CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatin Teva, 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.

4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg oksaliplatyny.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg oksaliplatyny.
20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg oksaliplatyny.
40 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 200 mg oksaliplatyny.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 45 mg laktozy jednowodnej.

4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 180 mg laktozy jednowodne;j.
10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 450 mg laktozy jednowodne;.
20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 900 mg laktozy jednowodne;.
40 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1800 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.
pH: 4,0 -6,0

Osmolarno$¢: 0,200 osmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (ang. folinic acid — FA)

jest wskazana w:

- leczeniu wspomagajacym raka okreznicy w III stadium (C w skali Dukes) po catkowitej resekcji
pierwotnego guza;

- leczeniu raka jelita grubego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przygotowywanie roztwordéw srodkow cytotoksycznych do wstrzykiwan musi by¢ wykonywane przez
przeszkolony specjalistyczny personel posiadajacy wiedz¢ na temat uzywanego produktu leczniczego,
w warunkach gwarantujgcych nienaruszalnos¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska, a w
szczegblnosci ochrong pracownikow postugujacych si¢ produktami leczniczymi zgodnie z
wytycznymi szpitala. Wymaga to wydzielenia powierzchni przeznaczonej do tego celu. Na tej
powierzchni zabronione jest palenie tytoniu, jedzenie lub picie.



Dawkowanie
Oksaliplatyna jest stosowana tylko u osob dorostych.

Zalecana dawka w leczeniu wspomagajacym wynosi 85 mg/m’ powierzchni ciata (pc.) dozylnie.
Powtarza si¢ ja co 2 tygodnie przez 12 cykli (6 miesiecy).

Zalecana dawka w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami wynosi 85 mg/m” pc. dozylnie i
powtarza si¢ ja co 2 tygodnie.

Dawkowanie nalezy dostosowac do tolerancji leku przez pacjenta (patrz punkt 4.4).

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed podaniem pochodnych fluoropirymidyny.
Oksaliplatyna podawana jest w postaci infuzji dozylnej trwajacej 2 do 6 godzin, w 250 ml do 500 ml
5% roztworu glukozy w celu uzyskania st¢zenia od 0,2 mg/ml do 0,70 mg/ml; stezenie 0,70 mg/ml
jest najwigkszym stezeniem stosowanym w praktyce klinicznej dla dawki oksaliplatyny wynoszace;j

85 mg/m?.

Oksaliplatyna jest gtdéwnie stosowana w potaczeniu ze schematami leczenia opartymi na ciaglej infuzji
5-fluorouracylu (5-FU). W dwutygodniowym cyklu leczenia stosuje si¢ schematy podawania 5-

fluorouracylu (5-FU) obejmujace podawanie w bolusie i infuzji ciggle;j.

Specjalne populacje

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek leczenie moze by¢ rozpoczgte od
normalnie zalecanej dawki (patrz 4.4). Nie ma potrzeby modyfikowania dawki u pacjentéw z tagodng
niewydolno$cig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W badaniu fazy I, do ktérego wiaczono pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
czestos¢ wystepowania i nasilenie zaburzen watroby i1 drog zétciowych zalezaty, jak sie wydaje, od
stopnia zaawansowania choroby i nieprawidtowosci wynikow testow czynnosciowych watroby na
poczatku badania. W trakcie badan klinicznych nie dostosowywano specjalnie dawki u pacjentow z
nieprawidlowa czynno$cia watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono wzrostu cigzkiej toksycznosci, gdy oksaliplatyna stosowana byta w monoterapii lub
w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Dlatego tez nie ma
potrzeby specjalnego dostosowania dawki u 0sob w podesztym wieku.

Sposdéb podawania

Oxaliplatin Teva podawany jest w infuzji dozylne;.

Podawanie produktu leczniczego nie wymaga dodatkowego nawodnienia organizmu.

Produkt leczniczy Oxaliplatin Teva rozciencza si¢ 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, aby
otrzymac stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, a nastepnie musi by¢ podany we wlewie przez dojscie
centralne do zyty lub do zyly obwodowej przez 2 do 6 godzin. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze

poprzedza¢ infuzj¢ 5-fluorouracylu (5-FU).

W przypadku wynaczynienia podawanie leku musi by¢ natychmiast przerwane.



Instrukcje stosowania

Przed uzyciem produkt leczniczy Oxaliplatin Teva nalezy rozcienczy¢. Do rozcienczania koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy uzywac wytacznie 5% roztworu glukozy (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana u osob:

- ze znang nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1,

- karmiacych piersia,

- u ktorych przed pierwszym cyklem leczenia wystgpowata obwodowa neuropatia czuciowa z
uposledzeniem czynno$ciowym,

- u ktorych przed pierwszym cyklem leczenia wystepowala mielosupresja, udokumentowana
wyj$ciowa liczba neutrofilow < 2 x 10°/1 i (lub) ptytek krwi < 100 x 107/1,

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyne nalezy stosowac wylacznie w specjalistycznych oddziatach onkologicznych i powinna
by¢ podawana pod nadzorem do$wiadczonego onkologa.

Zaburzenia nerek

Ze wzgledu na brak dostatecznych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek, przed podaniem produktu leczniczego nalezy
dokona¢ odpowiedniej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. W takiej sytuacji
nalezy $cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek i w zaleznosci od toksycznosci - odpowiednio dostosowaé
dawke.

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy zapewnic¢ szczeg6lny nadzor dla pacjentow z alergia w wywiadzie wystepujaca po
zastosowaniu innych produktow zawierajacych platyne. W przypadku wystapienia objawow
anafilaktycznych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i rozpoczaé
odpowiednie leczenie objawowe. Ponowne podanie oksaliplatyny u tych pacjentow jest
przeciwwskazane. Zglaszano reakcje krzyzowe, czasami $miertelne, po stosowaniu wszystkich
zwigzkow platyny.

W razie wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac infuzje i podja¢ zwykle stosowane miejscowe
leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy uwaznie monitorowa¢ neurologiczng toksyczno$¢ oksaliplatyny, zwlaszcza przy
rownoczesnym podawaniu z innymi lekami o swoistej toksyczno$ci neurologicznej. Badanie
neurologiczne nalezy przeprowadza¢ przed kazdym podaniem produktu leczniczego oraz okresowo po
jego podaniu.

W przypadku pacjentoéw, u ktorych w trakcie 2-godzinnej infuzji lub w ciggu kilku godzin po infuzji
wystagpita ostra dysestezja gardtowa i krtaniowa (patrz punkt 4.8), nastepny wlew oksaliplatyny nalezy
podawac przez 6 godzin.

