CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxaliplatin-Ebewe, 5 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 50 mg, 100 mg lub 150 mg oksaliplatyny (Oxaliplatinum).
1 ml odtworzonego stezonego roztworu do infuzji 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.
Fiolka 150 mg: kazda fiolka zawiera 150 mg oksaliplatyny do odtworzenia w 30 ml rozpuszczalnika.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Biaty lub biatawy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Oksaliplatyna w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (ang. folinic acid, FA)
jest wskazana do stosowania w:
leczeniu wspomagajacym III stadium (stopien Duke C) raka okr¢znicy po catkowitej resekcji
pierwotnego guza;
leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

DO STOSOWANIA WYLACZNIE U DOROSLYCH

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajacym wynosi 85 mg/m? pc. podawanych dozylnie
w dawkach powtarzanych co dwa tygodnie przez 12 cykli (6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okr¢znicy i odbytnicy z przerzutami wynosi 85 mg/m?
pc. podawanych dozylnie w dawkach powtarzanych co dwa tygodnie az do czasu progresji choroby
lub nietolerowanej przez pacjenta toksycznos$ci.

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do tolerancji pacjenta na produkt leczniczy (patrz punkt 4.4).
Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé przed podaniem pochodnej fluoropirymidyny.
Oksaliplatyna podawana jest w postaci infuzji dozylnej trwajacej 2 do 6 godzin, po rozcienczeniu

w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do stezenia w zakresie od 0,2 mg/ml do 0,70 mg/ml. St¢zenie
0,70 mg/ml jest najwigkszym stezeniem stosowanym w praktyce klinicznej w celu uzyskania dawki

85 mg/m? pc.
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Oksaliplatyna byta gtownie stosowana w potgczeniu ze schematami leczenia opartymi na cigglej
infuzji 5-fluorouracylu. W dwutygodniowym cyklu leczenia stosowano schematy podawania
5-fluorouracylu w bolusie i infuzji ciagte;j.

Szczegbdlne grupy pacjentow

- Zaburzenia czynno$ci nerek

Oksaliplatyny nie wolno podawac pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkty
4.315.2).

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek zalecana dawka
oksaliplatyny wynosi 85 mg/m? pc. (patrz punkty 4.4 i 5.2).

- Zaburzenia czynno$ci watroby

W badaniu I fazy, do ktérego wlaczono pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
czestose 1 nasilenie zaburzen watroby i drog zotciowych zalezaty, jak si¢ wydaje, od zaawansowania
choroby i nieprawidtowosci wynikow testow czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia.
Podczas badan klinicznych dawki nie modyfikowano w szczegolny sposob u pacjentow

Z nieprawidtowymi wynikami testow czynno$ci watroby.

- Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano nasilenia cigzkiej toksycznosci oksaliplatyny stosowanej w monoterapii lub

w skojarzeniu z 5-fluorouracylem u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. W zwigzku z tym modyfikacja
dawki dla pacjentow w podeszitym wieku nie jest konieczna.

Dzieci i mlodziez
Nie ma odpowiednich wskazan do stosowania oksaliplatyny u dzieci. Nie ustalono skuteczno$ci
oksaliplatyny w monoterapii guzoéw litych u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

Sposdb podawania

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylne;j.
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga dodatkowego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyna rozcieficzona w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy do st¢zenia nie mniejszego niz
0,2 mg/ml musi by¢ podana w infuzji przez dojscie centralne lub do zyly obwodowej w ciagu 2 do
6 godzin. Podanie oksaliplatyny musi zawsze poprzedzac¢ infuzj¢ 5-fluorouracylu.

W razie wynaczynienia podawanie leku trzeba natychmiast przerwac.

Roztwory produktéw cytotoksycznych do wstrzykiwan musi przygotowywac specjalnie przeszkolony
personel, z wiedza na temat przygotowywanego produktu leczniczego, w warunkach zapewniajacych
integralnos¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska, a w szczegdlnosci ochrong oséb zajmujacych
si¢ produktem, zgodnie z procedurami obowigzujacymi w szpitalu. Wymaga to wydzielenia
powierzchni przeznaczonej wylacznie do tych czynnosci. W pomieszczeniach tych zabrania si¢
palenia tytoniu, picia napojow i spozywania positkow.

Instrukcja stosowania
Patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na laktoze (wymieniong w punkcie 6.1).

- Karmienie piersig.

- Mielosupresja przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia, z liczbg neutrofilow <2 x 101
i (lub) liczbg ptytek <100 x 10%1.

- Obwodowa neuropatia czuciowa z uposledzeniem czynnosciowym przed pierwszym cyklem
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leczenia.
- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), patrz punkt 5.2.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oksaliplatyne nalezy stosowac wytacznie w specjalistycznych oddziatach onkologicznych i podawacé
pod nadzorem doswiadczonego onkologa.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy $cisle kontrolowac,
czy nie wystepuja dziatania niepozadane, a dawke dostosowa¢ do objawow toksycznosci (patrz punkt
5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Pacjentow z objawami nadwrazliwo$ci na inne produkty lecznicze zawierajace zwigzki platyny

w wywiadzie nalezy podda¢ szczegodlnej obserwacji. Jesli wystapig objawy anafilaksji, infuzj¢ nalezy
natychmiast przerwac i rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe. Powtorne podanie oksaliplatyny
takim pacjentom jest przeciwwskazane. Opisywano reakcje krzyzowe zwigzane ze stosowaniem
wszystkich zwiagzkow platyny, rowniez zakonczone zgonem.

W razie wynaczynienia infuzj¢ trzeba natychmiast przerwa¢ i wdrozy¢ odpowiednie miejscowe
leczenie objawowe.

Objawy neurologiczne

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy neurotoksycznosci oksaliplatyny,
zwlaszcza jesli podawana jest z innymi produktami leczniczymi o swoistej neurotoksycznoéci. Przed
kazdym podaniem oksaliplatyny i okresowo po jej podaniu nalezy przeprowadzi¢ badanie
neurologiczne.

Pacjentom, u ktorych wystapita ostra dyzestezja gardta i krtani (patrz punkt 4.8) w trakcie lub w ciagu
Kilku godzin po 2-godzinnej infuzji, nast¢png infuzj¢ oksaliplatyny trzeba podawac przez 6 godzin.

Neuropatia obwodowa
Jesli wystapig objawy neurologiczne (parestezje, dyzestezje), dawkowanie nalezy dostosowac
w zaleznosci od czasu trwania i nasilenia istniejagcych objawow:

- jesli objawy trwaja dtuzej niz siedem dni i sg dokuczliwe, nastepng dawke oksaliplatyny nalezy
zmniejszy¢ z 85 mg/m? pc. do 65 mg/m? pc. (leczenie raka z przerzutami) lub 75 mg/m? pc.
(leczenie uzupehiajace);

- jesli parestezja bez uposledzenia czynnosciowego utrzymuje si¢ do nastgpnego cyklu leczenia,
nastepng dawke oksaliplatyny nalezy zmniejszy¢ z 85 mg/m? pc. do 65 mg/m? pc. (leczenie raka
z przerzutami) lub 75 mg/m? pc. (leczenie uzupetniajace);

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

- jesli objawy te ustgpig po przerwaniu leczenia oksaliplatyna, mozna rozwazy¢ wznowienie terapii.

Nalezy poinformowac pacjentow o mozliwos$ci utrzymywania si¢ objawéw obwodowej neuropatii
czuciowej po zakonczeniu leczenia. Ograniczone umiarkowane parestezje lub parestezje zaburzajace
czynnosci pacjenta mogg wystepowac do 3 lat od zakonczenia leczenia uzupehiajacego.

