CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eloxatin, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg oksaliplatyny (Oxaliplatinum).
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 infuz;ji.

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 w:

e Leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy stopnia I1I (Duke C) po calkowitej resekcji guza
pierwotnego.

e Leczeniu raka okrgznicy i odbytnicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Roztwory produktow cytotoksycznych do wstrzykiwan musza by¢ przygotowywane przez odpowiednio
przeszkolony, specjalistyczny personel, posiadajacy wiedzg o stosowanych produktach leczniczych, w
warunkach zapewniajacych integralno$¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska a w szczegolnosci
ochrong personelu przygotowujacego produkty do uzycia, zgodnie z wytycznymi obowiazujacymi w
szpitalu. Wymaga to przygotowania miejsca przeznaczonego tylko do tego celu. Nie wolno w tym miejscu
pali¢ tytoniu, jes¢ ani pic.

Dawkowanie

DO STOSOWANIA WYEACZNIE U OSOB DOROSLYCH

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



Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m” pc.
dozylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci.

Dawkowanie nalezy dostosowac w zalezno$ci od tolerancji pacjenta na produkt leczniczy (patrz punkt
4.4).

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawa¢é przed podaniem pochodnych fluoropirymidyny, np.
5-fluorouracylem (5-FU).

Oksaliplatyng podaje si¢ we infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin, w 250 ml do 500 ml

5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, do uzyskania st¢zenia w zakresie od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml; st¢zenie
0,7 mg/ml jest najwigkszym stezeniem stosowanym w praktyce klinicznej w przypadku dawki
oksaliplatyny 85 mg/m’ pc.

Oksaliplatyne stosowano gldwnie wedhug schematow leczenia opartych na skojarzeniu z ciagla infuzja
dozylna 5-fluorouracylu (5-FU). W schemacie leczenia co 2 tygodnie, 5-fluorouracyl (5-FU) podawano

zard6wno w bolusie, jak i w ciaglej infuzji dozylne;j.

Specijalne grupy pacjentOw

- Zaburzenia czynnosci nerek

Oksaliplatyny nie wolno stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3
i5.2).

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, zalecana dawka
oksaliplatyny wynosi 85 mg/m’ pc. (patrz punkty 4.4 i 5.2).

- Niewydolnos¢ watroby

W badaniu I fazy z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby réznego stopnia, czgsto$é
wystepowania oraz nasilenie zaburzen czynnosci watroby 1 drog zotciowych byto prawdopodobnie
zwiazane z progresja choroby i zaburzeniami wartosci wyj$ciowych badan czynnosciowych watroby.
W trakcie klinicznych badan rozwojowych nie dostosowywano specyficznie dawki u pacjentow z
nieprawidtowymi wynikami badan czynnosci watroby.

- Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65. lat nie obserwowano zwigkszenia cigzkiej toksycznosci podczas
stosowania oksaliplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU). W zwiazku z
powyzszym nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

- Dzieci i miodziez

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

Sposob podawania

Oksaliplatyne podaje si¢ w infuzji dozylne;.
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga dodatkowego nawodnienie pacjenta.
Oksaliplatyng rozcienczong w 250 do 500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy (tak aby uzyskac st¢zenie

nie mniejsze niz 0,2 mg/ml), nalezy podawac w infuzji do zyly obwodowe;j lub centralnej przez ponad
2 do 6 godzin. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze poprzedzaé podanie 5-fluorouracylu (5-FU).



W przypadku wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie.

Instrukcja stosowania

Przed uzyciem oksaliplatyne¢ nalezy rozcienczy¢. Do rozcienczenia koncentratu roztworu do infuzji nalezy
uzywac wyltacznie 5% (50 mg/ml) roztwoéru glukozy (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana:

- upacjentéw z nadwrazliwoscia na oksaliplatyne w wywiadzie;

- ukobiet w okresie karmienia piersia;

- upacjentdéw z zahamowana czynnoscia szpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego cyklu
leczenia, wykazana na podstawie wyjsciowej liczby neutrofilow < 2 x 10%/1 i (lub) liczby ptytek krwi
<100 x 10°/1;

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

- upacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min)
(patrz punkt 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy $cisle obserwowac w
kierunku wystapienia dziatan niepozadanych i dostosowaé dawke produktu w zaleznos$ci od
wystepujacych objawdw dziatania toksycznego (patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy szczeg6lnie nadzorowac pacjentow z reakcja alergiczna na zwiazki platyny w wywiadzie. W
przypadku wystapienia objawdw reakcji anafilaktycznej, nalezy natychmiast przerwac infuzje i rozpoczaé
odpowiednie leczenie objawowe. U tych pacjentéw przeciwwskazane jest ponowne podanie
oksaliplatyny. Po zastosowaniu wszystkich zwiazkow platyny zglaszano alergiczne reakcje krzyzowe,
czasami zakonczone zgonem.

W przypadku wynaczynienia roztworu oksaliplatyny, nalezy natychmiast przerwa¢ infuzje i rozpoczac
zwykle stosowane miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy uwaznie monitorowa¢ toksyczno$¢ neurologiczna oksaliplatyny szczegolnie w przypadku
jednoczesnego podawania innych produktéw leczniczych o swoistym dziataniu neurotoksycznym.
Kazdorazowo przed kolejnym podaniem oksaliplatyny a nastgpnie okresowo, nalezy przeprowadzac
badanie neurologiczne.

U pacjentow, u ktorych podczas infuzji lub kilka godzin po 2-godzinnej infuzji wystapi cigzka dysestezja
krtani i gardta (patrz punkt 4.8), kolejny infuzj¢ oksaliplatyny nalezy podawac przez 6 godzin.




Neuropatia obwodowa

Jesli wystapia objawy neurologiczne (parestezja, dysestezja) nalezy dostosowa¢ dawke oksaliplatyny, w

zaleznosci od czasu trwania i nasilenia tych objawow, zgodnie z ponizszymi zaleceniami:

- Jezeli objawy utrzymuja si¢ dtuzej niz 7 dni 1 sg uciazliwe, nastepna dawke oksaliplatyny nalezy
zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m” pe. (w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 mg/m” pe. (w leczeniu
uzupetiajacym).