Obwodowa neuropatia

Jesli wystapia objawy neurologiczne (parestezja, dysestezja), zaleca si¢ nastepujace dostosowanie

dawki oksaliplatyny w zaleznos$ci od czasu trwania i nasilenia objawow:

- Jesli objawy utrzymujg si¢ dtuzej niz 7 dni i sa uciazliwe, kolejng dawke oksaliplatyny nalezy
zmniejszyé z 85 do 65 mg/m” (leczenie raka z przerzutami) lub 75 mg/m” (leczenie
wspomagajace).



- Jesli do nastepnego cyklu leczenia utrzymuje si¢ parestezja bez uposledzenia czynno$ciowego,
nastepna dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszyé z 85 do 65 mg/m” (leczenie raka z przerzutami)
lub 75 mg/m” (leczenie wspomagajace).

- Jesli do nastgpnego cyklu leczenia utrzymuje si¢ parestezja z uposledzeniem czynnosciowym,
nalezy przerwac podawanie oksaliplatyny.

- Jesli objawy te ustepuja po odstawieniu oksaliplatyny, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentow o mozliwos$ci utrzymywania si¢ objawdw obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu leczenia. Ograniczone umiarkowane parestezje lub parestezje, ktore moga
zaburza¢ czynno$ci, mogg utrzymywac si¢ przez okres do 3 lat od zakonczenia leczenia, w przypadku
leczenia wspomagajacego.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy.
syndrome — RPLS)

Przypadki zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS) odnotowano u pacjentéw
otrzymujacych oksaliplatynge w chemioterapii skojarzonej. RPLS jest rzadkim, odwracalnym, szybko
rozwijajacym si¢ stanem neurologicznym, ktory moze przebiegaé¢ z drgawkami, nadci$nieniem
tetniczym, bolem glowy, splataniem, utrata wzroku i innymi zaburzeniami widzenia i zaburzeniami
neurologicznymi (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS opiera si¢ na potwierdzeniu przez obrazowanie
moézgu, najlepiej metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging — MRI).

Nudnosci, wymioty, biegunka i odwodnienie
Toksyczne dzialanie na zotadek i jelita, ktore objawia si¢ nudno$ciami i wymiotami, uzasadnia
profilaktyczne i (lub) terapeutyczne zastosowanie leczenia przeciwwymiotnego (patrz punkt 4.8).

Ciezka biegunka/wymioty moga spowodowa¢ odwodnienie, niedrozno$¢ porazenna jelita, niedroznosé¢
jelit, hipokaliemig, kwasicg metaboliczng i uszkodzenie nerek. Dotyczy to szczegdlnie potgczenia
oksaliplatyny z 5-fluorouracylem (5-FU).

Jesli wystapi toksyczno$é hematologiczna (neutrofile < 1,5 x 10°/1 lub phytki < 50 x 10%/1), nastepny
cykl leczenia nalezy odtozy¢ do czasu powrotu wartosci parametrow hematologicznych do poziomu,
ktoéry moze by¢ zaakceptowany. Przed rozpoczeciem leczenia oraz przed kazdym kolejnym cyklem
nalezy wykona¢ morfologie krwi z rozmazem.

Pacjenci musza by¢ odpowiednio poinformowani o ryzyku wystapienia biegunki/wymiotoéw, zapalenia
btony sluzowej/jamy ustnej oraz neutropenii po podaniu oksaliplatyny i 5-fluorouracylu (5-FU), aby
mogli pilnie skontaktowac¢ si¢ ze swoim lekarzem prowadzacym w celu uzyskania wlasciwej opieki.
Jesli wystapi zapalenie blony §luzowej/jamy ustnej z neutropenig lub bez neutropenii, kolejne podanie
produktu leczniczego nalezy odtozy¢ do momentu, gdy zapalenie blony sluzowej/jamy ustnej cofnie
si¢ co najmniej do stopnia 1. i (lub) liczba neutrofilow osiagnie > 1,5 x 10”/1.

W przypadku oksaliplatyny skojarzonej z 5-fluorouracylem (5-FU) (z kwasem folinowym (FA) lub
bez niego) nalezy stosowac zwykle dostosowanie dawki zalezne od toksyczno$ci zwigzanej z 5-
fluorouracylem (5-FU).

Jesli wystapi biegunka stopnia 4. (w skali WHO), neutropenia stopnia 3.-4. (neutrofile < 1,0 x 10°/1)
badz trombocytopenia stopnia 3.-4. (phytki < 50 x 10°/1), dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85
mg/m” do 65 mg/m” (leczenie raka z przerzutami) lub 75 mg/m? (leczenie wspomagajace), oprocz
wymaganego zmniejszenia dawki 5-fluorouracylu (5-FU).

W przypadku niewyjasnionych objawow ze strony uktadu oddechowego takich, jak kaszel bez
odkrztuszania, dusznos¢, trzeszczenia w ptucach Iub nacieki ptucne widocznych w badaniu
radiologicznym, oksaliplatyne nalezy odstawi¢ do czasu, az dalsze badania wyklucza chorobe tkanki
$rodmigzszowej pluc lub zwtdknienie ptuc (patrz punkt 4.8).



Wplyw na wqtrobe

W przypadku nieprawidtowych wynikow badan czynno$ci watroby lub nadcis$nienia wrotnego, ktore
nie wynikaja w sposob oczywisty z przerzutow do watroby, nalezy wzig¢ pod uwage bardzo rzadkie
przypadki polekowych zaburzen naczyn watrobowych.

Antykoncepcja

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie terapii oksaliplatyna i do 4 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Dlatego tez, nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie i po zakonczeniu
leczenia.

W badaniach przedklinicznych zaobserwowano efekt genotoksyczny. Dlatego tez, u mg¢zczyzn, ktorzy
sa leczeni oksaliplatyna zaleca si¢ stosowanie odpowiednich srodkow antykoncepcyjnych i rezygnacje
z poczgcia dzieci w trakcie 1 do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia oksaliplatyna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 85 mg/m? oksaliplatyny bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu (5-FU) nie zaobserwowano zadnych zmian w poziomie ekspozycji na 5-
fluorouroacyl (5-FU).

W badaniach in vitro nie zaobserwowano zadnego istotnego wypierania oksaliplatyny z wigzan
z biatkami osocza przez nastgpujace zwiazki: salicylany, paklitaksel, erytromycyna, granisetron oraz
walproinian sodu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Jak dotad, brak dostepnych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny u kobiet

w cigzy. W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na rozrodczo$¢. Na podstawie
wynikéw badan na zwierzetach oraz farmakologicznego dziatania zwigzku, odradza si¢ stosowanie
oksaliplatyny podczas cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Decyzj¢ o podawaniu oksaliplatyny
nalezy podejmowac po uprzednim rozwazeniu przez pacjentke ryzyka dla ptodu oraz za zgoda
pacjentki.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzano badan nad wydzielaniem oksaliplatyny z mlekiem. Oksaliplatyna jest
przeciwwskazana do stosowania u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

U psoéw obserwowano uszkodzenia jader przy dawkach mniejszych niz dawki lecznicze dla cztowieka,
wyliczone na podstawie powierzchni ciata.

