CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml odtworzonego roztworu zawiera 5 mg oksaliplatyny.

Fiolka 50 mg: kazda fiolka zawiera 50 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 10 ml rozpuszczalnika.
Fiolka 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 20 ml rozpuszczalnika.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

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 do:

o uzupetniajgcego leczenia raka okr¢znicy I1I stopnia (klasyfikacja C wg Duke) po catkowitej
resekcji guza pierwotnego;
o leczenia raka jelita grubego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Roztwor cytotoksycznego produktu leczniczego do podania we wstrzyknigciach powinien by¢
przygotowywany przez wykwalifikowany personel, zaznajomiony ze stosowanym produktem
leczniczym, w warunkach gwarantujacych integralno$¢ produktu leczniczego, ochrone srodowiska
i, W szczegolnosci, ochrone personelu przygotowujacego preparat do stosowania, zgodnie

Z wytycznymi obowigzujacymi w szpitalu. Wymaga to wyznaczenia miejsca do tego celu. Palenie
tytoniu, spozywanie positkow lub picie napojow w tym miejscu jest zakazane.

Dawkowanie
TYLKO DLA OSOB DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie,
powtarzanych co 2 tygodnie, przez 12 kursow (6 miesigcy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami wynosi 85 mg/m? pc.
dozylnie, powtarzanych co 2 tygodnie, do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowanej

toksycznosci.

Dawkowanie nalezy dostosowac¢ w zaleznos$ci od tolerancji (patrz punkt 4.4).



Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed fluoropirymidynami — np. przed 5-fluorouracylem
(5FV).

Oksaliplatyne podaje si¢ w dozylnej infuzji trwajacej od 2 do 6 godz., w 250 do 500 ml 5% roztworu
glukozy (50 mg/ml), w celu uzyskania stezenia w zakresie od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml; stezenie

0,7 mg/ml jest najwigkszym stgzeniem stosowanym w praktyce klinicznej, w przypadku dawki
oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m? pc.

Oksaliplatyne stosowano gltéwnie wedtug schematéw leczenia, opartych na skojarzeniu z ciagla
infuzja 5-fluorouracylu w schemacie podawania produktu leczniczego co 2 tygodnie, 5-fluorouracyl
podawano w holusie, jak i w ciagtej infuzji.

Szczegdlne grupy pacjentOw

— Niewydolno$¢ nerek:
Nie wolno podawa¢ oksaliplatyny pacjentom z ciezka niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.3 i 5.2).

U pacjentow z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek zalecana dawka oksaliplatyny wynosi
85 mg/m®pc. (patrz punkt 4.4 i 5.2).

— Niewydolno$¢ watroby:

Podczas badan I fazy, w tym u pacjentow z niewydolno$cig watroby réznego stopnia, czestosé
wystepowania oraz nasilenie zaburzen watroby i drég zotciowych zalezaly, jak si¢ wydaje, od
progresji choroby podstawowej oraz zaburzonych warto$ci wyjsciowych badan czynnosciowych
watroby. Podczas klinicznych badan rozwojowych nie dostosowywano specyficznie dawki

U pacjentow z nieprawidtowymi wynikami badan czynnos$ciowych watroby.

— Pacjenci w podesztym wieku:

Podczas stosowania oksaliplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentow
powyzej 65. roku zycia, nie stwierdzono nasilenia cigzkiej toksycznosci, W zwiazku z powyzszym,
nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

— Dzieci 1 mlodziez

Brak istotnych zalecen dotyczacych stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie ustalono skutecznos$ci
oksaliplatyny w monoterapii guzow litych u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Oksaliplatyna jest podawana w infuzji dozylne;j.

Podawanie oksaliplatyny nie wymaga nadmiernego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyng rozcienczona w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy (50 mg/ml) tak, by uzyska¢
stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, nalezy podawaé w infuzji do zyty obwodowej lub do cewnika
umieszczonego W zyle centralnej przez 2 do 6 godz. Podanie oksaliplatyny musi zawsze poprzedzaé
podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie.

Przygotowanie do stosowania:

Przed zastosowaniem, oksaliplatyne¢ nalezy najpierw rozpuscic, a potem rozcienczy¢.



Do rozpuszczenia liofilizowanego produktu leczniczego, a potem dalszego rozcienczenia nalezy
uzywac tylko 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Oksallplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:
z rozpoznang nadwrazliwoscig na oksaliplatyne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza,
wymieniong w punkcie 6.1,

- karmigcych piersia,

- u ktorych przed rozpoczgciem pierwszego cyklu leczenia wyjsciowa liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 2 x 10%1 i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 100 x 101,

- u ktorych przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia wystepuje obwodowa neuropatia
czuciowa z zaburzeniami czynno$ciowymi,

- z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyna moze by¢ stosowana jedynie w wyspecjalizowanych oddziatach onkologicznych
i nalezy ja podawa¢ pod nadzorem doswiadczonego onkologa.

Zaburzenie czynnosci nerek

Pacjentow z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nalezy uwaznie monitorowac
pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych i dostosowac¢ dawke w zaleznosci od toksycznosci
(patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy szczeg6lnie nadzorowac pacjentow z reakcjami alergicznymi na zwiazki platyny w wywiadzie.
W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i rozpoczac
wlasciwe leczenie objawowe. Przeciwwskazane jest ponowne podanie oksaliplatyny u tych pacjentow.
Zglaszano reakcje krzyzowe, niekiedy zakonczone zgonem, dla wszystkich zwigzkéw platyny.

Jesli dojdzie do wynaczynienia roztworu oksaliplatyny, nalezy natychmiast przerwa¢ infuzje i
rozpocza¢ typowe miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy uwaznie monitorowac toksyczno$¢ neurologiczng oksaliplatyny, zwlaszcza podczas leczenia
skojarzonego z innymi produktami leczniczymi, ktoére maja specyficzne dziatanie neurotoksyczne.
Przed kazdym kolejnym podaniem oksaliplatyny, a nastepnie w regularnych odst¢pach, nalezy
przeprowadza¢ badanie neurologiczne.

Jesli podczas infuzji lub wkrotce po 2-godzinnej infuzji u pacjenta wystapi cigzka dysestezja krtani
i gardta (patrz punkt 4.8), kolejna infuzja produktu leczniczego powinna trwaé 6 godzin.

