CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oksaliplatyna medac, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przejrzysty, bezbarwny ptyn, niezawierajagcy widocznych czgstek.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oksaliplatyna medac jest stosowany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i
kwasem folinowym (FA)

. w leczeniu uzupetniajgcym raka okr¢znicy III stopnia zaawansowania (Duke C) po catkowitym
usunigciu pierwotnego guza,

. w leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

WYLACZNIE DO LECZENIA DOROSLYCH

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

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami wynosi 85 mg/m? pc.
dozylnie co 2 tygodnie do czasu progresji choroby lub wystgpienia objawow toksycznosci
uniemozliwiajacych dalsze leczenie.

Dawke nalezy dobiera¢ w zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego przez pacjentéw (patrz
punkt 4.4).

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

Oksaliplatyna jest podawana w infuzji dozylnej trwajacej od 2 do 6 godzin. Roztwor do infuzji
przygotowuje si¢ w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, aby otrzymac stezenie od 0,2 mg/ml do
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0,7 mg/ml. St¢zenie 0,7 mg/ml jest najwigkszym stgzeniem stosowanym w praktyce klinicznej dla
dawki oksaliplatyny 85 mg/m? pc.

Oksaliplatyna byta stosowana gltéwnie w skojarzeniu ze schematami leczenia opartymi na ciaglej
infuzji 5-fluorouracylu. W schemacie dawkowania co dwa tygodnie, 5-fluorouracyl byt podawany
zardbwno W bolusie, jak i cigglej infuzji dozylne;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Oksaliplatyny nie wolno stosowaé u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkty 4.3 5.2).

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zalecana dawka
oksaliplatyny wynosi 85 mg/m? pc. (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W badaniu I fazy prowadzonym u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby r6znego stopnia,
czestos$E 1 nasilenie zaburzen watroby i drog zélciowych wydawaly sie korelowaé z progresja choroby
1 wynikami prob czynno$ciowych watroby przed rozpoczeciem leczenia. Podczas badan klinicznych
nie modyfikowano dawek oksaliplatyny u pacjentow z nieprawidlowymi wynikami prob
czynnosciowych watroby.

Osoby w podesztym wieku

Nie obserwowano nasilenia ci¢zkich objawow toksyczno$ci podczas podawania oksaliplatyny w
monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. W zwigzku z
tym modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna.

Drzieci i mtodziez
Nie ma zadnych wskazan do stosowania Oksaliplatyny medac u dzieci i mtodziezy. Nie okre§lono
skutecznosci oksaliplatyny w monoterapii u dzieci i mtodziezy z guzami litymi (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylne;j.

Podanie oksaliplatyny nie wymaga wczesniejszego nawodnienia.

Oksaliplatyne rozcienczong w objetosci od 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy, aby zapewnié
stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, nalezy podawac za pomoca cewnika umieszczonego w zyle
gtownej lub zyle obwodowej w infuzji trwajacej od 2 do 6 godzin. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze
poprzedza¢ podanie 5-fluorouracylu.

W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego.
Oksaliplatyne nalezy rozcienczy¢ przed podaniem. Do rozcienczenia koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji nalezy stosowac wylacznie 5% roztwor glukozy. Instrukcja dotyczaca

rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Karmienie piersia.

. Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego przed pierwszym cyklem leczenia; wyjsciowa liczbe
neutrofili < 2 x 10%/1 i(lub) liczba ptytek krwi < 100 x 10%I.

. Obwodowa neuropatia czuciowa z zaburzeniami czynno$ciowymi przed pierwszym cyklem
leczenia.

. Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.) (patrz punkt 5.2).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie oksaliplatyny nalezy ograniczy¢ do placéwek stuzby zdrowia specjalizujacych si¢ w
chemioterapii cytotoksycznej i wytacznie pod kontrola onkologa majacego odpowiednie
przygotowanie.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie
obserwowaé w zakresie dziatan niepozadanych i dobiera¢ dawke zaleznie od objawow toksycznosci
(patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Pacjentom, u ktorych wystepowaty objawy reakcji uczuleniowych na inne produkty zawierajace
platyne nalezy zapewni¢ specjalny nadzor. W przypadku wystgpienia reakcji
rzekomoanafilaktycznych nalezy natychmiast przerwac infuzje¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
objawowe. Ponowne podawanie oksaliplatyny takim pacjentom jest przeciwwskazane. Zgtaszano
reakcje krzyzowe, czasami zakonczone zgonem, zwigzane ze stosowaniem wszystkich zwigzkow

platyny.

W przypadku wynaczynienia oksaliplatyny, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i wdrozy¢
standardowe miejscowe leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Objawy toksycznos$ci neurologicznej oksaliplatyny nalezy $cisle obserwowac, szczegdlnie jesli jest
podawana w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi powodujacymi okre$lone objawy
toksycznosci neurologicznej. Przed kazdym podaniem i okresowo po podaniu nalezy przeprowadzi¢
badanie neurologiczne.

U pacjentow, u ktorych wystapi ostre zaburzenie czucia w gardle i krtani (patrz punkt 4.8) podczas
infuzji lub w ciagu pierwszych kilku godzin po 2-godzinnej infuzji, nastgpna dawke oksaliplatyny
nalezy podawa¢ w infuzji trwajacej 6 godzin.

Neuropatia obwodowa
Jesli pojawia si¢ objawy neurologiczne (parestezje, nieprawidtowe odczuwanie bodzcow), wysokos¢
nastepnych dawek oksaliplatyny nalezy uzalezni¢ od czasu trwania i nasilenia tych objawow:

. Jesli objawy utrzymuja si¢ dtuzej niz siedem dni i sg ucigzliwe, kolejng dawke oksaliplatyny
nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (choroba z przerzutami) lub do 75 mg/m? pc. (leczenie
uzupelniajace).

. Jesli parestezje bez zaburzen czynnos$ciowych utrzymuja si¢ do kolejnego cyklu, dawke

oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 do 65 mg/m? pc. (choroba z przerzutami) lub do 75 mg/m?
pc. (leczenie uzupeiajace).

. Jesli parestezje z zaburzeniami czynnosciowymi utrzymuja si¢ do nastgpnego cyklu, nalezy
przerwac podawanie oksaliplatyny.
. Jesli zmniejszy si¢ nasilenie objawow po przerwaniu leczenia oksaliplatyna, mozna rozwazy¢

wznowienie leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentow o mozliwosci uporczywych objawow obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu leczenia. Miejscowe umiarkowane parestezje lub parestezje, ktore moga
mie¢ wptyw na aktywnos$¢ pacjenta mogg utrzymywac si¢ do 3 lat po zakonczeniu leczenia
uzupekniajacego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (RPLS)

Zgltaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (RPLS, zwanego tez PRES) u
pacjentow otrzymujacych oksaliplatyne w chemioterapii skojarzonej. RPLS jest rzadka, odwracalna,
szybko rozwijajaca si¢ chorobg neurologiczna, ktéra moze obejmowac napady drgawkowe,
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nadci$nienie tetnicze, bol glowy, stan splatania, §lepote oraz inne zaburzenia widzenia i neurologiczne
(patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS nalezy potwierdzi¢ za pomocg metod obrazowania mézgu,
najlepiej rezonansem magnetycznym.

Nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne
Objawy toksycznos$ci zotadkowo-jelitowej, obejmujace nudnosci i wymioty, uzasadniaja
profilaktyczne i(lub) terapeutyczne zastosowanie lekow przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Odwodnienie, porazenna niedroznos¢ jelit, niedroznos¢ jelit, hipokaliemia, kwasica metaboliczna i
zaburzenia czynnos$ci nerek moga by¢ spowodowane cigzka biegunka i (lub) wymiotami, szczegolnie
w przypadku podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Jesli wystapia dziatania toksyczne na uktad krwiotwoérczy (liczba neutrofili < 1,5 x 10%/I lub liczba
phytek < 50 x 10%/1), nalezy wstrzymaé podanie kolejnego cyklu leczenia do czasu powrotu wartosci
hematologicznych do pozadanych wartosci. Przed rozpoczgciem leczenia i przed kazdym kolejnym
kursem leczenia nalezy wykona¢ morfologi¢ krwi ze rozmazem.

Pacjentow nalezy odpowiednio poinformowac o ryzyku biegunki lub wymiotow, zapalenia bton
sluzowych, zapaleniu jamy ustnej i neutropenii po podaniu oksaliplatyny i 5-fluorouracylu, aby mogli
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzagcym w celu podjecia odpowiedniego leczenia.

Jesli wystapi zapalenie bton sluzowych lub zapalenie jamy ustnej z neutropenia lub bez neutropenii,
nalezy odtozy¢ kolejny kurs leczenia do czasu zmniejszenia zmian zapalnych do stopnia 1. lub
nizszego i(lub) zwickszenia liczby neutrofili > 1,5 x 10%1.

Jesli podczas leczenia oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (z kwasem folinowym lub bez
kwasu folinowego) wystapig objawy toksyczno$ci zwigzanej z podawaniem 5-fluorouracylu, nalezy
przestrzegaé¢ standardowych zasad dotyczacych modyfikacji dawki.

Jesli wystapi biegunka 4. stopnia (WHO), neutropenia 3. — 4. stopnia (liczba neutrofili < 1,0 x 10°/1),
trombocytopenia 3. — 4. stopnia (liczba phytek < 50 x 10%/1), oprocz wymaganego zmniejszenia dawki
5-fluorouracylu, nalezy zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny z 85 do 65 mg/m? pc. (choroba z
przerzutami) lub do 75 mg/m? pc. (leczenie uzupetniajace).

Zaburzenia czynnosci pluc

W przypadku objawow ze strony uktadu oddechowego 0 niewyjasnionej przyczynie takich jak
nieproduktywny kaszel, dusznos$¢, rzezenia lub nacieki ptucne widoczne w badaniu radiologicznym
nalezy przerwaé¢ podawanie oksaliplatyny az do przeprowadzenia dodatkowych badan ptuc
wykluczajacych srodmigzszowsa chorobe ptuc (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby

W przypadku nieprawidlowych wynikow prob czynnosciowych watroby lub nadci$nienia wrotnego,
ktore niekoniecznie wynika z przerzutoéw do watroby, nalezy bra¢ pod uwage bardzo rzadkie
przypadki zaburzen naczyniowych watroby wywotlanych oksaliplatyna.

Cigza
Informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego u kobiet w cigzy podano w punkcie 4.6.

Plodnosé

W badaniach przedklinicznych obserwowano dziatania genotoksyczne oksaliplatyny. Dlatego tez
wskazane jest, aby mezczyzni leczeni oksaliplatyna nie ptodzili dzieci podczas leczenia i do 6
miesigcy po zakonczeniu leczenia oraz zwrocili si¢ o poradg w sprawie zamrozenia nasienia przed
rozpoczeciem leczenia w zwigzku z mozliwos$cig nieodwracalnej bezplodnos$ci zwigzang z leczeniem
oksaliplatyna.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ podczas leczenia oksaliplatyna i powinny stosowac skuteczna
metode antykoncepcji (patrz punkt 4.6).
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentow otrzymujacych pojedyncza dawke 85 mg/m? pc. oksaliplatyny bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu nie obserwowano zadnej zmiany poziomu narazenia na 5-fluorouracyl.

W badaniach in vitro nie obserwowano zadnego istotnego wypierania wigzan oksaliplatyny z biatkami
osocza przez nastepujace leki: erytromycyna, pochodne kwasu salicylowego, granisetron, paklitaksel i
walproinian sodowy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania oksaliplatyny u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
W zwiazku z tym produkt Oksaliplatyna medac nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Stosowanie oksaliplatyny mozna bra¢ pod uwage wytacznie po odpowiednim poinformowania
pacjentki o zagrozeniu dla ptodu i po uzyskaniu zgody pacjentki.

Antykoncepcja mezczyzn 1 kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
oraz przez 4 miesigce po jego zakonczeniu.

Megzczyzni muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia oraz przez 6 miesigcy
po jego zakonczeniu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy oksaliplatyna i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Produkt leczniczy
Oksaliplatyna medac jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Oksaliplatyna moze powodowaé bezptodnos¢ (patrz punkt 4.4).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Niemniej leczenie oksaliplatyng zwigksza mozliwo$¢
wystapienia zawrotéw glowy, nudnosci i wymiotdw, a inne objawy neurologiczne, ktore wptywaja na
chodd 1 utrzymanie rownowagi moga wptywaé w stopniu niewielkim Iub umiarkowanym na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Zaburzenia widzenia, w szczegdlno$ci przemijajgca utrata wzroku (odwracalna po przerwaniu
leczenia), moze wplywac na zdolno$¢ pacjentow do prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn. Dlatego
nalezy ostrzec pacjentow o potencjalnym wptywie takich dziatan na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA) obejmujg objawy ze strony zotadka i jelit (biegunka,
nudnosci, wymioty i zapalenie bton §luzowych), hematologiczne (neutropenia, trombocytopenia) i
neurologiczne (ostra lub spowodowana skumulowang dawka obwodowa neuropatia czuciowa).
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Lacznie te dziatania niepozadane wystepowaly czeSciej 1 byly bardziej nasilone w przypadku
podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU/FA niz w przypadku podawania 5-FU/FA w

monoterapii.

Dane dotyczace czgstosci podane w ponizszej tabeli pochodza z badan klinicznych prowadzonych u
pacjentéw z chorobg z przerzutami oraz u chorych otrzymujacych leczenie uzupetniajace

(obejmujacych odpowiednio 416 i 1 108 pacjentéw w grupach otrzymujacych leczenie oksaliplatyna
+ 5-FU/FA) oraz z obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czgstosci dziatan niepozadanych wymienione w ponizszej tabeli okreslono za pomocg nastepujacych

termindw:

Bardzo czg¢sto (> 1/10), czgsto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie

moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Szczegotowe informacje podano pod tabels.

