CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatinum Winthrop, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg oksaliplatyny.

10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg oksaliplatyny.
20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg oksaliplatyny.

40 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 200 mg oksaliplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

» leczeniu uzupehiajacym raka okreznicy stopnia Il (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego
* leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Roztwory srodkéw cytotoksycznych do wstrzykiwan lub wlewow dozylnych moga by¢ przygotowywane
jedynie przez odpowiednio przeszkolony personel, posiadajacy wiedzg¢ o stosowanych produktach, oraz w
warunkach zapewniajacych wlasciwe podanie produktu. Konieczne jest zachowanie warunkow
zapewniajacych ochrong otoczenia, a szczegdlnie 0so6b przygotowujacych produkty cytotoksyczne.
Wymaga to przygotowania specjalnego miejsca, przeznaczonego tylko do tego celu. Nie wolno w tym
miejscu pali¢ tytoniu, jes¢, ani pic.

Dawkowanie

DO STOSOWANIA WYLACZNIE U DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupelniajacym wynosi 85 mg/m’ pc. dozylnie, co dwa
tygodnie, przez 12 cykli (6 miesigcy).



Zalecana dawka oksaliplatyny w leczenia raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m’ pc.
dozylnie, co dwa tygodnie.

Dawkg nalezy dostosowac¢ w zaleznos$ci od tolerancji na produkt (patrz punkt 4.4).

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed pochodnymi fluoropirymidyny, np. S-fluorouracylem
(5-FU).

Oksaliplatyne podaje si¢ we wlewie dozylnym trwajacym od 2 do 6 godzin. Roztwor do wlewu dozylnego
przygotowuje si¢ w 250 ml do 500 ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy, do uzyskania st¢zenia migdzy
0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml; stezenie 0,7 mg/ml jest najwigkszym stgzeniem w praktyce klinicznej przy
stosowaniu dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m? pc.

Oksaliplatyna byla stosowana glownie w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU), podawanym w ciaglym
wlewie dozylnym. Produkt podawany w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU), w schemacie dawkowania

co dwa tygodnie, stosowano zarowno w bolusie, jak 1 w ciaglym wlewie dozylnym.

Szczegdlne grupy pacjentow

- Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan ze stosowaniem oksaliplatyny u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek leczenie mozna rozpoczaé¢ od zwykle
zalecanej dawki (patrz punkt 4.4). Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

- Niewydolnos¢ watroby

W badaniu I fazy z udziatem pacjentéw z ré6znego stopnia zaburzeniami czynno$ci watroby, jak si¢
wydaje, czgsto§¢ wystepowania oraz nasilenie zaburzen ze strony watroby i drog zolciowych zalezaty od
progresji choroby i stopnia pogorszenia wynikow testow czynnosciowych watroby na poczatku
obserwacji.

Nie zmieniano dawki produktu w trakcie badan klinicznych u pacjentdéw z nieprawidtowymi wynikami
testow czynno$ci watroby.

- Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano zwigkszonej czgsto$ci wystgpowania cigzkiego dziatania toksycznego u pacjentow w
wieku ponad 65 lat po zastosowaniu oksaliplatyny w monoterapii lub w leczeniu potaczonym z
5-fluorouracylem (5 FU). Oznacza to, Ze nie ma koniecznosci szczeg6lnego dostosowywania dawki u
pacjentow w podesztym wieku.

- Dzieci i mlodziez

Brak istotnego wskazania do stosowania oksaliplatyny u dzieci. Skutecznos$¢ oksaliplatyny w monoterapii
stosowanej w populacji dzieci i mtodziezy z guzami litymi nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

Sposdéb podawania

Oksaliplatyng podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego.



Przed podawaniem oksaliplatyny nie jest potrzebne nadmierne nawodnienie pacjenta.

Oksaliplatyng rozciencza si¢ z uzyciem 250 ml do 500 ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy tak, aby
stezenie produktu byto nie mniejsze niz 0,2 mg/ml. Roztwor podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego, przez
kaniule wprowadzong do zyty gtownej lub obwodowej, w czasie od ponad 2 do 6 godzin. Wlew
oksaliplatyny nalezy podawac¢ zawsze przed podaniem 5-fluorouracylu (5-FU).

W razie wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku.

Instrukcja stosowania

Przed uzyciem produktu nalezy go rozcienczy¢. Do rozcienczenia koncentratu w celu przygotowania
roztworu do wlewu dozylnego nalezy stosowa¢ wytacznie 5% (50 mg/ml) roztwor glukozy
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

- ze znana nadwrazliwos$cia na oksaliplatyng;

- w okresie karmienia piersia;

-z objawami zahamowania czynnosci szpiku kostnego przed pierwszym cyklem leczenia: liczba
neutrofiléow < 2 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi < 100 x 10%/1;

-z obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniem czynnosciowym przed pierwszym cyklem leczenia;

-z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Oksaliplatyng nalezy stosowaé¢ wytacznie w wyspecjalizowanych oddziatach onkologicznych. Produkt
powinien by¢ podawany pod nadzorem doswiadczonego lekarza onkologa.

Ze wzgledu na ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, podanie oksaliplatyny nalezy rozwazy¢ po odpowiedniej
ocenie stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

W takich przypadkach nalezy §cisle kontrolowac czynno$¢ nerek i dostosowaé dawke produktu w
zaleznosci od jego dziatania toksycznego.

Pacjentow z reakcjq alergiczna na zwiazki platyny w wywiadzie, nalezy obserwowa¢ w kierunku
pojawienia si¢ objawow alergii. W razie wystgpienia reakcji przypominajacej anafilaksje po podaniu
oksaliplatyny, nalezy natychmiast przerwa¢ wlew dozylny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.
U tych pacjentow przeciwwskazane jest ponowne podanie oksaliplatyny.

W razie wynaczynienia roztworu oksaliplatyny nalezy natychmiast przerwa¢ wlew dozylny produktu i
zastosowa¢ zwykle stosowane miejscowe leczenie objawowe.

Nalezy $cisle obserwowaé pacjenta w kierunku toksycznego dziatania oksaliplatyny na uktad nerwowy.
Dotyczy to szczegdlnie osdb, ktorym jednoczesnie podaje si¢ inne produkty o swoistym dziataniu
neurotoksycznym. Kazdorazowo przed podaniem kolejnej dawki oksaliplatyny oraz okresowo po podaniu
nalezy przeprowadzi¢ badanie neurologiczne.