W oparciu o farmakologiczne dzialanie zwigzku wnioskuje si¢, ze oksaliplatyna moze powodowaé
bezptodnos¢. W badaniach przedklinicznych stwierdzano dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny.
Nalezy poinformowac pacjentow mezczyzn o mozliwosci przechowania spermy, poniewaz
oksaliplatyna moze powodowac¢ nieptodnos¢, ktora moze by¢ trwata.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obslugiwania maszyn.
Jednakze, leczenie oksaliplatyna moze powodowaé zawroty glowy, nudnosci i wymioty oraz inne
objawy neurologiczne, ktdre moga wplynac na sposob chodzenia i utrzymanie rownowagi. To moze w
nieznacznym lub umiarkowanym stopniu wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

U pacjentéw prowadzacych pojazdy mechaniczne i obstugujacych maszyny mogg wystepowaé
zaburzenia widzenia, w szczego6lnosci przemijajgca utrata wzroku (odwracalna po przerwaniu terapii).



Dlatego tez, nalezy poinformowac pacjentow o potencjalnym wptywie produktu leczniczego na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane oksaliplatyny w potaczeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym
(5-FU/FA) to objawy zotadkowo-jelitowe (biegunka, nudnos$ci, wymioty i zapalenie btony §luzowej),
hematologiczne (neutropenia, trombocytopenia) oraz neurologiczne (obwodowa neuropatia czuciowa
— ostra i kumulacyjna zwigzana z dawka). Ogolnie, takie dziatania niepozadane byly czgstsze i ciezsze
przy stosowaniu potaczenia oksaliplatyny i 5-fluorouracylu/kwasu folinowego (5-FU/FA), niz przy
samym 5-fluorouracyluw/kwasie folinowym (5-FU/FA).

Czestosci wystepowania podane ponizej pochodzg z badan klinicznych dotyczacych leczenia raka z
przerzutami i leczenia wspomagajacego (z udziatem odpowiednio 416 i 1108 pacjentéw, w grupach
badanych otrzymujacych oksaliplatyne + 5-fluorouracyl/kwas folinowy [5-FU/FA]) oraz z
doswiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu.

Szczegodlowy opis zostal przedstawiony ponizej.
Lista dzialan niepozadanych

Czestosci dziatan niepozadanych uszeregowano wedlug nastepujacej konwenc;ji:
bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
ukladow i czesto rzadko'/
narzadow Nieznana®
MedDRA
Zakazenia i Zakazenia Niezyt blony
zaraZenia sluzowej nosa,
pasozytnicze zakazenie
gornych drog
oddechowych,
posocznica z
neutropenia
Zaburzenia krwi |Anemia, Neutropenia z Trombocytopenia [Syndrom
i ukladu neutropenia, gorgczka immunologiczna, hemolityczno-
chlonnego® trombocytopenia, niedokrwisto$¢  jmocznicowy
leukopenia, hemolityczna ek
limfopenia Pancytopenia o
podtozu
autoimmunolo
gicznym
Zaburzenia Alergia/reakcja
ukladu alergiczna+
immunologiczneg
0*
Zaburzenia Anoreksja, Odwodnienie |[Kwasica
metabolizmui  nieprawidtowosci metaboliczna




utrata wzroku
(odwracalna po

odzywiania glikemii,
hipokaliemia,
nieprawidtowosci
natremii
Zaburzenia Depresja, Nerwowos¢
psychiczne bezsennosc¢
Zaburzenia Obwodowa Zawroty Dyzartria, zespot Drgawki?**
ukladu neuropatia glowy, odwracalnej tylnej
nerwowego* czuciowa, zapalenie leukoencefalopatii
zaburzenia nerwu (RPLS) ***
sensoryczne, ruchowego,
zaburzenia smaku, [podraznienie
bole glowy opon
moézgowych
Zaburzenia oka Zapalenie Przemijajace
spojowek, zmniejszenie
zaburzenia ostro$ci widzenia,
widzenia zaburzenia pola
widzenia,
zapalenie nerwu
wzrokowego,
przemijajaca

zakonczeniu
leczenia)
Zaburzenia ucha Ototoksyczno (Gluchota
i blednika s¢
Zaburzenia Krwotoki nie Nadwrazliwos¢
naczyniowe okreslone naczyn
doktadnie;j,
zaczerwienieni
e twarzy,
zakrzepica zyt
glebokich,
nadci$nienie
Zaburzenia Duszno$¢, kaszel, |Czkawka, bol Choroba
ukladu lkrwawienie z nosa [w klatce srodmigzszowa
oddechowego, piersiowej, ptuc, niekiedy
klatki piersiowej zatorowos¢ zakonczona
i Srodpiersia plucna zgonem,
zwloknienie
phuc***
Zaburzenia Biegunka, Niestrawno$¢, [Niedroznos¢ [Zapalenie
zoladka i jelit*  nudnosci, refluks jelita, skret  jokreznicy, w tym
wymioty, zotadkowo-  |jelita biegunka
zapalenie jamy  |przetykowy, spowodowana
ustnej /bton krwawienie z przez Clostridium
Sluzowych, bol  |zotadka i jelit, difficile, zapalenie
brzucha, zaparcie |krwawienie z trzustki
odbytnicy
Zaburzenia skory|Zaburzenia skory, |Ztuszczanie si¢
i tkanki tysienie skory (tzw.
podskornej zespot
dtoniowo-
podeszwowy),




wysypka

rumieniowata,
osutka,
nadmierne
pocenie sig,
zmiany w
obrgbie
paznokci
Zaburzenia Bol plecow Bol stawow,
mie$niowo- bol kosci
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia Zespot
watroby i drog niedroznos$ci
zo6lciowych zatok
watrobowych'*
Zaburzenia nerek Krwiomocz, Ostra
i drog bolesne lub niewydolno$¢
moczowych utrudnione kanalikéw
oddawanie nerkowych,
moczu, ostre
nieprawidlowa srodmigzszowe
czgstosé zapalenie nerek
oddawania i ostra
moczu niewydolno$¢
nerek'
Zaburzenia Gorgczkat++,
ogoélne i stany w |uczucie
miejscu podania [zmegczenia,

astenia, bol,
reakcja w miejscu

podania+++
Badania Wzrost Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnosci stezenia
enzymow kreatyniny we
watrobowych, krwi,
wzrost aktywnos$ci [zmniejszenie
fosfatazy masy ciala
zasadowej, wzrost |(leczenie raka z
stezenia przerzutami)
bilirubiny, wzrost
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej
(LDH),
zwickszenie masy
ciata (leczenie
uzupetniajace)
* Patrz szczegotowy opis w czgséci ponizej.
*ok Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu.

