Sp. zn. sukls87741/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Oxaliplatin Teva 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 5 mg oxaliplatiny.

Jedna lahvicka o objemu 4 ml obsahuje 20 mg oxaliplatiny.
Jedna lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 50 mg oxaliplatiny.
Jedna lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 100 mg oxaliplatiny.
Jedna lahvicka o objemu 40 ml obsahuje 200 mg oxaliplatiny.

Pomocné latky: monohydrat laktosy

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 45 mg monohydratu laktosy.
Jedna lahvi¢ka o objemu 4 ml obsahuje 180 mg monohydratu laktosy.

Jedna lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 450 mg monohydratu laktosy.

Jedna lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 900 mg monohydratu laktosy.

Jedna lahvicka o objemu 40 ml obsahuje 1800 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy nebo témét bezbarvy roztok.

pH: 4,0-6,0

Osmolarita: 0,200 osmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Oxaplatina v kombinaci s 5-fluoruracilem (5-FU) a kyselinou folinovou (FA) je indikovana k:
- adjuvantni 1é¢b¢€ karcinomu tlustého stfeva stupné I1I (Duke C) po kompletni resekci primarniho
tumoru.

- 1é¢be metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

POUZE PRO DOSPELE PACIENTY

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



Doporudena davka oxaliplatiny v 16¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu je 85 mg/m?
intravenozn¢, opakované kazdé 2 tydny az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepiijatelné toxicity.

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

Oxaliplatina se musi vZdy podavat pied fluorpyrimidiny — jako je 5-fluoruracil.

Oxaliplatina se podava formou 2 az 6 hodin trvajici intraven6zni infuze ve 250 az 500 ml 5% roztoku
glukosy 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/m?.

Oxaliplatina byla pouzivana piedevsim v kombinaci s 5-fluoruracilem podavanym v kontinualni
infuzi. Pfi dvoutydennim 1é¢ebném schématu se kombinovaly bolus a kontinualni infuze 5-

fluoruracilu.

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

Ve studii faze I, ktera zahrnovala pacienty se zavaznym poskozenim jater, se ukazalo, ze frekvence a
zévaznost poruch jater a Zlucovych cest je ve vztahu k postupujicimu onemocnéni a zhorSeni jaternich
funkci. Béhem klinického vyvoje nebyly u pacientii s abnormalnimi vysledky testi jaternich funkci
provedeny zadné zvlastni pravy davkovani.

Starsi pacienti

Pii podavani oxaliplatiny samostatné nebo v kombinaci s 5-fluoruracilem pacientim star§im 65 let
nebylo pozorovano zadné zvySeni zavazné toxicity. V disledku toho se u starSich pacientd nevyzaduje
74dna zvlastni Gprava davkovani.

Pediatricka populace
Neexistuje relevantni indikace pro pouziti oxaliplatiny u déti. U¢innost oxaliplatiny podavané
samostatn¢ pediatrické populaci se solidnimi tumory nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Zpusob podéni
Oxaliplatina se podava formou intraven6zni infuze.

Podavani oxaliplatiny nevyzaduje hyperhydrataci.

Oxaliplatina se podava formou infuze do periferni Zily nebo centralnim zilnim katétrem po dobu 2 az 6
hodin natedéna ve 250-500 ml 5% roztoku glukosy na koncentraci ne mensi nez 0,2 mg/ml. Infuze
oxaliplatiny musi vzdy pfedchazet podani 5-fluoruracilu.

V ptipadé¢ extravazace musi byt podani okamzité pteruseno.