U niektorych pacjentow, ktérym podawano wlew dozylny oksaliplatyny trwajacy 2 godziny, w trakcie
trwania wlewu lub kilka godzin po podaniu produktu wystapily ostre zaburzenia czucia w gardle i krtani



(patrz punkt 4.8). W takim przypadku nastgpna dawke oksaliplatyny nalezy poda¢ we wlewie dozylnym
trwajacym ponad 6 godzin.

W razie wystapienia objawow ze strony uktadu nerwowego (przeczulica, zaburzenia czucia), nalezy

zmodyfikowaé¢ dawke oksaliplatyny, w zaleznosci od czasu trwania i nasilenia tych objawow:

- Jezeli objawy utrzymuja si¢ dtuzej niz siedem dni i sa uciazliwe, nastepna dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m’pc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub 75 mg/m’ pc. (w leczeniu
uzupetniajacym).

- W razie utrzymywania si¢ przeczulicy bez zaburzenia czynno$ciowego do nastgpnego cyklu leczenia,
kolejna dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (w leczeniu raka z przerzutami)
lub 75 mg/m?® pc. (w leczeniu uzupetniajacym).

- Jezeli przeczulica z zaburzeniem czynno$ciowym utrzymuje si¢ do nastepnego cyklu leczenia,
podawanie oksaliplatyny nalezy przerwac.

- W razie ustapienia tych objawdw po przerwaniu leczenia oksaliplatyna, mozna rozwazy¢ ponowne
podawanie produktu.

Nalezy poinformowac pacjentdéw o mozliwosci wystapienia nieprzemijajacych objawow obwodowe;j
neuropatii czuciowej po zakonczeniu leczenia. Umiejscowione parestezje o umiarkowanym nasileniu
lub parestezje, ktore maja wptyw na aktywno$¢ pacjenta, moga utrzymywac si¢ przez okres do 3 lat
po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego.

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

Cigzka biegunka lub wymioty, szczeg6lnie przy podawaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z
5-fluorouracylem (5-FU), moga by¢ przyczyna odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit, innego
rodzaju niedroznosci jelit, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej i zaburzenia czynno$ci nerek.

W razie wystapienia toksycznego dzialania na krew i uktad krwiotworczy (liczba neutrofilow < 1,5 x 10%/1
lub liczba ptytek krwi < 50 x 10%/1) nalezy opdzni¢ podanie nastepnego cyklu leczenia do czasu, gdy
parametry hematologiczne powrdca do warto$ci, ktore mozna uzna¢ za wtasciwe. Przed rozpoczgciem
podawania oksaliplatyny oraz przed kazdym nastgpnym cyklem leczenia nalezy wykona¢ peine badanie
morfologii krwi z rozmazem.

Nalezy odpowiednio poinformowac pacjentdow o ryzyku wystapienia biegunki i (lub) wymiotow,
zapalenia bton §luzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) tak, aby pacjent mogt natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza
prowadzacego, ktory podejmie odpowiednie leczenie.

W razie wystapienia zapalenia blon $luzowych i (Iub) zapalenia jamy ustnej, z lub bez neutropenii, nalezy
opo6zni¢ podanie kolejnego cyklu leczenia do czg$ciowego ustapienia objawdw zapalenia bton sluzowych
i (Iub) zapalenia jamy ustnej (do stopnia 1. lub mniej) i (lub) zwigkszenia liczby neutrofilow

do>1,5x 10°/1.

Stosujac oksaliplatyng w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) (z FA lub bez FA), nalezy przestrzegac
zasad modyfikowania dawki w zaleznosci od pojawienia si¢ objawow dziatania toksycznego
S-fluorouracylu (5-FU).

W razie wystapienia biegunki stopnia 4., neutropenii 3. do 4. stopnia (liczba neutrofilow < 1,0 x 10°/1) lub
maloptytkowosci 3. do 4. stopnia (liczba ptytek < 50 x 10%/1) nalezy zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny z

85 do 65 mg/m’ pc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub 75 mg/m’* pc. (w leczeniu uzupetniajacym).
Ponadto, nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu (5-FU).



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

W razie wystapienia nieprawidtowych wynikow testow czynnos$ciowych watroby albo nadcisnienia
wrotnego, ktorego nie mozna przypisa¢ obecnosci przerzutow do watroby, nalezy wzia¢ pod uwage
bardzo rzadkie przypadki zaburzen naczyniowych watroby, wywotanych przez leki.

Stosowanie u kobiet w ciazy, patrz punkt 4.6.

W badaniach nieklinicznych zaobserwowano dziatanie genotoksyczne. Dlatego zaleca si¢, aby mgzczyzni
leczeni oksaliplatyna nie planowali mie¢ dzieci w trakcie oraz przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.
Nalezy przeanalizowa¢ mozliwo$¢ porady o przechowywaniu nasienia zebranego przed leczeniem,
poniewaz oksaliplatyna moze nieodwracalnie wptywac na ptodnos¢.

Kobiety nie powinny zajs¢ w ciaz¢ w trakcie leczenia oksaliplatyna i powinny stosowa¢ skuteczna
antykoncepcje (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 85 mg/m? pe. oksaliplatyny bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu (5-FU), nie zaobserwowano zmian stopnia narazenia na 5-fluorouracyl (5-FU).
W badaniach in vitro nie stwierdzono znamiennego wypierania oksaliplatyny z potaczen z biatkami
osocza krwi po podaniu nastgpujacych lekow: erytromycyna, salicylany, granisetron, paklitaksel i
walproinian sodowy.

4.6 Cigzailaktacja

Brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania produktu u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzetach zaobserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
oksaliplatyny w okresie ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Podanie
oksaliplatyny mozna rozwazy¢ tylko po odpowiednim przedstawieniu pacjentowi ryzyka dla ptodu i za
zgoda pacjenta.

Odpowiednia antykoncepcjg nalezy stosowac podczas leczenia i przez 4 miesiace po zakonczeniu
leczenia u kobiet i 6 miesigcy u mezczyzn.

Nie przeprowadzono badan nad przenikaniem oksaliplatyny do mleka ludzkiego. Karmienie piersia w
okresie podawania oksaliplatyny jest przeciwwskazane.

Oksaliplatyna moze szkodliwie wptywa¢ na plodnos¢ (patrz punkt 4.4).

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

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. W trakcie leczenia oksaliplatyna zwigksza sig ryzyko
zawrotow gltowy, nudnosci 1 wymiotow i innych objawow neurologicznych, ktore wptywaja na chod i
utrzymanie rownowagi i moga prowadzi¢ do stabego i umiarkowanego wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugi maszyn.

