ zasiggniecia porady dotyczacej przechowywania nasienia
przed leczeniem, z uwagi na to, ze oksaliplatyna moze wptywaé na ptodnos¢ w sposéb
nieodwracalny.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze podczas leczenia oksaliplatyng i powinny stosowac skuteczng
antykoncepcje (patrz punkt 4.6).

Inne ostrzezenia
W przypadku podania oksaliplatyny dootrzewnowo (sposéb podania poza zarejestrowanymi
wskazaniami) moze wystapi¢ krwawienie do jamy otrzewne;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w przypadku jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i innych
produktéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QT. W przypadku
jednoczesnego stosowania z takimi produktami leczniczymi, odstep QT nalezy doktadnie



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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny u kobiet w cigzy. W badaniach na

zwierzetach zaobserwowano toksyczne dzialanie na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢
stosowania oksaliplatyny w okresie cigzy, a takze przez kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja srodkow antykoncepcyjnych. Mozna rozwazy¢ leczenie oksaliplatyna po przedstawieniu
pacjentowi zwigzanego z terapia ryzyka dla ptodu i za zgoda pacjenta. Pacjentki powinny stosowac
odpowiednie $rodki antykoncepcyjne w trakcie terapii i przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wydzielania oksaliplatyny do mleka kobiecego. W okresie

podawania oksaliplatyny karmienie piersig jest przeciwwskazane.

Plodnos¢

Oksaliplatyna moze mie¢ wpltyw na ptodnos¢ (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na potencjalne wlasciwosci genotoksyczne oksalipltyny nalezy stosowaé odpowiednie
metody antykoncepcji zarowno w trakcie terapii oraz przez 4 miesiace po jej zakonczeniu w przypadku
kobiet i 6 miesiecy w przypadku mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, podczas leczenia oksaliplatyng zwigksza si¢ ryzyko
wystgpienia zawrotow glowy, nudnos$ci i wymiotow, a takze innych objawdw neurologicznych, ktore
wplywaja na chod i zachowanie rownowagi i moga prowadzi¢ do stabego lub umiarkowanego
wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Zaburzenia wzroku, w szczeg6lnosci krotkotrwata utrata wzroku (odwracalna po przerwaniu leczenia)
moze wplynaé na zdolnos¢ pacjentéw do prowadzenia pojazddéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych. Z tego powodu pacjentdow nalezy przestrzec przed potencjalnym wplywem tych
dziatan niepozadanych na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) byly zaburzenia zotadka i jelit (biegunka,
nudnos$ci, wymioty i zapalenie bton §luzowych), zaburzenia krwi i uktadu krwiotworczego
(neutropenia, matoptytkowosc¢) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i nasilajaca si¢ podczas
podawania kolejnych dawek produktu leczniczego obwodowa neuropatia czuciowa). Ogolnie te
dziatania niepozadane wystepowaty czeSciej i z wiekszym nasileniem podczas podawania
oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Dane dotyczace czgsto$ci wystepowania dzialan niepozadanych przedstawione w tabeli ponizej
pochodza z badan klinicznych z udziatem pacjentow leczonych na raka odbytnicy i okreznicy z




przerzutami oraz pacjentow poddanych leczeniu uzupetiajgcemu raka okreznicy (w tym 416
pacjentéw oraz 1108 pacjentow, odpowiednio w grupach otrzymujgcych oksaliplatyng + 5-FU/FA)

oraz z doniesien zebranych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w tabeli opisano wedtug nastepujacych
zasad: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

Szczegodlowe dane przedstawiono pod tabela.

Klasyfikacja Bardzo czgste Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
ukladow i narzadow
MedDRA
Badania - zwiekszenie - zwiekszenie
diagnostyczne aktywnoSci stezenia
enzymow kreatyniny we
watrobowych Krwi
- zwickszenie - Zmniejszenie
aktywnosci masy ciala
fosfatazy (w leczeniu
zasadowej we raka odbytnicy
krwi I okrgznicy
- zwiekszenie Z przerzutami)
stezenia bilirubiny
we Krwi
- zwickszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
Krwi
- zwickszenie
masy ciala
(w leczeniu
uzupetniajacym

raka okreznicy)

Bardzo rzadkie

Zaburzenia krwii - niedokrwisto$¢  -goraczka - matoptytkowos¢
ukladu chlonnego* - neutropenia neutropeniczna* immunoalergiczna
- matoptytkowos¢ - niedokrwisto$¢
- leukopenia hemolityczna
- limfopenia - rozsianego
krzepniecie
wewnatrznaczy-
niowe (ang.

Disseminated
Intravascular
Coagulation,
DIC), w tym
przypadki
prowadzace do
zgonu (patrz
punkt 4.4).

Czestosc
nieznana

- zespOt
hemolityczno-
mocznicowy

- pancytopenia
autoimmunolo-
giczna

- pancytopenia
- biataczka
wtdorna



Zaburzenia ukladu - obwodowa

nerwowego*

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha
i blednika

neuropatia
czuciowa

- zaburzenia czucia
- zaburzenia smaku

- bol glowy

Zaburzenia ukladu - duszno$é
oddechowego, klatki - kaszel

piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia

- krwawienie z nosa ptucne;j

- nudnosci

zoladkowo-jelitowe* - biegunka

Zaburzenia watroby
i drég zolciowych

- wymioty

- zapalenie jamy
ustnej/ zapalenie
bton §luzowych
- bol brzucha

- zaparcie

- zawroty glowy - obwodowa
- zapalenie neuropatia
nerwow czuciowa
ruchowych - zaburzenia
- odczyn czucia
oponowy - zaburzenia
smaku
- bol glowy
- zespot
odwracalnej tylnej
encefalopatii
(RLPS lub
PRES)**(patrz
punkt 4.4)
- zapalenie - przemijajace
spojowek pogorszenie si¢
- zaburzenia ostro$ci wzroku
widzenia - zaburzenia pola
widzenia
- zapalenie nerwu
wzrokowego
- - ghuchota
ototoksycznos¢
- czkawka - §rodmigzszowa
- zator tetnicy choroba ptuc
- zwloknienie
pluc**
- krwotok z - niedrozno$¢ - zapalenie
odbytnicy jelit okreznicy, w tym
- niestrawno$¢  -zaczopowanie biegunka
- refluks jelit wywolana przez
zotadkowo- Clostridium
przetykowy difficile

