Sp. zn. sukls91767/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Oxaliplatin Kabi 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 5 mg oxaliplatiny.

10 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 50 mg oxaliplatiny.
20 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 100 mg oxaliplatiny.
40 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 200 mg oxaliplatiny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok bez pritomnosti viditelnych Castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Oxaliplatina v kombinaci s 5-fluoruracilem (5-FU) a kyselinou folinovou (FA) je indikovana v téchto

pripadech:

e adjuvantni lécba stupné III (Dukes C) karcinomu tlustého stieva po kompletni resekci primarniho
tumoru

e |écba metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani
POUZE PRO DOSPELE PACIENTY

Doporudena davka oxaliplatiny v adjuvantni 1é¢bé je 85 mg/m? intravendzné opakované kazdé dva tydny
po dobu 12 ti cykla (6 mésicit).

Doporudend dévka oxaliplatiny pii 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu je 85 mg/m?

intr_a\_/en(')zné a podava se opakované kazdé 2 tydny az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné
toxicity.

Ptislusnou davku je nutno upravit podle individualni snaSenlivosti (viz bod 4.4).

Oxaliplatinu je vZdy nutno podavat pi‘ed fluorpyrimidiny, tzn. 5-fluoruracilem.

Oxaliplatina se podava formou 2 az 6 hodinové intravendzni infuze v 250 az 500 ml 5% roztoku glukozy

pro dosazeni koncentrace mezi 0,2 mg/ml — 0,70 mg/ml. Hodnota 0,70 mg/ml je nejvyssi koncentrace
v klinické praxi pro davku oxaliplatiny 85 mg/m?.
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Oxaliplatina se piedev§im pouziva v kombinaci s reZimy zalozenymi na kontinualni infuzi 5-fluoruracilu.
Pfi dvoutydennim lé¢ebném rezimu se podava bolus a kontinualni infuze 5-fluoruracilu.
Zvlastni populace pacienti

Porucha funkce ledvin

Oxaliplatina nesmi byt podavana pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3 a 5.2). U
pacientii s mirnou az stfedné zévaznou poruchou funkce ledvin je doporucena davka oxaliplatiny 85
mg/m? (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii faze I, ktera zahrnovala pacienty s riznymi trovnémi poruchy funkce jater, souvisela frekvence a
zavaznost hepatobiliarni poruchy s progresi choroby a patologickou urovni jaternich testti na zacatku studie.
Béhem klinické studie nebyla u pacientti s abnormalnimi hodnotami jaternich testi provedena zadna
specificka uprava davkovani.

Starsi pacienti

Pti podavani oxaliplatiny v monoterapii nebo v kombinaci s 5-fluoruracilem pacientiim star$im 65 let nebylo
pozorovano zadné zvySeni zavazné toxicity. V dasledku toho se u starSich pacientd nevyzaduje zadna
zvlastni uprava davkovani.

Pediatricti pacienti
Nejsou zadné relevantni indikace pro podani oxaliplatiny détem. Ucinnost oxaliplatiny v monoterapii u
pediatrické populace se solidnimi nadory dosud nebyla prokazana (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Oxaliplatina se podava formou intraven6zni infuze.
Podani oxaliplatiny nevyzaduje hyperhydrataci.

Oxaliplatina natedéna v 250 az 500 ml 5% roztoku glukdzy tak, aby jeji vysledna koncentrace nebyla nizsi
nez 0,2 mg/ml, se musi podavat formou infuze do periferni zily nebo centralnim zilnim katetrem po dobu 2
aZ 6 hodin. Infuze oxaliplatiny musi byt podana vzdy pied podanim 5-fluoruracilu.

V ptipadé extravazace se musi podavani ihned pierusit.

Néavod k pouziti

Oxaliplatina se musi pied pouzitim nafedit. K nafedéni koncentratu pro infuzni roztok se musi pouzit pouze
5% roztok glukozy (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Oxaliplatina je kontraindikovana u pacientt

— sanamnézou hypersenzitivity na oxaliplatinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

— ukojicich pacientek.

— s myelosupresi zjisténou pted zahajenim prvniho cyklu 1é¢by, danou vychozim poctem neutrofild < 2 X
10%1 a/nebo vychozim poctem krevnich desti¢ek < 100 x 10%1.

— s periferni senzitivni neuropatii s funkénim poskozenim pfed zahajenim prvniho cyklu lécby.

— s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 5.2).

44 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Oxaliplatinu lze podat pouze na specializovanych onkologickych oddélenich a pod dohledem
zkuseného onkologa.
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Porucha funkce ledvin
U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin je tfeba peclivé monitorovat nezadouci
ucinky a davku upravit dle toxicity (viz bod 5.2).

Hypersenzitivni reakce

Zvlastni dohled ma byt zajistén u pacientll s anamnézou alergickych projevl na jiné piipravky obsahujici
platinu. V ptipad¢ projevi anafylaktické reakce musi byt infuze okamzité prerusena a musi byt zahajena
odpovidajici symptomaticka 1écba. Opakované podani oxaliplatiny témto pacientim je kontraindikovano.
Zktizené reakce, nékdy smrtelné, byly hlaSeny u vsech sloucenin platiny.

V piipadé¢ extravazace oxaliplatiny je nutno infuzi ihned pierusit a zahajit béznou lokalni symptomatickou
lécbu.

Neurologické priznaky

Je nutno dikladné sledovat neurologickou toxicitu oxaliplatiny, zvlasté je-li podavana s jinymi lécivymi
ptipravky se specifickou neurologickou toxicitou. Neurologické vySetfeni je nutno provést pred kazdym
podanim a poté v pravidelnych intervalech.

U pacientd, u nichZ se vyvine akutni laryngofaryngealni dysestezie (viz bod 4.8) béhem 2hodinové infuze
nebo do nékolika hodin po jejim ukonéeni, se ma dalsi davka oxaliplatiny podat infuzi trvajici 6 hodin.

Periferni neuropatie
V pripadé vyskytu neurologickych piiznakt (parestezie, dysestezie) jsou doporuéeny nasledujici Gpravy
davky oxaliplatiny v z&vislosti na trvani a zavaznosti neurologickych ptiznaki:

— Pokud pfiznaky pietrvavaji déle nez 7 dni a zpusobuji obtize, naslednou davku oxaliplatiny je nutno
snizit z 85 na 65 mg/m? (1é¢ba metastazujiciho karcinomu) nebo na 75 mg/m? (adjuvantni 1é¢ba).

— Pokud parestezie bez funkéniho poSkozeni pietrvava do dal§iho cyklu, naslednou davku oxaliplatiny je
nutno snizit z 85 na 65 mg/m? (Ié¢ba metastazujiciho karcinomu) nebo na 75 mg/m? (adjuvantni 1é¢ba).

— Pokud parestezie s funkénim poskozenim pietrvava do dalsiho cyklu, podavani oxaliplatiny je nutno
prerusit.

— Pokud se tyto pfiznaky po vysazeni 1é¢by oxaliplatinou zlepsi, 1ze uvazovat o opétovném zahajeni 1é¢by.

Pacienty je nutno informovat 0 mozném pietrvavani piiznakd periferni senzorické neuropatie po ukonceni
1é¢by. Lokalizované mirné parestezie nebo parestezie, které mohou interferovat s funkénimi aktivitami,
mohou pietrvavat i 3 roky po ukonceni adjuvantni 1écby.

Zadni reverzibilni leukoencefalopaticky syndrom (RPLS)

U pacientti 1éCenych oxaliplatinou v kombinaci s chemoterapii byl hlaSen vyskyt zadniho reverzibilniho
leukoencefalopatického syndromu (RPLS, rovnéz znamy pod zkratkou PRES, Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome). RPLS je vzacné, reverzibilni, rychle se rozvijejici neurologické onemocnéni,
které muze zahrnovat zachvaty kieci, hypertenzi, bolest hlavy, zmatenost, slepotu a dal§i zrakové a
neurologické poruchy (viz bod 4.8).

