AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16545/2026/01-24 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oxaliplatind AqVida 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine 5 mg oxaliplatina.
10 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contin 50 mg oxaliplatina.
20 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contin 100 mg oxaliplatina.

40 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contin 200 mg oxaliplatina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Lichid limpede, incolor, fara particule vizibile.
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Oxaliplatina in asociere cu 5-fluorouracil (5-FU) si acid folinic (AF) este indicat pentru:
- tratamentul adjuvant al neoplasmului de colon stadiul III (stadiul C conform clasificérii Duke),
dupa rezectia completa a tumorii primare;
- tratamentul neoplasmului colorectal metastatic.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Adulfi
Doza de Oxaliplatinda AqVida recomandata In tratamentul adjuvant este 85 mg/m?, administrata
intravenos, repetata la intervale de 2 saptdmani timp de 12 cicluri terapeutice (6 luni).
Doza de oxaliplatina recomandatd in tratamentul neoplasmului colorectal metastatic este 85 mg/m?,
administratd intravenos, repetata la intervale de 2 saptaimani, pana la progresia bolii sau atingerea unui
nivel inacceptabil de toxicitate.

Dozele administrate trebuie ajustate in functie de tolerabilitate (vezi pct. 4.4).

Oxaliplatina trebuie administrati intotdeauna inaintea fluoropirimidinelor, de exemplu
5-fluorouracil.

Oxaliplatina se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de 2 pana la 6 ore, diluatd in 250 pana




la 500 ml solutie de glucoza 5%, pentru a obtine o concentratie cuprinsa intre 0,2 mg/ml si 0,70 mg/ml;
0,7 mg/ml este concentratia maxima in practica clinic pentru o doza de oxaliplatind de 85 mg/m?>.
Oxaliplatina este administrata, in principal, In asociere cu scheme de tratament pe baza de 5-fluorouracil
in perfuzie continud. Pentru schema de tratament de 2 saptiméni a fost utilizat tratamentul cu 5-
fluorouracil care combind administrarea in bolus cu perfuzia continua.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Oxaliplatind AqVida nu trebuie administrata la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3 si
5.2). La pacientii cu insuficientad renala usoara sau moderata tratamentul poate fi initiat cu doza uzuala
recomandatd 85 mg/m? (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

In cadrul unui studiu de faza I care a inclus pacienti cu grade diferite de insuficientd hepatica, frecventa
si severitatea tulburdrilor hepatobiliare au fost in legaturd cu caracterul progresiv al bolii si testele
functiei hepatice afectate la momentul initial.

Nu a fost efectuata nicio ajustare specificd a dozei pentru pacientii cu teste functionale hepatice anormale
in timpul dezvoltarii clinice.

Pacienti varstnici

Nu s-a observat cresterea efectelor toxice severe atunci cand oxaliplatina a fost utilizata in monoterapie
sau in asociere cu 5-fluorouracil la pacientii cu varsta peste 65 ani. In consecintd, nu este necesard
ajustarea specifica a dozelor la pacientii varstnici.

Copii §i adolescenti
Nu existd indicatii relevante pentru utilizarea oxaliplatinei la copii si adolescenti. Eficacitatea
oxaliplatinei Tn monoterapie la copii si adolescenti cu tumori solide nu a fost stabilitd (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare
Oxaliplatind AqVida se administreaza in perfuzie intravenoasa.

Administrarea de Oxaliplatina AqVida nu necesitd hiperhidratare.

Oxaliplatina diluata in 250 pana la 500 ml solutie de glucozd 5% pentru a obtine o concentratie de
minimum 0,2 mg/ml, trebuie administrata in perfuzie printr-o linie venoasa centrala sau intr-o vena
periferica, in decurs de 2 pana la 6 ore. Perfuzia de Oxaliplatind AqVida trebuie sa preceada Intotdeauna
administrarea de 5-fluorouracil.

In cazul in care se produce extravazare, administrarea trebuie intreruptad imediat.
Instructiuni pentru utilizare

Oxaliplatind AqVida trebuie diluatd inainte de utilizare. Diluarea concentratului pentru solutie
perfuzabila trebuie utilizatd numai cu solutie de glucoza 5% (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Oxaliplatind AqVida este contraindicata la pacientii care:
- au hipersensibilitate cunoscuta la oxaliplatina.
- alapteaza.
- prezinta, inainte de initierea primului ciclu terapeutic, mielosupresie evidentiatd de numarul
initial al neutrofilelor <2 x 10%1 si/sau al trombocitelor < 100 x 10%/1.
- auneuropatie periferica senzitiva insotita de deficit functional inainte de primul ciclu terapeutic.
- au insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/minut) (vezi pct. 5.2).

4.4 Atentionari si precautii pentru utilizare
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Oxaliplatind AqVida trebuie utilizatd numai in sectiile specializate de oncologie si trebuie
administrata sub supravegherea unui medic oncolog cu experienta.

Insuficienta renald
Pacientii cu insuficientd renald usoara pand la moderata trebuie atent monitorizati pentru reactiile
adverse si doza trebuie ajustata in functie de toxicitate (vezi pct. 5.2).

Reactii de hipersensibilitate

Pacientii cu antecedente de reactii alergice la compusi care contin platind trebuie supravegheati in mod
special. In caz de reactii de tip anafilactic perfuzia trebuie intrerupti imediat si trebuie inceput
tratamentul simptomatic corespunzator. Este contraindicata reluarea administrarii oxaliplatinei la acesti
pacienti. Reactiile Incrucisate, uneori letale, au fost raportate la toti compusii pe baza de platina.

In cazul extravazarii oxaliplatinei, perfuzia trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat tratamentul local
simptomatic uzual.

Extravazare
In cazul extravazarii oxaliplatinei, perfuzia trebuie Intrerupta imediat si trebuie initiat tratamentul local
simptomatic uzual.

Simptome neurologice

Toxicitatea neurologicad a oxaliplatinei trebuie atent monitorizata, in special daca se administreaza in
asociere cu alte medicamente cu toxicitate neurologica specifica. Trebuie efectuat un examen neurologic
inainte de fiecare administrare si, ulterior, in mod periodic.

La pacientii la care apare disestezie laringofaringiana acuta (vezi pct. 4.8) in timpul sau in citeva ore
dupa perfuzia cu durata de 2 ore, urmatoarea perfuzie cu oxaliplatind trebuie administrata in decurs de
6 ore.

Neuropatie periferica
Daca apar simptome neurologice (parestezie, disestezie), urmatoarele doze recomandate de oxaliplatina
trebuie ajustate in functie de durata si severitatea simptomelor existente:

- dacad simptomele dureazd mai mult de sapte zile §i sunt suparatoare, urmatoarea doza de
oxaliplatind trebuie scdzutd de la 85 la 65 mg/m? (in tratamentul neoplasmului metastatic) sau
75 mg/m? (in tratamentul adjuvant).

- daca paresteziile fara deficit functional persistd pana la urmétorul ciclu terapeutic, urmatoarea
dozd de oxaliplatind trebuie scdzutd de la 85 la 65 mg/m? (in tratamentul neoplasmului
metastatic) sau 75 mg/m? (in tratamentul adjuvant).

- daca paresteziile insotite de deficit functional persistd pand la urmatorul ciclu terapeutic,
tratamentul cu oxaliplatind trebuie intrerupt.

- daca aceste simptome se amelioreaza dupa intreruperea terapiei cu oxaliplatind, poate fi luata
in considerare reluarea tratamentului.

dupa terminarea tratamentului. Paresteziile localizate moderate sau paresteziile care pot interfera cu
activitatile functionale pot persista pana la 3 ani dupa Incetarea tratamentului in terapia adjuvanta.

