Sp. zn. sukls106344/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oxaliplatin Kalceks 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 5 mg oxaliplatiny.

Jedna injekéni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje 50 mg oxaliplatiny.
Jedna injek¢ni lahvicka s 20 ml koncentratu obsahuje 100 mg oxaliplatiny.
Jedna injek¢ni lahvicka se 40 ml koncentratu obsahuje 200 mg oxaliplatiny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy roztok, prakticky bez viditelnych castic.

pH roztoku 4,0-7,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Oxaliplatina v kombinaci s fluoruracilem (5-FU) a kyselinou folinovou (FA) je u dospélych

indikovana:

- k adjuvantni 1é¢bé karcinomu tlustého stieva stupné 11 (Dukes C) po kompletni resekci
primarniho tumoru.

- k 16¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptiprava injekénich roztokd cytotoxickych latek musi byt provadéna vyskolenym odbornym

personalem, ktery ma znalosti 0 pouzivanych 1é¢ivych pfipravcich, v podminkach, které zaruci

neporusenost (integritu) 1é¢ivého piipravku, ochranu prostiedi a zejména ochranu osob, které

s 1é¢ivym piipravkem manipuluji, v souladu s ptedpisy nemocnice (viz bod 6.6).

Déavkovani

POUZE PRO DOSPELE PACIENTY.

Doporucend davka oxaliplatiny v adjuvantni 16¢bé je 85 mg/m? intravendzné, opakované kazdé dva
tydny po dobu 12 cykld (6 mésict).

Doporucena davka oxaliplatiny v 1é¢b& metastazujiciho kolorektalniho karcinomu je 85 mg/m?
intravendzné, opakované kazdé 2 tydny az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.

Davku je nutno upravit podle individualni snasenlivosti (viz bod 4.4).

Oxaliplatina se musi vZdy podavat pied fluorpyrimidiny — tj. pfed fluoruracilem.



Koncentrat oxaliplatiny pro infuzni roztok se podava formou 2 aZ 6 hodin trvajici intraven6zni infuze
ve 250 az 500 ml 5% roztoku glukozy (50 mg/ml) k dosazeni koncentrace mezi 0,2 mg/ml

a 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml je nejvyssi koncentrace uzivana v klinické praxi pro oxaliplatinu v davkach
85 mg/m2,

Oxaliplatina byla pouzivana ptedevsim v kombinaci s fluoruracilem podavanym v kontinualni infuzi.
Pti dvoutydennim Ié¢ebném schématu se kombinovaly bolus a kontinuélni infuze fluoruracilu.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Oxaliplatina nesmi byt podavana pacientim s téZkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.3 a 5.2).
U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin je doporu¢ena davka oxaliplatiny
85 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ve studii faze I, ktera zahrnovala pacienty s riznymi trovnémi poruchy funkce jater, se ukazalo, ze
Cetnost a zavaznost hepatobiliarnich poruch je ve vztahu k postupujicimu onemocnéni a zhorseni testl
jaternich funkci pred zahajenim 1é¢by. Béhem klinického sledovani nebylo u pacientli s abnormalnimi
vysledky testt jaternich funkci davkovani upravovano.

Starsi pacienti

Pfi podavani oxaliplatiny samostatné nebo v kombinaci s fluoruracilem pacientim star$im 65 let
nebylo pozorovano zadné zvySeni zdvazné toxicity. V dusledku toho se u starsich pacientd nevyzaduje
zadna zvlastni aprava davkovani.

Pediatricka populace
Pro pouziti oxaliplatiny u déti neexistuje zadna relevantni indikace. U¢innost oxaliplatiny podavané
v monoterapii pediatrické populaci se solidnimi tumory nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Oxaliplatina se podava formou intraven6zni infuze.

Podavani oxaliplatiny nevyzaduje hyperhydrataci.

Oxaliplatina nafedéna ve 250 az 500 ml 5% roztoku glukézy (50 mg/ml) na koncentraci ne mensi nez
0,2 mg/ml se podava formou infuze centralnim zilnim katétrem nebo do periferni zily po dobu 2 az

6 hodin. Infuze oxaliplatiny musi vzdy pfedchazet podani fluoruracilu.

V ptipadé extravazace musi byt podani okamzité preruseno.

Navod k pouziti
Oxaliplatina musi byt pfed pouzitim natedéna.
K nafedéni koncentratu pro infuzni roztok smi byt pouZit pouze 5% roztok glukozy (50 mg/ml).

Névod k natedéni tohoto 1écivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Oxaliplatina je kontraindikovana u pacientt, ktefi:

- maji v anamnéze hypersenzitivitu na oxaliplatinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
V bodé¢ 6.1,

- koji;

- maji myelosupresi zjisténou pred zac¢atkem prvniho cyklu 1écby, o ¢emz svédEi vychozi pocet
neutrofilit <2x10%1 nebo pocet trombocyti <100x10%/;

- maji periferni senzorickou neuropatii s funkénim poskozenim pted za¢atkem prvniho cyklu
1écby;

- maji tézkou poruchu funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) (viz bod 5.2).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Oxaliplatina, koncentrat pro infuzni roztok, ma byt podavana pouze na specializovanych
onkologickych oddé€lenich a ma byt podavana pod dohledem zkuseného onkologa.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin je tieba peclivé monitorovat nezadouci
ucinky a v pfipadé toxicity upravit davku (viz bod 5.2).

Hypersenzitivni reakce

Zvlastni dohled ma byt zajistén u pacientl s anamnézou alergickych projevii na jiné ptipravky
obsahujici platinu. V pfipadé anafylaktickych projevii mé byt infuze okamzit€ prerusena a zahajena
odpovidajici symptomatickd l1écba. Opakované podani oxaliplatiny je u téchto pacientt
kontraindikovano. Zktizené reakce, nékdy fatalni, byly hlaseny u vSech sloucenin platiny.

V piipadé extravazace oxaliplatiny musi byt infuze okamzité ukoncena a nasazena bézna lokalni
symptomaticka lécba.

Neurologické ptiznaky

Neurologicka toxicita oxaliplatiny ma byt peclivé sledovana, zvlasteé pak v piipad¢ kombinované 1écby
S jinymi 1é¢ivymi ptipravky vykazujicimi neurologickou toxicitu. Pfed kazdym podanim a pravidelné
po podani ma byt pacient neurologicky vySetien.

U pacientt, u nichz dojde béhem 2hodinové infuze nebo do nékolika hodin po jejim ukonéeni k akutni
laryngofaryngealni dysestezii (viz bod 4.8), maji byt nasledujici davky oxaliplatiny podavany formou
6hodinové infuze.

Periferni neuropatie

Pokud se objevi neurologické ptiznaky (parestezie, dysestezie), doporucuji se v zavislosti na trvani

a zavaznosti téchto ptiznakt nasledujici ipravy davkovani oxaliplatiny:

. Pokud ptiznaky ptetrvavaji déle nez 7 dnti a jsou obtézujici, nasledujici davka oxaliplatiny ma
byt snizena z 85 na 65 mg/m? (1é¢ba metastazujiciho karcinomu) nebo na 75 mg/m? (adjuvantni
1é¢ba).