Klasyfikacja
ukladmiv ! Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
MedDRA
Zakazenia i - Zakazenie - Niezyt nosa
zarazenia - Zakazenie
pasozytnicze * gornych drog
oddechowych
- Posocznica
neutropeniczna
Zaburzenia krwi | - Niedokrwisto$¢ - Gorgczka - Trombocytopenia
i ukladu - Neutropenia neutropeniczna immunologiczna
chlonnego* - Trombocytopenia - Niedokrwisto$¢
- Leukopenia hemolityczna
- Limfopenia
Zaburzenia - Uczulenie/
ukladu reakcja
immunologiczne | uczuleniowa+
go*
Zaburzenia - Jadtowstret - Odwodnienie - Kwasica
metabolizmu i - Hiperglikemia metaboliczna
odzywiania - Hipokaliemia
- Hipernatremia
Zaburzenia - Depresja - Nerwowos¢
psychiczne - Bezsennos$é
Zaburzenia - Obwodowa - Zawroty glowy - Dyzartria
ukladu neuropatia - Zapalenie - Zespot odwracalnej
nerwowego* czuciowa nerwow tylnej encefalopatii
- Zaburzenia czucia | ruchowych (RPLS/PRES)**
- Zaburzenia smaku | - Odczyn (patrz punkt 4.4)
- Bol glowy oponowy
Zaburzenia oka - Zapalenie - Przemijajace
spojowek pogorszenie ostrosci
- Zaburzenia widzenia
widzenia - Zaburzenia pola
widzenia
- Zapalenie nerwu
wzrokowego
- Przemijajgca utrata
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wzroku, odwracalna
po przerwaniu

leczenia
Zaburzenia ucha - Ototoksyczno$¢ | - Gluchota
i blednika
Zaburzenia - Krwotok
naczyniowe - Zaczerwienienie
twarzy
- Zakrzepica zyt
glebokich
- Nadcisnienie
Zaburzenia - Duszno$¢ - Czkawka - Srodmigzszowa
ukladu - Kaszel - Zator ptucny choroba ptuc
oddechowego, - Krwawienie z - Zwtoknienie ptuc**
klatki piersiowej | nosa
i Srodpiersia
Zaburzenia - Nudnosci - Niestrawno$¢ - Niedroznosé - Zapalenie
zoladka i jelit* - Biegunka - Refluks jelit okre¢znicy, w tym
- Wymioty zotadkowo- - Zaparcie biegunka wywotana
- Zapalenie btony przeltykowy przez Clostridium
sluzowej jamy - Krwotok z difficile
ustnej/Zapalenie przewodu - Zapalenie trzustki
bton sluzowych pokarmowego
- B6l brzucha - Krwotok z
- Zaparcie odbytu
Zaburzenia - Zaburzenia skory | - Luszczenie sig
skory i tkanki - Lysienie skory (tj. zespot
podskérnej erytrodyzestezji
dtoniowo-
podeszwowej)
- Wysypka
rumieniowata
- Wysypka
- Nadmierne
pocenie si¢
- Zaburzenia
paznokci
Zaburzenia - Bol plecow - Bol stawow
miesniowo- - Bol kosci
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia - Krwiomocz
nerek i drég - Dyzuria
moczowych - Nieprawidlowa
czesto$¢ mikeji
Zaburzenia - Meczliwo$é
ogollne i stany w | - Goraczka ++
miejscu podania | - Astenia
- Bol
- Reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia +++
Badania - Zwickszona - Zwiekszone
diagnostyczne aktywnos¢ stezenie
enzymow kreatyniny we
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watrobowych krwi

- Zwiekszona - Zmniejszenie
aktywnos¢ masy ciala
fosfatazy (choroba z
zasadowej we krwi | przerzutami)

- Zwickszone
stezenie bilirubiny
we Krwi

- Zwickszona
aktywnos¢
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi

- Zwickszenie masy
ciata (leczenie
uzupetniajace)

* Patrz szczegdtowy punkt ponizej

** Patrz punkt 4.4.

+ Bardzo czgsto uczulenia/reakcje uczuleniowe, pojawiajace si¢ gtdwnie w trakcie infuzji, czasami zakonczone
zgonem. Czgsto reakcje uczuleniowe takie jak wysypka skorna (szczegolnie pokrzywka), zapalenie spojowek,
niezyt nosa.

Czesto reakcje anafilaktyczne i rzekomo anafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, uczucie bolu w klatce
piersiowej, obrzek naczynioruchowy, niedoci$nienie i wstrzas anafilaktyczny.

++ Bardzo czesto goraczka, dreszcze (drzenie), w wyniku zakazenia (z goraczka neutropeniczng lub bez
goraczki neutropenicznej) lub prawdopodobnie o podtozu immunologicznym.

+++ Zglaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujace miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek i
zakrzepice. Wynaczynienie moze rowniez spowodowac miejscowy bol i stan zapalny, ktory moze by¢ cigzki i
moze prowadzi¢ do powiktaf, w tym martwicy, szczegodlnie jesli oksaliplatyna jest podawana do zyty
obwodowej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czestos¢ wystepowania ( odsetek pacjentow), wedlug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna z Choroba z przerzutami Leczenie uzupelniajace
g;ﬁgﬁz pe. Wszystkie 3. 4. | Wszystkie 3. 4.
Co 2 tygodnie stopnie | stopnia | stopnia | stopnie | stopnia | stopnia
Niedokrwistos¢ 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 15 0,2
Goraczka 5,0 3,6 14 0,7 0,7 0,0
neutropeniczna

Posocznica 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4
neutropeniczna

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o czestosci nieznanej
Zespot hemolityczno-mocznicowy

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgsto$¢ wystepowania reakcji uczuleniowych ( odsetek pacjentow ), wedtug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna z 5- Choroba z przerzutami Leczenie uzupelniajace
gg ﬂfgmz pe Wszystkie 3. 4. Wszystkie 3. 4.
Co 2 tygodnie stopnie | stopnia | stopnia | stopnie | stopnia | stopnia
Reakcje 91 1,0 <1 10,3 2,3 0,6

uczuleniowe/uczulenia
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Dziatanie toksyczne oksaliplatyny na uktad nerwowy jest czynnikiem ograniczajacym mozliwg do
zastosowania dawke. Obejmuje obwodowa neuropati¢ czuciowg charakteryzujaca si¢ nieprawidtowym
odczuwaniem bodzcow i(lub) parestezjami w konczynach z towarzyszacymi im kurczami lub bez
kurczy migéni, czgsto wywolywane sg przy narazeniu na niskg temperaturg. Objawy te wystepujg u nie
wigcej niz  95% pacjentow. Czas trwania takich objawow, ktore zwykle ustepujg pomiedzy kursami
leczenia, wzrasta wraz z liczbg cykli leczenia.