Diagn6za RPLS je zalozena na potvrzeni zobrazovacimi metodami mozku, nejlépe pomoci MRI
(magnetickd rezonance).

Nauzea, zvraceni, priujem, dehydratace a hematologické zmény
Gastrointestinalni toxicita, ktera se projevuje nevolnosti a zvracenim, vyzaduje nasazeni preventivni a/nebo
terapeutické antiemetické 1€cby (viz bod 4.8).

Dehydratace, paralyticky ileus, intestinalni obstrukce, hypokalemie, metabolicka acidoza a porucha funkce

ledvin mohou byt zplisobeny tézkym prijmem/zvracenim, zvlasté v ptipadé kombinace oxaliplatiny s 5-
fluoruracilem.
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V souvislosti s 1écbou oxaliplatinou byly hlaseny piipady intestinalni ischemie, vetné ptipadi s fatalnimi
nasledky. V ptipade vzniku intestindlni ischemie mé byt 1écba oxaliplatinou pferusena a maji byt zahajena
vhodna opatieni (viz bod 4.8).

Pokud se vyskytne hematologicka toxicita (pocet neutrofilti < 1,5x10%1 nebo krevnich desti¢ek < 50x10%/1),
podani dalsiho cyklu terapie je nutno odlozit, dokud se hematologické hodnoty nevrati na piijatelnou
hladinu. Uplny krevni obraz s diferencialnim rozpoétem bilych krvinek je nutno provést pied zahajenim
1écby a pred kazdym naslednym cyklem. Myelosupresivni ucinek piipravku se mize scitat s i¢inkem
soubézné podavané chemoterapie. Pacienti s tézkou a perzistentni myelosupresi jsou vystaveni vysokému
riziku infekénich komplikaci. U pacienti 1é¢enych oxaliplatinou byly hlaseny ptipady sepse, neutropenické
sepse a septického Soku vcetné fatalnich nasledkd (viz bod 4.8). Pokud dojde k nékterému z téchto
nezadoucich ucinkd, ma byt oxaliplatina vysazena.

Pacientim je nutno poskytnout patiiéné informace ohledné rizika prijmu/zvraceni, mukozitidy/stomatitidy
a neutropenie po podani kombinace oxaliplatiny s 5-fluoruracilem, aby mohli svého oSetfujiciho 1€kaie
ihned kontaktovat kvtli vhodné 1é¢bé téchto ptiznakd.

V piipadé vyskytu mukozitidy/stomatitidy s neutropenii nebo bez ni je nutno dalsi 1é€bu odlozit az do
vylé&eni mukozitidy/stomatitidy na stupeii 1 nebo nizsi a/nebo dokud neni pocet neutrofild > 1,5 x 10%1.

V piipadé oxaliplatiny v kombinaci s 5-fluoruracilem (s kyselinou folinovou nebo bez ni) maji se provadét
obvyklé upravy davky 5-fluoruracilu podle jeho toxickych u¢inkd.

V pifpadé vyskytu prijmu 4. stupné, neutropenie 3.—4. stupné (poCet neutrofild < 1,0x10%I), febrilni
neutropenie (horecka nejasného ptivodu bez klinicky nebo mikrobiologicky prokazané infekce s absolutnim
podtem neutrofili < 1,0x10%1, horecka > 38,3 °C nebo déle nez hodinu pietrvavajici teplota > 38 °C ) nebo
trombocytopenie 3.—4. stupné (pocet krevnich desti¢ek < 50x10%1) je nutno kromé snizeni davky 5-
fluoruracilu snizit davku oxaliplatiny z 85 na 65 mg/m? (1é¢ba metastazujiciho karcinomu) nebo na 75
mg/m? (adjuvantni 1é¢ba).

Plicni poruchy

V ptipadé neobjasnénych respira¢nich symptomt, jako je neproduktivni kaSel, dusnost, chripky nebo
radiologicky zjisténa plicni loziska, je nutno podavani oxaliplatiny pterusit, dokud dalsi plicni vySetfeni
nevylouéi intersticialni plicni onemocnéni (viz bod 4.8).

Poruchy krve

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je zivot ohrozujici nezadouci u¢inek (Cetnost vyskytu neni znama).
Podavani oxaliplatiny ma byt pieruSeno pfi prvnich zndmkach mikroangiopatické hemolytické anémie, jako
je naptiklad rychly pokles hemoglobinu se soucasnou trombocytopenii, zvySeni sérového bilirubinu,
sérového kreatininu, dusiku moc¢oviny v krvi, nebo LDH. Selhani ledvin mizZe byt nevratné i po ukonceni
1écby a je mozna nutnost dialyzy.

V souvislosti s 1é¢bou oxaliplatinou byly hlaseny piipady diseminované intravaskularni koagulace (DIC),
vcetné piipadi s fatalnimi nasledky. V ptipadé¢ vyskytu DIC ma byt 1é€ba oxaliplatinou pferusena a zahdjena
vhodna 1é¢ba (viz bod 4.8). U pacientt se stavy, které jsou spojeny s DIC, jako jsou infekce, sepse atd., je
nutna opatrnost.

Prodlouzeni QT intervalu

Prodlouzeni QT intervalu maze vést ke zvySenému riziku supraventrikularnich arytmii véetné Torsade de
Pointes, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8). QT interval ma byt pfed a po podani oxaliplatiny peclivé a
pravideln€ monitorovan. Je tieba dbat opatrnosti u pacienti s anamnézou nebo predispozici k prodlouzeni
QT intervalu, u pacient uzivajicich 1é¢ivé pripravky, u kterych je znamo, Ze vedou Kk prodlouzeni QT
intervalu, a u pacientli s poruchou elektrolytové rovnovahy, jako je hypokalemie, hypokalcemie nebo
hypomagnezemie. V ptipadé prodlouzeni QT intervalu, ma byt 1é€ba oxaliplatinou pferusena (viz body 4.5
a 4.8).

4/20



Rhabdomyolyza

Rhabdomyolyza byla hldSena u pacientli 1é€enych oxaliplatinou, véetné ptipadt s fatalnimi nasledky.
V pfipadé vyskytu bolesti svalt a otoktl, v kombinaci se slabosti, horeckou nebo tmavsi moci, ma byt 1écba
oxaliplatinou pferusena. V ptipad€ potvrzeni vzniku rhabdomyolyzy maji byt provedena vhodna opatieni.
Jsou-li souasné s oxaliplatinou podavany 1éCivé pripravky spojené se vznikem rhabdomyolyzy, je
doporucovano dbat zvysené opatrnosti (viz body 4.5 a 4.8).

Gastrointestinalni viedy/ Gastrointestinalni krvaceni a perforace gastrointestinalniho viedu

Lécba oxaliplatinou mize zptsobit vznik gastrointestinalniho viedu a potencionalni komplikace, jako je
krvaceni z duodendlniho viedu a perforace, které mohou byt fatalni. V ptipad€ vzniku gastrointestinalniho
viedu je tieba 1écbu oxaliplatinou pferusit a pfijmout vhodnd opatifeni (viz bod 4.8).

Imunosupresivni t€inky/zvySena nachylnost k infekcim

Podéni zivych nebo atenuovanych vakcin pacientim s oslabenou imunitou chemoterapeutiky muze vést k
zavaznym nebo fatalnim infekcim. U pacientl uzivajicich oxaliplatinu je tfeba se vyhnout vakcinaci zivymi
vakcinami. Mohou byt podany usmrcené nebo inaktivované vakciny; odpoveéd’ na takové vakciny v§ak miize
byt snizena.

Jaterni funkce

V piipadé abnormalnich vysledka jaternich testt, splenomegalie nebo portalni hypertenze, které zjevné
nejsou zpusobeny jaternimi metastazami, je tieba zvazit vyskyt velmi vzacné, léky zptsobené vaskularni
hepatopatie.