. V piipadé parestezie bez funkénich poruch pretrvavajici az do dalsiho 1é¢ebného cyklu ma byt
nasledujici davka sniZena z 85 na 65 mg/m? (1é¢ba metastazujiciho karcinomu) nebo na
75 mg/m? (adjuvantni 1é¢ba).

. Pokud pietrvava parestezie s funkénimi poruchami do nasledujiciho cyklu, ma byt 1é¢ba
oxaliplatinou pierusena.
. Pokud se tyto pfiznaky po pieruSeni 1é€by oxaliplatinou zmirni, 1ze zvazit jeji obnoveni.

Pacienti maji byt informovani o moznosti pfetrvavani pfiznaka periferni senzorické neuropatie po
ukonceni 1é¢by. Lokalizované stiedné tézké parestezie nebo parestezie, které mohou interferovat
s funkénimi aktivitami, mohou pietrvavat i 3 roky po ukonéeni adjuvantni 1é¢by.

Syndrom zadni reverzibilni leukoencefalopatie (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome,
RPLS)

U pacienti 1écenych oxaliplatinou v kombinaci s chemoterapii byl hlasen vyskyt syndromu zadni
reverzibilni leukoencefalopatie (RPLS, rovnéz znamy pod zkratkou PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome). RPLS je vzacné, reverzibilni, rychle se rozvijejici neurologické
onemocnéni, které mize zahrnovat epileptické zachvaty, hypertenzi, bolest hlavy, zmatenost, ztratu
zraku a dalsi zrakové a neurologické poruchy (viz bod 4.8). Diagndza RPLS je zalozena na vysledku
zobrazovani mozku nejlépe pomoci magnetické rezonance (magnetic resonance imaging, MRI).

Nauzea, zvraceni, prujem, dehydratace a hematologické zmény
Gastrointestinalni toxicita, kterd se projevuje nauzeou a zvracenim, vyZaduje preventivni a/nebo
terapeutické podani antiemetické 1é¢by (viz bod 4.8).




Zejména pii podavani oxaliplatiny s fluoruracilem muze tézky prijem/zvraceni zpusobit dehydrataci,
paralyticky ileus, intestinalni obstrukci, hypokalemii, metabolickou acidozu a poskozeni ledvin.

Pti 1écbe oxaliplatinou byly hlaSeny piipady intestinalni ischemie vcetné fatalnich nasledkd. V ptipade
intestinalni ischemie ma byt 1é¢ba oxaliplatinou pferusena a zahajena vhodna opatieni. (viz bod 4.8).

Projevy hematologické toxicity (pocet neutrofili <1,5x10%1 a/nebo pocet trombocytit <50x10%1) jsou
divodem k odloZeni nésledujiciho terapeutického cyklu az do zlepSeni krevniho obrazu na piijatelné
hodnoty. Kompletni krevni obraz véetné diferencidlniho rozpoctu ma byt vySetfen na pocatku 1écby

a dale pted kazdym cyklem. Myelosupresivni u¢inky mohou byt aditivni k G¢inkiim soub&zné
podavané chemoterapie. U pacienti s tézkou a persistentni myelosupresi je vysoké riziko infekénich
komplikaci. U pacientt 1é¢enych oxaliplatinou byly hlaSeny Sepse, neutropenicka sepse a septicky sok,
vcetng fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). Pokud se néktery z té€chto nezadoucich ucinkd vyskytne,
podavani oxaliplatiny ma byt pieruseno.

Pacienti musi byt pfiméfené informovani o riziku prijmu/zvraceni, mukozitidy/stomatitidy
a neutropenie po podani oxaliplatiny a fluoruracilu, aby mohli okamzité kontaktovat svého
osetfujiciho l€kate kviili vhodné 1€cbé.

Pokud se mukozitida/stomatitida vyskytne s neutropenii nebo bez ni, ma byt dalsi 1é¢ba odlozena,
dokud nedojde k vylé€eni mukozitidy/stomatitidy na stupeni 1 nebo nizsi a/nebo dokud pocet
neutrofilt neni >1,5x10%1.

Pokud se oxaliplatina podava v kombinaci s fluoruracilem (spolu s kyselinou folinovou ¢i bez ni), ma
se davka fluoruracilu upravit podle jeho toxickych ucinkd.

V piipadé prijmu 4. stupn&, neutropenie 3.-4. stupné (pocet neutrofilti <1,0x10%1), febrilni
neutropenie (horecka nejasné¢ho ptvodu bez klinicky nebo mikrobiologicky zdokumentované infekce

s absolutnim poétem neutrofili <1,0x10%1, télesna teplota >38,3 °C nebo déle nez hodinu pretrvavajici
télesna teplota >38 °C) nebo trombocytopenie 3.-4. stupné (pocet trombocytli <50x10%I1) m4 byt davka
oxaliplatiny sniZena z 85 na 65 mg/m? (1é¢ba metastazujiciho karcinomu) nebo na 75 mg/m?
(adjuvantni 1é¢ba) za soucasného snizeni davky fluoruracilu.

Respira¢ni poruchy

V pfipadé nevysvétlenych respiracnich symptomi, jako napt. neproduktivniho kasle, duSnosti,
plicnich chropt nebo radiologicky zjisténych plicnich infiltrat, ma byt podavani oxaliplatiny
preruseno, dokud nasledna plicni vySetfeni nevylouéi intersticialni onemocnéni plic (viz bod 4.8).

Poruchy krve

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je Zivot ohrozujici nezadouci ucinek (Eetnost vyskytu neni
znama). Podavani oxaliplatiny musi byt pferuseno pfi prvnich znamkach jakéhokoliv projevu
mikroangiopatické hemolytické anémie, jako je naptiklad rychly pokles hladiny hemoglobinu
spole¢né s trombocytopenii, zvyseni hladin sérového bilirubinu, sérového kreatininu, dusiku mocoviny
v krvi nebo laktatdehydrogenazy (LDH). Renalni selhani muze byt nevratné i po ukonceni 1é¢by

a muze byt nutna dialyza.

V souvislosti s 1é¢bou oxaliplatinou byly hlaseny ptipady diseminované intravaskularni koagulace
(DIC), véetné piipadi s fatalnimi nasledky. V pripadé vyskytu DIC ma byt 1é¢ba oxaliplatinou
prerusena a zahajena piislusna 1écba (viz bod 4.8). Opatrnost je tieba u pacientti s onemocnénim
spojenym s DIC, jako jsou infekce, sepse atd.

Prodlouzeni QT intervalu

Prodlouzeni QT intervalu mize vést ke zvySenému riziku ventrikularnich arytmii v¢etné torsade de
pointes, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8). QT interval mé byt peclivé sledovan pravidelné pred
a po podani oxaliplatiny. Opatrnost je tieba u pacienti s anamnézou nebo predispozici k prodlouzeni
QT intervalu, u téch, ktefi uzivaji 1é¢ivé ptipravky, o nichz je zndmo, ze prodluzuji QT interval,

a U pacientl s poruchami elektrolytové rovnovahy, jako je hypokalemie, hypokalcemie nebo




hypomagnesemie. V piipadé prodlouzeni QT intervalu ma byt 1é¢ba oxaliplatinou pieruSena (viz
body 4.5 a 4.8).