Pojawienie si¢ bolu i(lub) zaburzen czynnosciowych jest wskazaniem, zaleznie od czasu trwania
objawow, do modyfikacji dawki, a nawet przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Takie zaburzenia czynno$ciowe obejmuja trudnos$ci w wykonywaniu precyzyjnych ruchéw i mogg by¢
skutkiem zaburzen czuciowych. Ryzyko wystapienia uporczywych objawdéw w przypadku dawki
skumulowanej 850 mg/m? pc. (10 cykli) wynosi w przyblizeniu 10%, natomiast w przypadku dawki
skumulowanej 1 020 mg/m? pc. (12 cykli) wynosi 20%.

W wiekszosci przypadkow neurologiczne objawy podmiotowe i przedmiotowe czg¢sciowo lub
catkowicie ustepuja po przerwania leczenia. W leczeniu uzupetiajacym raka okreznicy po

6 miesigcach po zakonczeniu leczenia u 87% pacjentow nie wystepowaty zadne lub wystepowaty
tagodne objawy. W obserwacji trwajacej do 3 lat u okoto 3% pacjentow wystepowaty uporczywe
miejscowe parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) lub parestezje zaklocajace wykonywanie
codziennych czynnosci (0,5%).

Zglaszano ostre objawy nerwowo-czuciowe (patrz punkt 5.3). Pojawiaja si¢ w ciggu kilku godzin od
podania i czesto wystepuja po narazeniu na niskie temperatury. Zwykle wystepuja w postaci
przemijajacych parestezji, nieprawidlowego odczuwania bodzcéw i niedoczulicy. Ostry zespot
zaburzen czucia W gardle i krtani wystepuje u 1% — 2% pacjentow i charakteryzuje si¢
subiektywnymi odczuciami dysfagii, dusznosci lub uczuciem duszenia si¢ bez obiektywnych cech
niewydolno$ci oddechowej (bez sinicy lub niedotlenienia), skurczu krtani lub oskrzeli (bez §wistu
krtaniowego lub $wistow oddechowych).

Chociaz w takich przypadkach podawano leki przeciwhistaminowe i rozszerzajace oskrzela, objawy
szybko ustepujg nawet bez stosowania leczenia. Wydhuzenie czasu infuzji pomaga ograniczy¢ czesto$é
wystepowania takiego zespotu (patrz punkt 4.4). Niekiedy obserwowano inne objawy, ktore
obejmowaty szczegkoscisk, skurcze mig$ni, mimowolne drzenie migéni (mioklonie), nieprawidlowa
koordynacj¢ ruchow, nieprawidtowy chod, ataksje (zaburzenia rownowagi), uczucie ucisku w gardle
lub klatce piersiowej, ucisk, dyskomfort i bol. Ponadto z wyzej wymienionymi objawami moga wigza¢
si¢ zaburzenia nerwow czaszkowych lub wystepuja one jako odosobnione objawy takie jak opadanie
powiek, podwdjne widzenie, bezgtos, dysfonia, chrypka, opisywane jako porazenie strun gtosowych,
nieprawidtowe odczucia w jezyku lub dyzartria lub afazja, nerwobol nerwu trojdzielnego, bol twarzy,
bol oka, pogorszenie ostrosci widzenia, zaburzenia pola widzenia.

Podczas leczenia oksaliplatyng zglaszano inne objawy neurologiczne takie jak dyzartria, brak
glebokich odruchow $ciegnistych i objaw Lhermitte’a. Zgtaszano pojedyncze przypadki zapalenia
nerwu wzrokowego.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu o czestosci nieznanej
Drgawki

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto$¢ wystepowania (odsetek pacjentéw), wedtug stopnia nasilenia

Oksaliplatyna z 5- | Choroba z przerzutami Leczenie uzupelniajgce

gg ﬂfgmz pe Wszystkie 3. 4. Wszystkie 3. 4.
Co 2 tygodnie stopnie | stopnia | stopnia | stopnie | stopnia | stopnia
Nudnosci 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 5,3 0,5
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Zapalenie bton 39,9 4 <1 421 2,8 0,1
sluzowych/ jamy
ustnej

Wskazana jest profilaktyka i (lub) leczenie silnymi lekami przeciwwymiotnymi.

Odwodnienie, porazenna niedroznos¢ jelit, niedrozno$¢ jelit, hipokaliemia, kwasica metaboliczna i
zaburzenia czynnos$ci nerek moga by¢ powodowane przez silng biegunke i (lub)wymioty, szczegdlnie
w przypadku podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo rzadko:

Zespot niedroznosci zatok watrobowych (zylnookluzyjna choroba watroby) lub objawami
chorobowymi zwigzanymi z zaburzeniem watroby jak plamica watrobowa, guzkowy przerost
regeneracyjny watroby, wtdknienie okotozatokowe. Klinicznymi objawami moze by¢ nadci$nienie
wrotne i (lub) zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko:

Ostra martwica kanalikéw nerkowych, ostre §rodmiazszowe zapalenie nerek i ostra niewydolnos¢
nerek.

Zglaszanie 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Al. Jerozolimskie 181C
PL - 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Antidotum oksaliplatyny nie jest znane. W przypadku przedawkowania mozna spodziewac si¢
nasilenia dziatan niepozadanych. Nalezy rozpocza¢ monitorowanie parametréw hematologicznych i
leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny, kod ATC: LO1XA 03

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym nalezacym do nowej grupy lekow opartych na
zwigzkach platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (DACH) i
grupg szczawianowa.

Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)cykloheksano-1,2-diamino-kN, kKN']
[etanedioato(2-)-kO*, kO?] platyny.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatan cytotoksycznych in vitro oraz dziatan
przeciwnowotworowych in vivo w réznych uktadach modelowych nowotworow, w tym w modelach
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raka okreznicy i odbytu u ludzi. Ponadto oksaliplatyna wykazuje dziatanie w warunkach in vitro i in
Vivo w roznych modelach opornych na cisplatyne.

Obserwowano synergiczne dziatanie cytotoksyczne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, zaréwno w
warunkach in vitro jak i in vivo.

Badania mechanizmu dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie jest on w pelni wyjasniony, wykazaty, ze
uwodnione pochodne powstajace w nastepstwie metabolizmu oksaliplatyny, wchodza w interakcje z
DNA, tworzac potaczenia krzyzowe, zarowno wewnatrz, jak i pomigdzy tancuchami DNA. Powoduje
to przerwanie syntezy DNA, co wywiera dziatanie cytotoksyczne i przeciwnowotworowe.

