CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Oxaliplatin BMM Pharma, 5 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu koncentratu po odtworzeniu zawiera 5 mg oksaliplatyny.
Fiolka 50 mg: jedna fiolka zawiera 50 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 10 ml rozpuszczalnika.
Fiolka 100 mg: jedna fiolka zawiera 100 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 20 ml rozpuszczalnika.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Bialy lub biatawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana do:
* Leczenia adjuwantowego III stadium (stopien Duke C) raka okreznicy po calkowitej resekcji
pierwotnego guza.
* Leczenia raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Roztwory srodkéw cytotoksycznych do wstrzykiwan musza by¢ przygotowywane przez odpowiednio
przeszkolony personel, posiadajacy wiedze o stosowanych produktach, w warunkach gwarantujgcych
w warunkach gwarantujacych integralnos¢ produktu aseptyczne przygotowanie produktu, ochrong
srodowiska i, w szczegolnosci, ochrong personelu majacego styczno$¢ z produktem, zgodnie

Z wytycznymi obowigzujacymi w szpitalu. Wymaga to wyznaczenia miejsca przeznaczonego do tego
celu. Nie wolno w tym miejscu pali¢ tytoniu, jes¢ ani pi¢ (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie

TYLKO DLA OSOB DOROSLYCH.

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu adjuwantowym wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, powtarzana
co 2 tygodnie przez 12 cykli (6 miesigcy).

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

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta (patrz punkt 4.4).
Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed fluoropirymidynami — tj. 5-fluorouracylem.
Oksaliplatyng podaje si¢ w dozylnej infuzji trwajacej od 2 do 6 h, w 250 do 500 ml 5% roztworu
glukozy (50 mg/ml), co daje stezenie w zakresie od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml; stezenie 0,7 mg/ml jest

najwigkszym stezeniem stosowanym w praktyce klinicznej dla dawki oksaliplatyny wynoszacej
85 mg/m’ pc.



Oksaliplatyng stosowano gléwnie w schematach leczenia skojarzonego z ciagla infuzja
S-fluorouracylu (5-FU). W dwutygodniowym cyklu leczenia stosuje si¢ schematy podawania
S-fluorouracylu (5-FU) obejmujace podawanie w bolusie i infuzji ciggtej.

Szczegolne grupy pacjentow

*  Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano oksaliplatyny u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek leczenie mozna rozpoczaé od zwykle
zalecanej dawki (patrz punkt 4.4). Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

*  Zaburzenia czynnosci watroby
Podczas badan I fazy, w tym u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby ré6znego stopnia, czesto$¢
wystepowania oraz nasilenie zaburzen watroby i drég zotciowych wydawaty si¢ by¢ zwiazane
z progresja choroby oraz zaburzeniami wynikow badan czynno$ciowych watroby przed rozpoczeciem
leczenia. Podczas klinicznych badan rozwojowych nie dostosowywano specjalnie dawki dla
pacjentow z nieprawidtowymi wynikami badan czynnos$ciowych watroby.

*  Osoby w podesztym wieku
Podczas stosowania oksaliplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat nie stwierdzono zwickszenia cigzkiej toksycznosci. W konsekwencji, nie jest
wymagane specjalne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

* Dzieci
Brak odpowiednich wskazan do stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie ustalono skuteczno$ci
stosowania oksaliplatyny w monoterapii u dzieci z guzami litymi (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

Oksaliplatyna jest podawana w infuzji dozylne;j.

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga dodatkowego nawodnienia pacjenta.

Produkt Oxaliplatin BMM Pharma rozcienczony w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy (50 mg/ml)
tak, by uzyskac stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, nalezy podawa¢ w infuzji do zyty obwodowej lub
do przez dojscie w zyle centralnej przez 2 do 6 h. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze poprzedzaé
podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie.

Instrukcja stosowania

Przed zastosowaniem, oksaliplatyn¢ nalezy odtworzy¢, a nastgpnie rozcienczy¢. Do odtworzenia

1 nastgpnie rozcienczenia liofilizowanego produktu leczniczego, nalezy stosowac tylko 5% roztwor
glukozy (50 mg/ml) (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Oksaliplatyna jest przeciwwskazana u nastepujacych pacjentow/pacjentek:
* Znadwrazliwo$cia na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
* W okresie karmienia piersia.
» 7 zahamowaniem czynno$ci szpiku przed rozpoczgciem pierwszego cyklu leczenia,
udokumentowanym wyj$ciowa liczbg granulocytow obojetnochtonnych < 2 x 10%/1 1 (lub)
liczbg ptytek krwi < 100 x 10%/1.
* Z obwodowa neuropatig czuciowa z zaburzeniami czynnosciowymi, wystepujaca przed
rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia.
* Z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyne nalezy stosowaé wylgcznie w wyspecjalizowanych oddziatach onkologicznych
i nalezy ja podawaé pod nadzorem do$wiadczonego onkologa.

Z powodu ograniczonych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentow
z umiarkowang niewydolnoscig nerek, podanie oksaliplatyny nalezy rozwazy¢ tylko po odpowiednie;j
ocenie stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. W takich przypadkach, nalezy $cisle
monitorowa¢ czynnos$¢ nerek i dostosowaé dawke w zalezno$ci od dziatania toksycznego.

Nalezy obserwowac, czy u pacjentéw z reakcjami alergicznymi na zwigzki platyny w wywiadzie nie
wystapig objawy alergiczne. W przypadku wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej na
oksaliplatyn¢ nalezy natychmiast przerwac infuzje¢ i rozpocza¢ wlasciwe leczenie objawowe.
Przeciwwskazane jest ponowne podanie oksaliplatyny.

W przypadku wynaczynienia oksaliplatyny, nalezy natychmiast przerwac infuzje¢ i rozpocza¢ zwykle
stosowane miejscowe leczenie objawowe.

Nalezy $cisle obserwowac objawy toksycznego dzialania oksaliplatyny na uktad nerwowy, zwlaszcza
podczas leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi, o swoistym dziataniu
neurotoksycznym. Nalezy przeprowadza¢ badanie neurologiczne przed kazdym podaniem
oksaliplatyny oraz okresowo po jej podaniu.

Jesli podczas infuzji lub wkrétce po 2-godzinnej infuzji u pacjenta wystapia ostre dysestezje
(zaburzenia czucia) w krtani i gardle (patrz punkt 4.8), nastgpng infuzj¢ produktu nalezy podawac
przez 6 godzin.