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

U pacjentéw otrzymujacych oksaliplatyng w ramach skojarzonej chemioterapii notowano przypadki
zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, znanej rowniez jako zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii, ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES). RPLS jest rzadka,
odwracalna, szybko postepujacg chorobg neurologiczng, w ktorej mogg wystepowaé miedzy innymi
napady drgawkowe, nadcis$nienie tetnicze, bole glowy, splatanie, utrata wzroku i inne zaburzenia
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widzenia lub zaburzenia neurologiczne (patrz punkt 4.8).
Rozpoznanie RPLS powinno by¢ potwierdzone w badaniach obrazowych mozgu, najlepiej metoda
rezonansu magnetycznego.

Nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie i zaburzenia hematologiczne

Toksyczne dziatanie oksaliplatyny na przewo6d pokarmowy z takimi objawami, jak nudnosci
i wymioty, wymaga zapobiegawczego i (lub) terapeutycznego zastosowania lekow
przeciwwymiotnych (patrz punkt 4.8).

Cigzka biegunka i (Iub) wymioty moga spowodowa¢ odwodnienie, porazenng niedrozno$¢ jelit,
niedrozno$¢ jelit, hipokaliemig, kwasice metaboliczng i niewydolnos¢ nerek, zwlaszcza w przypadku
potaczenia oksaliplatyny z 5-fluorouracylem (5-FU).

Podczas leczenia oksaliplatyng zgtaszano przypadki niedokrwienia jelita, rowniez zakonczone
zgonem. W razie stwierdzenia niedokrwienia jelita leczenie oksaliplatyng nalezy przerwac i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie (patrz punkt 4.8).

Jesli wystapig objawy toksycznosci ze strony uktadu krwiotworczego (liczba neutrofilow <1,5 x 1091
lub liczba plytek <50 x 10%1), nastgpny cykl leczenia nalezy zawiesi¢ do czasu powrotu parametrow
hematologicznych do dopuszczalnych wartosci. Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym
kolejnym cyklem leczenia nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi z rozmazem.

Dziatanie hamujace czynnos$¢ szpiku kostnego moze sumowac si¢ z dzialaniem jednocze$nie
stosowanej chemioterapii. U pacjentow z ciezka i utrzymujaca si¢ mielosupresja zwigkszone jest
ryzyko zakazen z powiktaniami. U pacjentow leczonych oksaliplatyng notowano przypadki
posocznicy, posocznicy neutropenicznej i wstrzasu septycznego, rowniez zakonczone zgonem (patrz
punkt 4.8). W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow, leczenie oksaliplatyng
nalezy przerwac.

Pacjentow trzeba poinformowac o ryzyku biegunki i (lub) wymiotéw, zapalenia blony sluzowej jamy
ustnej oraz neutropenii w nastgpstwie stosowania oksaliplatyny i 5-fluorouracylu i zalecié
natychmiastowe zwrocenie si¢ do lekarza prowadzacego w celu uzyskania wlasciwej opieki.

Jesli wystapi zapalenie btony $luzowej jamy ustnej z neutropenig lub bez, nastgpny cykl leczenia
nalezy odtozy¢ do czasu wyleczenia zapalenia do stopnia <I. i (lub) do czasu az liczba neutrofilow
osiggnie warto$¢ >1,5 x 109/1.

Jesli oksaliplatyna stosowana jest w potgczeniu z 5-fluorouracylem (z kwasem folinowym lub bez),
nalezy dostosowac jej dawki zaleznie od objawdw toksyczno$ci zwigzanych z podawaniem
5-fluorouracylu.

Jesli wystgpi biegunka stopnia 4., neutropenia stopnia 3.-4. (liczba neutrofilow <1,0 x 10%1), goraczka
neutropeniczna (goraczka niewiadomego pochodzenia bez klinicznie lub mikrobiologicznie
udokumentowanego zakazenia z bezwzgledna liczbg neutrofilow <1,0 x 10%1), epizod temperatury
>38,3°C lub utrzymujaca si¢ przez ponad godzing temperatura >38°C) lub matoptytkowos¢ stopnia
3.-4. (liczba plytek <50 x 10%1), poza kazdym koniecznym zmniejszeniem dawki 5-fluorouracylu
nalezy zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny z 85 mg/m? pc. do 65 mg/m? pc. (leczenie raka z przerzutami)
lub do 75 mg/m? pc. (leczenie uzupetniajgce).

Wptvw na ukiad oddechowy

W razie niewyjasnionych objawow ze strony uktadu oddechowego, takich jak kaszel bez
odkrztuszania, dusznos¢, trzeszczenia w ptucach lub nacieki plucne widoczne w badaniu RTG,
podawanie oksaliplatyny nalezy przerwac do czasu, az dalsze badania wyklucza §rodmiazszowa
chorobg ptuc (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia krwi
Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. Haemolytic-Uraemic Syndrome, HUS) jest zagrazajacym
zyciu dziataniem niepozadanym (wystepujacym z nieznang cz¢stoscig). Podawanie oksaliplatyny
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nalezy przerwaé po wystgpieniu pierwszych objawow $wiadczacych o mikroangiopatycznej
niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak nagte zmniejszenie ste¢zenia hemoglobiny z jednoczesng
maloptytkowoscig, zwigkszenie stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we
krwi lub aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Po odstawieniu oksaliplatyny niewydolnos¢
nerek moze by¢ nieodwracalna, z koniecznoscig stosowania dializoterapii.

Podczas leczenia oksaliplatyng zgtaszano wystgpowanie zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), wlacznie z przypadkami
zakonczonymi zgonem. W razie wystapienia DIC, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwac

i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow

Z zaburzeniami zwigzanymi z DIC, takimi jak zakazenia, posocznica itd.

Wydtuzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca,
w tym zaburzen typu torsade de pointes, ktore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8). Nalezy
regularnie kontrolowa¢ odstep QT przed i po podaniu oksaliplatyny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

U pacjentow z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie lub z predyspozycjami do takiego wydtuzenia,
pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT oraz pacjentdw z zaburzeniami
elektrolitowymi, takimi jak hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia. W razie stwierdzenia
wydhuzenia odstepu QT, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwaé (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Rabdomioliza

Podczas leczenia oksaliplatyng zglaszano wystgpowanie rabdomiolizy, wtacznie z przypadkami
zakonczonymi zgonem. Jesli u pacjenta wystgpi bol migséni i obrzgk wraz z ostabieniem, goragczka lub
ciemnym zabarwieniem moczu, stosowanie oksaliplatyny nalezy przerwa¢. W razie potwierdzenia
rabdomiolizy, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i produktow leczniczych zwiazanych z wystgpieniem
rabdomiolizy (patrz punkty 4.5 4.8).

Owrzodzenie zolgdka i jelit/krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacja

Leczenie oksaliplatyng moze spowodowac owrzodzenie blony sluzowej zotadka i jelit oraz takie
powiktania, jak krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacja (z mozliwym skutkiem
$miertelnym). W razie stwierdzenia owrzodzenia zotadka i jelit, stosowanie oksaliplatyny nalezy
przerwac i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie (patrz punkt 4.8).

Wphw na waqtrobe

W razie nieprawidtowych wynikow testow czynnosci watroby lub nadci$nienia wrotnego, ktore nie
wynikajg w sposdb oczywisty z przerzutow nowotworowych do watroby, nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos$¢ bardzo rzadkich przypadkéw rozwoju zaburzen czynnos$ci naczyn watrobowych w wyniku
zastosowanego leczenia.