Skuteczno$ci kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ oksaliplatyny oceniano w trzech badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z rakiem
okreznicy 1 odbytu z przerzutami, ktorym podawano oksaliplatyne (w dawce 85 mg/m? pc. co dwa
tygodnie) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA):

- w leczeniu pierwszego rzutu, w porownawczym randomizowanym badaniu III fazy prowadzonym w
dwoch rownolegtych grupach 0 numerze EFC2962 z udziatem 420 pacjentdw otrzymujacych 5-
FU/FA w monoterapii (LV5FU2, N = 210) albo oksaliplatyn¢ w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4,
N = 210)

- u wezesniej leczonych pacjentow, w badaniu III fazy prowadzonym w trzech grupach o numerze
EFC4584 z udziatem 821 pacjentow, u ktorych nie bylo odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
irynotekanem (CPT-11) w skojarzeniu z 5-FU/FA podawano 5-FU/FA w monoterapii (LV5FU2,

N = 275), oksaliplatyng¢ w monoterapii (N = 275) lub oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N = 271).

- w badaniu Il fazy o numerze EFC2964, bez grupy kontrolnej, pacjentom, u ktoérych nie byto
odpowiedzi na leczenie 5-FU/FA w monoterapii, podawano oksaliplatyn¢ w skojarzeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N =57).

W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych o numerze EFC2962 w leczeniu pierwszego rzutu
oraz o numerze EFC4584 z udziatem pacjentow, leczonych wczesniej lekami
przeciwnowotworowymi, wykazano znacznie wyzszy wskaznik odpowiedzi i wydtuzony okres
przezycia bez progresji (ang. progression free survival, PFS) oraz wydtuzony czas do wystapienia
progresji (ang. time to progression, TTP) w poréwnaniu do leczenia 5-FU/FA w monoterapii. W
badaniu o numerze EFC4584 z udziatem pacjentow, u ktorych nie byto odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie, nie uzyskano statystycznie znamiennej réznicy w medianie ogdlnego przezycia (ang. overall
survival, OS) pomigdzy grupa otrzymujaca oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA a grupa
otrzymujaca 5-FU/FA w monoterapii.

Wskazniki odpowiedzi po zastosowaniu schematu FOLFOX4 w poréwnaniu ze schematem

LV5FU2
Odsetek
odpowiedzi, %
(95% przedzial
ufnosci) LV5FU2 FOLFOX4
niezalezna ocena
radiologiczna,
analiza calej
populacji ITT
Leczenie 22 (16 - 27) 49 (42 - 56)
pierwszego rzutu
EFC2962 Nie dotyczy
Ocena odpowiedzi | Warto$¢ p = 0,0001
co 8 tygodni
Pacjenci wczesdniej
leczeni 0,7(0,0-2,7) 11,1 (7,6 - 15,5)
EFC4584(oporni 1,1(0,2-3,2)

na CPT-11 + 5- L,
FU/FA) Wartos$¢ p < 0,0001

Oksaliplatyna
w monoterapii
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Ocena odpowiedzi
co 6 tygodni
Pacjenci wezesniej
leczeni

EFC2964 Nie dotyczy 23
(oporni na 5- (13 -36)
FU/FA)

Ocena odpowiedzi
co 12 tygodni

Nie dotyczy

Mediana przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival, PFS) i mediana czasu do
wystapienia progresji (ang. Time to Progression, TTP) po zastosowaniu schematu FOLFOX4 w
porownaniu ze schematem LV5FU2

Mediana

PFS/TTP,

miesiace (95%

przedzial ufnosci) | LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
niezalezna ocena w monoterapii

radiologiczna,
analiza calej

populacji ITT
Leczenie 6,0 (5,5-6,5) 8,2(7,2-8,8)
pierwszego rzutu Nie dotyczy

EFC2962 (PFS) Wartoé¢ p (log-rank) = 0,0003
Pacjenci weze$nigj
leczeni 2,6 (1,8-2,9) 53(4,7-6,1)
EFC4584 (TTP) 21(16-27)
(oporni na CPT-11 | Wartos$¢ p (log-rank) < 0,0001
+ 5-FU/FA)
Pacjenci wczesniej
leczeni

EFC2964

(oporni na 5-
FU/FA)

Nie dotyczy 51 Nie dotyczy
(3,1-57)

Mediana ogolnego przezycia (ang. Overall Survival, OS) po zastosowaniu schematu FOLFOX4 w
poréwnaniu ze schematem LV5FU2

Mediana
ogolnego
przezycia (w
miesigcach) LV5FU2 FOLFOX 4 Oksaliplatyna
(95% przedzial w monoterapii
ufnosci)

analiza populacji
ITT

Leczenie
pierwszego rzutu
EFC2962

147 (130-182) | 162 (147-182) | e dotyczy

Warto$¢ p (log-rank) = 0,12

Pacjenci wczesniej 8.8 9.9

= R ROE
(oporni na
CPT-11 +5-

8,1
(71,2-8,7)

Wartos¢ p (log-rank) = 0,09

spc (PL) Oksaliplatyna medac 5 mg/ml concentrate for solution for infusion
National version: 13.06.2014



FUIFA)

Pacjenci wezesniej

leczeni _ 10,8 _
EFC2964 Nie dotyczy (9.3-12,8) Nie dotyczy
(oporni na 5- ’ ’

FU/FA)

Wisréd wezesniej leczonych pacjentow (EFC4584), z objawami na poczatku leczenia, stwierdzono
wiekszy odsetek pacjentow, u ktoérych odnotowano znaczaca poprawe dotyczaca objawdw zwigzanych
z choroba po zastosowaniu leczenia oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU/FA w poroéwnaniu z
pacjentami, ktorym podawano 5-FU/FA w monoterapii (27,7% w poroéwnaniu do 14,6%, p = 0,0033).
Wsrdd pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni (EFC2962), nie stwierdzono statystycznie
znamiennej roznicy pomi¢dzy dwoma grupami biorac pod uwage kryteria oceny jakosci zycia.
Niemniej jednak, oceny jakos$ci zycia w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia i bolu byly na ogot
lepsze w grupie kontrolnej, natomiast gorsze w odniesieniu do nudnosci i wymiotéw w grupie
otrzymujacej oksaliplatyne. W leczeniu uzupetniajgcym, w poréwnawczym badaniu MOSAIC III fazy
(EFC3313) randomizowano 2246 pacjentow (899 ze stadium II/Duke B2 i 1347 pacjentéw ze stadium
III/Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego okr¢znicy do grupy leczenia 5-FU/FA w
monoterapii (LV5FU2, N = 1123, B2/C = 448/675) lub oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-FU/FA
(FOLFOX4, N = 1123, B2/C = 451/672).

Badanie ETC 3313: 3-letnie przezycie bez objawéw choroby (analiza populacji ITT)* w
odniesieniu do calej populacji.

Grupa badana LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek przezycia | 73,3 (70,6 - 75,9) 78,7 (76,2 -81,1)
3-letniego bez
objawow choroby
(95% przedzial
ufnosci)
Wspélczynnik 0,76 (0,64 - 0,89)
ryzyka (95%
przedzial ufnosci)
Test log-rank ze P =0,0008
stratyfikacja grup

*mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesigce (wszyscy pacjenci poddawani byli obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Badanie wykazato og6lna znamienng korzy$¢ w zakresie przezycia 3-letniego okresu bez objawow
choroby w grupie pacjentéw przyjmujacych oksaliplatyne w skojarzeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4), w
poréownaniu do stosowania 5-FU/FA w monoterapii (LV5FU2).