Jesli wystapia objawy neurologiczne (parestezje, dysestezja), maja zastosowanie nastepujace zalecenia
dostosowania dawki oksaliplatyny uwzgledniajace czas trwania i stopien ci¢zkosci objawow:

» Jesli objawy utrzymuja si¢ dtuzej niz 7 dni i sg uciazliwe, nastepna dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (w leczeniu przerzutow) lub 75 mg/m? pc. (w
leczeniu adjuwantowym);

» Jesli wystepuja parestezje bez zaburzen czynnosciowych, ktdre utrzymuja si¢ do nastgpnego
cyklu leczenia, kolejng dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (w
leczeniu przerzutow) lub 75 mg/m? pc. (w leczeniu adjuwantowym);

» Jesli wystepuja parestezje z zaburzeniami czynno§ciowymi, ktore utrzymuja si¢ do nastepnego
cyklu leczenia, nalezy przerwac stosowanie oksaliplatyny;

» Jesli po przerwaniu leczenia oksaliplatyng objawy ustepujg, mozna rozwazy¢ wznowienie
leczenia.

Pacjentdow nalezy poinformowac o mozliwosci utrzymywania si¢ objawoéw obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu terapii. Do 3 lat po zakonczeniu leczenia adjuwantowego mogg si¢
utrzymywaé ograniczone, umiarkowane parestezje lub parestezje, ktore moga zaburza¢ czynnosci
pacjenta.

Objawy toksycznos$ci zotadkowo-jelitowej, w postaci nudnos$ci i wymiotow, uzasadniaja
profilaktyczne i (lub) terapeutyczne zastosowanie lekow przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).




Cig¢zka biegunka i wymioty mogg powodowa¢ odwodnienie, niedrozno$¢ jelit porazenna, niedroznosé¢
jelit, hipokaliemig, kwasic¢ metaboliczng i niewydolnos$¢ nerek, zwlaszcza, jesli oksaliplatyna jest
stosowana w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem.

Jesli wystgpi toksyczno$¢ hematologiczna (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1
lub plytek krwi < 50 x 10%/1) nalezy odroczy¢ nastepny cykl leczenia do czasu powrotu parametrow
hematologicznych do wartosci, ktore mozna zaakceptowac. Przed rozpoczeciem leczenia i przed
kazdym kolejnym cyklem nalezy wykona¢ pelne badanie morfologiczne krwi wraz ze wzorem
biatokrwinkowym.

Pacjentéw otrzymujacych oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, nalezy odpowiednio
poinformowac o ryzyku wystapienia biegunki i wymiotow, zapalenia bton §luzowych i jamy ustne;j
oraz neutropenii, tak aby mogli pilnie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, w celu podjgcia
wlasciwego leczenia. Jesli wystapi zapalenie blon Sluzowych 1 jamy ustnej, z neutropenig lub bez
neutropenii, kolejny cykl terapii nalezy odroczy¢ do czasu wyleczenia zapalenia bton $luzowych/
zapalenia jamy ustnej do stopnia 1. lub mniejszego i (Iub) do czasu az liczba granulocytéw
obojetnochtonnych wyniesie > 1,5 x 10%/1.

Podczas leczenia skojarzonego oksaliplatyna i 5-fluorouracylem (z lub bez kwasu folinowego) nalezy
zastosowac standardowe zasady dostosowania dawki 5-fluorouracylu, w zaleznosci od jego
toksycznosci.

Jesli wystapi biegunka 4. stopnia, neutropenia 3 — 4 stopnia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych
< 1,0 x 10°/1), matoptytkowos¢ 3 — 4. stopnia (liczba ptytek krwi < 50 x 10%/1), dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m’ pc., dodatkowo do wymaganego zmniejszenia dawki
5-fluorouracylu.

W przypadku niewyjasnionych objawow ze strony uktadu oddechowego, takich jak suchy kaszel,
duszno$¢, trzeszczenia lub w badaniu radiologicznym nacieki ptucne, nalezy przerwac stosowanie
oksaliplatyny do czasu wykluczenia dalszymi badaniami choroby $rédmiazszowej ptuc (patrz punkt
4.8).

W przypadku nieprawidtowych wynikdéw badan czynno$ciowych watroby lub nadci$nienia wrotnego,
ktore niekoniecznie wynikaja z obecnosci przerzutow w watrobie, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia bardzo rzadkich przypadkow zaburzen naczyn watrobowych spowodowanych podaniem
leku.

Stosowanie produktu u kobiet w ciazy, patrz punkt 4.6.

W badaniach nieklinicznych obserwowano dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny. W zwigzku
z powyzszym zaleca si¢, aby me¢zczyzni w trakcie leczenia oksaliplatyna i do 6 miesigcy po
jego zakonczeniu unikali zaptodnienia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uzyska¢ informacje
dotyczaca zachowania nasienia, poniewaz leczenie oksaliplatyng moze powodowacé
nieptodnos$¢, ktdra moze by¢ nieodwracalna.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciazg podczas leczenia i powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentow, ktorzy otrzymali jednorazowa dawke oksaliplatyny wynoszaca 85 mg/m? pc.
bezposrednio przed podaniem 5-fluorouracylu, nie obserwowano zmian stopnia ekspozycji na
5-fluorouracyl.

In vitro nie stwierdzono znamiennego wypierania oksaliplatyny z polaczen z biatkami osocza przez
nastepujace srodki: erytromycyna, salicylany, granisetron, paklitaksel i walproinian sodu.



4.6 Ciaza i laktacja

Dotychczas brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu u kobiet w cigzy.

W badaniach u zwierzat obserwowano dziatanie toksyczne na reprodukcje. W zwiazku z powyzszym
nie zaleca si¢ stosowania oksaliplatyny podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych antykoncepcji. Stosowanie oksaliplatyny nalezy rozwazy¢ tylko po wlasciwej ocenie
pacjentki ryzyka dla ptodu i po wyrazeniu zgody na leczenie przez pacjentke.

Nalezy stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas leczenia oraz po jego zakonczeniu przez
4 miesigce u kobiet oraz przez 6 miesiecy u mezczyzn.

Nie badano, czy oksaliplatyna wydziela si¢ do mleka kobiecego. Podczas leczenia oksaliplatyng
karmienie piersig jest przeciwwskazane.