Nieprawidtowos$ci widzenia, w szczegdlnos$ci utrata wzroku (przemijajaca po zakonczeniu leczenia),
moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen mechanicznych
przez pacjenta. Nalezy ostrzec pacjentdow o potencjalnym ryzyku takich objawoéw majacych wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugi maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas stosowania oksaliplatyny w potaczeniu z
S-fluorouracylem (5-FU)i (lub) kwasem folinowym (FA), byly zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka, nudnos$ci, wymioty i zapalenie bton Sluzowych), zaburzenia ze strony krwi i
uktadu krwiotworczego (neutropenia, matoplytkowosc¢) oraz ze strony uktadu nerwowego (obwodowa
neuropatia czuciowa - ostra i nasilajaca si¢ przy podawaniu kolejnych dawek). Ogoélnie, dziatania
niepozadane wystgpowatly czgsciej i byty bardziej nasilone podczas stosowania oksaliplatyny w

skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i z kwasem folinowym (FA), niz podczas stosowania

S-fluorouracylu (5-FU) i (lub) kwasu folinowego (FA) w monoterapii.

Przedstawione w tabeli ponizej dane dotyczace czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych pochodza
z badan klinicznych z udzialem pacjentow leczonych w raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami lub
poddanych leczeniu uzupehiajacemu [odpowiednio 416 oraz 1108 pacjentdw w grupie otrzymujacej
oksaliplatyng + 5-fluorouracyl (5-FU) i (lub) kwas folinowy (FA)] oraz z obserwacji zebranych po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana wg nastepujacych zasad: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000,
< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznane (nie moga by¢ ocenione na podstawie dostgpnych

danych).

Szczegotowe dane przedstawiono pod tabela.

Klasyfikacja
ukladéw i narzadow
wg MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Badania
diagnostyczne

- zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych

- zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

- zwigkszenie
stezenia bilirubiny
we krwi

- zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi

- zwigkszenie masy
ciata (leczenie
uzupehiajace)

- zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

- Zmniejszenie masy
ciata (leczenie raka z
przerzutami)

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego*

- niedokrwisto$§¢

- neutropenia

- trombocytopenia
- leukopenia

- limfopenia

- matoptytkowosé
immunoalergiczna
- niedokrwistos¢
hemolityczna




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i narzadow
wg MedDRA
Zaburzenia ukladu - obwodowa - zawroty glowy - dyzartria
nerwowego® neuropatia czuciowa | - zapalenie nerwow
- zaburzenia czucia ruchowych
- zaburzenia smaku - odczyn oponowy
- bol glowy
Zaburzenia oka - zapalenie spojowek - przemijajace
- zaburzenia pogorszenie si¢
widzenia ostro$ci wzroku
- zaburzenia pola
widzenia
- zapalenie nerwu
wzrokowego
- przemijajaca po
zakonczeniu leczenia
utrata wzroku
Zaburzenia ucha i - ototoksyczno$¢ | - ghuchota
blednika
Zaburzenia ukladu - dusznos$é - czkawka - $rodmigzszowa
oddechowego, klatki | - kaszel choroba ptuc,
piersiowej i czasami $miertelna
Srédpiersia - zwldknienie ptuc**
Zaburzenia zoladka i | - nudnosci - niestrawnos¢ - niedrozno$¢ - zapalenie
jelit* - biegunka - refluks zotadkowo- | jelita okreznicy, w tym
- wymioty przetykowy - zaczopowanie | biegunka wywolana
- zapalenie jamy - krwawienie z jelit przez Clostridium
ustnej i (lub) zotadka i jelit difficile
zapalenie bton - krwotok z
sluzowych odbytnicy
- b6l brzucha
- zaparcie
Zaburzenia nerek i - krwiomocz
drég moczowych - bolesne, utrudnione
oddawanie moczu
- zaburzenia
czestosci oddawania
moczu
Zaburzenia skéry i - choroba skory - ztuszczanie sig
tkanki podskornej - lysienie skory (zespot
dloniowo-
podeszwowy)
- wysypka z
rumieniem
- wysypka

- nasilone pocenie sig
- zmiany w obrebie
paznokci




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i narzadow
wg MedDRA
Zaburzenia - bl plecow - bol stawow
mig$niowo- - bol koscei
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia - anoreksja - odwodnienie - kwasica
metabolizmu i (jadtowstrgt) metaboliczna
odzywiania - nieprawidlowe
stezenia glukozy we
krwi
- hipokaliemia
- nieprawidlowe
stezenia sodu we
krwi
Zakazenia i - zakazenie - zapalenie blony
zaraZenia sluzowej nosa
pasozytnicze* - zakazenie gornych
drog oddechowych
- neutropenia z
goraczka i (lub)
posocznica z
neutropenia
Zaburzenia - krwawienie znosa | - krwotok
naczyniowe - nagle zaczerwienie
twarzy
- zakrzepica zyt
gltebokich
- zatorowo$¢ plucna
- nadci$nienie
Zaburzenia ogélne i | - uczucie zmgczenia
stany w miejscu - goraczka++
podania - ostabienie
- bol
- reakcja w miejscu
wstrzyknigcia+++
Zaburzenia ukladu - alergia i (lub)
immunologicznego* | reakcje alergiczne+
Zaburzenia - depresja - nerwowos¢
psychiczne - bezsenno§¢
* Patrz szczegotowy opis ponizej
oo Patrz punkt 4.4.
+ Czgsto reakcje alergiczne, takie jak wysypka skorna (szczegolnie pokrzywka), zapalenie spojowek, zapalenie

btony §luzowej nosa.
Czesto reakcje anafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, uczucie bolu w klatce piersiowej, obrzek

naczynioruchowy, niedocis$nienie i wstrzas anafilaktyczny.
++  Bardzo czgsto goraczka i dreszcze (drzenia) z powodu zakazenia (z neutropenia lub bez neutropenii) lub

ewentualnie o0 mechanizmie odpornosciowym.