- W przypadku utrzymywania sig¢ parestezji bez zaburzen czynnosciowych do nastgpnego cyklu
leczenia, kolejna dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m” pc. (w leczeniu raka z
przerzutami) lub do 75 mg/m’ pe. (w leczeniu uzupetniajacym).

- Jezeli parestezja z zaburzeniami czynno$ciowymi utrzymuje si¢ do nastepnego cyklu leczenia, nalezy
przerwac stosowanie oksaliplatyny.

- Jesli po przerwaniu leczenia oksaliplatyna objawy ustgpuja, mozna rozwazy¢ jej ponowne
zastosowanie.

Nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwosci utrzymywania si¢ objawdéw obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu leczenia. Umiejscowione parestezje o umiarkowanym nasileniu lub parestezje,
ktore moga zaburza¢ codzienne czynnos$ci pacjenta, moga utrzymywac si¢ do 3 lat po zaprzestaniu
leczenia uzupetniajacego.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, ang. Reversible Leukoencephalopathy Syndrome)
Zglaszano przypadki zespotu odwracalnej leukoencefalopatii [RPLS, znanej takze jako zespot
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (PRES, ang. Posterior Reversible Leukoencephalopathy Syndrome)]
u pacjentéw otrzymujacych oksaliplatyne w polaczeniu z chemioterapia. RPLS jest rzadkim,
odwracalnym, szybko zmieniajacym si¢ stanem neurologicznym, ktoérego objawy moga obejmowac
napady drgawek, nadci$nienie, bol glowy, stan splatania, Slepote 1 inne zaburzenia widzenia i
neurologiczne (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS opiera si¢ na potwierdzeniu za pomoca obrazowania
mozgu, najlepiej za pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego (MRI, ang. Magnetic Resonance
Imaging).

Nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne
Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy, ktorego objawami sa nudnos$ci i wymioty, wymaga
profilaktycznego i (lub) terapeutycznego podawania lekow przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Cigzka biegunka i (lub) wymioty moga by¢ przyczyna odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit,
zaparcia, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej i zaburzen czynno$ci nerek, zwlaszcza jesli oksaliplatyna
jest stosowana w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU).

Jesli wystapi toksycznos¢ hematologiczna (liczba neutrofilow <1,5 x 10°/1 lub ptytek krwi <50 x 10°/1),
nalezy odroczy¢ podanie nastgpnego cyklu leczenia do czasu powrotu parametrow hematologicznych do
akceptowalnych wartosci. Przed rozpoczgciem leczenia i przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy
wykona¢ petne badanie morfologiczne krwi z rozmazem.

Nalezy odpowiednio poinformowac pacjentéw o ryzyku wystapienia biegunki i (lub) wymiotow,
zapalenia bton sluzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) tak, aby mogli natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym w celu podjecia odpowiedniego leczenia.

W razie wystapienia zapalenia bton sluzowych i (lub) zapalenia jamy ustnej, z neutropenia lub bez, nalezy
opo6zni¢ podanie kolejnego cyklu leczenia do czasu ustapienia zapalenia bton Sluzowych i (lub) zapalenia
jamy ustnej do stopnia 1. lub mniejszego i (lub) do czasu gdy liczba neutrofiléow wyniesie >1,5 x 10%/1.

Stosujac oksaliplatyng w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) [z kwasem folinowym (FA) lub bez],
nalezy dostosowa¢ dawke 5-fluorouracylu (5-FU) w zaleznosci od wystgpujacych objawdw toksycznosci.



Jesli wystapi biegunka stopnia 4., neutropenia 3. do 4. stopnia (liczba neutrofilow <1,0 x 10°/1),
matoplytkowosé 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 do 75 mg/m’ pe. (w leczeniu uzupehiajacym),
dodatkowo do jakiegokolwiek wymaganego zmniejszenia dawki 5-FU.

Pluca

W przypadku wystapienia niewyjasnionych objawdw ze strony uktadu oddechowego, takich jak kaszel
bez odkrztuszania, dusznos¢, trzeszczenia lub nacieki w ptucach widoczne w badaniu radiologicznym,
nalezy przerwa¢ podawanie oksaliplatyny do czasu przeprowadzenia dalszych badan phuc, ktore wyklucza
chorobe sroédmiazszowa ptuc lub zwidknienie ptuc (patrz punkt 4.8).

Watroba
W przypadku nieprawidtowych wynikéw badan czynnos$ci watroby lub nadcis$nienia wrotnego, ktore w

sposdb oczywisty nie sa zalezne od przerzutéw do watroby, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystepowania
bardzo rzadkich przypadkéw zaburzen naczyn watrobowych spowodowanych dziataniem produktu
leczniczego.

Cigza
Stosowanie u kobiet w ciazy, patrz punkt 4.6.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych obserwowano dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny. Dlatego me¢zczyzni
leczeni oksaliplatyna nie powinni ptodzi¢ dzieci w trakcie i do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia oraz
przed rozpoczgciem leczenia powinni uzyskaé porade w sprawie przechowania swojego nasienia,
poniewaz oksaliplatyna moze powodowa¢ bezplodnos¢, ktora moze by¢ nieodwracalna.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaz¢ w trakcie leczenia oksaliplatyna i powinny stosowaé skuteczna
metode¢ antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 85 mg/m® pe. oksaliplatyny bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu (5-FU), nie obserwowano zmian stopnia ekspozycji na 5-fluorouracyl (5-FU).
W badaniach in vitro nie obserwowano znamiennego wypierania oksaliplatyny zwiazanej z biatkami
osocza krwi przez nastgpujace produkty: erytromycyna, salicylany, granisetron, paklitaksel i walproinian
sodu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Dotychczas brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny u kobiet w ciazy.

W badaniach na zwierz¢tach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukceje. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania oksaliplatyny w okresie ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.
Podanie oksaliplatyny mozna rozwazy¢ po odpowiedniej ocenie przez pacjentke ryzyka dla ptodu i za jej
zgoda.

Nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i po jego zakonczeniu (przez

4 miesiace u kobiet i przez 6 miesigcy u mgzczyzn).

Nie przeprowadzono badan nad przenikaniem oksaliplatyny do mleka Iudzkiego. Karmienie piersia
podczas leczenia oksaliplatyna jest przeciwwskazane.