Hokk Patrz punkt 4.4.

+

Bardzo czesto: czgste alergie/reakcje alergiczne, wystepujace zwykle podczas podawania

(infuzji), czasem ze skutkiem $miertelnym (czeste reakcje alergiczne tj. wysypka skorna, w




szczegblnosci pokrzywka, zapalenie spojowek i zapalenie btony §luzowej nosa; czeste reakcje
anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, w tym skurcz oskrzeli, obrzgk naczynioruchowy,niedocisnienie
tetnicze, uczucie bolu w klatce piersiowej 1 wstrzas anafilaktyczny). Opdzniona nadwrazliwo$e
raportowana dla oksaliplatyny w kilka godzin lub nawet kilka dni po zakonczeniu infuzji.

++

lub bez niej) lub sama goraczka o podtozu immunologicznym.

o+

Bardzo czesto: Goraczka, dreszcze (drzenie) zwigzane z infekcja (z goraczka neutropeniczna

Odnotowywano takie reakcje w miejscu podania, jak miejscowe bole, zaczerwienienie, obrzgk

1 zakrzepicg. Wynaczynienie moze powodowac miejscowy bol i zapalenie, ktore moga by¢
cigzkie 1 prowadzi¢ do powiklan, w tym martwicy, zwtaszcza gdy infuzja oksaliplatyny jest
podawana przez zyle obwodowa (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czgstos¢ wystepowania wedtug pacjentow (%), wedtug stopni

oksaliplatyna 85 mg/m” i Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupehiajace
5-FU/FA co 2 tygodnie

Wszystkie | Stopien 3 | Stopien 4 | Wszystkie | Stopien | Stopien

stopnie 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
Trombocytopenia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Neutropenia z gorgczka 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
Posocznica 1,1 0,7 04 1,1 0,6 04
neutropeniczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgstos¢ wystepowania wedtug pacjentow (%), wedtug stopni

oksaliplatyna Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupetniajace

85 mg/m’ i 5-FU/FA Wszystkie | Stopien 3 | Stopien4 | Wszystkie | Stopien 3 | Stopien 4
co 2 tygodnie stopnie stopnie

Reakcja alergiczna/ 9,1 1 <1 10,3 2.3 0,6
alergia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dawka jest limitowana przez toksyczno$¢ neurologiczng. Obejmuje ona obwodowg neuropati¢
czuciowg charakteryzujaca si¢ dysestezja i (lub) parestezja konczyn z towarzyszacymi skurczami lub
bez skurczoéw, czesto indukowang przez zimno. Takie objawy wystgpuja nawet u 95% leczonych
pacjentow. Czas trwania objawow, ktore zwykle ustgpuja w przerwach miedzy poszczegdlnymi
cyklami leczenia, zwigksza si¢ wraz z liczbg cykli leczenia.

Wystapienie bolu i (lub) zaburzenia czynno$ciowego sa wskazaniem - w zalezno$ci od czasu trwania
objawow - do dostosowania dawki lub nawet przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).
Zaburzenie czynno$ciowe obejmuje trudnosci w wykonywaniu precyzyjnych ruchow i jest mozliwa
konsekwencja zaburzen czucia. Ryzyko wystapienia przetrwatych objawow dla skumulowanej dawki
850 mg/m’ (10 cykli) wynosi okoto 10%, a dla skumulowanej dawki 1020 mg/m”* (12 cykli) - 20%.

W wigkszosci przypadkow neurologiczne objawy przedmiotowe i podmiotowe ulegajg ztagodzeniu
lub ustegpuja catkowicie po przerwaniu leczenia. Przy leczeniu wspomagajacym raka okreznicy, po 6
miesigcach od zaprzestania leczenia 87% pacjentow nie miato objawdw lub miato tagodne objawy. Po
okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat, u okoto 3% pacjentow wystepowaly albo przetrwate
ograniczone parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) albo parestezje mogace powodowaé

zaburzenia czynnosci pacjenta (0,5%).



Donoszono o ostrych objawach neurosensorycznych (patrz punkt 5.3). Rozpoczynaja si¢ one w ciggu
godzin od podania produktu leczniczego i czg¢sto wystepuja jako reakcja na wystawienie na zimno.
Wystepuja one zwykle w postaci przemijajacej parestezji, dysestezji i hipoestezji. Ostry zespot
dysestezji gardla i krtani wystgpuje u 1% — 2% pacjentow i charakteryzuje si¢ subiektywnie
odczuwanymi trudno$ciami przetykania lub dusznos$ci/uczuciem duszenia si¢, bez jakichkolwiek
obiektywnych dowodow zaburzen oddechowych (brak sinicy czy niedotlenienia) lub skurczu krtani
czy oskrzeli (brak §wistu oddechowego czy sapania). Mimo ze w takich przypadkach podaje si¢ srodki
przeciwhistaminowe i rozszerzajace oskrzela, objawy takie ustepuja szybko nawet bez leczenia. Przez
przedtuzenie czasu trwania infuzji mozna zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania tych objawow (patrz
punkt 4.4). Sporadycznie obserwowano rowniez inne objawy obejmujace skurcz zuchwy/skurcze
migéni/napiecia miesni - mimowolne/drganie mig$ni/drgawki kloniczne migsni, nieprawidlowa
koordynacja/nieprawidtowy chod/ataksje/zaburzenia rownowagi, Sciskanie/ucisk/dyskomfort/bol w
gardle lub klatce piersiowe;.

Ponadto moga by¢ zwigzane z dysfunkcja nerwu czaszkowego lub wystepowac takze jako odrebne
przypadki takie, jak opadanie powiek, podwojne widzenie, bezglos/dysfonia/chrypka — czasami
okreslane jako porazenie strun glosowych, nieprawidtowe czucie jezyka lub dyzartria — czasami
okreslane jako afazja, nerwobdl nerwu tréjdzielnego / bol twarzy / bol oka, zmniejszenie ostrosci
widzenia, zaburzenia pola widzenia.

Donoszono tez o innych objawach neurologicznych takich, jak dyzartria, zanik glebokich odruchow
$ciegnistych oraz objaw Lhermitte’a podczas leczenia oksaliplatyng. Odnotowano pojedyncze
przypadki zapalenia nerwu wzrokowego

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu z nie znang czestoscia
wystepowania:

Drgawki

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czesto$¢ wystgpowania zdarzenia wedtug pacjentow (%), wedtug stopni

oksaliplatyna Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupetniajace

85 mg/m’ i 5-FU/FA

co 2 tygodnie Wszystkie | Stopien 3 | Stopien4 | Wszystkie | Stopien 3 | Stopien 4
stopnie stopnie

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 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

sluzowej/jamy ustnej

Zdecydowanie zalecana jest profilaktyka oraz terapeutyczne zastosowanie silnych srodkow
przeciwwymiotnych.