+++ Zglaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek i1 zakrzepice.
Wynaczynienie moze takze prowadzi¢ do miejscowego bolu i zapalenia, ktore moze by¢ cigzkie i prowadzic¢

do powiktan, w tym martwicy, szczegdlnie po podawaniu oksaliplatyny w postaci wlewu dozylnego,




podawanego do zyly obwodowej (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czestos¢ wystepowania u pacjentow (%), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i (lub)

5-FU i (lub) FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupelniajace

85 mg/m* Wszystkie Stopien | Stopien Wszystkie Stopien | Stopien

co 2 tygodnie stopnie 3 4 stop 3 4
nie

Niedokrwistos¢ 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 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

neutropeniczna

Posocznica z 1,1 0,7 04 1,1 0,6 04

neutropenia

Dziatanie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o nieznanej czesto$ci wystepowania
Zespot hemolityczno-mocznicowy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$¢ wystepowania reakcji alergicznych u pacjentéow (%), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna i (lub) 5-FU i (lub) | Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupehiajace
FA

85 mg/m? Wszystkie | Stopien |Stopien | Wszystkie |Stopien | Stopien
co dwa tygodnie stopnie 3 4 stopnie 3 4
Reakcje alergiczne i (lub) alergia 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6

Zaburzenia ukladu nerwowego

Dziatanie toksyczne oksaliplatyny na uktad nerwowy jest czynnikiem ograniczajacym mozliwa do
zastosowania dawkg tego produktu. Dzialanie oksaliplatyny na uktad nerwowy obejmuje czuciowa
neuropati¢ obwodowa, ktora charakteryzuje si¢ zaburzeniami czucia i (lub) przeczulica konczyn, z
wystgpowaniem skurczoéw migsni lub bez, czgsto czynnikiem wywolujacym skurcze migéni jest zimno.
Opisane objawy wystepuja u nie wigcej niz 95% pacjentéw. Okres wystgpowania tych objawow, ktore
zwykle ustgpuja pomiedzy cyklami leczenia, wydtuza si¢ po wickszej ilosci cykli leczenia.

Whystapienie bolu i (lub) zaburzen czynno$ciowych, w zaleznos$ci od czasu trwania tych objawow,
wskazuja na konieczno$¢ zmiany dawki produktu lub nawet przerwania jego podawania (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ciowe obejmuja trudnosci przy wykonywaniu precyzyjnych ruchdw oraz ewentualne
nastepstwa uposledzenia czucia. Ryzyko wystapienia utrzymujacych si¢ objawéw po dawce
skumulowanej 850 mg/m’* pe. (10 cykli leczenia) wynosi okoto 10%, a po dawce skumulowanej 1020 mg/
m’ pc. (12 cykli) wynosi okoto 20%.

W wigkszos$ci przypadkow neurologiczne objawy podmiotowe i przedmiotowe ulegaja poprawie

albo catkowicie ustgpuja po przerwaniu podawania leku. W leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy,

po 6 miesiacach od zakonczenia podawania preparatu, u 87% pacjentdw objawy te juz

nie wystepowaty albo byty tagodne. Po okresie obserwacji do 3 lat, u okoto 3% pacjentow wystepowaty
utrzymujace sig, umiejscowione parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje, ktore moga
mie¢ wptyw na wykonywanie codziennych czynnos$ci przez pacjenta (0,5%).



Zglaszano ostre objawy zaburzen czucia (patrz punkt 5.3). Pojawiaja si¢ one w okresie kilku godzin po
podaniu produktu i czgsto wystgpuja przy narazeniu pacjenta na zimno. Zwykle maja one postac¢
przemijajacych parestezji, zaburzen czucia, niedoczulicy lub ostrego zespotu zaburzen czucia w gardle i
krtani. Ostry zespdt zaburzen czucia w gardle i krtani po stosowaniu oksaliplatyny wystepowat u 1% do
2% pacjentéw i charakteryzuje go subiektywne uczucie zaburzen potykania lub dusznosci (lub) duszenia
si¢, bez obiektywnych cech zaburzen oddychania (sinicy lub hipoksji), skurczu krtani lub skurczu oskrzeli
(Swistu krtaniowego lub sapania). W takich przypadkach podawano leki przeciwhistaminowe i leki
rozszerzajace oskrzela. Niemniej jednak, objawy byly szybko odwracalne nawet bez stosowania takiego
leczenia. Wydtuzenie czasu podawania wlewu dozylnego zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania tego zespotu
(patrz punkt 4.4). Sporadycznie obserwowano inne objawy, w tym kurcz szczeki i (lub) kurcze migéni i
(lub) mimowolne skurcze migéni i (lub) drzenia mig$ni i (lub) mioklonig, zaburzenia koordynacji i (lub)
zaburzenia chodu i (lub) niezbornos¢ i (lub) zaburzenia rownowagi i (lub) uczucie ucisku, dyskomfort lub
bol w krtani lub w klatce piersiowej. Ponadto, moga wystapi¢ zaburzenia czynno$ci nerwow
czaszkowych - w potaczeniu z opisanymi wyzej zaburzeniami albo osobno: opadanie powieki, podwojne
widzenie, bezglos, zaburzenia gtosu i (lub) chrypka, niekiedy opisywane jako porazenie strun gtosowych,
nieprawidlowe czucie jezyka lub dyzartria, niekiedy opisywana jako afazja, porazenie nerwu
trojdzielnego i (lub) bol twarzy i (lub) bol oka, pogorszenie ostro$ci wzroku, zaburzenia pola widzenia.

Podczas leczenia oksaliplatyna zglaszano takze inne objawy neurologiczne, takie jak dyzartria, brak
odruchu ze $ciggna glebokiego oraz objaw Lhermitte’a. Zglaszano pojedyncze przypadki zapalenia nerwu
wzrokowego.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu 0 nieznanej czestosci wystepowania
Drgawki.