Navod k pouziti

Oxaliplatina musi byt pted pouzitim nafedéna. K nafedéni koncentratu pro infuzni roztok smi byt
pouzit pouze 5% roztok glukosy (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Oxaliplatina je kontraindikovana u pacientt pfi:
- znamé hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;
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- kojent;

- myelosupresi zjisténé pred zacatkem prvniho cyklu 1é¢by, coz je ziejmé pii poctu neutrofild < 2 x
10%1 a/nebo poctu desticek < 100 x 10%1;

- periferni senzorické neuropatii s funkénim poskozenim pted zacatkem prvniho cyklu 1écby;

- t&zké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min) (viz bod 5.2).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Oxaliplatinu 1ze podavat jen na specializovaném onkologickém oddéleni a pod dohledem zkuseného
onkologa.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin je zapotiebi peclivé monitorovat
nezadouci ucinky a v ptipad¢ toxicity upravit davku (viz bod 5.2).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti, kteti maji v anamnéze alergickou reakci na jiné piipravky obsahujici platinu, maji byt peclivé
sledovani. V pfipadé projevu anafylaktické reakce je nutno okamzité prerusit infuzi a nasadit
odpovidajici symptomatickou 1écbu. V tomto ptipade je opakované podani oxaliplatiny u téchto
pacientl kontraindikovano. U vSech sloucenin platiny byly hlaseny zkiizené reakce, v nékterych
ptipadech fatalni.

V ptipadé€ extravazace oxaliplatiny musi byt infuze okamzité ukoncena a nasazena bézna lokalni
symptomaticka 1écba.

Neurologické ptiznaky

Neurologicka toxicita oxaliplatiny by méla byt peclive sledovana, zvlasté pak v pripadé kombinované
1é¢by s dalsimi 1écivymi ptipravky vykazujicimi neurologickou toxicitu. Pied zahajenim lécby, pred
jejim kazdym dalsim cyklem a pravideln€ po podéani by mél byt pacient neurologicky vysetfen.
Pokud se u pacienta objevi akutni laryngofaryngealni dysestézie (viz bod 4.8) béhem 2-hodinové
infuze nebo do nékolika hodin po jejim ukonéeni, podavaji se nasledujici davky oxaliplatiny formou
6-ti hodinové infuze.

Periferni neuropatie

Pokud se objevi neurologické symptomy (parestézie, dysestézie), v zavislosti jak na trvani, tak na
zavaznosti neurologickych pfiznaki se doporucuji nasledujici Gpravy davky oxaliplatiny:

- Pokud symptomy pietrvavaji déle nez sedm dni a jsou obtéZujici, nasledujici davka by méla byt
sniZena z 85 na 65 mg/m? (1é¢ba metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva) nebo na 75 mg/m?
(adjuvantni 1écba).

- V ptipadé¢ parestézii bez funkcniho poskozeni pretrvavajicich az do dalsiho 1é¢ebného cyklu by
nasledujici davka oxaliplatiny méla byt snizena z 85 na 65 mg/m? (1é¢ba metastazujiciho karcinomu
tlustého stfeva) nebo na 75 mg/m? (adjuvantni 1é¢ba).

- Pokud pftetrvavaji parestézie s funkénimi poruchami do nasledujiciho cyklu, méla by byt 1écba
piferusena.

- Pokud se symptomy zmirni po pieruseni 1éCby, lze zvazit jeji obnoveni.

Pacienti by m¢li byt informovani o moznosti pietrvavani piiznaki periferni senzorické neuropatie po
ukonceni 1é¢by. Lokalizované mirné parestézie nebo parestézie, které mohou interferovat s funkénimi
aktivitami, mohou pfetrvavat i 3 roky po ukonceni adjuvantni 1écby.

Zadni reverzibilni leukoencefalopaticky syndrom (RPLS)

U pacientt lécenych oxaliplatinou v kombinaci s chemoterapii byl hlasen vyskyt zadniho
reverzibilniho leukoencefalopatického syndromu (RPLS, rovnéz znamy pod zkratkou PRES, syndrom
posteriorni reverzibilni encefalopatie). RPLS je vzacné, reverzibilni, rychle se rozvijejici neurologické
onemocnéni, které mize zahrnovat zachvat, hypertenzi, bolest hlavy, zmatenost, ztratu zraku a dalsi
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zrakové a neurologické poruchy (viz bod 4.8). Diagnoza RPLS je zalozena na vysledku zobrazovani
mozku nejlépe pomoci magnetické rezonance (MRI).