Cigza
Stosowanie w okresie cigzy — patrz punkt 4.6.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych obserwowano genotoksyczne dziatanie oksaliplatyny. Z tego wzgledu
nalezy poinformowac¢ mezczyzn leczonych oksaliplatyng o koniecznosci stosowania przez nich metod
zapobiegajacych zaptodnieniu w czasie leczenia i do 6 miesigcy po zakonczeniu terapii. Oksaliplatyna
moze powodowac nieodwracalng nieptodnos¢, dlatego mgzczyznom planujacym ojcostwo po
zakonczeniu terapii doradza si¢ przechowywanie nasienia uzyskanego przed rozpoczeciem leczenia.

Kobiety nie powinny by¢ w ciagzy w czasie leczenia oksaliplatyng i powinny stosowac skuteczne
metody zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Dootrzewnowe podawanie oksaliplatyny (droga podania poza wskazaniami) moze spowodowac
krwawienie dootrzewnowe.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw otrzymujacych oksaliplatyne w pojedynczej dawce 85 mg/m? pc. bezposrednio przed
podaniem 5-fluorouracylu (5-FU), nie obserwowano zmian w reakcji na leczenie 5-fluorouracylem.

W badaniach in vitro nie obserwowano znaczacej zmiany stopnia wigzania oksaliplatyny z biatkami
osocza podczas stosowania z nastgpujacymi lekami: erytromycyna, salicylany, granisetron, paklitaksel
i walproinian sodu.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania oksaliplatyny i innych produktow
leczniczych, ktore powoduja wydtuzenie odstgpu QT. Podczas takiego skojarzonego leczenia nalezy
scisle kontrolowac odstep QT (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ ostroznos¢, gdy oksaliplatyna podawana
jest jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi zwigzanymi z wystapieniem rabdomiolizy (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Aktualnie nie ma dostgpnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny

u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzetach obserwowano wpltyw na rozrodczo$é. W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ stosowania oksaliplatyny w okresie ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja odpowiednich metod antykoncepcji.

Zastosowanie oksaliplatyny powinno by¢ poprzedzone doktadnym rozwazeniem zagrozenia dla
pacjentki i ptodu oraz wyrazeniem zgody przez pacjentke.

Nalezy stosowac odpowiednig antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez 4 miesiagce (kobiety) po
zakonczeniu terapii.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy oksaliplatyna przenika do mleka kobiecego. Podczas leczenia oksaliplatyna
karmienie piersig jest przeciwwskazane.

Plodno$é
Oksaliplatyna moze powodowac¢ nieptodnos$¢ (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie genotoksyczne oksaliplatyny nalezy stosowac skuteczng metodg
antykoncepcji podczas leczenia oraz przez 4 miesigce (kobiety) i 6 miesi¢cy (mgzczyzni) po
zakonczeniu terapii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu oksaliplatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Jednak leczenie oksaliplatyng zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem zawrotow glowy,
nudnos$ci i wymiotow, a takze innych objawow neurologicznych wptywajacych na chod i utrzymanie
rownowagi, co moze lekko lub umiarkowanie wplywa¢ na wykonywanie tych czynnosci.

Zaburzenia widzenia, zwlaszcza przemijajgca utrata wzroku (ustgpujgca po przerwaniu leczenia) moze
wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Dlatego pacjentow nalezy
ostrzec przed taka mozliwoscia.

6 DK/H/1774/001/1B/024



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem oksaliplatyny w potaczeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) to objawy zotadkowo-jelitowe (biegunka,
nudno$ci, wymioty i zapalenie btony §luzowej), hematologiczne (neutropenia, matoptytkowo$c¢) oraz
neurologiczne (obwodowa neuropatia czuciowa ostra i nasilajgca si¢ przy podawaniu kolejnych
dawek).

Na ogo6t wymienione dziatania niepozadane wystepowaly czesciej i mialy wigksze nasilenie podczas
stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU/FA niz w przypadku samego 5-FU/FA.

Lista dziatan niepozadanych

Czestosci podane w ponizszej tabeli okreslono na podstawie badan klinicznych z udziatem 416 i 1108
pacjentow, ktorzy otrzymywali oksaliplatyng z 5-fluorouracylem (5-FU)/kwasem folinowym (FA)
odpowiednio w leczeniu raka okr¢znicy i odbytnicy z przerzutami i w leczeniu uzupetniajacym oraz
na podstawie dos§wiadczen po wprowadzeniu oksaliplatyny do obrotu.

Czestosci okreslono zgodnie z nastepujacag konwencja: bardzo czesto (=1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dalsze informacje podane sa pod tabela.

Klasyfikacja Bardzo Czestosé
ukladow i Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czesto Rzadko rzadko nieznana
narzadow

Zakazenia i Zakazenie Zapalenie blony | Posocznica*
zarazZenia sluzowej nosa
pasozytnicze* Zakazenie
gornych drog
oddechowych
Posocznica
neutropeniczna*
Zaburzenia krwi i | Niedokrwistos$¢ Goraczka Niedokrwistos¢ Pancytopenia
ukladu chlonnego* | Neutropenia neutropeniczna hemolityczna autoimmuno-
Matoptytkowosc¢ Matoptytkowosc¢ logiczna
Leukopenia immunologiczna
Limfopenia
Zaburzenia Alergia,
ukladu reakcja

immunologicznego

*

alergiczna**

Zaburzenia Jadlowstret Odwodnienie Kwasica
metabolizmu i Hiperglikemia Hipokalcemia | metaboliczna
odzywiania Hipokaliemia
Hipernatremia
Zaburzenia Depresja Nerwowos$¢
psychiczne Bezsenno$¢
Zaburzenia Obwodowa Zawroty gtowy Dyzartria
ukladu neuropatia Zapalenie Zesp6t
nerwowego* czuciowa nerwow odwracalnej
Bol glowy ruchowych tylnej
Zaburzenia czucia | Odczyn leukoencefalopatii
Zaburzenia smaku | oponowy (RPLS)**
Zaburzenia oka Zapalenie Przemijajace
spojowek, zmniejszenie
Zaburzenia ostro$ci wzroku,
widzenia zaburzenia pola

widzenia,
zapalenie nerwu
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wzrokowego,
przemijajaca utrata
wzroku (ustgpujaca
po przerwaniu

leczenia)
Zaburzenia ucha i Ototoksycznos¢ | Gluchota
blednika
Zaburzenia Krwotok
naczyniowe Uderzenia
goraca
Zakrzepowe
zapalenie zyt
glebokich
Nadci$nienie
tetnicze
Zaburzenia Dusznos¢ Czkawka Sré6dmigzszowa
ukladu Kaszel Zatorowos¢ choroba pluc
oddechowego, Krwawienie z ptucna (czasami
klatki piersiowej i | nosa zakonczona
Srodpiersia zgonem)
Zwtoknienie pluc**
Zaburzenia Biegunka Niestrawno$¢ | Niedroznosé Zapalenie jelita
zoladka i jelit* Nudnosci Refluks jelit grubego, w tym
Wymioty zotadkowo- biegunka wywotana
Zapalenie blony | przetykowy przez Clostridium
sluzowej jamy Krwawienie z difficile
ustnej/bton przewodu Zapalenie trzustki
Sluzowych pokarmowego
Bl brzucha Krwawienie z
Zaparcie odbytu
Zaburzenia skory i | Zaburzenia skory | Zluszczanie si¢ Alergiczne
tkanki podskornej | Lysienie skory (tzw. zapalenie
zespot naczyn
dtoniowo-
podeszwowy)
Wysypka
rumieniowata,
Wysypka
Nadmierne
pocenie si¢
Zaburzenia
paznokci
Zaburzenia Bol plecow Bole stawow
mie$niowo- Bole kosci
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek Krwiomocz
i drog moczowych Bolesne lub
trudne
oddawanie
moczu
Nieprawidlowa
czgsto$¢ mikeji
Zaburzenia ogoélne | Goraczka™*,
i stany w miejscu | Reakcja w
podania miejscu
wstrzyknigcia™**
Zmegczenie
Ostabienie
Bol
Badania Zwigkszenie Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci stezenia
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fosfatazy
zasadowej
Zwigkszenie
stezenia
bilirubiny

kreatyniny
Zmniejszenie
masy ciala

(leczenie raka z

przerzutami)

Zwigkszenie
aktywnosci LDH
Zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zwigkszenie
masy ciata
(leczenie
wspomagajace)

**

++

e+

++++

Szczegolowe informacje, patrz nizej

Patrz punkt 4.4.

