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Once ditted, the infusion preparation should be used [ Lyophilisate, powder for

immediately. solution for infusion
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Poc ky hwng dan str.dung trirée khi dung
Néu can thém théng tin, xin héi y kién bac si. Thudc nay chi dung theo don cta bac si.

THONG TIN KE TOA

2

B6t déng khé pha dich truyén

SINDOXPLATIN
50MG & 100MG

/57 Vi PHONGe
& DAIDIEN r_
\7 TAI THANH PHO Z)

\\HGEH1 MINK, 57/

Sindoxp atln 50mg
Sindoxplatin 100mg

2.  THANH PHAN BINH TiNH VA BINH LUQNG
1ml dung dich truyén hoan nguyén chira 5mg oxaliplatin.
Lo 50mg: Méi lo chira 50mg oxaliplatin d& hoan nguyén trong 10ml dung méi.
Lo 100mg: Méi lo chira 100mg oxaliplatin d& hoan nguyén trong 20 ml dung méi.
Danh sach ta dwoc day da xem trong phan 6.1.

3. DANG BAO CHE ‘
Bét dong khc‘) de pha Qich truyép.
B6t mau trang hodc gan nhw trang.

4. THONG TIN LAM SANG
4.1 Chidinh diéu tri

Oxallplat:n két hop véi 5-fluorouracil (5-FU) va axit folinic (FA) dwoc chi dinh trong:

- Diéu tri bd tro ung thw dai trang giai doan |1l (Duke’s C) sau khi phau thuat cat bd
hoan toan khéi u nguyén phat.

- EJléu tri ung thw dai - tryc trang di can. &7 ;

4.2 Liéu dung va cach dung \{/

Viéc chuan bi dung dich tiém chira cac thuéc gay déc té bao can dwoc thyc hién béi
chuyén gia co kién thire chuy&n mén vé thude duoc st dung, trong diéu kién bao dam tinh
nguyén ven clia thuéc, bao vé méi treong va dac biét la bao vé nhan vién x ly thubce theo
quy dinh cta bénh wén Diéu do doi hoi phai cé mét khu vire danh riéng cho muc dich nay.
Cam hat thube 14, &n ubng trong khu viec nay.

Liéu lwgng

Chi dung cho ngudi trivdng thanh.

Liéu lwong khuyén cao dbi véi oxaliplatin trong diéu tri bd sung 1a 85mg/m2 nhéc lai
theo dwérng tinh mach cir mdi hai tuan trong 12 liéu trinh (6 thang).

Liéu lvong khuyén céo dbi véi oxaliplatin trong diéu tri ung thw dai - truc trang di can la
85mg/m? nhéc lai theo dwdng tinh mach ci» méi 2 tuan.

Liéu lwong can dwoc diéu chinh cén cl theo kha nang dung nap (xem trong phan 4.4).

Oxaliplatin nén dwoc s& dung trwéc cac thube fluoropyrimidine — tire Ia 5 fluorouracil (5
FU).

Oxaliplatin dwo’c str dung & dang truyén tinh mach trong thoi gian tir 2 den 6 gid trong
thé tich tir 250 dén 500m| dung dich glucoza 5% (50mg/ml) dé dat t&i ndng do ndm trong
khoang tir 0,2mg/ml dén 0,70mg/ml; 0,70mg/ml Ia ndng d6 cao nhéat trong thuc tién 1am sang
dbi véi lidu lvong oxaliplatin 85mg;’m2

Oxaliplatin chl yéu dwoc st dung két hop véi truyén lién tuc 5-fluorouracil. Déi véi liéu
trinh diéu tri cr méi hai tuan, st dung cac phac dé 5-fluorouracil két hop tiém bolus va
truyén lién tuc.

Nhém déi twong didc biét
Suy than

Oxaliplatin chwa dwoc nghién clru trén bénh nhan bj suy than nang (Xem trong phén
4.3).

O bénh nhan bi suy than vira, viéc diéu tri co thé duwoc khoi dau & mdc liéu Iwcmg
khuyén céo théng thudng (xem trong phan 4.4). Khéng can diéu chinh liéu lwong & bénh
nhan bi réi loan chirc nang than nhe.

Suy gan

—%



Trong-mét'nghién ctru pha/l bao'gdm nhikng bénh nhan xuat hién cac réi loan gan -
mat v&i mirc dd suy yéu chire nang gan, tan sb va do trdm trong khéac nhau lién quan dén
tinh trang bénh néang dan 1&én va cac xét nghiém chirc ndng gan tén thuwong & murc co ban.
Khéng can diéu chinh lidu Iwong ddi véi nhirng bénh nhan cé cac xét nghiém chirc ndng gan
khéng binh thwdng trong qua trinh tién trién |am sang.

Bénh nhén cao tudi

Khéng thay c6 sy gia tang vé doc tinh nang khi chi dung duy nhét oxaliplatin hosc
dung két hop véi 5-fluorouracil & nhirng bénh nhan trén 65 tudi. Do do, khdng can bat ky
mét sw diéu chinh lidu lwong dac biét nao dbi véi bénh nhan cao tudi.

Cach dung

Oxaliplatin dwoc st dung bang cach truyén tinh mach.

Khéng can bl nwéc khi siv dung oxaliplatin.

Oxaliplatin pha lo&ng trong thé tich tir 250 dén 500ml dung dich glucoza 5% (50mg/ml)
dé dat t¢i néng d6 khong thap hon 0,2mg/ml phai dwoc truyén theo duwdng tinh mach ngoai
vi hodc dwéng tinh mach trung tam trong theéi gian tir 2 dén 6 gidr. Viéc truyén oxaliplatin
phai ludn tién hanh trwédc khi diing 5-fluorouracil.