Oksaliplatyna moze powodowa¢ nieptodnos¢ (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze, leczenie oksaliplatyna
zwicksza ryzyko wystapienia zawrotow glowy, nudnosci i wymiotdéw oraz innych objawow
neurologicznych, ktére uposledzaja sposdb chodzenia i rownowage i moga w niewielkim lub
umiarkowanym stopniu wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

Zaburzenia widzenia, szczegdlnie przemijajaca utrata widzenia, mogg wplywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych. W zwigzku

z powyzszym pacjentow nalezy uprzedzi¢ o mozliwym wptywie tych dziatan niepozadanych na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczescie] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi oksaliplatyny stosowanej w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia zotadkowo-jelitowe (biegunka,
nudnos$ci, wymioty i zapalenie blony §luzowej), hematologiczne (neutropenia, matoplytkowos¢)

i neurologiczne (cigzka i zalezna od kumulacji dawki obwodowa neuropatia czuciowa). Ogoélnie,
wymienione dziatania niepozadane wystgpowaty czesciej i mialy wigcksze nasilenie podczas leczenia
skojarzonego oksaliplatyng i 5-FU/FA niz podczas leczenia wylacznie 5-FU/FA.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych podane w tabeli ponizej pochodza z badan
klinicznych raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami oraz leczenia adjuwantowego
(przeprowadzonych z udziatem odpowiednio 416 i 1108 pacjentow w grupach (ramionach)

z zastosowaniem oksaliplatyny + 5-FU/FA) oraz z do$wiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu.

Czesto$¢ wystepowania podang w tej tabeli okreslono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(= 1/10), czgsto (= 1/100, <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko (= 1/10 000, < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Wiecej informacji podano w tabeli ponizej.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i (=1/10) (=1/100, <1/10) | (=1/1000, (=1/10 000,
narzadéw <1/100) <1/1000)
MedDRA

Zakazenia i Zakazenie Niezyt nosa,

zarazenia zakazenie




pasozytnicze™® gormych drog
oddechowych
posocznica z
neutropenia
Zaburzenia krwii | Niedokrwistos¢, Goraczka z Matloptytkowos¢
ukladu chlonnego*® | neutropenia, neutropenia immunologi-
matoplytkowosc, czna,
limfopenia niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia ukladu | Alergia/reakcje
immunologicznego | alergiczne”
%
Zaburzenia Jadtowstret, Odwodnienie Kwasica
metabolizmu i zaburzenia metaboliczna
odzywiania glikemii,
hipokaliemia,
zaburzenia natremii
Zaburzenia Depresja, Nerwowos$¢
psychiczne bezsennosé
Zaburzenia ukladu | Obwodowa Zawroty glowy, Dyzartria
nerwowego™ neuropatia zapalenie
czuciowa, nerwow
zaburzenia czucia, | ruchowych,
zaburzenia smaku, | odczyn oponowy
boél glowy
Zaburzenia oka Zapalenie Przemijajace
spojowek, zmniejszenie
zaburzenia ostrosci
widzenia widzenia,
zaburzenia pola
widzenia,
zapalenie nerwu
wzrokowego,
przemijajaca
utrata widzenia,
odwracalna po
przerwaniu
stosowania
produktu
Zaburzenia ucha i Ototoksyczno§¢ | Ghluchota
blednika
Zaburzenia Krwawienie z nosa. | Krwotok, nagte
naczyniowe zaczerwienienie,
zakrzepica zyt
glebokich, zator
plucny,
nadcis$nienie
tetnicze
Zaburzenia ukladu | Dusznos¢, kaszel Czkawka Choroba
oddechowego, $rodmiazszowa
klatki piersiowej i phuc, niekiedy
srodpiersia prowadzaca do
zgonu,
zwloknienie
phuc**.
Zaburzenia Nudnosci, Dyspepsja, Niedroznos¢ Zapalenie
zoladka i jelit™ biegunka, refluks jelita, okreznicy w tym
wymioty, zapalenie | zoladkowo- zaczopowanie biegunka
zotadka/blony przetykowy, jelita spowodowana
sluzowej, bol krwawienie z przez




brzucha, zaparcie zotadka i jelit, Clostridium
krwawienie z difficile
odbytnicy
Zaburzenia skory i | Zaburzenia skory, Ztuszczenie
tkanki podskérnej | wytysienie skory (np. zespot
dtoniowo-
podeszwowy),
wysypka
rumieniowata,
wysypka,
zwigkszone
pocenie sig,
zmiany w
obrebie
paznokci.
Zaburzenia Bol plecow Bol stawow, bol
mie¢$Sniowo- kosci
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek i Krwiomocz,
drég moczowych bolesne lub
trudne
oddawanie
moczu,
nieprawidlowa
czgstose
oddawania
moczu
Zaburzenia ogélne | Uczucie Bol w klatce
i stany w miejscu zmeczenia, piersiowe;j
podania goraczka', astenia,
bol, reakcje w
miejscu podania
produktu™".
Badania Zwigkszenie Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci stezenia
enzymow kreatyniny w
watrobowych, surowicy,
fosfatazy zmniejszenie
zasadowej, masy ciata
zwigkszenie (leczenie raka z
st¢zenia bilirubiny, | przerzutami)
zwickszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczajowej we
krwi, zwickszenie
masy ciata
(leczenie
adjuwantowe)

*Patrz szczegdtowy opis ponizej

** Patrz punkt 4.4

"Reakcje alergiczne wystepujace czesto, takie jak wysypka skorna (zwlaszcza pokrzywka), zapalenie
spojowek, zapalenie sluzowki nosa. Czesto wystgpujace reakcje anafilaktyczne, w tym skurcz
oskrzeli, uczucie bolu w klatce piersiowej, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie t¢tnicze i wstrzas
anafilaktyczny.

“"Bardzo czesto goraczka, dreszcze (drzenie), spowodowana zakazeniem (z neutropenig lub bez) lub
0 podiozu immunologicznym.