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Oksaliplatyna i (lub) 5-FU i (lub)

FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupekiajace

85 mg/m? Wszystkie |Stopien |Stopien | Wszystkie | Stopien |Stopien
co dwa tygodnie stopnie 3 4 3 4
Nudnosci 09,9 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 53 0,5
Zapalenie $luzowki i (lub) zapalenie 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1
jamy ustnej

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

Cigzka biegunka i (lub) wymioty, szczegolnie przy podawaniu oksaliplatyny w skojarzeniu z
5fluorouracylem (5-FU), moze spowodowaé odwodnienie, porazenna niedroznos¢ jelit, innego rodzaju
niedroznos¢ jelit, hipokaliemig, kwasicg metaboliczna i zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo rzadko (<_1/10 000)
Zespot niedroznosci zatok watrobowych, czyli choroba z niedrozno$cia zylna watroby (ang.
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veno-occlusive disease of liver) albo objawy patologiczne, zwiazane z takimi zaburzeniami ze strony
watroby, w tym plamica watroby, regeneracyjny przerost guzkowy, zwldknienie wokot zatok
watrobowych. Objawy kliniczne takich zaburzen moga obejmowac nadci$nienie wrotne i (lub)
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko (<_1/10000)
Ostra nefropatia cewkowo-$rodmiazszowa, prowadzaca do ostrej niewydolnosci nerek.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W razie wystapienia przedawkowania mozna si¢ spodziewac
objawow podobnych do dziatan niepozadanych produktu, jednak sa one bardziej nasilone. Nalezy
rozpocza¢ regularng kontrolg parametréw hematologicznych i zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

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

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem. Nazwa chemiczna leku jest nastgpujaca:
(SP-4-2-)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-kN, kN ] [szczawiano(2-)-kO’, kO] platyna.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo in vitro w rdznych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka okrgznicy i
odbytnicy u cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywno$¢ in vitro oraz in vivo w ré6znych
modelach opornych na cisplatyng.

Zardéwno in vitro, jak in vivo obserwowano synergistyczne dzialanie cytotoksyczne podczas stosowania
produktu w potaczeniu z S5-fluorouracylem (5-FU).

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo, Ze nie jest on w pelni wyjasniony, wykazaty,
ze pochodne uwodnione, powstajace w nastgpstwie biotransformacji oksaliplatyny, wchodza w interakcje
z DNA. Powstajace przy tym potaczenia krzyzowe (cross-links), zarowno wewnatrz, jak i pomigdzy
fancuchami DNA, powoduja przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania
cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Skuteczno$¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, ktorym podawano oksaliplatyne (w dawce 85 mg/m® pc. co dwa
tygodnie), w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA):

- W badaniu poréwnawczym III fazy o numerze EFC2962 oksaliplatyng stosowano jako lek pierwszego
rzutu. 420 pacjentdow w tym badaniu randomizowano do dwoch grup: jednej otrzymujacej
S-fluorouracyl (5 FU) z kwasem folinowym (FA) (LV5FU2, n=210) lub drugiej leczone;]
oksaliplatyna w potaczeniu z 5-flurorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) (FOLFOX4,
n=210).

- W innym badaniu III fazy o numerze EFC4584 podawano oksaliplatyng 821 pacjentom po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem irynotekanu (CPT-11) w polaczeniu z
5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA). Pacjentow randomizowano do trzech ramion
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badania: pacjenci otrzymujacy 5-fluorouracyl (5-FU) z kwasem folinowym (FA) (LV5FU2, n=275),
oksaliplatyng w monoterapii (n=275) lub oksaliplatyng¢ w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i

kwasem folinowym (FA) (FOLFOX4, n=271).

- W badaniu II fazy o numerze EFC2964, bez grupy kontrolnej, wzigli udziat pacjenci, u ktorych nie
byto odpowiedzi na leczenie 5-fluorouracylem (5-FU) z kwasem folinowym (FA). Pacjentom tym
podawano nastepnie oksaliplatyng w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym

(FA) (FOLFOX4, n=57).

W dwoch badaniach klinicznych z randomizacja: EFC2962 (z udzialem pacjentow, ktorzy nie
przyjmowali wczesniej lekow przeciwnowotworowych) oraz EFC4584 (z udziatem pacjentow, ktorzy byli
leczeni wcze$niej lekami przeciwnowotworowymi), stwierdzono znamiennie wigkszy wskaznik
odpowiedzi i dluzszy czas przezycia bez progresji i (lub) dtuzszy czas do progresji choroby w grupie
otrzymujacej oksaliplatyn¢ w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA), w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca jedynie S-fluorouracyl (5-FU) i kwas folinowy (FA).

W badaniu EFC4584 z udziatem pacjentow, u ktorych nie bylo odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
lekami przeciwnowotworowymi, nie uzyskano znamiennej statystycznie réznicy w medianie ogdlnego
przezycia pomigdzy grupa otrzymujaca oksaliplatyng w skojarzeniu, w pordwnaniu z grupa otrzymujaca
5-fluorouracyl (5-FU) i kwas folinowy (FA).

Wskazniki odpowiedzi po stosowaniu FOLFOX4 w poréwnaniu z LV5FU2

Wskaznik odpowiedzi, %
(95% przedzial ufnosci)
niezalezna ocena
radiologiczna analizy
populacji zgodnej z
Zamierzonym

leczeniem (ITT)

LV5FU2

FOLFOX4

Oksaliplatyna w
monoterapii

Leczenie pierwszego rzutu
EFC2962

Ocena odpowiedzi co 8
tygodni

22
(16-27)

49
(42-46)

p=0,0001

Nie dotyczy

Pacjenci wczeSniej leczeni
EFC4584

(oporni na CPT-11 + 5-FU i
(lub) FA)

Ocena odpowiedzi co 6
tygodni

0,7
(0,0-2,7)

11,1
(7,6-15.5)

p <0,0001

1,1
(0,2-3,2)

Pacjenci wczeSniej leczeni
EFC2964

(oporni na 5-FU i (lub) FA)
Ocena odpowiedzi co 12
tygodni

Nie dotyczy

23
(13-36)

Nie dotyczy
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Mediana przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival, PFS) i (lub) mediana czasu do
wystapienia progresji (ang. Time to Progression, TTP) po stosowaniu schematu FOLFOX4 w
poréwnaniu z LV5SFU2

Mediana PFS i (lub)
TTP, miesiace

(95% przedzial ufnosci)
niezalezna ocena LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
radiologiczna analizy monoterapii
populacji zgodnej z
Zamierzonym
leczeniem (ITT)

Leczenie pierwszego 6,0 8,2 Nie dotyczy
rzutu (5,5-6,5) (7,2-8,8)
EFC2962 (PFS) p (log-rank) = 0,0003

Pacjenci wcze$niej 2,6 5,3 2,1
leczeni (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
EFC4584 (TTP) p (log-rank) < 0,0001
(oporni na CPT-11 +
5-FU i (lub) FA)

Pacjenci wczesniej Nie dotyczy 5,1 Nie dotyczy
leczeni (3,1-5,7)
EFC2964

(oporni na 5-FU i (lub)
FA)

Mediana ogélnego przezycia (ang. Overall Survival, OS) po stosowaniu schematu FOLFOX4 w
porownaniu z LSFU2

Mediana OS, miesigce

(95% przedzial ufnosci)

analiza populacji LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
zgodnej z zamierzonym monoterapii
leczeniem (ITT)