Trong trwérng hop bi thoat mach, can phai ngirng st dung ngay lap turc.

Hwéng dan st dung

Oxaliplatin can phai dwgc hoan nguyén va tiép tuc pha loang trwée khi st dung. Chi
nhitng dung dich pha lo&ng theo khuyén cao méi dwoc st dung dé hoan nguyén va pha
loang thuéc déng khod. (Xem trong phan 6.6).

4.3 Chbng chi dinh

- Qua man voi hoat chét hoac ta duoc.

- Th&i ky cho con bd.

- Triét tdy trwdc khi bt dau dot diéu tri dAu tién, can clr vao bach cau trung tinh co
ban <2x109/l va/hoadc sb Iong tiéu cAu <100x109!.

- Bénh than kinh ngoai bién dé& bj suy gidm chirc nang treédc dot diéu tri dau tién.

- Suy giam chirc nang than trdm trong (d6 thanh thai creatinine duwéi 30ml/phat).

4.4 Nhirng canh bao va dé phong dac biét khi st dung

Chi st dung oxaliplatin trong cac chuyén khoa ung thw va nén dwegc st dung dudi sw
gidm sat clia chuyén gia cé kinh nghiém vé ung thuw .

Do théng tin con han ché vé do an toan & bénh nhan bj suy chirc nang than viva phai,
nén viéc s& dung chi duoc can nhic sau khi cé danh gia thich hop vé loi ich/nguy co déi voi
bénh nhan.

Trong trwérng hop nay, chirc nang than can phai dwoc giam séat chat ché va liéu lwong
dwoc diéu chinh theo dac tinh.

Bénh nhan coé tién s phan (ng di (rng v&i cac hop chét platin can dwoc giam sat vé
cAc triéu chirng di rng. Trong trwéng hop phan (rng dang phan vé véi oxaliplatin, can phai
nglrng truyén ngay va tién hanh diéu tri triéu chieng phii hop. Chéng chi dinh dung thi¥ lai
oxaliplatin.

Trong treéng hop thoat mach oxaliplatin, cin phai dirng truyén ngay lap tirc va tién
hanh diéu tri triéu chirng tai chd thong thudng.

Déc tinh véi than kinh cla oxaliplatin can phai dwoc gidm sat mot cach can than, nhat
la trong tredrng hop st dung déng théi véi cac thube khac ¢ doc tinh véi than kinh dac
treng. Can tién hanh kiém tra vé than kinh trwdc méi lan st dung va dinh ky sau dé.

Déi v&i nhirng bénh nhan xuét hién réi loan cam giac hong hau cap (xem trong phan
4.8), trong thoi gian truyén hoac trong vong mét vai gior sau phac do truyén 2 gi®, viéc truyén
oxaliplatin tiép theo nén dwoc st dung sau 6 gio.

Néu cac triéu chieng than kinh (dj cdm, réi loan cam giac) xuét hién, viéc diéu chinh
liéu lwong oxaliplatin khuyén céo duéi day phai diwa vao khoang thoi gian va mire do trdm
trong cla cac triéu chirng nay:

- Néu céc triéu chirng kéo dai trén 7 ngay va gay kho chiu, liéu lvong oxaliplatin tiép
theo can dwoc giam tir 85 xudng 65mg/m2 (diéu tri di cén) hodc xudng 75mg/m2 (diéu tri bd
tro).

- Néu di cdm khéng 1am suy gidm chirc nang kéo dai cho téi liéu trinh tiép theo, lidu
lwong oxaliplatin tiép theo can dwoc gidm tir 85 xudng 65mg/m2 (diéu tri di can) hodc xuéng
75mg/m2 (didu tri bd trg).

- Néu di cdm gay suy gidm chirc nang kéo dai cho téi fiéu trinh tiép theo, can phai
ngtrng st dung oxaliplatin.



- INéu_nhuicac triéu chirng nay cai thién tét Ien sau khi ngirng diéu tri bang oxaliplatin,
c6 thé xem xét viéc bat dau stv dung lai liéu phap diéu trj.

Cén phai thong bao cho bénh nhan bigt vé kha nang xay ra cac triéu chirng dai dang
clia bénh than kinh cdm giac ngoai bién sau khi két thic diéu tri. Cac di cdm nhe tai ch
hoac cac di cdm c6 thé anh hwéng dén cac hoat dong chirc nang co thé tiép tuc tdn tai cho
t&i 3 nam sau khi ngtrng diéu tri trong diéu tri bd tro.

Dac tinh vé&i da day - ruét, biéu hién budn nén va nén, can bao dam st dung liéu phap
phong nglra va/hodc diéu tri chéng ndn (xem trong phan 4.8.).

Mat nwérc, liét rudt, tic rudt, gidm kali huyét, nhi&m toan chuyén héa va suy than cé thé
la do tiéu chay n&ng/ndn nhiéu gay ra khi s dung két hop oxaliplatin v&i 5-fluorouracil.

Néu doc tinh vé huyét hoc xuét hién (bach cau trung tinh < 1,5x109/I ho&c tiéu cau <
50x109/1), can phai hodn s dung dot diéu tri tiép theo cho téi khi nao cac tri sé huyét hoc
tr& vé mirc cé thé chdp nhan dwoc. Can tién hanh xét nghiém céng thirc mau véi bach cau
riéng biét triede khi bat dau diéu tri va trede mdi mot dot didu tri tiép theo.

