CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatin Kabi, 5 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka 50 mg: kazda fiolka zawiera 50 mg oksaliplatyny (Oxaliplatinum) do rekonstytucji w 10 ml
rozpuszczalnika.

Fiolka 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg oksaliplatyny (Oxaliplatinum) do rekonstytucji w 20 ml
rozpuszczalnika.

Po rekonstytucji, 1 ml roztworu do infuzji zawiera 5 mg oksaliplatyny.

Jedna fiolka 50 mg zawiera 450 mg laktozy jednowodnej.
Jedna fiolka 100 mg zawiera 900 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Bialy do szaro-biatego (zbrylony) proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

stosowania w:

¢ leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy III stopnia (Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego

* leczeniu raka okre¢znicy i odbytu z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przygotowanie roztworéw produktow cytotoksycznych do wstrzykiwan musi by¢ przeprowadzone
przez wyszkolony specjalistyczny personel, posiadajacy wiedzg na temat stosowanych produktow
leczniczych, w warunkach, ktore gwarantuja integralno$¢ produktu leczniczego, ochrone otoczenia, a
w szczegolnosci ochrong personelu przygotowujacego produkt leczniczy, zgodnie z polityka szpitala.
Wymaga to przygotowania specjalnego miejsca, przeznaczonego do tego celu. Palenie, jedzenie lub
picie w tym miejscu jest zakazane (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie

DO STOSOWANIA WYLACZNIE U DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, co dwa
tygodnie przez 12 cykli (6 miesiecy).



Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okr¢znicy i odbytu z przerzutami wynosi 85 mg/m? pc.
dozylnie, co dwa tygodnie.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od tolerancji na produkt leczniczy (patrz punkt 4.4).

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed pochodnymi fluoropyrymidynowymi, np.
5-fluorouracylem (5FU).

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin. Roztwor do infuzji
dozylnej przygotowuje sie w 250 ml do 500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, aby otrzymac
stezenie pomiedzy 0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml; stezenie 0,7 mg/ml jest najwigkszym stgzeniem w praktyce
klinicznej dla dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m? pc.

Oksaliplatyna jest stosowana gtdownie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU), podawanym w ciggtej
infuzji dozylnej. W schemacie dawkowania 5-fluorouracylu co dwa tygodnie stosowano podawanie
zardwno w bolusie, jak i w ciaglej infuzji dozylne;.

Szczegblne grupy pacjentdw

- Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania oksaliplatyny u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek leczenie moze by¢ rozpoczete od zwykle
zalecanej dawki (patrz punkt 4.4). Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynnos$ci nerek.

- Niewydolnos¢ wqtroby

W badaniu I fazy z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby réznego stopnia, czestosé
wystepowania oraz nasilenie zaburzen czynno$ci watroby i drog zétciowych wydaty sie by¢ zwiazane
z progresja choroby i stopniem pogorszenia wynikow testoéw czynnosciowych watroby na poczatku
obserwacji. Nie dokonano zadnej istotnej zmiany dawki produktu leczniczego w trakcie badan
klinicznych u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami testow czynnos$ci watroby.

- Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystepowania przypadkow ciezkich objawdw toksycznosci
u pacjentow powyzej 65 lat podczas stosowania oksaliplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem (5FU). Dlatego, nie ma koniecznos$ci szczegolnego dostosowywania dawki u
pacjentow w podeszlym wieku.

- Dzieci
Nie ma zadnych istotnych wskazan do stosowania oksaliplatyny u dzieci. Skuteczno$¢ oksaliplatyny w
monoterapii guzow litych u dzieci nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

Spos6b podawania
Oksaliplatyna podawana jest w postaci infuzji dozylnej.

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga nadmiernego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna jest rozcienczana w 250 ml do 500 ml 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, tak aby
uzyskac stg¢zenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml i musi by¢ podana do zyly gtownej lub obwodowej przez
2 do 6 godzin. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze poprzedza¢ podanie

S-fluorouracylu (5SFU).

W przypadku wynaczynienia podawanie produktu leczniczego musi zosta¢ natychmiast przerwane.



Instrukcja stosowania

Przed zastosowaniem oksaliplatyna musi by¢ zrekonstytuowana, a nastgpnie rozcienczona. Tylko 5%
(50 mg/ml) roztwor glukozy lub woda do wstrzykiwan moga by¢ stosowane do rekonstytucji
liofilizowanego produktu leczniczego.

Tylko 5% (50 mg/ml) roztwor glukozy moze by¢ stosowany do rozcieficzania (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwskazania

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

— znadwrazliwos$cig na oksaliplatyne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

— karmiacych piersia.

— z zahamowang czynnoscig szpiku kostnego przed pierwszym cyklem leczenia, potwierdzona na
poczatku leczenia liczbg neutrofili <2x10%/1 1 (lub) liczbg ptytek krwi <100x10°/1.

— z obwodowa neuropatig czuciowg z zaburzeniem czynnosciowym przed pierwszym cyklem
leczenia.

— z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min.).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyng nalezy stosowa¢ wylacznie w wyspecjalizowanych oddziatach onkologicznych i
podawac pod nadzorem doswiadczonego lekarza onkologa.

Ze wzgledu na ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, podanie oksaliplatyny nalezy rozwazy¢
po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta. W takiej sytuacji nalezy
scisle kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek i dostosowywac dawke produktu leczniczego w zaleznos$ci od
objawow toksycznosci.

Pacjentow z reakcjg alergiczng na zwigzki platyny w wywiadzie nalezy obserwowac pod katem
wystapienia objawow alergicznych. W razie wystapienia przypominajacej anafilaksje¢ reakcji na
oksaliplatyne, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.
U tych pacjentow, ponowne podanie oksaliplatyny jest przeciwwskazane.

W przypadku wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i rozpoczaé zwykle stosowane
miejscowe leczenie objawowe.

Nalezy uwaznie monitorowac neurologiczne objawy toksycznos$ci oksaliplatyny zwlaszcza, jesli
podawana jest w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o swoistym dziataniu
neurotoksycznym. Badania neurologiczne nalezy wykona¢ przed kazdym podaniem dawki i okresowo
po jej podaniu.

W przypadku pacjentow, u ktoérych wystapito ostre zaburzenie czucia w gardle i krtani (patrz punkt
4.8) w trakcie infuzji trwajacej 2 godziny lub kilka godzin po jej zakonczeniu, kolejna dawka
oksaliplatyny powinna by¢ podawana przez 6 godzin.