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

EFC2962 p (log-rank) = 0,12

Pacjenci wcze$niej 8,8 9,9 8,1
leczeni (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
EFC4584* p (log-rank) = 0,09

(oporni na CPT-11 +
5-FU i (lub) FA)

Pacjenci wczesniej Nie dotyczy 10,8 Nie dotyczy
leczeni (9,3-12,8)

EFC2964

(oporni na 5-FU i (lub)

FA)

U pacjentow, u ktérych stosowano wczesniej inne leczenie przeciwnowotworowe (EFC4584), z
objawami na poczatku leczenia, stwierdzano znamiennie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano poprawe w wyniku zastosowanego leczenia oksaliplatyna w polaczeniu z 5-fluorouracylem
(5-FU) i kwasem folinowym (FA) w poréwnaniu z pacjentami, ktorym podawano jedynie 5-fluorouracyl
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(5-FU) i kwas folinowy (FA) (27,7% w poréwnaniu z 14,6%, p<0,0033). Wsrdd pacjentow, ktorzy nie
byli wezesniej leczeni (EFC2962), nie stwierdzano statystycznie znamiennej réznicy pomig¢dzy dwoma
grupami, w odniesieniu do kryteriow oceny jakos$ci zycia. Niemniej, wskazniki jakos$ci zycia byly na ogot
lepsze w odniesieniu do ogodlnego stanu zdrowia oraz bolu w grupie kontrolnej, natomiast gorsze w
odniesieniu do nudno$ci 1 wymiotéw w grupie otrzymujacej oksaliplatyng.

Po stosowaniu oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym, w porownawczym badaniu klinicznym III fazy o
nazwie MOSAIC (EFC3313) u 2246 pacjentow (w tym u 899 z guzem w stadium II/Duke B2

oraz 1347 z guzem w stadium I1I/Duke C) mozliwa byta resekcja guza pierwotnego raka okrg¢znicy

z dalszym stosowaniem jedynie 5-FU i (lub) FA (LV5FU2; N=1123; B2/C: 448/675) lub z dalszym
stosowaniem oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU i (lub) FA (FOLFOX 4; N=1123; B2/C: 451/672).

Badanie EFC 3313: 3-letnie przezycie bez objawéw choroby (analiza populacji zgodnej z
zamierzonym leczeniem ITT)* w calej populacji

Grupa badana LVSFU2 FOLFOX4
Odsetek przezycia 3-letniego bez objawow 73,3 78,7
choroby (95% przedzial ufnos$ci) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
Wskaznik ryzyka (95% przedzial ufnosci) 0,76

(0,64-0,89)
Stratyfikowany test log-rank p=0,0008

* mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesiecy (wszyscy pacjenci podlegali obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Badanie wykazalo og6lna znamienna korzy$¢ w zakresie 3-letniego przezycia bez objawdéw choroby w
grupie pacjentéw przyjmujacych oksaliplatyng¢ w skojarzeniu z 5-FU i (lub) FA (FOLFOX4), w
poréwnaniu do stosowania jedynie 5-FU i (lub) FA (LV5FU2).

Badanie EFC 3313: 3-letnie przezycie bez objawow choroby (analiza populacji zgodnej z
zamierzonym leczeniem ITT)* z podzialem wedlug stopnia zaawansowania

Stopien zaawansowania Stopien 11 Stopien I1I

(Duke B2) (Duke C)
Grupa badana LV5FU2 FOLFOX4 LVSFU2 FOLFOX4
Odsetek przezycia 3-letniego bez
objawow choroby (95% przedzial 84,3 87,4 65,8 72,8
ufnosci) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
Wskaznik ryzyka (95% przedzial 0,79 0,75
ufnosci) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Test log-rank p=0,151 p=0,002

* mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesigcy (wszyscy pacjenci podlegali obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Ogolne przezycie (analiza populacji zgodnej z zamierzonym leczeniem ITT)

W czasie analizy 3-letniego przezycia bez objawoéw choroby, co stanowilo podstawowy punkt koncowy w
badaniu klinicznym MOSAIC, stwierdzono ze 85,1 % pacjentéw pozostawalo przy zyciu w grupie
leczonych schematem FOLFOX4 w porownaniu do 83,8 % w grupie LV5FU2. Oznacza to ogdlne
zmniejszenie ryzyka zgonu o 10% na korzy$¢ schematu FOLFOX4. Roznica nie byta jednak znamienna
statystycznie (wspotczynnik ryzyka = 0,90).

Odpowiednie wskazniki w grupach przyjmujacych schematy FOLFOX4 oraz LV5FU2 byly nastepujace:
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92,2% w poréwnaniu 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) (wspotczynnik ryzyka = 0,87).

Oksaliplatyna w monoterapii byta oceniana w populacji dzieci i mtodziezy w dwoch badaniach I fazy
(69 pacjentow) 1 dwoch badaniach 11 fazy (90 pacjentow). Ogotem leczono 159 pacjentow z tej grupy (w
wieku od 7 miesigcy do 22 lat) z guzami litymi. Skuteczno$¢ oksaliplatyny stosowanej w monoterapii w
populacji dzieci i mtodziezy z guzami litymi nie zostala ustalona. Wiaczenie wigkszej liczby pacjentow
do badan II fazy zatrzymano ze wzgledu na brak odpowiedzi ze strony guza.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Nie okreslono wtasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych sktadnikow czynnych. Wiasciwos$ci
farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowiacej mieszaning wszystkich rodzajow
platyny niezwigzanej, czynnej i nieaktywnej, po podaniu trwajacego dwie godziny wlewu dozylnego
oksaliplatyny w dawce 130 mg/m’ pc., co trzy tygodnie, w 1 do 5 cyklach, oraz oksaliplatyny w dawce
85 mg/m’ pc. podawanej co dwa tygodnie, w 1 do 3 cykli, przedstawia ponizsza tabela:

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.48 AUC tiz0 t1/2B tl/Z'Y Vss CL

pg/ml | pgegodz./m | pgegodz./m | godz. godz. godz. litry l/godz.
1 1

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’ pe.

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

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

standardowe

Srednie warto$ci AUCo.s i warto$ci Cay okre$lano w 3. cyklu (85 mg/m?pc.) lub w 5. cyklu (130 mg/m? pc.).
Srednie wartosci AUC, Vi, CL oraz CLgo.s okreslano w 1. cyklu.

