CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Platox, 5 mg/ml, proszek do spedzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 ml odtworzonego roztworu zawiera 5 mg oksalipigty

Fiolka 50 mg: kada fiolka zawiera 50 mg oksaliplatyny do odtworzewi 10 ml rozpuszczalnika.
Fiolka 100 mg: kada fiolka zawiera 100 mg oksaliplatyny do odtwotiaem 20 ml rozpuszczalnika.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzania roztworu do infuzji.
Biaty lub biatawy proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem @)k kwasem folinowym (andolinic acid— FA)
jest wskazana do:

. uzupetniagcego leczenia raka akmicy Il stopnia (klasyfikacja C wg Duke) po catkibej
resekcji guza pierwotnego;
. leczenia raka jelita grubego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Roztwor cytotoksycznego produktu leczniczego doapaal we wstrzykriciach powinien b§
przygotowywany przez wykwalifikowany personel, zagmiony ze stosowanym produktem
leczniczym, w warunkach gwarargaych integralné produktu leczniczego, ochr@érodowiska
i, w szczegdlIngci, ochror personelu przygotowagego preparat do stosowania, zgodnie

Z wytycznymi obowdzujacymi w szpitalu. Wymaga to wyznaczenia miejscaedmtcelu. Palenie
tytoniu, spaywanie positkow lub picie napojow w tym miejscutjeakazane.

Dawkowanie
TYLKO DLA OSOB DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupedoian wynosi 85 mg/fmpc. daylnie,
powtarzanych co 2 tygodnie, przez 12 kurséw (6 ixig3.

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka jgjitebego z przerzutami wynosi 85 mg/p.
dozylnie, powtarzanych co 2 tygodnie, do waystnia progresji choroby lub nieakceptowanej
toksyczndci.

Dawkowanie naley dostosowé w zaleznosci od tolerancji (patrz punkt 4.4).



Oksaliplatyne nalezy zawsze podawé przed fluoropirymidynami — np. przed 5-fluorouracylem
(5FU).

Oksaliplatyry podaje si w dazylnej infuzji trwajacej od 2 do 6 godz., w 250 do 500 ml 5% roztworu
glukozy (50 mg/ml), w celu uzyskanigstnia w zakresie od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/mgzehie

0,7 mg/ml jest najwkszym s¢zeniem stosowanym w praktyce klinicznej, w przypadawki
oksaliplatyny wynoszcej 85 mg/m pc.

Oksaliplatyre stosowano gtéwnie wedtug schematéw leczenia, pgamna skojarzeniu z agjta
infuzjg 5-fluorouracylu. w schemacie podawania produktanézego co 2 tygodnie, 5-fluorouracyl
podawano w bolusie, jak iggitej infuzji.

Specjalne grupy pacjentéw

— Niewydolng¢ nerek:
Nie wolno podawé oksaliplatyny pacjentom zgika niewydolndcia nerek (patrz punkt 4.3 i 5.2).

U pacjentéw z tagodni umiarkowan niewydolndgcia nerek zalecana dawka oksaliplatyny wynosi
85 mg/nf pc. (patrz punkt 4.4 i 5.2).

— Niewydolna¢ watroby:

Podczas badal fazy, w tym u pacjentéw z niewydolfg watroby r&nego stopnia, gstas¢
wystepowania oraz nasilenie zabufiagatroby i drogzotciowych zaleaty, jak sé wydaje, od
progresji choroby podstawowej oraz zaburzonychasairivyjsciowych bada czynngciowych
watroby. Podczas klinicznych balaozwojowych nie dostosowywano specyficznie dawki

u pacjentoéw z nieprawidtowymi wynikami badezynngciowych wgtroby.

— Pacjenci w podesztym wieku:

Podczas stosowania oksaliplatyny w monoterapiitigkojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentéw
powyzej 65. rokuzycia, nie stwierdzono nasileniacgkiej toksyczndci, w zwigzku z powyszym,

nie ma potrzeby specjalnego dostosowania dawktjepw w podesztym wieku.

—Dzieci i mtodzie

Brak istotnych zalededotyczcych stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie ustalekuteczngci
oksaliplatyny w monoterapii guzéw litych u dzieehtodziezy (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Oksaliplatyna jest podawana w infuzjizgtne;.

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga nadmiernego daienia pacjenta.

Oksaliplatyre rozcieraczors w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy (50 mg/ml) thit,uzyské
stezenie nie mniejsze 7i0,2 mg/ml, naley podawa w infuzji dozyty obwodowej lub do cewnika
umieszczonego wyle centralnej przez 2 do 6 godz.. Podanie oksdiiply musi zawsze poprzedza
podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia, nalenatychmiast przerwgpodawanie.

Przygotowanie do stosowania:

Przed zastosowaniem oksaliplagymalery najpierw rozpéci¢, a potem rozcigczyg.



Do rozpuszczenia liofilizowanego produktu leczn@gzea potem dalszego roze@zenia nalgy
uzywac tylko 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy (patrz purtks).

4.3 Przeciwwskazania

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

- z rozpoznannadwraliwoscia na oksaliplatya lub na substangjpomocnica — laktoz
jednowodn,

- karmicych piersa,

- u ktérych przed rozpoegiem pierwszego cyklu leczenia gjowa liczba granulocytéw
obojetnochtonnych wynosi < 2 x 20i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 100 x 20,

- u ktérych przed rozpoegiem pierwszego cyklu leczenia wystije obwodowa neuropatia
czuciowa z zaburzeniami czynio@owymi,

- z ckzkg niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny mniejszyz80 ml/min) (patrz punkt 5.2).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyna mee by stosowana jedynie w wyspecjalizowanych oddziatadtologicznych
i nalezy ja podawé pod nadzorem dwiadczonego onkologa.

Zaburzenie czynioi nerek

Pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzenienmoaici nerek nalgy uwaznie monitorowa
pod lgtem wysgpienia dziata niepazadanych i dostosowadawle w zaleznosci od toksycznéci
(patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrdiwosci

Nalezy szczegdlnie nadzorowaacjentow z reakcjami alergicznymi na zzki platyny w wywiadzie.
W przypadku wysipienia reakcji anafilaktycznej nalgnatychmiast przerwanfuzje i rozpoca¢
wihasciwe leczenie objawowe. Przeciwwskazane jest poegeadanie oksaliplatyny u tych pacjentéw.
Zgtaszano reakcje krzgwe, niekiedy zakiiczone zgonem, dla wszystkich zwkow platyny.

Jeli dojdzie do wynaczynienia roztworu oksaliplatymglery natychmiast przerwanfuzje i
rozpocaé typowe miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy uwaznie monitorowa toksyczné¢ neurologiczn oksaliplatyny, zwtaszcza podczas leczenia
skojarzonego z innymi produktami leczniczymi, ktérap specyficzne dziatanie neurotoksyczne.
Przed kadym kolejnym podaniem oksaliplatyny, a rgstie w regularnych odgtach, naley
przeprowadz&abadanie neurologiczne.

Jesli podczas infuzji lub wkrétce po 2-godzinnej infuz pacjenta wysipi ciezka dysestezja krtani
i gardfa (patrz punkt 4.8), kolejna infuzja produleczniczego powinna tné& godzin.