""Zglaszano wystepowanie reakcji w miejscu podania leku, jak bol w miejscu podania,
zaczerwienienie, obrzgk i zakrzepica. Wynaczynienie moze takze powodowac bol w miejscu podania
i zapalenie, ktore moze by¢ cigzkie i powodowac powiktania, w tym martwice, zwlaszcza jesli
oksaliplatyna jest podawana do zyly obwodowej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Obserwowano zesp6l niedroznosci zatok naczyniowych watroby, znany takze jako choroba okluzyjna
zylnych naczyn watrobowych (z ang. VOD — veno-occlusive disease) lub patologiczne objawy
zwigzane z takimi zaburzeniami watroby, w tym plamica watrobowa, regeneracyjny przerost
guzkowy, witdknienie okotozatokowe. Objawem klinicznym moze by¢ nadci$nienie wrotne i (lub)
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i drég moczowego:

Bardzo rzadko (< 1/10 000)
Obserwowano ostra nefropati¢ cewkowo-$rodmigzszowa powodujaca ostrg niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Czestos¢ wystepowania wedtug pacjentow (w %), wedtug stopnia

Oksaliplatyna i Leczenie przerzutéw Leczenie adjuwantowe
S5FU/FA 85 mg/m’ pc. Wszystkie 3st. | 4st. | Wszystkie 3 st. 4 st.
co 2 tygodnie stopnie stopnie

Niedokrwistos¢ 82,2 3 75,6 0,1
Neutropenia 71,4 28 78,9 28,8 12,3
Matoptykowosé 71,6 4 77,4 0,2
Neutropenia 5,0 3,6 0,7 0,0
z goraczky

Posocznica z 1,1 0,7 1,1 0,4
neutropenia

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu, czesto$¢ nie znana:

zespot hemolityczno-mocznicowy.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czestos¢ wystepowania wedtug pacjentow (w %), wedtug stopnia

Oksaliplatyna i Leczenie przerzutéw Leczenie adjuwantowe
S5FU/FA 85 mg/m* pc. | Wszystkie 3 st4 st. Wszystkie 3 st4 st.
co 2 tygodnie stopnie stopnie

Nudnosci 69,9 8 73,7 4,8
Biegunka 60,8 9 56,3 8,3
Wymioty 49,0 6 47,2 5,3
Zapalenie btony 39,9 4 42,1 2.8
$luzowej/ jamy ustnej

Wskazane jest zapobiegawcze i (Iub) terapeutyczne podawanie silnych preparatow
przeciwwymiotnych.

Odwodnienie, niedrozno$¢ porazenna, niedroznos¢ jelit, hipokaliemia, kwasica metaboliczna




1 zaburzenie czynnos$ci nerek mogg by¢ spowodowane przez cigzka biegunke lub wymioty,
szczegollnie przy podawaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z 5- fluorouracylem (5-FU) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Toksyczno$¢ neurologiczna ogranicza dawke oksaliplatyny. Obejmuje ona czuciowa neuropati¢
obwodowa, charakteryzujaca si¢ dysestezjg i (lub) parestezjami w konczynach, ze skurczami mig$ni
lub bez, czgsto wywolywanymi zimnem. Te objawy wystepuja u 95% leczonych pacjentow.

Czas trwania tych objawow, ktore zwykle ustepuja pomigdzy kolejnymi cyklami leczenia, wydiuza sig
wraz z liczba cykli terapii.

Woystgpienie bolu i (lub) zaburzen czynnosciowych, zaleznie od czasu trwania objawow, jest
wskazaniem do dostosowania dawki lub nawet przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Te zaburzenia czynno$ciowe obejmujg utrudnienie wykonywania precyzyjnych ruchow i sg
prawdopodobnie nastgpstwem uposledzenia czuciowego. Ryzyko wystapienia przetrwatych objawow
po skumulowanej dawce 850 mg/m? pc. (10 cykli) wynosi okoto 10%, a po skumulowanej dawce
1020 mg/m? pe. (12 cykli) — 20%.

W wigkszos$ci przypadkéw neurologiczne objawy obiektywne i subiektywne czgsciowo

lub catkowicie ustgpuja po przerwaniu leczenia. U 87 % pacjentdw poddawanych leczeniu
adjuwantowemu raka okregznicy po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia objawy nie wystepowaty lub
miaty tagodne nasilenie. Po okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, u okoto 3 % pacjentow
wystepowaly albo przetrwale miejscowe parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3 %) lub parestezje,
mogace zakloca¢ czynnosci pacjenta (0,5 %).

Opisano wystgpowanie ostrych objawow nerwowo-czuciowych (patrz punkt 5.3). Objawy
rozpoczynaty si¢ w ciaggu kilku godzin po podaniu produktu i czgsto wystgpowatly po ekspozycji

na zimno. Wystepuja zwykle jako przemijajace parestezje, dysestezja i hipoestezja. Ostry zespot
dysestezji gardta i krtani wystepuje u 1 do 2% pacjentdow cechuje si¢ subiektywnie odczuwanym
utrudnieniem przetykania lub dusznoscia i uczuciem duszenia sie¢, bez jakichkolwiek obiektywnych
dowodow zaburzen oddechowych (bez sinicy lub hipoksji), skurczu krtani lub skurczu oskrzeli (bez
swistu krtaniowego ani sapania). Chociaz w takich przypadkach stosowano leki przeciwhistaminowe
i rozszerzajace oskrzela, to jednak opisane objawy szybko ustepowaty, nawet bez leczenia.
Przedtuzenie czasu infuzji pomaga zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania opisanych objawdw (patrz
punkt 4.4). Niekiedy obserwowano inne objawy, w tym skurcz mi¢sni zuchwy/skurcz miesni/skurcze
mig$ni mimowolne, drzenia migsni/drgawki kloniczne mig$ni, nieprawidlowa
koordynacj¢/nieprawidlowy chod/ataksj¢/zaburzenia rownowagi, $ciskanie/ucisk/dyskomfort/bol

w gardle lub klatce piersiowej. Dodatkowo, zaburzenia czynno$ci nerwu czaszkowego moga by¢
polaczone lub wystgpowac jako zdarzenie odrebne takie, jak: opadanie powiek,
bezgtos/dysfonia/chrypka, niekiedy opisywane jako porazenie strun glosowych, nieprawidtowe
odczucia w jezyku lub dyzartria, czasem opisywane jako afazja, zapalenie nerwu trojdzielnego/bol
twarzy/bol oka, zmniejszenie ostro§ci wzroku, zaburzenia pola widzenia.

Podczas stosowania oksaliplatyny zgtaszano inne objawy neurologiczne, takie jak zanik glebokich
odruchdw $ciggnistych i objaw Lhermitte’a. Zgtaszano rowniez odosobnione przypadki zapalenia

nerwu wzrokowego.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu, czesto$¢ nie znana:
Drgawki.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Czestos¢ wystepowania wedtug pacjentow (w %), wedlug stopnia

Oksaliplatyna i Leczenie przerzutow Leczenie adjuwantowe

S5FU/FA 85 mg/m’ pc. Wszystkie 3 st st. Wszystkie 3st. | 4st.
co 2 tygodnie stopnie stopnie




Reakcje 9.1 1 10,3 0,6
alergiczne/alergia

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W przypadku przedawkowania mozna si¢ spodziewaé
zaostrzenia objawow niepozadanych. Nalezy rozpoczaé monitorowanie parametrow hematologicznych
1 zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne srodki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny.
Kod ATC: LO1X A03

Oksaliplatyna jest przeciwnowotworowa substancjg czynnag, nalezaca do nowej grupy zwigzkow
pochodnych platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (DACH)
1 grupg szczawianowa.