- zapalenie trzustki

- zespot
niedrozno$ci
zatok

watrobowych,
znany takze jako

choroba

- drgawki

- niedokrwienne
lub krwotoczne
zaburzenie
naczyniowo-
mobzgowe

- skurcz krtani
- zapalenie ptuc
i odoskrzelowe
zapalenie ptuc,
w tym
przypadki
zakonczone
zgonem

- niedokrwienie
jelit, w tym
przypadki
zakonczone
zgonem (patrz
punkt 4.4)

- wrzody zotadka
i jeliti perforacja,
ktore moga
prowadzi¢ do
zgonu (patrz
punkt 4.4)

- zapalenie
przetyku

-ogniskowy
rozrost guzkowy



Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zaburzenia skory i - choroba skoéry
tkanki podskdrnej

- tysienie

Zaburzenia ukladu - bol plecow

miesniowo-
szkieletowego,
tkanki lacznej i
koSci

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zakazenia i

- anoreksja
- hiperglikemia
- hipokaliemia

- zakazenie

- bolesne,
utrudnione
oddawanie
moczu

- zaburzenia
czestosci
oddawania
moczu

- krwiomocz

- zluszczanie si¢
skory (tj. zespot
dtoniowo-
podeszwowy)

- wysypka

Z rumieniem

- wysypka

- nadmierne
pocenie si¢

- zmiany

W obrebie
paznokci

- b6l stawdw
- bol kosci

- odwodnienie

- hipokalcemia metaboliczna

- zapalenie

-posocznica*

zarostowa zyt
watrobowych
lub objawy
patologiczne
zwigzane z tym
rodzajem
zaburzen
czynnosci,

w tym,
regeneracyjny
przerost
guzkowy i
okotozatokowe
zwloknienie.

- nadcisnienie
wrotne i (lub)
zwickszona
aktywno$¢
aminotransferaz
we Krwi

- ostra nefropatia
cewkowo-
srodmigzszowa,
ostra
niewydolnos¢
nerek.

- alergiczne
zapalenie naczyn

- rabdomioliza, w
tym przypadki
zakonczone
zgonem (patrz
punkt 4.4)

- Wstrzas



zarazenia
pasozytnicze*

Zaburzenia serca

Zaburzenia
naczyniowe

blony sluzowe;j
nosa

- zapalenie
gornych drog
oddechowych
- posocznica z
neutropenig”

- krwotok

- nagte
zaczerwienienie
twarzy

- zakrzepica zyt
gtebokich

- nadcis$nienie
tetnicze

Zaburzenia og6lne i - uczucie
stany w miejscu zmeczenia
podania - gorgczka+++
- ostabienie
- bol
- reakcja w miejscu
wstrzykniecia++++

Zaburzenia ukladu - alergia/reakcje
immunologicznego* alergiczne++

Zaburzenia - depresja

- NeErwowos¢

septyczny, w tym
przypadki
zakonczone
zgonem

- Wydhuzenie
odstepu QT,
ktore moze
powodowacé
komorowe
zaburzenia rytmu
serca, w tym
Torsade de
Pointes, ktory
moze prowadzi¢
do zgonu (patrz
punkt 4.4)

- ostry zespot
wiencowy, w tym
zawal mig¢énia
sercowego,
skurcz tetnic
wiencowych

i dlawica
piersiowa

U pacjentow
leczonych
oksaliplatyng

w skojarzeniu

z 5-FU lub
bewacyzumabem



psychiczne

Urazy, zatruci
powiklania po
zabiegach

- bezsennos¢

aoraz - upadki

* Patrz opis szczegdtowy ponizej

** Patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”

+ Czgsto posocznica neutropeniczna, w tym przypadki prowadzace do zgonu

++ Bardzo czgste alergie/reakcje alergiczne wystepujace gtownie w trakcie infuzji, czasami §miertelne.

Czgste reakcje alergiczne takie jak wysypka skorna (w szczegdlnosci pokrzywka), zapalenie spojowek,
zapalenie blony §luzowej nosa. Czgste reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, w tym skurcz oskrzeli, ,
obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie, uczucie bolu w klatce piersiowej i wstrzas anafilaktyczny. Zglaszano
réwniez opoznione reakcje nadwrazliwosci, ktore wystgpowaty w ciagu kilku godzin a nawet dni po
zakonczonym wlewie.

+++ Bardzo czgsto goraczka, dreszcze (drzenia), bedace wynikiem zakazenia (z neutropenia lub bez) lub
ewentualnie mechanizmu odpornosciowego.

++++ Zglaszano reakcje w miejscu podania, w tym bdlu miejscowego, zaczerwienienia, obrzeku i zakrzepicy.
Wynaczynienie moze rowniez prowadzi¢ do miejscowego bolu i zapalenia, ktoére moze by¢ cigzkie i prowadzi¢
do powiktan, w tym martwicy, szczegolnie po podaniu oksaliplatyny w postaci wlewu dozylnego do zyly
obwodowej (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dzialan niepozadanych
Dzialanie toksyczne na krew i uklad krwiotwoérczy:

Czgstos¢ wystepowania (% pacjentow) wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna/5 FU/FA Leczenie raka odbytnicy i Leczenie uzupelniajace raka
85 mg/m? pc., co dwa okreznicy z przerzutami okreznicy
tygodnie
Wszystkie Stopien | Stopien \Wszystkie |Stopien 3 | Stopien 4
stopnie 3 4 stopnie
Niedokrwisto$¢ 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 15 0,2
Goraczka neutropeniczna | 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czgsto$¢ wystepowania (odsetek pacjentdw)

Oksaliplatyna z Choroba z przerzutami Leczenie uzupetniajace
5-FU/FA Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie

85 mg/m2 pc.