Neuropatia obwodowa

Jesli wystapig objawy neurologiczne (parestezje, dysestezjayleosci od czasu trwania i nasilenia
objawow naley dostosowa dawle oksaliplatyny wedtug nagbujacych wytycznych.

- Jali objawy utrzymuj si¢ diuzej niz 7 dni i % dokuczliwe, koleja dawle oksaliplatyny naley
zmniejszy z 85 do 65 mg/fpc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 nfgim
(w leczeniu uzupetniagym).

- Jali wystepuja parestezje bez zabufzezynndciowych, ktére utrzymuj sic do nastpnego
cyklu leczenia, kolejpdawle oksaliplatyny nalzy zmniejszy z 85 do 65 mg/fpc.
(w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 mggm. (w leczeniu uzupeinigym).



- Jéli wystepuja parestezje z zaburzeniami czygciowymi, ktére utrzymuyj sie do nasfpnego
cyklu leczenia, naley przerwa stosowanie oksaliplatyny.

- Jali po przerwaniu stosowania oksaliplatyny objawyepsja, mazna rozway¢ ponowne
zastosowanie oksaliplatyny.

Pacjentow natey informowa o mazliwosci wystpienia trwatych zaburzetypu obwodowej
neuropatii czuciowej po zakozeniu terapii. Po zakezeniu leczenia uzupetnigiego, do 3 lat mag
sie utrzymywa miejscowe, umiarkowane parestezje lub parestedjarzajce funkcjonowanie
pacjenta.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (aRgversible Posterior Leukoencephalopathy
Syndrome, RPLS)

Donoszono o wygpowaniu przypadkow zespotu odwracalnej tylnej leraefalopatii (RPLS,
znanego take jako zespét tylnej, odwracalnej encefalopatii.dPgsterior Reversible Ecephalopathy
Syndrome, PRES) u pacjentow leczonych oksaliptatyrthemioterapii skojarzonej. RPLS jest
rzadly, odwracalg, szybko rozwijajca sic choroly neurologiczg, ktéra mae dawa nastpujace
objawy: napady drgawkowe, nagltienie ttnicze, bdle glowy, dezorientgcglepot lub inne
zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczneZgatnkt 4.8). Rozpoznanie RPLS nale
potwierdzt metodami obrazowania mézgu, najlepiej rezonansagnetycznym.

Nudnaci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany henogiickne

Objawy dziatania toksycznego na przewdd pokarmawgpstaci nudniei i wymiotow, wymagaj
profilaktycznego i (lub) terapeutycznego zastosawdakdw przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Cigzka biegunka i wymioty magpowodowé odwodnienie, niedeonos¢ porazenrg, zaparcie,
hipokaliemt, kwasie metaboliczg i niewydolng¢ nerek, zwtaszcza §k oksaliplatyna jest
stosowania w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracyle

Jesli wystapi toksycznéé hematologiczna (liczba granulocytéw oftapchtonnych < 1,5 x £

lub piytek krwi < 50 x 181), nalezy odroczy nastpny cykl leczenia do czasu powrotu parametrow
hematologicznych do akceptowalnych wacioPrzed rozpoeziem leczenia i przed kdym

kolejnym cyklem naley wykona petne badanie morfologiczne krwi wraz z obrazemmigbwym
krwinek biatych.

Pacjentow otrzymuagych oksaliplatya w skojarzeniu z 5-fluorouracylem najeodpowiednio
poinformowa o ryzyku wysipienia biegunki i wymiotéw, zapalenia btéluzowych i jamy ustnej
oraz neutropenii, tak aby mogli w trybie pilnym skaktowa si¢ z lekarzem prowadzym, w celu
podjecia wiaciwego leczenia.

Jesli wystapi zapalenie btoluzowych i jamy ustnej, z neutroperliub bez neutropenii, kolejny cykl
terapii naley odroczy do czasu ugpienia zmian na btonaduzowych i w jamie ustnej do stopnia 1.
lub mniejszego i (lub) do czasi kczba granulocytéw obejnochtonnych wyniesie 1,5 x 1G/1.

Podczas leczenia skojarzonego oksalipkaiys+fluorouracylem (z lub bez kwasu folinowego)aig
dostosowé dawk 5-fluorouracylu wedtug zazwyczaj stosowanych regutalencsci od jego
toksyczndci.

Jesli wystapi biegunka 4. stopnia, neutropenia 3.—4. stoditizb@ granulocytéw obefnochtonnych
< 1,0 x 10/1), matoptytkowaé 3.—4. stopnia (liczba ptytek krwi < 50 x °IIf), dawk oksaliplatyny
nalezy zmniejszy z 85 do 65 mg/fpc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 nfgm

(w leczeniu uzupetniatym), dodatkowo do wymaganego zmniejszenia dawki Srlucacylu.




Uktad oddechowy

W przypadku niewyjgionych objawéw z uktadu oddechowego, jak kaszeldutkrztuszania,
duszné¢, trzeszczenia lub nacieki w @bie ptuc potwierdzone radiologicznie, nalerzerwa
stosowanie oksaliplatyny do czasu wykluczenia gatsbadaniami zmiagrédmigzszowych
w ptucach (patrz punkt 4.8).

Wgtroba

W przypadku nieprawidtowych wynikéw batlazynngciowych wgtroby lub nadcinienia wrotnego,
ktore nie g ewidentnie zalmie od przerzutéw do atroby, naley wzia¢ pod uwag mazliwosé
wysftapienia bardzo rzadkiego przypadku choroby naczyejavgtroby spowodowanej podaniem
leku.

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego u kobiet ygyi patrz punkt 4.6.
Ptodna¢

W badaniach nieklinicznych obserwowano dziatanigofigksyczne oksaliplatyny. w zyzku
Z powyzszym zaleca gj aby ngzczyzni w trakcie leczenia oksaliplatyn do 6 miesjcy po
jego zakaczeniu unikali poogzeia dziecka. Przed rozpagdem leczenia naky uzyska
informacg dotyczca zachowania nasienia, poniemlaczenie oksaliplatynmaze powodowé
nieptodnd¢, ktéra mae by nieodwracalna.

Kobiety nie powinny zachodzw cigze¢ podczas leczenia i powinny stos@vwekuteczg metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw, ktérzy otrzymali jednorazewawk: oksaliplatyny wynoszta 85 mg/nf pc.
bezpdrednio przed podaniem 5-fluorouracylu, nie obseraevzmian stopnia ekspozycji na
5-fluorouracyl.

In vitro nie stwierdzono znamiennej zmianygménia oksaliplatyny z biatkami osocza podczas
stosowania nagpujacych produktow leczniczych: erytromycyny, salicydan granisetronu,
paklitakselu i walproinianu sodu.

4.6 Wplyw na plodnaé, ciaze i laktacje
Cigza

Dotychczas brak danych dotyezch bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego u kobiet
W Cigzy.