W przypadku wystapienia objawow neurologicznych (parestezja, zaburzenie czucia), nalezy
dostosowywac¢ dawke oksaliplatyny w zalezno$ci od czasu trwania i nasilenia objawow:

— jezeli objawy utrzymujg si¢ dluzej niz siedem dni 1 sg ucigzliwe, kolejna dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 mg/m? pc. do 65 mg/m? pc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub 75 mg/m?
pc. (w leczeniu uzupetiajacym).



— wrazie utrzymywania si¢ parestezji bez zaburzenia czynnosciowego do nastepnego cyklu
leczenia, kolejng dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 mg/m? pc. do 65 mg/m? pc. (w
leczeniu raka z przerzutami) lub 75 mg/m? pc. (w leczeniu uzupetniajacym).

— jesli parestezja z zaburzeniem czynnosciowym utrzymuje si¢ do nastgpnego cyklu leczenia,
nalezy przerwa¢ podawanie oksaliplatyny.

— W razie ustgpienia tych objawdw po przerwaniu leczenia oksaliplatyng, mozna rozwazy¢
wznowienie terapii.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwos$ci wystgpienia objawoéw obwodowej neuropatii
czuciowej utrzymujacych si¢ po zakonczeniu leczenia. Migjscowe parestezje o umiarkowanym
nasileniu lub parestezje, ktore moga mie¢ wptyw na aktywnos$¢ pacjenta, mogg utrzymywac si¢ przez
okres do 3 lat po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego.

Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy, objawiajace si¢ nudno$ciami i wymiotami, wymaga
profilaktycznego i (lub) terapeutycznego podawania lekow przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Odwodnienie, porazenna niedroznos¢ jelita, niedroznos¢ jelita, hipokaliemia, kwasica metaboliczna i
zaburzenia czynnos$ci nerek moga by¢ spowodowane ciezka biegunka lub wymiotami, w
szczegblnoscei gdy oksaliplatyna podawana jest w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem (5FU).

W razie wystgpienia toksyczno$ci hematologicznej (liczba neutrofili <1,5x10°%/1 lub liczba ptytek krwi
<50x10%/1) nalezy przetozy¢ nastepny cykl leczenia do czasu, gdy parametry hematologiczne powrdcg
do wlasciwych wartosci. Przed rozpoczeciem podawania oksaliplatyny oraz przed kazdym nastgpnym
cyklem leczenia nalezy wykona¢ pelne badanie morfologii krwi z rozmazem.

Nalezy odpowiednio poinformowac pacjentow o ryzyku wystapienia biegunki lub wymiotow,
zapalenia bton §luzowych lub zapalenia jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny i 5-
fluorouracylu (5FU), tak aby mogli oni natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego w celu
podjecia odpowiedniego leczenia.

W razie wystapienia zapalenia blon sluzowych lub zapalenia jamy ustnej z lub bez neutropenii, nalezy
przetozy¢ podanie kolejnego cyklu leczenia do ustgpienia objawow zapalenia bton §luzowych lub
zapalenia jamy ustnej do stopnia 1. lub mniejszego i (lub) dopoki liczba neutrofili nie bedzie >1,5 x
10°/1.

Podczas podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z S-fluorouracylem (5FU) (z lub bez kwasu
folinowego (FA)), w przypadku wystapienia toksycznosci zwigzanej z podawaniem 5-fluorouracylu
nalezy przestrzega¢ standardowych zasad dostosowywania dawki.

W razie wystapienia biegunki stopnia 4., neutropenii stopnia 3. do 4. (liczba neutrofili

<1x10%/1) lub matoptytkowosci stopnia 3. do 4. (liczba ptytek <50x10%/1) nalezy zmniejszy¢ dawke
oksaliplatyny z 85 mg/m? pc. do 65 mg/m? pc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub 75 mg/m? pc. (w
leczeniu uzupetiajacym) w dodatku do wymaganego zmniejszenia dawki 5-fluorouracylu (5SFU).

W razie wystapienia niewyjasnionych objawow ze strony z uktadu oddechowego, takich jak kaszel
bez wydzieliny, dusznos¢, trzeszczenia lub nacieki w ptucach w badaniu radiologicznym, nalezy
przerwa¢ podawanie oksaliplatyny do czasu przeprowadzenia dalszych badan ptuc, ktore wyklucza
obecno$¢ choroby $rodmiazszowej pluc lub zwidknienia pluc (patrz punkt 4.8).

W razie wystapienia nieprawidlowych wynikoéw testow czynnosciowych watroby albo nadci$nienia
wrotnego, ktore nie sg skutkiem obecnosci przerzutow do watroby, nalezy wzig¢ pod uwage bardzo
rzadkie przypadki zaburzen naczyniowych watroby wywotanych przyjmowaniem produktu
leczniczego.

Stosowanie u kobiet w cigzy, patrz punkt 4.6.



W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem oksaliplatyny zaobserwowano dziatanie genotoksyczne.
Dlatego, zaleca si¢, aby m¢zczyzni leczeni oksaliplatyng nie planowali mie¢ dzieci podczas i do

6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Ponadto, przed rozpoczeciem leczenia, powinni zasiegnaé porady
w sprawie mozliwo$ci zachowania nasienia, poniewaz stosowanie oksaliplatyny moze spowodowac
nieodwracalng bezptodnosé.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie leczenia oksaliplatyng i powinny stosowac
skuteczng metod¢ antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 85 mg/m? pc. oksaliplatyny bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu, nie zaobserwowano zmian stopnia narazenia na 5-fluorouracyl (5FU).

W badaniach in vitro nie stwierdzono istotnego wypierania oksaliplatyny z potaczen z biatkami osocza
krwi po podaniu nastgpujacych lekow: erytromycyna, salicylany, granisetron, paklitaksel i walproinian
sodu.

4.6 Cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

W badaniach nieklinicznych obserwowano dziatanie genotoksyczne. Dlatego tez, doradza si¢, aby
mezczyzni leczeni oksaliplatyng zrezygnowali z poczecia dziecka w czasie leczenia oksaliplatyng oraz
do 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ podczas leczenia oksaliplatyng oraz do 4. miesigcy po
zakonczeniu terapii, dlatego konieczne jest stosowanie metod antykoncepcji.

Ciaza
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u kobiet w ciazy. W

badaniach przeprowadzonych na zwierzetach zaobserwowano toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach oraz dziatania farmakologicznego zwigzku,
nie zaleca si¢ stosowania oksaliplatyny podczas cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Podawanie
oksaliplatyny mozna rozwazy¢ tylko po ocenie stosunku korzys$ci do ryzyka dla ptodu oraz po
uzyskaniu zgody pacjentki.

Laktacja
Nie przeprowadzono badan dotyczacych przenikania oksaliplatyny do mleka kobiet. Karmienie piersia

w trakcie leczenia oksaliplatyna jest przeciwwskazane.