Co 2 tygodnie

Posocznica (w tym posocznica 15 1,7

i

Posocznica neutropeniczna)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czestos¢ wystepowania (% pacjentow) wedtug stopnia nasilenia
Oksaliplatyna/5 FU/FA | Leczenie raka odbytnicy i Leczenie uzupelniajgace raka
85 mg/m? pc., co dwa okreznicy z przerzutami okreznicy
tygodnie



Wszystkie | Stopien | Stopien Wszystkie | Stopien | Stopien
stopnie 3 4 stopnie 3 4

Reakcje alergiczne/ 91 1 <1 10,3 2,3 0,6
alergia

Uktad nerwowy:

Dziatanie toksyczne oksaliplatyny na uktad nerwowy jest czynnikiem ograniczajagcym mozliwg do
zastosowania dawke tego produktu leczniczego. Dziatanie toksyczne oksaliplatyny na uktad nerwowy
obejmuje czuciowa neuropati¢ obwodowa, ktora charakteryzuje si¢ zaburzeniami czucia i (lub)
parestezja konczyn z wystepowaniem skurczéw mieéni lub bez, czesto wywotywanymi przez zimno.
Powyzsze objawy wystepuja u nie wigcej niz 95% leczonych pacjentow. Czas trwania tych objawow,
ktore zazwyczaj ustepujg pomiedzy cyklami leczenia, wydtuza si¢ wraz ze wzrostem liczby cykli
leczenia.

Wystapienie bolu i (lub) zaburzen czynno$ciowych, w zaleznosci od czasu trwania tych objawow,
wskazujg na potrzebe zmodyfikowania dawki produktu leczniczego lub nawet przerwania leczenia
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ciowe obejmuja trudnosci przy wykonywaniu precyzyjnych ruchdéw i sa
ewentualnym nastepstwem uposledzenia czucia. Ryzyko wystgpienia utrzymujacych si¢ objawow po
podaniu dawki skumulowanej 850 mg/m? pc. (10 cykli leczenia) wynosi okoto 10%, a po podaniu
dawki skumulowanej 1020 mg/m? pc. (12 cykli leczenia) wynosi 20%.

W wiekszosci przypadkow, po przerwaniu leczenia neurologiczne objawy podmiotowe

i przedmiotowe ulegaja poprawie. Po szesciu miesigcach po zakonczeniu leczenia u 87% pacjentow,
u ktoérych zastosowano leczenie uzupetniajace raka okreznicy nie stwierdzono objawow lub miaty one
charakter tagodny. Nawet do trzech lat po zaprzestaniu leczenia, u okoto 3% pacjentow wystepowaty
utrzymujace si¢ miejscowe parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje, ktore moga
zaktoca¢ wykonywanie codziennych czynnosci (0,5%).

Zglaszano przypadki wystepowania ostrych objawdw zaburzen czucia (patrz punkt 5.3). Pojawiaja sie
one w okresie kilku godzin od podania produktu leczniczego i czesto wystepuja, gdy pacjent jest
narazony na zimno. Majg one zwykle posta¢ przemijajacych parestezji, zaburzen czucia

i niedoczulicy. Ostry zespot zaburzen czucia w gardle i krtani wystepowat u 1% do 2% pacjentow

i charakteryzuje go subiektywne uczucie zaburzen potykania lub dusznos$ci, bez obiektywnych cech
zaburzen oddychania (sinicy Iub hipoksji), skurczu krtani lub skurczu oskrzeli ($§wistu krtaniowego
lub sapania). Pomimo podawania pacjentom w takich wypadkach lekéw przeciwhistaminowych

i lekow rozszerzajacych oskrzela, objawy byly szybko odwracalne nawet bez stosowania tego typu
leczenia. Wydhuzenie podawania wlewu dozylnego zmniejsza czgstos¢ wystepowania tych objawdw
(patrz punkt 4.4). Sporadycznie obserwowano inne objawy, w tym skurcze szczeki, skurcze migéni —
mimowolne skurcze mig$ni, drzenie migsni, nieprawidtowa koordynacj¢ i chod, beztad, zaburzenia
rownowagi, ucisk, bol i dyskomfort w gardle i w Klatce piersiowej. Dodatkowo, w potaczeniu

Z opisanymi wyzej zaburzeniami moga wystapi¢ zaburzenia nerwu czaszkowego, lub osobno takie
zaburzenia jak opadanie powieki, podwdjne widzenie, utrata gtosu, dysfonia, ochrypnigcie, czasami
opisywane jako porazenie strun glosowych, nieprawidtowe czucie ze strony jezyka lub dyzartria,
czasami opisywane jako afazja, neuralgia nerwu tréjdzielnego, bl twarzy, bél oka, zmniejszenie
ostro$ci wzroku, zaburzenia pola widzenia.

Podczas leczenia oksaliplatyng zgtaszano takze inne objawy neurologiczne, takie jak dyzartria, brak
odruchu ze $ciggna glebokiego oraz objaw Lhermitte. Zgtaszano pojedyncze przypadki zapalenia

nerwu wzrokowego.