Czesto posocznica neutropeniczna, w tym przypadki zakonczone zgonem.

Bardzo czesto: alergia/reakcje alergiczne wystepujace gtownie w trakcie infuzji, niekiedy
zakonczone zgonem. Czgsto reakcje alergiczne, takie jak wysypka skérna (zwlaszcza
pokrzywka), zapalenie spojowek i zapalenie btony $§luzowej nosa.

Czesto reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, obrzgk
naczynioruchowy, niedocisnienie tetnicze, bol w klatce piersiowej i wstrzas anafilaktyczny.
Zglaszano opoznione reakcje nadwrazliwosci po zastosowaniu oksaliplatyny wystepujace kilka
godzin lub nawet kilka dni po infuzji.

Bardzo czesto gorgczka, dreszcze albo o podlozu zakaznym (z goraczka neutropeniczng lub bez)
albo o podtozu immunologicznym.

Reakcja w miejscu wstrzyknigcia, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek i zakrzep.
Wynaczynienie moze rowniez spowodowac miejscowy bol i odczyn zapalny, ktéry moze by¢
cigzki i prowadzi¢ do powiktan (w tym martwicy), zwlaszcza gdy oksaliplatyna jest podawana
przez zyle obwodows (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto$¢ (% pacjentow) i stopnie nasilenia

Oksaliplatyna/5-FU/FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupelniajace

) - -
?59?3;:2 pc. co 2 V\S?[ﬁltitle Stopien 3. | Stopien 4. V\S(Z)gitilse Stopien 3. | Stopien 4.
Niedokrwistos§¢ 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 15 0,2
Goraczka neutropeniczna 5,0 3,6 14 0,7 0,7 0,0

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), wlacznie z przypadkami

zakonczonymi zgonem (patrz punkt 4.4).

Doswiadczenie po wprowadzeniu oksaliplatyny do obrotu (czestos¢ nieznana)
Zespot hemolityczno-mocznicowy
Pancytopenia o podtozu autoimmunologicznym
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Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czestos¢ (% pacjentow)

Oksaliplatyna i 5-FU/FA Leczenie raka z przerzutami | Leczenie uzupelniajace
85 mg/m? co 2 tygodnie WszystKie stopnie WszystKie stopnie
Posocznica (w tym posocznica | 1,5 1,7

i posocznica neutropeniczna)

Doswiadczenie po wprowadzeniu oksaliplatyny do obrotu (czestos¢ nieznana)
Wstrzas septyczny, wiacznie z przypadkami zgonu

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Czestos¢ reakeji alergicznych (% pacjentow) i stopnie nasilenia

Oksaliplatyna/5-FU/FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie wspomagajace

85 mg/m? pc. co 2 Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4. | Wszystkie | Stopien 3. | Stopien 4.
tygodnie stopnie stopnie

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Oksaliplatyna wykazuje ograniczajaca dawke toksyczno$¢ neurologiczng. Obejmuje ona obwodowa
neuropati¢ czuciowg charakteryzujaca si¢ dyzestezjami i (lub) parestezjami konczyn, z kurczami
migéni lub bez, czgsto wywotywanymi dziataniem zimna. Objawy te wystepuja u maksymalnie 95%
pacjentow leczonych oksaliplatyng. Czas utrzymywania si¢ tych objawow, ktére zwykle ustgpuja
migdzy kolejnymi cyklami leczenia, zwigksza si¢ wraz z liczba kolejnych cykli.

Wystgpienie bolu i (lub) zaburzen czynnosciowych jest wskazaniem (w zaleznosci od czasu trwania
tych zaburzen) do dostosowania dawki lub nawet przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Te zaburzenia czynnosciowe obejmuja trudno$ci w wykonywaniu precyzyjnych ruchow

I przypuszczalnie sa konsekwencja uposledzenia czucia. Ryzyko utrzymywania si¢ objawow dla
dawki skumulowanej 850 mg/m? pc. (10 cykli) wynosi okoto 10%, a dla dawki skumulowanej

1020 mg/m? pc. (12 cykli) okoto 20%.

W wiekszosci przypadkow objawy neurologiczne zmniejszaja si¢ lub catkowicie ustepuja po
przerwaniu leczenia. W przypadku leczenia uzupetniajacego raka jelita grubego po 6 miesigcach po
przerwaniu leczenia u 87% pacjentow nie obserwowano zadnych lub tylko lekkie objawy. Po okresie
obserwacji trwajacym do 3 lat u okoto 3% pacjentow wystepowaly albo utrzymujace si¢, ograniczone
parestezje o umiarkowanym nasileniu (2,3%) albo parestezje zaburzajgce czynnos$ci pacjenta (0,5%).
Donoszono o ostrych objawach neurosensorycznych (patrz punkt 5.3), ktore wystepuja w ciggu kilku
godzin od podania leku i czesto wyzwalane sa przez dziatanie zimna. Moga mie¢ posta¢ przemijajacej
parestezji, dyzestezji i niedoczulicy lub ostrego zespotu dyzestezji gardta i krtani. Zespot ten
charakteryzuje si¢ subiektywnym uczuciem trudnosci potykania lub dusznosci, bez obiektywnych
objawow zaburzen oddychania (brak sinicy lub niedotlenienia) i bez skurczu krtani czy oskrzeli (brak
swistow oddechowych lub sapania). Wprawdzie w takich przypadkach podaje sie leki
przeciwhistaminowe i rozszerzajace oskrzela, ale objawy te raptownie ustgpuja nawet bez leczenia.
Wydtuzenie czasu podawania infuzji sprzyja zmniejszeniu czestosci tego zespotu (patrz punkt 4.4).
Ponadto sporadycznie obserwowano nastepujace objawy: skurcz zuchwy, skurcz mig$ni, mimowolne
skurcze migsni, drganie migéni, drgawki kloniczne migséni, zaburzenia koordynacji, nieprawidtowy
chdd, ataksja, zaburzenia rownowagi, odczucie ucisku w krtani lub klatce piersiowej, odczucie ucisku,
dyskomfort, bol. Ponadto z wymienionymi zdarzeniami moze by¢ zwigzana dysfunkcja nerwu
czaszkowego lub, jako odrebne przypadki, opadanie powiek, podwojne widzenie, bezglos, dysfonia,
chrypka, czasami opisywane jako porazenie strun glosowych, nieprawidtowe czucie jgzyka lub
zaburzenia mowy, niekiedy opisywane jako afazja, neuralgia nerwu trojdzielnego, bol twarzy, bol oka,
Zmniejszenie ostrosci widzenia, zaburzenia pola widzenia.

Donoszono réwniez o innych objawach neurologicznych wystepujacych w trakcie leczenia
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oksaliplatyna, takich jak zanik gltebokich odruchow $ciggnistych lub objaw Lhermitte’a. Opisywano

pojedyncze przypadki zapalenia nerwu wzrokowego.