Plodnosé
Oksaliplatyna moze powodowa¢ bezptodnos¢ (patrz punkt 4.4).

Na podstawie dziatania farmakologicznego, uwaza si¢, ze oksaliplatyna moze powodowac
bezptodnosé. Mezczyzni powinni by¢ poinformowani o mozliwos$ci przechowania nasienia.

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

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. W trakcie leczenia oksaliplatyna
zwigksza si¢ ryzyko zawrotow gtowy, nudnosci i wymiotéw oraz innych objawdw neurologicznych,
ktore wptywaja na chdd i zachowanie rownowagi, a takze moga prowadzi¢ do stabego lub
umiarkowanego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Zaburzenia widzenia, w szczegolnosci przemijajaca utrata wzroku (odwracalna po zakonczeniu
terapii) moze wptywac na zdolnos$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw i obslugiwania urzadzen



mechanicznych. Dlatego, nalezy ostrzec pacjentow o mozliwym wplywie tych dziatan na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania oksaliplatyny

w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5FU/FA), byty zaburzenia zotadka i jelit
(biegunka, nudno$ci, wymioty i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia hematologiczne (neutropenia,
maloplytkowo$¢) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i nasilajaca sie¢ przy podawaniu kolejnych
dawek obwodowa neuropatia czuciowa). Ogoélnie, dzialania niepozadane wystgpowaly czesciej 1 byty
bardziej nasilone podczas stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z SFU/FA niz podczas stosowania
SFU/FA w monoterapii.

Dane dotyczace czestosci przedstawione w tabeli ponizej pochodzg z badan klinicznych z udziatem
pacjentow z przerzutami oraz pacjentow poddanych leczeniu uzupetiajacemu (odpowiednio 416 oraz

1108 pacjentéw w grupie otrzymujacej oksaliplatyne + SFU/FA) oraz z obserwacji zebranych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana wedtug nastepujacych zasad:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (>
1/10 000, < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ ocenione na
podstawie dostgpnych danych).

Szczegdtowe dane przedstawione zostaty pod tabela.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladéw
i narzadéw
Zakazenia - zakazenie — zapalenie blony
i zarazenia sluzowej nosa
pasozytnicze* — zakazenie
gornych drog
oddechowych
— neutropenia
z goraczka lub
posocznica
Z neutropenia
Zaburzenia — niedokrwisto$¢ -matoptytkowosé
krwi i ukladu — neutropenia -immunoalergiczna
chlonnego* — matoptytkowosé -niedokrwisto$¢
— leukopenia hemolityczna
— limfopenia
Zaburzenia — alergia lub reakcje
ukladu alergiczne+
immunolo-
gicznego*
Zaburzenia — anoreksja — odwodnienie —kwasica
metabolizmu — nieprawidlowe metaboliczna
i odzywiania stezenie glukozy we
krwi
— hipokaliemia
— nieprawidlowe
stezenie sodu we krwi
Zaburzenia — depresja — nerwowos¢




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow
i narzadow
psychiczne — bezsennos¢
Zaburzenia - obwodowa — zawroty glowy —dyzartria
ukladu neuropatia czuciowa | — zapalenie
nerwowego® — zaburzenia czucia nerwow
— zaburzenia smaku ruchowych
- bol glowy — odczyn oponowy
Zaburzenia —zapalenie —przemijajace
oka spojowek pogorszenie si¢
—zaburzenia ostrosci wzroku
widzenia —zaburzenia pola
widzenia
—zapalenie nerwu
wzrokowego
—przemijajaca
utrata wzroku
(odwracalna po
przerwaniu
terapii)
Zaburzenia ~ototoksyczno$¢ | —ghuchota
ucha i blednika
Zaburzenia — krwawienie z nosa — krwotok
naczyniowe — nagle
zaczerwienienie
twarzy
— zakrzepica zyt
glebokich
— zatorowos¢
phucna
— nadci$nienie
Zaburzenia —  duszno$é — czkawka — $rodmiazszowa
ukladu — kaszel choroba ptuc
oddechowego, czasami
Kklatki prowadzaca do
piersiowej $mierci
i Srodpiersia — zwloknienie
phuc**
Zaburzenia — Nudnosci — niestrawnos¢ - niedrozno$¢ — zapalenie
zoladka i jelit* - biegunka — refluks jelita okreznicy wraz
— wymioty zotadkowo- -zaczopowanie z biegunka
— zapalenie jamy ustnej przetykowy Jelit wywotang przez
i (lub) zapalenie blon | — krwotok z odbytu Clostridium
sluzowych difficile
— bdl brzucha
— zaparcie

Zaburzenia
skory i tkanki

— zaburzenia skory

lysienie

— zluszczanie si¢
skory (np. zespot




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
ukladow
i narzadow
podskornej dtoniowo-
podeszwowy)
— wysypka
Z rumieniem
— wysypka
— nadmierne
pocenie si¢
— zmiany w obrebie
paznokci
Zaburzenia - bol plecow — bol stawow
mie¢sniowo- — bdl kosci
szkieletowe,

tkanki lacznej i
kosci

Zaburzenia — krew w moczu
nerek i drog — bolesne lub
moczowych utrudnione
oddawanie
moczu
— zaburzenia
czgstosci
oddawania
moczu
Zaburzenia — uczucie zmgczenia
ogolne i stany — goraczkat++
W miejscu — oslabienie
podania - bol
— reakcja w miejscu
wstrzykniecia+++
Badania — zwigkszenie — zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci enzymow stezenia
watrobowych kreatyniny we
— zwiekszenie krwi
aktywno$ci fosfatazy | — zmniejszenie
zasadowej we krwi masy ciata

— zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi

— zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi

— zwigkszenie masy
ciata (leczenie
uzupelhniajace)

(leczenie raka
Z przerzutami)

* Patrz szczegdtowy opis ponizej

** Patrz punkt 4.4.

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

btony Sluzowej nosa.

Czeste reakcje anafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, obrzgk naczynioruchowy, niedoci$nienie i wstrzas

anafilaktyczny.




++ Bardzo czgsto goraczka i dreszcze (drzenia) zarowno z powodu zakazenia (z goraczka neutropeniczng lub
bez) jak 1 ewentualnie z powodu mechanizmu odporno$ciowego.