Neuropatia obwodowa

Jesli wystapig objawy neurologiczne (parestezje, dysestezja), w zaleznosci od czasu trwania i nasilenia
objawow nalezy dostosowa¢ dawke oksaliplatyny wedtug nastepujacych wytycznych.

- Jesli objawy utrzymuja si¢ dtuzej niz 7 dni i sg dokuczliwe, kolejna dawke oksaliplatyny nalezy
zmniejszy¢é z 85 do 65 mg/m?* pc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 mg/m? pc.
(W leczeniu uzupetniajgcym).

- Jesli wystepujg parestezje bez zaburzen czynnosciowych, ktore utrzymuja si¢ do nastgpnego
cyklu leczenia, kolejng dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc.
(w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 mg/m? pe. (w leczeniu uzupelniajacym).



- Jesli wystepuja parestezje z zaburzeniami czynnosciowymi, ktore utrzymujg sie do nastepnego
cyklu leczenia, nalezy przerwac stosowanie oksaliplatyny.

- Jesli po przerwaniu stosowania oksaliplatyny objawy ustgpuja, mozna rozwazy¢ ponowne
zastosowanie oksaliplatyny.

Pacjentéw nalezy informowa¢ o mozliwos$ci wystapienia trwatych zaburzen typu obwodowej
neuropatii czuciowej po zakonczeniu terapii. Po zakonczeniu leczenia uzupehiajacego, do 3 lat moga
si¢ utrzymywac miejscowe, umiarkowane parestezje lub parestezje zaburzajace funkcjonowanie
pacjenta.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy
Syndrome, RPLS)

Donoszono o wystepowaniu przypadkoéw zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS,
znanego takze jako zespot tylnej, odwracalnej encefalopatii ang. Posterior Reversible Ecephalopathy
Syndrome, PRES) u pacjentow leczonych oksaliplatyng w chemioterapii skojarzonej. RPLS jest
rzadka, odwracalng, szybko rozwijajaca si¢ chorobg neurologiczng, ktora moze dawac nastepujace
objawy: napady drgawkowe, nadcisnienie tetnicze, bole glowy, dezorientacje, slepote lub inne
zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS nalezy
potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu, najlepiej rezonansem magnetycznym.

Nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne

Objawy dziatania toksycznego na przewod pokarmowy, w postaci nudnos$ci i wymiotow, wymagaja
profilaktycznego i (lub) terapeutycznego zastosowania lekéw przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Cigzka biegunka i wymioty moga powodowa¢ odwodnienie, niedroznos$¢ porazenna, zaparcie,
hipokaliemig, kwasic¢ metaboliczng i niewydolno$¢ nerek, zwlaszcza jesli oksaliplatyna jest
stosowania w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem.

Jesli wystapi toksyczno$¢ hematologiczna (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 1071
lub ptytek krwi < 50 x 10%/1), nalezy odroczyé nastepny cykl leczenia do czasu powrotu parametrow
hematologicznych do akceptowalnych wartosci. Przed rozpoczgciem leczenia i przed kazdym
kolejnym cyklem nalezy wykona¢ petne badanie morfologiczne krwi wraz z obrazem réznicowym
krwinek biatych.

Pacjentéw otrzymujacych oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem nalezy odpowiednio
poinformowac o ryzyku wystgpienia biegunki i wymiotow, zapalenia bton §luzowych i jamy ustnej
oraz neutropenii, tak aby mogli w trybie pilnym skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, w celu
podjecia wlasciwego leczenia.

Jesli wystapi zapalenie bton §luzowych i jamy ustnej, z neutropenia lub bez neutropenii, kolejny cykl
terapii nalezy odroczy¢ do czasu ustgpienia zmian na btonach sluzowych i w jamie ustnej do stopnia 1.
lub mniejszego i (lub) do czasu az liczba granulocytéw obojetnochtonnych wyniesie > 1,5 x 10%/1.

Podczas leczenia skojarzonego oksaliplatyna i 5-fluorouracylem (z lub bez kwasu folinowego) nalezy
dostosowa¢ dawke 5-fluorouracylu wedlug zazwyczaj stosowanych regut, w zaleznosci od jego
toksycznosci.

Jesli wystapi biegunka 4. stopnia, neutropenia 3.—4. stopnia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych
< 1,0 x 10°/1), matoptytkowosé 3.—4. stopnia (liczba ptytek krwi < 50 x 10%1), dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m® pc. (w leczeniu raka z przerzutami) lub do 75 mg/m? pc.

(w leczeniu uzupetniajacym), dodatkowo do wymaganego zmniejszenia dawki 5-fluorouracylu.




Uktad oddechowy

W przypadku niewyjasnionych objawow ze strony uktadu oddechowego, jak kaszel bez odkrztuszania,
duszno$¢, trzeszczenia lub nacieki w obregbie ptuc potwierdzone radiologicznie, nalezy przerwac
stosowanie oksaliplatyny do czasu wykluczenia dalszymi badaniami zmian §rddmigzszowych

w ptucach (patrz punkt 4.8).

Watroba

W przypadku nieprawidtowych wynikoéw badan czynno$ciowych watroby lub nadci$nienia wrotnego,
ktore nie sg ewidentnie zaleznie od przerzutow do watroby, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia bardzo rzadkiego przypadku choroby naczyniowej watroby spowodowanej podaniem
leku.

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego u kobiet w cigzy, patrz punkt 4.6.
Plodnosé

W badaniach nieklinicznych obserwowano dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny. w zwigzku
Z powyzszym zaleca si¢, aby mgzczyzni w trakcie leczenia oksaliplatyng i do 6 miesigcy po
jego zakonczeniu unikali poczecia dziecka. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uzyskaé
informacj¢ dotyczaca zachowania nasienia, poniewaz leczenie oksaliplatyng moze powodowaé
nieplodnos$¢, ktéra moze by¢ nieodwracalna.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ podczas leczenia i powinny stosowac skuteczng metode
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow, ktorzy otrzymali jednorazowa dawke oksaliplatyny wynoszaca 85 mg/m? pc.
bezposrednio przed podaniem 5-fluorouracylu, nie obserwowano zmian stopnia ekspozycji na
5-fluorouracyl.

In vitro nie stwierdzono znaczacej zmiany wigzania oksaliplatyny z biatkami osocza podczas
stosowania nastepujacych produktéw leczniczych: erytromycyny, salicylandw, granisetronu,
paklitakselu i walproinianu sodu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Dotychczas brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u kobiet
W cigzy.