Oksaliplatyna moze powodowac¢ bezptodnos$¢ (patrz punkt 4.4).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu oksaliplatyny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednakze w trakcie leczenia oksaliplatyna zwigksza si¢ ryzyko wystapienia zawrotéw glowy,
nudnosci i wymiotéw i innych objawow neurologicznych, ktére wptywaja na chéd i utrzymanie
rownowagi i moga w niewielkim lub umiarkowanym stopniu wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nieprawidlowosci widzenia, w szczegolnos$ci utrata wzroku (przemijajaca po zakonczeniu leczenia), moga
wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn przez pacjenta. Nalezy ostrzec
pacjentow o potencjalnym wplywie takich objawow na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi podczas stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z
5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA), byly zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, nudnosci,
wymioty i zapalenie bton §luzowych), zaburzenia hematologiczne (neutropenia, matopltytkowos$¢) oraz
zaburzenia neurologiczne (cigzka i zalezna od kumulacji dawki obwodowa neuropatia czuciowa).
Ogolnie, te dzialania niepozadane wystgpowaty czesciej i byty bardziej nasilone podczas stosowania
oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA), niz w przypadku
stosowania 5-fluorouracylu i kwasu folinowego (5-FU/FA) w monoterapii.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podana w tabeli ponizej pochodzi z badan klinicznych
dotyczacych leczenia w fazie istniejacych przerzutdow i leczenia uzupetniajacego (przeprowadzonych z
udziatem odpowiednio 416 i 1108 pacjentéw w grupie otrzymujacej oksaliplatyng + 5-fluorouracyl
(5-FU)/kwas folinowy (FA) oraz doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podana w ponizszej tabeli zostata zdefiniowana
nastgpujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100), rzadko
(= 1/10 000, < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Szczegdtowe informacje przedstawiono pod tabela.

Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadéw wg
MedDRA
Badania diagnostyczne | - Zwigkszenie - Zwigkszenie st¢zenia
aktywnosci enzymow kreatyniny we krwi
watrobowych - Zmniejszenie masy
- Zwigkszenie ciata (leczenie raka z
aktywnosci fosfatazy przerzutami)

zasadowej we krwi

- Zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi

- Zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
- Zwigkszenie masy
ciata (leczenie
uzupetniajace)




Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow wg
MedDRA
Zaburzenia krwi i - Niedokrwisto$¢ - Goraczka - Matoptytkowos¢
ukladu chlonnego* - Neutropenia neutropeniczna immunoalergiczna
- Maloptytkowos¢ - Niedokrwisto$¢
- Leukopenia hemolityczna
- Limfopenia
Zaburzenia ukladu - Obwodowa - Zawroty glowy - Dyzartria
nerwowego* neuropatia czuciowa pochodzenia - Zespot odwracalnej
- Zaburzenia czucia os$rodkowego leukoencefalopatii
- Zaburzenia smaku - Zapalenie nerwow (RPLS lub
- Bél gtowy ruchowych PRES)**(patrz punkt
- Odczyn oponowy 4.4)
Zaburzenia oka - Zapalenie spojowek - Przemijajace
- Zaburzenia widzenia pogorszenie sig
ostrosci widzenia
- Zaburzenia pola
widzenia
- Zapalenie nerwu
wzrokowego
- Przemijajaca utrata
wzroku, odwracalna po
zaprzestaniu leczenia
Zaburzenia ucha i - Ototoksyczno$¢ | - Gluchota
blednika
Zaburzenia ukladu - Dusznos¢ - Czkawka - Srodmiazszowa
oddechowego, klatki - Kaszel - Zator tetnicy plucnej choroba phuc, czasami
piersiowej i Srédpiersia | - Krwawienie z nosa prowadzaca do zgonu
- Zwldknienie pluc**
Zaburzenia Zoladka i - Nudnosci - Niestrawno$¢ - Niedrozno$¢ - Zapalenie okr¢znicy,
jelit® - Biegunka - Refluks zotadkowo- jelita w tym biegunka
- Wymioty przetykowy - Zaczopowanie wywolana przez
- Zapalenie btony - Krwotok z zotadka i jelita Clostridium difficile
Sluzowej jamy ustnej i | jelit - Zapalenie trzustki
(lub) zapalenie bton - Krwotok z odbytnicy
$luzowych
- Bol brzucha
- Zaparcie
Zaburzenia nerek i - Krwiomocz

drég moczowych

- Bolesne, utrudnione
oddawanie moczu
- Zaburzenia czestoSci
oddawania moczu

Zaburzenia skéry i
tkanki podskérnej

- Zaburzenia skory
- Lysienie

- Ztuszczanie skory
(np. zespot dtoniowo-
podeszwowy)

- Wysypka z
rumieniem

- Wysypka

- Nasilone pocenie si¢
- Zaburzenia w obrebie
paznokci




Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow wg
MedDRA
Zaburzenia - Bol plecow - Bl stawow
mie$niowo-szkieletowe - Bdl kosci
i tkanki lacznej
Zaburzenia - Jadtowstret - Odwodnienie - Kwasica
metabolizmu i - Hiperglikemia metaboliczna
odzywiania - Hipokaliemia
- Hipernatremia
Zakazenia i zarazenia | - Zakazenie - Zapalenie btony
pasozytnicze* $luzowej nosa
- Zakazenie gornych
drog oddechowych
- Posocznica
neutropeniczna
Zaburzenia - Krwotok
naczyniowe - Nagte zaczerwienie
twarzy
- Zakrzepica zyt
glebokich
- Nadcisnienie
Zaburzenia ogélne i - Zmegcezenie
stany w miejscu - Goraczka++
podania - Ostabienie
- Bol
- Reakcja w miejscu
wstrzyknigciat+++
Zaburzenia ukladu - Alergia i (lub) reakcje
immunologicznego* alergiczne+t
Zaburzenia psychiczne - Depresja - Nerwowo$¢
- Bezsenno$¢
* Patrz szczegolowy opis ponizej

Hk Patrz punkt 4.4.

+ Bardzo czgsto: alergie i (lub) reakcje alergiczne, zwykle wystepujace podczas infuzji, czasami prowadzace do
zgonu. Czgsto reakcje alergiczne takie jak wysypka skorna, szczeg6lnie pokrzywka, zapalenie spojowek,
zapalenie blony §luzowej nosa. Czgsto reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, w tym skurcz oskrzeli,

obrzek naczynioruchowy, niedoci$nienie, uczucie bolu w klatce piersiowej 1 wstrzas anafilaktyczny.