Bénh nhan can dwoc théng bao day di vé nguy co tiéu chay/nén, viém niém mac/viém
miéng va giam bach cau trung tinh sau khi st dung oxaliplatin va 5-fluorouracil @& bénh
nhan co thé tiép xuc ngay véi bac sy lam sang diéu tri clia ho d& quan Iy thich hop. Néu nhw
viém niém mac/viém miéng xuét hién c6 hodc khéng ¢é gidm bach cau trung tinh, liéu phap
diéu trj tiép theo can phai tri hoan cho t&i khi viém niém mac/viém miéng phuc hdi téi dé 1
hodc thap hon va/hoac cho téi khi s6 lwgng bach cau trung tinh > 1,5 x 109/1.

Trong trwérng hop oxaliplatin két hop véi 5-fluorouracil (c6 hodc khéng cé axit folinic),
cén ap dung diéu chinh liéu Iwvong thong thuwdng déi véi cac doc tinh lién quan dén 5-
fluorouracil.

Néu xuét hién tiéu chay do 4, giam bach cau trung tinh dé 3-4 (bach cau trung tinh <
1,0x109/1), gidm tiéu cau o 3-4 (tiéu cau < 50x109/l), thi lidu lweng cla oxaliplatin can duoc
giam tir 85 xubng 65mg/m? (diéu tri di can) hodc xudng 75mg/m?2 (diéu tri bd tr), ngoai viéc
giam lidu lwgng 5-fluorouracil.

Trong treéng hop xuét hién cac triéu chirng ho hap khéng xac dinh dwoc chang han
nhw ho khan, kho thé, ran né ho&c cac tham nhiém phéi trén phim, can phai ngirng s dung
oxaliplatin cho t&i khi cac nghién clru thém vé phdi loai trir dwoc bénh phdi mé ké hodc xo
phdi (xem trong phan 4.8).

Trong treéng hop céc két qua xét nghiém chirc ndng gan béat thwdng hoac tang ap lyc
tinh mach ctra ma hién nhién khéng xuét phét tir cac di can & gan, rat hiém treong hop vé
rbi loan mach mau gan gay ra b&i thuéc can phai dwoc xem xét. e

St dung & phu ni¥ 6 thai, xem phén 4.6. \/ /

Tinh déc hai déi véi gen di truyén da duoc quan sat ddi véi oxaliplatin trt{v{g cac
nghién ctru tién Iam sang. Do d6, nhirng bénh nhan nam diéu tri bang oxaliplatin dwoc
khuyén khdng nén cé con trong théi gian didu tri va sau két thic diéu tri 6 thang va duoc
khuyén nén di bdo quan tinh trung trudc khi diéu tri, vi oxaliplatin c6 thé gay vé sinh khéng
phuc hdi dwoc.

Phu ni¥ khédng nén c6 thai trong khi diéu tri béng oxaliplatin va phai st dung bién phap
tranh thai hiéu qua trong thdi gian diéu tri (xem trong phan 4.6).

4.5 Twong tac thubc va cac dang twong tac

O nhitng bénh nhan da tiép nhan oxaliplatin liéu don 85mg/m2, ngay truwdce khi st
dung 5-fluorouracil, khéng quan séat thay cé sy thay déi nao vé mirc do tiép xuc véi 5-
fluorouracil.

In vitro, d& quan sat thay sy thay thé khong dang ké oxaliplatin lién két véi cac protein
huyét teong béi cac thube sau: erythromycin, cac salixylat, granisetron, paclitaxel, va natri
valproat.

4.6 S dung cho phu ni¥ cé thai va cho con bl

Cho dén nay, chua c6 thong tin vé tinh an toan khi st dung & phu nir ¢6 thai. Trong
cac nghién ctru trén dong vat, doc tinh déi véi sinh san da dwoc quan sat thay. Do dé,
oxaliplatin khéng nén str dung trong th&i ky mang thai va dung cho phu ni¥ c6 kha nang sinh
dé ma khéng ap dung cac bién phap tranh thai.

Viéc str dung oxaliplatin chi nén dugc xem xét sau khi da danh gia mét cach thich hop
vé nguy co déi véi thai nhi va véi sy ddng y clia bénh nhan.

Céc bién phép tranh thai thich hop can phai dwoc thire hién trong thoi gian diéu tri va
sau khi ngirng diéu tri trong thoi gian 4 thang ddi véi phu nir va 6 thang dbi véi nam gidi.

Van dé bai tiét vao stra con chwa dwoc nghién ciru. Chdng chi dinh nudi con bang stra
me trong thoi gian diéu tri bang oxaliplatin.

L)

AT

)

T



Oxaliplatin’co thé gay v6 sinh-(xem trong-phan 4.4).

4.7 Aph hwéng trén kha nang lai xe va van hanh may méc

Khéng co nghién ciru nao dugc tién hanh vé anh hwéng dén kha nang lai xe va s
dung may méc. Tuy nhién, diéu tri bang oxaliplatin dan dén tang nguy co vé& hoa mat chéong
mét, bubn ndn va ndn, va cac triéu chiyng than kinh khac anh hu’o’ng téi dang di va kha nang
thang bang c6 thé anh huwéng it hoac vira [eén kha nédng Iai xe va st dung may maoc.

4.8 Tac dung khéng mong muédn

Hau hét cac tac dung phu thirorng gép nhét cla oxaliplatin két hop voi 5-
fluorouracilfaxit folinic (5-FU/FA) 1a d&i voi da day — ruét (tiéu chay, budn nén, ndn va viém
niém mac), huyét hoc (gidm bach cau trung tinh, gidm tiéu cau) va than kinh (bénh than kinh
cam giac ngoai bién cap tinh va tich Iy liéu lwgng). Néi chung, cac tac dung phu nay
thiwérng gap hon va nang hon trong trrérng hop sty dung két hop oxalipiatin va 5-FU/FA so
v&i chi st dung duy nhéat 5-FU/FA.