Doswiadczenie po wprowadzeniu oksaliplatyny do obrotu (czestos¢ nieznana)

Drgawki

Zaburzenia serca

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestos¢ nieznana)
Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca,

w tym zaburzen typu torsade de pointes, ktére moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Doswiadczenie po wprowadzeniu oksaliplatyny do obrotu (czestos¢ nieznana)

Skurcz krtani

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czestos¢ (% pacjentow) i stopnie nasilenia

Oksaliplatyna/5-FU/FA Leczenie raka z przerzutami Leczenie uzupeliajace

85 mg/m? pc. co 2 Wszystkie ., ., Wszystkie ., .,
tygodnie stopnie Stopien 3. | Stopien 4. stopnie Stopien 3. | Stopien 4.
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 53 0,5
Zapalenic blon . 39,9 4 <1 421 2,8 0,1
sluzowych/jamy ustnej

Wskazane jest zapobiegawcze i (lub) terapeutyczne zastosowanie leku o silnym dziataniu
przeciwwymiotnym.

Cig¢zka biegunka i (lub) wymioty moga spowodowa¢ odwodnienie, porazenng niedroznos$c¢ jelit,
niedrozno$c¢ jelit, hipokaliemie, kwasice metaboliczng i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwlaszcza jesli
oksaliplatyna stosowana jest w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU), patrz punkt 4.4.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestos¢ nieznana)
Niedokrwienie jelita, wtacznie z przypadkami $miertelnymi (patrz punkt 4.4).

Owrzodzenie Zzotadka i jelit oraz perforacja, wlacznie z przypadkami $miertelnymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zespot niedroznosci zatok watrobowych (znany rowniez jako choroba wenookluzyjna watroby) lub
zwigzane z nim patologiczne objawy, w tym plamica watroby, guzkowy przerost regeneracyjny
watroby i zwldknienie okotozatokowe watroby. Objawami klinicznymi mogg by¢: nadci$nienie
wrotne i (lub) zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestos¢ nieznana)
Rabdomioliza, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.4)
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Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko (<1/10 000)
Ostra martwica kanalikow nerkowych, ostre sSrodmigzszowe zapalenie nerek i ostra niewydolnosé¢
nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestos¢ nieznana)
Alergiczne zapalenie naczyn

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
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,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Nie jest znana odtrutka na oksaliplatyng. W razie przedawkowania nalezy oczekiwac¢ zaostrzenia
dziatan niepozadanych.

Postepowanie
Nalezy wdrozy¢ kontrolg wskaznikéw hematologicznych i odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakologiczna: zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XA03

Mechanizm dzialania

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym nalezagcym do nowej klasy zwiazkow platyny,
w ktorych atom platyny tworzy kompleks z grupa 1,2-diaminocykloheksanowa (DACH) i grupa
SZCzZawianoway.

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

W réznych uktadach modelowych guzoéw, w tym modelach raka okreznicy i odbytnicy u ludzi
oksaliplatyna wykazuje szeroki zakres dziatania cytotoksycznego in vitro i przeciwnowotworowego
in vivo. Wykazuje rowniez aktywno$¢ in vitro i in vivo w roznych modelach opornych na cisplatyng.

Zarowno in vitro, jak i in vivo obserwuje sie synergistyczne dziatanie cytotoksyczne oksaliplatyny
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny (cho¢ nie zostal w petni wyjasniony) wskazuja, ze
powstate w wyniku biotransformacji uwodnione pochodne oksaliplatyny zaklocaja syntezg DNA,
tworzac wigzania krzyzowe zar6wno w obrebie jednego tancucha, jak i pomig¢dzy nimi, co prowadzi
do przerwania syntezy DNA i dziatania cytotoksycznego oraz przeciwnowotworowego.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ oksaliplatyny (85mg/m? pc. co dwa tygodnie) w potaczeniu z 5-fluorouracylem/kwasem
folinowym (5-FU/FA) oceniano w trzech badaniach klinicznych u pacjentow z rakiem jelita grubego
Z przerzutami byta oceniana:

- W badaniu poréwnawczym III fazy EFC2962 prowadzonym w 2 grupach réwnoleglych,
obejmujacym pacjentdw leczonych po raz pierwszy, 420 pacjentow przydzielono losowo albo do
grupy otrzymujacej 5-FU/FA w monoterapii (LV5FU2, N=210), albo do leczenia oksaliplatyna
w potaczeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210).

- W badaniu poréwnawczym III fazy EFC4584 prowadzonym w 3 grupach réwnolegtych
obejmujacych pacjentow uprzednio leczonych 821 pacjentéw opornych na leczenie irynotekanem
(CPT-11) z 5-FU/FA przydzielono losowo albo do grupy otrzymujacej 5-FU/FA (LV5FU2,
N=275) w monoterapii, do grupy otrzymujacej oksaliplatyng w monoterapii (N=275) lub do
leczenia oksaliplatyng w potaczeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271).

- W badaniu Il fazy bez grupy kontrolnej EFC2964 obejmujacym pacjentow odpornych na
monoterapi¢ 5-FU/FA, ktorzy byli leczeni oksaliplatyng w potaczeniu z 5-FU/FA (FOLFOX4,
N=57).

Dwa randomizowane badania kliniczne obejmujace pacjentéw leczonych po raz pierwszy (EFC2962)
i leczonych uprzednio (EFC4584) wykazaty znaczaco wyzszy wskaznik odpowiedzi i wydtuzony czas
przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)/czas do progresji choroby

(ang. time to progression, TTP) w porownaniu z monoterapig 5-FU/FA. W badaniu EFC4584,
obejmujacym pacjentow opornych na poprzednio stosowane leczenie, roznica mediany catkowitego
czasu przezycia (ang. overall survival, OS) miedzy leczonymi oksaliplatyng w potaczeniu z 5-FU/FA
a monoterapia

5-FU/FA nie osiagnela istotno$ci statystycznej.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie FOLFOX4 wobec LV5FU2

Wskaznik odpowiedzi, % (95% CI) LV5FU2 FOLFOX4 | Oksaliplatyna
niezalezna ocena radiologiczna, analiza ITT Monoterapia
Pacjenci leczeni po raz pierwszy 22 49

(de Gramont A. i wsp., 2000) (16-27) (42-46) ND*
Ocena odpowiedzi co 8 tygodni Wartos¢ p=0,0001

Pacjenci uprzednio leczeni 0,7 111 1,1
(Rothenberg M.L. i wsp., 2003) (0,0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
(oporni na CPT-11 + 5-FU/FA)

Ocena odpowiedzi co 6 tygodni Wartos$¢ p <0,0001

Pacjenci uprzednio leczeni

(André T. i wsp., 1999) . 23 .
(oporni na 5-FU/FA) ND (13-36) ND
Ocena odpowiedzi co 12 tygodni

* ND: nie dotyczy.
ITT: wedlug zamierzonego leczenia (ang. intention to treat)

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS)/mediana czasu do progresji choroby
(TTP), FOLFOX4 wobec LV5FU2

Mediana PFS/TTP, miesiace (95% CI) LV5FU2 FOLFOX4 | Oksaliplatyna
Niezalezna ocena radiologiczna, analiza Monoterapia
ITT

Pacjenci leczeni po raz pierwszy 6,0 8,2 ND*

(de Gramont A. i wsp., 2000) (PFS) (5,5-6,5) (7,2-8,8)
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Warto$¢ p w tescie logarytmicznym

rang = 0,0003
Pacjenci uprzednio leczeni 2,6 53 2,1
(Rothenberg M.L. i wsp., 2003) (TTP) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
(oporni na CPT-11 + 5-FU/FA) Wartos$¢ p w tescie logarytmicznym

rang = 0,0001
Pacjenci uprzednio leczeni 51
(André T. i wsp., 1999) * ' *
(oporni na 5-FU/FA) ND (31-5.7) ND