Wartosci Ceng, Cimax, AUC, AUCq.4s, Vs 1 CL okre$lano w analizie nie-kompartmentowe;.

tin0, ti2P, tiny okreslano w analizie kompartmentowej (potaczenie cykli 1-3).

Na zakonczenie wlewu dozylnego, trwajacego 2 godziny, 15% podanej platyny znajduje si¢ w krazeniu
uktadowym, za$ pozostale 85% szybko przenika do tkanek lub jest wydalane w moczu. Nicodwracalne
wiazanie sig¢ z krwinkami czerwonymi i osoczem krwi powoduje, ze okresy pottrwania w tych macierzach
sa bliskie naturalnemu okresowi przemiany krwinek czerwonych lub albumin osocza surowicy krwi. Nie
obserwowano gromadzenia si¢ leku w ultrafiltracie osocza po podawaniu leku w dawce 85 mg/m’ pc. co
dwa tygodnie lub 130 mg/m? pc. co trzy tygodnie. Stan rOwnowagi uzyskiwano w tej macierzy po
pierwszym cyklu podawania leku. Zmienno$¢ wewnatrz- i migdzyosobnicza jest na ogo6t mata.

Uwaza sig, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem rozkladu bez udziatu enzymoéow. Nie ma dowodow
na to, ze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmie pierscienia diaminocykloheksanu.
Oksaliplatyna podlega w znacznym stopniu biotransformacji w organizmie pacjenta. Na zakonczenie
wlewu dozylnego, trwajacego dwie godziny, w ultrafiltracie osocza krwi nie stwierdzano leku w postaci
niezmienionej. W krazeniu uktadowym, w pdzniejszym czasie po podaniu leku, wykryto wiele
cytotoksycznych produktéw biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- i
dowidziano-diaminocykloheksanowe pochodne platyny oraz liczne nieaktywne zwiazki sprz¢zone.
Platyna jest gtdéwnie wydalana w moczu, z klirensem nerkowym gtéwnie w okresie 48 godzin po podaniu
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produktu.
Po 5 dobach okoto 54% catkowitej dawki byto wykrywane w moczu, a < 3% w kale.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek stwierdzano statystycznie znamienne zmniejszenie klirensu
z 17,6 £2,18 1/godz. do 9,95 + 1,91 1/godz. Jednoczesnie obserwowano statystycznie znamienne
zmniejszenie obje¢tosci dystrybucji z 330 £ 40,9 do 241 + 36,1 litra. Nie przeprowadzono badan nad
wptywem cigzkich zaburzen czynnosci nerek na klirens platyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na réznych gatunkach zwierzat (myszy, szczury, psy i
(lub) malpy), ktérym podawano oksaliplatyne w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych, okreslono, ze
produkt ten ma szczeg6lne dziatanie toksyczne na nastgpujace narzady: szpik kostny, przewod
pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Stwierdzenie to jest zgodne z danymi, dotyczacymi
innych produktéw zawierajacych platyng oraz produktow cytotoksycznych uszkadzajacych DNA,
stosowanych w leczeniu nowotwordéw zto§liwych u ludzi. Wyjatek stanowi dziatanie toksyczne na serce.
Wplyw toksyczny na serce zaobserwowano jedynie u psow. Stwierdzono mi¢dzy innymi zaburzenia
elektrofizjologiczne z wystgpowaniem migotania komor, ktére prowadzito do zgonu. Uznano, ze dzialanie
kardiotoksyczne jest swoiste gatunkowo. Nie tylko wystgpowalo ono jedynie u pséw, lecz ponadto dawki
produktu o letalnym dzialaniu kardiotoksycznym u pséw (150 mg/m*pc.) byly dobrze tolerowane u ludzi.
Badania kliniczne na modelu neuronéw czuciowych u szczuréw wskazuja na to, ze ostre objawy zaburzen
czucia podczas podawania oksaliplatyny moga obejmowac interakcj¢ z kanatami sodowymi zaleznymi od
potencjatu btonowego.

W testach na komdrkach ssakow stwierdzono, ze oksaliplatyna ma dziatanie mutagenne i klastogenne. W
badaniach na szczurach stwierdzono toksyczne dziatanie tego leku na zarodek i ptod. Uwaza sig, ze
oksaliplatyna prawdopodobnie ma dzialanie rakotworcze. Niemniej, nie przeprowadzono badan
oceniajacych dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Rozcienczonego roztworu produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w tym samym worku
do wlewu lub dodawa¢ do przewodoéw do wlewu. Zgodnie z instrukcja uzycia opisang w punkcie 6.6,
oksaliplatyng mozna podawaé z kwasem folinowym (FA) przez tacznik w ksztalcie litery Y.

- NIE miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczegdlnosci z
5-fluorouracylem (5-FU), produktami kwasu folinowego (FA) zawierajacymi trometamol jako
substancj¢ pomocnicza i solami trometamolu w innych lekach. Leki lub roztwory o odczynie
zasadowym wptywajq negatywnie na stabilno$¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

- NIE rozciencza¢ roztworu oksaliplatyny z uzyciem roztworu soli fizjologicznej lub innych roztworéw
zawierajacych jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

- NIE dodawa¢ zadnych innych produktow do tego samego worka do wlewu albo przewodoéw do
wlewu (patrz punkt 6.6 ,,Instrukcja dotyczaca stosowania z kwasem folinowym (FA)”).

- NIE uzywa¢ wyposazenia do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.
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6.3 OKres waznosci
3 lata

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwér do wlewu nalezy podawaé natychmiast.

W przypadku, gdyby roztwor nie byl podany natychmiast, osoba podajaca produkt jest odpowiedzialna za
czas przechowywania i warunki przechowywania przed podaniem produktu. Okres przechowywania nie
powinien by¢ dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, nawet jesli roztwor zostat
rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach jalowych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
10 ml koncentratu w fiolce z bezbarwnego szkta (typ I) z korkiem bromobutylowym.
20 ml koncentratu w fiolce zbezbarwnego szkta (typ I) z korkiem bromobutylowym.

40 ml koncentratu w fiolce z bezbarwnego szkta (typ I) z korkiem bromobutylowym.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka w blistrze, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Podobnie jak w przypadku innych substancji potencjalnie toksycznych, nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas uzywania i przygotowywania roztworow oksaliplatyny.

Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Uzywanie niniejszego srodka cytotoksycznego przez osoby z personelu medycznego wymaga zachowania
szczegblnych srodkow ostroznosci w celu zapewnienia bezpieczenstwa osoby uzywajacej produkt oraz jej
otoczenia.