Dzialanie toksvczne na przewod pokarmowy:




Czesto$¢ wystepowania (% pacjentéw) wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna/5 FU/FA | Leczenie raka odbytnicy i Leczenie uzupelniajace raka okreznicy

85 mg/mz pc., co dwa okreznicy z przerzutami
tygodnie
Wszystkie |Stopien | Stopien | Wszystkie Stopien 3 | Stopien 4
stopnie 3 4 stopnie
Nudnosci 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Biegunka 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Wymioty 49,0 6 1 47,2 5,3 0,5
Zapalenie blon 39,9 4 <1 421 2,8 0,1
Sluzowych/zapalenie

jamy ustnej

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

Ciezka biegunka lub wymioty, w szczeg6lno$ci, gdy oksaliplatyna podawana jest w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem mogg by¢ przyczyng odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit, innego rodzaju
niedroznosci jelit, niedoboru potasu we krwi, kwasicy metabolicznej i zaburzenia czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za pos$rednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie jest znane antidotum na oksaliplatyne. Jesli nastapi przedawkowanie, mozna si¢ spodziewac
nasilenia dziatan niepozadanych.

Postepowanie

Nalezy rozpocza¢ przeprowadzanie regularnych kontroli parametréw hematologicznych i zastosowaé
leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, pochodne platyny,
kod ATC: LO1XA 03



Mechanizm dziatania

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezacym do nowej grupy lekéw, pochodnych
platyny, w ktorych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupa
SzZczawianowa.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem. Nazwa chemiczna: cis -[szczawiano (trans-1-1,2-
diaminocykloheksan) platyna].

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego w warunkach in vitro oraz
dziata przeciwnowotworowo w warunkach in vivo w réznych uktadach modelowych guzéw, w tym
modelach raka okreznicy i odbytnicy u cztowieka. Oksaliplatyna wykazuje rowniez aktywno$¢

w warunkach zaréwno in vitro, jak i in vivo w réznych modelach opornych na cisplatyne.

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

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

i przeciwnowotworowego.

Skutecznosci kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktérych stosowano oksaliplatyne (w dawce 85mg/m? pc., co
dwa tygodnie) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym.

- W badaniu poréwnawczym Il fazy o numerze EFC2962 oksaliplatyng stosowano jako lek
pierwszego rzutu. 420 pacjentow w tym badaniu randomizowano do dwdch grup: pierwszej, ktorej
podawano 5-fluorouracyl i kwas folinowy (LV5FU2, n=210) lub drugiej leczonej oksaliplatyna w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (FOLFOX4, n=210).

- W innym badaniu III fazy o numerze EFC4584 podawano oksaliplatyne¢ pacjentom po
niepowodzeniu wezesniejszego leczenia z uzyciem irynotekanu (CPT-11) w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i kwasem folinowym. 821 pacjentéw randomizowano do trzech ramion badania:
pacjenci, ktorym podawano 5-fluorouracyl i kwas folinowy (LV5FU2, n=275), oksaliplatyne w
monoterapii lub oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (FOLFOX4,
n=271).

- W badaniu II fazy o numerze EFC2964, bez grupy kontrolnej, wzi¢li udzial pacjenci, u ktérych nie
byto odpowiedzi na leczenie 5-fluorouracylem i kwasem folinowym. Pacjentom tym podawano
nastepnie oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (FOLFOX4, n=57).

Dwa randomizowane badania kliniczne: EFC2962 (z udziatem pacjentow, ktorzy wezesniej nie
przyjmowali lekow przeciwnowotworowych) oraz EFC4584 (z udziatem wczesniej leczonych
pacjentow), przedstawily znamiennie wigkszy wskaznik odpowiedzi i wydtuzony okres przezycia bez
progresji oraz wydluzony czas do wystapienia progresji w grupie otrzymujacej oksaliplatyne w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym, w pordwnaniu z grupa, ktdrej podawano
jedynie 5-fluorouracyl i kwas folinowy. W badaniu EFC 4584 z udzialem pacjentow, u ktoérych nie
byto odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lekami przeciwnowotworowymi, nie stwierdzono
znamiennej roznicy w medianie ogolnego przezycia pomigdzy grupg otrzymujgcg oksaliplatyne w
skojarzeniu, w poréwnaniu z grupa, ktérej podawano 5-fluorouracyl i kwas folinowy.

Wskazniki odpowiedzi po stosowaniu FOLFOX4 w poréwnaniu z LV5SFU2



Wskaznik odpowiedzi % (95% | LVV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
przedzial ufnosci) w monoterapii
Niezalezna ocena radiologiczna,

analiza populacji zgodnej z

zamierzonym leczeniem (ITT)

Leczenie pierwszego rzutu 22 49 Nie dotyczy
EFC2962 (16-27) (42-56)
Ocena odpowiedzi co 8 tygodni Wartosé p = 0,0001

Pacjenci wczesniej leczeni

EFC4584 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

Warto$¢ p < 0,0001
Pacjenci wczesniej leczeni
EFC2964 Nie dotyczy 23 Nie dotyczy
(oporni na 5-FU/FA) (13-36)

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 stosowaniu schematu FOLFOX4 w
poréwnaniu z LV5FU2

Mediana PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
Miesiace (95% przedzial monoterapii
ufnosci)

Niezalezna ocena radiologiczna,
analiza populacji zgodnej z
zamierzonym leczeniem (ITT)

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

Warto$¢ p (log-rank) = 0,0003

Pacjenci wczesniej leczeni
EFC4584 (TTP) 2,6 53 2,1
(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)

Warto$¢ p (log-rank) < 0,0001

Pacjenci wczesniej leczeni
EFC2964 Nie dotyczy 51 Nie dotyczy
(oporni na 5-FU/FA) (3,1-5,7)



Mediana ogolnego przezycia (ang. Overall Survival, OS) po stosowaniu FOLFOX4 w
poréwnaniu z LV5FU2