* ND: nie dotyczy.
ITT: wedlug zamierzonego leczenia

Mediana calkowitego czasu przezycia (0OS), FOLFOX4 wobec LV5SFU2

Mediana OS, miesiace LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatyna
(95% CI) Monoterapia
analizaITT
Pacjenci leczeni po raz pierwszy 14,7 16,2
(de Gramont A. i wsp., 2000) (13,0-18,2) (14,7-18,2) ND*
Warto$¢ p w tescie logarytmicznym

rang = 0,12
Pacjenci uprzednio leczeni 8,8 9,9 8,1
(Rothenberg M.L. i wsp., 2003) (TTP) (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
(oporni na CPT-11 + 5-FU/FA) Wartos$¢ p w tescie logarytmicznym

rang = 0,09
Pacjenci uprzednio leczeni 108
(André, Ti WS§p., 1999) ND* (9,3—12,8) ND*
(oporni na 5-FU/FA)

* ND: nie dotyczy.
ITT: wedlug zamierzonego leczenia

Wisréd pacjentow uprzednio leczonych (EFC4584), z objawami choroby przed badaniem, u wigkszego
odsetka pacjentéw otrzymujacych oksaliplatyng w potaczeniu z 5-FU/FA stwierdzono znaczaca
poprawe w zakresie objawow choroby w poréwnaniu z pacjentami leczonymi samym 5-FU/FA

(27,7% wobec 14,6%, p=0,0033).

Wsrdd pacjentow leczonych po raz pierwszy (EFC2962) nie stwierdzono statystycznie znamiennej
ro6znicy miedzy dwiema leczonymi grupami w odniesieniu do zadnego ze wskaznikéw oceny jakosci
zycia. Jednak wskazniki jakosci zycia byly generalnie lepsze w grupie kontrolnej w zakresie ogélnego
stanu zdrowia i odczuwanego bolu, za$ gorsze w odniesieniu do nudnosci i wymiotéw u pacjentow

otrzymujacych oksaliplatyneg.

W leczeniu wspomagajacym, w badaniu porownawczym |11 fazy MOSAIC (EFC3313) przydzielono
losowo 2246 pacjentow (899 w stadium II/Duke B2 i 1347 w stadium I1I/Duke C) po catkowitej
resekcji pierwotnego raka okreznicy albo do monoterapii 5-FU/FA (LV5FU2, N=1123
(B2/C=448/675) lub do potaczenia oksaliplatyny z 5-FU/FA (FOLFOX4, N=1123 (B2/C)=451/672).

3-letni okres przezycia bez choroby (analiza ITT)* dla populacji ogolnej w badaniu EFC3313

Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letniego przezycia bez objawow choroby 73,3 78,7
(95% CI) (70,6-75,6) (76,2-81,1)
Wspotczynnik hazardu (95% ClI) 0,76

(0,64-0,89)
Warstwowy test logarytmiczny rang p=0,0008
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* mediana czasu obserwacji do 44,2 miesi¢cy (Wszyscy pacjenci byli objgci obserwacija przez co

najmniej 3 lata)

Badanie wykazato 0og6lng znaczaca przewage w zakresie 3-letniego okresu przezycia bez choroby
W grupie potaczenia oksaliplatyny i 5-FU/FA (FOLFOX4) nad monoterapia 5-FU/FA (LV5FU2).

3-letni okres przezycia bez choroby (analiza ITT)* w zaleznosci od stadium choroby w badaniu

EFC3313
Stadium choroby Stadium 11 Stadium 111
(Duke B2) (Duke C)
Grupa leczona LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Odsetek 3-letniego przezycia bez 84,3 87,4 65,8 72,8
objawow choroby (95% CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,1-69,5) | (69,4-76,2)
Wspodtezynnik hazardu (95% CI) 0,79 0,75
(0,57-1,09) (0,62-0,90)
Warstwowy test logarytmiczny rang p=0,151 p = 0,002

* mediana czasu obserwacji do 44,2 miesigcy (Wszyscy pacjenci byli objeci obserwacja przez co

najmniej 3 lata)

Catkowity czas przezycia (analiza ITT)
W czasie analizy 3-letniego okresu przezycia bez objawdéw choroby, co stanowito pierwszorzedowy
punkt koncowy badania MOSAIC, 85,1% pacjentow z grupy FOLFOX4 pozostawato przy zyciu,
wobec 83,8% w grupie LV5SFU2. Oznacza to catkowite zmniejszenie wskaznika umieralno$ci na
korzy$¢ grupy FOLFOX4 o 10%, bez osiaggniecia istotnosci statystycznej (wspotczynnik hazardu
=0,90). Wartosci te wyniosty 92,2% wobec 92,4% w podgrupie pacjentow ze stadium II (Duke B2)
(wspdtczynnik hazardu = 1,01) oraz 80,4% wobec 78,1% w podgrupie pacjentow ze stadium 111
(Duke C) (wspotczynnik hazardu = 0,87), odpowiednio dla FOLFOX4 i LV5FU2.

Dzieci 1 mlodziez

Oksaliplatyng, jako jedyny lek, oceniano u dzieci i mtodziezy w dwoch badaniach fazy |

(69 pacjentow) i dwoch badaniach fazy IT (166 pacjentéw). L.acznie leczeniu poddano 235 pacjentow
Z guzami litymi w wieku od 7 miesigcy do 22 lat. Nie ustalono skutecznosci oksaliplatyny

W monoterapii dzieci i mtodziezy. Badania fazy II przerwano ze wzgledu na brak odpowiedzi na

leczenie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie i dystrybucja

Nie okreslono wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegolnych zwiazkéw czynnych. Wiasciwosci
farmakokinetyczne zwigzkoéw platyny po ultrafiltracji, stanowigcych mieszaning wszystkich
niezwigzanych zwigzkow platyny (czynnych i nieczynnych), po dwugodzinnej infuzji oksaliplatyny
w dawce 130 mg/m? pc. co trzy tygodnie przez 1 do 5 cykli oraz oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc.
co dwa tygodnie przez 1 do 3 cykli, przedstawia si¢ nastgpujaco:

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

co trzy tygodnie

Dawka Crax AUCq.4s AUC t12¢ t1/2p t1/2«, Vss CL
ug/ml | ug * godz. /ml | pg * godz. /ml | godz. | godz. | godz. I |l/godz.

85 mg/m?pc.

Srednio 0,814 4,19 4,68 0,43 | 16,8 391 | 440 | 17,4

0S 0,193 0,647 1,40 0,35 | 5,74 406 | 199 | 6,35

130 mg/m? pc.
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Srednio 1,21 8,20 11,9 0,28 | 16,3 273 | 582 | 10,1

oS 0,10 2,40 4,60 0,06 | 290 | 19,0 | 261 | 3,07

Srednie wartosci AUCq.4s | Crmax okreslano w cyklu 3. (85 mg/m? pc.) lub w cyklu 5. (130 mg/m? pc.).
Srednie wartosci AUC, Vs, CL, i CLRo.4s byly oznaczane w cyklu 1.

Wartosci Cend, Cmax, AUC, AUCq.48, Vs 1 CL byly oznaczane w analizie bezkompartmentowe;.
WartoscCi ti2q, ti2p, ti2y byly oznaczane w analizie kompartmentowej (potaczone cykle 1-3).