W badaniach na zwierzetach obserwowano dziatanie toksyczne na reprodukcje. W zwigzku

Z powyzszym nie zaleca sie stosowania oksaliplatyny podczas cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji. Stosowanie oksaliplatyny nalezy rozwazy¢ tylko po
wlasciwej ocenie pacjentki, ryzyka dla ptodu i po wyrazeniu przez pacjentke zgody na leczenie.

Nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia oraz po jego zakonczeniu przez
4 miesigce u kobiet oraz przez 6 miesigcy u mezczyzn.



Karmienie piersig

Nie badano, czy oksaliplatyna przenika do mleka ludzkiego. Podczas stosowania produktu leczniczego
karmienie piersig jest przeciwwskazane.

Wptyw na ptodnosé
Oksaliplatyna moze powodowa¢ nieptodnos¢ (patrz punkt 4.4).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze, leczenie oksaliplatyng zwigksza ryzyko wystapienia
zawrotow glowy, nudnosci i wymiotow oraz innych objawdw neurologicznych, ktore zaburzaja
chodzenie i rownowage i moga w niewielkim lub umiarkowanym stopniu wptywa¢ na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Zaburzenia widzenia, szczego6lnie przejsciowa utrata wzroku (odwracalna po przerwaniu leczenia)
moga wptywac na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Dlatego
nalezy ostrzec pacjentow o mozliwym wplywie tych dzialan niepozadanych na zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczeséciej wystepujace dziatania niepozadane oksaliplatyny stosowanej w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) to zaburzenia zotadka i jelit (biegunka, nudnosci,
wymioty i zapalenie bton §luzowych), hematologiczne (neutropenia, matoptytkowosc¢) i neurologiczne
(ciezka i zalezna od dawki kumulujgca si¢ obwodowa neuropatia czuciowa). Ogoélnie, wymienione
dzialania niepozadane wystgpowaty czesciej i miaty wigksze nasilenie podczas leczenia skojarzonego
oksaliplatyng i 5-FU/FA niz podczas leczenia wytgcznie 5-FU/FA.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych podana w tabeli ponizej oparta jest na wynikach badan
Klinicznych nad leczeniem raka jelita grubego z przerzutami oraz leczenia uzupetniajacego
(obejmujacych odpowiednio 416 i 1108 pacjentéw leczonych oksaliplatyng + 5-FU/FA) oraz
uwzglednia do$wiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu.

Czestos¢ wystgpowania podang w tej tabeli okreslono wedlug nastgpujacej konwencji: bardzo cze¢sto
(> 1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dalsze informacje podano pod tabela.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze*

Bardzo czesto Zakazenie

Zapalenie §luzéwki nosa, zakazenie gérnego odcinka uktadu oddechowego,

Czesto . . g
posocznica w przeblegu neutropenii

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego*

Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosé, leukopenia, limfopenia

Czesto Gorgczka neutropeniczna
Rzadko Matoplytkowos$¢ autoimmunologiczna, niedokrwisto$§¢ hemolityczna
Nie znana Zespo6l hemolityczno-mocznicowy ™"

Zaburzenia ukladu immunologicznego*

Bardzo czgsto ‘ Alergia/reakcje alergiczne”

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania




Bardzo cze¢sto

Jadtowstret, hiperglikemia, hipokaliemia, hiponatremia

Czesto

Odwodnienie

Niezbyt czesto

Kwasica metaboliczna

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Depresja, bezsennos¢

Niezbyt czesto

Nerwowos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego*

Bardzo cze¢sto

Obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, bol gtowy

Czesto Zawroty glowy, zapalenie nerwow ruchowych, odczyn oponowy

Rzadko Dyzartria, zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS lub PRES)** (patrz
punkt 4.4)

Nie znana Drgawki™ "™

Zaburzenia oka

Czesto Zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia

Rzadko Przejsciowe zmniejszenie ostrosci widzenia, zaburzenia pola widzenia, zapalenie

nerwu wzrokowego, przejsciowa utrata wzroku odwracalna po przerwaniu leczenia)

Zaburzenia ucha

i blednika

Niezbyt czesto

Ototoksycznosé

Rzadko

Gluchota

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Krwotok, naglte zaczerwienienie, zakrzepica zyt gtebokich, nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czgsto

Dusznos¢, kaszel, krwawienie z nosa

Czesto

Czkawka, zator ptucny

Rzadko

Choroba $rédmigzszowa pluc, niekiedy zakonczona zgonem, zwldknienie ptuc**

Zaburzenia zolad

kai jelit*

Bardzo cze¢sto

Nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie zotadka/btony $luzowej, bol brzucha,
zaparcie

Czesto Krwotok z odbytnicy, dyspepsja, refluks zotagdkowo-przetykowy, krwotok
zotadkowo-jelitowy

Niezbyt czgsto Niedroznos¢ jelita, zaczopowanie jelita

Rzadko Zapalenie okr¢znicy, w tym biegunka spowodowana przez Clostridium difficile,

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo rzadko

Zespot niedroznosci zatok watrobowych (znany takze jako choroba okluzyjna
zylnych naczyn watrobowych) ™"

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Choroby skory, wytysienie

Czesto

Ztuszcezenie skory (zespot reka-stopa), wysypka rumieniowata, wysypka, nadmierne
pocenie sig, zaburzenia paznokci

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bol plecow

Czesto

Zapalenie stawow, bole kosci

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Bolesne lub trudne oddawanie moczu, nieprawidlowa czestos¢ oddawania moczu,
krwiomocz

Bardzo rzadko

Ostra martwica cewek nerkowych, ostre srodmigzszowe zapalenie nerek, ostra
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogole

i stany w miejscu podania




Bardzo czgsto Znuzenie, goraczka ™", wyniszczenie, bol, reakcje w miejscu podania ™"

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie
aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie masy ciata (leczenie
Nnowotworu z przerzutami)

Czgsto Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie masy ciata (w leczeniu
uzupetniajagcym)

* Patrz szczeg6towy opis ponizej

** Patrz punkt 4.4

* Bardzo czesto alergia/reakcje alergiczne wystepujace gtéwnie podczas infuzji,

czasem zakonczone zgonem. Reakcje alergiczne wystgpujace czesto obejmujg wysypke skorna,
zwlaszcza pokrzywke, zapalenie spojowek i zapalenie sluzéwki nosa. Czgsto wystepujace reakcje
anafilaktyczne lub anafilaktoidalne obejmuja skurcz krtani, skurcz oskrzeli, bol w klatce piersiowe;,
obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie tgtnicze i wstrzas anafilaktyczny.