Mediana OS, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
Miesiace (95% przedzial utnosci) monoterapii
Analiza w populacji ITT

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

Warto$é p (log-rank) = 0,12

Pacjenci wczesniej leczeni
EFC4584 8,8 9,9 8,1
(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)

Warto$é p (log-rank) = 0,09

Pacjenci wczesniej leczeni
EFC2964 Nie dotyczy 10,8 Nie dotyczy
(oporni na 5-FU/FA) (9,3-12,8)

U pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano inne leczenie przeciwnowotworowe (EFC4584),

Z objawami na poczatku leczenia, stwierdzano znamiennie wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych
odnotowano poprawe w wyniku zastosowanego leczenia oksaliplatyna w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym w poréwnaniu z pacjentami, ktérym podawano jedynie
5-fluorouracyl i kwas folinowy (27,7% w poréwnaniu z 14,6% p= 0,0033).

Wisréd pacjentow, ktdrzy nie byli wezesniej leczeni, nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy
miedzy dwoma leczonymi grupami, w odniesieniu do kryteriow oceny jakos$ci zycia. Niemnie;j
jednak, wskazniki jako$ci zycia byty z reguty lepsze w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia oraz
bolu w grupie kontrolnej, natomiast gorsze w odniesieniu do nudno$ci i wymiotéw w grupie, ktorej
podawano oksaliplatyne. W badaniu poréwnawczym fazy III o nazwie MOSAIC (EFC3313) wzieli
udzial pacjenci, u ktorych stosowano leczenie uzupetniajace raka okreznicy. W tym badaniu
randomizowano 2246 pacjentow po catkowitej resekcji guza pierwotnego raka okreznicy (899
pacjentow z rakiem stopnia Il (Duke B2) i 1347 pacjentow z rakiem stopnia 111 (Duke C)), ktérym
podawano 5-fluorouracyl i kwas folinowy (LVSFU2, n=1123, B2/C = 448/675) lub oksaliplatyne

w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (FOLFOX 4, n =1123, B2/C = 451/672).

EFC 3313 Trzyletnie przezycie bez objawow choroby (analiza w populacji ITT)* w ogélnej
populacji.

Leczona grupa LV5FU2 FOLFOX4
Trzyletnie przezycie bez objawdw choroby 73,3 78,7

(95% przedzial ufnosci) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
Wspolezynnik ryzyka (95% przedziat 0,76

ufnosci) (0,64-0,89)

Zastosowano test log rank, analiza p=0,0008

warstwowa (stratyfikacja)

* po medianie obserwacji trwajacej 44,2 miesigce (wszyscy pacjenci pozostawali pod obserwacja
przez co najmniej 3 lata)



Badanie wykazato ogélnie istotng przewage w zakresie 3-letniego przezycia bez objawdw choroby
podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym
(FOLFOX4), w stosunku do podawania 5-fluorouracylu i kwasu folinowego (LV5FU2).

EFC 3313 3-letnie przezycie bez objawdw choroby (analiza w populacji ITT)* w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania.

Stopien zaawansowania Stopien 1T Stopien IIT
(Duke B2) (Duke C)
Leczona grupa LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letniego przezycia | 84,3 87,4 65,8 72,8
bez objawoéw choroby
(95% przedzial ufnosci) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) |(69,4-76,2)
Wspélezynnik ryzyka (95% 0,79 0,75
przedzial ufnosci) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Test log rank p=0,151 p=0,002

* po medianie obserwacji trwajacej 44,2 miesigce (wszyscy pacjenci pozostawali pod obserwacja
przez co najmniej 3 lata)

Calkowite przezycie (analiza w populacji ITT)

W analizie 3-letniego przezycia bez objawOw choroby, ktéra byta pierwotnym punktem koncowym
badania MOSAIC wykazano, ze 85,1% pacjentow z grupy FOLFOX4 przezyla wzgledem 83,8%
pacjentow z grupy LVSFU2. Odpowiedz ta odzwierciedlata si¢ w ogdlnym spadku ryzyka zgonu
wynoszacym 10% z przewaga dla grupy FOLFOX4, ktora nie osiggnela istotnej statystycznie
wartosci (wspotczynnik ryzyka = 0,90).

Odpowiednie wskazniki dla grupy FOLFOX4 i LV5FU2 wynosity: 92,2% wzgledem 92,4% w
podgrupie pacjentow z rakiem stopnia II (Duke B2) (wspotczynnik ryzyka = 1,01) oraz 80,4%
wzgledem 78,1% w podgrupie pacjentéw z rakiem stopnia III (Duke C) (wspotczynnik ryzyka =
0,87).

Dzieci:

Stosowanie oksaliplatyny w monoterapii oceniano u dzieci w dwoch badaniach fazy I (z udzialem 69
pacjentow) oraz dwoch badaniach fazy II (z udziatem 166 pacjentow). Lacznie leczeniu poddano 235
dzieci z guzami litymi (w wieku od 7 miesigcy do 22 lat). Nie ustalono skutecznosci stosowania
oksaliplatyny w monoterapii u leczonych dzieci. Dalsze badania fazy II zostaty przerwane ze wzglgdu
na brak odpowiedzi klinicznej guza.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Nie okreslono wiasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych sktadnikow czynnych. Wiasciwosci
farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowigcej mieszaning wszystkich rodzajow
platyny niezwigzanej, czynnej i nieaktywnej, po podaniu trwajacego dwie godziny wlewu dozylnego
oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? pc., co trzy tygodnie w 1 do 5 cyklach oraz oksaliplatyny w dawce
85 mg/m? pc, co dwa tygodnie, w 1 do 3 cykli, przedstawia tabela ponizej:

Zestawienie szacunkowych parametréw farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc., co dwa tygodnie lub w
dawce 130 mg/m? pc., co trzy tygodnie.