Cig¢zka biegunka / wymioty, zwlaszcza w przypadku polaczenia oksaliplatyny z 5-fluorouracylem (5-
FU) moga powodowaé¢ odwodnienie, porazenng niedroznos$¢ jelita, hipokaliemig, kwasice
metaboliczng oraz niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych

Zespot niedroznosci zatok watrobowych, okre§lany rowniez jako zylno-okluzyjna choroba watroby,
lub objawy patologiczne zwigzane z takim zaburzeniem watroby, w tym plamica watrobowa, guzkowy
przerost regeneracyjny, zwtoknienie okotozatokowe. Klinicznymi objawami mogg by¢ nadcis$nienie
wrotne i (Iub) zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum dla oksaliplatyny. W przypadku przedawkowania produktu leczniczego
mozna oczekiwac zaostrzenia dziatan niepozadanych. Nalezy wdrozy¢ monitorowanie parametréw
hematologicznych oraz zastosowac leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne $rodki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny,
kod ATC: L 01XA 03

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym nalezacym do nowej grupy pochodnych platyny, w
ktorych atom platyny jest zwigzany z grupa 1,2-diaminocykloheksanowa (“DACH”) i grupa
szczawianowa.

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

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum zarowno dziatania cytotoksycznego in vitro, jak i dziatania
przeciwnowotworowego in vivo, w roznych modelowych systemach doswiadczalnych nowotworow,
w tym ludzkiego raka jelita grubego. Oksaliplatyna wykazuje rowniez dziatanie in vitro oraz in vivo w
r6znych modelach opornych na cisplatyne.

Zaobserwowano synergiczng toksyczno$¢ oksaliplatyny w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU),
zardwno in vitro, jak i in vivo.

Badania mechanizmu dziatania oksaliplatyny, chociaz go catkowicie nie wyjasnity, to wskazuja, ze
uwodnione pochodne powstajagce w wyniku biotransformacji oksaliplatyny, zaktocajg helisg DNA,
tworzac powigzania krzyzowe zard6wno w obrebie jednej nici, jak i pomiedzy nimi, czego skutkiem
jest przerwanie syntezy DNA prowadzace do efektow cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Skuteczno$é oksaliplatyny (85 mg/m® co 2 tygodnie) w polaczeniu z 5-fluorouracylem/kwasem
folinowym (5-FU/FA) u pacjentdéw z rakiem jelita grubego z przerzutami relacjonowana jest w trzech
badaniach klinicznych:

- W leczeniu pierwszego rzutu 2-ramienne badanie Il fazy z dwoma grupami porownawczymi, do
ktoérych randomizowano (przydzielono losowo) 420 pacjentow otrzymujacych albo sam schemat 5-
FU/FA (LV5FU2, n=210) albo oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=210).

- U pacjentéw leczonych uprzednio: 3-ramienne badanie poréwnawcze 11l fazy, z udziatlem 821
pacjentow opornych na leczenie skojarzone irynotekanem + 5-FU/FA, randomizowanych do grup
otrzymujacych albo sam schemat 5-FU/FA (LV5FU2, n=275), albo monoterapi¢ oksaliplatyng
(n=275) lub oksaliplatyng¢ skojarzong z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=271).
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- I 'wreszcie: badanie Il fazy bez grupy kontrolnej, obejmujace pacjentdéw opornych na monoterapi¢
5-FU/FA (LV5FU2), ktorzy leczeni byli oksaliplatyng w potaczeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4,
n=57).

Dwa randomizowane badania kliniczne, obejmujace pacjentéw leczonych w ramach terapii
pierwszego rzutu i pacjentdow uprzednio leczonych, wykazaty znaczaco wyzszy wskaznik odpowiedzi,
wydtuzony czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival — PFS) i czas do
progresji (ang. time to progression — TTP) w poréwnaniu z monoterapia 5-FU/FA (LV5FU2). W
badaniu przeprowadzonym z udziatem uprzednio leczonych pacjentow opornych na stosowane
leczenie, roznica w $rednim catkowitym czasie przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwnaniu z
grupa otrzymujacg oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4) nie osiggneta poziomu
istotnosci statystyczne;j.

Wskaznik odpowiedzi oksaliplatyna + 5-FU/FA (FOLFOX4) wobec monoterapii 5-FU/FA (LV5FU2)

Wskaznik odpowiedzi, % (95% 5-FU/FA oksaliplatyna + Monoterapia
CI (LV5FU2) 5-FU/FA oksaliplatyng
niezalezna ocena radiologiczna (FOLFOX4)

ITT

Leczenie pierwszego rzutu 22 (16-27) 49 (42-46) ND*
Ocena odpowiedzi co 8 tygodni warto$é P = 0,0001

Pacjenci uprzednio leczeni 0,7 (0,0-2,7) 11,1 (7,6-15,5) 1,1 (0,2-3,2)
(oporni na irynotekan + 5-FU/FA)

Ocena odpowiedzi co 6 tygodni warto$é P < 0,0001

Pacjenci uprzednio leczeni ND* 23 (13-36) ND*
(oporni na 5-FU/FA)

Ocena odpowiedzi co 12 tygodni

Ccl przedzial ufnosci (confidence interval)

SFU  5-fluorouracyl

FA kwas folinowy (folinic acid)

ITT  analiza wedtug zamiaru leczenia (intention-to-treat)
*ND  nie dotyczy (not done)

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) / $redni czas do progresji choroby (TTP)
oksaliplatyna + 5-FU/FA (FOLFOX4) wobec monoterapii 5-FU/FA (LV5FU2)

Mediana PFS/TTP, miesigce (95% CI) analiza 5-FU/FA oksaliplatyna + 5- | Monoterapia
ITT niezaleznej oceny radiologiczne;j (LV5SFU2) FU/FA oksaliplatyng
(FOLFOX4)
Leczenie pierwszego rzutu (PFS) 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) ND*
test logarytmow rang, warto$¢ P =
Pacjenci uprzednio leczeni (TTP) (oporni na 2,6 (1,8-2,9) ’ 5,3 (4,7-6,1) 2,1 (1,6-2,7)
irynotekan + 5-FU/FA) test logarytmow rang, warto$¢ P <
0,0001
Pacjenci uprzednio leczeni (oporni na 5-FU/FA) ND* | 5,1 (3,1-5,7) ND*
Ccl przedziat ufnosci (confidence interval)
SFU  5-fluorouracyl
FA kwas folinowy (folinic acid)