Na zakonczenie 2-godzinnej infuzji 15% podanej platyny znajdowato si¢ w krazeniu og6lnym,
podczas gdy 85% szybko przenikato do tkanek lub zostato wydalone w moczu. Nieodwracalne
wigzanie z czerwonymi krwinkami i biatkami osocza spowodowato, ze okres pottrwania w tej postaci
jest zblizony do naturalnego obrotu krwinek czerwonych i albumin surowicy. Nie obserwowano
kumulacji w ultrafiltracie osocza po podawaniu oksaliplatyny w dawce 85 mg/m? pc. co dwa tygodnie
lub 130 mg/m? pc. co trzy tygodnie, a stan rownowagi dynamicznej w tej macierzy byt osiggniety

W pierwszym cyklu. Zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza byta na ogédt mata.

Metabolizm

Uwaza si¢, ze biotransformacja in vitro wynika z nieenzymatycznego rozktadu, nie ma tez dowodow
na udzial cytochromu P450 w metabolizmie pier§cienia diaminocykloheksanowego (DACH).
Oksaliplatyna podlega znacznej biotransformaciji w organizmie pacjenta, a pod koniec 2-godzinnej
infuzji w ultrafiltracie osocza nie mozna byto wykry¢ niezmienionego leku. W pdzniejszych punktach
czasowych zidentyfikowano w krazeniu ogo6lnym kilka cytotoksycznych produktow biotransformacji,
w tym monochloro-, dichloro- i dwuwodne DACH-platyny, jak rowniez liczne nieaktywne zwiazki
sprzezone.

Wydalanie
Platyna wydalana jest glownie w moczu, przy czym wydalanie zachodzi gtéwnie w ciggu 48 godzin

po podaniu.
Do 5. dnia okoto 54% catkowitej dawki stwierdza si¢ w moczu, a <3% w kale.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na dystrybucje oksaliplatyny badano u pacjentéw z réznym
stopniem uposledzenia czynno$ci nerek. Oksaliplatyne w dawce 85 mg/m? podawano pacjentom grupy
kontrolnej z prawidtowa czynnoscig nerek (CLcr >80 ml/min, n=12) oraz pacjentom z lekkimi

(CLcr =50 do 80 ml/min, n=13) i umiarkowanymi (CLcr = 30 do 49 ml/min, n=11) zaburzeniami
czynno$ci nerek, a w dawce 65 mg/m? pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(CLcr <30 ml/min, n=5). Mediana czasu ekspozycji na lek wyniosta, odpowiednio, 9, 4, 6, i 3 cykle,
a dane farmakokinetyczne z cyklu 1 uzyskano odpowiednio od 11, 13, 10 i 4 pacjentow.
Zaobserwowano zwigkszenie warto$ci AUC oraz AUC/dawka w ultrafiltracie osocza oraz
zmniejszenie warto$ci klirensu catkowitego i nerkowego oraz objetosci dystrybucji w stanie
rownowagi (Vss) wraz ze zwigkszeniem uposledzenia czynno$ci nerek, zwlaszcza w (matej) grupie
pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek: estymacje punktowe (90% CI) ocenionych srednich
stosunkow stanu nerek/prawidtowej czynnosci nerek dla wartosci AUC/dawka wyniosty 1,36 (1,08,
1,71), 2,34 (1,82, 3,01) 1 4,81 (3,49, 6,64) odpowiednio u pacjentéw z lekkimi i umiarkowanymi oraz
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Wydalanie okasliplatyny znaczaco korelowato z klirensem kreatyniny. Catkowity klirens platyny

w ultrafiltracie wynosit, odpowiednio, 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) i 0,21 (0,15, 0,29), a dla Vss
0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) 1 0,27 (0,20, 0,36), odpowiednio u pacjentow z lekkimi

I umiarkowanymi oraz ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek klirens nerkowy platyny w ultarfiltracie
osocza byt zmniejszony o 30%, 65% i 85% odpowiednio u pacjentow z lekkimi i umiarkowanymi oraz
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
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Obserwowano wydluzenie okresu pottrwania platyny w ultrafiltracie osocza raz z pogarszaniem si¢
wydolnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Mimo niewielkiej
liczby pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dane te dotycza tej grupy pacjentéw

i nalezy je uwzgledni¢, przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Do narzadow docelowych zidentyfikowanych w badaniach po podaniu dawki pojedynczej

i wielokrotnej u gatunkéw nieklinicznych, tj. myszy, szczury, psy i (lub) matpy, naleza: szpik kostny,
przewod pokarmowy, nerki, jadra, uktad nerwowy oraz serce. Zaobserwowane u zwierzat toksyczne
dzialanie na narzady docelowe (z wyjatkiem dziatah wywieranych na serce) odpowiada toksycznosci
innych lekoéw zawierajacych platyne i cytotoksycznych lekow uszkadzajacych DNA, stosowanych

W leczeniu raka u ludzi. Dziatanie na serce obserwowano wylgcznie u psow; obejmowato ono
zaburzenia elektrofizjologiczne, w tym $miertelne migotanie komor. Kardiotoksyczno$¢ uznaje si¢ za
swoista dla pséw nie tylko dlatego, ze obserwowano ja wylacznie u pséw, lecz réwniez dlatego, ze
dawki zblizone do wywolujacych $miertelng kardiotoksyczno$¢ u psow (150 mg/m? pe.) byty dobrze
tolerowane przez ludzi. Z badan nieklinicznych neuronéw czuciowych szczuréw wynika, ze ostre
objawy neurosensoryczne zwiagzane z oksaliplatyna moga wynika¢ z wptywu na kanaly sodowe
regulowane napigciem.

Oksaliplatyna wykazuje dziatanie mutagenne i klastogenne w modelach testowych ssakoéw, wykazuje
rowniez toksyczno$¢ wobec zarodkow i ptodow szczurow. Oksaliplatyna uwazana jest za potencjalng
substancj¢ rakotworcza, chociaz nie przeprowadzono badan rakotworczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Rozcienczonego produktu leczniczego nie miesza¢ z innymi lekami w jednym worku lub zestawie do
infuzji. Zgodnie z instrukcja stosowania podang w punkcie 6.6, oksaliplatyne mozna podawaé
jednoczesnie z kwasem folinowym przez zestaw do infuzji typu ,,Y”.

- NIE miesza¢ z lekami lub roztworami o odczynie zasadowym, zwlaszcza z 5-fluorouracylem,
preparatami kwasu folinowego zawierajacymi trometamol jako substancj¢ pomocnicza i innymi
lekami bedacymi solami trometamolu. Leki lub roztwory o odczynie zasadowym niekorzystnie
wptywaja na stabilnos¢ oksaliplatyny (patrz punkt 6.6.).

- NIE rozciencza¢ oksaliplatyny roztworem chlorku sodu lub innymi roztworami zawierajacymi
jony chlorkowe (w tym chlorki wapnia, potasu lub sodu).

- NIE miesza¢ z innymi lekami w tym samym worku ani w tym samym zestawie do infuzji (patrz
punkt 6.6, instrukcje dotyczace jednoczesnego podawania z kwasem folinowym).

- NIE stosowac sprzetu do wstrzykiwan zawierajgcego aluminium.

6.3  OKres waznosci

Produkt leczniczy w opakowaniu handlowym
3 lata

Odtworzony stezony roztwér w oryginalnej fiolce
Odtworzony stezony roztwor nalezy natychmiast rozcienczyd.
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Roztwoér do infuzji po rozcienczeniu
Po rozcienczeniu odtworzonego roztworu 5% roztworem glukozy wykazano stabilno$¢ chemiczng
i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C.