Tén s xuat hién néu trong bang dudi day thu dwoce tir cac thi nghiém lam sang trong
diéu tri di can va didu tri bd tre (Ian lwot gdm 416 va 1108 bénh nhan theo cac nhanh diéu tri
oxaliplatin + 5-FU/FA) va tlr kinh nghiém sau tiép thi.

Tan sb6 xuat hién trong bang nay duwoc xac dinh theo qui woc sau: rat phd bién (=1/10),
phd bién (> 1/100, <1/10), it gap (> 1/1000, < 1/100), hiém g&p (> 1/10000, < 1/1000), rét
hiém g&p (< 1/10000) khong phat hién (khang thé wéc tinh tir di lieu thu duorc).

Réf phé bién:

Nhi&m trung, thiéu mau, gidm bach cau trung tinh, gidm tiéu cau, gidm bach cau, giam
lympho bao, chan &n, tang glucoza huyét, giam kali huyét, gidm natri huyét, bénh than kinh
cdm giac ngoai bién, rdi loan cam gidc, loan vi giac, dau dau, khé thé, ho, chay mau cam,
budn nén, tiéu chay, nén, viém miéng/viém niém mac, dau bung, tao bon, réi loan trén da,
rung 1éng téc, dau leng, mét maéi, st, suy nhwoc, dau, phan rng tai vi tri tiém, tdng men
gan, tang phosphataza kiém trong mau, téng bilirubin trong mau, tng lactate
dehydrogenaza trong mau, tang can (diéu tri bb tro) el

Phé bién: y

Viém mdai, nhiém tring du'o’ng hé hap trén, nhiém trung gidm bach cu trun h, giam
bach cau trung tinh gay sét, mat nwdc, trdm cam, mét ngu, hoa mét chéng mat, viém day
than kinh van dong, kich thich mang néo, viém két mac, réi loan th| giac, xuét huyet chirng
do birng, huyet khdi tinh mach sau, nac cuc, nghen mach phdi, réi Joan tiéu héa, hdi lwu da
day — thuc quan, xuét huyét triec trang, da tréc mang (téee & hdi chieng tay chan), ban do,
ban, tang tiét md hai, rdi loan méng, dau khép, dau xwong, huyét niéu, tiéu tién khé, tidu tién
?hiéu lan, dau ngwe, rdi loan v& mau, ting creatinine, giam can (diéu tri di can).
tgap:

Nhiém toan chuyén hoa, kich déng, doc tinh déi véi co quan thinh giac, liét rudt, tac
rudt
Hiém gép:

Gidm tiéu cdu mién dich di (ng, thiéu mau tan mau, loan van ngon, gidm thi frc tam
théxi, réi loan thi treérng, viém day than kinh thi giac, cam diéc, banh phdi mé k&, xo phdi
Rat hiém.

Cac réi loan vé& gan — méat: Hoi chirng tdc xoang tinh mach gan, con dwoc goi la bénh
téc tinh mach gan, hodc cac bigéu hién bénh ly lién quan dén réi lcan gan kiéu nhw vay, bao
gdm bénh ly » mau gan, ting san thé ndt tai tao, xo héa quanh xoang. Cac biéu hién 1am
sang co thé co tang ap lwe tinh mach ctra va/hoac ting cac men transaminaza

Cac rbi loan vé than va tiét niéu: bénh k& dng than cap tinh dan dén suy than cap.
Poc tinh vé huyét hoc:

Ty |& mac tinh theo bénh nhan (%), theo c&p dd

Oxaliplatin va 5-FU/FA Diéu tri di can Diéu tri b tror
85mag/m?

Cl méi 2 tuan Moicdp do| P63 | P64 |Moicdpdd| D63 | Do 4
Thiéu mau 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Giam bach cau frung tinh 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Giam tiéu cau 71,6 4 <1 77,4 15 0,2
Giam bach c&u trung tinh gay sét 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
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Nhiém-tring do gidm-bach cau 11 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4
trung tinh

Boc tinh véi tiéu hoa:
Ty I& mac tinh theo bénh nhan (%), theo cap do

Oxaliplatin va 5-FU/FA Piéu tri di cin Piéu tri b tro
85mg/m?

Cr mbi 2 tuan Moi cép d6| D63 P64 [Moicapdd| D63 bo 4
Budn nén 69,9 8 <1 73.7 4,8 0,3
Tiéu chay 60,8 9 2 56,3 83| 25
N&n 49,0 6 1 47,2 5,3 3705
Viém niém mac/Viém 39,9 4 <1 421 28 | "lr_:"". 1
miéng HO})

[
%)
Dy phong va/hodc diéu tri bang céac thudc chéng nén hiéu qua duoc chidinh.
Mat nwéc, liét rudt, tée rudt, giam kali huyét, nhiém toan chuyén héa va suy than c& thé do
tiéu chay nang/nén nhiéu gay ra, dac biét la khi st¢ dung két hop oxaliplatin véi 5-fluorouracil
(xem trong phan 4.4).
Hé than kinh:

Doc tinh gi¢i han liéu dung clia oxaliplatin 1a déi véi than kinh. Béc tinh nay c6 lién
quan dén bénh ly than kinh cdm giac ngoai bién véi dac trwng |a rdi loan cadm giac va/hosc di
cam & cac dau chi c6 hodc khéng cé chudt rat, thwéng xuét hién do lanh gay ra. Cac triéu
chirng nay gap téi 95% sb bénh nhan dugc diéu tri. Thong thudng, cac triéu ching nay
thoai |u‘iédén gitra cac dot diéu tri, nhwng thoi gian kéo dai triéu chirng téng lén theo s liéu
trinh diéu trj.