Antikoncepce pro muze a Zeny ve fertilnim v€ku
Vzhledem k moznym genotoxickym ucinkim oxaliplatiny je tfeba béhem lécby a po jejim ukonceni
prijmout vhodna antikoncepcni opatieni.

Vzhledem k dlouh¢ eliminaci uc¢inné latky (viz bod 5.2) se jako preventivni opatfeni doporucuje pokracovat
s antikoncepci po dobu 15 mésicti po ukonceni 1é¢by u zen ve fertilnim véku a po dobu 12 mésict po
ukonceni 1é¢by u muzi.

Fertilita u muzt a Zen

Muzi maji byt pfed 1éEbou pouceni o uchovani spermatu, protoze oxaliplatina mize zplsobit neplodnost,
ktera mtze byt nevratna (viz bod 4.6).

Je-1i oxaliplatina podavana intraperitonealni cestou, miize se objevit peritonealnimu krvaceni (podani off-
label).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U pacientti, kterym se podava jednorazova davka oxaliplatiny 85 mg/m? bezprostfedné pied podanim 5-
fluoruracilu, nebyla pozorovana zadna zména miry expozice S-fluoruracilu.

In vitro nebylo pozorovano zadné vyznamné vytésnéni oxaliplatiny z vazby na plazmatické proteiny témito
latkami: erytromycin, salicylaty, granisetron, paklitaxel a valproat sodny.

Doporucuje se dbat opatrnosti V pfipadé, kdy je oxaliplatina podavana v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi
ptipravky, o kterych je znamo, ze zptsobuji prodlouzeni QT intervalu. Pokud dojde ke kombinaci s témito
ptipravky, ma byt QT interval peclivé monitorovan (viz bod 4.4). Je tieba dbat opatrnosti, pokud je
oxaliplatina podavana soucasn¢ s dal§imi 1éCivymi pfipravky, o nichZ je znamo, ze jsou spojeny s
rhabdomyolyzou (viz bod 4.4).

U pacientt, ktefi dostavaji oxaliplatinu, je tfeba se vyhnout vakcinaci Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi
vakcinami (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce pro muze a Zzeny ve fertilnim véku
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Vzhledem k moznym genotoxickym ucinktim oxaliplatiny je tfeba béhem lécby a po jejim ukonceni
pfijmout vhodna antikoncepéni opatieni.

Vzhledem k dlouhé eliminaci uc¢inné latky (viz bod 5.2) se jako preventivni opatfeni doporucuje pokracovat
s antikoncepci po dobu 15 mésic po ukonceni 1é¢by u Zen ve fertilnim v€ku a po dobu 12 mésicti po
ukonceni 1é¢by u muzi.

Tehotenstvi

Dosud nejsou k dispozici zadné tdaje o bezpe¢nosti podavani oxaliplatiny u t€hotnych Zen. Ve studiich na
zvitatech byla pozorovéana reproduk¢ni toxicita. Z tohoto divodu se oxaliplatina nedoporucuje podavat
v prubéhu téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Pouziti oxaliplatiny lze zvazit pouze po piislusném posouzeni pacientky z hlediska rizika pro plod a se
souhlasem pacientky.

Kojeni
Vylucovani oxaliplatiny do matefského mléka nebylo dosud sledovano. Kojeni je b&hem terapie
oxaliplatinou kontraindikovano.

Fertilita u muzt a zen
Oxaliplatina mtze zptsobit neplodnost. Muzi maji byt pfed 1é¢bou pouceni o uchovani spermatu, protoze
oxaliplatina muiZze zpasobit neplodnost, kterd mtiZze byt nevratna (viz bod 4.4).

Po 1é¢be oxaliplatinou se pacientkam planujici t€hotenstvi doporucuje vyhledat genetické poradenstvi.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se schopnosti fidit a obsluhovat stroje. Nicmén¢ 1écba oxaliplatinou,
ktera zptsobuje zvySené riziko zavrati, nevolnosti a zvraceni a dalSich neurologickych piiznaki
ovlivilgjicich chtizi a rovnovahu, mtize mirn€ nebo stfedné zavazné ovliviiovat schopnost fidit motorova
vozidla a obsluhovat stroje.

Poruchy zraku, zejména piechodna ztrata zraku (reverzibilni po ukonéeni terapie), mohou ovlivnit
schopnost pacientt fidit a obsluhovat stroje. Proto je tieba pacienty upozornit, Ze tyto potencialni G¢inky
pripravku mohou ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcasté&jsimi nezadoucimi uéinky oxaliplatiny v kombinaci s 5-fluoruracilem/kyselinou folinovou (5-
FU/FA) byly gastrointestinalni G¢inky (prtjem, nevolnost, zvraceni a mukozitida), hematologické u¢inky
(neutropenie, trombocytopenie) a neurologické ucinky (akutni periferni senzoricka neuropatie a periferni

Vv

Vv ptipadé kombinace oxaliplatiny s 5-FU/FA nez v ptipadé samotného 5-FU/FA.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt

Cetnost hlasenych nezadoucich ué¢inkéi uvedenych v tabulce vychazi z klinickych studii 1é¢by
metastazujiciho karcinomu a adjuvantni 1é¢by (zahrnuto 416, resp.1108 pacientii ve skupinach Iécenych
oxaliplatinou + 5-FU/FA) a z postmarketingovych zkuSenosti.

Cetnost vyskytu je v této tabulce definovana nasledovné: velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100, < 1/10), méné
Casté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, < 1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z
dostupnych tdajt nelze urcit).

Blizsi podrobnosti jsou uvedeny pod tabulkou.
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych
systému podle
databaze
MedDRA
Infekce a - Infekce - Rinitida Sepse*
infestace* - Infekce hornich
cest dychacich
- Neutropenicka
sepse”
Poruchy krve a | - Anémie - Febrilni - Imunoalergicka - Autoimunni
lymfatického - Neutropenie neutropenie* trombocytopenie pacytopenie
systému* - Trombocytopenie - Hemolyticka
- Leukopenie anémie***(vzacne)
- Lymfopenie
Poruchy - Alergie/alergicka
imunitniho reakce**
systému*
Poruchy - Anorexie - Dehydratace - Metabolicka
metabolismu a | - Hypokalemie - Hypokalcemie acidoza
vyZivy - Hypeglykemie
- Hypernatremie
Psychiatrické - Deprese - Nervozita
poruchy - Nespavost
Poruchy - Periferni - Zavraté - Dysartrie
nervového senzoricka - Motoricka - Reverzibilni zadni
systému® neuropatie neuritida leukoencefalopatic
- Senzitivni - Meningismus ky syndrom (RPLS
poskozeni nebo PRES)™ (viz
- Dysgeusie bod 4.4.)
- Bolest hlavy
Poruchy oka - Konjunktivitida - Pfechodné snizeni
- Abnormalni zrakové ostrosti
vidéni - Porucha zorného
pole
- Neuritida optiku
- Pfechodna ztrata
zraku (reverzibilni
po ukonceni 1é¢by)
Poruchy ucha a - Ototoxicita - Hluchota
labyrintu
Srdeéni Akutni
poruchy koronarni
syndrom
zahrnujici
infarkt
myokardu,
koronarni
arteriospazmus a
anginu
pectoris u
pacientti
lécenych
oxaliplatinou v
kombinaci s 5-
FU a
bevacizumabem
Cévni poruchy - Krvaceni
- Z¢&ervenani
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- Hluboka zilni