Badanie EFC 3313: przezycie 3-letnie bez objawéw choroby (analiza populacji ITT)* z
podzialem wedlug stadium zaawansowania choroby

Stadium
Zaawansowania
choroby
pacjenta

Stadium 11 Stadium 111
(Duke B2) (Duke C)

Grupa badana LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek
przezycia 3- 84,3 87,4 65,8 72,8

letniego (80,9-87,7) | (84,3-90,5) | (62,2-69,5) | (69,4-76,2)
bez objawéw
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choroby
(95% przedzial
ufnosci)

Wspélczynnik 0,79 (0,57 - 1,09) 0,75 (0,62 - 0,90)

ryzyka (95%

przedzial

ufnosci)

Test log-rank P=0,151 P = 0,002
*mediana okresu obserwacji wynosita 44,2 miesigce (wszyscy pacjenci poddawani byli obserwacji przez co
najmniej 3 lata)

Ogodlne przezycie (analiza populacji ITT)

W analizie przezycia 3-letniego bez objawow choroby, co stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniu klinicznym MOSAIC, stwierdzono, ze 85,1% pacjentow pozostawato przy zyciu w grupie
pacjentow leczonych schematem FOLFOX4 w poréwnaniu do 83,8% w grupie LV5FU2. Oznacza to
ogblne zmniejszenie ryzyka zgonu o 10% na korzy$¢ schematu FOLFOX4. Roznica nie byla jednak
statystycznie znamienna (wspotczynnik ryzyka = 0,90). Wskazniki w grupach przyjmujacych
schematy FOLFOX4 oraz LV5FU2 wyniosty odpowiednio: 92,2% w porownaniu do 92,4% w
podgrupie ze stadium II (Duke B2) (wspotczynnik ryzyka = 1,01) oraz 80,4% w poréwnaniu z 78,1%
w podgrupie ze stadium IIT (Duke C) (wspotczynnik ryzyka = 0,87).

Dzieci i mlodziez

Oksaliplatyng w monoterapii w populacji dzieci i mtodziezy oceniono w 2 badaniach | fazy (69
pacjentow) i 2 badaniach II fazy (166 pacjentéw). Badaniu poddano tacznie 235 pacjentow z guzem
litym (w wieku od 7 miesiecy do 22 lat). Skutecznos$¢ oksaliplatyny stosowanej w monoterapii w
populacji dzieci i mlodziezy nie zostata ustalona. Oba badania Il fazy zostaly wstrzymane z powodu
braku reakcji guza na leczenie.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie okreslono wiasciwosci farmakokinetycznych poszczegoélnych substancji czynnych. Wiasciwosci
farmakokinetyczne platyny podlegajacej ultrafiltracji, stanowiacej mieszaning wszystkich rodzajow
niezwigzanej, czynnej i nieaktywnej platyny, po trwajacej dwie godziny infuzji oksaliplatyny w dawce
130 mg/m? pc., co trzy tygodnie przez 1 do 5 cykli oraz oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc.,
podawanej co dwa tygodnie przez 1 do 3 cykli sg nastepujace:

Zestawienie szacunkowych parametrow farmakokinetycznych platyny w ultrafiltracie po
wielokrotnym podaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc. co dwa tygodnie lub w dawce
130 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Dawka Cmax AUCO_48 AUC tip0 t1/2l3 t1/2'\{ Vs CL
(ng/ml) | (ng.godz./ | (ng.godz./ | (godz.) | (godz.) | (godz.) | (I) (I/godz.)
ml) ml)

85 mg/m’

pc.

$rednie 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
odchylenie | 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
standardow

e

130 mg/m’

pc.

Srednie 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
odchylenie | 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07
standardow

e
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Srednie warto$ci AUCq.g i warto$ci Cpay okreslano w 3. cyklu (85 mg/m? pc.) lub w cyklu 5.
(130 mg/m? pc.).

Srednie wartoéci AUC, Vi CL okres$lano w 1. cyklu.

Wartosci Crax, AUC, AUCq 48, Vs 1 CL okreslano w analizie niekompartmentowej.

Wartosci typa, 2P 1 typy okreslano w analizie kompartmentowej (potaczenie cykli 1-3).

Dystrybucja

Po zakonczeniu dwugodzinnej infuzji 15% podanej platyny znajduje si¢ w krazeniu uktadowym, za$
pozostate 85% szybko przenika do tkanek lub jest wydalane w moczu. Nieodwracalne wigzanie si¢ z
czerwonymi krwinkami i osoczem krwi powoduje, Ze okresy pottrwania w tych macierzach sa bliskie
naturalnemu okresowi przemiany krwinek czerwonych lub albumin surowicy krwi. Nie obserwowano
gromadzenia si¢ produktu leczniczego w ultrafiltracie osocza po podawaniu produktu w dawce

85 mg/m? pc. co dwa tygodnie lub 130 mg/m? pc. co trzy tygodnie. Stan rdwnowagi uzyskiwano w tej
macierzy po pierwszym cyklu podawania produktu leczniczego. Zmienno$¢ wewnatrz- i
migdzyosobnicza jest ogdlnie mata.

Metabolizm

Uwaza sig, ze metabolizm in vitro jest wynikiem rozktadu bez udzialu enzyméw i nie ma dowoddéw na
to, ze uktad cytochromu P450 uczestniczy w metabolizmie pierscienia diaminocykloheksanu (DACH).
Oksaliplatyna podlega w znacznym stopniu metabolizmowi w organizmie pacjenta i po zakonczeniu
trwajacej dwie godziny infuzji nie stwierdzano produktu leczniczego w postaci niezmienionej w
ultrafiltracie osocza krwi. W krazeniu uktadowym, w pozniejszym czasie po podaniu produktu
leczniczego, wykryto kilka cytotoksycznych produktow metabolizmu, w tym monochloro-, dichloro- i
diwodziano-diaminocykloheksanowe (DACH) pochodne platyny oraz kilka nieaktywnych zwigzkoéw
sprzgzonych.

Platyna wydalana jest przede wszystkim w moczu, z klirensem nerkowym, gtownie w okresie 48
godzin po podaniu produktu leczniczego. Po 5 dobach okoto 54% calkowitej dawki byto odzyskiwane
z moczu i <3% z katu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw niewydolno$ci nerek na dystrybucje oksaliplatyny badano u pacjentdow z réznym stopniem
wydolnosci nerek. Oksaliplatyne podawano w dawce 85 mg/m? pc. pacjentom z grupy kontrolnej z
prawidlowa czynno$cia nerek (klirens kreatyniny >80 ml/min, N = 12), pacjentom z fagodna
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min, N = 13), pacjentom z umiarkowang
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min, N = 11) oraz pacjentom z ci¢zka
niewydolnos$ciag nerek w dawce 65 mg/m? pc. (klirens kreatyniny < 30 ml/min, N = 5). Mediana czasu
narazenia na lek wyniosta odpowiednio 9, 4, 6 1 3 cykle, a dane farmakokinetyczne z cyklu 1 uzyskano
odpowiednio od 11, 13, 10 1 4 pacjentow.