" Bardzo czesto goraczka, dreszcze (drzenia) spowodowane zakazeniem (z neutropenia lub bez) lub,
prawdopodobnie, spowodowane mechanizmem immunologicznym.

** Donoszono o reakcjach w miejscu podania produktu, obejmujgcych miejscowy bol,
zaczerwienienie, obrzgk i zakrzepice. Wynaczynienie moze takze powodowac bol w miejscu podania i
zapalenie, ktoére moze by¢ ci¢zkie i powodowacé powiklania, w tym martwice, zwlaszcza jesli
oksaliplatyna jest podawana do zyty obwodowej (patrz punkt 4.4).

" albo patologiczne objawy zwigzane z tg choroba watroby, w tym plamica watrobowa, guzkowy
rozrost regeneracyjny watroby, wtoknienie okotozatokowe. Objawy kliniczne moga obejmowac
nadci$nienie wrotne i (lub) zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz.

T Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, nieznana czesto$é
wystepowania.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto$¢ wystepowania (w %) w zaleznoSci od stopnia

Oksaliplatyna i , Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupelniajace
SFU/FA 85 mg/m* pc. Wszystkie 3st. | 4st. Wszystkie 3st. | 4st.
co 2 tygodnie . .

stopnie stopnie
Niedokrwisto$¢ 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Matoptytkowosé 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Neutropenia 50 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
z goraczka
Posocznica z 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4
neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$¢ wystepowania (w %) w zalezno$ci od stopnia

Oksaliplatyna Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupelniajace

i 5SFU/FA - -

85 mg/m? pc. co V\g(z)ysntilzle 3st. | 4st. Wsstzoys;t]lfée 3st. | 4st.
2 tygodnie P P

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

Toksyczno$¢ neurologiczna ogranicza dawke oksaliplatyny. Obejmuje ona czuciowg neuropati¢
obwodowa, charakteryzujaca si¢ dysestezjg i (lub) parestezjami konczyn, ze skurczami migsni lub bez,
czgsto wywolywanymi zimnem. Te objawy wystepuja u 95% leczonych pacjentow. Czas trwania tych
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objawow, ktore zwykle ustepuja pomi¢dzy kolejnymi cyklami leczenia, zwigksza si¢ wraz z liczbg
cyklow terapii.

Wystapienie bolu i (lub) zaburzen czynnos$ciowych, zaleznie od czasu trwania objawow, jest
wskazaniem do dostosowania dawki a hawet przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosciowe obejmujg utrudnienie wykonywania delikatnych ruchow i sg
prawdopodobnie nastgpstwem uposledzenia czuciowego. Ryzyko wystapienia trwalych objawow po
skumulowanej dawce 850 mg/m? pc. (10 cyklow) wynosi okoto 10%, a po skumulowanej dawce
1020 mg/m? pc. (12 cyklow) — 20%.

W wiekszosci przypadkow neurologiczne objawy podmiotowe i przedmiotowe czgsciowo lub
catkowicie ustepuja po przerwaniu leczenia w leczeniu uzupetniajagcym raka okreznicy, po

6 miesigcach od zakonczenia terapii, u 87% pacjentdow nie wystepowaty lub wystepowaty tagodne
objawy. Po okresie do 3 lat lub do zakonczenia obserwacji, u okoto 3% pacjentow wystepowaty
miejscowe przetrwate parestezje, o umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje, ktore zaburzaty
funkcjonowanie pacjentow (0,5%).

Opisano wystgpowanie ostrych objawow nerwowo-czuciowych (patrz punkt 5.3). Objawy
rozpoczynaty si¢ w ciagu kilku godzin od podaniu produktu leczniczego i czgsto wystepowaty po
ekspozycji na zimno. Wystgpowaly zwykle jako przejsciowa parestezja, dysestezja i hipoestezja. Ostry
zespol dysestezji gardta i krtani wystgpuje z czgstoscig od 1 do 2%, cechuje si¢ subiektywnie
odczuwanym utrudnieniem potykania lub dusznoscig i uczuciem duszenia si¢, bez obiektywnych
zaburzen oddechowych (bez sinicy lub hipoksji), skurczem krtani lub skurczem oskrzeli (bez swistu
oddechowego ani rzezen); skurczem zuchwy, nieprawidtowymi doznaniami ze strony jezyka, dyzartria
oraz uczuciem ucisku w klatce piersiowej. Chociaz w takich przypadkach stosowano produkty
lecznicze przeciwhistaminowe i rozszerzajace oskrzela, to jednak opisane objawy szybko ustgpowatly,
nawet bez leczenia. Przedluzenie czasu infuzji pomaga zmniejszy¢ czestos¢ wystgpowania opisanych
objawow (patrz punkt 4.4). W pojedynczych przypadkach obserwowano inne objawy, w tym skurcz
mies$ni zuchwy/skurcz migs$ni/skurcze migsni mimowolne, drzenia mie$ni/drgawki kloniczne migéni,
nieprawidlowa koordynacje¢. Dodatkowo, moga wystepowac dysfunkcje nerwu czaszkowego lub
objaw ten moze wystepowac jako zdarzenie izolowane.

Podczas stosowania oksaliplatyny opisano inne objawy neurologiczne, jak dyzartria, zanik glebokich
odruchow $ciggnistych i objaw Lhermitte’a. Odnotowano rowniez izolowane przypadki zapalenia
nerwu WZI’OkOWEgO.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto$¢ wystepowania (w %) w zalezno$ci od stopnia

Oksaliplatyna Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupelniajace
gg?&;’?ﬁ oC. €0 Wszyst_kie 3 st. 4 st. Wszyst_kie 3 st. 4 st.
2 tygodnie stopnie stopnie

Nudnoéci 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 btony 39,9 4 <1 421 2,8 0,1
sluzowej/ jamy ustnej

Wskazane jest zapobiegawcze i (lub) terapeutyczne podawanie silnie dziatajacych
przeciwwymiotnych produktéw leczniczych.

Cigzka biegunka i wymioty wystepujace podczas leczenia skojarzonego oksaliplatyna
i 5-fluorouracylem moga powodowaé¢ odwodnienie, niedrozno$¢ porazenna, niedroznosc¢ jelit,
hipokaliemie, kwasice metaboliczng i niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 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.