tromboza
- Hypertenze
Respiracni, - Dusnost - Skytavka - Intersticialni
hrudni a - Kasel - Plicni embolie plicni onemocnént,
mediastinalni - Epistaxe nékdy fatalni
poruchy - Plicni fibroza™
Gastrointestina | - Nauzea - Dyspepsie - lleus - Kolitida - Ezofagitida
Ini poruchy* - Prijem Gastroesofagealni | - Obstrukce stieva | zahrnujici prijem
- Zvraceni reflux zpusobeny infekci
- Stomatitis/ - Krvaceni z rekta Clostridium
mukositis - Gastrointestinalni difficile
- Bolest bficha krvaceni - Pankreatitida
- Zacpa
Poruchy kiiZe a | - Poruchy kiize - Exfoliace ktize -
podkozni tkané | - Alopecie (tzn. syndrom Hypersensitivni
ruka a noha) vaskulitida
- Erytemato6zni
vyrazka
- Vyrazka
- Hyperhidréza
- Poruchy nehtt
Poruchy - Bolest zad - Artralgie
svalové a - Bolest kosti
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin - Dysurie
a mocovych - Zmény
cest frekvence moceni
- Hematurie
Celkové - Unava
poruchy a - Hore¢ka**
reakce v misté | - Astenie
aplikace - Bolest
- Reakce v mist¢
vpichu****
VySetieni - Zvyseni jaternich | - Zvyseni hladiny
enzymu kreatininu v krvi
- ZvySeni alkalické | - Pokles
fosfatazy v krvi hmotnosti
- Zvyseni hladiny (pti 1écbe
bilirubinu v krvi metastaz)
- Zvyseni
laktatdehydrogenaz
y
- ZvySeni hmotnosti
(adjuvantni 1écba)
Poranéni, - Pad
otravy a
proceduralni
komplikace

* Viz detailni bod nize

“Viz bod 4.4

" V¢etné fatalnich nasledka.
™ Velmi casté alergie/alergické reakce, ke kterym dochazi v pribéhu infuze, jsou v nekterych piipadech
fatalni. Casté alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku, obzvlasté koptivku, konjunktivitidu a rinitidu). Casté
anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce zahrnujici bronchospasmus, angioedém, hypotenzi, pocit bolesti
na hrudi a anafylakticky Sok. OpoZdéna hypersenzitivita byla také hlasena v souvislosti s podanim
oxaliplatiny béhem hodin ¢i dokonce dni po infuzi.
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*** Velmi ¢asto horecka, ztuhlost (ties), bud’ v dasledku infekce (s febrilni neutropenii nebo bez ni) nebo
pripadné na imunologickém podklade¢.

** Byly hlaseny reakce v misté vpichu zahrnujici lokalni bolest, zarudnuti, otok a trombozu.

Extravazace mtze také vést k lokélni bolesti a zanétu, ktery mize byt zdvazny a mize vést ke komplikacim
véetné nekrozy, obzvlaste, je-1i oxaliplatina podavana do periferni zily (viz bod 4.4).
***Mikroangiopatickd hemolyticka anémie spojena s hemolyticko-uremickym syndromem (HUS) nebo
hemolyticka anémie s pozitivitou Coombsova testu, viz bod 4.4)

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Poruchy krve a lymfatického systému
Vyskyt u pacientii (%) dle stupné zavazZnosti

Oxaliplatina a 5- Lécba metastazujiciho karcinomu | Adjuvantni lé¢ba

FU/FA 85 mg/m* Vsechny | St.3 St. 4 Vsechny | St.3 St. 4
kazdé 2 tydny stupné stupné

Anémie 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenie 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Trombocytopenie 71,6 4 <1 77,4 15 0,2
Febrilni neutropenie | 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Vzacné (>1/10000, <1/1000)
Diseminovand intravaskularni koagulace (DIC), v&etné fatalnich nésledku (viz bod 4.4).

Postmarketingové zkuSenosti, ¢etnost neni zndmo:
Hemolyticko-uremicky syndrom
Autoimunitni pancytopenie

Pancytopenie
Sekundarni leukemie

Infekce a infestace

Incidence u pacientt (%)

Oxaliplatina a 5-FU/FA 85 mg/m? Lécba metastazujiciho Adjuvantni lé¢ba
kazdé 2 tydny karcinomu

Vsechny stupné Vsechny stupné
Sepse (vCetné sepse a neutropenické sepse) 1,5 1,7

Postmarketingové zkuSenosti, Cetnost neni znamo.

Septicky Sok, vcetné fatalnich ptipadi.

Poruchy imunitniho systému
Vyskyt alergickych reakci u pacientii (%) dle stupné zdvaZnosti

Oxaliplatina a 5-FU/FA | Lécba metastazujiciho Adjuvantni lécba

85 mg/m? karcinomu

kazdé 2 tydny Vsechny | St. 3 St. 4 Vsechny | St. 3 St. 4
stupné stupné

Alergické reakce/alergie 91 1 <1 10,3 2,3 0,6

Poruchy nervového systému
Neurologicka toxicita limituje davkovani oxaliplatiny. Zahrnuje senzorickou periferni neuropatii
charakterizovanou dysestezii a/nebo parestezii koncetin doprovazenou kiecemi nebo bez nich, casto
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vyvolanymi chladem. Tyto symptomy se vyskytuji az u 95 % léCenych pacientli. Doba trvani téchto
symptomt, které obvykle ustoupi mezi cykly 1éCby, se zvySuje s poctem cykll 1écby.

V zavislosti na délce trvani symptomd je nastup bolesti a/nebo funkéni poruchy indikaci pro upravu davky,
nebo dokonce i preruseni 1é¢by (viz bod 4.4).

Tato funk¢ni porucha zahrnuje obtize pfi provadéni jemnych pohybl a je moznym dusledkem poruchy
senzorickych funkci. Riziko vyskytu ptetrvavajicich symptomii u kumulativni davky o velikosti 850 mg/m?
(10 cykli) je piiblizné 10 % a 20 % u kumulativni ddvky o velikosti 1 020 mg/m? (12 cykli).

Ve vétsiné piipadd se ptiznaky neurologické toxicity zlepsi nebo zcela vymizi po preruSeni 1écby. Pfi
adjuvantni 1écbeé karcinomu tlustého stieva nemélo 6 mésicti po ukonceni 1écby 87 % pacientti zadné
ptiznaky nebo mélo jen mirné piiznaky. Po tfiletém sledovani vykazovala ptiblizné 3 % pacientti bud’
pretrvavajici lokalizované parestezie stiedné zavazné intenzity (2,3%) nebo parestezie, které mohou
interferovat s funkénimi aktivitami (0,5%).

Byly hlaSeny akutni neurosenzorické ptiznaky (viz bod 5.3). Zacinaji béhem nékolika hodin po podani a
Casto k nim dochazi nasledkem chladu. Obvykle se projevuji jako ptechodna parestezie, dyzestezie a
hypestezie. Akutni syndrom faryngolaryngealni dysestezie se vyskytuje u 1 a 2 % pacientd a je
charakterizovan subjektivnim pocitem dysfagie a dyspnoe/pocitem sufokace, aniz by byla objektivné
prokazana respiraéni tiseni (zadna cyandza nebo hypoxie), laryngospasmus nebo bronchospasmus (zadny
stridor nebo sipani). T kdyz se v takovych ptipadech podavaji antihistaminika a bronchodilatancia,
symptomy jsou rychle reverzibilni dokonce i bez 1écby. Prodlouzeni doby trvani infuze pomaha snizit vyskyt
tohoto syndromu (viz bod 4.4). Piilezitostné byly pozorovany dal$i pfiznaky zahrnujici spasmus
Celisti/svalovy spasmus/mimovolni svalové kontrakce/svalové zaskuby/myoklonus a abnormalni
koordinace pohybi/abnormalni chtize/ataxie/poruchy rovnovahy, pocity tisné/tlaku/diskomfortu/bolesti v
hrdle nebo hrudi. Krom¢ toho se mize piidruzit dysfunkce hlavovych nervi, v izolovanych piipadech lze
také pozorovat ptozu, diplopii, afonii/dysfonii/chrapot, coz je nékdy popisovano jako paralyza hlasivek,
abnormalni citlivost jazyka nebo dysartrii, coz je nékdy popisovano jako afazie, neuralgii trigeminu/bolesti
obliceje/bolesti o¢i, snizeni zrakové ostrosti, poruchy zrakového pole.