Rhabdomyolyza

U pacientti [éCenych oxaliplatinou byly hlaSeny piipady rhabdomyolyzy véetné ptipadi s fatalnimi
nasledky. V ptipadé€ vyskytu bolesti svalt a otokil, v kombinaci se slabosti, horeckou nebo tmavsi
moci, ma byt 1écba oxaliplatinou pierusena. Jestlize je potvrzena rhabdomyolyza, maji byt provedena
ptislusnd opatfeni. Pokud jsou spolecné s oxaliplatinou podavany 1é¢ivé ptipravky spojované se
vznikem rhabdomyolyzy, je doporuceno postupovat s opatrnosti (viz body 4.5 a 4.8).

Gastrointestinalni vied/Krvaceni gastrointestinalniho viedu a perforace gastrointestinalniho viedu
Lécba oxaliplatinou mtize zpisobit vznik gastrointestindlniho viedu a potencialni komplikace, jako je
gastrointestinalni krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni. V ptipad¢ vzniku gastrointestinalniho
viedu ma byt 1é¢ba oxaliplatinou pferuSena a maji byt provedena ptislusna opatieni (viz bod 4.8).

Imunosupresivni u¢inky/ZvySend nachylnost k infekcim

Podani zivych nebo zZivych atenuovanych vakcin pacientiim imunokompromitovanym
chemoterapeutickymi latkami mize vést k vaznym nebo fatalnim infekcim. U pacientil uzivajicich
oxaliplatinu je tieba vyhnout se ockovani zivymi vakcinami. Mohou se pouzit usmrcené nebo
inaktivované vakciny; odpovéd’ na tyto vakciny vSak mize byt snizena.

Porucha funkce jater

V piipadé abnormalnich vysledki jaternich testt, splenomegalie nebo portalni hypertenze, které
obvykle nevznikaji v disledku metastaz v jatrech, maji byt vzaty v uvahu velmi vzacné ptipady
ptipravkem vyvolanych jaternich cévnich poruch.

Tchotenstvi
Pouziti u t€¢hotnych Zen viz bod 4.6.

Fertilita

V preklinickych studiich byly u oxaliplatiny pozorovany genotoxické tiCinky. Pacientim-muzim
léCenym oxaliplatinou se proto doporucuje nepocit dit€ behem 1é¢by a az 6 mésicti po jejim ukonceni
a doporucuje se, aby se poradili 0 moznosti konzervace spermatu pied 1écbou, protoze oxaliplatina
muze fertilitu nevratné poskodit.

Zeny b&hem 1é¢by oxaliplatinou nemaji otéhotnét a maji pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
Dalsi upozornéni

Pokud je oxaliplatina podana intraperitonealné (podani off-label), mize se objevit peritonealni
krvaceni.

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

U pacient(, kterym byla podéna jednotliva ddvka 85 mg/m? oxaliplatiny bezprostfedné& pfed podéanim
fluoruracilu, nebyla pozorovana zadna zména Vv Grovni expozice fluoruracilu.

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

Doporucuje se dbat opatrnosti v piipadé, kdy je oxaliplatina podavana v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi
ptipravky, o kterych je znamo, Ze zptisobuji prodlouzeni QT intervalu. Pokud dojde ke kombinaci
S témito pripravky, ma byt QT interval peclivé monitorovan (viz bod 4.4).

Je tieba dbat opatrnosti, pokud je oxaliplatina podavana soucasné s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky,
0 nichZ je znamo, Ze jsou spojeny s thabdomyolyzou (viz bod 4.4).



U pacientl uzivajicich oxaliplatinu je tfeba se vyhnout vakcinaci zivymi nebo zivymi atenuovanymi
vakcinami (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Dosud nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpeénosti podavani oxaliplatiny u t€hotnych Zen. Ve
studiich na zvitatech byla pozorovana reprodukéni toxicita. Z tohoto divodu se oxaliplatina
nedoporucuje podavat v prubehu tehotenstvi 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.

V pribéhu 1é¢by a po dobu 9 mésici po ukonceni 1é¢by je tfeba u zen pouzivat odpovidajici
antikoncep¢ni opatieni.

Kojeni
Vylu€ovani oxaliplatiny do matefského mléka nebylo dosud sledovano. Kojeni je béhem 1écby
oxaliplatinou kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Oxaliplatina miize mit negativni u¢inky na fertilitu (viz bod 4.4).

Vzhledem Kk potencialnim genotoxickym G¢inkiim oxaliplatiny musi byt v pribéhu 1é¢by a po
ukonceni 1écby po dobu 9 mésict u zen a 6 mésicli u muzl ptijata vhodna opatieni k zabranéni poceti.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie sledujici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicméné 1écba
oxaliplatinou vede ke zvySenému riziku zavrati, nauzey a zvraceni a jinych neurologickych symptomd,
které ovliviiuji chtizi a rovnovahu. To mtze mit mirny nebo stfedné silny vliv na schopnost fidit

a obsluhovat stroje.

Poruchy zraku, zejména ptechodna ztrata vidéni (reverzibilni po ukonceni 1€cby), mohou ovlivnit
schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje. Proto je tieba pacienty upozornit, ze tyto potencialni
uc¢inky piipravku mohou ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky oxaliplatiny v kombinaci s fluoruracilem/kyselinou folinovou
(5-FU/FA) byly gastrointestinalni u¢inky (prijem, nauzea, zvraceni a mukozitida), hematologické
ucinky (neutropenie, trombocytopenie) a neurologické ti¢inky (akutni periferni senzoricka neuropatie
a periferni senzoricka neuropatie v disledku kumulace davky). Obecné byly tyto nezadouci ucinky
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Tabulkovy prehled nezddoucich t€inkti

Cetnost hlagenych nezadoucich Gi¢inkd uvedenych v tabulce vychazi z klinickych studii 16¢by
metastazujiciho karcinomu a adjuvantni 1é¢by (zahrnuto 416, resp.1 108 pacientii ve skupinach
lé¢enych oxaliplatinou + 5-FU/FA) a z postmarketingovych zkusenosti.

Cetnost vyskytu je v této tabulce definovana na zakladé MedDRA konvence: velmi ¢asté (>1/10),
¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

BliZsi podrobnosti jsou uvedeny pod tabulkou.