W badaniach na zwiegtach obserwowano dziatanie toksyczne na reprodukciwiazku

Z powyzszym nie zaleca sistosowania oksaliplatyny podczagzgi oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosggych antykoncepcji. Stosowanie oksaliplatyny palezweazy¢ tylko po
wiasciwej ocenie pacjentki, ryzyka dla ptodu i po wigaiu zgody na leczenie przez pacjentk

Nalezy stosowa skutecza metod antykoncepcji podczas leczenia oraz po jegoiredeniu przez
4 miesice u kobiet oraz przez 6 miesy u nezczyzn.



Karmienie piersy

Nie badano, czy oksaliplatyna wydziela db mleka kobiecego. Podczas stosowania produktu
leczniczego karmienie piegsest przeciwwskazane.

Wplyw na ptodnér’
Oksaliplatyna mge powodowé nieptodnd¢ (patrz punkt 4.4).
4.7 Wplyw na zdoIndé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badlaotyczcych wptywu produktu leczniczego na zdalaprowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. JedigKeczenie oksaliplatyrewicksza ryzyko wysipienia
zawrotéw gltowy, nudniei | wymiotéw oraz innych objawéw neurologicznydore updledzap
chodzenie i rownowag mog w niewielkim lub umiarkowanym stopniu wptywaa zdolnéc¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Zaburzenia widzenia, szczegdlnie pfz&wa utrata wzroku (odwracalna po przerwaniu laize
mog wplywaé na zdolné¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwaniazya Dlatego
nalezy ostrzec pacjentow o mlbwym wptywie tych dziata niepazgdanych na zdolnig do
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepgadane

Najczsciej wysepujace dziatania niepadane oksaliplatyny stosowanej w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) zaburzeni&otadka i jelit (biegunka, nudrici,
wymioty i zapalenie btosluzowych), hematologiczne (neutropenia, matoptytssyi neurologiczne
(ciezka i zalena od dawki kumulaca sé obwodowa neuropatia czuciowa). Ogolnie, wymienione
dziatania niepgadane wystpowaty czsciej i miaty wigksze nasilenie podczas leczenia skojarzonego
oksaliplatyn i 5-FU/FA niz podczas leczenia wgdznie 5-FU/FA.

Czestas¢ wyskpowania dziata niepazgdanych podana w tabeli paej oparta jest na wynikach bada
klinicznych nad leczeniem raka jelita grubego zpratami oraz leczenia uzupetnieggo
(obejmupcych odpowiednio 416 i 1108 pacjentéw leczonychabikatym + 5-FU/FA) oraz
uwzgkdnia dédwiadczenia po wprowadzeniu leku do sprzgda

Czestas¢ wystpowania podanw tej tabeli okrélono wedtug nagpujacej konwencji: bardzo esto
(> 1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadke:1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadke1/10 000), nie znana (€tas¢ nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Dalsze informacje podano pod tapel

Klasyfikacja Bardzo czsto Czsto Niezbyt Rzadko
uktadéw czesto
i narzadoéw
MedDRA
Zakazenia - Zakaenie - Zapalenie
i zarazenia $luzéwki nosa;
pasaytnicze* - Zakaenie
gornego odcinkal
uktadu
oddechowego;
- Posocznica
w przebiegu
neutropenii;
Zaburzenia krwi | Niedokrwistag, - Gonczka - Matoptytkowe¢ - [ Usunigto: -




i uktadu

- Neutropenia;

neutropeniczna;

autoimmunologiczn

=)

chlonnego* - Matoptytkowas¢; - Niedokrwista¢
- Leukopenia; hemolityczna;
- Limfopenia;
Zaburzenia uktadu| - Alergia/reakcje
immunologicznego| alergiczne+;
Zaburzenia - Jadtowstgt; - Odwodnienie; | - Kwasica
metabolizmu - Hiperglikemia; metaboliczna;
i odzywiania - Hipokaliemia;
- Hiponatremia;
Zaburzenia - Depresja; - Nerwowa¢;
psychiczne, - Bezsenn§x,
Zaburzenia - Obwodowa - Zaburzenia - Dyzartria;
uktadu neuropatia réwnowagi; - Zespot odwracalnej
nerwowego* czuciowa; - Zapalenie tylnej
- Zaburzenia nerwow leukoencefalopatii
czucia,; ruchowych; (RPLS lub PRES)***
- Zaburzenia - Odczyn (patrz punkt 4.4);
smaku; oponowy;
- Bole gtowy;
Zaburzenia oka - Zapalenie - Przemijagce
spojowek; zmniejszenie ostkai
- Zaburzenia widzenia;
widzenia; - Zaburzenia pola
widzenia;
- Zapalenie nerwu
wzrokowego;
- Przefciowa utrata
wzroku odwracalna p
przerwaniu leczenia,;
Zaburzenia ucha - Ototoksy- | - Gluchota
i btednika cznasé
Zaburzenia - Krwotok;
naczyniowe - Nagte
zaczerwienie-
nie;
- Zakrzepicayt
gkebokich;
- Nadcknienie
tetnicze;
Zaburzenia - Duszndg¢; - Zator ptucny; - Choroba
uktadu - Kaszel; - Czkawka; srédmigzszowa ptuc,
oddechowego, - Krwawienie czasem zak@zona
klatki piersiowej Z nosa; zgonem;
i srodpiersia - Zwtéknienie ptuc**;
Zaburzenia - Nudnaci; - Krwotok - Niedraznos¢ | - Zapalenie okgznicy,
zotadka i jelit* - Biegunka; z odbytnicy; jelita; w tym biegunka
- Wymioty; - Dyspepsja; - Zablokowa- | spowodowana przez
- Zapalenie - Refluks nie jelita; Clostridium difficile;
zotadka/btony zotgdkowo- - Zapalenie trzustki;
sluzowej; przetykowy;
- B6l brzucha; - Krwotok z
- Zaparcie; zotadka i jelit;
Zaburzenia skory | - Choroby skoéry; | - Zluszczenie
i tkanki - Wylysienie; skoéry (np. zespé
podskornej reka - stopa);

=



- Wysypka
rumieniowata;
- Wysypka;
- Nadmierne
pocenie gi;
- Zaburzenia
paznokci;
Zaburzenia - Béle plecow; - Zapalenie
migsniowo- stawow;
szkieletowe - Béle kaici;
i tkanki t acznej
Zaburzenia nerek - Bolesne lub
i drég moczowych trudne
oddawanie
moczu;
- Nieprawidtowa
czestasé
oddawania
moczu;
- Krwiomocz;
Zaburzenia ogéle | - Zmeczenie;
i stany w miejscu | - Goraczka ++;
podania - Wyniszczenie;
- Bol;
- Reakcje
W miejscu podanig
produktu
leczniczego+++;
Badania - Zwigkszenie - Zwigkszenie
diagnostyczne aktywndgci stezenia
enzymow kreatyniny;
watrobowych; - Zmniejszenie
- Zwigkszenie masy ciata (w
aktywnaci leczeniu
fosfatazy uzupetniagcym)
zasadowej;
- Zwigkszenie
stezenia
bilirubiny;
- Zwigkszenie
aktywndgci
dehydrogenazy
mleczanowej;
- Zwigkszenie
masy ciata (w
leczeniu
uzupetniagcym);

*Patrz szczegO6towy opis porj.