Dalsi neurologické symptomy jako je dysartrie, ztrata hlubokych $lachovych reflext a Lhermittav pfiznak,
byly také hlaseny béhem 1é¢by oxaliplatinou. Rovnéz byly hlaseny ojedinglé piipady neuritidy optiku.

Postmarketingové zkuSenosti, Cetnost neni znamo.

Kitece
Ischemicka nebo hemoragicka cerebrovaskularni porucha
Srdeéni poruchy

Postmarketingové zkusenosti, Cetnost neni znamo.

Prodlouzeni QT intervalu, které mtize vést k ventrikuldrnim arytmiim vcetné Torsade de Pointes, které
mohou byt fatalni (viz bod 4.4).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Postmarketingové zkusenosti, cetnost neni znamo:

Laryngospasmus
Pneumonie a bronchopneumonie, véetné fatalnich pripadi

Gastointestinalni poruchy
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Vyskyt u pacientii (%) dle stupné zavaZnosti

Oxaliplatina a 5-FU/FA Lécba metastazujiciho Adjuvantni lé¢ba

85mg/m? karcinomu

kazdé 2 tydny VSechny | St.3 St. 4 VSechny | St.3 St. 4
stupné stupné

Nauzea 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3

Prijem 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5

Zvraceni 49,0 6 1 47,2 53 0,5

Mukozitida/stomatitida 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

Je indikovana profylaxe a/nebo 1écba pomoci ucinnych antiemetik.

Dehydratace, paralyticky ileus, intestinalni obstrukce, hypokalemie, metabolickd acidoza a porucha funkce
ledvin mohou byt zpusobeny tézkym prijmem/zvracenim, zvlasté pii kombinaci oxaliplatiny s 5-
fluoruracilem (5-FU) (viz bod 4.4).

Postmarketingové zkuSenosti, cetnost neni znamo:

Intestinalni ischemie, v¢etné fatalnich pfipadl (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni viedy a ulcerace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi vzacné (<1/10 000):

Syndrom obstrukce jaternich sinl, znamy také jako venookluzivni hepatopatie nebo patologicka
manifestace souvisejici s takovymi jaternimi poruchami, jako je peliosis hepatis, nodularni regenerativni
hyperplazie a perisinusoidalni fibréza. Klinicky manifestovat se miize portalni hypertenzi a/nebo zvysenim
hodnot transaminaz.

Neni zndmo:

Fokalni nodularni hyperplazie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Postmarketingové zkuSenosti, Cetnost neni znamo.

Rhabdomyolyza, v€etné fatalnich pripada (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzdcné (<1/10 000):

Akutni tubularni nekréza, akutni intersticialni nefritida a akutni renalni selhani.
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Postmarketingoveé zkuSenosti, cetnost neni znamo:

Hypersenzitivni vaskulitida

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik lécivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Ptiznaky

Proti oxaliplatin€ neni znamo zadné antidotum. V ptipad¢ pfedavkovani lze ocekavat zhorSeni nezddoucich
ucinkda.

Rizeni

Je nutno zahgjit sledovani hematologickych parametrii a poskytnout symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, platinova cytostatika
ATC kod: LO1XA03

Mechanismus ucinku
Oxaliplatina je antineoplasticka 1éciva latka, ktera patii do nové tfidy sloucenin na bazi platiny, u nichz je
atom platiny vazan v komplexu s 1,2-diaminocyklohexanem (DACH) a oxalatovou skupinou.

Oxaliplatina sestava z jednoho enantiomeru, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Cyklohexan-1,2-diamin-kN, KkN']
[ethanedioato(2-)-kO?, kO?] platina.

Oxaliplatina vykazuje Siroké spektrum jak cytotoxickych Géinkd in vitro, tak i protinadorovou aktivitu in
vivo Vriznych systémech nadorovych modelt véetné modeli lidského kolorektalniho karcinomu.
Oxaliplatina také vykazuje aktivitu in vitro a in vivo v riznych modelovych systémech rezistentnich na
cisplatinu.

Synergické cytotoxické G¢inky byly pozorovany v kombinaci s 5-fluoruracilem in vitro a in vivo.

Studie mechanismu ptisobeni oxaliplatiny, ktery jesté nebyl zcela objasnén, ukazuji, Ze hydratované derivaty
vznikajici pti biotransformaci oxaliplatiny interaguji s DNA za vzniku pti¢nych vazeb mezi vlakny DNA
nebo vramci jednoho vlakna DNA, coz vede k ptferuSeni syntézy DNA, a tim k cytotoxickym a
protinddorovym ucinkm.

Klinick4 ti€innost a bezpecnost

U pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem byla v nésledujicich tfech klinickych studiich
zaznamenana ud¢innost oxaliplatiny (85 mg/m? opakovano kazdé dva tydny) v kombinaci s 5-
fluoruracilem/kyselinou folinovou (5-FU/FA):

— Pfi Gvodni 1écbé bylo vramci srovndvaci dvouramenné klinické studie faze III EFC2962
randomizovano 420 pacientt do skupiny s (5-FU/FA) (LV5FU2, n=210) nebo do skupiny s kombinaci
oxaliplatiny a (5-FU/FA) (FOLFOX4, n=210)

12/20


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

— Vpfipadé¢ predléenych pacienti bylo ve srovnavaci trojramenné studii faze III EFC4584
randomizovano 821 pacienti, ktefi vykazovali rezistenci na kombinaci irinotekan (CPT-11) +(5-
FU/FA), a to bud’ do skupiny s (5-FU/FA) (LV5FU2, n=275), nebo do skupiny pouze s oxaliplatinou
(n=275), nebo do skupiny, ve které byla podana kombinace oxaliplatiny s (5-FU/FA) (FOLFOX4,

n=271)

— Posledni, nekontrolovana studie faze Il EFC2964 zahrnovala pacienty s rezistenci na (5-FU/FA), kterym

byla podavana kombinace oxaliplatiny s (5-FU/FA) (FOLFOX4, n=57)

Uvedené dvé randomizované klinické studie, tj. EFC2962 v prvni linii 1é¢by a EFC4584 u ptedlécenych
pacientd, prokazaly vyznamné vys§i miru odezvy a prodlouzeni doby pteZiti bez progrese (PFS)/doby do
progrese choroby (TTP) oproti 16€bé samotnym (5-FU/FA). V piipadé klinické studie EFC4584, ktera
probihala u rezistentnich pfedlécenych pacientl, nebyl rozdil v medidnu celkové miry preziti (OS) mezi

kombinaci oxaliplatiny a 5-FU/FA statisticky vyznamny.