S bét dAu cha triéu chirng dau va/hoac réi loan chirc nang, tay thudc vao thoi gian
kéo dai clia cac triéu chirng, |a cac chi dinh @& diéu chinh liéu lvong, hosc tham chi la
ngirng diéu tri (xem trong phan 4.4). ' /

Réi loan chirc nang nay gdm céc khoé khan trong viéc thuc hién cac dong tac tinh yiva
la hau qua co thé ca suy giam cam giac. Tan suét nguy co xuét hién céc triéu chirng dai
dang dbi v&i tich Ity liéu lwgng 850mg/m? (10 liéu trinh) xap xi vao khoang 10% va 20% dbi
vé&i tich Iy liéu lweng 1020mg/m? (12 liéu trinh).

Trong phan Ién cac trwvdng hop, cac dau hiéu va cac triéu chirng vé than kinh dwoc cai
thién tét I1én hodic phuc héi hoan toan khi ngirng diéu tri. Trong diéu tri bd tro' ung thw dai
trang, sau khi ngirng diéu tri 6 thang, co t&i 87% s bénh nhan khéng con triéu chirng hodc
chi con rat nhe. Sau théi gian 3 ndm theo ddi, khodng 3% s bénh nhan biéu hién cac di
cam tai chd dai dang v&i cuorng dd nhe (2,3%) hodc biéu hién cac di cam co thé 1am anh
hwéng dén cac hoat dong chirc nang (0,5%).

Céac biéu hién than kinh cadm giac cap (xem trong phan 5.3) da dwoc thong bao. Cac
biéu hién nay khéi phat trong vong vai gio str dung va thwong xuét hién khi tiép xuc voi lanh.
Céac biéu hién nay c6 thé biéu hién & dang di cam, rdi loan cdm giac va giam cam giac tam
thri hodc & dang héi chirng réi loan cdm giac hong-thanh quan cép. Hoi chirng réi loan cam
giac hong-thanh quén cap nay, véi ty 1& mac dwoc Irong tinh vao khodng tir 1% dén 2%,
dé&c treng bdi cac cam giac chd quan vé khé nuét hodc khé théd/cadm thay ngét ngat, khéng
c6 bét cir béing chirng khach quan nao vé suy hd hap cép (khong co biéu hién tim tai hoac
giam oxy huyét) hodc vé co that thanh quan hodc cé that phé quan (khdng co tiéng thé rit
hodc thé khd khé). Mac di cac thude khang histamine va cac thude gian phé quan da dwoc
st dung trong cac triwérng hop nhu vay, song thuéng thi cac triéu chieng rat nhanh chéng
dao ngugc tham chi ngay ca khi khéng can diéu tri. Viéc kéo dai thei gian truyén sé gitp lam
gidm ty 1& bi hdi chirng nay (xem trong phan 4.4). Déi khi quan séat thay cac triéu chirng khac
bao gébm céc rdi loan co giat ham/co clrng co /co co khdng tw chi /giat co/giat rung co, didu
phéi bat thwong /dang di bat thuwong / mét diéu hoal réi loan thing bang, cang hong hodc
ngwc/ chén ép/ khé &/dau. Ngoai ra, cac réi loan chirc nang than kinh so ndo co thé két hop
hoac ciing c6 thé xuét hién dwai dang riéng biét chdng han nhw sup mi, song thi, méat tiéng/
kho phat am/ giong khan, déi khi dwo'c mo ta la liét day thanh am, cam giac bat thwong &
lw®i hodc loan van ngdn, déi khi dwoc md ta 1a chirng mét ngén ngir, dau day than kinh sinh
ba/ dau mat/ dau mat, gidm thi lwc, réi loan thi trwdng.

—t




Cac trigu-chieng than kinh-khée chdng-han'nhw loan van ngon, mat phan xa gan sau va
dAu hieéu Lhermitte da dwoc ghi nhan trong didu tri bang oxaliplatin, Cac tredng hop viém
day than kinh thi giac riéng biét da dwec ghi nhan.

Cac phan trng di (png: Ty I& méc tinh theo bénh nhan (%), theo cép dd

Oxaliplatin va 5-FU/FA Biéu trj di cin Diéu tri bo troy
85mg/m?
Ciy mbi 2 tuan Moicapdo | Po3 | Po4 Moi cap bd 3 bo 4
dé
Cac phan rng dj trng / Di 9.1 1 <1 10,3 2,3 0,6
rng
4.9 Qualiéu

Khong cé thube gidi ddc da biét nao ddi voi oxaliplatin. Trong trudng hop qua liéy, cac
tac dung phu cé thé tram trong hon. Can phai tién hanh gidm sat cac thong s huyét hoc va
diéu tri triéu ching,

5. CAC DPAC TINHDUQC LY
5.1 Cdéc dac tinh dwoc lwe hoc

Nham duec hoc tri liéu; Cac thude chdng ung thiw khac, cac hop chat platin,

Ma ATC : LO1XA 03

Oxaliplatin la thudc chéng ung thw thudc loai hop chéat co gbe platin méi trong do
nguyén tir platin ducyc tao phirc v@i 1,2-diaminoxyclohexan (*DACH”) va nhém oxalat.

Oxaliplatin & chat ddng phén ddi anh don, Cis- -loxalato(trans-I-1,2- DACH) platin].

Oxallplatm thé hieén mot pho rong v ca hoat tinh gay doc té bao in vitro va hoat tinh
chéng khéi u in vivo trong nhiéu hé thong khéi u m&u bao gém cac mau ung ther dal trrc
trang cla ngudi. Oxaliplatin cling thé hién hoat tinh in vitro va in vivo & nhiéu mau khang
cisplatin khac nhau.