Tridy Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni
organovych Znamo***
systémi
Infekce Infekce Rhinitida, Sepse+ Septicky Sok+
a infestace infekce hornich
cest dychacich,
neutropenicka
sepse
Poruchy krve | Anémie, Febrilni Imunoalergicka Hemolyticko-
a lymfatickéh | neutropenie, neutropenie trombocytopeni uremicky
o systému™ trombocytopeni e, hemolyticka syndrom,
e, leukopenie, anémie®****, autoimunitni
lymfopenie diseminovana pancytopenie,
intravaskularni pancytopenie,
koagulace sekundarni
(DIC)+** leukemie
Poruchy Alergie/alergic
imunitniho ka reakce++
systému™
Poruchy Anorexie, Dehydratace, Metabolicka
metabolismu | hyperglykemie, | hypokalcemie | aciddza
a vyzivy hypokalemie,
hypernatremie
Psychiatrické Deprese, Nervozita
poruchy insomnie
Poruchy Periferni Zavratg, Dysartrie, Konvulze,
nervového senzoricka motoricka syndrom zadni ischemicka
systému* neuropatie, neurititida, reverzibilni nebo
senzorické meningismus leukoencefalop hemoragicka
poruchy, atie (RPLS cerebrovaskula
dysgeusie, nebo PRES)** rni porucha
bolest hlavy
Poruchy oka Konjunktivitida Prechodny
, poruchy zraku pokles zrakové
ostrosti,
poruchy
zorného pole,
neuritida
optiku,
prechodna
ztrata zraku
reverzibilni po
ukonceni 1é¢by
Poruchy ucha Ototoxicita Hluchota
a labyrintu
Srdecni ProdlouZeni
poruchy QT intervalu,

které muize vést
k ventrikularni
m arytmiim
véetné torsade
de pointes+**,
akutni
koronarni
syndrom
zahrnujici
infarkt
myokardu,
koronarni
arteriospasmus
aanginu
pectoris




U pacienti
lé¢enych
oxaliplatinou
v kombinaci
s5-FU

a bevacizumab
em

Cévni Krvaceni,
poruchy zrudnuti,
hluboka Zilni
tromboza,
hypertenze
Respiraéni, Dusnost, kasel | Skytavka, Intersticialni Laryngospasm
hrudni epistaxe plicni embolie plicni us, pneumonie
a mediastinal onemocnéni+, a bronchopneu
ni poruchy plicni fibroza** monie+
Gastrointestin | Nauzea, Dyspepsie, lleus, Kolitida véetné Intestinalni
alni poruchy* | prijem, gastroesofagealn | intestinalni prijmu ischemie+,
zvraceni, ireflux, obstrukce vyvolaného gastrointestinal
stomatitida/ gastrointestinal Clostridioides ni vied
mukositida, ni krvacenti, difficile, a perforace,
bolest bficha, krvaceni z rekta pankreatitida ezofagitida
zacpa
Poruchy jater Syndrom Fokalni
a Zlu¢ovych jaterni nodularni
cest sinusiodalni hyperplazie
obstrukce,
znamy také
jako
venookluzivni
onemocnéni
jater nebo
patologické
projevy
souvisejici
s takovymi
poruchami
jater, véetné
peliosis hepatis,
nodularni
regenerativni
hyperplazie,
perisinusoidalni
fibrozy.
Klinickymi
projevy mohou
byt portalni
hypertenze
a/nebo zvysené
hladiny
aminotransfera
z
Poruchy kiiZze | Poruchy kiize, | Exfoliace kiize Hypersenzitivni
a podkozni alopecie (tj. syndrom vaskulitida
tkané ruka-noha),
erytematozni
vyrazka,
vyrazka,
hyperhidroza,
porucha nehttl
Poruchy Bolest zad Artralgie, Rhabdomyolyz
svalové bolest kosti at+**
a kosterni




soustavy
apojivové
tkané
Poruchy Hematurie, Akutni
ledvin dysurie, tubularni
a mocovych abnormalni nekroza, akutni
cest frekvence intersticialni
modeni nefritida
a akutni renalni
selhani
Celkové Unava,
poruchy hore¢ka+++,
a reakce astenie, bolest,
V misté reakce v mist¢
aplikace injekce++++
VySetieni Zvyseni Zvyseni
hladiny hladiny
jaternich kreatininu
enzymd, v krvi, snizeni
zvySeni hladiny | télesné
alkalické hmotnosti (pti
fosfatazy 1€¢bé metastaz)
v krvi, zvySeni
hladiny
bilirubinu
v krvi, zvySeni
hladiny laktat-
dehydrogenazy
Vv krvi, zvySeni
télesné
hmotnosti
(adjuvantni
1é¢ba)
Poranéni, Pad
otravy
a proceduraln
i komplikace
* Viz podrobny bod nize.

**  Vizbod 4.4.
***  Postmarketingové zkuSenosti.

*khk*k

++

+++

++++

Mikroangiopaticka hemolyticka anémie spojena s hemolyticko-uremickym syndromem (HUS)
nebo hemolyticka anémie s pozitivitou Coombsova testu (viz bod 4.4).

Véetné fatalnich nasledkd.

Velmi Casté alergie/alergické reakce, ke kterym dochazi v pribéhu infuze, jsou v nékterych
ptipadech fatélni. Casté alergické reakce zahrnuji kozni vyrazku, zejména kopfivku,
konjuktivitidu a rinitidu. Casté anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce zahrnuji
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.

Velmi ¢asto horecka, ztuhlost (ties), bud’ v disledku infekce (s nebo bez febrilni neutropenie)
nebo piipadné na imunologickém podkladu.

Byly hlaseny reakce v misté vpichu veetné lokalni bolesti, zarudnuti, otoku a trombozy.
Extravazace mize rovnéz vést k bolesti a zanétu v misté vpichu, které mohou byt zavazné

a zpusobovat komplikace v¢etné nekrozy, zvlasté kdyz je infuze oxaliplatiny zavedena do
periferni zily (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Poruchy krve a lymfatického systému



Vyskyt u pacienti (%), dle stupné zavaznosti

Oxaliplatina / Lécba metastiz Adjuvantni 1é¢ba
5-FU/FA Vsechny Stupen 3 Stupen 4 Vsechny Stupeni 3 Stupen 4
85 mg/m? kazdé | stupné stupné

2 tydny

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 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
neutropenie

Infekce a infestace

Vyskyt u pacientt (%)

Lécba metastaz
Vsechny stupné
15

Oxaliplatina a 5-FU/FA 85 mg/m?
kazdé 2 tydny

Sepse (zahrnujici sepsi

a neutropenickou sepsi)

Adjuvantni lécba
Vsechny stupné
1,7

Poruchy imunitniho systému
Vyskyt alergickych reakci u pacienti (%), dle stupné zavaZnosti

Oxaliplatina / Lécba metastaz Adjuvantni 1é¢ba
5-FU/FA Vsechny Stupen 3 Stupen 4 Vsechny Stupeni 3 Stupei 4
85 mg/m? kazdé | stupné stupné

2 tydny

Alergické 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6
reakce/Alergie

Poruchy nervového systému

Neurologicka toxicita je v ptipade oxaliplatiny toxicita limitujici ddvku. Zahrnuje senzorickou
periferni neuropatii charakterizovanou dysestezii a/nebo parestezii v koncetinach, s kfe¢emi nebo bez
nich, Casto vyvolané chladem. Tyto symptomy se vyskytuji az u 95 % lécenych pacientd. Délka trvani
téchto symptomu, které obvykle vymizi v obdobi mezi jednotlivymi terapeutickymi cykly, se
prodluzuje s poctem cykli.

Vyskyt bolesti a/nebo funkéni poruchy jsou v zavislosti na trvani symptomi diivodem pro Gpravu
davky nebo dokonce pteruseni 1é¢by (viz bod 4.4).