Mira odezvy ve studiich FOLFOX4 versus LV5SFU2

Vyhodnoceni odezvy kazdych 12 tydnd

Mira odezvy % (95 % ClI) LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
Nezavisla radiologicka kontrolni ITT samotna
analyza

Lécba prvni linie 22 49 NA*
(EFC2962) (16-27) (42-56)

Vyhodnoceni odezvy kazdych 8 tydnt hodnota P = 0,0001

Predléceni pacienti

(EFC4584) 0,7 111 1,1

(s rezistenci na CPT-11 + 5-FU/FA) (0,0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
Vyhodnoceni odezvy kazdych 6 tydnt hodnota P < 0,0001

Predléceni pacienti

(EFC2964) NA* 23 NA*

(s rezistenci na 5-FU/FA) (13-36)

* NA: Irelevantni

Median doby pieziti pacientii bez progrese (PFS)/median doby do progrese choroby (TTP)

FOLFOX4 versus LV5FU2

Median PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
Mésice (95 % CI) samotna
Radiologicka nezavislost
Pirezkoumani ITT analyzy
Lécba 1. linie 6,0 8,2 NA*
EFC2962 (PFS) (5,5-6,5) (7,2-8,8)
hodnota vyznamnosti P = 0,0003
Ptedléceni pacienti
EFCA4584 (TTP) 2,6 5,3 2,1
(s rezistenci na CPT-11 + 5- (1,8-2,9 (4,7-6,1) (1,6-2,7)
FU/FA) hodnota vyznamnosti P < 0,0001
Predléceni pacienti
EFC2964 NA* 51 NA*
(s rezistenci na 5-FU/FA) (3,1-5,7)
* NA: Irelevantni
Median celkové miry preZiti (OS) ve studiich FOLFOX4 versus LV5SFU2
Median OS, LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
Mésice (95 % ClI) samotna

ITT analyza
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Uvodni 1é¢ba
EFC2962

147 16,2
(13,0-18,2) (14,7-18,2)
hladina vyznamnosti P = 0,12

NA*

PredléCeni pacienti
EFC4584 8,8 9,9 8,1

(s rezistenci na CPT-11 + 5FU/FA) | (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
hladina vyznamnosti P = 0,09

PredléCeni pacienti

EFC2964 NA* 10,8 NA*

(s rezistenci na 5-FU/FA) (9,3-12,8)

*NA : Irelevantni

V piipad¢é predlécenych pacientti (EFC4584), ktefi byli symptomaticti uz pii uvodnim vySetieni, bylo
zaznamenano vyrazné zlepSeni symptomi choroby u vyssiho poctu pacientt 1é¢enych oxaliplatinou a 5-
FU/FA oproti pacientiim, kteti byli 1é¢eni samotnym 5-FU/FA (27,7 % versus 14,6 %, p= 0,0033).

U pacientt, ktefi nebyli diive 1é¢eni (EFC2962), nebyl mezi dv€ma lé¢enymi skupinami zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil u Zadného z parametra kvality Zivota. Celkové hodnoceni kvality Zivota v§ak
bylo obecné lepsi v kontrolni skupiné v piipadé posuzovani celkového zdravotniho stavu a bolesti a horsi
ve skuping s oxaliplatinou, a to kvtili nevolnosti a zvraceni.

V adjuvantni 1€cbé bylo ve srovnévaci studii MOSAIC faze III (EFC3313) randomizovano 2246 pacientil
(899 stadium Il Dukes B2 a 1347 stadium Il Dukes C) po kompletni resekci primarniho nadoru tlustého
stieva do skupiny 1é¢ené bud’ 5-FU/FA samostatné (LV5FU2, N = 1123, B2/C = 448/675) nebo kombinaci
oxaliplatiny a 5-FU/FA (FOLFOX 4, N = 1123, B2/C = 451/672).

EFC3313 3leté bezpriznakové pieziti (ITT analyza)* pro celkovou populaci

Lécena skupina LV5FU2 FOLFOX4
Procento 3letého bezpiiznakového 73,3 78,7
preziti (95 % CI) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
Pomér rizika (95 % CI) 0,76

(0,64-0,89)
Stratifikovany log-rang test P = 0,0008

* median sledovani 44,2 mésict (vSichni pacienti sledovani minimalné 3 roky)

Studie demonstrovala celkové vyznamnou vyhodu ve 3letém bezpifiznakovém preziti pro kombinaci
oxaliplatiny a 5-FU/FA (FOLFOX 4) oproti 5-FU/FA samostatné (LV5FU2).

EFC3313 3leté bezpriznakové preziti (ITT analyza)* podle stadia onemocnéni

Stadium onemocnéni Stadium 11 Stadium 111

(Dukes B2) (Dukes C)
Lé¢ena skupina LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Procento 3letého bezpiiznakového 84,3 87,4 65,8 72,8
preziti (95 % CI) (80,9-87,7) | (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
Pomér rizika (95 % CI) 0,79 0,75

(0,57-1,09) (0,62-0,90)
Log-rank test pP=0,151 P =0,002

“ median sledovéni 44,2 mésice (vSichni pacienti sledovani minimalné 3 roky)

Celkova doba pieziti (ITT analyza):

V dobé¢ analyzy 3letého bezptiznakového pieziti, coz bylo primarnim cilem studie MOSAIC, bylo ve
skupiné FOLFOX4 85,1% pacientti nazivu, versus 83,8% ve skupiné¢ LV5FU2. To je hodnoceno jako
celkové snizeni rizika mortality o 10% ve prospéch rezimu FOLFOX 4, nedosahujici statistickou
vyznamnost (pomeér rizika = 0,90). U podskupiny nemocnych ve stadiu II (Dukes B) byly vysledky 92,2%
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proti 92,4 % (pomér rizika = 1,01) a u podskupiny ve stadiu III (Dukes C) 80,4% proti 78,1% (pom¢r rizika
=0,87), pro FOLFOX4, resp. LV5FU2.

Pediatricka populace

Oxaliplatina podavana samotna byla hodnocena ve studiich u pediatrické populace ve dvou studiich faze |
(69 pacientll) a dvou studiich faze Il (166 pacienttr). Celkem bylo 1é¢eno 235 pediatrickych pacientl (ve
staif 7 mésicti — 22 let) se solidnimi tumory. U¢innost oxaliplatiny podavané v monoterapii nebyla u
pediatrické populace stanovena. Nabor v obou studiich faze II byl zastaven pro nedostateénou odpoveéd
tumoru na lécbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Farmakokinetika jednotlivych aktivnich substanci nebyla stanovena. Farmakokinetika ultrafiltrovatelné
platiny, piedstavujici smés vSech nevazanych, ucinnych a neti¢innych derivati platiny, je po 2hodinové
infuzi oxaliplatiny v davce 130 mg/m? kazdé tii tydny b&hem 1-5 cykli a oxaliplatiny v davce 85 mg/m?
kazdé dva tydny béhem 1-3 cykla nasledujici:

Piehled farmakokinetickych parametra platiny v ultrafiltratu po podani nékolika davek oxaliplatiny
o velikosti 85 mg/m? kazdé dva tydny a pii diavce 130 mg/m? kazdé t¥i tydny

Davka Cmax AUCo.48 AUC tip0 t12p Loy Vs CL
pg/ml pg.h/ml | ng.h/ml | h h h I I/h

85 mg/m?

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

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

130 mg/m?

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

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

Primérné hodnoty AUCo.4s, @ hodnoty Cmax byly stanoveny v 3. cyklu (85 mg/m?) nebo 5. cyklu (130
mg/m2).

Primérné hodnoty AUC, Vs a CL a byly stanoveny v 1. cyKlu.

Hodnoty Ciax, AUC, AUCo.s, Vss a CL byly stanoveny pomoci nekompartmentové analyzy. Hodnoty tia
t 12P, a tapy, byly stanoveny pomoci kompartmentové analyzy (cykly ¢. 1-3 byly kombinovany).

Na konci 2hodinové infuze se 15 % podané platiny nachazi v systémovém ob¢hu, zatimco zbyvajicich 85
% se rychle distribuuje do tkani nebo se vylucuje moci. Ireverzibilni vazba na ¢ervené krvinky a plazmu
vede k tomu, ze polo¢asy v téchto matricich se blizi pfirozenému obratu ¢ervenych krvinek a sérového
albuminu. V té&chto dvou studiich (85 mg/m? kazdé dva tydny nebo 130 mg/m? kazdé tii tydny) byly
rovnéz hodnoceny prumérné terminalni polo¢asy eliminace v krvi a krevnich bunkach, které ¢ini 771
hodin, resp. 589 az 1296 hodin. Nebyla pozorovéana akumulace V ultrafiltratu plazmy po davce 85 mg/m?
jednou za dva tydny nebo 130 mg/m? jednou za tfi tydny a ustaleného stavu bylo v této matrici dosazeno
pfi 1. cyklu. Variabilita mezi subjekty ¢i variabilita v ramci jednoho subjektu je obecné nizka.