**Patrz punkt 4.4 + Bardzo ¢gto alergia/reakcje alergiczne wystijace gtéwnie podczas infuzji,
czasem zakizone zgonem. Reakcje alergiczne wpajace czsto obejmuj wysyple skorr,
zwlaszcza pokrzywk zapalenie spojowek i zapalelazowki nosa. Cgsto wystpujace reakcje
anafilaktyczne lub anafilaktoidalne obejmgkurcz oskrzeli, bl w klatce piersiowej, ofkz
naczynioruchowy, niedogiienie ttnicze i wstrzs anafilaktyczny.

++Bardzo czsto gosczka, dreszcze (genia) spowodowane zakeniem (z neutropegiub bez) lub
odwracalna gajczka, prawdopodobnie w mechanizmie immunologicznym.

+++ Donoszono o reakcjach w miejscu podania produkiajmupcych miejscowy bél,
zaczerwienienie, ob¢k i zakrzepie. Wynaczynienie mie take powodowé bél w miejscu podania
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i zapalenie, ktore mi® byt cigzkie i powodowaé powiktania, w tym martwig, zwtaszcza jdi
oksaliplatyna jest podawana égly obwodowej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czestosé¢ wystepowania (w %) w zaleznosci od stopnia

Oksaliplatyna i Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupetiaice

SOFLZJ/E/S Ogr‘?i én g/t pe. Wszyst.kie 3st. | 4st. Wszyst.kie 3st. | 4st.
stopnie stopnie

Niedokrwistagé 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1

Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28|8 123

Matoptytkowasé 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2

Neutropenia 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Z goyczky

Posocznica z 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4

neutropeny

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczegolnotu — czstas¢ nie znana

Zespot hemolityczno-mocznicowy
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestaosé wystepowania (w %) w zaleznosci od stopnia

Oksaliplatyna Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupehiaice

i 5FU/FA - -

85 mg/n? pc. co V\ést(z)yitilge 3st.| 4st. W:éys;:ge 3st.| 4st.
2 tygodnie P P

Reakcje 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6
alergiczne/alergia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Toksyczna¢ neurologiczna ogranicza dagviksaliplatyny. Obejmuje ona czucigweuropaty
obwodowy, charakteryzujca si¢ dysestezji (lub) parestezjami kiwzyn, ze skurczami géni lub bez,
czesto wywotywanymi zimnem. Te objawy wygllja u 95% leczonych pacjentéw. Czas trwania tych
objawow, ktére zwykle ugpuja pomigdzy kolejnymi cyklami leczenia, zgksza s¢ wraz z liczly
cyklow terapii.

Wystapienie bolu i (lub) zaburzeczynnaciowych, zalenie od czasu trwania objawow, jest
wskazaniem do dostosowania dawki a nawet przerwecinia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynngiowe obejmuj utrudnienie wykonywania delikatnych ruchéwgi s
prawdopodobnie nagistwem upéledzenia czuciowego. Ryzyko wyptenia trwatych objawdw po
skumulowanej dawce 850 mgfpc. (10 cykléw) wynosi okoto 10%, a po skumulowjatevce
1020 mg/m pc. (12 cyklow) — 20%.

W wigkszaici przypadkéw neurologiczne objawy podmiotowe igaimiotowe cgsciowo lub
catkowicie us¢puja po przerwaniu leczenia w leczeniu uzupelggin raka okgznicy, po

6 miesicach od zakiczenia terapii, u 87% pacjentéw nie wysiwaty lub wysgpowaty tagodne
objawy. Po okresie do 3 lat lub do zékmenia obserwacji, u okoto 3% pacjentow wpstvaty
miejscowe przetrwate parestezje, o umiarkowanynieras (2,3%) lub parestezje, ktére zaburzaly
funkcjonowanie pacjentéw (0,5%).

Opisano wysipowanie ostrych objawéw nerwowo-czuciowych (patmaki 5.3). Objawy
rozpoczynaty si w ciggu kilku godzin od podaniu produktu leczniczegacsto wystpowaty po



ekspozycji na zimno. Wygbowaty zwykle jako przégiowa parestezja, dysestezja i hipoestezja. Ostry
zespot dysestezji gardia i krtani wyystije z czstascig od 1 do 2%, cechujecssubiektywnie
odczuwanym utrudnieniem potykania lub dusaiwi uczuciem duszeniagibez obiektywnych
zaburzé& oddechowych (bez sinicy lub hipoksji), skurczerakr lub skurczem oskrzeli (béwistu
oddechowego ani ¢zen); skurczemzuchwy, nieprawidtowymi doznaniami ze strogyyka, dyzartr
oraz uczuciem ucisku w klatce piersiowej. Chaeiatakich przypadkach stosowano produkty
lecznicze przeciwhistaminowe i rozszesza oskrzela, to jednak opisane objawy szybkepastaty,
nawet bez leczenia. Przedlmie czasu infuzji pomaga zmniejézzestas¢ wyskepowania opisanych
objawow (patrz punkt 4.4). w pojedynczych przypattkabserwowano inne objawy, w tym skurcz
migsni zuchwy/skurcz mgsni/skurcze mgsni mimowolne, dienia mésni/drgawki kloniczne mgsni,
nieprawidtovs koordynact. Dodatkowo, mog wystpowa dysfunkcje nerwu czaszkowego lub
objaw ten mae wystpowea jako zdarzenie izolowane.

Podczas stosowania oksaliplatyny opisano inne gbjaurologiczne, jak dyzartria, zanikegbkich
odruchdwsciegnistych i objaw Lhermitte’a. Odnotowano rowhieolowane przypadki zapalenia
nerwu wzrokowego.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczegolmotu — czstas¢ nie znana

Drgawki
Zaburzenia zotadka i jelit

Czestaosé wystepowania (w %) w zaleznosci od stopnia

Oksaliplatyna Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupehniace
IBEE))F#S/:% pc. €o Wszyst.kie 3 st. 4 st. Wszyst.kie 3 st. 4 st.

2 tygodnie stopnie stopnie

Nudndci 69,9 8 <1 73,3 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 blony 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1
sluzowej/ jamy ustnej

Wskazane jest zapobiegawcze i (lub) terapeutycadawanie silnie dziatagych
przeciwwymiotnych produktéw leczniczych.

Ciezka biegunka i wymioty wyspujace podczas leczenia skojarzonego oksaliptatyn
i 5-fluorouracylem mog powodowa odwodnienie, niedeanosé porazenry, niedraznaosé jelit,
hipokaliemg, kwasie metaboliczg i niewydoIng¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

Bardzo rzadko<1/10 000):

Zespot niedrenosci zatok naczyniowych giroby, znany take jako zakrzepicayt watrobowych lub
patologiczne objawy zatee od chordb wtroby, w tym plamica ytrobowa, przerost guzowaty
regeneracyjny, zwtdknienie okotozatokowe. Objawdimidznym maze byt nadcknienie wrotne

i (lub) zwickszenie aktywngci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Bardzo rzadko<1/10 000):
Ostra nefropatia cewkowgrédmigzszowa powodujca osty niewydolnag¢ nerek.
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4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. w pemyku przedawkowania mna st spodziewa
nasilenia dziata niepazadanych. Nalgy rozpoca¢ monitorowanie parametrow hematologicznych
i zastosowa leczenie objawowe.