Zaobserwowano wzrost warto§ci AUC oraz AUC/dawka w ultrafiltracie osocza oraz zmniejszenie
warto$ci klirensu calkowitego 1 nerkowego (CL) i objetosci dystrybucji w stanie rownowagi (Vss )
wraz ze zwickszeniem zaburzen czynnosci nerek zwlaszcza w (malej) grupie pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia nerek: wartosci uzyskane w analizie metoda punktowego oszacowania (90% przedziat
ufnosci) ocenionych $rednich stosunkéw stanu nerek w poréwnaniu do prawidtowej czynnosci nerek
dla warto$ci AUC/dawka wyniosty 1,36 (1,08; 1,71), 2,34 (1,82; 3,01) 1 4,81 (3,49; 6,64) odpowiednio
u pacjentow z tagodna, umiarkowana i cigzka niewydolnoscig nerek.

Eliminacja oksaliplatyny jest istotnie powigzana z klirensem kreatyniny. Catkowity klirens platyny w
ultrafiltracie wynosit odpowiednio 0,74 (0,59;0,92), 0,43 (0,33;0,55) 1 0,21 (0,15;0,29), a dla Vss 0,52
(0,41;0,65), 0,73 (0,59;0,91) i 0,27 (0,20;0,36) odpowiednio u pacjentéw z tagodna, umiarkowang i
cigzka niewydolnoscig nerek. Catkowity klirens platyny w ultrafiltracie osocza byt wigc nizszy 0 26%,
57% 1 79% odpowiednio u pacjentéw z tagodna, umiarkowana i cigzkg niewydolnoscia nerek w
poréownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.
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Klirens nerkowy platyny w ultrafiltracie osocza byt nizszy 0 30% , 65% i 84% odpowiednio u
pacjentow z tagodna, umiarkowang i ciezkg niewydolno$cig nerek w poréwnaniu do pacjentow z
prawidlowg czynnoscig nerek.

Obserwowano wydtuzenie okresu pottrwania platyny w ultrafiltracie osocza wraz z pogarszaniem si¢
stopnia niewydolnosci nerek zwlaszcza u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia nerek. Pomimo
niewielkiej liczby pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dane te majg znaczenie dla tej
grupy pacjentow i nalezy brac je pod uwage przepisujac oksaliplatyne pacjentom z niewydolno$cia
nerek (patrz punkt 4.2, 4.3 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych przeprowadzonych na r6znych gatunkach zwierzat (myszy, szczury,
psy i malpy), ktorym podawano oksaliplatyng w pojedynczych lub wielokrotnych dawkach, oceniono
nastepujace narzady: szpik kostny, przewod pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy i serce.
Dziatanie toksyczne na wyzej wymienione narzady obserwowane u zwierzat jest zgodne z danymi
dotyczacymi innych produktéw zawierajacych platyne oraz uszkadzajacych DNA, cytotoksycznych
produktéw leczniczych, stosowanych w leczeniu nowotwordéw u ludzi, z wyjatkiem dziatania na serce.
Dziatanie kardiotoksyczne zaobserwowane zostato jedynie u psow i dotyczyto zaburzen
elektrofizjologicznych z prowadzacym do zgonu migotaniem komor. Kardiotoksyczno$é jest uwazana
za swoistg gatunkowo nie tylko dlatego, ze byta obserwowana jedynie u psoéw, ale rowniez dlatego, ze
dawki produktu leczniczego, wywolujace $miertelng kardiotoksyczno$¢ u pséw (150 mg/m? pc.) byly
dobrze tolerowane u ludzi. Badania przedkliniczne z wykorzystaniem neuronéow czuciowych u
szczuréw wskazuja na to, ze ostre objawy zaburzen czucia podczas podawania oksaliplatyny moga
obejmowa¢ interakcje z kanatami Na* zaleznymi od potencjatu blonowego.

W testach na komorkach ssakow stwierdzono, ze oksaliplatyna ma dziatanie mutagenne i klastogenne,
a w badaniach na szczurach stwierdzono toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd. Uwaza sig, ze
oksaliplatyna prawdopodobnie ma dziatanie rakotworcze, chociaz nie przeprowadzono badan
oceniajacych dziatanie rakotworcze.

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Rozcienczonego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym
samym worku do infuzji lub zestawie do infuzji. Oksaliplatyna moze by¢ podawana z kwasem
folinowym przez tacznik w ksztatcie litery Y (patrz punkt 6.6).

. NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, w
szczegodlnosci z S-fluorouracylem, produktami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol
jako substancje¢ pomocniczg i solami trometamolu innych substancji czynnych. Produkty
lecznicze lub roztwory o odczynie zasadowym niekorzystnie wptywajg na stabilnosé
oksaliplatyny (patrz punkt 6.6).

. NIE rozcienczaé roztworu oksaliplatyny za pomoca roztworu soli fizjologicznej lub innych
roztworow zawierajacych jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

. NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji lub zestawie do
infuzji (patrz punkt 6.6 - instrukcja dotyczaca podawania jednocze$nie z kwasem folinowym).

. NIE uzywac¢ sprzgtu do wstrzykiwan, ktory zawiera aluminium.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.
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Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ roztworu przez
48 godzin podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 6 godzin podczas
przechowywania w temperaturze +25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwdr do infuzji powinien zosta¢ uzyty natychmiast.

Jesli roztwor nie zostat podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okresy
oraz warunki przechowywania roztworu przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekraczaé
24 godzin w temp. od 2°C do 8°C, jesli rozciefniczenie nie zostato wykonane w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki ze szkta bezbarwnego (typu ) zawierajace 10 ml, 20 ml i 40 ml z gumy chlorobutylowo-
izopernowej pokrytej politetrafluoroetylenem i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Wielkosci opakowan:
Opakowania zawierajgce 1 fiolke zawierajacg 10 ml, 20 ml lub 40 ml koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgace usuwania

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych substancji, nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢ podczas kontaktu i przygotowywania roztworéw oksaliplatyny.

Instrukcja przygotowania produktu

Przygotowanie tego produktu cytotoksycznego przez pielggniarke lub fachowy personel medyczny
wymaga zachowania szczego6lnych srodkdow ostroznosci w celu zapewnienia bezpieczenstwa
przygotowujacemu i jego otoczeniu.