ITT

*ND  nie dotyczy (not done)

analiza wedtug zamiaru leczenia (intention-to-treat)
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Mediana calkowitego czasu przezycia (OS) oksaliplatyna + 5-FU/FA (FOLFOX4) wobec monoterapii
5-FU/FA (LV5FU2)

Mediana OS; miesigce (CI 95%) 5-FU/FA oksaliplatyna + Monoterapia
analiza ITT (LV5FU2) 5-FU/FA oksaliplatyng
(FOLFOX4)
Leczenie po raz pierwszy 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) ND*
test logarytmiczny rang, warto$¢ P =

0,12
Pacjenci uprzednio leczeni 8,8 (7,3-9,3) ‘ 9,9 (9,1-10,5) 8,1(7,2-8,7)
(oporni na irynotekan + 5-FU/FA) | test logarytmiczny rang, warto$¢ P =

0,09
Pacjenci uprzednio leczeni ND* 10,8 (9,3-12,8) ND*

(oporni na 5-FU/FA)

Ccl przedzial ufnosci (confidence interval)

SFU  5-fluorouracyl

FA kwas folinowy (folinic acid)

ITT  analiza wedtug zamiaru leczenia (intention-to-treat)
*ND  nie dotyczy (not done)

Wsréd uprzednio leczonych pacjentow, wykazujacych objawy choroby w punkcie wyjscia, istotng
poprawe w zakresie objawow chorobowych zaobserwowano u wigkszej liczby osob leczonych
oksaliplatyng i 5-FU/FA (FOLFOX4), niz u 0s6b leczonych tylko 5-FU/FA (LV5FU2) (27,7% wobec
14,6%, p = 0,0033).

Wisréd pacjentdow nieleczonych wczesniej, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
dwoma leczonymi grupami badanymi w zadnym ze wskaznikow oceny jakos$ci zycia. Wyniki oceny
jakosci zycia byty jednak na ogdt lepsze w grupie kontrolnej pod wzgledem ogdlnego stanu zdrowia i
bolu, a gorsze w grupie otrzymujacej oksaliplatyne¢ - pod wzgledem nudnosci i wymiotow.

W przypadku leczenia wspomagajacego porownawcze badanie MOSAIC fazy 111 obejmowato 2246
pacjentow (899 stadium II/B2 w skali Dukes oraz 1347 stadium III/C w skali Dukes) po calkowitej
resekcji pierwotnego raka okreznicy, randomizowanych do grupy otrzymujacej monoterapi¢ 5S-FU/FA
(LV5FU2, n=1123) (B2/C = 448/675) lub potaczenie oksaliplatyny z 5-FU/FA (FOLFOX4, n=1123)
(B2/C =451/672).

EFC 3313 3-letnie przezycie bez choroby (analiza ITT)" w ogdlnej populacji

Grupa leczona 5-FU/FA (LV5FU2) oksaliplatyna + 5-FU/FA
(FOLFOX4)

Odsetek 3-letniego przezycia 73,3 (70,6-75,9) 78,7 (76,2-81,1)

wolnego od choroby (CI 95%)

Wskaznik hazardu (CI 95%) 0,76 (0,64-0,89)

Wielowarstwowy test P=0,0008

logarytmiczny rang

* mediana czasu obserwacji 44,2 miesigce (Wszyscy pacjenci obserwowani przez co najmniej 3 lata)

Badanie wykazato znaczaca ogdlng przewage w zakresie 3-letniego przezycia bez choroby polaczenia
oksaliplatyny z SFU/FA (FOLFOX4) nad monoterapig SFU/FA (LVSFU2).

EFC 3313 3-letnie przezycie bez choroby (analiza ITT)" wedhug stadium choroby

Stadium pacjenta Stadium II (B2 wg skali Stadium III (C wg skali
Dukes) Dukes)
Grupa leczona 5-FU/FA | oksaliplatyna | 5-FU/FA oksaliplatyna
(LVSFU2) | +5-FU/FA | (LVSFU2) + 5-FU/FA
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(FOLFOX4) (FOLFOX4)
Odsetek 3-letniego przezycia 84,3 87,4 65,8 72,8
bezobjawowego (CI 95%) (80,9-87,7) | (84,3-90,5) | (62,2-69,5) | (69,4-76,2)
Wskaznik hazardu (CI 95%) 0,79 (0,57-1,09) 0,75 (0,62-0,90)
Test logarytmiczny rang P=0,151 P=0,002

* mediana czasu obserwacji 44,2 miesigce (Wszyscy pacjenci obserwowani przez co najmniej 3 lata)

Catkowity czas przezycia (analiza ITT):

W momencie analizy 3-letniego przezycia bez choroby, ktére stanowito pierwszorzedowy punkt
koncowy badania MOSAIC, nadal pozostawato przy zyciu 85,1% pacjentdéw z grupy oksaliplatyna +
5-FU/FA (FOLFOX4) wobec 83,8% - z grupy 5-FU/FA (LV5FU2). To przektadato si¢ na ogolne
zmniejszenie wskaznika umieralnosci o 10% na korzys¢ schematu oksaliplatyna + 5-FU/FA
(FOLFOX4), bez osiagnigcia istotno$ci statystycznej (wskaznik hazardu = 0,90). Wartosci te dla
oksaliplatyny + 5-FU/FA (FOLFOX4) i 5-FU/FA (LV5FU2) wynosity odpowiednio 92,2% i 92,4%
dla subpopulacji w stadium II (B2 w skali Dukes) (wskaznik hazardu = 1,01) oraz 80,4% i 78,1% dla
subpopulacji w stadium III (C w skali Dukes) (wskaznik hazardu = 0,87).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie okreslono wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych czynnych zwiazkoéw. Ponizej
przedstawiono wiasciwosci farmakokinetyczne ultraprzesaczalnej platyny po ultrafiltracji stanowiacej
mieszaning wszystkich niezwigzanych, czynnych i nieczynnych zwigzkow platyny, po podawaniu
130 mg/m” oksaliplatyny w dwugodzinnym wlewie w 1 do 5 cykli w odstepach co 3 tygodnie oraz po
podawaniu 85 mg/m” oksaliplatyny w 1 do 3 cykli w odstgpach co 2 tygodnie.

Podsumowanie oszacowanych parametrow farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podaniu dawek oksaliplatyny 85 mg/m” co 2 tygodnie lub 130 mg/m” co 3 tygodnie

Dawka Cmax AUCO_48 AUC T 12a T[/zﬁ T]/gy Vss CL
ug/ml | ug.godz./ | pg.godz | godz. godz. godz. 1 1/godz.
ml J/ml

85 mg/m’

Srednia 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
SD 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
130 mg/m’

Srednia 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
SD 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

SD — odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Srednie wartosci AUC ., i Cpnax Ustalono w cyklu 3 (85 mg/m?) lub cyklu 5 (130 mg/m?). Srednie
warto$ci AUC, V, CL 1 CLgo.4s ustalono w cyklu 1.