49 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka dla oksaliplatyny. W przypadku przedawkowania mozna si¢ spodziewac
nasilenia dziatan niepozadanych. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie parametréw hematologicznych
i zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne przeciwnowotworowe produkty lecznicze — zwiazki platyny,
kod ATC: L01X A03

Oksaliplatyna jest substancjg czynng o dziataniu przeciwnowotworowym, nalezgcym do nowej
grupy zwiazkow platyny, w ktorych atom platyny wystepuje w postaci kompleksu
z 1,2-diaminocykloheksanem (DACH) i grupa szczawianows.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Cykloheksano-1,2-diamino-kN,
kN'] [etanodioato(2-)-kO", kO?] platyna.

Oksaliplatyna wykazuje in vitro szerokie spektrum cytotoksyczno$ci oraz in vivo aktywnosci
przeciwnowotworowej w rozmaitych modelach nowotworowych, wiacznie z modelami ludzkiego raka
jelita grubego. Oksaliplatyna przejawia tez aktywnos¢ in vitro i in vivo w roznych modelach opornych
na cisplatyne.

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem, in vitro oraz in vivo stwierdza si¢ synergiczne dziatanie
cytotoksyczne.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w pelni wyjasniony,
wykazaty, ze pochodne uwodnione, powstajagce w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny,
wchodzg w interakcje z DNA. Powstajgce przy tym potgczenia krzyzowe (cross-links), zaréwno
wewnatrz, jak i pomiedzy tancuchami DNA, powodujace przerwanie syntezy DNA, co w efekcie
prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Skutecznos¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z rakiem
jelita grubego z przerzutami, ktérym podawano oksaliplatyne (w dawce 85 mg/m? pc. co dwa
tygodnie), w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5 FU) i kwasem folinowym (FA):

- W badaniu poréwnawczym Il fazy o numerze EFC2962 oksaliplatyng stosowano jako lek
pierwszego rzutu. 420 pacjentow w tym badaniu randomizowano do dwdch grup: jednej
otrzymujacej 5-FU/FA (LV5FU2) lub drugiej leczonej oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N = 210).
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- W innym badaniu 11l fazy o numerze EFC4584 podawano oksaliplatyne pacjentom po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem irynotekanu (CPT-11) w skojarzeniu
z 5-FU/FA. 821 pacjentéw randomizowano do trzech ramion badania: pacjenci otrzymujacy
5-FU/FA (LVS5FU2), oksaliplatyng w monoterapii lub oksaliplatyn¢ w skojarzeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N = 275).

- W badaniu Il fazy o numerze EFC2964, bez grupy kontrolnej, wzigli udziat pacjenci, u ktorych
nie byto odpowiedzi na leczenie 5-FU/FA. Pacjentom tym podawano nast¢pnie oksaliplatyng
w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N = 57).

W dwoch badaniach klinicznych z randomizacja: EFC2962 (z udziatem pacjentdéw, ktorzy nie
przyjmowali wcze$niej lekow przeciwnowotworowych) oraz EFC4584 (z udziatem pacjentow, ktorzy
byli leczeni wczesniej lekami przeciwnowotworowymi), stwierdzono znamiennie wigkszy wskaznik
odpowiedzi i wydtuzony okres przezycia bez progresji oraz wydtuzony czas do wystapienia progresji
W grupie otrzymujacej oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA, w poréwnaniu z grupg otrzymu;jaca
jedynie 5-FU/FA.

W badaniu EFC4584 z udziatem pacjentow, u ktorych nie byto odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
lekami przeciwnowotworowymi, nie stwierdzono znamiennej roznicy mediany ogdlnego przezycia
pomigdzy grupa otrzymujaca oksaliplatyng w skojarzeniu, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
5-fluorouracyl (5 FU) i kwas folinowy (FA).

Wskaznik odpowiedzi FOLFOX4 wzgl. LVSFU2

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 warto$¢ p = 0,0001

Pacjenci wczeSniej 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

wartos¢ p = 0,0001

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

Znaczenie skrotow: CI: przedziaf ufnosci (ang. confidence interval), ITT: wedtug zamierzonego
leczenia (ang. intention-to-treat), NA: nie ma zastosowania (not applied)

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

Mediana PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna w
Miesigce (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 logarytmow rang, warto$¢ p = 0,0003
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Pacjenci wczesniej 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, wartos¢ p < 0,0001

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

Znaczenie skrotow: CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval), ITT: wedlug zamierzonego
leczenia (ang. intention-to-treat), NA: nie ma zastosowania (not applied)

Mediana przezycia ogélnego (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 logarytmow rang, warto$¢ p = 0,12

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

Test logarytmow rang, p < 0,09

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

Znaczenie skrotow: CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval), ITT: wedtug zamierzonego
leczenia (ang. intention-to-treat), NA: nie ma zastosowania (not applied)

Wisrod pacjentéw wezesniej leczonych (EFC4584), z objawami w momencie rozpoczecia badania,
odsetek odczuwajacych wyrazne zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z choroba byt wiekszy wsrod
otrzymujacych oksaliplatyne/5-FU/FA w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali tylko
5-FU/FA (27,7% wzgl. 14,6%; p = 0,0033).

U pacjentow wezesniej nie leczonych (EFC2962) nie stwierdzono statystycznie znamiennej roéznicy
zadnego z parametrow jako$ci zycia pomi¢dzy obydwiema grupami. Jednakze punktacja jakosci zycia
byta ogdlnie biorac lepsza w grupie kontrolnej, w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia

i odczuwania bolu, a gorsza w grupie oksaliplatyny w odniesieniu do nudnosci i wymiotow.

W odniesieniu do leczenia uzupetniajagcym przeprowadzono badanie poréwnawcze 111 fazy, MOSAIC
(EFC3313), do ktérego randomizowano 2246 pacjentow (899 w stopniu I/ klasyfikacja B2 wg Duke
oraz 1347 w stopniu I1I/ klasyfikacja C wg Duke). Po calkowitej resekcji guza pierwotnego okreznicy
pacjenci byli wigczeni do grupy otrzymujacej tylko 5-FU/FA (LV5FU2 n = 1123, (B2/C) = 448/675)
lub do grupy otrzymujacej oksaliplatyne i 5-FU/FA (FOLFOX4 n = 1123, (B2/C) = 451/672)

w leczeniu skojarzonym.