Tato funkéni porucha zahrnuje potize s jemnou motorikou a je pravdépodobné disledkem
senzorického poskozeni. Riziko vyskytu trvalych potizi pti kumulativni ddvee 850 mg/m? (10 cykli)
je priblizné 10 % a 20 % pti kumulativni ddvce 1 020 mg/m? (12 cykld). Ve vétsing piipadt se
neurologické znamky a ptiznaky po preruseni 1éCby zlepsi nebo zcela vymizi. Pii adjuvantni 1é¢be
karcinomu tlustého stieva nemélo 87 % pacientti 6 mésict po ukonceni 1é¢by zadné priznaky nebo
byly jen mirné. Po tfiletém sledovani vykazovala pfiblizné 3 % pacientti bud’ pretrvavajici
lokalizované parestezie stiedni intenzity (2,3 %) nebo parestezie, které mohou interferovat s funkénimi
aktivitami (0,5 %).

Byly hlaseny akutni neurosenzorické projevy (viz bod 5.3). Obecné se zacinaji objevovat béhem
n¢kolika hodin po podani ptipravku a ¢asto se vyskytuji pii ptisobeni chladu. Obvykle se projevuji
jako prechodna parestezie, dysestezie a snizena citlivost. Syndrom akutni faryngolaryngealni
dysestezie se objevuje u 1-2 % pacienti a je charakterizovan subjektivnimi pocity poruchy polykani
nebo dusnosti/pocitu duseni, bez objektivniho vyskytu respiraéni tisné (zadna cyanoza nebo hypoxie)
nebo laryngospasmu nebo bronchospasmu (zadny stridor nebo sipani). Ackoli byla v téchto piipadech
podavana antihistaminika a bronchodilatancia, tyto pfiznaky jsou rychle reverzibilni dokonce pfi
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absenci jakékoli 1é¢by. Prodlouzeni doby infuze pomaha redukovat vyskyt tohoto syndromu (viz
bod 4.4).

Ptilezitostné byly pozorovany jiné symptomy zahrnujici spasmy Celisti, svalové kece, mimovolni
svalové kontrakce, myoklonus, poruchy koordinace, poruchy chuiize, ataxie, poruchy rovnovahy, pocit
tisné v krku a na hrudi, tlak, diskomfort, bolest. K uvedenym G¢inkiim muze byt navic pfidruzena
dysfunkce hlavovych nervii nebo se také mohou vyskytnout izolované piipady jako ptdza, diplopie,
afonie, dysfonie, chrapot, nékdy popisovany jako paralyza hlasivek, abnormalni ¢iti jazyka nebo
dysartrie, nékdy popisovana jako afazie, neuralgie trigeminu, bolest obli¢eje, bolest o¢i, snizeni
zrakové ostrosti, poruchy zorného pole.

Béhem [écby oxaliplatinou byly hlaSeny dalSi neurologické symptomy, jako je dysartrie, ztrata
hlubokych slachovych reflexii a Lhermittlv piiznak. Byly hlaseny ojedin€lé piipady zanétu zrakového
nervu.

Gastrointestinalni poruchy
Vyskyt u pacienti (%), dle stupné zavazZnosti

Oxaliplatina / LéEba metastaz Adjuvantni 1é¢ba
5-FU/FA 85 mg/m? Vsechny | Stupeit3 | Stupei4 | Viechny | Stupeit 3 | Stupen 4
kazdé 2 tydny 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 1é¢ba pomoci u€innych antiemetik.

Dehydratace, paralyticky ileus, stitevni obstrukce, hypokalemie, metabolicka acidoza a porucha funkce
ledvin mohou byt zptisobeny zdvaznym prijmem a/nebo zvracenim, zejména pii kombinaci
oxaliplatiny s fluoruracilem (5-FU) (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Ptiznaky

Neni znamo zadné antidotum oxaliplatiny. V ptipadé predavkovani 1ze ocekavat zhorseni nezadoucich
ucinkd.

Lécba

Je nutno zah4jit sledovani hematologickych parametrti a poskytnout symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, platinova cytostatika, ATC kod: LO1XAO03
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Mechanismus t¢inku

Oxaliplatina je antineoplasticka 1é¢iva latka, ktera patii do nové tfidy slou¢enin na bazi platiny,

u nichz je atom platiny vazan v komplexu s 1,2-diaminocyklohexanem (,,DACH®) a oxalatovou
skupinou. Oxaliplatina tvofi jediny enantiomer, (SP-4-2)-[(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin-kN,kN']
[ethanedioato(2-)-kO1,k02] platinu.

Oxaliplatina vykazuje Siroké spektrum jak in vitro cytotoxicity, tak in vivo protinadorové aktivity na
ruznych nddorovych modelovych systémech, véetné modeld kolorektalniho karcinomu u ¢loveka.
Oxaliplatina rovnéz pusobi in vitro a in vivo v riznych modelovych systémech rezistentnich na
cisplatinu.

V kombinaci s fluoruracilem (5-FU) bylo jak in vitro, tak in vivo pozorovano synergické cytotoxické
pusobeni.

Studie mechanismu plsobeni oxaliplatiny, ktery neni jesté zcela objasnén, podporuji hypotézu, ze
hydratovany metabolit oxaliplatiny vstupuje do interakce s DNA a dochazi tak k tvorb¢ intra- a inter-
mustkl mezi vlakny DNA, coz vede k ukonceni syntézy DNA. Vysledkem je cytotoxicky

a protinadorovy tcinek.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost
U pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem je u¢innost oxaliplatiny (85 mg/m? opakované
kazdé dva tydny) v kombinaci s fluoruracilem/kyselinou folinovou (5-FU/FA) prokazana ve tiech
klinickych studiich:
- V prvni linii 1é€by dvouramenna randomizovana studie faze [II EFC2962 randomizovala
420 pacientti: bud’ 5-FU/FA samostatné (LV5FU2, n=210) nebo kombinace oxaliplatiny
s 5-FU/FA (FOLFOX4, n=210).
- U jiz léCenych pacientl srovnavaci ttiramenna studie faze 11l EFC4584 randomizovala
821 pacientu refrakternich ke kombinaci irinotekanu (CPT-11) + 5-FU/FA do skupin 5-FU/FA
samostatné (LV5FU2, n=275), oxaliplatina v monoterapii (n=275) nebo kombinace oxaliplatiny
s 5-FU/FA (FOLFOX4, n=271).
- Zavérem, nekontrolovana studie faze IT EFC2964 zahrnovala pacienty refrakterni k 5-FU/FA
samostatng, kterym byla podavana kombinace oxaliplatiny s 5-FU/FA (FOLFOX4, n=57).

vvvvv

demonstrovaly vyznamné vys§i odpovéd’ na 1écbu a prodlouzeni pieziti bez progrese (PFS)/Cas do
progrese (TTP) ve srovnani s 1écbou samotnym 5-FU/FA. Ve studii EFC4584 provedené u jiz
1é¢enych refrakternich pacientti nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v medianu celkového preziti
(OS) mezi kombinaci oxaliplatiny a 5-FU/FA.