Przygotowanie roztwordow lekéw cytotoksycznych do wstrzykiwan musi by¢ przeprowadzone przez
przeszkolony personel specjalistyczny posiadajacy wiedz¢ w zakresie stosowanych produktow
leczniczych, w warunkach, ktore gwarantujg integralno$¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska,
a w szczegoblnosci ochrong personelu przygotowujacego produkt leczniczy, zgodnie z zasadami
szpitala. Przygotowanie produktu leczniczego moze odbywac si¢ wylacznie w pomieszczeniu
przeznaczonym do tego celu. Palenie, jedzenie lub picie w tym miejscu jest zabronione. Personel
przygotowujacy leki cytotoksyczne musi by¢ zaopatrzony w odpowiednie $rodki ochrony osobistej, w
szczegodlnosci w fartuchy z dlugimi rgkawami, maski ochronne, ochronne nakrycia gtowy, okulary
ochronne, jatowe rekawiczki jednorazowego uzytku, odpowiednie okrycia ochronne w obszarze
roboczym, pojemniki i worki na odpady. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas usuwania wydzielin i
wymiocin.

Kobiety w cigzy nalezy ostrzec, aby unikaty kontaktu z lekami cytotoksycznymi. Uszkodzone
opakowania nalezy traktowac przy zachowaniu takiej samej ostroznosci, jak zanieczyszczone odpady.
Zanieczyszczone odpady nalezy spali¢ po umieszczeniu ich w odpowiednio oznakowanych,
sztywnych pojemnikach. Patrz ponizej punkt ,,Usuwanie pozostatosci”.

W przypadku kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do infuzji ze skorg, miejsce to nalezy
natychmiast obficie przemy¢ woda. W przypadku kontaktu koncentratu oksaliplatyny lub roztworu do
infuzji z blonami §luzowymi, miejsce to nalezy natychmiast obficie przemy¢ woda.

Specjalne srodki ostrozno$ci podczas podawania
. NIE uzywa¢ sprzgtu do wstrzykiwan, ktory zawiera aluminium.
. NIE podawa¢ nierozcienczonych roztworow.
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. Do rozcienczania stosowac tylko 5% roztwor glukozy do infuzji. NIE rozcienczaé roztworu do
infuzji za pomoca roztworu chlorku sodu lub roztworow zawierajacych chlorki.

. NIE miesza¢ z innymi produktami leczniczymi w tym samym worku do infuzji i NIE podawac
jednoczes$nie w tym samym zestawie do infuzji.
. NIE miesza¢ z produktami leczniczymi lub roztworami o odczynie zasadowym, w

szczego6lnosci z S-fluorouracylem, produktami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol
jako substancj¢ pomocniczg i solami trometamolu innych substancji czynnych. Produkty
lecznicze lub roztwory o odczynie zasadowym niekorzystnie wptywaja na stabilno$é¢
oksaliplatyny.

Instrukcja dotyczgca stosowania z kwasem folinowym (jako folinian wapnia lub folinian disodu)
Oksaliplatyng w dawce 85 mg/m? pc. podawanej w infuzji dozylnej w 250 ml do 500 ml 5% roztworu
glukozy podaje si¢ w tym samym czasie co infuzj¢ dozylng kwasu folinowego w 5% roztworze
glukozy, przez 2 do 6 godzin, przy zastosowaniu facznika w ksztalcie litery Y, umieszczonego
bezposrednio przed miejscem infuzji. Nie nalezy miesza¢ obu tych produktow leczniczych w tym
samym worku infuzyjnym. Kwas folinowy nie moze zawiera¢ trometamolu jako substancji
pomocniczej i musi by¢ rozcienczany tylko za pomocg izotonicznego 5% roztworu glukozy. Nigdy nie
stosowac do rozcienczania roztworow zasadowych, roztworu chlorku sodu ani roztworow
zawierajacych chlorki.

Instrukcja dotyczaca stosowania z 5-fluorouracylem
Oksaliplatyne nalezy zawsze podawa¢ przed fluoropirymidynami — np. 5-fluorouracylem.

Po podaniu oksaliplatyny zestaw do infuzji nalezy przeptukaé, a nastepnie podaé¢ 5-fluorouracyl.
W celu uzyskania dodatkowych informacji o produktach leczniczych stosowanych jednoczesnie z
oksaliplatyna, patrz odpowiednie punkty Charakterystyki Produktu Leczniczego wytworcy.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwor. Stosowa¢ wyltacznie przejrzyste roztwory, nie zawierajace
czastek.

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do jednorazowego stosowania. Wszelkie niewykorzystane
resztki koncentratu nalezy usuna¢ (patrz punkt "Usuwanie").

Rozcienczanie przed infuzjg

Pobra¢ wymagang objetos¢ koncentratu z fiolki(-ek), a nastepnie rozcienczy¢ za pomoca od 250 ml do
500 ml 5% roztworu glukozy, w celu uzyskania stezenia roztworu oksaliplatyny pomiedzy 0,20 mg/ml
i 2 mg/ml (zakres stezen, dla ktorych wykazano stabilnos$¢ fizyko-chemiczng oksaliplatyny).

Podawac¢ w infuzji dozylne;.

Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu przez
48 godzin podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 6 godzin podczas
przechowywania w temperaturze +25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwér do infuzji powinien zosta¢ uzyty natychmiast. Jesli
roztwor nie zostat podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okresy oraz
warunki przechowywania roztworu przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekraczac 24
godzin w temp. od 2°C do 8°C, jesli rozcienczenie nie zostalo wykonane w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwoér. Stosowaé wylgcznie przejrzyste roztwory, nie zawierajace
czastek.

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do jednorazowego stosowania. Niewykorzystane resztki
roztworu do infuzji nalezy usuna¢.

NIGDY nie uzywac do rozcienczania roztworu chlorku sodu lub roztworéw zawierajacych chlorki.
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Zgodnosc¢ roztworu oksaliplatyny do infuzji testowana byla z uzyciem reprezentatywnych zestawow
do infuzji wykonanych z PCW.

Infuzja
Podanie oksaliplatyny nie wymaga wcze$niejszego nawodnienia.

Oksaliplatyng rozcienczona w objetosci od 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy, aby zapewnic¢
stezenie nie mniejsze niz 0,2 mg/ml, nalezy podawac za pomoca cewnika umieszczonego w zyle
obwodowej lub zyle centralnej, w infuzji trwajacej od 2 do 6 godzin. Jesli oksaliplatyna podawana jest
wraz z 5-fluorouracylem, infuzja oksaliplatyny musi nastapi¢ przed podaniem 5-fluorouracylu.

Usuwanie

Pozostatosci produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materialy, ktorych uzyto do rozcienczania i
podania produktu, nalezy usunaé¢ zgodnie ze standardowymi procedurami obowigzujacymi w szpitalu,
dotyczacymi postgpowania z lekami cytotoksycznymi, z uwzglednieniem aktualnych przepisow w
zakresie usuwania odpadow niebezpiecznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstrasse 6

22880 Wedel
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

spc (PL) Oksaliplatyna medac 5 mg/ml concentrate for solution for infusion
National version: 13.06.2014