++  Bardzo czgsto goraczka, dreszcze (drzenia) spowodowane zakazeniem (z neutropenia lub bez neutropenii) lub

ewentualnie o mechanizmie odpornosciowym.

+++ Zglaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek i zakrzepiceg.
Wynaczynienie moze takze powodowac miejscowy bol i zapalenie, ktére moze by¢ cigzkie i prowadzi¢ do
powiktan, w tym martwicy zwlaszcza, jesli oksaliplatyna jest podawana w infuzji do zyty obwodowe;j (patrz

punkt 4.4).




Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

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

Oksaliplatyna/

5-FU/FA Leczenie przerzutéw Leczenie uzupelniajace

85 mg/m* . Wszystkie Stopien Stopien Wszystkie Stopien Stopien
co 2 tygodnie stopnie 3. 4. stopnie 3. 4.
Niedokrwisto$é 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Matoptytkowos¢ 71,6 4 <l 77,4 1,5 0,2
Goraczka neutropeniczna 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
Posocznica 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4
neutropeniczna

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o nieznanej czestosci wystepowania

Zespo6l hemolityczno-mocznicowy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

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

Oksaliplatyna/5-FU/FA
85 mg/m?

Leczenie przerzutéw

Leczenie uzupelniajace

co 2 tygodnie Wszystkie Stopien | Stopien | Wszystkie | Stopien | Stopien
stopnie 3. 4. stopnie 3. 4.
Reakcje alergiczne i (lub) alergia 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6

Zaburzenia ukladu nerwowego

Toksyczno$¢ na uktad nerwowy ogranicza mozliwa do zastosowania dawke oksaliplatyny. Dzialanie to
obejmuje czuciowa neuropati¢ obwodowa, ktora charakteryzuje si¢ dysestezja i (lub) parestezja konczyn,
ze skurczami migsni lub bez, czgsto wywotywanymi przez dziatanie zimna. Objawy te wystepuja u nie
wigcej niz 95% leczonych pacjentéw. Czas trwania tych objawow, ktore zwykle ustgpuja pomigdzy
cyklami leczenia wydtuza si¢ wraz z liczba cykli leczenia.

Wystapienie bolu i (Iub) zaburzen czynno$ciowych, w zaleznosci od czasu trwania tych objawow,
wskazuje na konieczno$¢ dostosowania dawki lub nawet przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ciowe obejmuja trudno$ci w wykonywaniu delikatnych ruchow i sa prawdopodobnie
nastgpstwem zaburzenia czucia. Ryzyko wystapienia utrzymujacych si¢ objawoéw po skumulowane;j
dawce 850 mg/m” pe. (10 cykli) wynosi okoto 10%, a po skumulowanej dawce 1020 mg/m” pe. (12 cykli)
- okoto 20%.

W wigkszos$ci przypadkéw neurologiczne objawy podmiotowe i przedmiotowe ulegaja poprawie albo
calkowicie ustgpuja po zaprzestaniu leczenia. W leczeniu uzupetniajacym raka okrgznicy, po 6 miesiacach
od zakonczenia leczenia, u 87% pacjentow objawy te juz nie wystgpowaty albo byty tagodne. Po okresie
obserwacji do 3 lat, u okoto 3% pacjentow wystepowaly utrzymujace si¢, umiejscowione parestezje o
umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje, ktére moga zaburzaé¢ codzienne czynno$ci pacjenta
(0,5%).

Opisywano ostre objawy zaburzen czucia (patrz punkt 5.3). Objawy wystepuja w ciagu kilku godzin po
podaniu produktu i czgsto sa wyzwalane przez dziatanie zimna. Zwykle maja posta¢ przemijajacych
parestezji, dysestezji i hipoestezji. Ostry zespot dysestezji gardta i krtani wystepuje u 1% do 2%
pacjentow i charakteryzuje si¢ subiektywnym odczuwaniem trudnosci w potykaniu lub dusznosci i (lub)
uczuciem duszenia sig, bez obiektywnych dowodow zaburzen oddychania (bez sinicy Iub hipoksji),



skurczu krtani lub skurczu oskrzeli (bez szorstkiego wysokiego §wistu oddechowego lub rz¢zen). Chociaz
w takich przypadkach podawano leki przeciwhistaminowe i rozszerzajace oskrzela, to jednak objawy
ustepowaly szybko, nawet przy braku leczenia. Wydhuzenie czasu infuzji dozylnego pomaga zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania tego zespotu (patrz punkt 4.4). Sporadycznie obserwowano inne objawy, w tym
skurcz szczeki 1 (lub) skurcze migéni i (lub) mimowolne skurcze migsni i (lub) drzenia migsni i (Iub)
miokloni¢, zaburzenia koordynacji i (lub) zaburzenia chodu i (Iub) niezbornos¢ i (Iub) zaburzenia
rownowagi i (lub) uczucie ucisku, dyskomfort lub bol w krtani lub w klatce piersiowej. Ponadto, moga
wystapi¢ zaburzenia czynnos$ci nerwu czaszkowego, ktore moga by¢ zwiazane z wyzej wymienionymi
zaburzeniami, albo moga wystapi¢ osobno jako opadanie powieki, podwojne widzenie, bezgtlos,
zaburzenia glosu i (lub) chrypka, niekiedy opisywane jako porazenie strun gtosowych, nieprawidlowe
czucie jezyka lub dyzartria, niekiedy opisywana jako afazja, porazenie nerwu trojdzielnego i (lub) bol
twarzy i (lub) bdl oka, pogorszenie ostro$ci widzenia, zaburzenia pola widzenia.

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

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o nieznanej czestoSci wystepowania
Drgawki.