+++ Zglaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek i zakrzepicg.
Wynaczynienie moze spowodowac¢ miejscowy bdl i zapalenie, ktore moze by¢ ciezkie i prowadzi¢ do

powiktan, w tym martwicy, szczeg6lnie po podawaniu oksaliplatyny do zyly obwodowej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Zespot niedroznos$ci zatok watrobowych, znany jako choroba z niedroznoscig zylna watroby albo

objawy patologiczne, zwigzane z takimi zaburzeniami watroby jak plamica watroby, regeneracyjny
przerost guzkowy, zwtoknienie wokot zatok watrobowych. Objawy kliniczne takich zaburzen moga
obejmowac nadcis$nienie wrotne i (lub) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko (< 1/10 000):

Ostra nefropatia cewkowo-$rédmigzszowa, prowadzaca do ostrej niewydolnosci nerek.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Czesto$¢ wystepowania (% pacjentéw), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i SFU/FA Rak z przerzutami Leczenie uzupelniajace
85 mg/m? pc.
co dwa tygodnie
Wszystkie | Stopien | Stopien | Wszystkie | Stopien | Stopien

stopnie 3 4 stopnie 3 4
Niedokrwisto$¢ 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28.8 12,3
Matoptytkowosé 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Goraczka neutropeniczna 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
Posocznica z neutropenia 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0.4

Obserwacje zebrane po wprowadzeniu produktu leczniczego obrotu, o nieznanej czestosci

Zespot hemolityczno-mocznicowy

Dzialanie toksyczne na zoladek i jelita

Czesto$¢ wystepowania (% pacjentéw), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i SFU/FA Rak z przerzutami Leczenie uzupelniajace
85 mg/m? pc.
co dwa tygodnie
Wszystkie | Stopien | Stopien | Wszystkie | Stopien | Stopien

stopnie 3 4 stopnie 3 4
Nudno$ci 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 bton $luzowych i 39,9 4 <1 42,1 2.8 0,1
(lub) zapalenie jamy ustnej

Wskazana jest profilaktyka i (Ilub) leczenie silnie dzialajacymi lekami przeciwwymiotnymi.




Odwodnienie, porazenna niedroznos¢ jelita, zaczopowanie jelit, hipokaliemia, kwasica metaboliczna i
zaburzenia czynnos$ci nerek mogg by¢ spowodowane ci¢zka biegunka lub wymiotami, w
szczegolnoscei gdy oksaliplatyna podawana jest w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (patrz punkt 4.4).

Uklad nerwowy

Dziatanie toksyczne oksaliplatyny na uktad nerwowy jest czynnikiem ograniczajacym mozliwg do
zastosowania dawke tego produktu leczniczego. Obejmuje czuciowa neuropati¢ obwodowa, ktora
charakteryzuje si¢ zaburzeniami czucia i (lub) parestezja konczyn z lub bez skurczy mieéni, ktore
czgsto wywoltywane sg przez zimno. Objawy te wystepuja u nie wigcej niz 95% leczonych pacjentow.
Okres wystepowania tych objawow, ktore zwykle ustepujg pomigdzy cyklami leczenia, wydtuza sie
wraz z iloscig cykli leczenia.

Wystgpienie bolu i (lub) zaburzen czynno$ciowych, w zaleznosci od czasu trwania tych objawow, sa
wskazaniem do zmiany dawki lub nawet do przerwania podawania produktu leczniczego (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia czynno$ciowe obejmuja trudnosci przy wykonywaniu precyzyjnych ruchow i sg
prawdopodobnym nastgpstwem zaburzenia czucia. Ryzyko wystapienia utrzymujacych si¢ objawow
po dawce skumulowanej 850 mg/m? pc. (10 cykli leczenia) wynosi okoto 10%, a po dawce
skumulowanej 1 020 mg/m? pc. (12 cykli) wynosi okoto 20%.

W wigkszo$ci przypadkow neurologiczne objawy podmiotowe i przedmiotowe ulegajg poprawie lub
catkowicie ustepuja po przerwaniu leczenia. W leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy, po 6
miesigcach od zakonczenia leczenia u 87% pacjentéw, objawy te juz nie wystgpowaty lub byly
fagodne. Po okresie obserwacji do 3 lat, u okoto 3% pacjentow, wystgpowaty utrzymujace sig,
miejscowe parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje, ktdére moga mie¢ wptyw na
wykonywanie codziennych czynnosci pacjenta (0,5%).

Odnotowano ostre objawy zaburzen czucia (patrz punkt 5.3). Pojawiaja si¢ one w okresie kilku godzin
po podaniu produktu leczniczego i czgsto wystepuja przy narazeniu pacjenta na zimno. Zwykle maja
one postac przemijajacych parestezji, zaburzen czucia i niedoczulicy. Ostry zespo6t zaburzen czucia w
gardle i w krtani wystepuje u 1% do 2% pacjentéw i charakteryzuje si¢ subiektywnym uczuciem
zaburzen potykania lub dusznos$ci lub duszenia si¢, bez obiektywnych cech zaburzen oddychania
(sinicy lub hipoksji), skurczu krtani lub skurczu oskrzeli (§wistu krtaniowego lub sapania). Chociaz w
takich przypadkach podawano leki antyhistaminowe i leki rozszerzajace oskrzela, objawy te szybko
ustepujg nawet bez stosowania leczenia. Wydtuzenie czasu infuzji pomaga zmniejszy¢ czestosé
wystepowania tego zespotu (patrz punkt 4.4).

Sporadycznie obserwowano inne objawy, w tym skurcz szczegki lub mimowolne skurcze migéni lub
drzenia miesni lub drgawki kloniczne miesni, zaburzenia koordynacji lub zaburzenia chodu lub
niezborno$¢ ruchow lub zaburzenia rownowagi, uczucie scisku lub ucisku lub bélu w krtani lub

w klatce piersiowej. Ponadto moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerwow czaszkowych —

w skojarzeniu z wyzej opisanymi zaburzeniami lub osobno w postaci: opadania powieki, podwojnego
widzenia, utraty glosu/dysfonii, chrypki, niekiedy opisywane jako porazenie strun gtosowych,
nieprawidlowe czucie jezyka lub dyzartria, niekiedy opisywana jako afazja, porazenie nerwu
trojdzielnego lub bol twarzy Iub bdl oka, pogorszenie ostrosci widzenia, zaburzenia pola widzenia.

Podczas leczenia oksaliplatyng zglaszano réwniez inne objawy neurologiczne, takie jak dyzartria, brak

odruchu ze $ciggna glebokiego oraz objaw Lhermittea. Zgtaszano pojedyncze przypadki zapalenia
nerwu wzrokowego.