EFC 3313 3-letnie przezycie bez choroby (analiza ITT)" dla ogélnej populacji

Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek przezycia 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)
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Test logarytméw rang ze P =0,0008
stratyfikacja

Cl oznacza przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
* Mediana obserwacji odleglej do 44,2 miesigca (wszyscy pacjenci byli nig objgci przez co najmniej
3 lata)

Badanie wykazato 0ogblng znamienng poprawe w zakresie 3-letniego przezycia bez choroby w grupie
otrzymujacej oksaliplatyne i skojarzenie 5-FU/FA (FOLFOX4) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
tylko 5-FU/FA (LV5FU2).

EFC 3313 3-letnie przezycie bez choroby (analiza ITT)* w zaleznosci od okresu choroby

Okres choroby stopien II stopien III
(Duke B2) Duke C

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

bez choroby
(95% CI) (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

CI oznacza przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
* Mediana obserwacji odlegtej do 44,2 miesigca (wszyscy pacjenci byli nig objeci przez co najmniej
3 lata)

Przezycie ogdlne (analiza ITT)

W chwili przeprowadzania analizy 3-letniego okresu przezycia bez choroby, ktéry byt podstawowym
punktem koncowym badania MOSAIC, w ramieniu FOLFOX4 przy zyciu byto 85,1% pacjentow
wobec 83,8% w ramieniu LV5SFU2. Miato to przetozenie na ogdlne obnizenie o 10% ryzyka zgonu na
korzy$¢ FOLFOX4, co nie osiggato znamiennosci statystycznej (wskaznik hazardu = 0,90).

Konkretne wskazniki odpowiednio dla FOLFOX4 i LVSFU2 wynosily 92,2% wzgl. 92,4% dla
subpopulacji w stadium IT (Duke B2) (wskaznik hazardu = 1,01) oraz 80,4% wzgl. 78,1% dla
subpopulacji w stadium 111 (Duke C) (wskaznik hazardu = 0,87).

Oksaliplatyne w monoterapii oceniano w populacji pediatrycznej w dwoch badaniach fazy | (69
pacjentow) i dwoch badaniach fazy I1 (90 pacjentow). Ogoltem leczono 159 pacjentéw pediatrycznych
(w wieku od 7 miesigcy do 22 lat) z guzami litymi. Skutecznos$¢ oksaliplatyny jako pojedynczego leku
W terapii guzow litych u dzieci i mlodziezy nie zostata okreslona. W obu badaniach fazy 1l
wstrzymano nabor uczestnikow z powodu braku odpowiedzi ze strony guza na leczenie.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Nie oceniano wlasciwos$ci farmakokinetycznych poszczegdlnych substancji czynnych. Ponizej
przedstawiono wlasciwosci farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowigcej
mieszaning wszystkich niezwigzanych, czynnych i nieczynnych jej zwiazkow, po 2-godzinnej infuzji
oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? pc., podawanej co 3 tygodnie przez 1 do 5 cyklow, oraz
oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc. podawanej co 2 tygodnie przez 1 do 3 cyklow.
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Zestawienie szacunkowych parametrow farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc. co dwa tygodnie lub w dawce
130 mg/m? pc. co trzy tygodnie

Dawka Cmax AUC 0-48 AUC 1120 t 128 t1/2y Vss CL

pg/ml ugegodz. | pgegodz. | godz. godz. godz. I I/god
/ml /ml z.

85 mg/m? pc.

Srednio 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° 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

Warto$ci $rednie AUCq.s; Cnax 0ZNaczano podczas cyklu 3 (85 mg/m? pc.) lub cyklu 5

(130 mg/m® pc.).

Wartoéci srednie AUC, Vss i CL oznaczano podczas cyklu 1. Wartosci Cpax, AUC, AUC4g, VSSi CL
oznaczano metoda analizy nieprzedzialowe;j. ty,, t 1125, | 112y 0ZNaczano metoda analizy przedzialowe;
(Yacznie cykle 1-3). SD oznacza odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Pod koniec 2-godzinnej infuzji w krazeniu uktadowym znajduje si¢ 15% podanej platyny, podczas gdy
pozostate 85% jest szybko rozmieszczone w tkankach lub usuwane z moczem. Nieodwracalne
wigzanie z Krwinkami czerwonymi i osoczem powoduje, ze okresy pottrwania w tych macierzach sg
zblizone do naturalnego obrotu metabolicznego krwinek czerwonych i albuminy obecnej w surowicy.
Nie stwierdzono kumulacji w ultrafiltracie osocza po stosowaniu 85 mg/m? pc. co 2 tygodnie ani

130 mg/m? pc. co 3 tygodnie; w macierzy tej uzyskiwano stan réownowagi dynamicznej juz w po
pierwszym cyklu. Zmiennos¢ miedzyosobnicza i wewnatrzosobnicza jest na ogéot mata.

Uwaza sig, ze biotransformacja in vitro jest wynikiem rozktadu bez udziatu enzymoéw. Nie ma
dowodow na to, ze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmie pierscienia
diaminocykloheksanu.

Oksaliplatyna ulega w organizmie pacjentow nasilonej biotransformacji, tak ze po zakonczeniu
2-godzinnej infuzji w ultrafiltracie osocza nie wykrywa si¢ niezmienionego leku. W krazeniu
uktadowym, w p6zniejszym czasie po podaniu leku, wykryto wiele cytotoksycznych produktow
biotransformacji, w tym monochloro-, dichloro- i diwodziano-diaminocykloheksanowe pochodne
platyny oraz liczne nieaktywne zwigzki sprzezone.

Platyna jest wydalana glownie z moczem, przy czym jej klirens nastepuje gtdéwnie w ciggu 48 godz.
od podania.

Do 5. dnia 54% catkowitej dawki wykrywa si¢ w moczu, a < 3% w kale.

Wplyw zaburzenia czynnosci nerek na rozmieszczenie oksaliplatyny oceniano w badaniach

U pacjentdow z réznymi stopniami zaburzenia czynnos$ci nerek. Oksaliplatyne podawano w dawce

85 mg/m* w grupie kontrolnej pacjentdw z prawidlowa czynnoscia nerek (CLcg > 80 ml/min, n = 12)
i u pacjentow z tagodnym (CLcg = 50 do 80 ml/min, n = 13) i umiarkowanym (CLcg = 30 do

49 ml/min, n = 11) zaburzeniem czynnosci nerek oraz w dawce 65 mg/m? u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek (CLcg < 30 ml/min, n = 5). Mediana ekspozycji wynosita 9, 4, 6

i 3 cykle, a dane dotyczace farmakokinetyki uzyskano odpowiednio u 11, 13, 10 i 4 pacjentow.