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Oksaliplatyna/5-FU/FA
85 mg/m? Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupelniajace

co 2 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 53 0,5
Zapalenie btony $luzowe;j i (lub) 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1
zapalenie blony §luzowej jamy ustne;j

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

Cigzka biegunka i (lub) wymioty moga by¢ przyczyna odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit,
zaparcia, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej i zaburzen czynno$ci nerek zwtaszcza, jesli oksaliplatyna
jest stosowana w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zespo6t niedroznosci zatok naczyniowych watrobowy, znany jako zakrzepica zyt watrobowych (ang.
veno-occlusive disease of liver), lub objawy patologiczne zwigzane z takimi zaburzeniami watroby, w tym
plamica watrobowa, przerost guzowaty regeneracyjny, zwtoknienie okotozatokowe. Objawem klinicznym
moze by¢ nadcis$nienie wrotne i (lub) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko (<1/10000)

Ostra nefropatia cewkowo-$srédmiazszowa, ostre sSrodmiazszowe zapalenie nerek i ostra niewydolno$¢
nerek.
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4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W przypadku przedawkowania mozna si¢ spodziewaé
nasilenia dziatan niepozadanych. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie parametrow hematologicznych i
zastosowac leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny
Kod ATC: LO1XA 03

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezacym do nowej grupy zwiazkoéw platyny, w
ktorych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (DACH) i grupa szczawianowa.
Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem,(SP-4-2-)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-kN,
kN’] [szczawiano(2-)-kO', kO?] platyny.

Oksaliplatyna wykazuje in vitro szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego oraz in vivo aktywnos$¢
przeciwnowotworowa w réznych uktadach modelowych guzow, w tym modelach Iudzkiego raka
okreznicy i1 odbytnicy. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywnos¢ in vitro i in vivo w ré6znych modelach
opornych na cisplatyng.

In vitro 1 in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
(5-FU).

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo, Ze nie jest on w petni wyjasniony, wykazaty,
ze pochodne uwodnione, powstajace w nastgpstwie biotransformacji oksaliplatyny, wchodza w interakcje
z DNA. Powstajace przy tym polaczenia krzyzowe (cross-links), zardwno wewnatrz, jak i pomigdzy
faficuchami DNA, powoduja przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania
cytotoksycznego i1 przeciwnowotworowego.

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

- W badaniu poréwnawczym Il fazy (badanie EFC2962) oksaliplatyng stosowano jako lek pierwszego
rzutu. 420 pacjentdéw w tym badaniu randomizowano do dwoch grup: jednej otrzymujacej tylko
S-fluorouracyl i kwas folinowy (5-FU/FA) (LV5FU2, n=210) lub drugiej otrzymujacej oksaliplatyne
w skojarzeniu z 5-flurorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) (FOLFOX4, n=210).

- W badaniu poréwnawczym III fazy (badanie EFC4584) z udziatem pacjentdw uprzednio leczonych,
821 pacjentdw opornych na leczenie irynotekanem (CPT-11) + 5-fluorouracylem i kwasem
folinowym (5-FU/FA) randomizowano do trzech grup badania: grupa otrzymujaca tylko
S-fluorouracyl i kwas folinowy (5-FU/FA) (LV5FU2, n=275), grupa otrzymujaca oksaliplatyng w
monoterapii (n=275) lub oksaliplatyn¢ w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym
(5-FU/FA) (FOLFOX4, n=271).

- W niekontrolowanym badaniu II fazy (badanie EFC2964) z udzialem pacjentéw opornych na leczenie
samym 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA), ktorzy byli leczeni oksaliplatyna w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) (FOLFOX4, n=57).

W dwoch badaniach klinicznych z randomizacja: EFC2962 (leczenie pierwszego rzutu) i EFC4584 (z
udziatem pacjentéw, ktérzy byli wezesniej leczeni), stwierdzono znamiennie wigkszy wskaznik
odpowiedzi i dluzszy czas przezycia bez progresji i (lub) dluzszy czas do progresji choroby w poréwnaniu
z leczeniem tylko 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA).
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W badaniu EFC4584 z udzialem pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie, nie stwierdzono
statystycznie znamiennej roznicy w medianie ogolnego przezycia pomiedzy grupa otrzymujaca
oksaliplatyng¢ w skojarzeniu, w pordwnaniu z grupa otrzymujaca 5-fluorouracyl i kwas folinowy

(5-FU/FA).

Wskaznik odpowiedzi na leczenie FOLFOX4 vs. LVSFU2

Wskaznik odpowiedzi, %
(95% przedzial ufnosci)

niezalezna ocena radiologiczna

analizy populacji zgodnej z
zamierzonym leczeniem (ITT)

LVSFU2

FOLFOX4

Oksaliplatyna w
monoterapii

Leczenie pierwszego rzutu
EFC2962
Ocena odpowiedzi co 8 tygodni

22
16-27)

49
(42-56)

p =0,0001

Nie dotyczy

Pacjenci wczesniej leczeni
EFC4584

(oporni na CPT-11 + 5-FU/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 wcze$niej leczeni
EFC2964
(oporni na 5-FU/FA)

Ocena odpowiedzi co 12 tygodni

Nie dotyczy

23
(13-36)

Nie dotyczy

Mediana czasu przezycia bez progresji (PFS, ang. Progression Free Survival)/mediana czasu do wystapienia
progresji (TTP, ang. Time to Progression) po zastosowaniu schematu FOLFOX4 vs. LV5FU2

Mediana PFS/TTP
miesigce
(95% przedzial ufnosci)

niezalezna ocena LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
radiologiczna, analiza monoterapii
populacji zgodnej z
zamierzonym
leczeniem (ITT)
Leczenie pierwszego rzutu 6,0 82 Nie dotyczy
EFC2962 (PFS) (5,5-6,5) (7,2-8,8)

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)
(oporni na CPT-11 + p (log-rank) <0,0001
5-FU/FA)
Pacjenci wczesniej leczeni Nie dotyczy 5,1 Nie dotyczy
EFC2964 (3,1-5,7)

(oporni na 5-FU/FA)




Mediana ogélnego przezycia (OS, ang. Overall Survival) FOLFOX4 vs. LSFU2

Mediana OS, miesigce
(95% przedzial ufnosci)
analiza populacji zgodnej LVSFU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
z zamierzonym leczeniem monoterapii
dTT)
Leczenie pierwszego rzutu 14,7 16,2 Nie dotyczy
EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

p (log-rank) = 0,12
Pacjenci wcze$niej leczeni 8,8 9,9 8,1
EFC4584* (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
(oporni na CPT-11 + p (log-rank) = 0,09
5-FU/FA)
Pacjenci wcze$niej leczeni Nie dotyczy 10,8 Nie dotyczy
EFC2964 (9,3-12,8)
(oporni na 5-FU/FA)