Odpovéd’ na 1é¢bu u FOLFOX4 versus LV5FU2

Odpovéd’ na 1é¢bu % (95 % CI) LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
Nezavislé radiologické samostatné
prezkoumani analyzou ITT

Prvni linie 1é¢by 22 (16-27) 49 (42-56) NA*
EFC2962
Piezkoumani odpovédi na 1é€bu hodnota p=0,0001
kazdych 8 tydni

Predléceni pacienti 0,7 (0,0-2,7) 11,1 (7,6-15,5) 1,1(0,2-3,2)
EFC4584
(refrakterni k CPT-11 + 5-FU/FA) hodnota p<0,0001
Prezkoumani odpovédi na 1écbu
kazdych 6 tydnt

Piedléceni pacienti NA* 23 (13-36) NA*
EFC2964

(refrakterni k 5-FU/FA)
Ptezkoumani odpovédi na 1écbu
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kazdych 12 tydni

*NA: neaplikovatelné

Median obdobi bez progrese (PFS)/Median ¢asu do progrese (TTP) FOLFOX4 versus LV5FU2

Median PFS/TTP, mésice (95 % LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
CI) samostatné
Nezavislé radiologické
pirezkoumani analyzou ITT
Prvni linie 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) NA*
EFC2962 (PFS) Log-rank hodnota p=0,0003
Predléceni pacienti 2,6 (1,8-2,9) 53 (4,7-6,1) 2,1(1,6-2,7)
EFC4584
(refrakterni k CPT-11 + 5-FU/FA) Log-rank hodnota p<0,0001
Pi‘edléceni pacienti NA* 5,1(3,1-5,7) NA*
EFC2964
(refrakterni k 5-FU/FA)

*NA: neaplikovatelné

Median celkové doby preziti (OS) u FOLFOX4 versus LV5FU2
Median OS, mésice (95 % CI) LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
ITT analyza samostatné
Prvni linie 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) NA*
EFC2962 Log-rank hodnota p=0,12
Pi'edléceni pacienti 8,8 (7,3-9,3) 9,9 (9,1-10,5) 8,1(7,2-8,7)
EFC4584 -
(refrakterni k CPT-11 + 5-FU/FA) Log-rank hodnota p=0,09
Piedléceni pacienti NA* 10,8 (9,3-12,8) NA*

EFC2964
(refrakterni k 5-FU/FA)

*NA: neaplikovatelné

U predlécenych pacientit (EFC4584), kteti byli symptomaticti pfi tvodnim vySetteni, bylo
zaznamenano vyznamné zlepSeni symptomil choroby u vys$iho po¢tu pacientti [é¢enych oxaliplatinou
a 5-FU/FA oproti pacientim, ktefi byli 1é¢eni samotnym 5-FU/FA (27,7 % versus 14,6 % p=0,0033).

U dosud nelécenych pacientt (EFC2962) nebyl nalezen zadny statisticky vyznamny rozdil mezi
dvéma Ié¢enymi skupinami v hodnoceni v$ech aspektd kvality zivota. Celkové hodnoceni kvality
zivota v8ak bylo z obecného hlediska lepsi v kontrolni skupiné v ptipadé posuzovani celkového
zdravotniho stavu a bolesti a horsi ve skupiné s oxaliplatinou, a to kvuli nauzee a zvraceni. Pti
adjuvantni 1é¢bé bylo ve srovnavaci studii MOSAIC faze I1I (EFC3313) randomizovano

2 246 pacientt (899 stadium II/Dukes B2 a 1347 stadium 11/Dukes C) po kompletni resekci
primarniho nadoru karcinomu tlustého stieva bud’ 5-FU/FA samostatn¢ (LV5FU2, n=1123,
B2/C=448/675) nebo v kombinaci oxaliplatiny a 5-FU/FA (FOLFOX 4, n=1123, B2/C=451/672).

3leté bezpriznakové preziti (ITT analyza)* pro celkovou populaci ve studii EFC3313

Lécéebné rameno

L

V5FU2

FOLFOX4

(95 % CI)

Procento 3letého bezpiiznakového preZiti

73,3

(70,6-75,9)

78,7 (76,2-81,1)

Pomér rizika (95 % CI)

0,76 (0,64-0,89)

Stratifikovany log rank test

p=0,0008

13




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

Studie prokazala celkové vyznamnou vyhodu v 3letém bezptiznakovém preziti pro kombinaci
oxaliplatiny a 5-FU/FA (FOLFOX4) oproti 5-FU/FA samostatné (LV5FU2).

3leté bezpriznakové pieziti (ITT analyza)* podle stadia onemocnéni ve studii EFC3313

Stadium onemocnéni Stadium 11 Stadium 111

(Dukes B2) (Dukes C)
Lé¢ebné rameno LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Procento 3letého 84,3 87,4 65,8 72,8
bezpiiznakového (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
preZiti (95 % CI)
Pomér rizika (95 % 0,79 0,75
Cl) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Log-rank test p=0,151 p=0,002

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

Celkova doba pieziti (ITT analyza)

V dobé analyzy 3letého bezpiiznakového pieziti, coz bylo primarnim cilovym parametrem studie
MOSAIC, bylo nazivu 85,1 % pacientti v rameni FOLFOX4 versus 83,8 % v rameni LV5FU2. To se
projevilo na celkovém sniZeni rizika mortality o 10 % ve prospéch FOLFOX4, nedosahujici statistické
vyznamnosti (pomér rizika = 0,90). U podskupiny nemocnych ve stadiu Il (Dukes B) byly vysledky
92,2 % proti 92,4 % (pomér rizika = 1,01) a u podskupiny ve stadiu Il (Dukes C) 80,4 % proti 78,1 %
(pomér rizika = 0,87), pro FOLFOX4, resp. LV5FU2.

Pediatricka populace

Monoterapie oxaliplatinou byla u détskych pacientti hodnocena ve 2 studiich faze | (69 pacienti)

a 2 studiich faze Il (166 pacient). Celkem bylo 1é¢eno 235 pediatrickych pacienti (7 mésict az 22 let)
se solidnimi tumory. Uinnost monoterapie oxaliplatinou u détskych pacientii nebyla prokézana.
Nabor v obou studiich faze II byl zastaven pro nedostatecnou odpoveéd’ tumoru na lécbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Farmakokinetika jednotlivych 1éCivych latek nebyla nikdy stanovena. Farmakokinetika
ultrafiltrovatelné platiny, predstavujici smés vSech nevazanych, aktivnich a neaktivnich druht platiny,
je po dvouhodinové infuzi oxaliplatiny v davee 130 mg/m? kazdé tii tydny béhem 1 az 5 cykld a infuzi
oxaliplatiny 85 mg/m? kazdé dva tydny béhem 1 az 3 cykld nésledujici:

Souhrn farmakokinetickych parametru platiny stanovenych v ultrafiltriatu po opakovanych
davkach oxaliplatiny 85 mg/m? kazdé dva tydny nebo 130 mg/m? kazdé t¥i tydny

DéVka Cmax AUCO_48 AUC t'/z(l t'/ZB t'/zy Vss CL
ug/ml pg.h/ml | pg.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 AUC.4s a hodnoty Cmax byly stanoveny ve 3. cyklu (85 mg/m?) nebo 5. cyklu

(130 mg/m?).