5.  WLEA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne przeciwnowotworpregukty lecznicze — zwzki platyny,
kod ATC: LO1X A03

Oksaliplatyna jest substanazynry o dziataniu przeciwnowotworowym, nalgym do nowej grupy
zwigzkow platyny, w ktérych atom platyny wysgtuje w postaci kompleksu z 1,2-
diaminocykloheksanem (DACH) i gragzczawianow.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomeré®ir-4-2)-[(1R,2R)-Cykloheksano-1,2-diamino-kN,
kN'] [etanodioato(2-)-k& kO?] platyna.

Oksaliplatyna wykazuj vitro szerokie spektrum cytotoksyczeborazin vivo aktywnaci
przeciwnowotworowej w rozmaitych modelach nowotweyoh, wikcznie z modelami ludzkiego raka
jelita grubego. Oksaliplatyna przejawia &ktywnd¢ in vitro i in vivow réznych modelach opornych
na cisplatys.

W skojarzeniu z 5-fluorouracylerm vitro orazin vivo stwierdza si synergiczne dziatanie
cytotoksyczne.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyngnarie nie jest on w petni wygaiony,
wykazaty,ze pochodne uwodnione, powsizg w nastpstwie biotransformacji oksaliplatyny,
wchodz w interakcje z DNA. Powstage przy tym pajczenia krzyowe (Cross-link$, zaréwno
wewntrz, jak i pomédzy taacuchami DNA, powoduagce przerwanie syntezy DNA, co w efekcie
prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwntwarowego.

Skuteczné& oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinyezmz udzialem pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami, ktérym podawano dkéatlyne (w dawce 85 mg/fpc. co dwa
tygodnie), w paiczeniu z 5-fluorouracylem (5 FU) i kwasem folinowyRA):

- W badaniu poréwnawczym Il fazy o numerze EFC29%&atiplatyre stosowano jako lek
pierwszego rzutu. 420 pacjentéw w tym badaniu ramidowano do dwéch grup: jednej
otrzymupcej 5-FU/FA (LV5FU2) lub drugiej leczonej oksaliptag w polczeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=210).

- W innym badaniu Il fazy o numerze EFC4584 podawakealiplaty®g pacjentom po
niepowodzeniu wczamiejszego leczenia zyciem irynotekanu (CPT-11) w pmizeniu
z 5-FU/FA. 821 pacjentéw randomizowano do trzechioa badania: pacjenci otrzymuajy
5-FU/FA (LV5FU2), oksaliplatye w monoterapii lub oksaliplatgnw pokczeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=275).

- W badaniu Il fazy o numerze EFC2964, bez grupyhadmej, wzkeli udziat pacjenci, u ktérych
nie byto odpowiedzi na leczenie 5-FU/FA. Pacjentgm podawano nagbnie oksaliplatya
w pofgczeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=57).

W dwdch badaniach klinicznych z randomiza@&FC2962 (z udzialem pacjentow, ktérzy nie
przyjmowali wczéniej lekow przeciwnowotworowych) oraz EFC4584 (ziatem pacjentéw, ktérzy
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byli leczeni wczéniej lekami przeciwnowotworowymi), stwierdzono zriarmie wikszy wskanik
odpowiedzi i wydhiony okres przeycia bez progresji oraz wydtany czas do wygpienia progresji
w grupie otrzymujcej oksaliplatyn w pokczeniu z 5-FU/FA, w poréwnaniu z gruptrzymujca
jedynie 5-FU/FA.

W badaniu EFC4584 z udziatem pacjentéw, u ktoryetbgto odpowiedzi na wczeiejsze leczenie
lekami przeciwnowotworowymi, nie stwierdzono znanmiej ré&nicy mediany ogélnego przgcia
pomiedzy grup otrzymupca oksaliplatyg w polczeniu, w poréwnaniu z gramtrzymupca
5-fluorouracyl (5 FU) i kwas folinowy (FA).

Wskaznik odpowiedzi FOLFOX4 wzgl. LV5FU2

Wskaznik odpowiedzi % LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
(95% CI’) monoterapii

Niezalezna analiza radiologiczna

ITT

Leczenie pierwszego rzutu 22 49 NA*

EFC2962 (16-27) (42-46)

Ocena odpowiedzi co 8 tygodni | wartas¢ p = 0,0001

Pacjenci wczéniej leczeni
EFC4584 0,7 11,1 11

(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (0,0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
Ocena odpowiedzi co 6 tygodni

wartas¢ p = 0,0001

Pacjenci wczéniej leczeni
EFC2964 NA* 23 NA*
(oporni na 5-FU/FA) (13-36)
Ocena odpowiedzi co 12 tygodni

Znaczenie skrétow: Cl: przedziat ufimd(ang. confidence interval), ITT: wedlug zamierego
leczenia (ang. intention-to-treat), NA: nie ma pastvania (not applied)

Wspotczynnik mediany przezycia bez progresji (ang.progression free survival — PFS) do
mediany czasu do wysipienia progresji (ang.time to progression — TTP) FOLFOX4 wzgl.
LV5FU2

Mediana PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
Miesiace (95% CI) monoterapii
Niezalezna analiza radiologiczna

ITT
Leczenie pierwszego rzutu 6,0 8,2 NA*
EFC2962 (PFS) (5,5-6,5) (7,2-8,8)

Test logarytméw rang, waiép = 0,0003

Pacjenci wczéniej leczeni
EFC4584 (TTP) 2,6 53 2,1
(oporni na CPT-11 + 5FU/FA) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)

Test logarytmow rang, wagép < 0,0001

Pacjenci wczéniej leczeni
EFC2964 NA* 51 NA*
(oporni na 5-FU/FA) (3,1-5,7)

Znaczenie skrétow: Cl: przedziat uficd(ang. confidence interval), ITT: wedlug zamierego
leczenia (ang. intention-to-treat), NA: nie ma pastvania (not applied)
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Mediana przezycia og6lnego (ang

overall survival — OS) FOLFOX4 wzgl. LV5FU2

Srednie OS, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
Miesiace (95% CI) monoterapii
Analiza ITT

Leczenie pierwszego rzutu 14,7 16,2 NA*

EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Test logarytméw rang, wagép = 0,12

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

Test logarytmoéw rang, p < 0,09

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

Znaczenie skrétow: Cl: przedziat ufied(ang. confidence interval), ITT: wedlug zamiereggo
leczenia (ang. intention-to-treat), NA: nie ma pastvania (not applied)

Wsréd pacjentéw wezmiej leczonych (EFC4584), z objawami w momencigorz:cia badania,
odsetek odczuwagych wyrane zmniejszenie dolegliwoi zwigzanych z chorabbyt wyzszy wéréd
otrzymupcych oksaliplatys/5-FU/FA w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzynmafiatylko
5-FU/FA (27,7% wzgl. 14,6%; p = 0,0033).

U pacjentéw wczaniej nie leczonych (EFC2962) nie stwierdzono stgtmie znamiennej edicy
zadnego z parametréw jada zycia pomégdzy obydwiema grupami. Jedrigkpunktacja jakéei zycia
byta ogolnie biogc lepsza w grupie kontrolnej, w odniesieniu do aggb stanu zdrowia

i odczuwania bélu, a gorsza w grupie oksaliplatyngdniesieniu do nudgoi i wymiotow.