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

Oksaliplatyna wykazuje in vitro szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego oraz in vivo aktywnosci
przeciwnowotworowej w roznorodnych modelach guzéw, w tym modelach ludzkiego raka okrgznicy

1 odbytnicy. Oksaliplatyna wykazuje tez aktywnos$¢ in vitro i in vivo w r6znych modelach opornych na
cisplatyne.

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem, in vitro oraz in vivo zaobserwowano synergiczne dziatanie
cytotoksyczne.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w pelni wyjasniony,
wykazaty, ze pochodne uwodnione, pochodzace z biotransformacji oksaliplatyny, wchodza

w interakcje z DNA tworzac wigzania krzyzowe (cross-links), zar6wno wewnatrz, jak i pomiedzy
fancuchami DNA, powoduja przerwanie syntezy DNA, prowadzace do dzialania cytotoksycznego
1 przeciwnowotworowego.

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

- W 2-ramiennym badaniu poréwnawczym III fazy, EFC2962, 420 pacjentéw ktorzy nie
otrzymywali wczesniej leczenia, randomizowano do dwdch grup: jednej otrzymujacej jedynie
5 FU/FA (LV5FU2, n=210) lub drugiej leczonej oksaliplatyna w potaczeniu z 5 FU/FA
(FOLFOX4, n=210).

- W 3-ramiennym badaniu poréwnawczym III fazy, EFC4548, z udziatlem pacjentéw wczesniej
leczonych i opornych na leczenie irynotekanem (CPT-11) w polaczeniu z 5 FU/FA, 821 pacjentow
randomizowano do trzech ramion badania: pacjenci otrzymujacy 5 FU/FA (LV5FU2, n=275),
oksaliplatyne w monoterapii (n=275) lub oksaliplatyn¢ w potaczeniu z 5 FU/FA (FOLFOX4,
n=271).

- Wreszcie, niekontrolowane badanie Il fazy, EFC2964, objeto pacjentéw opornych na leczenie
wylacznie 5 FU/FA, ktorzy leczeni byli oksaliplatyng w potaczeniu z 5 FU/FA (FOLFOX4, n=57).




W dwoch badaniach klinicznych z randomizacja: dotyczacym leczenia pierwszego rzutu (EFC2962)
oraz z udziatem pacjentow wczesniej leczonych (EFC4584), wykazano znamiennie wigkszy wskaznik
odpowiedzi i wydtuzony okres przezycia bez progresji (PFS) oraz wydtuzony czas do wystgpienia
progresji (TTP) w grupie otrzymujacej oksaliplatyne w polaczeniu z 5 FU/FA, w pordéwnaniu z grupa
otrzymujaca jedynie 5 FU/FA. W badaniu EFC4584 z udziatem pacjentéw opornych na wczesniejsze
leczenie rdznica w medianie catkowitego przezycia (OS) pomiedzy grupa otrzymujaca oksaliplatyne
w potaczeniu, w porownaniu z grupg otrzymujaca 5 FU/FA nie osiagneta poziomu istotnosci

statystycznej.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie w FOLFOX4 vs. LV5SFU2

Wskaznik odpowiedzi, LVS5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
% (95% CI") monoterapii
Niezalezna ocena radiologiczna
analiza ITT
Leczenie pierwszego rzutu 22 49 NA*
EFC2962 (16-27) (42-46)
Ocena odpowiedzi co 8 tygodni warto$¢ p = 0,0001
Pacjenci wczeSniej leczeni
EFC4584 0,7 11,1 1,1
(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (0.0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
Ocena odpowiedzi co 6 tygodni
wartos¢ p = 0,0001
Pacjenci wczesniej leczeni
EFC2964 NA* 23 NA*
(oporni na 5-FU/FA) (13-36)
Ocena odpowiedzi co 12 tygodni
NA: nie dotyczy (ang. Not Applicable)
Mediana przezycia bez progresji (PFS)/ Mediana czasu do wystapienia
progresji (TTP) w FOLFOX4 vs. LVSFU2
Srednie PFS/TTP, LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
miesigce (95% CI) monoterapii
Niezalezna ocena radiologiczna
analiza ITT
Leczenie pierwszego rzutu 6,0 8,2 NA*
EFC2962 (PES) (5.5-6.5) (7.2-8.8)
Log-rank, wartos¢ p = 0,0003
( logarytmiczny test rang)
Pacjenci wcze$niej 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)
Log-rank, warto$¢ p < 0,0001
Pacjenci wczesniej leczeni
EFC2964 NA* 5,1 NA*
(oporni na 5-FU/FA) (3,1-5,7)
NA: nie dotyczy
Mediana calkowitego czasu przezycia (OS) w FOLFOX4 vs. LVSFU2
Srednie OS, LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
miesiace (95% CI) monoterapii

Analiza ITT




Leczenie pierwszego rzutu 14,7 16,2 NA*
EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Log-rank , wartos¢ p = 0,12

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

Log-rank , warto$¢ p < 0,09

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

NA : nie dotyczy

Wisrod pacjentow wezesniej leczonych (EFC4584), z objawami w momencie rozpoczgcia badania,
odsetek odczuwajacych istotne zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z chorobg byt wyzszy wsrod
otrzymujacych oksaliplatyne z 5-FU/FA w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali tylko
5-FU/FA (27,7 vs. 14,6%; p = 0,0033).

U pacjentéw wczesniej nie leczonych (EFC2962) nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy
zadnego z parametrow jakoS$ci zycia pomiedzy dwiema grupami. Jednakze wyniki oceny jakosci zycia
byty ogodlnie lepsze w grupie kontrolnej, w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia i odczuwania bolu,
a gorsze w grupie oksaliplatyny w odniesieniu do nudnosci i wymiotow.

W leczeniu adjuwantowym, do badania porownawczego III fazy, MOSAIC )EFC3313
randomizowano 2246 pacjentéw (899 w stadium II/ klasyfikacja wg.Duke’a B2 oraz 1347 w stadium
111/ klasyfikacja wg. Duke’a C) w uzupehieniu calkowitej resekcji guza pierwotnego okr¢znicy albo
do grupy otrzymujacej tylko 5-FU/FA (LV5FU2 n=1123, B2/C=448/675) lub do grupy otrzymujacej
oksaliplatyne i 5-FU/FA (FOLFOX4 n=1123, B2/C=451/672) w leczeniu skojarzonym.