Nauzea, zvraceni, prujem, dehydratace a hematologické zmény
Toxické ucinky oxaliplatiny na gastrointestinalni trakt, které se projevi nauzeou nebo zvracenim,
opodstatiiuji preventivni a/nebo terapeutické podani antiemetik (viz bod 4.8).

Zejména pii podavani oxaliplatiny s 5-fluoruracilem miize t€zky prijem/zvraceni zpisobit
dehydrataci, paralyticky ileus, stievni obstrukci, hypokalémii, metabolickou acidézu a poruchu funkce
ledvin.

V souvislosti s 1é¢bou oxaliplatinou byly hlaSeny ptipady intestindlni ischemie, v€etné ptipadi s
fatalnimi nasledky. V piipad¢€ vzniku intestinalni ischemie ma byt 1écba oxaliplatinou pferuSena a maji
byt zahajena vhodna opatieni (viz bod 4.8).

Projevy hematologické toxicity (po&et neutrofilti < 1,5 x 10 %1 a/nebo pocet desti¢ek < 50 x 10%1) jsou
divodem k odlozeni nésledujiciho terapeutického cyklu az do zlepseni krevniho obrazu k pfijatelnym
hodnotam. Kompletni krevni obraz vcetné diferencialniho rozpoc¢tu by mél byt vysetfen na pocatku
1é¢by a dale pred kazdym cyklem. Myelosupresivni G¢inky mohou byt aditivni k t¢inkiim soubézné
chemoterapie. Pacienti s tézkou a perzistentni myelosupresi jsou vystaveni vysokému riziku
infek¢nich komplikaci. Sepse, neutropenicka sepse a septicky Sok byly hlaseny u pacientl 1éCenych
oxaliplatinou vcetn¢ fatalnich nasledkt (viz bod 4.8). Pokud dojde k nékterému z téchto nezadoucich
ucinkd, ma byt oxaliplatina vysazena.

Pacienti musi byt pfiméfene informovani o riziku prijmu/zvraceni, mukozitidy/stomatitidy a
neutropenie po podani oxaliplatiny a 5-fluoruracilu tak, aby mohli kontaktovat svého oSettujiciho
1ékate kvili vhodné 1é¢bé.

Pokud se mukozitida/stomatitida vyskytne s neutropenii nebo bez ni, dalsi [écba by méla byt odlozena,
dokud nedojde k uzdraveni mukozitidy/stomatitidy na stupen 1 nebo nizsi a/nebo dokud pocet
neutrofild neni > 1,5 x 10%/1.

Pokud se podava oxaliplatina v kombinaci s 5-fluoruracilem (spolu s kyselinou folinovou ¢i bez ni),
méla by se davka 5-fluoruracilu upravit podle jeho toxickych ucinkii.

V piipadé prijmu 4. stupné dle WHO, neutropenie 3. - 4. stupné& (pocet neutrofilt < 1 x 10 %1), febrilni
neutropenie (horecka nejasného ptivodu bez klinicky nebo mikrobiologicky zdokumentované infekce s
absolutnim po¢tem neutrofilt <1,0 x 10%1, jednorazové naméfenou teplotou nad 38,3 °C nebo teplotou
nad 38 °C trvajici déle nez jednu hodinu) nebo trombocytopenie 3. - 4. stupné (pocet trombocytl < 50
x 10%1) by méla byt davka oxaliplatiny snizena z 85 na 65 mg/m? (Ié¢ba metastazujiciho karcinomu
tlustého stfeva) nebo na 75 mg/m? (adjuvantni 1écba), za soucasného obvyklého snizeni davky 5-
fluoruracilu.

Respira¢ni symptomy

V ptipadée nevysvétlenych respiracnich symptomt jako napt. neproduktivniho kasle, dusnosti, plicnich
chripkli nebo radiologicky zjisténych plicnich infiltratt by podavani ptipravku Oxaliplatin Teva 5
mg/ml mélo byt preruseno, dokud nasledna plicni vysetfeni nevyloudi intersticialni onemocnéni plic
(viz bod 4.8).