Hoat tinh gay déc té bao ddng van hop lwc da dwoc quan sat khi két hop v 5- )
fluorouracil ca in vitro va in vivo. FX o

Mac du con chwa dwgc lam sang to hoan toan, song cac nghién clru vé co ché hoét
déng cua oxaliplatin cho thay rang, cac dan xuat dang nwéc thu dwoc nhd sw chuyén dang
sinh hoc clia oxaliplatin twong tac vei ADN dé tao ra ca lién két ngang lién sgi va trong so1,
lam pha hiy su téng hop ADN dan dén cac tac dung gay doc té bao va chéng khéi u.
5.2 Cac dac tinh duge déng hoc

Dugc déng hoc cta tirng hop chét hoat tinh riéng biét cdn chwa dugc xac dinh. Duweoc
ddng hoc cla platin ¢o kha nang siéu loc, [& mot hdn hop gom tat ca cac loai platin khang
lién két, cé hoat tinh va khéng co hoat tinh, sau khi truyén oxaliplatin ligu trinh 2 gi® véi liéu
lwong 130mg/m? cir mdi ba tudn ndm, tir 1 dén 5 tiéu trinh va oxaliplatin vdi lidu lrong
85mg/m? ci¢ méi hai tuan, tir 1 dén 3 lidu trinh [a nhw dwdi day:
Tém tét cac danh gia thong sé dwec dong hoc cla platin bang chat siéu loc theo da liéu
Oxaliplatin v&i ligu lwgng 85mg/m2 cl¢ méi hai tuan hoéic véi liéu lwong 130mg/m2 clr méi 3
tuan

Liéu lwong | Cmax | AUCD-48 AUC t1/2a | t1/28 | t1/2y | Vss CL
Hg/mL | pg.gid/mL | ug.gid/mL | Gid Gidy Gity L L/giér

85mg/m2

Trung binh 0,814 419 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4

b6 1ech 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35

chuan

130mg/m2

Trung binh 1,21 8,20 119 0,28 18,3 273 582 10,1

Do léch 0,10 2,40 460 0,08 2,90 19,0 | 261 3,07

chudn




Cac gia trf AUC0-48 va Cmax trung binh duge xac dinh/& liéu trinh 3 (85mg/m2) hoac liéu
trinh 5§ (130mg/m2).

Cac gia tri AUC, Vss, CL, va CLR0-48 trung binh dwoc xac dinh & liéu trinh 1.

Cac gia trj Cend, Cmax, AUC, AUCO0-48, Vss va CL duwoc xac dinh bdng phan tich khéng
ngan.

t1/2a, t1/2B, va t1/2y, dwoc x&c dinh bang phéan tich cé ngan (cac liéu trinh két hop 1-3).

Tai thoi diém két thuc liéu trinh truyén 2 gidr, 15% platin st dung c6 mat trong tudn
hoan hé théng, 85% cén lai dwoc phan b nhanh chéng vao cac mé hoac dwoc thai triv ra
ngoai theo nuwéc tidu. Viéc lién két khong dao ngwoc véi hdng cau va huyét tvong, dan dén
cac chu ky ban hiy trong cac chét nén co ban, cac chat nén nay & sat gan chéat luan chuyén
tw nhién cla hdng cAu va albumin huyét thanh. Khéng quan sat thdy co sy tich Ity chét siéu
loc trong huyét tirong sau khi st dung liéu lvgng 85mg/m2 clr méi hai tuan hoac 130mg/m?2
ct mbi 3 tuén va trang thai n dinh dwoc dat téi bing liéu trinh 1 trong chat nén co ban nay.
Kha nang thay déi gitra cac dbi twong va bén trong déi trong thuong la thap.

Kha nang chuyén dang sinh hoc in vitro dwoc cho la két qua clia sw thoai bién khéng
enzym va chua thdy c6 bang chirng nao vé sy chuyén héa qua trung gian cytochrome P450
clia vong diaminoxyclohexan (DACH).

Oxaliplatin trai qua qua trinh chuyén dang sinh hoc trai réng trong bénh nhan va khéng
con thude nguyén dang nao cé thé duoc phat hién trong siéu loc huyét twong tai thdi diém
két thuc liéu trinh truyén 2 gié. M6t s6 san phdm chuyén dang sinh hoc gay déc té bao bao
gérn cac loai monochloro-, dichloro- va diaquo-DACH platin da dwgc nhan dién trong hé
théng tuan hoan cung véi nhiéu chét lién hop khéng hoat tinh tai cac thei diém sau dé.

Platin chi yéu dwoc bai tiét ra ngoai theo nuwéc tiéu, véi kha nang thanh thai co ban
trong thoi gian 48 gio' sau khi st dung.

Vao ngay thir 5, khodng 54% tdng liéu dwec thu hdi trong nwérc tiéu va < 3% trong
phan.

Kha n&ng thanh thai gidam dang ké tir 17,6 + 2,18L/gi¢r xuéng con 9,95 + 1,91L/gid
dwoc quan sat thdy trong treéng hop suy than ciing véi sw suy giam vé thé tich phan b co
y nghia vé théng ké tir 330 + 40,9 xudng con 241 + 36,1L. Anh hwdng cla suy than nang lén
kha nang thanh thai platin khéng dwoc danh gia.

6. CAC DAC TINH THUOC % /
6.1 Ta dwoc: Lactoza monohydrat
6.2 Twongky

Thubc nay khéng nén pha 1an véi cac thube khac ngoai trir cac thude dwee néu trong
phén 6.6. Oxaliplatin cé thé dwoc st dung dbng thoi véi axit folinic (FA) théng qua dwéng
truyén chir Y.