Sindromul leukoencefalopatiei reversibile posterioare (SLRP)

S-au raportat cazuri de sindrom leukoencefalopatic reversibil superior (SLRP) la pacientii carora li s-a
administrat oxaliplatina in asociere cu alte chimioterapice. SLRP se manifesta rar, este reversibil si
evolueaza rapid citre un sindrom neurologic care poate include crize convulsive, hipertensiune arteriala,
cefalee, confuzie, orbire si alte tulburari vizuale si neurologice (vezi pct. 4.8).

Diagnosticul de SLRP se realizeazd cu ajutorul imagisticii cerebrale, de preferat RMN (Rezonanta
Magnetica Nucleara).

Greata, varsaturi, diaree, deshidratare si modificari hematologice
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Toxicitatea gastro-intestinald a oxaliplatinei, de exemplu simptome precum greatd si varsaturi, necesita
utilizare profilactica si/sau curativa a antiemeticelor (vezi pct. 4.8).

Diareea/varsaturile severe pot determina deshidratare, ileus paralitic, ocluzie intestinala, hipokaliemie,
acidoza metabolica si insuficienta renald, n special in cazul asocierii oxaliplatinei cu 5-fluorouracil.

In timpul tratamentului cu oxaliplatini au fost raportate cazuri de ischemie intestinal, inclusiv cazuri
letale. In cazul aparitiei ischemiei intestinale, tratamentul cu oxaliplatina trebuie Intrerupt si trebuie
initiate masuri adecvate (vezi pct. 4.8).

Daca apar semne de toxicitate hematologica (numar de neutrofile < 1,5 x 10%1 sau numar de trombocite
<50 x 10%/1), administrarea urmatorului ciclu terapeutic trebuie amanatd pana cind valorile analizelor
hematologice revin la valori acceptabile. Inainte de initierea tratamentului si naintea fiecarui ciclu
terapeutic ulterior, trebuie efectuatd hemoleucograma completd. Efectele mielosupresive pot fi aditive
celor determinate de chimioterapia concomitenta. Pacientii cu mielosupresie severa si persistentd au un
risc crescut de complicatii infectioase. La pacientii tratati cu oxaliplatind au fost raportate sepsis, sepsis
neutropenic §i soc septic, inclusiv cu evolutie letald (vezi pct. 4.8). Daca apare oricare dintre aceste
reactii adverse, administrarea oxaliplatinei trebuie intrerupta.

Pacientii trebuie informati in mod corespunzitor despre riscul aparitiei diareei/varsaturilor,
mucozitei/stomatitei i neutropeniei dupa administrarea oxaliplatinei in asociere cu 5-fluorouracil, astfel
incat sa se poatd adresa de urgentd medicului curant pentru masurile terapeutice necesare.

Daca apare mucozitd/stomatita insotita sau nu de neutropenie, urmatorul ciclu terapeutic trebuie amanat
pana la remisia mucozitei/stomatitei la gradul I sau mai putin si/sau pana cand numarul neutrofilelor
este > 1,5 x 10%1.

In cazul administrarii oxaliplatindei in asociere cu 5-fluorouracil (cu sau fara acid folinic), trebuie sa se
aplice ajustarile uzuale ale dozei in functie de toxicitatea asociata 5-fluorouracilului.

Daca apar diaree de gradul 4, neutropenie de gradul 3-4 (numadrul neutrofilelor < 1,0 x 10%/1),
neutropenie febrila (febra de etiologie necunoscuta fara infectie documentata clinic sau microbiologic,
cu valoarea absolutd a numarului neutrofilelor < 1,0 x 10%1, o singura valoare a temperaturii mai mare
de 38,3°C sau o temperaturd persistentd mai mare de 38°C timp de mai mult de o ord), sau
trombocitopenie de gradul 3-4 (numadrul trombocitelor < 50 x 10%/1), doza de oxaliplatindd trebuie
scazuta de la 85 la 65 mg/m? (in tratamentul neoplasmului metastatic) sau 75 mg/m? (in tratamentul
adjuvant), asociat oricarei reduceri necesare a dozei de 5-fluorouracil.

Functia pulmonara

In cazul aparitiei unor simptome respiratorii inexplicabile, cum sunt tuse neproductiva, dispnee, raluri
sau infiltrate pulmonare evidentiate radiologic, tratamentul cu oxaliplatind trebuie intrerupt pana cand
investigatiile pulmonare ulterioare exclud o penumopatie interstifiala sau o fibroza pulmonara (vezi
pct. 4.8).

Tulburari hematologice

Sindromul hemolitic-uremic (SHU) este o reactie adversa (cu frecventd necunoscutd) care pune in
pericol viata. Tratamentul cu oxaliplatind trebuie intrerupt la aparitia primelor semne de anemie
hemoliticd microangiopaticd, cum sunt scaderea rapida a valorilor hemoglobinei si trombocitopenie
concomitentd, cresterea valorilor bilirubinemiei, creatininemiei, uremiei, sau LDH. Este posibil ca
insuficienta renald sa nu fie reversibila la intreruperea tratamentului si poate fi necesara dializa.

In asociere cu tratamentul cu oxaliplatina, a fost raportatd aparitia coagularii intravasculare diseminate
(CID), inclusiv cu evolutie letala. Daca apare CID, trebuie intrerupt tratamentul cu oxaliplatina si
trebuie administrat tratamentul adecvat (vezi pct. 4.8). Trebuie luate masuri de precautie la pacientii cu
afectiuni care se asociaza cu CID, cum sunt infectiile sau sepsisul.

Prelungirea intervalului QT
Prelungirea intervalului QT poate duce la cresterea riscului de aritmii ventriculare, inclusiv de torsada
varfurilor, care pot fi letale (vezi pct. 4.8). Inainte de si dupa administrarea oxaliplatinei, intervalul QT
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trebuie monitorizat cu atentie, in mod regulat. Trebuie luate masuri de precautie la pacientii cu
antecedente sau cu predispozitie pentru prelungirea intervalului QT si la cei cu dezechilibre
electrolitice, cum sunt hipokaliemia, hipocalcemia sau hipomagneziemia. In caz de prelungire a
intervalului QT, trebuie intrerupt tratamentul cu oxaliplatina (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Rabdomioliza

La pacientii tratati cu oxaliplatina, a fost raportata rabdomioliza, inclusiv cazuri cu evolutie letala. In
cazul aparitiei de dureri sau edeme musculare, asociate cu slabiciune, febra sau urind hipercroma,
trebuie intrerupt tratamentul cu oxaliplatina. Daca se confirma prezenta rabdomiolizei, trebuie luate
masurile adecvate. Se recomanda prudenta in cazul in care se administreaza concomitent cu
oxaliplatina medicamente asociate cu rabdomioliza (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Ulcer gastrointestinal/ hemoragie si perforatie gastrointestinala

Tratamentul cu oxaliplatina poate provoca ulcer gastrointestinal si posibile complicatii, cum sunt
hemoragia si perforatia gastrointestinala, care pot fi letale. In caz de ulcer gastrointestinal, trebuie
intrerupt tratamentul cu oxaliplatina si trebuie luate masurile adecvate (vezi pct. 4.8).

Functia hepatica

In cazul unor rezultate anormale ale testelor functionale hepatice splenomegalie sau hipertensiune
portald, care nu sunt determinate in mod evident de metastaze hepatice, trebuie avute in vedere cazuri
foarte rare de tulburari vasculare hepatice induse de medicament.