Roztwory srodkéw cytotoksycznych do wstrzykiwan lub wlewow moga by¢ przygotowywane jedynie
przez odpowiednio przeszkolony personel, posiadajacy wiedzg o stosowanych produktach oraz w
warunkach zapewniajacych wlasciwe podanie produktu. Konieczne jest zachowanie warunkow
zapewniajacych ochrong otoczenia, a szczegdlnie 0sob przygotowujacych produkty cytotoksyczne.
Wymaga to przygotowania specjalnego miejsca, przeznaczonego tylko do tego celu. Nie wolno w tym
miejscu pali¢ tytoniu, jes¢, ani pic.

Osoby przygotowujace leki cytotoksyczne musza by¢ zaopatrzone w odpowiednie §rodki ochrony
osobistej, w szczegolnosci w fartuchy z dlugimi rgkawami, maski ochronne, ochronne nakrycia glowy,
okulary ochronne, jatlowe rekawiczki jednorazowego uzytku. Nalezy stosowaé odpowiednie nakrycia
ochronne w obszarze roboczym, pojemniki i worki na odpady.

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

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

Uszkodzone opakowania nalezy traktowa¢ z taka sama ostroznoscia, jak zanieczyszczone odpady.
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Zanieczyszczone odpady nalezy spala¢ po ich umieszczeniu w odpowiednio oznakowanych sztywnych
pojemnikach. Patrz ponizej, podpunkt ,,Usuwanie pozostatosci”.

W przypadku kontaktu ze skora koncentratu oksaliplatyny Iub rozcienczonego roztworu do wlewu
dozylnego, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast obficie zmy¢ woda.

W przypadku kontaktu z blonami §luzowymi koncentratu oksaliplatyny lub rozcienczonego roztworu do
wlewu dozylnego, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast obficie przeptuka¢ woda.

Specjalne ostrzezenia dotyczace podawania leku

- NIE uzywaé¢ wyposazenia do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.

- NIE podawa¢ nie rozcienczonych roztworow.

- Jako rozcienczalnik stosowac tylko 5% (50 mg/ml) roztwor glukozy do wlewow. NIE rozcienczac¢
roztworu do podawania we wlewie z uzyciem roztworu chlorku sodu lub roztworéw zawierajacych
chlorki.

- NIE dodawa¢ zadnych innych produktéow do tego samego worka do wlewu albo przewodoéw do wlewu.

- NIE miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczego6lnosci z 5-fluorouracylem
(5-FU), produktami kwasu folinowego (FA) zawierajacymi trometamol jako substancje¢ pomocnicza i
solami trometamolu w innych lekach. Leki lub roztwory o odczynie zasadowym wptywaja negatywnie
na stabilnos$¢ oksaliplatyny.

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

Oksaliplatyne 85 mg/m’ pc. 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 ponad 2 godziny do 6 godzin, przy zastosowaniu tacznika w ksztalcie litery Y umieszczonego
bezposrednio przed miejscem wlewu. Nie nalezy miesza¢ obydwu produktéw leczniczych w tym samym
worku do wlewu dozylnego. 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 stosowac do rozcienczania roztworow zasadowych, roztworu chlorku sodowego lub roztworow
zawierajacych chlorki.

Instrukcja dotyczaca stosowania z 5-fluorouracylem (5-FU)

Oksaliplatyng nalezy zawsze podawac¢ przed pochodnymi fluoropirymidyny, np. 5-fluorouracylem
(5-FU).

Po podaniu oksaliplatyny przewody do wlewu dozylnego nalezy przepluka¢, a nastgpnie poda¢
S-fluorouracyl (5-FU).

W celu uzyskania dodatkowych informacji o lekach stosowanych jednoczesnie z oksaliplatyna, patrz
odpowiednie charakterystyki produktéw leczniczych.

Koncentrat roztworu do wlewu dozylnego

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

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy zniszczy¢ (patrz podpunkt ,,Usuwanie pozostato$ci” ponizej).
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Rozcienczenie do podania we wlewie dozylnym

Pobra¢ wymagana ilos¢ koncentratu z fiolki(-ek), a nastgpnie rozcienczy¢ z uzyciem 250 ml do 500 ml
5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, w celu uzyskania st¢zenia roztworu oksaliplatyny pomig¢dzy nie mniej
niz 0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml. Zakres stezen dla ktorych wykazano stabilnos¢ fizyko-chemiczna
oksaliplatyny to 0,2 mg/ml do 2,0 mg/ml.

Podawa¢ we wlewie dozylnym.

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

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

W przypadku, gdyby roztwor nie byl podany natychmiast, osoba podajaca produkt jest odpowiedzialna za
czas przechowywania i warunki przechowywania przed podaniem produktu. 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 warunkach jalowych.

Roztwor przed uzyciem nalezy obejrze¢. Nalezy stosowac jedynie przezroczyste roztwory, bez
jakichkolwiek czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy zniszczy¢ (patrz podpunkt ,,Usuwanie pozostato$ci” ponizej).

NIGDY nie stosowa¢ do rozcienczania roztworéw chlorku sodu lub zawierajacych chlorki.

Zgodno$¢ roztworu oksaliplatyny do wlewu byla testowana z uzyciem zestawow do podawania wlewow
wykonanych z PCW.

Wlew dozylny

Przy podawaniu oksaliplatyny nie jest potrzebne nadmierne nawodnienie pacjenta.

Oksaliplatyng rozciencza si¢ w 250 ml do 500 ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy tak, aby stgzenie
oksaliplatyny bylo nie mniejsze niz 0,2 mg/ml. Roztwor podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego przez
kaniule wprowadzona do zyty centralnej lub obwodowej, przez ponad 2 godziny do 6 godzin. Jesli
oksaliplatyna jest podawana z 5-fluorouracylem (5-FU), wlew oksaliplatyny zawsze nalezy podawac
przed podaniem 5-fluorouracylu (5-FU).

Usuwanie pozostatosci

Pozostatosci produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materiaty, ktérych uzyto do sporzadzenia,
rozcienczenia i podania produktu, nalezy zniszczy¢ zgodnie ze stosowanymi w szpitalu standardowymi
procedurami dotyczacymi postgpowania ze Srodkami cytotoksycznymi, z uwzglednieniem lokalnych
przepisow w zakresie usuwania odpadow niebezpiecznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sanofi-Aventis France
1-13 Bd. Romain Rolland
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