EFC3313, Trzyletnie przezycie bez choroby (analiza ITT)" dla calkowitej populacji

Grupa leczona LVSFU2 FOLFOX4

Odsetek 3-letnich 73,3 78,7
przezy¢ bez choroby
(95% CI) (70,6-75,9) (76,2-81,1)

Wspolezynnik ryzyka 0,76
95% CI) (0,64-0,89)

Warstwowy test P =0,0008
logarytmiczny rang

* mediana czasu trwania obserwacji po badaniu do 44,2 miesigca (wszyscy pacjenci byli objeci
obserwacjg przez co najmniej 3 lata)

Badanie wykazato calo$ciowa znamienng przewage w odniesieniu do 3-letniego okresu przezycia
bez choroby w grupie otrzymujacej oksaliplatyn¢ i polaczenie 5-FU/FA (FOLFOX4) w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca tylko 5-FU/FA (LV5FU2).

EFC3313, Trzyletnie przezycie bez choroby (analiza ITT)* w zaleznoS$ci od stadium
choroby

Stadium choroby Stadium I1 Stadium III

(Duke B2) (Duke C)
Grupa leczona (ramie) LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letnich 84,3 87,4 65,8 72,8

przezy¢ bez
choroby (95% CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5 (69,4-76,2)




Wspolezynnik ryzyka 0,79 0,75
(95% CI) (0,57-1,09) (0,62-0,90)

Warstwowy test P=0,151 P=10,002
logarytmiczny rang

* mediana czasu trwania obserwacji po badaniu do 44,2 miesigca (wszyscy pacjenci byli objeci
obserwacja przez co najmniej 3 lata)

Calkowity czas przezycia (analiza ITT):

W chwili przeprowadzania analizy 3-letniego przezycia bez choroby, ktore byto pierwszorzgdowym
punktem konicowym oceny badania MOSAIC, 85,1% pacjentow z grupy FOLFOX4 pozostawato przy
zyciu wobec 83,8% w grupie LV5SFU2.

Przektada si¢ to na ogdlne zmniejszenie wspotczynnika umieralno$ci o 10% na korzy§¢ FOLFOX4,
bez osiggnigcia istotnosci statystycznej (wspotczynnik ryzyka = 0,90). Wartosci liczbowe,
odpowiednio dla FOLFOX4 i LVSFU2, wynosity 92,2% versus 92,4% w podgrupie pacjentow

w stadium II (Duke B2) (wspoétczynnik ryzyka = 1,01) oraz 80,4% versus 78,1% w podgrupie
pacjentow w stadium III (Duke C) (wspoétczynnik ryzyka = 0,87).

W badaniach klinicznych II fazy 1 (69 pacjentow) i II fazy 2 (90 pacjentdow) oceniano skuteczno$c¢
oksaliplatyny stosowanej w monoterapii u dzieci. Leczeniu poddano 159 dzieci (w wieku od 7
miesiecy do 22 lat) z guzami litymi. Nie ustalono skutecznosci oksaliplatyny stosowane;j

w monoterapii u dzieci z guzami litymi (patrz punkt 5.1). Ze wzglgdu na brak odpowiedzi ze strony
guza, rekrutacja w obu badaniach II fazy zostala wstrzymana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie oceniano wlasciwos$ci farmakokinetycznych poszczegdlnych substancji czynnych. Ponizej
przedstawiono farmakokinetyke platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowigcej mieszaning wszystkich
rodzajow platyny niezwiazanej, czynnej i nieaktywnej po 2-godzinnej infuzji oksaliplatyny w dawce
130 mg/m?” pc. podawanej co 3 tygodnie w 1 do 5 cyklach, oraz oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc.
podawanej co 2 tygodnie w 1 do 3 cykli.

Podsumowanie oszacowanych parametrow farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podawaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m’ pc. co dwa tygodnie lub w dawce
130 mg/m’ pc. co trzy tygodnie

Dawka Cmax AUC 0-48 AUC t1/2a t 112 t1/2y Vss CL
pg/ml pgeh/ml | pgeh/ml | h h h 1 I’'h

85 mg/m’pc.

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

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

130 mg/m*pc.

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

SD 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

Warto$ci $rednie AUC45 1 Cinax 0zZnaczano podczas cyklu 3 (85 mg/m? pe.) lub cyklu 5 (130 mg/m?
pc.).

Wartosci srednie AUC, Vss, CL i CLgo4s 0znaczano podczas cyklu 1.

Wartosci Ceng, Crnax, AUC, AUC45, Vss 1 CL oznaczano w analizie modelu bezkompartmentowego.
tine t 1128, and ti, 0znaczano w analizie modelu kompartmentowego (cykle 1-3 razem).

Pod koniec 2-godzinnej infuzji w krazeniu ogélnym znajduje si¢ 15% podanej platyny, podczas gdy
pozostate 85% jest szybko dystrybuowane do tkanek lub wydalane z moczem. Nieodwracalne
wigzanie z krwinkami czerwonymi i osoczem powoduje, ze okresy poltrwania w tych macierzach sa
zblizone do naturalnego obrotu metabolicznego krwinek czerwonych i albumin surowicy. Nie
obserwowano kumulacji w ultrafiltracie osocza po stosowaniu 85 mg/m? pc. co 2 tygodnie ani
130 mg/m? pc. co 3 tygodnie; w macierzy tej uzyskiwano stan rownowagi dynamicznej juz w




po pierwszym cyklu. Zmienno$¢ migdzyosobnicza i wewnatrzosobnicza jest na og6t niska.

Uwaza sig, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem rozktadu bez udziatu enzyméw. Nie ma dowodu
na udziat uktadu cytochromu P450 w metabolizmie pier§cienia diaminocykloheksanu (DACH).
Oksaliplatyna ulega w organizmie pacjentow w znacznym stopniu biotransformacji,

a pod koniec 2-godzinnej infuzji w ultrafiltracie osocza nie wykrywa si¢ niezmienionej substancji
czynnej. W krazeniu ogdlnym, w pozniejszym czasie po podaniu leku, wykryto wiele cytotoksycznych
produktéw biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- i diwodziano- diaminocykloheksanowe
pochodne platyny razem z licznymi nieaktywnymi zwigzkami sprzezonymi pojawiajacymi si¢

w pozniejszych punktach czasowych.