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczng przygotowany roztwor do infuzji nalezy uzy¢é natychmiast.
W przeciwnym razie za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Czas ten nie
powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C do 8°C.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy w opakowaniu handlowym
Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu produktu leczniczego, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z chlorobutylowego elastomeru i aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Fiolki mogg by¢ umieszczone w przezroczystych pojemnikach z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe).
Lek dostepny jest w opakowaniach zawierajacych jedna fiolke z 50 mg, 100 mg lub 150 mg
oksaliplatyny.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych zwigzkéw chemicznych, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania i przygotowywania roztworow oksaliplatyny.

Instrukcija postepowania z produktem leczniczym

Stosowanie tego leku cytotoksycznego przez pielegniarke lub personel medyczny wymaga
zachowania wszelkich srodkéw ostroznos$ci zapewniajacych ochrong uzytkownika i jego otoczenia.

Roztwory produktow cytotoksycznych do wstrzykiwan musza by¢ przygotowywane przez specjalnie
przeszkolony personel z wiedza na temat stosowanego produktu leczniczego, w warunkach
zapewniajacych integralnos¢ produktu leczniczego, ochrong srodowiska, a w szczegdlnosci ochrong
0s0b zajmujacych si¢ produktem zgodnie z procedurami obowigzujacymi w szpitalu. Wymaga to
wydzielenia powierzchni przeznaczonej wylacznie do tego celu. W pomieszczeniach tych zabrania sie
palenia tytoniu, picia napojow i jedzenia.

Personel musi by¢ zaopatrzony w odpowiednie wyposazenie ochronne, w szczegolnosci dlugi fartuch
z r¢kawami, maske ochronna, nakrycie gtowy, okulary ochronne, jatowe rekawiczki jednorazowe,
ostony ochronne obszaru roboczego oraz pojemniki i worki na odpady.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas kontaktu z wydalinami i wymiocinami.

Kobiety w cigzy trzeba ostrzec przed kontaktem z lekami cytotoksycznymi.

Uszkodzone opakowania trzeba traktowac z takimi samymi srodkami ostroznosci, jak
zanieczyszczone odpady. Zanieczyszczone odpady nalezy spali¢ w odpowiednio oznakowanych

sztywnych pojemnikach. Patrz nizej punkt ,,Usuwanie”.

W razie kontaktu proszku oksaliplatyny, odtworzonego roztworu lub roztworu do infuzji ze skora,
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nalezy natychmiast doktadnie sptukaé¢ skore woda.
W razie kontaktu proszku oksaliplatyny, odtworzonego roztworu lub roztworu do infuzji z blonami
sluzowymi, miejsce to nalezy natychmiast doktadnie sptuka¢ woda.

Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace podawania

- NIE stosowa¢ materiatow do wstrzykiwan zawierajgcych aluminium.

- NIE podawa¢ roztworow nierozcienczonych.

- Do rozcienczania stosowaé jedynie 5% roztwor glukozy do infuzji (50 mg/ml).

- NIE stosowac roztworu chlorku sodu lub roztworéw zawierajacych chlorki w celu odtworzenia lub
rozcienczenia roztworu.

- NIE podawa¢ pozanaczyniowo.

- NIE miesza¢ z innymi lekami w tym samym worku (butelce) ani nie podawac jednocze$nie w tym
samym zestawie do infuzji.

- NIE miesza¢ z lekami lub roztworami o odczynie zasadowym, w szczegdlnosci
z 5-fluorouracylem, preparatami kwasu folinowego zawierajagcymi trometamol jako substancje
pomocniczg lub innymi lekami bedacymi solami trometamolu. Leki lub roztwory o odczynie
zasadowym wptywaja niekorzystnie na stabilno$¢ oksaliplatyny.

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

Infuzje oksaliplatyny w dawce 85 mg/m?pc. w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy (50 mg/ml)
podaje si¢ w tym samym czasie, co infuzj¢ kwasu folinowego w 5% roztworze glukozy, przez 2 do

6 godzin, stosujac tacznik w ksztalcie litery Y zalozony bezposrednio przed miejscem wkhucia. Nie
nalezy taczy¢ obu lekow w tym samym worku. Kwas folinowy nie moze zawiera¢ trometamolu jako
substancji pomocniczej i moze by¢ rozcienczony jedynie izotonicznym roztworem 5% glukozy, nigdy
roztworem o odczynie zasadowym, chlorkiem sodu lub roztworem zawierajacym chlorki.

Instrukcja stosowania z 5-fluorouracylem

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawa¢ przed pochodng fluoropirymidyny, np. 5 -fluorouracylem.
Po podaniu oksaliplatyny nalezy przeptuka¢ zestaw do infuzji, a nastepnie poda¢ 5-fluorouracyl.

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych produktéw leczniczych podawanych
jednoczesnie z oksaliplatyng, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Nie nalezy stosowac zadnego odtworzonego roztworu, ktory wykazuje oznaki wytracania osadu.
Nalezy go zniszczy¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych
odpadéw (patrz nizej).

Odtworzenie roztworu z proszku

- Do odtworzenia roztworu nalezy zastosowa¢ wode do wstrzykiwan lub 5% roztwor glukozy
(50 mg/ml).

- Fiolka 50 mg: doda¢ 10 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania stgzenia oksaliplatyny 5 mg/ml.

- Fiolka 100 mg: doda¢ 20 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania stezenia oksaliplatyny 5 mg/ml.

- Fiolka 150 mg: doda¢ 30 ml rozpuszczalnika w celu uzyskania stezenia oksaliplatyny 5 mg/ml.

Przed uzyciem obejrze¢ roztwor. Nalezy stosowacé wytacznie przezroczyste roztwory, bez
jakichkolwiek czastek.

Produkt leczniczy przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usung¢ (patrz nizej ,,Usuwanie”).

Rozcienczenie przed infuzja

Pobra¢ wymagang ilos¢ odtworzonego stezonego roztworu z fiolki (fiolek), a nastepnie rozcienczy¢
250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy do uzyskania st¢zenia oksaliplatyny miedzy nie mniejszego
niz 0,2 a 0,7 mg/ml (zakres stgzen, dla ktorych udowodniono fizykochemiczng stabilno$é¢
oksaliplatyny).

Podawa¢ w infuzji dozylne;j.
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Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy przygotowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng

i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C.

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczng tak przygotowany roztwor do infuzji nalezy uzy¢
natychmiast. W przeciwnym razie za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C do
8°C.

Przed uzyciem obejrze¢ roztwor. Nalezy stosowaé wytacznie klarowne roztwory, bez czastek.

Produkt leczniczy przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usungc.

NIGDY nie uzywac roztworu chlorku sodu do odtworzenia lub do rozcienczania.

Zgodnos¢ roztworu oksaliplatyny do infuzji testowano z uzyciem zestawu do infuzji z PCW.

Infuzja
Podanie oksaliplatyny nie wymaga wcze$niejszego nawodnienia pacjenta.

Oksaliplatyne rozcienczong w 250 do 500 ml 5% roztworu glukozy w celu uzyskania stezenia nie
mniejszego niz 0,2 mg/ml trzeba podawaé przez zytg obwodowa lub z dojscia centralnego przez 2 do
6 godzin. Jesli oksaliplatyna podawana jest z 5-fluorouracylem, infuzja oksaliplatyny musi poprzedzaé
podanie 5-fluorouracylu.

Usuwanie
Pozostatosci produktu leczniczego oraz wszystkie materiaty uzywane do odtworzenia, rozcienczania

i podawania trzeba zniszczy¢ zgodnie ze szpitalng procedurg dotyczaca lekow cytotoksycznych,
z uwzglednieniem aktualnych przepisow dotyczacych usuwania niebezpiecznych odpadow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12614

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.01.2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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