Doséwiadczenie po wprowadzaniu produktu leczniczego do obrotu, o nieznanej czestosci
Drgawki
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Reakcje alergiczne

Czestos¢ wystepowania (% pacjentow), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i SFU/FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupelniajace
85 mg/? pc. co dwa
tygodnie
Wszystkie | Stopien | Stopien | Wszystkie | Stopien | Stopien
stopnie 3 4 stopnie 3 4
Reakcje alergiczne/alergia 9,1 1 <1 10,3 2.3 0,6

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W razie wystapienia przedawkowania mozna si¢
spodziewac¢ nasilenia dziatan niepozadanych. Nalezy rozpocza¢ kontrole parametrow
hematologicznych i zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny,
kod ATC: LO1XAO03.

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezacym do nowej grupy lekéw, opartych na
zwiazkach platyny, w ktorych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocyklohesanem (DACH)
oraz grupa szczawianowa.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-
kN,kN’] [ szczawiano(2)-kO', kO*]platyny].

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dzialania cytotoksycznego in vitro oraz dziatania
przeciwnowotworowego in vivo w réznych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka
okreznicy i odbytu u cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywno$¢ in vitro oraz in vivo
w r6éznych modelach opornych na cisplatyne.

Zardwno in vitro, jak 1 in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne podczas
stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU).

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w pelni wyjasniony,
wykazatly, ze uwodnione pochodne powstajace w nastgpstwie biotransformacji oksaliplatyny, wchodza
w interakcje z DNA, aby utworzy¢ potaczenia krzyzowe, zarowno wewnatrz, jak i pomi¢dzy
fancuchami DNA powodujac przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania
cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Skutecznos¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z rakiem
okreznicy 1 odbytu z przerzutami, ktorym podawano oksaliplatyne (w dawce 85 mg/m? pc. co dwa
tygodnie), w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (SFU/FA):

— w leczeniu pierwszego rzutu, w dwuramiennym, pordwnawczym randomizowanym badaniu II1
fazy numer EFC2962 z udziatem pacjentéw otrzymujacych albo 5-fluorouracyl/kwas folinowy
(LV5SFU2, n=210) albo oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym
(FOLFOX4, n=210).
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— w porownawczym, randomizowanym, tréjramiennym badaniu numer EFC4584, z udzialem
821 pacjentow, u ktorych nie byto odpowiedzi na wczesniejsze leczenie irynotekanem (CPT-11)
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym podawano albo
5-fluorouracyl/kwas folinowy (LV5FU2, n=275), oksaliplatyng w monoterapii (n=275) lub
oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (FOLFOX4, n=271).

— na koniec, w badaniu Il fazy numer EFC2964, bez grupy kontrolnej, pacjentom, u ktérych nie
byto odpowiedzi na leczenie 5-fluorouracylem/kwasem folinowym, podawano oksaliplatyne
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (FOLFOX4, n=57).

W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych: numer EFC2962 w leczeniu pierwszego rzutu
oraz numer EFC4584 z udziatlem pacjentdw, ktérym wcezesniej podawano leki przeciwnowotworowe,
wykazano znacznie wigkszy wskaznik odpowiedzi i wydtuzony okres przezycia bez progresji (ang.
progression free survival. PFS) lub wydtuzony czas do wystapienia progresji (ang. time to progression,
TTP) w porownaniu do leczenia 5-fluorouracylem/kwasem folinowym. W badaniu numer EFC4584 z

udziatem pacjentow, u ktorych nie byto odpowiedzi na wczesniejsza terapi¢ lekami

przeciwnowotworowymi, nie uzyskano statystycznie znamiennej réznicy w medianie ogolnego
przezycia (ang. overall survival, OS) pomiedzy grupa otrzymujaca oksaliplatyne w skojarzeniu, w

poréwnaniu do grupy otrzymujacej SFU/FA.

Wskazniki odpowiedzi po stosowaniu FOLFAX4 w poréwnaniu z LVSFU2

Wskaznik odpowiedzi, % (95% przedzial LVSFU2 | FOLFOX4 Oksaliplatyna
ufnosci) w monoterapii
niezalezna ocena radiologiczna, analiza calej

zaplanowanej do leczenia populacji (ITT)

Leczenie pierwszego rzutu 22 49 Nie dotyczy
EFC2962 (16-27) (42-46)

Ocena odpowiedzi co 8 tygodni Wartos¢ p =0,0001

Pacjenci wcze$niej leczeni 0,7 11,1 1,1
EFC4584 (0,0-2,7) | (7,6-15,5) (0,2-3,2)
(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) .

Ocena odpowiedzi co 6 tygodni Wartos¢ p < 0,0001

Pacjenci wcze$niej leczeni

EFC2964 Nie 23 Nie dotvez
(oporni na SFU/FA) dotyczy (13-36) yezy
Ocena odpowiedzi co 12 tygodni

Mediana przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival, PFS)/mediana czasu do
wystapienia progresji (ang. Time to Progression, TTP)

FOLFOX4 w poréwnaniu z LV5SFU2

Mediana PFS/TTP, miesiace LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
(95% przedzial ufnosci) niezalezna ocena w monoterapii
radiologiczna, analiza calej
zaplanowanej do leczenia populacji
dTT)
Leczenie pierwszego rzutu EFC2962 6,0 8,2 Nie dotyczy
(PES) (5,5-6,5) (7,2-8,8)

Warto$¢ p (log-rank) = 0,0003
Pacjenci wcze$niej leczeni 2,6 5,3 2,1
EFC4584 (TTP) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
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(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) |

Wartos¢ p (log-rank) < 0,0001

Pacjenci wcze$niej leczeni EFC2964
(oporni na SFU/FA)

5,1

Nie dotyczy (3.1-5.7)

Nie dotyczy

Mediana ogodlnego przezycia (ang. Overall Survival, OS) po stosowaniu schematu FOLFOX4 w
porownaniu z LV5SFU2

Mediana OS, miesiace LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna

(95% przedzial ufnosci) w monoterapii

analiza calej zaplanowanej do leczenia

populacji ITT)

Leczenie pierwszego rzutu EFC2962 14,7 16,2 Nie dotyczy
(13,0-18,2) (14,7-18,2)
Warto$¢ 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$¢ p (log-rank) = 0,09

Pacjenci wczesniej leczeni EFC2964 . 10,8 .

(op;mi na 5FU/FAJ) Nie dotyczy (9.3-12.8) Nie dotyczy

U pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano inne leczenie przeciwnowotworowe (EFC4584), z
objawami na poczatku leczenia, odnotowywano znamiennie wigkszy odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano znaczgca poprawe dotyczaca objawow zwigzanych z chorobg po zastosowaniu leczenia
oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym w poréwnaniu z pacjentami,
ktoérym podawano jedynie 5-fluorouracyl/kwas folinowy (27,7% w poréwnaniu z 14,6%, p = 0,0033).