Hemoragie peritoneala
Poate aparea hemoragie peritoneala atunci cand oxaliplatina se administreaza pe cale intraperitoneala
(cale de administrare in afara indicatiilor de prescriere).

Efecte imunosupresoare/Susceptibilitate crescutd la infectii

Administrarea de vaccinuri vii sau vii atenuate la pacientii imunocompromisi de agenti
chimioterapeutici poate duce la infectii grave sau fatale. Vaccinarea cu un vaccin viu trebuie evitata la
pacientii cdrora li se administreaza oxaliplatina. Pot fi administrate inactivate; cu toate acestea, raspunsul
la astfel de vaccinuri poate fi diminuat.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La pacientii cdrora li s-a administrat o doza unica de 85 mg/m? Oxaliplatina AqVida imediat inainte de
administrarea de 5-fluorouracil, nu au fost observate modificari a nivelului de expunere la 5-fluorouracil.

In vitro, nu s-a observat deplasarea semnificativd a Oxaliplatind AqVida de pe situs-urile de legare ale
proteinelor plasmatice, de catre urmaditoarele medicamente: eritromicina, salicilati, granisetron,
paclitaxel si valproat de sodiu.

Se recomanda prudenta atunci cand tratamentul cu Oxaliplatind AqVida se administeraza concomitent
cu alte medicamente cunoscute ci determina prelungirea intervalului QT. In cazul asocierii cu astfel de
medicamente, trebuie monitorizat cu atentie intervalul QT (vezi pct. 4.4). Se recomanda prudenta atunci
cand tratamentul cu Oxaliplatind AqVida se administreazd concomitent cu alte medicamente cunoscute
a fi asociate cu rabdomioliza (vezi pct. 4.4).

Vaccinarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate trebuie evitata la pacientii cdrora li se administreaza
Oxaliplatind AqVida (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pana in prezent, nu sunt disponibile date privind siguranta administrarii medicamentului la gravide.

In studiile la animale, a fost observata toxicitate asupra functiei de reproducere. In consecinti, nu se
recomanda administrarea Oxaliplatina AqVida in timpul sarcinii, si nici femeilor aflate la varsta fertila
care nu folosesc metode contraceptive.



Administrarea Oxaliplatina AqVida poate fi luatd in considerare numai dupad evaluarea raportului
beneficiu/risc pentru fat si dupa consimtamantul pacientei.

Alaptarea
Nu a fost studiata excretia oxaliplatinei in laptele uman. Aldptarea este contraindicatd pe durata terapiei

cu oxaliplatina.

Fertilitatea

In studiile preclinice au fost observate efecte genotoxice ale oxaliplatinei. Ca urmare, pacientilor de sex
masculin tratati cu oxaliplatina li se recomanda sa nu procreeze in timpul tratamentului si timp de 12 luni
dupa tratament si sd solicite informatii privind conservarea spermei inainte de tratament, deoarece
oxaliplatina poate determina infertilitate care poate fi ireversibila.

Datoritd potentialelor efecte genotoxice ale Oxaliplatina AqVida, femeile nu trebuie sd rimana gravide
in timpul tratamentului cu oxaliplatind. Trebuie luate masuri contraceptive adecvate n timpul si dupa
incetarea terapiei timp de 15 luni pentru femei si 12 luni pentru barbati.

Dupa tratamentul cu oxaliplatind, pacientele care planificd o sarcina sunt sfatuite sa efectueze teste
genetice.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, deoarece tratamentul cu Oxaliplatind AqVida poate determina cresterea riscului de aparitie
a ametelilor, starii de greatei si varsaturilor si a altor simptome neurologice care afecteaza mersul si
echilibrul, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd usor pana la moderat.
Tulburédrile de vedere, in special cecitatea tranzitorie (reversibild dupa intreruperea tratamentului) pot
afecta capacitatea pacientilor de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Prin urmare, pacientii trebuie
avertizati despre posibilitatea ca aceste evenimente adverse sd influenteze capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse ale administrarii Oxaliplatind AqVida in asociere cu 5-fluorouracil
/acid folinic (5-FU /AF) au fost cele gastrointestinale (diaree, greatd, varsaturi si mucozitd),
hematologice (neutropenie, trombocitopenie) si neurologice (neuropatie periferica senzitiva dupa doza
unica si dupa doze repetate).

In general, aceste reactii adverse au fost mai frecvente si mai severe atunci cind 5-FU/AF a fost
administrat in asociere cu Oxaliplatina AqVida, in comparatie cu administrarea In monoterapie a 5-
FU/AF.

Lista reactiilor adverse

Frecventele raportate in tabelul de mai jos sunt rezultate din studiile clinice n care oxaliplatina a fost
administratd in indicatiile de neoplasm metastatic si tratament adjuvant (ce au inclus 416 si respectiv
1108 pacienti in bratele de tratament cu Oxaliplatind AqVida + 5-FU/FA) si din exeperienta de dupa
punerea pe piata.

Frecventele din acest tabel sunt definite utilizidnd urmatoarea conventie:

foarte frecvente (> 1/10)

frecvente (= 1/100, < 1/10)

mai putin frecvente (> 1/1 000, < 1/100)

rare (> 1/10 000, < 1/1 000)

foarte rare (< 1/10 000)

cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Detalii suplimentare sunt oferite dupa tabel.

| Clasificare | Foarte frecvente | Frecvente | Mai putin | Rare
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MedDRA pe frecvente
aparate, organe si
sisteme
Infectii si | Infectie Rinita Sepsis”
infestari* Infectii ale
tractului
respirator
superior
Sepsis
neutropenic”
Tulburari Anemie Neutropenie Trombocitopenie
hematologice si | Neutropenie febrila” imunoalergica
limfatice* Trombocitopenie Anemie
Leucopenie hemolitica™
Limfopenie
Tulburari ale | Alergie, reactii
sistemului alergice™
imunitar®
Tulburari Anorexie Deshidratare Acidoza
metabolice si de | Hiperglicemie Hipocalcemie metabolica
nutritie Hipokaliemie
Hipernatremie
Tulburari psihice Depresie Nervozitate
Insomnie
Tulburari ale | Neuropatie Ameteli Disartrie
sistemului periferica senzoriald | Nevritd motorie Sindromul
nervos* Tulburari senzoriale | Meningism leucoencefalopatiei
Disgeuzie reversibile
Dureri de cap posterioare (SLRP
sau PRES) (vezi
pct. 4.4.)
Tulburiri oculare Conjunctivita Reducerea
Tulburari de tranzitorie a
vedere acuitatii vizuale
Tulburari ale
campului vizual
Nevrita optica
Cecitate tranzitorie
(reversibild  dupa
intreruperea
tratamentului)
Tulburari Ototoxicitate Surditate
acustice si
vestibulare
Tulburari Hemoragii
vasculare Hiperemie faciala
Tromboza
venoasd profunda
Hipertensiune
arteriald
Tulburiri Dispnee Sughit Boald interstitiala
respiratorii, Tuse Embolie pulmonara, uneori
toracice si | Epistaxis pulmonara letala
mediastinale Fibroza
pulmonara**
Tulburari Greatad Dispepsie lleus Colita inclusiv
gastrointestinale* | Diaree Reflux Obstructie diaree determinata
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Varsaturi gastroesofagian | intestinala de Clostridium
Stomatitd/mucozitd | Hemoragie difficile
Dureri abdominale | gastrointestinala Pancreatita
Constipatie Hemoragie
rectala
Afectiuni Afectiuni cutanate Exfoliere
cutanate si ale | Alopecie cutanata  (adica
tesutului sindrom  mana-
subcutanat picior)
Eruptie cutanata
eritematoasa
Eruptie cutanata
tranzitorie
Hiperhidroza
Afectiuni la
nivelul unghiilor
Tulburari Durere de spate Artralgie
musculo- Dureri osoase
scheletice, ale
tesutului
conjunctiv
Tulburiri renale Hematurie
si ale cailor Disurie
urinare Frecventa
anormala a
mictiunilor
Tulburari Cresterea
hepato-biliare concentratiei
plasmatice
enzimelor hepatice
Cresterea
bilirubinemiei
Tulburari Fatigabilitate
generale si la | Febra™"
nivelul locului de | Astenie
administrare Durere
Reactie la nivelul
locului de
injectare’"
Investigatii Cresterea Cresterea
diagnostice concentratiei creatininemiei
plasmatice Scadere
fosfatazei alcaline ponderala (in
Cresterea valorilor | cazurile de
lactatdehidrogenazei | metastaza)
Crestere ponderala
(in tratamentul
adjuvant)