Platyna jest wydalana gléwnie z moczem, przy czym jej klirens nastepuje gtownie w ciggu 48 godzin
po podaniu.

Do 5 dnia okoto 54% catkowitej dawki wykrywa si¢ w moczu, a <3% w kale.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek stwierdzano statystycznie znamienne zmniejszenie
klirensu z 17,6 &+ 2,18 1/godz. do 9,95 + 1,91 I/godz. Jednoczesnie obserwowano statystycznie
znamienne zmniejszenie objetosci dystrybucji z 330 = 40,9 do 241 + 36,1 litra. Nie oceniano wptywu
cigzkiego zaburzenia czynno$ci nerek na klirens platyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narzady docelowe oceniane u zwierzat w badaniach nieklinicznych (myszy, szczury, psy i (lub)
malpy) po jednorazowych jak i wielokrotnych dawkach obejmowaty szpik kostny, przewod
pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Obserwowane u zwierzat dziatanie toksyczne na
narzady docelowe bylo zgodne z dziataniem wywieranym przez inne $rodki zawierajace platyne

i uszkadzajace DNA oraz preparaty cytotoksyczne stosowane w leczenia nowotworow u ludzi;
wyjatek stanowito dziatanie na serce. Wptyw toksyczny na serce zaobserwowano jedynie u psow.
Stwierdzono migdzy innymi zaburzenia elektrofizjologiczne ze $miertelnym migotaniem komor.
Kardiotoksyczno$¢ uwaza si¢ za swoistg dla psow, nie tylko dlatego, ze stwierdzano go wiasnie u tych
zwierzat, ale takze dlatego, ze dawki stosowane u pséw powodujace $Smiertelne objawy
kardiotoksyczno$ci (150 mg/m*pc.) byty dobrze tolerowane u ludzi. Badania niekliniczne na modelu
neurondéw czuciowych szczurow wskazuja na to, ze ostre objawy zaburzen czucia podczas podawania
oksaliplatyny moga obejmowac interakcje z kanatami sodowymi zaleznymi od potencjatu blonowego.

Podczas badan w uktadach testowych z uzyciem linii komérek ssakow, oksaliplatyna wykazywata
wlasciwosci mutagenne i klastogenne oraz dziatala toksycznie na rozwoj zarodka (embriotoksyczne)
i ptodu (fetotoksyczne) u szczurow. Oksaliplatyna jest uwazana za potencjalny karcynogen, chociaz
badania dotyczace dziatania rakotwoérczego nie byly prowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ rozcienczonego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w tym
samym worku do infuzji i zestawie do infuzji. Instrukcje sa opisane w punkcie 6.6. Oksaliplatyna

moze by¢ podawana jednocze$nie z kwasem folinowym (FA) przez lini¢ infuzyjna w ksztalcie litery
Y.



NIE WOLNO miesza¢ oksaliplatyny z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie
zasadowym, zwlaszcza z 5-fluorouracylem, roztworami kwasu folinowego zawierajagcymi trometamol,
jako substancj¢ pomocnicza, solami trometamolu innych substancji czynnych. Produkty lecznicze lub
roztwory o odczynie zasadowym mogg niekorzystnie wpltywaé na stabilno$¢ oksaliplatyny (patrz
punkt 6.6).

NIE ODTWARZAC LUB NIE ROZCIENCZAC roztworem soli fizjologicznej lub innymi roztworami
zawierajacymi jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

NIE WOLNO MIESZAC oksaliplatyny z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do
infuzji i nie podawac przez ten sam zestaw do infuzji (patrz punkt 6.6, instrukcje dotyczace
rownoczesnego podawania z kwasem folinowym (FA).

NIE stosowac sprzetu do wstrzykiwan zawierajagcego aluminium.
6.3 Okres waznosci

Produkt leczniczy w oryginalnym opakowaniu
2 lata.

Odtworzony roztwor w oryginalnej fiolce
Z mikrobiologicznego punktu widzenia odtworzony roztwor nalezy natychmiast rozcienczyc¢.

Rozcienczony roztwor przygotowany do infuzji

Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ wykazano przez 24 h w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
nie jest podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu, ktore wynosza 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

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

Tuz przed podaniem produktu nalezy wzrokowo oceni¢ wyglad roztworu. Nalezy stosowaé tylko
przezroczysty roztwor.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Nie zuzyty roztwor do infuzji nalezy
usungc.

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off.

Wielkosci opakowan:
1 fiolka zawierajgca 50 mg
1 fiolka zawierajaca 100 mg

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania



Podobnie jak w przypadku innych produktow cytotoksycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
postepowania z produktem oraz przygotowania roztworu oksaliplatyny.

Instrukcja postepowania

Postugiwanie si¢ tym $rodkiem cytotoksycznym przez personel medyczny wymaga zachowania
wszelkich mozliwych $rodkow ostroznosci dla zagwarantowania ochrony osobie postugujace;j sie
lekiem i jej otoczeniu.

Roztwor do podania produktéw cytotoksycznych powinien by¢ przygotowywany przez
wykwalifikowany personel, zaznajomiony ze stosowanym produktem leczniczym, w warunkach
gwarantujacych aseptyczne przygotowanie produktu, ochrong srodowiska i, w szczegdlnosci, ochrong
personelu przygotowujacego produkt do stosowania, zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w
szpitalu. Wymaga to wyznaczenia miejsca do tego celu. Palenie tytoniu, spozywanie positkéw lub
picie napojow jest w tym miejscu zabronione.

Personel nalezy wyposazy¢ w odpowiednie $rodki ochronne do postgpowania z produktem,
szczegodlnie w fartuchy ochronne z dtugimi rgkawami, maski ochronne, nakrycia glowy, okulary
ochronne, jalowe rekawice jednorazowego uzytku, ochronne przykrycia stanowiska roboczego,
pojemniki i zbiorcze worki na odpady.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w obchodzeniu si¢ z wydalinami i wymiocinami.

Nalezy ostrzec kobiety w ciazy, zeby unikaty czynnos$ci zwigzanych z postepowaniem z lekami
cytotoksycznymi.

Takie same $rodki ostrozno$ci nalezy zachowac¢ w przypadku rozbitych pojemnikow, ktére nalezy
traktowac jak skazone odpady. Skazone odpady nalezy spali¢ w odpowiednio oznakowanych,
sztywnych pojemnikach. Patrz tez ponizej ,,Usuwanie”.