Wraz ze zwigkszeniem stopnia zaburzenia czynno$ci nerek wystepowalo zwigkszenie wartosci AUC,
AUC/dawka oraz zmniejszenie catkowitego i nerkowego CL oraz Vss w ultrafiltracie osocza (PUF),
zwlaszcza u (matej) grupy pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek: oceniany punkt
(90% CT) wspotczynnika mediany stanu czynnosci nerek wobec prawidtowej czynnosci nerek dla
AUC/dawka u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
wynosity odpowiednio 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01) oraz 4,81 (3,49, 6,64).
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Eliminacja oksaliplatyny jest w znaczacy sposob zwigzana z klirensem kreatyniny. U pacjentow

Z tagodng, umiarkowana i ci¢zka niewydolno$cia nerek catkowity CL platyny w PUF wynosit
odpowiednio 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) 1 0,21 (0,15, 0,29) a objetos¢ dystrybucji w Stanie
stacjonarnym (Vss) odpowiednio 0.52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) i 0,27 (0,20, 0,36). Catkowity
Klirens platyny w PUF ulegt zmniejszeniu odpowiednio o 26% u pacjentow z tagodnym zaburzeniem
czynnosci nerek, o 65% U pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek i 0 79%

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, w porownaniu do pacjentdw z prawidtowa
czynnoscia nerek.

U pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci nerek klirens nerkowy platyny w PUF byt zmniejszony o 30%
U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek, o 65% U pacjentow z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek i 0 84% u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek,

W poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowag czynnos$cia nerek.

Wraz ze zwigkszajacym si¢ stopniem zaburzenia czynnosci nerek wystapito zwigkszenie okresu
poltrwania beta platyny w PUF, szczegdlnie w grupie pacjentow z ciezkim zaburzeniem. Pomimo
niewielkiej liczby pacjentoéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek, dane te dotycza pacjentow
z ciezka niewydolnoscia nerek i nalezy wzia¢ je pod uwage podczas przepisywania oksaliplatyny
pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narzady docelowe zidentyfikowane u zwierzat w badaniach nieklinicznych (myszy, szczury, psy

i [lub] malpy) po jednorazowych, jak i wielokrotnych dawkach, obejmowaty szpik kostny, przewod
pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce. Obserwowane u zwierzat dziatanie toksyczne na
narzady docelowe bylo zgodne z dziataniem wywieranym przez inne $rodki zawierajace platyng

i uszkadzajace DNA oraz cytotoksyczne produkty lecznicze stosowane w leczenia nowotworow

u ludzi; wyjatek stanowilo dziatanie na serce. Wplyw toksyczny na serce zaobserwowano jedynie

U psow. Stwierdzono miedzy innymi zaburzenia elektrofizjologiczne z wystepowaniem migotania
komor, ktore prowadzito do zgonu. Kardiotoksyczno$¢ uwaza si¢ za swoistg dla psow, nie tylko
dlatego, ze stwierdzano ja wtasnie u tych zwierzat, ale takze dlatego, ze dawki stosowane u psow
powodujace §miertelne objawy toksycznosci (150 mg/m? pe.) byty dobrze tolerowane u ludzi. Badania
kliniczne na modelu neurondéw czuciowych szczurow wskazuja na to, ze ostre objawy zaburzen czucia
podczas podawania oksaliplatyny moga obejmowac interakcje z kanatami sodowymi zaleznymi od
potencjatu blonowego.

Podczas badan u ssakow oksaliplatyna wykazywata wlasciwosci mutagenne i klastogenne, powodujac
dziatanie toksyczne na embriony i ptody szczuréw. Oksaliplatyne uznaje si¢ za prawdopodobny
karcynogen, jednakze nie przeprowadzono badan rakotworczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych

w punkcie 6.6. Oksaliplatyna moze by¢ podawana jednoczesnie z kwasem folinowym (FA) przez

Tacznik w ksztatcie litery Y.

- NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami 0 odczynie zasadowym, zwlaszcza
z 5-fluorouracylem, roztworami kwasu folinowego zawierajagcymi trometamol jako substancje
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pomocniczg, solami trometamolu innych produktow leczniczych. Produkty lecznicze lub roztwory
0 odczynie zasadowym moga niekorzystnie wptywacé na stabilnos¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

- NIE stosowac¢ do odtwarzania ani do rozcienczania roztworu soli fizjologicznej lub innych
roztworow zawierajacych jony chloru (w tym chlorku wapnia, chlorku potasu lub chlorku sodu).

- NIE stosowac¢ sprzgtu do wstrzykiwan zawierajacego aluminium.
6.3 Okres waznosci
Produkt leczniczy w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy: 30 miesigcy.

Rozpuszczony roztwor w oryginalnej fiolce: z mikrobiologicznego i chemicznego punktu widzenia,
rozpuszczony roztwor nalezy natychmiast rozcienczyc.

Roztwor przygotowany do infuzji: chemiczna i fizyczna stabilno$¢ rozpuszczonego roztworu
wykazano przez 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwér do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli roztwor nie zostanie podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy
okres i warunki przechowywania. Czas przechowywania roztworu po rozcieniCzeniu nie
powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze odtworzenie postaci
pierwotnej lub rozcienczenie zostalo wykonane w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy: brak szczegdlnych srodkow
ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

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

Fiolki 0 pojemnosci 30 ml, z bezbarwnego szkta (typ 1) z lub bez Onco-Tain, z korkiem z gumy
bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i z plastikowym wieczkiem typu flip-off,

w tekturowym pudetku.

Fiolki 0 pojemnosci 50 ml, z bezbarwnego szkta (typu 1) z lub bez Onco-Tain, z korkiem z gumy
bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i z plastikowym wieczkiem typu flip-off,

w tekturowym pudetku.

Opakowania: 1 fiolka w pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych cytotoksycznych produktow leczniczych, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas postepowania z produktem leczniczym oraz przygotowania roztworu
oksaliplatyny.