Wsrdd pacjentow, ktdrzy nie byli wezesniej leczeni (EFC2962), nie stwierdzono statystycznie
znamiennej roznicy pomiedzy dwoma grupami, biorac pod uwagg kryteria oceny jakos$ci zycia.
Niemniej jednak, wskazniki jako$ci zycia w odniesieniu do ogoélnego stanu zdrowia i bolu byty na
ogot lepsze w grupie kontrolnej, natomiast gorsze w odniesieniu do nudnos$ci i wymiotow w grupie
otrzymujacej oksaliplatyne.

W leczeniu uzupetniajacym, w porownawczym badaniu MOSAIC III fazy (EFC3313) randomizowano
2246 pacjentow (899 etap 1I/Duke B2 i 1347 pacjentéw w etapie I1I/Duke C) po catkowitej resekcji
guza okreznicy leczonych albo jedynie SFU/FA (LVSFU2, n = 1123 (B2/C) = 448/675) lub
oksaliplatyng w skojarzeniu z SFU/FA (FOLFOX4, n = 1123 (B2/C) = 451/672).

Badanie ETC 3313: przezycie 3-letnie bez objawéw choroby (analiza w populacji ITT)* w calej
populacji

Grupa badana LVSFU2 FOLFOX4
Odsetek przezycia 3-letniego bez
objawéw choroby (95% przedzial 33 78,7

. . (70,6-75,9) (76,2-81,1)
ufnosci)
Wskaznik ryzyka (95% przedzial 0,76
ufnosci) (0,64-0,89)
Test log-rank z rozwarstwieniem grup p =0,0008

*mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesigce (wszyscy pacjenci poddawani byli obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Badanie wykazalo og6lng znamienna korzys¢ w zakresie przezycia okresu 3-letniego bez objawow
choroby w grupie pacjentéw przyjmujacych oksaliplatyng w skojarzeniu z SFU/FA (FOLFOX4), w
porownaniu do stosowania jedynie SFU/FA (LV5FU2).
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Badanie EFC 3313: przezycie 3-letnie bez objawéw choroby (analiza w populacji ITT)* z
podzialem wedlug stopnia zaawansowania

Stopien zaawansowania Stopien II (Duke B2) Stopien I1I (Duke C)
Grupa badana LVS5SFU2 FOLFOX4 LV5FU2 | FOLFOX4
Odsetek przezycia 84.3 87.4 65.8 72.8

3-letniego bez objawow choroby

(95% przedzial ufnosci) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) | (69,4-76,2)
Wskaznik ryzyka (95% 0,79 0,75
przedzial ufnos$ci) (0,57-1,09) (0,62-0,90)

Test log-rank p=0,151 p=10,002

*mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesigce (wszyscy pacjenci poddawani byli obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Ogolne przezycie (analiza populacji ITT)

W czasie analizy przezycia 3-letniego bez objawoéw choroby, co stanowito pierwszorzgdowy punkt
koncowy w badaniu klinicznym MOSAIC, stwierdzono, ze 85,1% pacjentow pozostawalo przy zyciu
w grupie pacjentow leczonych schematem FOLFOX4 w porownaniu do 83,8% w grupie LVSFU2.
Oznacza to ogo6lne zmniejszenie ryzyka zgonu o 10% na korzy$¢ schematu FOLFOX4. Réznica nie
byta jednak znamienna statystycznie (wspotczynnik ryzyka = 0,9).

Wskazniki w grupach przyjmujacych schematy FOLFOX4 oraz LV5FU2 wyniosty odpowiednio:
92,2% w porownaniu z 92,4% w podgrupie w stadium II (Duke B2) (wspdtczynnik ryzyka = 1,01)
oraz 80,4% w porownaniu z 78,1% w podgrupie w stadium III (Duke C) (wskaznik ryzyka = 0,87).

Oksaliplatyna w monoterapii zostata oceniona w populacji dzieciecej w 2 badaniach I fazy (69
pacjentow) i 2 badaniach II fazy (90 pacjentow). Badaniu poddano tgczznie 159 pacjentow z guzem
litym (w wieku 7 miesigcy do 22 lat). Skuteczno$¢ oksaliplatyny w populacji dzieci nie zostala
ustalona. Oba badania II fazy zostaty wstrzymane w powodu braku reakcji guza na leczenie.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Nie okreslono wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegoélnych substancji czynnych. Tabela ponizej
przedstawia wlasciwosci farmakokinetyczne platyny, podlegajacej ultrafiltracji, stanowiacej
mieszaning wszystkich rodzajow niezwiazanej, czynnej i nieaktywnej platyny, po trwajacej 2 godziny
infuzji oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? pc., co trzy tygodnie przez 1 do 5 cykli oraz oksaliplatyny w
dawce 85 mg/m? pc., podawanej co dwa tygodnie przez 1 do 3 cykli:

Zestawienie szacunkowych parametrow 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 Cmax AUCO.43 AUC tyz(l t1/2B tl/Z'Y Vss CL
pg/ml | pgldodz./ml | nglgodz./ml | godz. | godz. | godz. | 1 | l/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 |290 | 19,0 |261 | 3,07

standardowe

14



Srednie warto$ci AUC,.45 1 wartoéci Cpay okreslano w 3. cyklu (85 mg/m? pe.) lub w cyklu 5. (130 mg/m? pc.).
Srednie warto$ci AUC, Vi, CL oraz CLgo.ss okre$lano w 1. cyklu.

Warto$ci Cend, Coax, AUC, AUC 43, Vs 1 CL okreslano w analizie nickompartmentowe;j.

ti20, ti2B, ti2y okreslano w analizie kompartmentowej (potaczenie cykli 1-3).

Po zakonczeniu infuzji trwajacej 2 godziny, 15% podanej platyny znajduje si¢ w krazeniu uktadowym,
za$ pozostale 85% szybko przenika do tkanek Iub jest wydalane w moczu. Nieodwracalne wigzanie si¢
z czerwonymi krwinkami i osoczem krwi powoduje, ze okresy pottrwania w tych macierzach sa
bliskie naturalnemu okresowi przemiany krwinek czerwonych lub albumin surowicy krwi. Nie
obserwowano gromadzenia si¢ produktu leczniczego w ultrafiltracie osocza po podawaniu produktu
leczniczego w dawce 85 mg/m? pc., co dwa tygodnie lub 130 mg/m? pc. co trzy tygodnie, a stan
rownowagi uzyskiwano w tej macierzy po pierwszym cyklu podawania produktu leczniczego.
Zmienno$¢ wewnatrz- i migdzyosobnicza jest ogolnie mata.