Dawka Crax AUCo.s8 AUC 120 t12p 12y Vss CL



pg/ml | pg.godz./ml |ug.godz./ml |godz. |godz. |godz. I I/godz.

85 mg/m?pc
Srednia 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
Odchylenie 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
standardowe
130 mg/m?pc
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 warto$ci AUCo., i warto$ci Cmax okreslano w 3 cyklu (85 mg/m? pc.) lub w cyklu 5 (130
mg/m? pc.).

Srednie wartosci AUC, Vss, CL okre$lano w 1. cyklu Wartosci Cend, Cmax, AUC, AUCo.48, Vs i CL
okreslano w analizie nie-kompartmentowej. tizq, t 12p, i tuzy okreslano w analizie kompartmentowej
(potaczenie cykli 1-3).

Na zakonczenie, trwajgcego 2 godziny wlewu dozylnego, 15% podanej platyny znajduje si¢

w krazeniu uktadowym, natomiast pozostate 85% szybko przenika do tkanek Iub jest wydalane

W moczu. Nieodwracalne wigzanie si¢ z krwinkami czerwonymi i osoczem krwi powoduje, ze okresy
poltrwania w tych macierzach sg bliskie naturalnemu okresowi przemiany krwinek czerwonych lub
albumin osocza surowicy krwi. Nie obserwowano gromadzenia si¢ leku w ultrafiltracie osocza po
podaniu leku w dawce 85 mg/m? pc., co dwa tygodnie lub 130 mg/m? pc., co trzy tygodnie. Stan
réwnowagi uzyskiwano w tej macierzy po pierwszym cyklu podawania produktu leczniczego.
Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza i migedzyosobnicza jest na ogo6t mata.

Biotransformacja

Uwaza sig, ze biotransformacja w warunkach in vitro jest wynikiem rozktadu bez udziatu enzymow.
Nie ma dowodow na to, ze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmie pierscienia
diaminocykloheksanu.

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

Wydalanie

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

Po 5 dobach okoto 54% catkowitej dawki bylo wykrywane w moczu, a < 3% w kale.
Specjalne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek

Wptyw niewydolnosci nerek na dystrybucje oksaliplatyny badano u pacjentdw z réznym stopniem
czynnos$ci nerek. Podawano oksaliplatyne w dawce 85 mg/m? pacjentom z grupy kontrolnej



z prawidlowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 80ml/min, n=12) , pacjentom z lekka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min, n=13) pacjentom z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min, n=13) oraz pacjentom z ci¢zka
niewydolnos$cig nerek w dawce 65 mg/m?) . Mediana czasu ekspozycji na lek wyniosta odpowiednio
9, 4, 6i 3 cykle, a dane farmakokinetyczne z cyklu I uzyskano odpowiednio od 11, 13, 10i 4
pacjentow.

Zaobserwowano wzrost wartosci AUC oraz AUC/dawka w ultrafiltracie osocza oraz spadek wartosci
klirensu catkowitego i nerkowego (CL) i objetosci dystrybucji w stanie rownowagi (Vss) wraz ze
zwigkszeniem zaburzenia czynnosci nerek zwlaszcza w (malej) grupie pacjentéw z cigzka
niewydolnoscig nerek: estymacje punktowe (90 % przedziat ufnosci) ocenionych srednich stosunkow
stanu nerek/prawidtowej czynnosci nerek dla wartosci AUC/dawka wyniosty 1,36 (1,08; 1,71), 2,34
(1,82; 3,01) i 4,81 (3,49; 6,64) odpowiednio dla pacjentow z tagodna, umiarkowang i cigzka
niewydolnos$cia nerek.

Wydalanie oksaliplatyny jest istotnie powigzane z klirensem kreatyniny.

Catkowity klirens platyny w ultrafiltracie wynosit odpowiednio 0,74 (0,59;0,92), 0,43 (0,33;0,55)

i 0,21 (0,15;0,29), a dla Vs 0,52 (0,41;0,65), 0,73 (0,59;0,91) i 0,27 (0,20;0,36) odpowiednio u
pacjentow z tagodna, umiarkowang i ci¢zka niewydolno$cia nerek. Catkowity klirens platyny w
ultrafiltracie osocza zostat wigc obnizony o 26% , 57% 1 79% odpowiednio u pacjentéw z tagodna,
umiarkowang i ci¢zka niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnos$cia
nerek.

Klirens nerkowy platyny w ultrafiltracie osocza zostat obnizony o 30% , 65% i 84% odpowiednio
u pacjentow z tagodna, umiarkowang i cigzka niewydolnos$ciag nerek w poréwnaniu do pacjentow
z prawidlowg czynnoscig nerek.

Obserowano wydhuzenie okresu pottrwania platyny w ultrafiltracie osocza wraz z pogarszaniem si¢
stopnia niewydolnosci nerek zwtaszcza u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig nerek. Pomimo
niewielkiej liczby pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek, dane te dotycza tej grupy
pacjentow i nalezy wzia¢ je pod uwage przepisujac lek pacjentom z niewydolno$cig nerek (patrz punk
42,4314.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na r6znych gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy,
i (lub) malpy), ktorym podawano oksaliplatyng w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych,
okreslono, ze produkt ten ma szczegdlne dziatanie toksyczne na nastepujace narzady: szpik kostny,
przewod pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Stwierdzenie to jest zgodne z danymi,
dotyczacymi innych produktéw zawierajgcych platyng oraz produktow cytotoksycznych
uszkadzajacych DNA, stosowanych w leczeniu nowotwordéw ztosliwych u ludzi. Wyjatek stanowi
dziatanie toksyczne na serce. Wplyw toksyczny na serce zaobserwowano jedynie u psow.