Biotransformace

Predpoklada se, ze biotransformace in vitro je dusledkem neenzymatického rozkladu a neexistuji zadné
dikazy o tom, ze by metabolismus diaminocyklohexanového kruhu (DACH) probihal za ucasti cytochromu
P450.

Oxaliplatina se v téle pacienta z velké miry biotransformuje a 1€k v nezménéné formé nebyl v plazmovém
ultrafiltratu na konci 2hodinové infuze detekovan. Nékolik cytotoxickych biotransformaénich produkti
véetné monochlor-, dichlor- a dihydro-DACH platinovych sloucenin bylo identifikovano v systémovém
ob¢hu spolu s fadou neaktivnich konjugati, které se objevily az po delSim ¢asovém useku.
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Eliminace
Platina se pfevazné¢ vyluCuje do moci s clearence predev§im vV priabchu prvnich 48 hodin po podani.

Do 5. dne bylo pfiblizné 54 % celkové davky detekovano v moci a < 3% ve stolici.
Zvlastni populace

Poskozent ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na distribuci oxaliplatiny byl studovan u pacientli s riznym stupném poruchy
funkce ledvin. Oxaliplatina v davce 85 mg/m?byla podavéana kontrolni skuping pacientti s normalni funkci
ledvin (CLcr > 80 ml/min, n=12) a pacientiim s mirnou (CLcr = 50 az 80 ml/min, n=13) a stfedné t&Zkou
poruchou funkce ledvin (CLcr=30 az 49 ml/min, n=11), a v davce 65 mg/m? pacientiim s t&Zkou poruchou
funkce ledvin (CLcr <30 ml/min, n=5). Median expozice pro kazdou skupinu byl 9, resp. 4, 6 a 3 cykly a
farmakokinetickd data v cyklu 1 byla ziskana u 11 resp. 13, 10 a 4 pacientd.

Byla zjisténa zvySena plazmatickda AUC ultrafiltrované platiny (PUF), zvyseny pomér AUC/déavka a snizeni
celkové a rendlni CL a Vss se zvysujicim se stupném poruchy funkce ledvin, obzvlasté v (malé) skupiné
pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin: bodovy odhad (90 % CI) o¢ekavanych primémych pomért dle
stavu ledvin oproti normalni funkci ledvin byly pro AUC/davka nasledujici: 1,36 (1,08; 1,71) u pacientt s
mirnou poruchou, 2,34 (1,82; 3,01) u pacientu se stiedné tézkou poruchou a 4,81 (3,49; 6,64) u pacientd s
tézkou poruchou funkce ledvin.

Eliminace oxaliplatiny statisticky vyznamné koreluje s clearance kreatininu. Celkova clearance ultrafiltratu
platiny byla 0,74 (0,59; 0,92) u pacientt s mirnou poruchou, 0,43 (0,33; 0,55) u pacientu se stiedné t€zkou
poruchou a 0,21 (0,15; 0,29) u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin; hodnoty Vss byly 0,52 (0,41;
0,65) u pacienti s mirnou poruchou, 0,73 (0,59; 0,91) u pacientt se stiedn¢ tézkou poruchou a 0,27 (0,20;
0,36) u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin. Celkova clearance PUF platiny byla tudiz snizena o 26
% u pacientli s mirnou poruchou, 0 57 % u pacientl se stiedné tézkou poruchou a 0 79 % u pacienti s t€zkou
poruchou funkce ledvin oproti pacientim s normalni funkci ledvin.

Renalni clearance PUF platiny byla snizena o 30 % u pacientd s mirnou poruchou, 0 65 % u pacientt se
sttedné tézkou poruchou a 0 84 % u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin oproti pacientim s normalni
funkeci ledvin.

Beta polocas PUF platiny se zvysil se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin, zejména ve skuping s
tézkou poruchou. Navzdory malému poctu pacientt s t€Zkou dysfunkci ledvin jsou tyto udaje tykajici se
pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin dilezité a je tfeba je brat v tivahu pii predepisovani oxaliplatiny
pacientiim s poruchou funkce ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cilovymi organy sledovanymi V preklinickych studiich na zvifecich druzich (mysi, potkani, psi a/nebo
opice) po jednorazovém nebo opakovaném podani byly kostni dfen, gastrointestinalni systém, ledviny,
varlata, nervovy systém a srdce. Toxicita pozorovana na cilovych organech zvifat je v souladu s toxicitou
vyvolanou jinymi 1é¢ivymi pfipravky na bazi platiny a jinymi cytotoxickymi latkami poskozujicimi DNA,
které se pouzivaji pii 1é¢bé rakoviny u lidi, aviak s vyjimkou G&inkd na srdce. Uinky na srdce byly
pozorovany pouze u psi a zahrnovaly elektrofyziologické poruchy s letalni fibrilaci komor. Kardiotoxicita
se povazuje za specifickou pouze u pst, a to nejen kvuli tomu, ze byla pozorovana pouze u psu, ale také
proto, ze davky podobné tém, jez u psi vyvolavaly letalni kardiotoxické Géinky, byly u lidi dobte snaseny
(150 mg/m?). Z preklinické studie za vyuziti senzorickych neuronti potkanti vyplyvd, Ze akutni
neurosenzorické symptomy souvisejici s oxaliplatinou pravdépodobné zahrnuji interakci s napétove
fizenymi sodikovymi kanaly.

Oxaliplatina byla mutagenni a klastogenni v testech na savcich a u potkani vykazovala embryo-fetalni

toxicitu. Prepoklada se, ze oxaliplatina je potencialni karcinogen, i kdyz studie jejich karcinogennich Gcinkt
jesté nebyly provedeny.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento Iécivy pripravek nesmi byt po nafedéni misen S jinymi 1é¢ivymi pfipravky ve stejném infuznim vaku
nebo infuzni lince. Dle navodu k pouziti v bodé 6.6 1ze oxaliplatinu podavat soucasné s kyselinou folinovou
(FA) za pouziti Y-linky.

— NEMICHEJTE s alkalickymi 1é¢ivymi p¥ipravky nebo roztoky, zvlasté s 5-fluoruracilem, s piipravky
kyseliny folinové obsahujicimi trometamol jako pomocnou latku a trometamolovymi solemi jinych
1é¢ivych latek. Alkalické 1éCivé piipravky nebo roztoky maji nezaddouci vliv na stabilitu oxaliplatiny
(viz bod 6.6).

— NEREDTE oxaliplatinu solnymi nebo jinymi roztoky obsahujicimi chloridové ionty (véetné roztoki
chloridu vapenatého, draselného nebo sodného).

— NEPOUZIVEITE injekéni néstroje, které obsahuji hlinik.

— NEMICHEJTE s jinymi 1é¢ivymi piipravky v tomtéz infuznim vaku nebo infuzni lince (viz bod 6.6
navod tykajici se soucasného podani s kyselinou folinovou).

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Po nafedéni v 5% roztoku glukozy byla chemicka a fyzikalni stabilita prokazana na dobu 24 hodin pfi
pokojové teploté (15 °C-25 °C) a v chladnicéce (2 °C-8 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po natedéni pted pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
Uchovévejte injekeéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu v injek¢ni lahviéce (¢iré sklo typu I) uzaviené chlorbutylovou nebo bromobutylovou
pryzovou zatkou S hlinikovym tésnénim a plastovym odtrhovacim krytem. Kazda injekéni lahvicka mtze
byt zatavena plastové folii a miize/nemusi byt zabalena v plastovém obalu.
20 ml koncentratu v injek¢ni lahvicee (Ciré sklo typu I) uzaviené chlorbutylovou nebo bromobutylovou
pryzovou zatkou S hlinikovym tésnénim a plastovym odtrhovacim krytem. Kazda injekéni lahvicka mtze
byt zatavena plastové folii a mize/nemusi byt zabalend v plastovém obalu.