Wartosci Ceng, Crnax, AUC, AUC 45, Vs 1 CL ustalono w analizie modelu bezkompartmentowego.
T\/20> ti2g, 1 t1/2y, ustalono w analizie modelu kompartmentowego (potaczone cykle 1-3).

Na koniec 2-godzinnej infuzji 15% podanej platyny znajdowato si¢ w krazeniu uktadowym, a
pozostate 85% ulega szybko dystrybucji do tkanek lub zostaje wydalone z moczem. Nieodwracalne
wigzanie z czerwonymi krwinkami i biatkami osocza powoduje, ze okresy pottrwania w tych formach
sg zblizone do naturalnego obrotu metabolicznego czerwonych krwinek i albumin surowicy. W
ultrafiltracie osocza nie obserwowano kumulacji po dawce 85 mg/m’ co 2 tygodnie lub 130 mg/m” co
3 tygodnie, a stan stacjonarny w tej macierzy osiagniety zostat w pierwszym cyklu. Zmienno$¢
wewnatrzosobnicza i migdzyosobnicza jest generalnie niska.

Uwaza sig, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem rozktadu nieenzymatycznego i brak jest

dowodow metabolizowania pier§cienia diaminocykloheksanowego (DACH) za posrednictwem
cytochromu P450.
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Oksaliplatyna podlega w organizmie pacjentow rozleglej biotransformacji i przy koncu 2-godzinnej
infuzji nie wykrywano niezmienionego leku w ultrafiltracie osocza. W krazeniu uktadowym
zidentyfikowano kilka cytotoksycznych produktow biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- i
uwodnione DACH platyny, razem z kilkoma nieaktywnymi zwigzkami sprz¢zonymi w pdzniejszych
punktach czasowych.

Platyna jest wydalana przede wszystkim z moczem, z klirensem gtéwnie w ciggu 48 godzin po
podaniu .
Do 5. dnia, okoto 54% catej dawki stwierdzono w moczu, a <3% w kale.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek obserwowano znaczace zmniejszenie klirensu z 17,6 = 2,18
1/godz. do 9,95 + 1,91 1/godz., wraz ze statystycznie istotnym zmniejszeniem objetosci dystrybucji z
330 +40,9 do 241 £ 36,1 1. Nie przeprowadzono oceny wptywu ci¢zkiej niewydolnosci nerek na
klirens platyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narzady docelowe zidentyfikowane u gatunkéw nieklinicznych (myszy, szczury, psy i [lub] malpy) w
badaniach z zastosowaniem pojedynczych i wielokrotnych dawek obejmowaty szpik kostny, przewod
pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Toksyczny wptyw na narzady docelowe
obserwowany u zwierzat odpowiada toksycznoséci powodowanej przez inne produkty lecznicze
zawierajace platyne i cytotoksyczne, uszkadzajace DNA, stosowane do leczenia nowotworow u ludzi,
za wyjatkiem dziatan wywieranych na serce. Dziatanie na serce zaobserwowano jedynie u pséw

i obejmowato ono zakldcenia elektrofizjologiczne ze $miertelnym migotaniem komor.
Kardiotoksyczno$¢ uznaje si¢ za specyficzng dla psa nie tylko dlatego, ze obserwuje si¢ ja jedynie

u psow, ale rowniez dlatego, ze dawki zblizone do powodujacych $miertelng kardiotoksycznos¢ u
psow (150 mg/m®) byty dobrze tolerowane przez ludzi. Badania niekliniczne na neuronach
czuciowych u szczuréw wskazuja, ze ostre objawy neurosensoryczne zwigzane z oksaliplatyng moga
wynikaé z oddziatywania na kanaly Na" sterowane napieciem.

Oksaliplatyna wykazywata dziatanie mutagenne i klastogenne w modelach testowych ssakow oraz
miata dziatanie toksyczne na zarodki i ptody u szczuréw. Nie stwierdzono wpltywow teratogennych u
szczurow i krolikow — takie badania prowadzono jednak przy uzyciu co najwyzej 1/20 maksymalne;j
zalecanej dawki klinicznej wyliczonej wedtug powierzchni ciata. Oksaliplatyne uwaza si¢ za
prawdopodobny czynnik rakotwoérczy, cho¢ nie prowadzono zadnych badan w zakresie
rakotworczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (45 mg/ml).
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Rozcienczonego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innym produktem leczniczym w tym
samym worku infuzyjnym lub tej samej linii infuzyjnej. W punkcie 6.6 podana jest instrukcja
dotyczaca jednoczesnego podawania oksaliplatyny i kwasu folinowego (FA) przy uzyciu linii
infuzyjnej typu ,,Y”.

- NIE miesza¢ z alkalicznymi roztworami lub produktami leczniczymi, a zwtaszcza z produktami
leczniczymi S-fluorouracylu (5-FU), kwasu folinowego (FA) zawierajagcymi trometamol jako
substancj¢ pomocniczg i sole trometamolu innych substancji czynnych. Alkaliczne produkty lecznicze
lub roztwory wplywaja niekorzystnie na trwatos¢ oksaliplatyny.
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- NIE rozcienczaé roztworami zawierajacymi sol fizjologiczng lub chlorki (w tym chlorek wapnia,
chlorek potasu i chlorek sodu).

- NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku infuzyjnym lub tej samej linii
infuzyjnej (instrukcje dotyczace rownoczesnego podawania z kwasem folinowym (FA) patrz punkt
6.6).

- NIE uzywac¢ urzadzen do iniekcji zawierajacych aluminium.

6.3 OKres waznosci

Fiolka przed otwarciem
2 lata

Trwatos¢ gotowego roztworu
Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczng przez
24 godziny w temperaturze 2—8°C lub 6 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za ustalenie czasu i warunkow przechowywania jest
odpowiedzialny uzytkownik i czas ten nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze
2-8°C, chyba ze rozpuszczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach pelne;j
aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Fiolki z lekiem przechowywaé¢ w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka z bezbarwnego szkta (typ 1) z korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym pier§cieniem i
z polipropylenowa naktadka, zawierajaca 4 ml koncentratu w tekturowym pudetku.

1 fiolka z bezbarwnego szkta (typ I) z korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym pier§cieniem i
z polipropylenowa naktadka, zawierajaca 10 ml koncentratu w tekturowym pudetku.

1 fiolka z bezbarwnego szkta (typ ) z korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym pierscieniem i
z polipropylenowa naktadka, zawierajaca 20 ml koncentratu w tekturowym pudetku.