U pacjentow wczesniej leczonych (EFC4584) z objawami w momencie rozpoczecia badania, odsetek
odczuwajacych wyrazne zmniejszenie dolegliwosci zwiazanych z choroba byt wigkszy w grupie
otrzymujacej oksaliplatyng w polaczeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) w
poréwnaniu grupa, ktoérej podawano tylko 5-fluorouracyl i kwas folinowy (SFU/FA) (27,7% vs.14,6%,
p<0,0033). U pacjentow wczesniej nieleczonych (EFC2962), nie stwierdzono statystycznie znamiennej
roznicy pomi¢dzy dwiema grupami, w odniesieniu do kryteriéw oceny jakosci zycia. Niemniej, punktacja
jakosci zycia byta na ogot lepsza w grupie kontrolnej w odniesieniu do ogbélnego stanu zdrowia i
odczuwania bélu, natomiast gorsza w grupie otrzymujacej oksaliplatyng w odniesieniu do nudnosci i
wymiotow.

W leczeniu uzupehiajacym, w badaniu poréwnawczym III fazy MOSAIC (EFC3313) 2246 pacjentéw
(899 z guzem w stadium II/Duke B2 i 1347 z guzem w stadium III/Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego raka okreznicy randomizowano do grupy otrzymujacej tylko 5-FU/FA (LV5FU2; n=1123;
B2/C = 448/675) lub oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU/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 leczona LVSFU2 FOLFOX4
QOdsetek przezycia 3-letniego bez objawéw choroby 73,3 78,7
(95% przedzial ufnosci) (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 miesigcy (wszyscy pacjenci podlegali obserwacji przez co najmnigj
3 lata)

Badanie wykazato ogolna znamienna korzys$¢ w zakresie 3-letniego przezycia bez objawdéw choroby w

grupie pacjentdw otrzymujacych oksaliplatyng¢ w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4), w porownaniu do
grupy otrzymujacej jedynie 5S-FU/FA (LVSFU2).
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Badanie EFC 3313: 3—letnie przezycie bez objawéw choroby (analiza populacji zgodnej z
zamierzonym leczeniem ITT)* wedlug stopnia zaawansowania

Stopien zaawansowania Stopien II Stopien III

(Duke B2) (Duke C)
Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4 LVS5FU2 FOLFOX4
Odsetek przezycia 3-letniego bez
objawow choroby (95% przedzial 84,3 87,4 65,8 72,8
ufno$ci) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
Wskaznik ryzyka (95% przedzial 0,79 0,75
ufno$ci) (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)]
Podczas analizy 3-letniego przezycia bez objawow choroby, co stanowito podstawowy punkt koncowy w
badaniu MOSAIC, 85,1 % pacjentéw pozostawato przy zyciu w grupie leczonych schematem FOLFOX4
w poréwnaniu do 83,8 % w grupie LV5FU2. Oznacza to ogdlne zmniejszenie ryzyka zgonu o 10% na
korzys¢ schematu FOLFOX4. Roznica nie byta jednak statystycznie znamienna (wspotczynnik

ryzyka = 0,90).

Dane dla FOLFOX 4 i LV5FU2 wynosity odpowiednio 92,2% w poréwnaniu z 92,4% w podgrupie w
stadium II (Duke B2) (wspotczynnik ryzyka =1,01) i 80,4% w poréwnaniu z 78,1% w podgrupie w
stadium III (Duke C) (wspodtczynnik ryzyka = 0,87).

Oksaliplatyna w monoterapii byta oceniana w populacji dzieci i mtodziezy w dwoch badaniach I fazy

(69 pacjentéw) 1 dwdch badaniach II fazy (166 pacjentow). Ogdtem leczono 235 pacjentdw z tej grupy (w
wieku od 7 miesigcy do 22 lat) z guzami litymi. Skuteczno$¢ oksaliplatyny w monoterapii stosowanej w
leczeniu populacji dzieci i mtodziezy nie zostata ustalona. Wiaczenie wigkszej liczby pacjentow do obu
badan II fazy zatrzymano ze wzglgdu na brak odpowiedzi ze strony guza.

5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie okre§lono wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych sktadnikow czynnych. Wiasciwosci
farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowiacej mieszaning wszystkich niezwiagzanych,
czynnych i nieaktywnych odmian platyny, po 2-godzinnej infuzji oksaliplatyny w dawce 130 mg/m’ pc.,
podawanej 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, przedstawia ponizsza tabela:

Zestawienie szacunkowych parametréw farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po wielokrotnym

podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m*

¢. co dwa tygodnie lub w dawce 130 mg/m’ pc. co trzy tygodnie

Dawka Cmax AUC0_43 AUC tip0 tl/zﬂ tl/ZY Vss CL
pg/ml pgegodz./ml | pgegodz./ml | godz. godz. godz. litry l/godz.

85 mg/m’ pe.

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$ci AUC4g 1 warto$ci Cpax 0znaczano w 3. cyklu (85 mg/m*pe.) lub w 5. cyklu (130 mg/m” pc.).
Srednie warto$ci AUC, Vg, i CL oznaczano w 1. cyklu.
Wartosci Cpax, AUC, AUCy4s, Vs 1 CL 0znaczano metoda analizy nie-kompartmentowe;.
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t100, t12B, t12y 0znaczano metoda analizy kompartmentowej (tacznie cykle 1-3).

Pod koniec 2-godzinnej infuzji, 15% podanej platyny znajduje si¢ w krazeniu uktadowym, za$§ pozostate
85% jest szybko rozmieszczane w tkankach lub wydalane w moczu. Nieodwracalne wiazanie si¢ z
krwinkami czerwonymi i osoczem krwi powoduje, ze okresy poltrwania w tych macierzach sa zblizone do
naturalnego obrotu krwinek czerwonych i albumin w osoczu. Nie obserwowano kumulacji w ultrafiltracie
osocza po stosowaniu dawki 85 mg/m® pe. co 2 tygodnie lub 130 mg/m’ pc. co 3 tygodnie i stan
roOwnowagi uzyskiwano w tej macierzy po pierwszym cyklu. Zmienno$¢ wewnatrz- i migdzyosobnicza
jest na ogo6t mata.