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

Hodnoty Cimax, AUC, AUCq.48, Vss a CL byly stanoveny pomoci nekompartmentové analyzy. Hodnoty
tipa, t12P a tipy byly stanoveny pomoci kompartmentové analyzy (cykly 1-3 byly kombinovany).
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Na konci 2hodinové infuze se 15 % podané platiny nachazi v systémovém ob¢&hu, zatimco zbyvajicich
85 % se rychle distribuuje do tkani nebo se vylu¢uje moéi. Ireverzibilni vazba na erytrocyty a plazmu
vede k tomu, ze polo¢asy v téchto matricich se bliZi ptirozenému obratu erytrocytl a sérového
albuminu. Nebyla pozorovana akumulace v ultrafiltratu plazmy po davee 85 mg/m? jednou za dva
tydny nebo 130 mg/m? jednou za tfi tydny a ustaleného stavu bylo v této matrici dosazeno v 1. cyklu.
Variabilita mezi subjekty ¢i variabilita v ramci jednoho subjektu je obecné nizka.

Biotransformace

Predpoklada se, ze biotransformace in vitro je disledkem 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 forme nebyl

Vv plazmovém ultrafiltratu na konci 2hodinové infuze detekovan. Nékolik cytotoxickych
biotransformaénich produktti véetné monochlor-, dichlor- a dihydro-DACH platinovych slou¢enin
bylo identifikovano v systémovém obéhu spolu s fadou neaktivnich konjugati, které se objevily az po
del$im ¢asovém useku.

Eliminace
Platina se pfevazné vylucuje do moci s clearence piedevsim v pritbéhu prvnich 48 hodin po podani.
Do 5. dne bylo piiblizné 54 % celkové davky detekovano v moéi a <3 % ve stolici.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na distribuci oxaliplatiny byl studovan u pacientil s riznym stupném
poruchy funkce ledvin. Oxaliplatina v davce 85 mg/m? byla podavéana kontrolni skupiné pacienti

s normalni funkci ledvin (Clcr >80 ml/min, n=12) a pacientim s lehkou (Clcr=50 az 80 ml/min, n=13)
a sttedn& tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr=30 az 49 ml/min, n=11), a v ddvce 65 mg/m?
pacientdm s téZkou poruchou funkce ledvin (Clcr <30 ml/min, n=5). Median expozice pro kazdou
skupinu byl 9, resp. 4, 6 a 3 cykly a farmakokineticka data v cyklu 1 byla ziskana u 11, resp. 13, 10

a 4 pacientti.

Byla zjisténa zvySena plazmaticka AUC ultrafiltrované platiny (PUF), zvySeny pomér AUC/davka
a snizeni celkové a renalni Cl a Vs se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin, obzvlasté

Vv (malé) skupiné pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin: bodovy odhad (90% CI) o¢ekavanych
pramérnych pomeéri dle stavu ledvin oproti normalni funkci ledvin byly pro AUC/davka nasledujici:
1,36 (1,08; 1,71) u pacientt s lehkou poruchou, 2,34 (1,82; 3,01) u pacientt se stiedné té€Zkou
poruchou a 4,81 (3,49; 6,64) u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin.

Eliminace oxaliplatiny vyznamng koreluje s clearance kreatininu. Celkova clearance ultrafiltratu
platiny byla 0,74 (0,59; 0,92) u pacientt s lehkou poruchou, 0,43 (0,33; 0,55) u pacientt se stfedné
tézkou poruchou a 0,21 (0,15; 0,29) u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin; hodnoty Vs byly
0,52 (0,41; 0,65) u pacientu s lehkou poruchou, 0,73 (0,59; 0,91) u pacientd se stfedné téZkou
poruchou a 0,27 (0,20; 0,36) u pacient s tézkou poruchou funkce ledvin. Celkova clearance PUF
platiny byla tudiz snizena 0 26 % u pacientt s lehkou poruchou, 0 57 % u pacientt se stiedné tézkou
poruchou a o 79 % u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin oproti pacientim s normalni funkci
ledvin.

Renalni clearance PUF platiny byla u pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin snizena o 30 %,
U pacientt se stfedné té¢Zkou poruchou 0 65 % a u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin 0 84 %
oproti pacientiim s normalni funkei ledvin.

Beta polocas PUF platiny se zvysil se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin, zejména ve
skuping s t€Zkou poruchou. Navzdory malému poctu pacientu s té¢Zkou dysfunkci ledvin jsou tyto
udaje tykajici se pacientii s t€Zkou poruchou funkce ledvin dilezité a je tieba je brat v tivahu pfi
predepisovani oxaliplatiny pacienttim s poruchou funkce ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cilové organy identifikované u predklinického sledovani ve studiich s jednorazovou i opakovanou
davkou na zvitecich druzich (mys, potkan, pes a/nebo opice) zahrnovaly kostni dfen, gastrointestinalni
systém, ledviny, varlata, nervovy systém a srdce. Toxicita pozorovand na cilovych organech zvirat
odpovida té, ktera je patrna po podani ostatnich 1¢kti obsahujicich platinu a jinych cytotoxickych lékt
poskozujicich DNA uzivanych k 16¢b& karcinomu u ¢lovéka, s vyjimkou Géinki na srdce. Uginky na
srdce byly pozorovany pouze u psu a projevily se elektrofyziologickymi poruchami s letalni
komorovou fibrilaci. Kardiotoxicita se poklada za specifickou pro psy nejen proto, Ze byla pozorovana
pouze U psi, ale také proto, ze davka, ktera byla letaln& kardiotoxicka u psti (150 mg/m?), byla

u ¢loveéka dobfe tolerovana. Piedklinické studie vyuzivajici senzorické neurony potkanti ukazuji, ze
akutni neurosenzorické symptomy spojené s podavanim oxaliplatiny mohou poukazovat na interakci

S napétove fizenymi sodikovymi kanaly.

Oxaliplatina byla mutagenni a klastogenni u savci a vykazovala embryotoxicitu a fetotoxicitu
u potkanti. Oxaliplatina se povazuje za pravdépodobné¢ kancerogenni, ackoli studie zkoumajici
kancerogenitu oxaliplatiny dosud nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Natedény léCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky ve stejném infuznim vaku
nebo infuzni lince. Dle navodu k pouZiti uvedeném v bodu 6.6 1ze oxaliplatinu podavat spole¢né
s kyselinou folinovou za pouziti Y-linky.
o NEMICHEJTE se zasaditymi 1éivymi ptipravky nebo roztoky, zvlasté s fluoruracilem,
s ptipravky kyseliny folinové obsahujicimi trometamol jako pomocnou latku
a trometamolovymi solemi jinych 1é¢ivych latek. Zasadité 1é¢ivé pripravky nebo roztoky
nepiiznivé ovliviuji stabilitu oxaliplatiny (viz bod 6.6).

o NEREDTE oxaliplatinu roztokem chloridu sodného ani jinymi roztoky obsahujicimi chloridové
ionty (v€etné chloridu vapenatého, draselného nebo sodného).
o NEMICHEJTE s jinymi 1é&ivymi p¥ipravky ve stejném infuznim vaku nebo infuzni lince

(navod tykajici se sou¢asného podani s kyselinou folinovou viz bod 6.6).
o NEPOUZIVEITE injekéni néstroje obsahujici hlinik.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté
25 °C a na 4 dny pti teploté 2 °C az 8 °C pii nafedéni 5% roztokem glukozy (50 mg/ml)

Vv koncentracich mezi 0,2 mg/ml a 2 mg/ml.

Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v zodpovédnosti uzivatele

a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml, 20 ml nebo 40 ml roztoku v bezbarvé sklenéné injekéni lahvicee téidy I, uzaviené
brombutylovou pryZovou zatkou a odtrhovacim hlinikovym vickem. Injekéni lahvicky jsou baleny
v krabickach.

Velikosti baleni: 1 injekéni lahvicka s 10 ml, 20 ml nebo 40 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Podobné jako u jinych potencidlné toxickych sloucenin je nutno vénovat zvySenou pozornost
manipulaci a ptipravé roztokd oxaliplatiny.

Navod k pouziti

Pti zachazeni s timto cytotoxickym piipravkem musi zdravotnicky pracovnik dodrzovat veskera
bezpecnostni opatieni, aby byla zarucena ochrana pracovnika a jeho okoli.

Ptiprava injek¢nich roztoki cytotoxickych latek musi byt provadéna v souladu s ptedpisy nemocnice
vyskolenym odbornym persondlem, ktery ma znalosti o pouzivanych lécivych piipravcich,

vV podminkach, které zaru¢i neporusenost (integritu) lécivého ptipravku a ochranu prostiedi a zejména
osob, které s [éCivym piipravkem manipuluji. To vyzaduje vymezeni prostoru uréeného k t€émto
uceliim. V tomto prostoru je zakazano koutit, jist nebo pit.

Personal musi byt vybaven vhodnymi pomuckami, zejména plastém s dlouhymi rukavy, ochrannou
maskou, pokryvkou hlavy, ochrannymi brylemi, sterilnimi rukavicemi pro jednorazové pouZiti,
ochrannym krytem pracovni oblasti, nadobami a sbérnymi vaky na odpad.

S vymeésky a zvratky se musi manipulovat s opatrnosti.

Tehotné Zeny musi byt upozornény, Ze nesmi manipulovat s cytotoxickymi latkami.

Pfi manipulaci s veSkerymi rozbitymi nadobami je nutno dodrZovat stejna bezpecnostni opatieni a je
nutno je povazovat za kontaminovany odpad. Kontaminovany odpad je tieba spalit ve vhodné

oznacenych pevnych nadobach (viz odstavec ,,Likvidace* nize).

Pokud dojde ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku oxaliplatiny s ktizi, je tfeba postizené
misto okamzité a dikladn€ omyt vodou.

Pokud dojde ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku oxaliplatiny se sliznici, je tieba
postizené misto okamzité a dikladn¢ omyt vodou.

Zv14stni opatfeni pro podani

o NEPOUZIVEITE injekéni nastroje obsahujici hlinik.
e NEPODAVEITE bez piedchoziho natedéni.

o Pro nafedéni lze pouZit pouze 5% infuzni roztok glukozy (50 mg/ml). K nafedéni
NEPOUZIVEITE roztoky s chloridem sodnym nebo jiné roztoky obsahujici chloridy.
o NEMICHEJTE s zadnymi jinymi 1é&ivymi piipravky ve stejném infuznim vaku, ani

nepodavejte souc¢asné pomoci stejné infuzni linky.
o NEMICHEJTE se zasaditymi 1é¢ivymi p¥ipravky nebo roztoky, zejména fluoruracilem,
ptipravky kyseliny folinové obsahujicimi trometamol jako pomocnou latku a trometamolovymi
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solemi jinych 1éCivych latek. Zasadité 1é¢ivé ptipravky nebo roztoky nepiizniveé ovliviiuji
stabilitu oxaliplatiny.

Navod k pouziti s kyselinou folinovou (ve formé& kalcium-folindtu nebo dinatrium-folinatu)

Intravenozni infuze oxaliplatiny v davce 85 mg/m? v 250-500 ml 5% roztoku glukozy (50 mg/ml) se
podava soucasné s intraven6zni infuzi kyseliny folinové v 5% roztoku glukézy (50 mg/ml), po dobu
2 az 6 hodin, za pouziti Y-linky umisténé tésné pred mistem vpichu infuze. Tyto dva 1é¢ivé ptipravky
se nesmi kombinovat ve stejném infuznim vaku. Pfipravek kyseliny folinové nesmi obsahovat
trometamol jako pomocnou latku a musi byt zfedén pouze isotonickym 5% roztokem glukozy

(50 mg/ml), nikdy ne zasaditymi roztoky nebo roztokem chloridu sodného ani roztoky obsahujicimi
chloridy.

Navod k pouziti s fluoruracilem

Oxaliplatina se musi vZdy podavat pied fluorpyrimidiny — tj. pi‘ed fluoruracilem.
Po podéni oxaliplatiny proplachnéte linku a poté podavejte fluoruracil.

Pro dalsi informace o 1éCivych piipravcich kombinovanych s oxaliplatinou viz odpovidajici souhrn
udaji o pripravku.

Koncentrat pro infuzni roztok

Pted pouzitim léCivy pripravek vizualné zkontrolujte. Miize byt pouzit pouze Ciry roztok bez
viditelnych ¢astic.

Pouze k jednorazovému pouziti. VeSkery nepouzity koncentrat musi byt zlikvidovan (viz odstavec
»Likvidace® nize).

Redéni pro intravenézni infuzi

Naberte pozadované mnozstvi koncentratu z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek) a nated’te jej
250-500 ml 5% roztoku glukézy (50 mg/ml), aby byla vysledna koncentrace oxaliplatiny mezi
0,2 mg/ml a 0,7 mg/ml; rozmezi koncentraci, v némz byla prokazana fyzikalné-chemicka stabilita
oxaliplatiny, je 0,2 mg/ml az 2,0 mg/ml.

NIKDY k fedéni nepouzivejte roztok chloridu sodného nebo roztoky obsahujici chloridy.
Doba a podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku po natedéni viz bod 6.3.

Podavejte intravenodzni infuzi.

Kompeatibilita infuzniho roztoku oxaliplatiny byla testovana s aplikacnim setem na bazi PVC.
Pied pouzitim nafedény roztok vizualné zkontrolujte. MuiZze byt pouzit pouze ¢iry roztok bez
viditelnych ¢astic.

Pouze Kk jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan (viz odstavec
,Likvidace® nize).

Infuze

Podavani oxaliplatiny nevyzaduje pfedchozi hydrataci.

Oxaliplatina nafedéna ve 250 az 500 ml 5% roztoku glukézy (50 mg/ml) na koncentraci minimalné

0,2 mg/ml musi byt podavana do periferni zily nebo centralnim zilnim katétrem infuzi trvajici 2 az
6 hodin.
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Pokud se oxaliplatina podava s fluoruracilem, musi byt infuze oxaliplatiny podana vzdy pfed podanim
fluoruracilu.

Likvidace

Zbytky lécivého piipravku stejné jako vesSkery material pouzity pro fedéni a podani musi byt
zlikvidovany podle standardnich postupti nemocnice tykajicich se cytotoxickych latek a v souladu
S mistnimi legislativnimi pozadavky na likvidaci nebezpecného odpadu.
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