* Vezi informatii detaliate mai jos.
** Vezi pct. 4.4
**% Anemia hemoliticd microangiopatica asociatd cu sindromul hemolitic uremic (SHU) sau cu
anemie hemoliticd Coombs pozitiva, vezi pct. 4.4).

Sepsis neutropenic frecvent, inclusiv cu evolutie letala.

+

++

Reactii alergice/alergii foarte frecvente, care apar, in principal, in timpul perfuziei, uneori letale.

Reactiile alergice frecvente includ eruptie cutanata, in special urticarie, conjunctivitd si rinita.
Reactii anafilactice sau anafilactoide frecvente care includ bronhospasm, angioedem,
hipotensiune arteriald, senzatie de durere toracica si soc anafilactic. Hipersensibilitatea
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intarziatd a fost, de asemenea, raportatd in timpul tratamentului cu oxaliplatind, la ore sau chiar
zile dupa administrarea perfuziei.

Febra, frisoane (tremor) sunt foarte frecvente, fie de origine infectioasa (cu sau fara neutropenie
febrild), fie prin mecanism imunologic.

Au fost raportate reactii la nivelul locului de administrare, inclusiv durere locald, inrosire,
umflare si tromboza. De asemenea, extravazarea poate determina durere locala si inflamatii care
pot fi severe si pot duce la complicatii, inclusiv necroza, in special atunci cand Oxaliplatina
AqVida este perfuzat printr-o vena periferica (vezi pct. 4.4).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hematologice si limfatice

Incidenta la pacienti (%) in functie de grad

Oxaliplatina AqVida si | Tratamentul metastazelor Tratament adjuvant
5-FU/AF, 85 mg/m?
la fiecare 2 saptamani
Toate Gradul 3 | Gradul 4 Toate Gradul 3 Gradul 4
gradele gradele
Anemie 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenie 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Trombocitopenie 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Neutropenie febrila 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Rare (>1/10000, <1/1000)

Coagulare intravasculara diseminata (CID), inclusiv cazuri cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

Experienta dupd punerea pe piatd, cu frecventd necunoscuta:

Sindrom hemolitic-uremic
Pancitopenie autoimuna
Pancitopenie

Leucemie secundara

Infectii si infestari

Incidenta in functie de numarul de pacienti (%)

Tratamentul metastazelor
Toate gradele

Oxaliplatind AqVida si 5-
FU/AF, 85 mg/m2, la fiecare 2
saptamani

Tratamentul adjuvant

Toate gradele

Sepsis  (incluzand
sepsis neutropenic)

sepsis  si | 1,5 1,7

Din experienta dupa punerea pe piatd, cu frecventa necunoscutd:
Soc septic, inclusiv cu evolutie letala.

Tulburari ale sistemului imunitar:

Incidenta reactiilor alergice la pacienti (%), in functie de grad

Oxaliplatind AqVida si 5 - | Tratamentul metastazelor
FU / AF, 85 mg/m?
la fiecare 2 saptamani

Tratament adjuvant

Toate Gradul 3 | Gradul 4 | Toate Gradul 3 | Gradul 4
gradele gradele
Reactii alergice/Alergii 9,1 1,0 <1 10,3 2,3 0,6




Leziuni, intoxicatii si complicatii procedurale

Frecvente (21/100, <1/10):
Cadere.

Tulburari ale sistemului nervos

Toxicitatea neurologica limiteaza doza de Oxaliplatind AqVida. Aceasta consta Tn neuropatie senzitiva
periferica caracterizatd prin disestezie si/sau parestezie la nivelul extremitatilor insotitd sau nu de
crampe, frecvent declansate de frig. Aceste simptome apar pana la 95% dintre pacientii tratati. Durata
acestor simptome, care, de regula, regreseaza intre ciclurile terapeutice, creste odata cu numarul acestor
cicluri.

Aparitia durerilor si/sau a unei tulburari functionale reprezinta indicatii pentru ajustarea dozei sau chiar
pentru Intreruperea tratamentului, in functie de durata acestor simptome (vezi pct. 4.4).

Aceste tulburari functionale includ dificultéti in executarea unor miscari fine si este o consecinta posibila
a deficitului senzorial. Pentru o dozd cumulativd de 850 mg/m? (10 cicluri) riscul de aparitie a
simptomelor persistente este de aproximativ 10% si de 20% pentru o doza cumulativa de 1020 mg/m?
(12 cicluri terapeutice).

In majoritatea cazurilor, semnele si simptomele neurologice s-au atenuat sau au disparut complet cand
tratamentul a fost intrerupt. In tratamentul adjuvant al neoplasmului de colon, la 6 luni dupa intreruperea
tratamentului, 87% dintre pacienti prezentau simptome usoare sau nu prezentau niciun simptom. Dupa
o perioada de monitorizare de péna la 3 ani, aproximativ 3% dintre pacienti au prezentat fie parestezie
locala persistenta de intensitate medie (2,3%), fie parestezie care poate interfera cu insuficientele
functionale (0,5%).

Au fost raportate manifestari neurosenzoriale acute (vezi pct. 5.3). Acestea debuteaza in primele ore
dupa administrare si deseori apar ca urmare a expunerii la frig. De obicei se manifesta sub forma de
parestezii, disestezie i hipoestezie tranzitorii. Sindromul acut de disestezie faringo-laringiana apare la
1% pana la 2% dintre pacienti, fiind caracterizat prin senzatii subiective de disfagie sau dispnee/senzatie
de sufocare, fara nicio dovada obiectiva de insuficienta respiratorie (fira cianoza sau hipoxie) sau de
laringospasm sau bronhospasm (fara stridor sau wheezing). Desi, in astfel de cazuri s-au administrat
antihistaminice si bronhodilatatoare, simptomele au fost rapid reversibile chiar in absenta tratamentului.
Prelungirea duratei de perfuzare ajuta la reducerea incidentei acestui sindrom (vezi pct. 4.4). Ocazional,
au fost observate simptome, incluzdnd spasm al maxilarului/spasme musculare/contractii musculare
involuntare/intinderi musculare/mioclonii, tulburari de coordonare/tulburari de mers/ataxie/tulburari de
echilibru/senzatie de constrictie faringiana sau toracica/senzatie de presiune/disconfort/durere.

In plus, pot fi asociate cu evenimentele mentionate mai sus disfunctii ale nervilor cranieni sau pot aparea
ca un eveniment izolat cum sunt ptoza, diplopie, afonie, disfonie, riguseald, uneori descrise ca paralizie
a corzilor vocale, senzatii anormale la nivelul limbii sau dizartrie, uneori descrise ca afazie, nevralgie
de trigemen, durere faciald, durere oculard, scaderea acuitatii vizuale, tulburari la nivelul campului
vizual.