W odniesieniu do leczenia uzupeta@ym przeprowadzono badanie poréwnawcze 1l fazy, ACC
(EFC3313), do ktérego randomizowano 2246 pacjeri@®9 w stopniu I/ klasyfikacja B2 wg Duke
oraz 1347 w stopniu I/ klasyfikacja C wg Dukep Eatkowitej resekcji guza pierwotnego ekmicy
pacjenci byli whczeni do grupy otrzymagej tylko 5-FU/FA (LV5FU2 n=1123, (B2/C)=448/674%ki
do grupy otrzymujcej oksaliplatyn i 5-FU/FA (FOLFOX4 n=1123, (B2/C)=451/672) w leche
skojarzonym.

EFC 3313 3-letnie przgycie bez choroby (analiza ITT) dla ogéinej populacii

Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek przeycia bez 73,3 78,7
choroby w okresie 3 lat
(95% CI) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
Wskaznik hazardu (95% CI) | 0,76
(0,64-0,89)
Test logarytmow rang ze P =0,0008

stratyfikacj a

Cl oznacza przedziat uféa (ang. confidence interval).
* Mediana obserwacji odlegtej do 44,2 migsi (wszyscy pacjenci byli aiobjeci przez co najmniej
3 lata)

Badanie wykazato ogGirenamienn poprave w zakresie 3-letniego przgcia bez choroby w grupie

otrzymupcej oksaliplatyr i skojarzenie 5-FU/FA (FOLFOX4) w poréwnaniu z ggLotrzymupca
tylko 5-FU/FA (LV5FU2).
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EFC 3313 3-letnie przgycie bez choroby (analiza ITT)* w zalénosci od okresu choroby

Okres choroby stopia Il stopien Il
(Duke B2) Duke C

Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek przerycia 3 lat 84,3 87,4 65,8 72,8

bez choroby
(95% ClI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5 (69,4-76,2)
Wskaznik hazardu 0,79 0,75
(95% CI) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Test logarytméw rang P=0,151 P = 0,002

Cl oznacza przedziat uféa (ang. confidence interval).
* Mediana obserwacji odlegtej do 44,2 migsi (wszyscy pacjenci byli aiobjeci przez co najmniej
3 lata)

Przezycie ogoblne (analiza ITT)

W chwili przeprowadzania analizy 3-letniego okreszezycia bez choroby, ktory byt podstawowym
punktem kacowym badania MOSAIC, w ramieniu FOLFOX4 pigiciu byto 85,1% pacjentéw
wobec 83,8% w ramieniu LV5FU2. Mialo to przéémie na ogélne obignie o 10% ryzyka zgonu na
korzys¢ FOLFOX4, co nie oggato znamienniei statystycznej (wskaik hazardu = 0,90).

Konkretne wskaniki odpowiednio dla FOLFOX4 i LV5FU2 wynosity 922wzgl. 92,4% dla
subpopulacji w stadium Il (Duke B2) (wskak hazardu = 1,01) oraz 80,4% wzgl. 78,1% dla
subpopulacji w stadium 11l (Duke C) (wsk@k hazardu = 0,87).

Oksaliplatyrr w monoterapii oceniano w populacji pediatrycznejwoch badaniach fazy | (69
pacjentéw) i dwdch badaniach fazy Il (90 pacjentd@@gétem leczono 159 pacjentdw pediatrycznych
(w wieku od 7 miesgicy do 22 lat) z guzami litymi. Skuteczgooksaliplatyny jako pojedynczego leku
w terapii guzéw litych u dzieci i mtodzig nie zostata okigona. W obu badaniach fazy II
wstrzymano naboér uczestnikéw z powodu braku odpdmiiee strony guza na leczenie.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Nie oceniano wigciwosci farmakokinetycznych poszczegélnych substangjngch. Poniej
przedstawiono wigiwosci farmakokinetyczne platyny podlegegj ultrafiltracji, stanowdcej
mieszanig wszystkich niezwjzanych, czynnych i nieczynnych jej z@koéw, po 2-godzinnej infuzji
oksaliplatyny w dawce 130 mgfmc., podawanej co 3 tygodnie przez 1 do 5 cykiinaz
oksaliplatyny w dawce 85 mgfrpc. podawanej co 2 tygodnie przez 1 do 3 cyklow.

Zestawienie szacunkowych parametrow farmakokinetyczmgh platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/ripc. co dwa tygodnie lub w dawce

130 mg/nf pc. co trzy tygodnie
Dawka Cinax AUC o4 | AUC t1/20 t 1 tarzy Vss CL
pg/ml Mgegodz. | pgegodz. | godz. godz. godz. | I/god
/ml /ml z.
85 mg/nf pc.
Srednio 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 44Q 17,4
SD 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
130 mg/nf pc.
Srednio 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10{1
SD 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

Wartdici srednie AUG.4s:Crnax 0znaczano podczas cyklu 3 (85 mgpm.) lub cyklu 5 (130 mg/Mm
pc.).
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Wartdsci srednie AUC, Vss i CLoznaczano podczas cyklu 1. WadioCax AUC, AUCy 4 Vss i CL
oznaczano metacanalizy nieprzedziatowejy 4, t 12, i ti2, 0ZNaczano metadanalizy przedziatowej
(tacznie cykle 1-3). SD oznacza odchylenie standardawg. standard deviation

Pod koniec 2-godzinnej infuzji w &reniu uktadowym znajduje sil5% podanej platyny, podczas gdy
pozostate 85% jest szybko rozmieszczone w tkankdchsuwane z moczem. Nieodwracalne
wigzanie z krwinkami czerwonymi i osoczem powodugpkresy péttrwania w tych macierzach s
zblizone do naturalnego obrotu metabolicznego krwinekwanych i albuminy obecnej w surowicy.
Nie stwierdzono kumulacji w ultrafiltracie osocza gtosowaniu 85 mgffpc. co 2 tygodnie ani

130 mg/nd pc. co 3 tygodnie; w macierzy tej uzyskiwano stamnowagi dynamicznej juw po
pierwszym cyklu. Zmiennig migdzyosobnicza i wewgtrzosobnicza jest na ogét mata.

Uwaza sk, ze biotransformacja vitro jest wynikiem rozktadu bez udziatu enzyméw. Nie ma
dowoddw na toze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmieécienia
diaminocykloheksanu.

Oksaliplatyna ulega w organizmie pacjentow nasjlbieransformacii, takke po zakéaczeniu
2-godzinnej infuzji w ultrafiltracie osocza nie wykva st niezmienionego leku. W kzeniu
ukladowym, w péniejszym czasie po podaniu leku, wykryto wiele tyksycznych produktow
biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- inidziano-diaminocykloheksanowe pochodne
platyny oraz liczne nieaktywne zyzki sprzzone.

Platyna jest wydalana gtéwnie z moczem, przy czgpkljrens nasfpuje gtéwnie w cigu 48 godz.
od podania.

Do 5. dnia 54% catkowitej dawki wykrywaesiv moczu, a <3% w kale.