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

Oksaliplatyna podlega w znacznym stopniu biotransformacji w organizmie pacjenta, a na zakonczenie
infuzji trwajacej dwie godziny, w ultrafiltracie osocza krwi nie stwierdzono substancji czynnej w
postaci niezmienionej. W krazeniu uktadowym, w pozniejszym czasie po podaniu produktu
leczniczego, wykryto kilka cytotoksycznych produktéw biotransformacji, w tym monochloro-,
dichloro- i diwodziano-DACH pochodne platyny oraz liczne nieaktywne zwigzki sprze¢zone.

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

Po 5 dobach okoto 54% catkowitej dawki byto wykrywane w moczu i < 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 l/godz. ze statystycznie znamiennym zmniejszeniem
objetosci dystrybucji z 330 + 40,9 do 241 + 36,1 1. Nie przeprowadzono badan nad wptywem
cigzkiego zaburzenia czynno$ci nerek na klirens platyny.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na réznych gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy i
(lub) malpy), ktérym podawano oksaliplatyne w pojedynczych lub wielokrotnych dawkach, oceniono
nastepujace narzady: szpik kostny, przewod pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce.
Dziatanie toksyczne na wyzej wymienione narzady obserwowane u zwierzat jest zgodne z danymi
dotyczacymi innych produktow zawierajacych platyne oraz uszkadzajacych DNA, cytotoksycznych
produktoéw leczniczych, stosowanych w leczeniu nowotworow u ludzi, z wyjatkiem dziatania na serce.
Dziatanie kardiotoksyczne zaobserwowane zostato jedynie u psow i dotyczyt zaburzen
elektrofizjologicznych z prowadzacym do zgonu migotaniem komor. Kardiotoksyczno$é jest uwazana
za swoistg gatunkowo nie tylko dlatego, ze zaobserwowana zostata jedynie u pséw, ale rowniez
dlatego, ze dawki produktu leczniczego, wywolujace $miertelng kardiotoksycznos¢ u pséw

(150 mg/m? pc.) byty dobrze tolerowane u ludzi. Badania niekliniczne z wykorzystaniem neuronow
czuciowych u szczuréw wskazuja na to, ze ostre objawy zaburzen czucia podczas podawania
oksaliplatyny moga obejmowac interakcje z kanatami sodowymi zaleznymi od potencjatu blonowego.

W testach na komorkach ssakow stwierdzono, ze oksaliplatyna ma dzialanie mutagenne i klastogenne.
W badaniach na szczurach stwierdzono toksyczne dziatanie na zarodek i ptod. Uwaza sig, ze
oksaliplatyna prawdopodobnie ma dziatanie rakotworcze chociaz badania oceniajace dziatanie
rakotworcze nie zostaty przeprowadzone.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Rozcienczonego roztworu produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi
w tym samym worku do infuzji lub dodawac¢ do tych samych przewodow do infuzji. Zgodnie z
instrukcjg uzycia opisang w punkcie 6.6, oksaliplatyna moze by¢ podawana w skojarzeniu z kwasem
folinowym (FA) przez tacznik w ksztalcie litery Y.

- NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczegolnosci z
5-fluorouracylem (5FU), produktami kwasu folinowego (FA) zawierajacymi trometamol jako
substancj¢ pomocniczg i solami trometamolu innych substancji czynnych. Produkty lecznicze lub
roztwory o odczynie zasadowym wplywajg negatywnie na stabilno$¢ oksaliplatyny (patrz
punkt 6.6).

- NIE odtwarza¢ ani rozciencza¢ oksaliplatyny przy uzyciu roztworu soli fizjologicznej lub innych
roztworow zawierajacych jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

- NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji albo nie dodawaé
do tych samych przewodow do infuzji (patrz punkt 6.6 aby sprawdzi¢ instrukcje dotyczace
skojarzonego stosowania z kwasem folinowym).

- NIE uzywac¢ sprzetu do wstrzykiwan, ktory zawiera aluminium.
6.3 Okres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka: 2 lata.

Roztwor po odtworzeniu w oryginalne;j fiolce
Roztwor po odtworzeniu powinien by¢ natychmiast rozcienczony.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast.

Jesli roztworu nie podano natychmiast, to za czas i warunki przechowywania przed podaniem
produktu leczniczego odpowiedzialna jest osoba podajaca produkt leczniczy. Okres przechowywania
nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, nawet jesli roztwor zostat
przygotowany w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

Po odtworzeniu roztworu, wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu przez 24 godziny przy
przechowywaniu w temperaturze od 2°C do §°C.

Roztwor do infuzji

Po rozcienczeniu w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢
roztworu przez 24 godziny przy przechowywaniu w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 6 godzin
w temperaturze od 20°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji powinien zosta¢ zuzyty natychmiast.

Jesli roztworu nie podano natychmiast, to za czas i warunki przechowywania przed podaniem
produktu leczniczego odpowiedzialna jest osoba podajaca produkt leczniczy. Okres przechowywania
nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, nawet jesli roztwor zostat
przygotowany w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy pakowany na sprzedaz:
Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Przechowywanie zrekonstytuowanego i rozcienczonego roztworu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 30 ml z bezbarwnego szkta (typu I) z gumowym korkiem Lyotec i aluminiowym
uszczelnieniem typu ,,flip off” zawierajaca 50 mg oksaliplatyny w postaci proszku.

Fiolka o pojemnosci 50 ml z bezbarwnego szkta (typu I) z gumowym korkiem Lyotec i aluminiowym
uszczelnieniem typu ,,flip off” zawierajaca 100 mg oksaliplatyny w postaci proszku.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

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

Instrukcje dotyczace stosowania

Stosowanie roztworow $rodkow cytotoksycznych przez personel medyczny wymaga zachowania
szczegblnych srodkow ostroznosci w warunkach w celu zapewnienia bezpieczenstwa
przygotowujacemu jego otoczeniu.

Przygotowanie roztworow srodkdéw cytotoksycznych do wstrzykiwan musi by¢ przeprowadzone przez
wyszkolony specjalistyczny personel, posiadajacy wiedze¢ na temat stosowanych produktow
leczniczych, w warunkach, ktére gwarantuja integralno$¢ produktu leczniczego, ochrone otoczenia, a
w szczegolnosci ochrone personelu przygotowujacego produkt leczniczy, zgodnie z polityka szpitala.
Przygotowanie produktu leczniczego moze odbywac si¢ wytacznie w pomieszczeniu przeznaczonym
do tego celu. Palenie, jedzenie lub picie w tym miejscu jest zakazane.