Alte simptome neurologice, cum ar fi disartria, pierderea reflexului tendinos profund si semnul
Lhermitte au fost raportate in timpul tratamentului cu Oxaliplatind AqVida. Au fost raportate cazuri
izolate de nevrita optica.

Din experienta dupa punerea pe piatd, cu frecventd necunoscutd:

Convulsii

Tulburare cerebrovasculard ischemica sau hemoragica

Tulburéri cardiace

Din experienta dupa punerea pe piatd, cu frecventa necunoscutd:

Prelungirea intervalului QT, care poate determina aritmii ventriculare, inclusiv torsada varfurilor, care
pot fi letale (vezi pct. 4.4).

Sindromul coronarian acut (incluzdnd infarctul miocardic si arteriospasmul coronarian si angina
pectorala la pacientii tratati cu Oxaliplatind AqVida in asociere cu 5-FU si bevacizumab.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Din experienta dupa punerea pe piatd, cu frecvenfd necunoscutd:
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Laringospasm
Pneumonie si bronhopneumonie, inclusiv cu evolutie letala

Tulburari gastrointestinale

Incidenta la pacienti (%), in functie de grad

Oxaliplatina Tratamentul metastazelor Tratament adjuvant

AqVida si 5-FU

/AF,

85 mg/m’ Toate Gradul 3 Gradul 4 Toate Gradul 3 Gradul 4
la fiecare | gradele gradele

2 saptamani

Greata 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Diaree 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Varsaturi 49,0 6 1 47,2 53 0,5
Mucozita/Stomatita | 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

Este indicata profilaxia si/sau tratamentul cu antiemetice puternice.

Diareea/varsaturile severe pot determina deshidratare, ileus paralitic, ocluzie intestinala, hipokaliemie,
acidoza metabolicd si insuficientd renald, in special in cazul asocierii Oxaliplatind AqVida cu 5-
fluorouracil (5-FU) (vezi pct. 4.4).

Din experienta dupd punerea pe piatd, cu frecventa necunoscutd:
Ischemie intestinald, inclusiv cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).
Ulcer si perforatie gastrointestinald, care pot fi letale (vezi pct. 4.4).
Esofagita.

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente (> 1/10):

Cresterea concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice, cresterea bilirubinemiei

Foarte rare (< 1/10000):

Sindrom de obstructie a canaliculelor sinusoide de la nivel hepatic, cunoscut, de asemenea, ca
hepatopatie veno-ocluziva sau manifestari patologice determinate de astfel de afectiuni ale ficatului,
incluzand peliosis hepatis, hiperplazie nodulara regenerativa si fibroza perisinusoidald. Manifestarile
clinice pot consta in hipertensiune portala si/sau cresterea concentratiilor plasmatice a transaminazelor.

Din experienta dupa punerea pe piatd, cu frecventd necunoscutd:
Hiperplazia nodulara focala.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Din experienta dupa punerea pe piatd, cu frecventd necunoscutd:
Rabdomioliza, inclusiv cazuri cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

Tulburiri renale si urinare
Foarte rare (< 1/10000):
Necroza tubulara acutd, nefrita interstitiala acuta si insuficienta renald acuta.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Din experienta dupa punerea pe piatd, cu frecven{d necunoscutd
Vasculitd de hipersensibilitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
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permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, Sector 1,

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Nu se cunoate un antidot pentru Oxaliplatind AqVida. In caz de supradozaj, este de asteptat o exacerbare
a reactiilor adverse. Trebuie initiatd monitorizarea parametrilor hematologici si trebuie administrat
tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antineoplazice, compusi ai platinei, cod ATC: LO1XAO03.

Mecanismul de actiune

Oxaliplatind AqVida este un medicament antineoplazic care apartine unei clase noi de compusi pe baza
de platind, in care atomul de platind formeaza un complex cu 1,2-diaminociclohexan (,,DACH”) si o
grupare oxalat.

Oxaliplatina este un enantiomer unic, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Ciclohexan-1,2-diamina-kN, kN']
[etandioato(2-)-kO!, kO?] platina.

Oxaliplatina prezinta un spectru larg, atat de citotoxicitate in vitro cat si In ceea ce priveste activitatea
antineoplazica in vivo asupra unei varietati de sisteme de modele tumorale, inclusiv modele de neoplasm
colorectal uman. De asemenea, oxaliplatina prezinta activitate atat in vitro cat i in vivo asupra diverselor
modele rezistente la cisplatina.

Prin asocierea cu 5-fluorouracil a fost observata o actiune citotoxica sinergica atat in vitro cat si in vivo.
Studii asupra mecanismului de actiune a oxaliplatinei, desi acesta nu este pe deplin elucidat, arata faptul
ca hidroderivatii rezultati din metabolizarea oxaliplatinei interactioneaza cu ADN-ul pentru a forma
legaturi atat inter-, cat si intracatenare, rezultdnd intreruperea sintezei ADN, ceea ce determina efecte
citotoxice si antineoplazice.

Eficacitate si siguranta clinica
La pacientii cu neoplasm colorectal metastatic, eficacitatea oxaliplatinei (85 mg/m? repetat la intervale
de doud saptamani) asociat cu 5-fluorouracil/acid folinic (5-FU/AF) este raportata in trei studii clinice:

- In cazul tratamentului de prima linie, intr-un studiu de fazi III, EFC2962 comparativ, cu 2 brate
de tratament, au fost repartizati randomizat 420 pacienti, tratati fie cu 5-FU/AF in monoterapie
(LV5FU2, N=210pacienti), fie cu asocierea de oxaliplatina si 5-FU/AF (FOLFOX4,
N = 210 pacienti).

- La pacienti tratati anterior: Intr-un studiu de faza Ill, EFC4584 comparativ, cu 3 brate de
treatment, au fost repartizati randomizat 821 pacienti refractari la asocierea irinotecan (CPT-11) + 5-
FU/AF, tratati fie cu 5-FU/AF in monoterapie (LVSFU2, N =275 pacienti), fie cu oxaliplatina in
monoterapie (N =275 pacienti), fie cu oxaliplatind in asociere cu 5-FU/AF (FOLFOXA4,
N =271 pacienti).

- In final, intr-un studiu de faza II, EFC2964 necontrolat, care a inclus pacienti refractari la 5-
FU/AF in monoterapie, care au fost tratati cu oxaliplatind in asociere cu 5-FU/AF (FOLFOX4,
N =57 pacienti).
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Cele doua studii clinice randomizate, EFC2962 in terapia de primd linie si EFC4584 la pacientii
pretratati, au demonstrat o rata de raspuns semnificativ mai mare §i o prelungire a supravietuirii fara
progresia bolii (SFP)/timpului pana la progresia bolii (TPP), comparativ cu tratamentul cu 5-FU/AF in
monoterapie. In studiul EFC4584, efectuat la pacienti tratati anterior, refractari la tratament, diferenta
privind supravietuirea globald mediana (SG) dintre asocierea de oxaliplatina si 5-FU/AF comparativ cu
monoterapia cu 5-FU/AF nu a atins valori semnificative statistic.

Rata de raspuns sub tratamentul cu FOLFOX4 comparativ cu LV5SFU2.