Khéng dwoc pha lan véi cac san pham thude hodc cac dung dich thube dang kiém, cu
thé 1a cac ché pham 5-fluorouracil, axit folinic cé chira trometamol & dang ta dwoc va cac
mubi trometamol clia cac hoat chéat khac. Cac san pham thudc hodc dung dich thuéc dang
kiém sé gay ra tac dong bat loi dbi véi tinh én dinh cla oxaliplatin (xem trong phan 6.6).

Khéng dwoc hoan nguyén hodc pha loang dé truyén bang nwéc mudi hodc cac dung
dich khac co6 chira cac ion clorua (bao gdm canxi, kali hodc natri clorua).

Khﬁng dwoc pha 1an voi cac thude khac trong ciing mét tdi dich truyén hodc ciing mét
dwéng truyén (xem trong phan 6.6)

Khéng s dung trang thiét bj tiém c6 chira nhém.

6.3 Han dung

San pham thubc & dang déng géi dé ban: 48 thang ké tir ngay san xuét.

Dung dich hoan nguyén trong lo ban dau: Dung dich hoan nguyén can phai dwoc pha lodng
ngay lap tlrc.

Ché pham truyén:

Tinh &n dinh vé héa, ly trong chi dinh s& dung da dwoc chirng minh nam trong khoang
24 gity & nhiét do tir 2°C dén 8°C. Theo quan diém vé vi sinh hoc thi ché pham truyén nén
dung ngay sau khi pha loang. Néu khéng thé dung ngay, nguoi st dung chiu trach nhiém vé
thoi gian va diéu kién bao quan tredce khi st dung trong théi gian khdng qué 24 gid & nhiét
do tg 2 dén 8°C, trir khi viéc pha loang da dwoc thue hién trong diéu kién bao dam vé
khuan.

6.4 Cac than trong dic biét khi bao quan
San phém thube duoc déng géi dé ban: Bao quan khéng quéa 30°C trong bao bi géc.
Céc diéu kién bao quan san pham thudc da hoan nguyén va pha loang, xem trong phan 6.3.
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Ddc.diém vé duhg lrong cdalo-chtra

Lo thay tinh (loai 1) cé ndp chan cao su bromobutylic va mét nap bat bang kim loai (bang
nhdm) v&i moét dia nhwa polypropylene.

Lo thubc dwoc déng goéi co hodc khdng cd mét I&p nhiya boc bao vé.

Kich c& déng goi:

Lo 1 x 50mg

Lo 1 x 100mg

6.6 Canh bao dac biét khi loai bo va xtr ly khac

Ciing nhw cac hop chét tiém an déc tinh khac, can hét stre than trong khi xt Iy va
chuan bj cac dung dich oxaliplatin.
Hwdng dan xd ly ‘

Céac nhén vién y té khi x ly thubc gay doc té bao phai hét strc than trong dé bao dam
bao vé cho nguoi xtr ly va moéi trweéng xung quanh minh.

Viéc chuan bj dung dich tiém chira cac thudc gay doc té bao can dwoc thwc hién bdi
chuyén gia cé kién thirc chuyén mén vé thuéc dwoc st dung, trong diéu kién bdo dam tinh
nguyén ven cla thudc, bao vé méi trwdng va déc biét 1a bao vé nhan vién xt ly thudc theo
quy dinh cta bénh vién. Diéu dé doi hdi phai cé mét khu vire danh riéng cho muc dich nay.
Cam hat thubce 1a, an udng trong khu vire nay.

Nhan vién can dwoc cung cép cac vat liéu xt ly thich hop, dac biét 1a 4o chuyén dung
c6 tay dai, khau trang bdo vé, mi, kinh bdo hd, gang tay vé khuan dung mét Ian, cac tdm
che béo vé khu vic thao tac, cac db chira va tai dwng dd thai bo.

Cac chét bai tiét va chat non can phai duoc xtr Iy than trong.

Phu n¥ ¢6 thai dwoc canh bao tranh tiép xuc, x( ly cac thudc gay doc té bao.

Bat ky dd chira nao bi gay v& can phai dwoc x Iy mdt cach than trong va dwoc xem
nhw 1a chat thai 6 nhiém. Chét thai 6 nhiém can duoc dbt trong cac db chira cirng duoc
danh dau thich hop bén ngoai. Xem trong chuong “Loai bd” duéi day.

Néu bot oxaliplatin, dung dich hoan nguyén hoac dung dich truyén tiép xdc véi da, can
phai riva sach béng nwéc ngay lap tc.

Néu bét oxaliplatin, dung dich hoan nguyén hoac dung dich truyén tiép xtc voi cac
mang niém mac, can phai riva sach bang nwéc ngay lap tic.

Cac than trong déc biét khi sir dung

- Khéng st dung trang thiét bi, dung cu tiém cé chira nhém. (Y/

- Khéng st¥ dung thuéc khi chura pha loéng.

- Chi str dung duy nhét dung dich truyén glucoza 5 % (50mg/ml) lam dung dich pha loang.
Khéng duoc hoan nguyén hodc pha lodng dé truyén béng céc dung dich ¢ chira natri clorua
hoéc clorua.

- Khéng pha I&n véi bét ky thube nao khéc trong cung tui truyén hodc st dung déng thoi
bang cung mét duong truyén.

- Khéng pha l&n véi céc thubc hodc cac dung dich dang kiém, cu thé la céc ché phdm 5
fluorouracil, axit folinic cé chira trometamol & dang té duwoc va cac mubi trometamol cla céc
hoat chét khéc. Céc thubc hodc dung dich dang kiém sé gay anh hudng bét loi dén tinh 6n
dinh cua oxaliplatin.