Osoby przygotowujace produkty cytotoksyczne musza by¢ zaopatrzone w odpowiednie srodki
ochrony osobistej, w szczego6lnosci w fartuchy z dtugimi r¢kawami, maski ochronne, ochronne
nakrycia glowy, okulary ochronne, jalowe rekawiczki jednorazowego uzytku, odpowiednie nakrycia
ochronne w obszarze roboczym, pojemniki i worki na odpady.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas kontaktu z wydzielinami lub wymiocinami.

Kobiety w ciagzy nalezy ostrzec, aby unikaty kontaktu z produktami cytotoksycznymi.

Uszkodzone opakowania nalezy traktowac z takg sama ostroznos$cia, jak zanieczyszczone odpady.
Zanieczyszczone odpady nalezy spala¢ po ich umieszczeniu w odpowiednio oznakowanych

sztywnych pojemnikach. Patrz ponizej punkt ,,Usuwanie pozostatosci”.

W przypadku kontaktu proszku, zrekonstytuowanego roztworu lub roztworu oksaliplatyny do infuzji
ze skora, miejsce to nalezy natychmiast i obficie przemy¢ woda.
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Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace podawania leku

- NIE uzywac¢ sprz¢tu do wstrzykiwan zawierajgcego aluminium.

- NIE podawa¢ nierozcienczonych roztworow.

- Do rozcienczenia stosowac tylko 5% (50 mg/ml) roztwor glukozy do infuzji. NIE odtwarza¢ lub
rozciencza¢ do infuzji przy uzyciu roztworu chlorku sodu lub roztworéw zawierajacych chlorki.

- NIE miesza¢ z zadnymi innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji i NIE
podawac¢ jednoczes$nie w tym samym zestawie do infuz;ji.

- NIE miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczegolnosci
z 5-fluorouracylem (5FU), produktami zawierajagcymi trometamol jako substancj¢ pomocniczg i
solami trometamolu innych substancji czynnych. Leki lub roztwory o odczynie zasadowym
wplywaja negatywnie na stabilno$¢ oksaliplatyny.

Instrukcja dotyczaca stosowania z kwasem folinowym (FA) (jako folinian wapnia lub folinian disodu

Oksaliplatyng w dawce 85 mg/m? pc. podawanej w infuzji w 250 ml do 500 ml 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy podaje si¢ w tym samym czasie co infuzj¢ kwasu folinowego (FA)

w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, przez 2 do 6 godzin, przy zastosowaniu tagcznika w ksztalcie
litery Y, umieszczonego bezposrednio przed miejscem infuz;ji.

Nie nalezy miesza¢ obu tych produktéw leczniczych w tym samym worku do infuzji. Kwas folinowy
nie moze zawiera¢ trometamolu jako substancji pomocniczej i musi by¢ rozcienczany tylko przy
uzyciu izotonicznego 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy; nigdy nie stosowa¢ do rozcienczania
roztworow zasadowych, roztworu chlorku sodu lub roztworéw zawierajacych chlorki.

Instrukcja dotyczaca stosowania z S-fluorouracylem

Oksaliplatyng¢ nalezy zawsze podawac przed fluoropirymidynami, np. 5-fluorouracylem (5FU). Po
podaniu oksaliplatyny zestaw do infuzji nalezy przeptuka¢, a nastepnie podaé

5-fluorouracyl (5FU).

Odtworzony roztwor, ktory wykazuje oznaki precypitacji nie moze by¢ stosowany i powinien by¢
Zniszczony.

Odtworzenie roztworu
— Do rekonstytucji roztworu nalezy uzy¢ wody do wstrzykiwan lub 5% (50 mg/ml) roztworu
glukozy.
— Do fiolki 50 mg: doda¢ 10 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania roztworu oksaliplatyny
o stezeniu 5 mg/ml.
— Do fiolki 100 mg: doda¢ 20 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania roztworu oksaliplatyny
o stezeniu 5 mg/ml.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwor. Nalezy stosowac jedynie przezroczyste roztwory, bez
jakichkolwiek czastek.

Przygotowany roztwor moze by¢ przechowywany przez 24 godziny w lodowce (w temperaturze od
2°C do 8°C).

Fiolka powinna osiggna¢ temperature pokojowa przed przektuciem korka.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego zastosowania. Wszelkie
pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy zniszczy¢.
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Rozcienczenie roztworu do podawania w infuzji dozylnej

Pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu z fiolki(-ek), a nastgpnie rozcienczy¢ przy uzyciu 250 ml do

500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, w celu uzyskania stezenia roztworu oksaliplatyny pomigdzy
0,2 mg/ml i 0,6 mg/ml. Zakres stezen, dla ktérych wykazano stabilnos¢ fizyko-chemiczna
oksaliplatyny to od 0,2 mg/ml do 0,6 mg/ml.

Podawac w postaci infuzji dozylne;j.

Po rozcienczeniu w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢
roztworu przez 24 godziny przy przechowywaniu w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 6 godzin w
temperaturze od 20°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji powinien zosta¢ uzyty natychmiast.

Jesli roztworu nie podano natychmiast, to za czas i warunki przechowywania produktu leczniczego
przed podaniem produktu leczniczego odpowiedzialna jest osoba podajaca produkt. Okres
przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, nawet jesli
roztwor zostat rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwor. Nalezy stosowac jedynie przezroczyste roztwory, bez
jakichkolwiek czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego zastosowania. Wszelkie
pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy zniszczy¢ (patrz ponizej punkt ,,Usuwanie pozostatosci”).

Nie nalezy NIGDY stosowa¢ do rozcienczania roztworu chlorku sodu lub roztworow zawierajacych
chlorki.

Zgodno$¢ roztworu oksaliplatyny do infuzji testowana byta z uzyciem zestawow do infuzji
wykonanych z PCW.

Infuzja
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga wczesniejszego nadmiernego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna rozcienczona w 250 ml do 500 ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy, tak aby uzyska¢

stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, musi by¢ podana do zyly gtéwnej lub obwodowej, przez 2 do 6
godzin. Gdy oksaliplatyna podawana jest wraz z 5-fluorouracylem (SFU), infuzja oksaliplatyny musi
poprzedza¢ podanie 5-fluorouracylu (5FU).

Usuwanie pozostalosci

Pozostatosci produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materiaty, ktorych uzyto do rekonstytucji i
podania produktu leczniczego, nalezy zniszczy¢ zgodnie ze standardowymi procedurami
obowiazujacymi w szpitalu, dotyczacymi postgpowania ze srodkami cytotoksycznymi, z
uwzglednieniem lokalnych przepisow w zakresie usuwania niebezpiecznych odpadow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Lion Court, Farnham Road
Bordon Hampshire,

GU35 ONF, Wielka Brytania
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10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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