1 fiolka z bezbarwnego szkta (typ ) z korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym pier§cieniem i
z polipropylenowg naktadka, zawierajaca 40 ml koncentratu w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Podobnie jak w przypadku innych, potencjalnie toksycznych substancji, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas sporzadzania i postugiwania si¢ roztworami oksaliplatyny.

Instrukcje postugiwania sie produktem leczniczym

Postlugiwanie si¢ tg cytotoksyczng substancjag wymaga zachowania przez pielggniarke lub lekarza
szczegodlnych srodkow ostroznosci, aby zapewni¢ ochrong osoby podajacej lek i ochrong jej otoczenia.

Roztwory $rodkoéw cytotoksycznych do iniekeji muszg by¢ sporzadzane przez odpowiednio

przeszkolony personel z wiedzg na temat uzywanego produktu leczniczego, w warunkach
gwarantujacych ochrong srodowiska, a w szczegdlnosci ochrong pracownikow postugujacych sie tymi
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produktami leczniczymi. Wymaga to wydzielenia powierzchni przeznaczonej do tego celu. Na tej
powierzchni zabronione jest palenie tytoniu, jedzenie lub picie.

Personel musi by¢ zaopatrzony w odpowiednie §rodki ochrony, w szczegolnosci fartuchy z dtugimi
rekawami, maski ochronne, nakrycia gtowy, okulary ochronne, jatowe rekawice jednorazowego
uzytku, ostony ochronne powierzchni roboczej, pojemniki i worki zbiorcze na odpady.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy usuwaniu ekskrementow i wymiocin.
Kobiety cigzarne nalezy przestrzec przed kontaktem ze §rodkami cytotoksycznymi.

Kazdy uszkodzony pojemnik nalezy traktowac 1 postepowac z nim tak, jak z odpadem skazonym.
Odpady skazone powinny by¢ spalane w odpowiednio oznakowanych, sztywnych pojemnikach. Patrz
punkt ,,Usuwanie” ponize;j.

W przypadku kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub gotowego roztworu infuzyjnego ze skora,
miejsce kontaktu nalezy natychmiast sptukac¢ doktadnie woda.

W przypadku kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub gotowego roztworu infuzyjnego z btona
sluzowa, miejsce kontaktu nalezy natychmiast sptuka¢ doktadnie woda.

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace podawania leku

- NIE uzywac urzadzen iniekcyjnych zawierajacych aluminium.

- NIE podawa¢ w stanie nierozcienczonym.

- Rozciencza¢ WYLACZNIE 5% roztworem glukozy. NIE uzywac roztwordw zawierajacych sol
fizjologiczna lub chlorki.

- NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku infuzyjnym, ani podawaé
rownoczesnie przez t¢ sama lini¢ infuzyjng.

- NIE miesza¢ z produktami leczniczymi i roztworami alkalicznymi, zwtaszcza z preparatami
S-fluorouracylu (5-FU), kwasu folinowego (FA) zawierajagcymi trometamol jako substancje
pomocniczg oraz sole trometamolu innych substancji czynnych. Alkaliczne produkty lecznicze lub
roztwory wplywaja niekorzystnie na trwatos¢ oksaliplatyny.

Instrukcja stosowania z kwasem folinowym (FA) (folinian wapnia Iub folinian sodu)

Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m” do podawania dozylnego w 250 — 500 ml 5% roztworze glukozy
mozna podawac¢ rownoczesnie z infuzja kwasu folinowego (folinic acid — FA) do podawania
dozylnego w 5% roztworze glukozy, w postaci 2-6 godzinnej infuzji, przy uzyciu linii infuzyjnej typu
,Y”, ktorg umieszcza si¢ bezposrednio przed miejscem wktucia. Tych dwoch produktow leczniczych
nie mozna mieszac ze sobg w tym samym worku infuzyjnym. Kwas folinowy (FA) nie moze zawiera¢
jako substancji pomocniczej trometamolu i moze by¢ rozcienczony tylko izotonicznymi roztworami
do wlewu takimi, jak 5% roztwor glukozy, NIE wolno natomiast stosowac roztworéw chlorku sodu,
roztwordéw zawierajacych chlorki ani roztworéw alkalicznych.

Instrukcja stosowania z 5-fluorouracylem (5-FU)

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac przed fluoropirymidynami (np. 5-fluorouracylem [5-FU]).
Po podaniu oksaliplatyny nalezy zawsze przeptukac lini¢, a dopiero potem mozna podaé
S-fluorouracyl (5-FU).

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo. Nalezy uzywac jedynie roztworu klarownego, bez widocznych
czastek stalych.

Produkt leczniczy przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Kazdy nie zuzyty roztwor nalezy
usungC.

17



Rozcienczenie przed infuzja

Pobrac¢ z fiolki (fiolek) wymagang ilo$¢ roztworu, a nastgpnie rozcienczy¢ go w 250 ml do 500 ml 5%
roztworu glukozy, uzyskujac stezenie oksaliplatyny od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml. Zakres stezenia, dla
ktorego wykazano stabilnos¢ fizykochemiczng oksaliplatyny, wynosi od 0,2 mg/ml do 2,0 mg/ml.

Podawac¢ w infuzji dozylne;.

Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, lek zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24
godziny w temperaturze 2—8°C lub 6 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za ustalenie czasu i warunkoéw przechowywania jest
odpowiedzialny uzytkownik i czas ten nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze
2-8°C, chyba ze rozpuszczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Sprawdzi¢ wzrokowo przed uzyciem. Nalezy uzywaé¢ wylacznie roztworéw klarownych, bez
widocznych czastek statych.

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia. Kazdy nie zuzyty roztwoér nalezy
usunacd.

NIGDY nie stosowa¢ do rozcienczania roztworow zawierajacych chlorek sodu lub inny chlorek.

Zgodnos¢ roztworu do infuzji oksaliplatyny testowano z typowymi zestawami do podawania lekow
wykonanymi z PCW.

Infuzja
Podanie oksaliplatyny nie wymaga uprzedniego nawodnienia.

Oksaliplatyna rozcienczona w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do stezenia nie mniejszego niz 0,2
mg/ml musi by¢ podawana przez zyl¢ obwodowa lub z doj$cia centralnego przez 2 do 6 godzin. Gdy
oksaliplatyna podawana jest z 5-fluorouracylem (5-FU), infuzja oksaliplatyny powinna poprzedzac
infuzj¢ 5-fluorouracylu (5-FU).

Usuwanie

Pozostatosci produktow, jak rowniez wszystkie materiaty uzyte do rozcienczania i podawania leku,
muszg by¢ zniszczone zgodnie ze standardowa procedura szpitalng dotyczaca postgpowania ze
srodkami cytotoksycznymi oraz w sposob zgodny z lokalnymi przepisami zwigzanymi z usuwaniem
odpadow niebezpiecznych.
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