Hwéng dan s dung véi axit folinic (FA) (& dang canxi folinat hodc dinatri folinat)

Oxaliplatin 85mg/m2 truyén tinh mach trong thé tich dung dich t&» 250 dén 500m|
glucoza 5% (50mg/mi) dwoc st dung déng thoi véi axit folinic (FA) truyén tinh mach trong
dung dich glucoza 5%, trong thé&i gian tlr 2 dén 6 gio, siv dung dwéng truyén chir Y dat ngay
tredre vi tri truyén.

Hai sén pham thubc nay khéng duoc két hop trong cung moét thi dich truyén. Axit folinic
(FA) khéng duoc chira trometamol & dang ta dwoc va chi dwoc pha lodng nho st dung
dung dich glucoza dang treong 5%, khéng bao gi&r dwgc pha bang cac dung dich kiém hoéc
natri clorua ho&c cac dung dich cé chira clorua.

Hwéng dan s dung véi 5 fluorouracil (5 FU)

Oxaliplatin dugc st dung truéc cac thudc fluoropyrimidin — tirc 1a 5 fluorouracil (5 FU).

Sau khi str dung oxaliplatin, hay lam sach dwéng truyén va sau dé mai st dung 5
fluorouracil (5 FU).

Dé c6 thém thong tin vé céc sdn phdm thube két hop véi oxaliplatin, xem phén tém tat
céc dac tinh sén phdm cta nha sén xuét tuong (mg.

Bét ky dung dich d& hoan nguyén nao c6 biéu hién két tia déu khéng duoc st dung va
cén duoc hiy bd theo céc yéu céu hop phép vé loai bd chét thai doc hai.

Hoan nguyén dung dich
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Str dung nirdc cat tiem hodc dung dich glu¢oza 5% @& hoan nguyén dung dich:

- Boivéi lo 50mg: thém 10ml dung moi dé cé dwoc ndng dé 5mg oxaliplatin/ml.

- D6i v&i lo 100mg: thém 20ml dung méi dé cé dwoc ndng do 5mg oxaliplatin/m.
Chi duoc str dung cung véi cac dung dich pha lodng khuyén céo.

Céac dung dich hoan nguyén nén duoc pha lodng ngay bang dung dich glucoza 5%.
Kiém tra bang méat trude khi sty dung. Chi nhitng dung dich trong sudt, khéng cé I&n cac
phan ttr khéc méi duoc st dung.

Thubc chi duoc st dung mét 1&n . Phén dich truyén khéng stk dung phai duwoc loai bo.
Pha lodng dé truyén tinh mach '

Rut mét lwgng dung dich hoan nguyén cén thiét ra khdi (cac) lo va sau d6 pha loang
béng 250ml dén 500ml dung dich glucoza 5% dé cé dwoc ndng dd oxaliplatin ndm trong
khoéng ti¥ 0,2mg/ml dén 0,7mg/ml. Pham vi ndng d6 ma tai pham vi nay, dé 6n dinh cta
oxaliplatin vé vat ly va hoéa hoc da dwoc chirng minh d6 Ia nam trong khoang tir 0,2mg/ml
dén 0,7mg/ml. 'O\
Sty dung bénq cach truyén tinh mach. ) A
Tinh 6n dinh vé hoa ly trong chi dinh st dung d4 dwoc chirng minh ndm trong khodng 24 gid, |\
& nhiét d6 tir 2°C dén 8°C. Theo quan diém vé vi sinh hoc thi ché pham truyén nay nén
dwoc dung ngay sau khi pha loang. Néu khéng dwoc st dung ngay, ngudi st dung chiu
trach nhiém vé thoi gian va cac didu kién bao quan truéc khi st dung.

Kiém tra bdng mét truée khi stk dung. Chi nhitng dung dich trong suégt]‘, khéng cé Ian céc
phén tir khdc méi duoc st dung.

Thubc chi duoc st dung 1 14n. Phén dich truyén ndo khéng st dung phai dugc loai bo.
Khéng str dung dung dich natri clorua hodc céc dung dich chira clorua dé hoan nguyén ho&c
dé pha lodng.

Kha néng tuong thich cda dung dich truyén Oxaliplatin da duoc thir nghiém trén céc bé dung
cu truyén béng nhiwra PVC.

Truyén )

St dung oxaliplatin khéng yéu cau bu nwéc .

Oxaliplatin hoan nguyén va pha lodng trong 250 dén 500ml dung dich glquz/a 5% dé
c6 dugc ndng d6 khong nhé hon 0,2ma/mi phéi duoc truyén theo dwdng tinh mach ngoai vi
ho&c dwéng truyén tinh mach trung tam trong théi gian tir 2 dén 6 gie. Khi oxaliplatin dwoc
st dung cling vé&i 5-fluorouracil, thi phai truyén oxaliplatin trwéc, sau dé6 méi st dung 5-
fluorouracil.

Thai bé

Nhirng phan thubc con thira cling nhuw tat ca cac vat liéu da st dung dé& hoan nguyén,
dé pha loang va st dung can phai dwoc hiy bé theo cac phuwong thire chuén c6 thé ap dung
déi voi cac thude gay doc té bao theo ding cac yéu cau cla dia phuong lién quan dén viéc
loai bd céc chét thai gay hai.

7.  TIEU CHUAN: Nha san xuét

DE XA TAM TAY TRE EM ) ) %
Théng bao v&i bac st nhirng tac dung bat lgi gap phai khi str dung thubc. //
8. NHA SAN XUAT

ACTAVIS ITALY S.P.A. ,
Via Pasteur 10, 20014 Nerviano (Ml), Y.
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