Jesli dojdzie do kontaktu ze skorg proszku oksaliplatyny, odtworzonego roztworu

lub rozcienczonego roztworu do infuzji, nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ skore woda.

Jesli dojdzie do kontaktu z btong §luzowa proszku oksaliplatyny, odtworzonego roztworu lub
rozcienczonego roztworu do infuzji, nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ blone $luzowa woda.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce podawania leku

* NIE uzywac sprzetu do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.

* NIE podawa¢ odtworzonego roztworu bez uprzedniego rozcienczenia.

» Jako rozcienczalnika do sporzadzania roztworu do infuzji mozna uzy¢ tylko 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy.

* NIE stosowac¢ do odtwarzania lub rozcienczenia roztworu przed infuzja roztwordéw chlorku
sodu lub zawierajacych chlorki.

*  NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji ani nie
podawac jednoczes$nie przez ten sam zestaw do infuz;ji.

*  NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, zwlaszcza z
5-fluorouracylem, roztworami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol, jako substancje
pomocnicza, solami trometamolu innych substancji czynnych. Produkty lecznicze lub
roztwory o odczynie zasadowym niekorzystnie wptywaja na stabilno$¢ oksaliplatyny.

Instrukcja dotyczgca stosowania 7 kwasem folinowym (FA) (w postaci folinianu wapnia lub
folinianu disodu)

Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m” pc. podawanej jako wlew dozylny w 250 ml do 500 ml 5%

(50 mg/ml) roztworu glukozy, podaje si¢ w tym samym czasie co wlew dozylny kwasu folinowego
(FA) w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, przez 2 do 6 godzin, przy zastosowaniu linii infuzyjne;j
w ksztalcie litery Y, umieszczonego bezposrednio przed miejscem infuzji.

Nie nalezy miesza¢ tych obydwu produktow leczniczych w tym samym worku infuzyjnym. Kwas
folinowy (FA) nie moze zawiera¢ trometamolu jako substancji pomocniczej i nalezy go rozcienczy¢




tylko z uzyciem izotonicznego 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, nigdy nie wolno go rozcienczac
roztworami o odczynie zasadowym, roztworami chlorku sodu lub roztworami zawierajagcymi chlorki.

Instrukcja stosowania 7 5-fluorouracylem (5-FU)
Oksaliplatyng nalezy podawa¢ zawsze przed fluoropirymidymani — tj.5-fluorouracylem (5-FU).
Po podaniu oksaliplatyny nalezy przeptukac¢ lini¢ i nastepnie podawaé 5-fluorouracyl (5-FU).

W celu uzyskania dodatkowych informacje dotyczacych produktow leczniczych stosowanych
w skojarzeniu z oksaliplatyna, patrz odpowiednia Charakterystyka Produktu Leczniczego danego

wWytworcy.

+ Nalezy STOSOWAC TYLKO zalecane rozpuszczalniki.

* Roztwdr, ktory po odtworzeniu wykazuje cechy precypitacji nie nadaje si¢ do uzycia i nalezy
go zniszczy¢, stosujac sie do przepisdOw dotyczacych usuwania niebezpiecznych odpadow
(patrz ponizej).

Odtworzenie roztworu
* Do odtworzenia roztworu nalezy uzywa¢ wody do iniekcji lub 5% (50 mg/ml) roztworu
glukozy.
* Do fiolki zawierajacej 50 mg produktu: doda¢ 10 ml rozpuszczalnika uzyskujac stgzenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.
* Do fiolki zawierajacej 100 mg produktu: doda¢ 20 ml rozpuszczalnika uzyskujac stezenie 5
mg oksaliplatyny w 1 ml.

Z mikrobiologicznego i chemicznego punktu widzenia, odtworzony roztwor nalezy natychmiast
rozcienczy¢ 5% (50 mg/ml) roztworem glukozy do infuzji.

Tuz przed podaniem produktu nalezy obejrze¢ roztwor. Nalezy stosowac tylko przezroczyste
roztwory, bez wytraconych czastek statych.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania. Niewykorzystane pozostatosci
roztworu nalezy usungc.

Rozcienczanie roztworu przed infuzjg doZylng

Z fiolki (lub fiolek) nalezy pobra¢ potrzebng ilo§¢ odtworzonego roztworu i rozcienczy¢ w 250 ml
do 500 ml 5% roztworu glukozy tak, by uzyskac stezenie oksaliplatyny nie mniejsze niz 0,2 mg/ml
10,7 mg/ml. Zakres stezen, dla ktorych wykazano stabilno$¢ fizyko-chemiczna oksaliplatyny wynosi
od 0,2 mg/ml do 2 mg/ml.

Podawac¢ w infuzji dozylne;j.

Po rozcienczeniu w 5% roztworu glukozy chemiczng i fizyczng stabilno$¢ wykazano przez 24 h w
temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor nalezy poda¢ natychmiast. Jesli
produkt nie jest podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu, ktore prawidtowo nie powinny by¢ dluzsze niz 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, jesli rozcienczenie byto przeprowadzone w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach.

Przed podaniem roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo. Podawa¢ mozna jedynie przezroczysty
roztwor, ktory nie zawiera zadnych czastek statych.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania. Niewykorzystane pozostatosci
roztworu nalezy usunac¢ (patrz ,,Usuwanie”’ponizej).



NIGDY nie nalezy stosowa¢ roztwordow chlorku sodu lub roztworow zawierajacych chlorki do
odtwarzania ani do rozcienczania produktu.

Infuzja

Podanie oksaliplatyny nie wymaga uprzedniego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyng rozcienczong w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy, tak by stezenie leku wynosilo nie
mniej niz 0,2 mg/ml, nalezy podawac przez 2 do 6 godzin w postaci infuzji do zyly obwodowej lub do
cewnika umieszczonego w jednej z zyt centralnych. Jesli oksaliplatyna jest stosowana

z 5-fluorouracylem, infuzja oksaliplatyny musi by¢ podana przed infuzjg 5-fluorouracylu.

Usuwanie

Nie zuzytg czgs¢ produktu leczniczego oraz materiaty uzyte w trakcie jego rozpuszczania,
rozcienczania i podawania, muszg by¢ zniszczone zgodnie ze standardowymi procedurami szpitala,
dotyczacymi preparatow cytotoksycznych i z uwzglednieniem aktualnych przepisow dotyczacych
niszczenia niebezpiecznych odpaddw.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BMM Pharma AB, Blasieholmsgatan 2, S-111 48 Stockholm, Szwecja

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

Pozwolenie Nr: 16715

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

2010-04-13

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-04-13
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