Rata de raspuns % I 95%)
Control radiologic independent cu
analiza ITT

LVSFU2

FOLFOX4

Oxaliplatina
AqVida in
monoterapie

Tratament de prima linie

EFC2962

Evaluarea raspunsului la intervale de
8 saptamani

22 (16-27)

49 (42-46)

Valoarea p = 0,0001

NA*

Pacienti tratati anterior EFC4584
(refractari la CPT-11 + 5-FU/AF)
Evaluarea raspunsului la intervale de
6 saptaimani

0,7 (0,0-2,7)

11,1 (7,6-15,5)

1,1(0,2-3,2)

Valoarea p < 0,0001

Pacienti tratati anterior EFC2964
(refractari la 5-FU/AF)

Evaluarea raspunsului la intervale de
12 sdptdmani

NA*

23 (13-36)

NA*

*NA = nu este cazul.

Valoarea mediani a supravietuirii fara progresia bolii (SFP)/Timpul median pana la progresia
bolii (TPP) sub tratamentul cu FOLFOX4 comparativ cu LVSFU2

Valoarea mediana a SFP/TPP LVSFU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
Luni (II 95%) AqVida 1in
Evaluare radiologica independenta cu monoterapie
analiza ITT
Tratament de prima linie 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) NA*
EFC2962 (SFP)

Valoarea logaritmica a valorii P = 0,0003
Pacienti tratati anterior 2,6 (1,8-2,9) 5,3(4,7-6,1) 2,1(1,6-2,7)
EFC4584 (TPP)
(refractari la CPT-11 + 5-FU/AF)

Valoarea logaritmica a valorii P < 0,0001
Pacienti tratati anterior EFC2964 NA* 5,1 (3,1-5,7) NA*
(refractari la 5-FU/AF)

NA* = nu este cazul

Valoarea mediana a supravietuirii globale (SG) sub tratamentul cu FOLFOX4 comparativ cu

LVS5SFU2
Valoarea mediana a SG, luni | LVSFU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
(I1 95%) AqVida 1in
Analiza ITT monoterapie
Tratament de prima linie EFC2962 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) NA*
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Valoarea logaritmica a valorii P = 0,12
Pacienti tratati anterior 8,8 (7,3-9,3) 9,9 (9,1-10,5) 8,1(7,2-8,7)
EFC4584

(refractari la CPT-11 + 5-FU/AF)

Valoarea logaritmica a valorii P = 0,09

Pacienti tratati anterior NA* 10,8 (9,3-12,8) NA*
EFC2964
(refractari la 5-FU/AF)

NA* = nu este cazul.

La pacientii tratati anterior (EFC4584), care au fost initial simptomatici, un procent mai mare dintre cei
tratati cu oxaliplatind si 5-FU/AF au prezentat o ameliorare semnificativa a simptomelor determinate de
boald, comparativ cu cei tratati cu 5-FU/AF in monoterapie (27,7% comparativ cu 14,6%; p = 0,0033).

La pacientii netratati anterior (EFC2962), intre cele doua grupuri de tratament nu s-a observat nicio
diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste calitatea vietii. Cu toate acestea, scorurile de evaluare
a calitatii vietii au fost, in general, mai mari in bratul de control, in ceea ce priveste starea de sanatate
generald si durerea, si mai mici in bratul de tratament cu oxaliplatina, In ceea ce priveste greata si
varsaturile.

In tratamentul adjuvant, in studiul comparativ de faza Il MOSAIC, au fost repartizati randomizat
2246 pacienti (EFC3313) (899 stadiul II/Duke's B2 si 1347 stadiul III/Duke's C) urménd sa
completeze rezectia chirurgicald a tumorii primare maligne de colon prin administrarea fie de 5-FU/AF
in monoterapie (LVSFU2, N = 1123 pacienti (B2/C) =448/675), fie de oxaliplatina in asociere cu 5-
FU/AF (FOLFOX4, N = 1123 pacienti, (B2/C) =451/672).

EFC 3313, supravietuire dupa 3 ani firi semne de boali (analiza ITT)*
entru populatia globala
Bratul de tratament LV5FU2 FOLFOX4

Procent de supravietuire dupa 3 ani fard semne de | 73,3 (70,6-75,9) 78,7 (76,2-81,1)
boala (II 95%)
Risc relativ (IT 95%) 0,76 (0,64-0,89)

Valoarea logaritmica stratificata P =0,0008

*urmarirea mediand timp de 44,2 luni (toti pacientii urmariti timp de cel putin 3 ani).

Studiul a demonstrat un avantaj global semnificativ in ceea ce priveste supravietuirea dupa 3 ani fara
semne de boala in favoarea asocierii de oxaliplatinaa si 5-FU/AF (FOLFOX4) fatd de monoterapia cu
5-FU/AF (LV5FU2).

EFC 3313, supravietuire dupa 3 ani fara semne de boali (analizi ITT) in functie de stadiul bolii

Stadiul bolii Stadiul 1T Stadiul III
(Duke B2) (Duke C)
Bratul de tratament LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4

3ani fara semne de boala

Procent de supravietuire la | 84,3 (80,9-87,7) | 87,4 (84,3-90,5) | 65,8 (62,2-69,5) | 72,8 (69,4-76,2)

(11 95%)

Risc relativ (I 95%) 0,79 (0,57-1,09) 0,75 (0,62-0,90)
Valoarea logaritmica | p=0,151 p=0,002
stratificata
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* urmarirea mediand timp de 44,2 luni (tofi pacientii urmariti timp de cel putin 3 ani)

Supravietuirea globala (analiza ITT)

In momentul analizei supravietuirii dupa 3 ani fard semne de boala, care a fost criteriul principal de
evaluare a studiului MOSAIC, 85,1% dintre pacienti erau inca in viatd n bratul de tratament FOLFOX4,
comparativ cu 83,8% In bratul de tratament LV5FU2. Aceasta se interpreteaza printr-o reducere globala
de 10% a riscului de deces In favoarea FOLFOX4, fara a avea o semnificatie statistica (risc
relativ = 0,90).

Procentele au fost 92,2%, comparativ cu 92,4% la subgrupul din Stadiul II (Duke B2) (risc
relativ = 1,01) si 80,4%, comparativ cu 78,1% la subgrupul din Stadiul III (Duke C) (risc relativ = 0,87),
pentru FOLFOX4, respectiv LVSFU2.

Copii si adolescenti

Oxaliplatina Tn monoterapie a fost evaluata la copii si adolescenti in 2 studii de faza I (69 pacienti) si
2 studii de faza II (166 pacienti). Au fost tratati 235 pacienti (cu varsta cuprinsa intre 7 luni — 22 ani) cu
tumori solide. Eficacitatea oxaliplatinei Tn monoterapie la copii si adolescenti tratati nu a fost stabilita.
In ambele studii de faza II, tratamentul a fost oprit din cauza lipsei de raspuns al tumorii.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica individuald a compusilor activi nu a fost determinatd. Farmacocinetica platinei
ultrafiltrabile, reprezentdnd un amestec al tuturor speciilor de platina nelegate, active si inactive, dupa
administrarea unei perfuzii cu Oxaliplatind AqVida cu durata de doud ore in doza de 130 mg/m? la
intervale de trei saptdmani timp de 1 pana la 5 cicluri si Oxaliplatind AqVida 1n doza de 85 mg/m? la
intervale de doud saptdmani timp de 1 pana la 3 cicluri este prezentata in continuare.

Rezumatul estiméarilor parametrilor farmacocinetici ai platinei in ultrafiltrat dupi administrarea
de doze repetate de Oxaliplatind AqVida de 85 mg/m’ la intervale de doud siptiméni sau de
130 mg/m? la intervale de trei saptimani

Doz Cmax ASCo.s ASC t12q ti2p tizy | Vs Cl
ug/ml ug*ore/ml ug*ore/ml ore ore ore 1 1/ora

85 mg/m?