Stwierdzono miedzy innymi zaburzenia elektrofizjologiczne z wystepowaniem migotania komor,
ktoére prowadzito do zgonu. Uznano, ze dzialanie kardiotoksyczne jest swoiste gatunkowo. Nie tylko
wystepowato ono jedynie u pséw, lecz ponadto dawki produktu o letalnym dziataniu
kardiotoksycznym u pséw (150 mg/m? pc.) byty dobrze tolerowane u ludzi. Badania niekliniczne na
modelu neuronéw czuciowych u szczuréw wskazuja na to, ze ostre objawy zaburzen czucia podczas
podawania oksaliplatyny moga obejmowac interakcje z kanatami sodowymi zaleznymi od potencjatu
btonowego.

W testach na komorkach ssakow stwierdzono, ze oksaliplatyna ma dzialanie mutagenne i klastogenne.
W badaniach na szczurach stwierdzono toksyczne dziatanie tego produktu leczniczego na zarodek

i ptoéd. Uwaza sie, ze oksaliplatyna prawdopodobnie ma dziatanie rakotworcze. Niemniej jednak, nie
przeprowadzono badan oceniajgcych dziatanie rakotworcze.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z zadnymi innymi produktami leczniczymi w tym samym
worku do wlewu albo przewodach do wlewu. Zgodnie ze wskazdwkami podanymi w punkcie 6.6,
oksaliplatyn¢ mozna podawac z kwasem folinowym (FA) przez tacznik w ksztalcie litery Y.

e NIE miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, szczego6lnie z 5-
fluorouracylem, produktami kwasu folinowego, zawierajacymi trometamol jako substancje
pomocniczg i solami trometamolu w innych substancjach czynnych. Produkty lecznicze lub roztwory
o odczynie zasadowym majg negatywny wptyw na stabilnos¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

e NIE sporzadza¢ lub rozciencza¢ roztworu oksaliplatyny z uzyciem roztworu soli fizjologiczne;j
lub innych roztwordéw zawierajacych jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

o NIE dodawac jakichkolwiek innych produktéw leczniczych do tego samego worka do wlewu albo
przewodow do wlewu (patrz punkt 6.6, aby zapoznac¢ si¢ ze wskazowkami dotyczacymi
jednoczesnego podawania z kwasem folinowym).

e NIE stosowac wyposazenia do wstrzykiwan zawierajgcego aluminium
6.3 Okres waznoSci
2 lata

Po odtworzeniu koncentratu w 5% roztworze glukozy z chemicznego i fizycznego punktu widzenia
roztwor jest stabilny przez 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 24 godziny

w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do wlewu nalezy poda¢ natychmiast.

Jezeli roztwor nie jest podany od razu, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem
odpowiedzialno$¢ ponosi osoba podajaca produkt leczniczy. Okres przechowywania nie powinien by¢
dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z wyjatkiem sytuacji, gdy roztwor zostat
rozcienczony w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nalezy przechowywac fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania odtworzonego roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dla 10 ml
Koncentrat oksaliplatyny do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z bezbarwnego szkta typu I o
pojemnosci 15 ml (silikonowanej), zamknigtej 20 mm korkiem z gumy bromobutylowej typu V9048



FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF i 20 mm lawendowym uszczelnieniem aluminiowym typu flip-
off.

Dla 20 ml

Koncentrat oksaliplatyny do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z bezbarwnego szkta typu I o
pojemnosci 20 ml (silikonowanej), zamknigtej 20 mm korkiem z gumy bromobutylowej typu V9048
FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF i 20 mm lawendowym uszczelnieniem aluminiowym typu flip-
off.

Dla 40 ml

Koncentrat oksaliplatyny do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z bezbarwnego szkta typu I o
pojemnosci 50 ml (silikonowanej), zamknietej 20 mm korkiem z gumy bromobutylowej typu V9048
FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF i 20 mm lawendowym uszczelnieniem aluminiowym typu flip-
off.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka na opakowanie

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Podobnie jak w przypadku innych substancji potencjalnie toksycznych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas stosowania i przygotowywania roztworow oksaliplatyny.

Instrukcje dotyczace stosowania

Stosowanie niniejszego $rodka cytotoksycznego przez personel medyczny wymaga zachowania
szczegolnych srodkow ostroznosci w celu zapewnienia bezpieczenstwa osoby stosujacej produkt
leczniczy oraz jej otoczenia.

Przygotowywanie roztwordéw srodkow cytotoksycznych do wstrzykiwan lub wlewow musi by¢
przeprowadzone przez odpowiednio przeszkolony personel, posiadajacy wiedz¢ na temat
stosowanego produktu leczniczego, w warunkach, ktore zapewniaja wtasciwe podanie produktu
leczniczego.

Konieczne jest zachowanie warunkéw, ktore zapewniajg ochrone otoczenia, a w szczegdlnosci oséb
przygotowujacych produkt leczniczy, zgodnie z przepisami oraz standardami obowigzujacymi

w szpitalu. Wymaga to przygotowania specjalnego miejsca, przeznaczonego tylko do tego celu.

W miejscu tym nie wolno palié, jes¢, ani pic.

Personel powinien by¢ zaopatrzony w odpowiednie srodki ochrony osobistej, szczegdlnie w fartuchy
z dlugimi rekawami, maski ochronne, ochronne nakrycia gtowy, okulary ochronne, sterylne
rekawiczki jednorazowego uzytku. W obszarze roboczym nalezy stosowac ochronne nakrycia,
pojemniki i worki na odpady.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas kontaktu z wydzielinami i wymiocinami.

Kobiety w cigzy nalezy ostrzec, aby unikaty kontaktu z lekami cytotoksycznymi.