Instrukcja postepowania

Postgpowanie personelu medycznego z substancja cytotoksyczng wymaga zachowania srodkow
ostrozno$ci w celu ochrony pracownika i otoczenia.
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Roztwory cytotoksycznych produktow leczniczych do iniekcji muszg by¢ przygotowywane przez
personel posiadajacy wiedzg o stosowanym produkcie leczniczym, w warunkach gwarantujacych
integralnos$¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska, a w szczegolnosci - ochrone 0s6b majacych
kontakt z lekiem, zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w szpitalu. Wymaga to wydzielenia
specjalnego miejsca, w tym miejscu nie wolno pali¢ tytoniu, jes¢ ani pic.

Personel nalezy wyposazy¢ w sprzet niezbedny do postepowania z produktem leczniczym, jak
rekawice ochronne z dtugimi mankietami, maski ochronne, nakrycia gtowy, okulary ochronne, jalowe
rekawiczki do jednorazowego stosowania, ochronne przykrycia stanowiska roboczego, pojemniki

i zbiorcze worki na odpady.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas kontaktu z wydzielinami i wymiocinami.

Nalezy ostrzec kobiety w cigzy, zeby unikaly czynno$ci zwigzanych z postepowaniem
z cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

Takie same $rodki ostrozno$ci nalezy zachowaé w przypadku rozbitych pojemnikow, ktore nalezy
traktowac jak skazone odpady. Skazone odpady nalezy spopieli¢ w odpowiednio oznakowanych,
sztywnych pojemnikach. Patrz tez ponizej ,,Usuwanie pozostatosci”.

Jesli dojdzie do przypadkowego zetknigcia ze skora proszku oksaliplatyny, rozpuszczonego lub
rozcienczonego roztworu do infuzji, nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skore woda.

Jesli dojdzie do przypadkowego zetknigcia z btong §luzowa proszku oksaliplatyny, rozpuszczonego
lub rozcienczonego roztworu do infuzji, nalezy natychmiast doktadnie umy¢ btone sluzowa woda.

Specjalne zalecenia dotyczace podawania leku
— NIE uzywaé¢ wyposazenia do wstrzykiwan zawierajgcego aluminium.
— NIE podawa¢ produktu leczniczego bez rozcienczenia.

— Jako rozcienczalnika do sporzadzania roztworu do infuzji mozna uzy¢ tylko 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy. NIE stosowa¢ do odtwarzania lub rozcienczenia chlorku sodowego lub roztworow
zawierajacych chlorki.

— NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji i nie podawac przez
ten sam zestaw do infuzji.

— NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, zwtaszcza

z 5-fluorouracylem, roztworami kwasu folinowego zawierajagcymi trometamol jako substancje
pomocniczg, solami trometamolu innych produktow leczniczych. Produkty lecznicze lub roztwory
0 odczynie zasadowym moga niekorzystnie wptywac na stabilno$¢ oksaliplatyny.

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

disodowegqo)

Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m? pc., podawanej jako wlew dozylny w 250 ml do 500 ml 5%

(50 mg/ml) roztworu glukozy, podaje si¢ w tym samym czasie co wlew dozylny kwasu folinowego
(FA) w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy, trwajacy powyzej 2 godzin do 6 godzin, przy zastosowaniu
Tacznika w ksztalcie litery Y, umieszczonego bezposrednio przed miejscem wlewu. Nie nalezy
mieszac tych obydwu produktéw leczniczych w tym samym worku do wlewu dozylnego. Kwas
folinowy (FA) nie moze zawiera¢ trometamolu jako substancji pomocniczej i nalezy go rozcienczy¢
tylko z uzyciem izotonicznego 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, nie nalezy natomiast nigdy stosowac
do rozcienczania roztworow zasadowych, roztworu chlorku sodowego lub roztworéw zawierajacych

chlorki.
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Instrukcja stosowania z 5-fluorouracylem (5-FU)

Oksaliplatyne nalezy podawac zawsze przed fluoropirymidynami — np. 5-fluorouracylem (5-FU).
Po podaniu oksaliplatyny nalezy przeptuka¢ kaniulg i nastepnie podawa¢ 5-fluorouracyl (5-FU).

Dodatkowe informacje dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z oksaliplatyna,
patrz odpowiednia Charakterystyka Produktu Leczniczego danego wytworcy.

—NALEZY STOSOWAC WYLACZNIE zalecane rozpuszczalniki (patrz ponizej).

— Nie wolno podawa¢ zadnych rozcienczonych roztworéw, w ktorych wystepuje osad; nalezy je
zniszczy¢ zgodnie z zasadami, obowigzujacymi w odniesieniu do niebezpiecznych odpadoéw (patrz
ponizej).

Odtworzenie roztworu
Do odtworzenia roztworu nalezy uzywa¢ wody do wstrzyknig¢ lub 5% roztworu glukozy.

— Do fiolki zawierajacej 50 mg leku: doda¢ 10 ml rozpuszczalnika uzyskujac stezenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.

— Do fiolki zawierajacej 100 mg leku: doda¢ 20 ml rozpuszczalnika uzyskujac stgzenie 5 mg
oksaliplatyny w 1 ml.

Tuz przed podaniem leku nalezy optycznie oceni¢ wyglad roztworu. Nalezy stosowac tylko roztwor
bez widocznych czastek.
Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Kazda nie zuzytg cze$¢ roztworu do
infuzji nalezy zniszczyc.

Rozcienczanie przed infuzjg dozylna

Z fiolki (lub fiolek) nalezy pobra¢ potrzebna obj¢tos¢ odtworzonego roztworu i rozcienczyé w 250 ml
do 500 ml 5% roztworu glukozy tak, by uzyskaé stg¢zenie oksaliplatyny od nie mniejszego niz

0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml. Zakres stezen, dla ktorego wykazano stabilno$¢ fizyko-chemiczng
oksaliplatyny wynosi od 0,2 mg/ml do 1,3 mg/ml.

Podawa¢ w infuzji dozylnej (patrz punkt 4.2).

Tuz przed podaniem leku nalezy optycznie oceni¢ wyglad roztworu. Nalezy stosowac tylko roztwor
bez widocznych czastek.

Produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Kazdg nie zuzyta czes$¢ roztworu do
infuzji nalezy zniszczyc.

Usuwanie pozostatosci
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego oraz materiaty uzyte w trakcie jego
rekonstytucji, rozcienczania i podawania, muszg by¢ zniszczone zgodnie ze standardowymi

procedurami szpitala, dotyczgcymi cytotoksycznych produktow leczniczych i z uwzglednieniem
aktualnych przepisow W zakresie niszczenia niebezpiecznych odpadow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited,
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Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire, CV31 3RW

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12700

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.02.2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.01.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.01.2017
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