Wptyw zaburzenia czynioi nerek na rozmieszczenie oksaliplatyny oceniarmadaniach

u pacjentow z rinymi stopniami zaburzenia czyniwo nerek. Oksaliplatypypodawano w dawce

85 mg/nf w grupie kontrolnej pacjentéw z prawidtgwzynndcia nerek (Cleg > 80 ml/min, n=12)

i u pacjentow z tagodnym (Gk = 50 do 80 ml/min, n=13) i umiarkowanym (&= 30 do

49 ml/min, n=11) zaburzeniem czyriconerek oraz w dawce 65 mgfm pacjentéw z eizkim
zaburzeniem czynioi nerek (Clegg < 30 ml/min, n=5). Mediana ekspozycji wynositad96 i 3 cykle,
a dane dotyegce farmakokinetyki uzyskano odpowiednio u 11, XBj 4 pacjentow.

Wraz ze zwikszeniem stopnia zaburzenia czyttimerek wysgpowato zwekszenie wartéci AUC,
AUC/dawka oraz zmniejszenie catkowitego i nerkow&jooraz Vss w ultrafiltracie osocza (PUF),
zwlaszcza u (matej) grupy pacjentéw gzimi zaburzeniami czynrigi nerek: oceniany punkt
(90% CI) wspotczynnika mediany stanu czyégicmerek wobec prawidtowej czynée nerek dla
AUC/dawka u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanyroicizkimi zaburzeniami czynréoi nerek
wynosity odpowiednio 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,8®1) oraz 4,81 (3,49, 6,64).

Eliminacja oksaliplatyny jest w znagzy sposob zwaizana z klirensem kreatyniny. U pacjentéw

z tagodn, umiarkowana i eizka niewydolndcia nerek catkowity CL platyny w PUF wynosit
odpowiednio 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55pil (0,15, 0,29) a offps¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vss) odpowiednio 0.52 (0,41, 0,6%)3@0,59, 0,91) i 0,27 (0,20, 0,36). Catkowity
klirens platyny w PUF ulegt zmniejszeniu odpowiadni26% u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem
czynndgci nerek, 0 65% u pacjentéw z umiarkowanym zabuerertzynnéci nerek i 0 79%

u pacjentoéw z gizkim zaburzeniem czynioi nerek, w poréwnaniu do pacjentéw z prawicdow
czynngcia nerek.

U pacjentéw z zaburzeniem czysnbnerek klirens nerkowy platyny w PUF byt zmnigjay o 30%
u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czydwnaerek, o 65% u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynioi nerek i 0 84% u pacjentéw zgkim zaburzeniem czyndoi nerek,

w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtewzynndgcig nerek.
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Wraz ze zwikszajcym sk stopniem zaburzenia czyriod nerek wysipito zwigkszenie okresu
poéttrwania beta platyny w PUF, szczego6lnie w grygaejentéw z gizkim zaburzeniem. Pomimo
niewielkiej liczby pacjentéw z ekkim zaburzeniem czynioi nerek, dane te dotygpacjentéw

Z ciezka niewydolndcia nerek i naley wzigé je pod uwag podczas przepisywania oksaliplatyny
pacjentom z zaburzeniem czydobnerek (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Narzydy docelowe zidentyfikowane u zwiatzav badaniach nieklinicznych (myszy, szczury, psy

i [lub] matpy) po jednorazowych, jak i wielokrotrtydawkach, obejmowaty szpik kostny, przewod
pokarmowy, nerki,gdra, uktad nerwowy i serce. Obserwowane u zwtedziatanie toksyczne na
narzdy docelowe byto zgodne z dziataniem wywieranynmeprinnesrodki zawierajce platyr

i uszkadzajce DNA oraz cytotoksyczne produkty lecznicze stammswy leczenia nowotworéw

u ludzi; wyjatek stanowito dziatanie na serce. Wpltyw toksyczaysarce zaobserwowano jedynie

u pséw. Stwierdzono rilzy innymi zaburzenia elektrofizjologiczne z wgmdwaniem migotania
komor, ktére prowadzito do zgonu. Kardiotoksyc@howaza st za swoist dla psow, nie tylko
dlategoze stwierdzanagjwlasnie u tych zwierat, ale take dlategoze dawki stosowane u pséw
powodupce $miertelne objawy toksyczsoi (150 mg/mpc.) byty dobrze tolerowane u ludzi. Badania
kliniczne na modelu neuronéw czuciowych szczuré\wagsip na to,ze ostre objawy zaburaezucia
podczas podawania oksaliplatyny mapejmowa interakcg z kanatami sodowymi zataymi od
potencjatu blonowego.

Podczas badau ssakdw oksaliplatyna wykazywata weéavosci mutagenne i klastogenne, powagtu;j
dziatanie toksyczne na embriony i ptody szczurdks@iplatyre uznaje sj za prawdopodobny
karcynogen, aczkolwiek nie przeprowadzono lhad&otworczgéci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitzyoprécz wymienionych

w punkcie 6.6. Oksaliplatyna me byt podawana jednocgeie z kwasem folinowym (FA) przez
tacznik w ksztalcie litery Y.

- NIE mieszé z produktami leczniczymi lub roztworami o odczym@sadowym, zwtaszcza

z 5-fluorouracylem, roztworami kwasu folinowego rerajgcymi trometamol jako substagcj
pomocnicz, solami trometamolu innych produktéw leczniczyhodukty lecznicze lub roztwory

0 odczynie zasadowym mggiekorzystnie wptywéa na stabilné¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

- NIE stosowa do odtwarzania ani do rozéiezania roztworu soli fizjologicznej lub innych
roztworow zawierajcych jony chloru (w tym chlorku wapnia, chlorku asti lub chlorku sodu).

- NIE stosowa sprztu do wstrzykiwa zawieragcego aluminium.
6.3 Okres wanosci
Produkt leczniczy w opakowaniu przeznaczonym daegay: 30 miestcy.

Rozpuszczony roztwor w oryginalnej fiolce: z mikimbgicznego i chemicznego punktu widzenia,
rozpuszczony roztwér natg natychmiast rozciezy.
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Roztwor przygotowany do infuzji: chemicgifizyczng stabiln@¢ rozpuszczonego roztworu
wykazano przez 48 godzin w temperaturze ¥ @ 8C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwér déuizji nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli roztwor nie jest podany natychmiaskytkownik ponosi odpowiedzialsé za dalszy okres
i warunki przechowywania. Czas przechowywania roetwpo rozciéczeniu nie powinien
przekraczé 24 godzin w temperaturze ofl2do 8°C, chybae odtworzenie postaci pierwotnej
lub rozcieiczenie zostato wykonane w kontrolowanych i walidoyeh warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy w opakowaniu przeznaczonym daespry: brak szczegolnyckrodkow
ostraznosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucii i rozciéczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Fiolki o pojemndci 30 ml, z bezbarwnego szkifa (typ I) z lub bez ®iain, z korkiem z gumy
bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i zgtikowym wieczkiem typu flip-off,

w tekturowym pudetku.

Fiolki o pojemndci 50 ml, z bezbarwnego szkfa (typu I) z lub bez®ihain, z korkiem z gumy
bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i zgtikowym wieczkiem typu flip-off,

w tekturowym pudetku.