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

DS 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 | 406 199 16,35

130 mg/m?

Media 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 | 273 | 582 10,1

DS 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 |261 3,07

Valorile medii ale ASCo.s, $i Cmax au fost determinate in ciclul 3 (85 mg/m?) sau ciclul 5 (130 mg/m?).
Valorile medii ale ASC, Vs, si Cl au fost determinate in ciclul 1.

Valorile Ciax, ASC, ASCo.s, Vs si Cl au fost determinate prin analiza necompartimentala.

ti20, ti2P, ti2y au fost determinati prin analiza compartimentala (ciclurile 1-3 combinate).

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea unei perfuzii cu durata de 2 ore, 15% din platina administratd este prezentd in
circulatia sistemica, restul de 85% fiind distribuitd rapid in tesuturi sau eliminatd in urind. Legarea
ireversibila de eritrocite si proteinele plasmatice determina un timp de Injumatatire plasmatica pe aceste
suporturi apropiat de turn-over-ul fiziologic al hematiilor si al albuminei serice. Nu a fost observata
acumularea n ultrafiltratul plasmatic in urma administrarii a 85 mg/m? la intervale de doud sdptimani
sau 130 mg/m? la intervale de trei siptdmani si starea de echilibru a fost atinsa la ciclul 1 in aceastd
matrice. Variabilitatea inter- si intraindividuala este, in general, mica.
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Metabolizare

Se considera ca metabolizarea in vitro este rezultatul degradarii neenzimatice si nu existd dovezi privind
metabolizarea inelului diaminociclohexan (DACH) mediata de citocromul P450.

Oxaliplatina AqVida este metabolizata in proportie mare la pacienti si nu a fost detectata substanta activa
nemetabolizata in ultrafiltratul plasmatic la sfarsitul administrarii unei perfuzii cu durata de 2 ore. Cativa
produsi de metabolizare citotoxici, inclusiv speciile de platind monocloro-, dicloro- si dihidro-DACH
au fost ulterior identificati in circulatia sistemica impreund cu un numar de conjugati inactivi.

Excretie

Platina este excretatd predominant in urina, elimindndu-se, in principal, in primele 48 ore dupa
administrare. Pand 1n ziua a 5-a, aproximativ 54% din doza totala a fost regasita in urina si < 3% in
materiile fecale.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii oxaliplatinei a fost studiat la pacientii cu grade
diferite de functie renald. Oxaliplatind AqVida a fost administrata la o doza de 85 mg / m? in grupul de
control cu functie renald normala (Clcgr > 80 ml/minut, n=12) si moderata (Clcr=30 pana la 49 ml/minut,
n=11) la pacienti cu insuficienta renald usoara (Clcr=50 pana la 80 ml/minut, n=13 ) si la o0 doza de 65
mg/m? la pacientii cu insuficienta renald severd (Clcr < 30 ml/minut, n=5). Expunerea medie a fost de
9, 4, 6 si, respectiv, 3 cicluri, iar datele farmacocineticii la ciclul 1 au fost obtinute la 11, 13, 10 si,
respectiv, 4 pacienti.

S-a observat o crestere a ASC a platinei in ultrafiltratul plasmatic, a ASC/doza si o scadere a Cl si Vss
totale si renale Tmpreund cu agravarea insuficientei renale, in special in grupul (mic) de pacienti cu
insuficienta renala severa: pentru pacientii cu insuficienta renald usoard, moderata si severa, punctele de
estimare (Il 90%) a ratelor medii ale ASC/doza, estimate in functie de starea renald comparativ cu
functia renald normala, au fost de 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01) si respectiv 4,81 (3,49, 6,64).
Eliminarea Oxaliplatind AqVida este corelatd in mod semnificativ cu clearance-ul creatininei. Valoarea
totald clearance-ul platinei din ultrafiltratul plasmatic a fost 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) si 0,21
(0,15, 0,29) si pentru Vss respectiv 0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) si 0,27 (0,20, 0,36) pentru
pacientii cu insuficientd renald usoard, moderata si severa. In consecinti, clearance-ul total al platinei
din ultrafiltratul plasmatic a fost redus, respectiv, cu 26% la pacientii cu insuficienta renald usoard, 57%
la pacientii cu insuficienta renald moderata si 79% la pacientii cu insuficienta renald severa comparativ
cu pacientii cu functie normala.

Clearance-ul renal al platinei din ultrafiltratul plasmatic a fost redus cu 30% la pacientii cu insuficienta
renald usoard, cu 65% la pacientii cu insuficienta renald moderatd si 84% la pacientii cu insuficienta
renald severa in comparatie cu pacientii cu functie normala.

A existat o crestere a timpului de injumatatire beta a platinei din ultrafiltratul plasmatic cu cresterea
gradului de insuficientd renald, in special in grupul cu insuficienti renala severa. In ciuda numarului mic
de pacienti cu insuficientd renald severa, aceste date sunt ingrijoratoare la pacientii cu insuficienta renala
severd si trebuie luate in considerare la prescrierea Oxaliplatind AqVida la pacientii cu insuficienta
renald (vezi pct. 4.2, 4.3 51 4.4).

53 Date preclinice de siguranta

Organele tintd identificate in studiile preclinice pe modelele animale (soareci, sobolani, cdini si/sau
maimute) in care s-au administrat doze unice sau repetate au inclus maduva osoasa, tractul
gastrointestinal, rinichii, testiculele, sistemul nervos si inima. Toxicitatea la nivelul organului {inta
observata la animale este concordantd cu cea produsd de alte medicamente care contin platind si care
afecteazd ADN-ul, medicamente citotoxice utilizate in tratamentul neoplasmelor la om, cu exceptia
efectelor produse la nivelul inimii. Efectele asupra inimii au fost observate numai la cdini si au inclus
tulburéri electrofiziologice cu fibrilatie ventriculard cu efect letal. Cardiotoxicitatea este considerata ca
fiind specifica cainilor, nu numai din cauza faptului ca a fost observata numai la caini, dar si pentru ca
doze similare celor care au produs cardiotoxicitate letald la cini (150 mg/m?) au fost bine tolerate la
om. Studii preclinice care au utilizat neuroni senzitivi de sobolan sugereaza ca simptomele
neurosenzitive acute determinate de Oxaliplatina AqVida pot implica interactiunea cu canalele de Na*
voltaj-dependente.
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Oxaliplatind AqVida a avut efecte mutagene si clastogene in cadrul sistemelor de teste efectuate la
mamifere si a produs toxicitate embriofetala la sobolani. Oxaliplatina AqVida este consideratd a avea
potential carcinogen, desi nu au fost efectuate studii de carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament diluat nu trebuie amestecat cu alte medicamente in aceeasi pungé de perfuzie sau
prin aceeasi linie de perfuzare. in conformitate cu instructiunile de utilizare descrise la punctul 6.6,
Oxaliplatind AqVida poate fi administrat concomitent cu acidul folinic se utilizeaza o linie de perfuzare
inY.

- A NU se amesteca cu medicamente sau solutii alcaline in special 5-fluorouracil, preparate de
acid folinic care contin trometamol ca excipient si saruri de trometamol ale altor substante
active. Medicamentele sau solutiile alcaline afecteaza negativ stabilitatea Oxaliplatind AqVida
(vezi pct. 6.6).

- A NU se dilua Oxaliplatina AqVida cu solutii saline sau alte solutii care contin ioni de clor
(incluzand clorura de calciu, potasiu sau sodiu).