40 ml koncentratu v injek¢ni lahvicee (Ciré sklo typu I) uzaviené chlorbutylovou nebo bromobutylovou

pryzovou zatkou a hlinikovym tésnénim a plastovym odtrhovacim krytem. Kazda injekéni lahvicka mtize
byt zatavena plastové folii a mize/nemusi byt zabalend v plastovém obalu.
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Velikost baleni: 1 injekéni lahvic¢ka v krabicce
Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Podobné jako u jinych potencialné toxickych latek je nutno vénovat zvySenou pozornost zachizeni s
oxaliplatinou a pfipravé roztokl oxaliplatiny.

Navod pro zachazeni s pripravkem

Zdravotni sestra nebo zdravotnicky personal musi pfi praci s timto cytotoxickym piipravkem dodrzovat
veskerd bezpecnostni opatieni tak, aby byla zajiSténa ochrana osoby, kterd s latkou manipuluje, a jejiho
okoli.

Ptipravu injekénich roztokli cytotoxickych piipravkit musi provadét vyskoleni odborni pracovnici, ktefi
maji odborné znalosti o pouzivanych ptipravcich za podminek, které zaruci integritu ptipravku, ochranu
prostiedi, a zvlasté ochranu osob, které s témito piipravky zachazeji, v souladu s piedpisy nemocnice.
Vyzaduje se, aby pro tento ucel bylo vymezeno misto, kde se bude ptiprava provadét. Na piislusném miste
je zakéazano jist, pit a koufit.

Pracovniktim musi byt poskytnuty vhodné pomticky, piedevsim plasté s dlouhymi rukavy, ochranné masky,
Cepice, ochranné bryle, sterilni rukavice na jedno pouziti, ochranné kryty pro ptislusnou pracovni oblast,
nadoby a sbérné vaky na odpad.

S exkrety a zvratky je nutno zachazet opatrng.

Tehotné Zeny je nutno upozornit na to, aby s cytotoxickymi ptipravky nepracovaly.

Pfi manipulaci s veSkerymi rozbitymi nddobami je nutno dodrzovat stejna bezpecnostni opatieni a je nutno
je povazovat za kontaminovany odpad. Kontaminovany odpad je tfeba spalovat ve vhodné oznacenych
pevnych nadobach. Viz bod nize “Likvidace”. Dostane-li se oxaliplatina ve formé& koncentratu pro infuzni
roztok nebo infuzni roztok oxaliplatiny do kontaktu s ktizi, postizené misto okamzité a dikladné omyijte

vodou.

Dostane-li se oxaliplatina ve formé koncentratu pro infuzni roztok nebo infuzni roztok oxaliplatiny do
kontaktu se sliznici, postizené misto okamzité a dikladn€¢ omyjte vodou.

Zv1astni opatfeni pro podani

— NEPOUZIVEITE injekéni material obsahujici hlinik.
—  NEPODAVEITE bez pfedchoziho nafedéni.

—  Pro nafedéni musi byt pouZivan pouze 5% infuzni roztok glukézy. K natedéni NEPOUZIVEJTE
roztoky s chloridem sodnym nebo jiné roztoky obsahujici chloridy.

— NEMICHEJTE s zidnymi jinymi 1é¢ivymi ptipravky ve stejném infuznim vaku, ani nepodavejte
soucasné pomoci stejné infuzni linky.

— NEMICHEJTE s alkalickymi léky nebo roztoky, zejména S5-fluoruracilem, piipravky kyseliny

folinové obsahujicimi trometamol jako pomocnou latku a trometamolovymi solemi jinych lékda.
Alkalické léky nebo roztoky maji nezadouci vliv na stabilitu oxaliplatiny.
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Navod k pouziti s kyselinou folinovou (FA) (ve formé kalcium-folinatu nebo natrium-folinatu)

Intravenozni infuze oxaliplatiny v davce 85 mg/m? v 250 az 500 ml 5% roztoku glukozy se podava
soucasné s intravendzni infuzi kyseliny folinové v 5% roztoku glukézy po dobu 2 az 6 hodin, pomoci Y-
linky zavedené tésn¢ pied mistem podani infuze. Tyto dva 1é¢ivé piipravky nemaji byt kombinovany ve
stejném infuznim vaku. Kyselina folinova nesmi obsahovat trometamol jako pomocnou latku a smi byt
nafedéna pouze izotonickym 5% roztokem glukézy, nikdy nesmi byt nafedéna alkalickymi roztoky nebo
roztoky obsahujicimi chlorid sodny nebo jiné chloridy.

Navod k pouZiti s 5-fluoruracilem

Oxaliplatina se musi vzdy podavat pied fluorpyrimidiny - tzn. 5-fluoruracilem.
Po podani oxaliplatiny proplachnéte linku a poté podejte 5-fluoruracil.

Dalsi informace o 1é¢ivych piipravcich kombinovanych s oxaliplatinou naleznete v odpovidajicich
souhrnech udaju o ptipravku.

Koncentrat pro infuzni roztok

Pted pouzitim vizualn€ zkontrolujte. Pouzit mtize byt pouze Ciry roztok prosty castic.

Tento piipravek je urCen pouze pro jednorazové pouziti. VesSkery nepouzity koncentrat pro infuzni roztok
musi byt zlikvidovan.

Naredéni intravendézni infuze

Odeberte pozadované mnozstvi koncentratu z injekéni lahvicky (injekénich lahvicek) a poté ho nated’te 250
ml az 500 ml 5% roztoku glukdzy, aby byla vysledna koncentrace oxaliplatiny mezi 0,20 mg/ml a 0,70
mg/ml. Rozmezi koncentraci, v némz byla prokdzana fyzikalné-chemicka stabilita oxaliplatiny je 0,20
mg/ml az 2,0 mg/ml.
Podavejte 1V infuzi.

Po nafedéni v 5% roztoku glukézy byla chemicka a fyzikalni stabilita prokazana po dobu 24 hodin pfi
pokojové teploté (15 °C-25 °C) a v chladnicce (2 °C-8 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripraveny infuzni roztok pouzit okamzite.

Neni-li pouZit okamzité, doba a podminky uchovavani po nafedéni pted pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin piti 2 °C az 8 °C, pokud nafedéni neprobéhlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pred pouzitim vizualné zkontrolujte. Pouzit 1ze pouze Ciré roztoky prosté ¢astic.

Tento lécivy piipravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity infuzni roztok musi byt
zlikvidovan. (viz nize ,,Likvidace®).

NIKDY nepouzivejte roztoky obsahujici chlorid sodny nebo jiné chloridy k nafedéni tohoto piipravku.
Kompatibilita infuzniho roztoku oxaliplatiny byla testovana u setu k podavani z PVC.
Infuze

Podani oxaliplatiny nevyzaduje ptedchozi hydrataci.
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Oxaliplatina nafedéna 250 az 500 ml 5% roztoku glukozy na vyslednou koncentraci ne nizsi nez 0,2 mg/ml
musi byt podavana infuzi, a to bud’ do periferni Zily nebo centralnim zilnim katetrem po dobu 2 az 6 hodin.
Podava-li se oxaliplatina v kombinaci s 5-fluoruracilem, musi infuze oxaliplatiny pfedchazet infuzi 5-
fluoruracilu.

Likvidace

Zbytky lécivého pripravku spolu s materialy, které byly pouzity pro naredéni a podani, se musi zlikvidovat
podle standardnich nemocni¢nich postup, jez se tykaji cytotoxickych latek, které jsou v souladu s mistnimi
pozadavky pro likvidaci nebezpe¢ného odpadu.

Nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi predpisy.
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