Opakowania: 1 fiolka w pudetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych cytotoksycznychdpikdéw leczniczych, naky zachowa
ostraznos¢ podczas pogpowania z produktem leczniczym oraz przygotowaozworu
oksaliplatyny.

Instrukcja postepowania

Postpowanie personelu medycznego z substarytiotoksyczg wymaga zachowanixodkéw
ostraznosci w celu ochrony pracownika i otoczenia.

Roztwory cytotoksycznych produktéw leczniczych digzkcji musz by¢ przygotowywane przez
personel posiadgy wiedz o stosowanym produkcie leczniczym, w warunkachrgnapcych
integralnd¢ produktu leczniczego, ochretrodowiska, a w szczegélém - ochrorr 0oséb majcych
kontakt z lekiem, zgodnie z wytycznymi obaziljgcymi w szpitalu. Wymaga to wydzielenia
specjalnego miejsca, w tym miejscu nie wolnodsfioniu, je&¢ ani pi.

Personel naley wyposay¢ w sprzt niezlzdny do posipowania z produktem leczniczym, jak
rekawice ochronne z diugimi mankietami, maski ocherrakrycia gtowy, okulary ochronne, jalowe
rekawiczki do jednorazowego stosowania, ochronneklpyzya stanowiska roboczego, pojemniki

i zbiorcze worki na odpady.

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas kontaktu z wydzielinami i wymiocinami.
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Nalezy ostrzec kobiety w giy, zeby unikaly czynngci zwigzanych z pogpowaniem
z cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

Takie samérodki ostranosci nalezy zachowa w przypadku rozbitych pojemnikow, ktore nale
traktowa jak skaone odpady. Skane odpady naky spopielt w odpowiednio oznakowanych,
sztywnych pojemnikach. Patrzztponizej ,Usuwanie”.

Jesli dojdzie do przypadkowego zetkgia ze sk&g proszku oksaliplatyny, rozpuszczonego lub
rozcieaiczonego roztworu do infuzji, naig natychmiast doktadnie urdgkor wod.

Jesli dojdzie do przypadkowego zetkwia z bton §luzowg proszku oksaliplatyny, rozpuszczonego
lub rozcieiczonego roztworu do infuzji, nae natychmiast doktadnie uraytore sluzowa wods.

Specjalne zalecenia dotyece podawania leku

— NIE wywat wyposaenia do wstrzykiwa zawieragcego aluminium.

— NIE podawa produktu leczniczego bez rozatzenia.

— Jako rozcigczalnika do sporglzania roztworu do infuzji mma wy¢ tylko 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy. NIE stosowado odtwarzania lub rozaiezenia chlorku sodowego lub roztworéw

zawierajcych chlorki.

- NIE mieszé z innymi produktami leczniczymi w tym samym wordta infuzji i nie podawa przez
ten sam zestaw do infuzji.

- NIE mieszé z produktami leczniczymi lub roztworami o odczymésadowym, zwtaszcza

z 5-fluorouracylem, roztworami kwasu folinowego rerajgcymi trometamol jako substagcj
pomocnica, solami trometamolu innych produktéw leczniczyhodukty lecznicze lub roztwory
0 odczynie zasadowym mggiekorzystnie wplywé na stabilné¢ oksaliplatyny.

Instrukcja stosowania z kwasem folinowym (FA) (w pstaci folinianu wapnia lub folinianu
disodowego)

Oksaliplatyr w dawce 85 mg/fnpc., podawanej jako wlew dginy w 250 ml do 500 ml 5%

(50 mg/ml) roztworu glukozy, podajessiv tym samym czasie co wlew dgny kwasu folinowego

(FA) w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, trvaaly powyzej 2 godzin do 6 godzin, przy zastosowaniu
tacznika w ksztalcie litery Y, umieszczonego bezpdnio przed miejscem wlewu. Nie naje

miesza tych obydwu produktéw leczniczych w tym samym wodo wlewu daylnego. Kwas

folinowy (FA) nie mae zawierd trometamolu jako substancji pomocniczej i tglgo rozciéczye

tylko z uzyciem izotonicznego 5% (50 mg/ml) roztworu glukomige naley natomiast nigdy stosowa
do rozcidéczania roztworéw zasadowych, roztworu chlorku saefgmiub roztworéw zawieragych
chlorki.

Instrukcja stosowania z 5-fluorouracylem (5-FU)

Oksaliplatyre nalezy podawa zawsze przed fluoropirymidynami — np. 5-fluoroyiaen (5-FU).
Po podaniu oksaliplatyny neadeprzeptuka kaniuk i nastpnie podawé 5-fluorouracyl (5-FU).

Dodatkowe informacje dotygze produktéw leczniczych stosowanych w skojarzerolsaliplaty,
patrz odpowiednia Charakterystyka Produktu Lecagozdanego wytwarcy.

— NALEZY STOSOWAC WY ACZNIE zalecane rozpuszczalniki (patrz paj).
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— Nie wolno podawazadnych rozcigéczonych roztworéw, w ktérych wygtuje osad; nalgy je
zniszczy zgodnie z zasadami, obaujacymi w odniesieniu do niebezpiecznych odpaddéw gpatr
ponizej).

Odtworzenie roztworu
Do odtworzenia roztworu nate uzywat wody do wstrzykri¢ lub 5% roztworu glukozy.

— Do fiolki zawieragcej 50 mg leku: dodal0 ml rozpuszczalnika uzyskigjstzenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.

— Do fiolki zawieragcej 100 mg leku: dod@a20 ml rozpuszczalnika uzyskgjstzenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.

Tuz przed podaniem leku naleoptycznie ocertiwyglad roztworu. Nalgy stosowa tylko roztwor
bez widocznych cstek.
Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazoweycia. Kazda nie zwyta czes¢ roztworu do
infuzji nalezy zniszczy.

Rozciaiczanie przed infuzp dozylng

Z fiolki (lub fiolek) nalezy pobra potrzebm objetos¢ odtworzonego roztworu i rozéiezy¢ w 250 ml
do 500 ml 5% roztworu glukozy tak, by uzyskskzenie oksaliplatyny od nie mniejszega ni

0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml. Zakres:sén, dla ktGrego wykazano stabil§iofizyko-chemiczig
oksaliplatyny wynosi od 0,2 mg/ml do 1,3 mg/ml.

Podawé w infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2).

Tuz przed podaniem leku naleoptycznie ocertiwyglad roztworu. Nalgy stosowa tylko roztwor
bez widocznych cstek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazoweycia. Kazda nie zwyta czes¢ roztworu do
infuzji nalezy zniszczy.

Usuwanie pozostaléci

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzeraz materiaty azyte w trakcie jego
rekonstytucji, rozcigczania i podawania, mugby¢ zniszczone zgodnie ze standardowymi
procedurami szpitala, dotygzymi cytotoksycznych produktéw leczniczych i z ubezbpieniem
aktualnych przepiséw niszczenia niebezpiecznycladdyy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited,

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire, CV31 3RW

Wielka Brytania

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

Pozwolenie Nr: 12700
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

27.02.2007
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.08.2012.
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