- A NU se amesteca cu alte medicamente in aceeasi punga sau linie de perfuzare (vezi pct. 6.6
pentru instructiuni privind administrarea concomitenta cu acidul folinic).

- A NU se utiliza echipamente de perfuzare care con{in aluminiu.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani.

Dupa diluare in solutie de glucoza 5%, stabilitatea fizico-chimica In timpul utilizarii a fost demonstrata
pentru 24 ore la o temperatura cuprinsa intre 2°C si 8°C si pentru 6 ore la o temperatura de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila trebuie utilizata imediat.

Dacd nu este utilizatd imediat, perioada si conditiille de pastrare inainte de administrare sunt
responsabilitatea utilizatorului i, In mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost efectuatad in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa dilutie, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticlad transparenta (tip I) cu capacitatea de 10 ml, 20 ml si 40 ml cu dop din cauciuc
clorobutil-izopren acoperit cu politetrafluoretilena si sigilat cu capsa din aluminiu cu capac din plastic.
Marimi de ambalaj:

Este disponibil in cutiicu 1, 2, 3, 5, 10, 20, 50, 100 flacoane continand 10 ml, 20 ml sau 40 ml concentrat
pentru solutie perfuzabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Similar altor compusi cu potential toxic, este necesara precautie la manipularea si prepararea solutiilor
de Oxaliplatind AqVida.

Instructiuni de manipulare
Manipularea acestui medicament citotoxic de catre personalul medical necesita orice precautie pentru a
garanta protectia celui care-1 manipuleaza si a mediului inconjurator.

Prepararea solutiilor injectabile de citotoxice trebuie efectuatd de catre personal specializat instruit,
avand cunostinte despre medicamentele utilizate, in conditii care sa garanteze integritatea
medicamentului, protejarea mediului inconjurator si, in special, protectia personalului care manipuleaza
medicamentul, in conformitate cu procedurile standard ale spitalului. Este necesar sa existe o zond de
preparare rezervati acestui scop. In aceasti zona sunt interzise fumatul, consumul de alimente sau
bauturi.

Personalul trebuie sa aibe la dispozitie materiale adecvate destinate manipularii, in special imbracaminte
cu maneci lungi, masca de protectie, bonete, ochelari de protectie, manusi de unica folosinta sterile,
campuri de protectie pentru zona de lucru, containere si saci pentru colectarea deseurilor.

Materialele excretate si continutul varsaturilor trebuie manipulate cu atentie.

Gravidele trebuie avertizate sa evite manipularea citotoxicelor.

Orice recipient spart trebuie manipulat cu aceleasi precautii si considerat deseu contaminat. Deseurile
contaminate trebuie incinerate in containere rigide marcate corespunzator. A se vedea pct. ,,Eliminarea”,
de mai jos.

In cazul in care Oxaliplatini AqVida concentratul sau solutia perfuzabila intra in contact cu piclea,
spalati imediat cu apa din abundenta.

in cazul in care Oxaliplatini AqVida concentratul sau solutia perfuzabila intra in contact cu mucoasele,
spalati imediat cu apa din abundenta.

PRECAUTII SPECIALE PENTRU ADMINISTRARE

- A NU se utiliza pentru injectare materiale care contin aluminiu.

- A NU se administra nediluat.

- Se va utiliza ca solvent numai solutia de Glucoza 5% solutie perfuzabila. A NU se utiliza pentru
diluare solutie de clorura de sodiu sau solutii care contin cloruri.

- A NU se amesteca cu niciun alt medicament in aceeasi punga de perfuzie si a NU se administra
simultan prin aceeasi linie de perfuzie.

- A NU se amesteca cu medicamente sau solutii alcaline, in special 5-fluorouracil, preparate cu
acid folinic care contin trometamol ca excipient si sarurile de trometamol ale altor substante
active. Medicamentele sau solutiile alcaline afecteaza in mod negativ stabilitatea Oxaliplatina

AqVida.

Instructiuni pentru utilizarea in asociere cu acidul folinic (sub forma de folinat de calciu sau folinat de
disodiu)

Oxaliplatind AqVida 85 mg/m? solutie perfuzabild administratd i.v. in 250 pana la 500 ml solutie de
glucoza 5% se administreaza concomitent cu solutia perfuzabild i.v. de acid folinic in solutie de glucoza
5%, 1n decurs de 2 pana la 6 ore, utilizdnd o piesd in Y plasatd imediat Tnaintea locului de perfuzare.
Aceste doud medicamente nu trebuie amestecate in aceeasi pungd de perfuzie. Acidul folinic nu trebuie
sd contina trometamol ca excipient si trebuie diluat numai cu solutie izotona de glucoza 5%, niciodata
cu solutii alcaline sau solutii care contin clorura de sodiu sau cloruri.

Instructiuni privind utilizarea cu 5-fluorouracil

Oxaliplatind AqVida trebuie administrati intotdeauna inaintea fluoropirimidinelor - adica 5-
fluorouracil.

Dupa administrarea Oxaliplatind AqVida, spalati linia de perfuzie si apoi administrati 5-fluorouracilul.
Pentru informatii suplimentare referitoare la medicamentele care se administreaza concomitent cu
Oxaliplatind AqVida, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele
respective.
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Concentrat pentru solutie perfuzabila

A se inspecta vizual Tnainte de utilizare. Numai solutiile limpezi, fara particule vizibile trebuie utilizate.
Acest medicament este destinat numai pentru o singura utilizare. Orice solutie concentratd neutilizata
trebuie eliminata (vezi pct. ,,Eliminarea’)

Diluarea in vederea administrarii in perfuzie intravenoasa

Se extrage din flacon (flacoane) cantitatea necesara de solutie reconstituita si apoi se dilueaza cu 250 ml
pana la 500 ml solutie de glucoza 5% pentru a obtine o concentratie de oxaliplatind de minimum
0,2 mg/ml, intervalul de concentratic pentru care a fost demonstratd stabilitatea fizico-chimica a
Oxaliplatind AqVida.

Administrare prin perfuzie intravenoasa.

Dupa diluare in glucoza 5 %, stabilitatea fizicd-chimicd a medicamentului si in timpul utilizarii a fost
demonstrata timp de 24 de ore la 2 °C pana la 8 °C si timp de 6 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, acest preparat de perfuzie trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizérii Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu ar depasi 24 de ore la 2°C péna la 8°C, cu exceptia
cazului 1n care diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

A se inspecta vizual Tnainte de utilizare. Numai solutiile limpezi, fara particule vizibile trebuie utilizate.
Acest medicament este destinat numai pentru o singura utilizare. Orice solutie perfuzabild neutilizata
trebuie eliminata (vezi pct. “Eliminare”).

A nu se utiliza NICIODATA solutie de clorurd de sodiu pentru diluare.

Perfuzia

Administrarea de Oxaliplatind AqVida nu necesita hidratare prealabila.

Oxaliplatind AqVida diluatd in 250 ml pana la 500 ml solutie de glucozd 5% pentru a se obtine o
concentratie de minimum 0,2 mg/ml trebuie perfuzata fie intr-o vena periferica, fie printr-o linie venoasa
centrald, in decurs de 2 pana la 6 ore. Atunci cand Oxaliplatind AqVida se administreaza in asociere cu
S-fluorouracil, perfuzia cu oxaliplatina trebuie sa preceada administrarea de 5-fluorouracil.

Eliminare

Resturile de medicament, precum s§i toate materialele utilizate pentru diluare si administrare trebuie
distruse in conformitate cu procedurile standard ale spitalului referitoare la medicamentele citotoxice si
in conformitate cu respectarea reglementarilor locale in vigoare privind eliminarea deseurilor toxice.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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