Jakiekolwiek uszkodzone opakowania nalezy traktowac z takg sama ostroznos$cia, jak
zanieczyszczone odpady. Zanieczyszczone odpady nalezy spali¢, po umieszczeniu ich we wlasciwie

oznakowanych, twardych pojemnikach. Patrz ponizej, podpunkt ,,Usuwanie pozostatosci”.

W razie kontaktu oksaliplatyny w formie proszku, roztworu po odtworzeniu lub roztworu do wlewu
ze skora, zanieczyszczone miejsce nalezy zmy¢ obficie woda.

W razie kontaktu oksaliplatyny w formie proszku, roztworu po odtworzeniu lub roztworu do wlewu
Z btonami §luzowymi, nalezy natychmiast zastosowa¢ obfite ptukanie woda.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace podawania



- NIE stosowa¢ wyposazenia do wstrzykiwan zawierajgcego aluminium.

- NIE podawa¢ nierozcienczonych roztworow.

- Do rozcienczania stosowa¢ wylacznie roztwor 5% (50 mg/ml) glukozy do wlewow. NIE odtwarzaé
lub rozciencza¢ roztworu oksaliplatyny do wlewu z uzyciem roztworu chlorku sodu lub innych
roztwordw zawierajacych chlorki.

- NIE dodawa¢ jakichkolwiek innych produktow leczniczych do tego samego worka do wlewu albo
przewoddw do wlewu.

- NIE miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, szczegolnie z 5-fluorouracylem,
produktami kwasu folinowego, zawierajacymi trometamol jako substancj¢ pomocniczg i solami
trometamolu w innych substancjach czynnych. Produkty lecznicze lub roztwory o odczynie
zasadowym majg negatywny wplyw na stabilnos$¢ oksaliplatyny.

Instrukcje dotyczace stosowania z kwasem folinowym (jako folinian wapnia lub folinian
dwusodowy)

Oksaliplatyne w dawce wynoszacej 85 mg/m? pc., podawanej wlewem dozylnym w 250 do 500 ml
5% (50 mg/ml) roztworu glukozy podaje si¢ w tym samym czasie co wlew dozylny kwasu folinowego
w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, trwajacy powyzej 2 do 6 godzin, przy zastosowaniu facznika w
ksztakcie litery Y, umieszczonego bezposrednio przed miejscem wlewu. Nie nalezy miesza¢ obu
produktow leczniczych w tym samym worku do wlewu. Kwas folinowy (FA) nie moze zawiera¢
trometamolu jako substancji pomocniczej i nalezy go rozcienczy¢ wylacznie poprzez zastosowanie
izotonicznego 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy. Do rozcienczania nigdy nie nalezy stosowac
roztworow zasadowych, roztworu chlorku sodowego, ani roztworow zawierajacych chlorki.

Instrukcje dotyczace stosowania z 5-fluorouracylem

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed pochodnymi fluoropirymidynowymi, np.
5-fluorouracylem.

Po podaniu oksaliplatyny nalezy przeptukaé¢ przewody do wlewu dozylnego, a nastepnie podaé
5-fluorouracyl.

W celu uzyskania dodatkowych informacji na temat produktéw leczniczych stosowanych réwnolegle
z oksaliplatyna, patrz odpowiednie charakterystyki produktow leczniczych.

Rozcienczenie roztworu do podania we wlewie dozylnym

Nalezy pobra¢ wymagang ilo$¢ odtworzonego roztworu z fiolki (fiolek), po czym rozcienczy¢ w 250
ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, w celu uzyskania st¢zenia oksaliplatyny pomie¢dzy 0,2 mg/ml do
2 mg/ml, to jest, zakresu stezen, dla ktorych wykazano stabilnos$¢ fizyko-chemiczng oksaliplatyny.

Nalezy podawa¢ wylacznie w postaci wlewu dozylnego.

Po rozcienczeniu w 5 % (50 mg/ml) roztworze glukozy, chemiczng i fizyczng stabilno$¢ wykazano
przez 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, przygotowany roztwor do wlewu nalezy poda¢ natychmiast.
Jezeli roztwor nie jest podany od razu, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem
odpowiedzialno$¢ ponosi osoba podajagca produkt leczniczy. Okres przechowywania nie powinien by¢
dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z wyjatkiem sytuacji, gdy roztwor zostat
rozcienczony w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach jatowych.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec. Nalezy stosowac jedynie przezroczyste roztwory
pozbawione czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki
niewykorzystanego koncentratu nalezy zniszczy¢ (patrz punkt ,,Usuwanie pozostato$ci” ponizej).

Do odtworzenia lub rozcienczania roztworu NIGDY nie wolno stosowac roztworow chlorku sodu, ani
roztworéw zawierajacych chlorki.



Zgodnosc¢ roztworu oksaliplatyny do wlewu zbadano przy pomocy reprezentatywnych urzadzen do
podawania, wykonanych z PCW.

Wlew dozylny
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga uprzedniego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna rozcieficzona w 250 ml do 500 ml roztworu 5% glukozy do uzyskania st¢zenia nie
mniejszego niz 0,2 mg/ml nalezy podawac¢ w trwajacym od 2 do 6 godzin wlewie dozylnym, do zyly
gtownej lub obwodowe;j. Jesli oksaliplatyna jest podawana z 5-fluorouracylem, wlew nalezy zawsze
wykona¢ przed podaniem 5-fluorouracylu.

Usuwanie pozostatosci
Pozostato$ci produktu leczniczego, jak réwniez wszystkie materiaty uzyte do sporzadzenia,
rozcienczenia i podania nalezy zniszczy¢ zgodnie ze standardowymi procedurami szpitalnymi,

dotyczacymi postgpowania ze srodkami cytotoksycznymi, z uwzglednieniem lokalnych wymagan
dotyczacych usuwania odpadoéw niebezpiecznych.
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