Uwaza sig, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem rozkladu bez udziatu enzyméw. Brak dowodow , ze
uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmie pier$cienia diaminocykloheksanu (DACH).
Oksaliplatyna w znacznym stopniu ulega biotransformacji w organizmie pacjenta i na zakonczenie
2-godzinnej infuzji, w ultrafiltracie osocza krwi nie stwierdzano leku w postaci niezmienionej. W krazeniu
uktadowym, w pdzniejszym czasie po podaniu leku, wykryto wiele cytotoksycznych produktow
biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- i dowidziano-diaminocykloheksanowe pochodne platyny
oraz liczne nieaktywne zwiazki sprz¢zone.

Platyna jest zasadniczo wydalana z moczem,, z klirensem gtownie po 48 godzinach od podania.

Do 5. dnia okoto 54% catkowitej dawki byto wykrywane w moczu, a < 3% w kale.

Wplyw zaburzen czynnos$ci nerek na dyspozycje oksaliplatyny badano u pacjentdéw z réznymi stopniami
zaburzen czynnos$ci nerek. Oksaliplatyng w dawce 85 mg/m” pc. podawano grupie kontrolnej z
prawidtowa czynnos$cia nerek (CL., >80 ml/min. n=12) i pacjentom z tagodnymi (CL., =50 do 80 ml/min,
n=13) i umiarkowanymi (CL., =30 do 49 ml/min, n=11) zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz w dawce

65 mg/m” pc. pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLer <30 ml/min, n=5). Mediana
ekspozycji wynosita odpowiednio 9, 4, 6 1 3 cykle a dane dotyczace PK w 1. cyklu uzyskano odpowiednio
u 11, 13, 10 i 4 pacjentdw. Zaobserwowano zwigkszenie AUC platyny w ultrafiltracie osocza (PUF, ang.
plasma ultrafiltrate), stosunku dawka/AUC oraz zmniejszenie catkowitego i nerkowego klirensu
kreatyniny oraz objgtosci dystrybucji w stanie rownowagi (V) z nasileniem zaburzen czynnos$ci nerek,
zwlaszcza w (matej) grupie pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek: oszacowane punkty
(90% CI) érednich oszacowanych wspotczynnikoéw na podstawie stopnia czynnosci nerek versus
prawidlowa czynnos$¢ nerek dla stosunku dawka/AUC wynosity 1,36 (1,08; 1,71), 2,34 (1,82; 3,01), 14,81
(3,49; 6,64), odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych i cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Wydalanie oksaliplatyny jest znamiennie skorelowane z klirensem kreatyniny. Klirens catkowity platyny
w PUF u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wynosit
odpowiednio 0,74 (0,59; 0,92), 0,43 (0,33; 0,55); 10,21 (0,15; 0,29) a Vi wynosita odpowiednio

0,52 (0,41; 0,65), 0,73 (0,59; 0,91); 0,27 (0,20, 0,36).

Klirens nerkowy platyny w PUF byl zmniejszony u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
0 30%, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek o 65% i u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek o 84%, w poréwnaniu do pacjentdw z prawidlowa czynno$cia nerek.
Zaobserwowano zwigkszenie okresu pottrwania beta platyny w PUF ze zwigkszeniem stopnia zaburzen
czynno$ci nerek, gldwnie w grupie pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Pomimo matej
liczby pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek, dane te dotycza pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek i nalezy je bra¢ pod uwage w przypadku przepisywania oksaliplatyny pacjentom z
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narzady docelowe zidentyfikowane w badaniach przedklinicznych u zwierzat [myszy, szczury, psy i (lub)
malpy] po zastosowaniu jednorazowych i wielokrotnych dawek obejmowaty szpik kostny, przewod
pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Obserwowane u zwierzat dzialanie toksyczne na narzady

docelowe bylo zgodne z dzialaniem wywolywanym przez inne produkty zawierajace platyng i
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uszkadzajace DNA, produkty cytotoksyczne stosowane w leczeniu nowotworow u ludzi, z wyjatkiem
dziatania toksycznego na serce. Wplyw toksyczny na serce zaobserwowano jedynie u pséw. Stwierdzono
migdzy innymi zaburzenia elektrofizjologiczne z migotaniem komor, ktore prowadzity do zgonu. Uwaza
si¢, ze kardiotoksyczno$¢ jest swoista dla psow, nie tylko dlatego, ze wystgpowata jedynie u psow, ale
takze dlatego, ze dawki powodujace $miertelnos¢ kardiotoksyczna u pséw (150 mg/m” pc.) byty dobrze
tolerowane przez ludzi. Badania kliniczne na modelu neuronéw czuciowych u szczuro6w wskazuja na to,
Ze ostre objawy zaburzen czucia podczas podawania oksaliplatyny moga obejmowac interakcje z kanatami
sodowymi zaleznymi od potencjatu blonowego.

W badaniach systemowych u ssakow oksaliplatyna wykazywata dziatanie mutagenne i klastogenne oraz
toksyczne na na zarodki i ptody szczurow. Uwaza sig, ze oksaliplatyna ma prawdopodobnie dziatanie
rakotworcze, aczkolwiek nie przeprowadzono badan rakotworczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Rozcienczonego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w tym samym worku do
infuzji lub przewodzie do infuzji. Zgodnie z instrukcja dotyczaca stosowania opisana w punkcie 6.6,
oksaliplatyng mozna podawac¢ jednoczesnie z kwasem folinowym (FA) przez tacznik w ksztalcie litery Y.

- NIE miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczego6lnosci z
5-fluorouracylem (5-FU), produktami kwasu folinowego (FA) zawierajacymi trometamol jako
substancj¢ pomocnicza i solami trometamolu w innych lekach. Produkty lecznicze lub roztwory o
odczynie zasadowym wplywaja negatywnie na stabilnos$¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

- NIE rozcienczaé roztworu oksaliplatyny z uzyciem 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 lub przewodzie do
infuzji (patrz punkt 6.6 ,,Instrukcja dotyczaca stosowania z kwasem folinowym (FA)”).

- NIE uzywac¢ sprzetu do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.

6.3 OkKkres 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, roztwor do infuzji nalezy podawaé natychmiast.

Jesli roztwor nie jest podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas 1 warunki jego
przechowywania przed podaniem. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenie zostato wykonane w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie zamrazad.
Fiolkg przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu w fiolce z bezbarwnego szkla (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 1) z korkiem bromobutylowym.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych zwiazkow, nalezy zachowac¢ ostrozno$é
podczas postgpowania z oksaliplatyna i przygotowania jej roztworoéw.

Instrukcja postepowania z produktem,

Postepowanie z ta substancja cytotoksyczna wymaga od personelu medycznego zachowania szczeg6lnych
srodkow ostrozno$ci w celu ochrony pracownika i otoczenia.

Roztwory substancji cytotoksycznych do wstrzykiwan musza by¢ przygotowywane przez odpowiednio
przeszkolony, specjalistyczny personel posiadajacy wiedzg o stosowanych produktach, w warunkach
zapewniajacych integralnos¢ produktu, ochrong srodowiska a w szczegolnosci ochrong personelu
przygotowujacego produkty do uzycia, zgodnie z wytycznymi obowiazujacymi w szpitalu. Wymaga to
przygotowania miejsca przeznaczonego tylko do tego celu. Nie wolno w tym miejscu pali¢ tytoniu, jesc¢,
ani pic.

Personel nalezy wyposazy¢ w sprzet niezbedny do postgpowania z produktem, w szczegdlnosci w
fartuchy z dlugimi rekawami, maski ochronne, nakrycia gtowy, okulary ochronne, jatowe rekawiczki
jednorazowego uzytku, ochronne przykrycia stanowiska roboczego, pojemniki i zbiorcze worki na
odpady.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas kontaktu z odchodami lub wymiocinami.

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

Uszkodzone opakowania nalezy traktowac z taka sama ostroznos$cia jak skazone odpady.

Skazone odpady nalezy spali¢ po umieszczeniu w odpowiednio oznakowanych, sztywnych pojemnikach.
Patrz ponizej punkt ,,Usuwanie pozostatosci”.

Jesli dojdzie do kontaktu ze skora koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do infuzji, zanieczyszczone
miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy¢ woda.

Jesli dojdzie do kontaktu z blonami §luzowymi koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do infuzji,
zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie przeptukaé woda.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace podawania produktu

-NIE uzywac sprzetu do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.

-NIE podawac nierozcienczonego produktu.

-Jako rozcienczalnik stosowac tylko 5% (50 mg/ml) roztwor glukozy do infuzji. NIE uzywac do
rozcienczania roztwordw chlorku sodu lub roztworéw zawierajacych chlorki.

-NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji lub przewodzie do infuz;i.

-NIE miesza¢ z produktami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczegdlnosci z 5-fluorouracylem
(5-FU), produktami kwasu folinowego (FA) zawierajacymi trometamol jako substancje pomocnicza i
solami trometamolu innych produktow. Produkty lecznicze lub roztwory o odczynie zasadowym
wplywaja negatywnie na stabilno$¢ oksaliplatyny.
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Instrukcja dotyczaca stosowania z kwasem folinowym (FA) (w postaci folinianu wapnia lub folinianu
dwusodowego

Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m” pc. w infuzji dozylnej w 250 ml do 500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu
glukozy podaje si¢ w tym samym czasie co infuzja dozylna kwasu folinowego (FA) w 5% (50 mg/ml)
roztworze glukozy, przez ponad 2 godziny do 6 godzin, przy zastosowaniu facznika w ksztalcie litery Y
umieszczonego bezposrednio przed miejscem infuzji. Nie nalezy miesza¢ obydwu produktéw leczniczych
w tym samym worku do infuzji dozylnej. 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 z uzyciem roztworéw zasadowych, roztworu chlorku sodu lub roztworéw zawierajacych
chlorki.

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

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed pochodnymi fluoropirymidyny, np. 5-fluorouracylem (5-FU).
Po podaniu oksaliplatyny przewody do infuzji dozylnej nalezy przeptukac, a nastgpnie podac
5-fluorouracyl (5-FU).

Dodatkowe informacje o produktach leczniczych stosowanych jednocze$nie z oksaliplatyna, patrz
odpowiednie charakterystyki produktow leczniczych.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki koncentratu nalezy usuna¢ (patrz podpunkt ,,Usuwanie pozostatosci” ponizej).

Rozcienczenie do infuzji dozylnej

Z fiolki(-ek) nalezy pobra¢ potrzebna ilo§¢ koncentratu, a nastgpnie rozcienczy¢ z uzyciem 250 ml do

500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, w celu uzyskania stgzenia roztworu oksaliplatyny pomigdzy nie
mniej niz 0,2 mg/ml i 0,7 mg/ml. Zakres stezen, dla ktorych wykazano stabilno$¢ fizyko-chemiczna
oksaliplatyny, to 0,2 mg/ml do 2,0 mg/ml.

Podawac¢ w infuzji dozylne;j.

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, roztwor do infuzji nalezy podawac natychmiast.

Jesli roztwor nie jest podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki jego
przechowywania przed podaniem. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach jalowych (okres przechowywania nie powinien przekracza¢ 48 godzin).

Roztwor przed uzyciem nalezy obejrzeé. Nalezy stosowac jedynie przezroczyste roztwory bez
jakichkolwiek czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki roztworu do infuzji nalezy usunac¢ (patrz punkt ,,Usuwanie pozostatosci” ponizej).

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

18



Zgodno$¢ roztworu oksaliplatyny do infuzji byta badana z uzyciem reprezentatywnych zestawdw do
podawania wykonanych z PVC.

Infuzja roztworu

Podanie oksaliplatyny nie wymaga wstepnego nawodnienie pacjenta.

Oksaliplatyng rozcienczong w 250 ml do 500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy (tak, aby st¢zenie
oksaliplatyny bylo nie mniejsze niz 0,2 mg/ml), nalezy podawac przez ponad 2 do 6 godzin w postaci
infuzji do zyly obwodowej lub zyly centralnej. Jesli oksaliplatyna jest podawana z 5-fluorouracylem

(5-FU), infuzja oksaliplatyny musi poprzedzaé¢ podanie 5-fluorouracylu (5-FU).

Usuwanie pozostatosci

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materiaty uzyte do jego
rozcienczenia i podania, nalezy zniszczy¢ zgodnie ze stosowanymi w szpitalu standardowymi
procedurami dotyczacymi postgpowania z substancjami 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

75014 Paryz

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12203

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

14.04.2006/21.04.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Maj 2011
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