Poruchy krve

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je Zivot ohrozujici nezadouci u¢inek (s frekvenci vyskytu:
neni znamo). Podavani oxaliplatiny ma byt pferuseno pii prvnich znamkach jakéhokoliv projevu
mikroangiopatické hemolytické anemie, jako jsou rychly pokles hladiny hemoglobinu spole¢né s
trombocytopenii, zvySeni hladin sérového bilirubinu nebo kreatininu, dusiku moc¢oviny v krvi nebo
LDH. Selhani ledvin nemusi byt po pferuseni terapie reverzibilni a je mozna nutnost dialyzy.



V souvislosti s 1é¢bou oxaliplatinou byly hlaseny piipady diseminované intravaskularni koagulace
(DIC), véetné ptipadi s fatalnimi nasledky. V piipadé vyskytu DIC ma byt 1é€ba oxaliplatinou
preruSena a zahajena ptislusna 1éCba (viz bod 4.8). Opatrnost je tieba U pacientli s onemocnénim
spojenym s DIC, jako jsou infekce, sepse atd.

Prodlouzeni QT intervalu

Prodlouzeni QT intervalu mtze vést ke zvysenému riziku ventrikularnich arytmii véetné torsade de
pointes, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8). QT interval ma byt peclivé sledovan pravidelné pied a
po podani oxaliplatiny. Opatrnost je tieba U pacientli s anamnézou nebo piedispozici k prodlouzeni QT
intervalu, u téch, ktefi uzivaji 1é¢ivé ptipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval, a u
pacientt s poruchami elektrolytové rovnovahy, jako je hypokalemie, hypokalcemie nebo
hypomagnesemie. V ptipadé prodlouzeni QT intervalu ma byt 1é¢ba oxaliplatinou pierusena (viz body
45a4.8).

Rhabdomyolyza

U pacientu lé¢enych oxaliplatinou byly hlaseny pfipady rhabdomyolyzy véetné piipadi s fatalnimi
nasledky. V pripad¢ vyskytu bolesti svald a otokti, v kombinaci se slabosti, horeckou nebo tmavsi
moci, ma byt 1é¢ba oxaliplatinou pierusena. Jestlize je potvrzena rhabdomyolyza, maji byt provedena
prislusna opatfeni. Pokud jsou spolecné s oxaliplatinou podavany lé¢ivé ptipravky spojované se
vznikem rhabdomyolyzy, je doporuéeno postupovat s opatrnosti (viz body 4.5 a 4.8).

Gastrointestinalni vied/krvaceni a perforace gastrointestindlniho viedu

Lécba oxaliplatinou muZe zptisobit vznik gastrointestinalniho viedu a potencialni komplikace, jako je
gastrointestinalni krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni. V ptipad¢ vzniku gastrointestinalniho
viedu, ma byt 1écba oxaliplatinou pierusena a maji byt provedena ptislusna opatfeni (viz bod 4.8).

Jaterni poruchy
V ptipadé abnormélnich vysledku testl jaternich funkcei, splenomegalie nebo portalni hypertenze, které

zjevné nejsou disledkem jaternich metastaz, je tieba zvazit velmi vzacné piipady hepatovaskuldrnich
poruch vyvolanych léky.

Imunosupresivni U¢inky/zvySena nachylnost k infekcim

Podani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin pacientim imunokompromitovanym
chemoterapeutickymi latkami muze vést k vaznym nebo fatalnim infekcim. U pacient uzivajicich
oxaliplatinu je tieba se vyhnout vakcinaci zivymi vakcinami. Mohou se pouzit usmrcené nebo
inaktivované vakciny; odpoveéd’ na takové vakciny vSak mize byt snizena.

Téhotenstvi
Pouziti u téhotnych Zen viz bod 4.6.

Fertilita

V preklinickych studiich byly u oxaliplatiny pozorovany genotoxické ti€inky. Pacientim-muzim
lécenym oxaliplatinou se proto doporucuje nepocit potomka beéhem 1écby a az 6 mesicti po ukonceni
1é¢by a doporucuje se, aby se pied 1é¢bou poradili o moznosti konzervace spermii, protoze
oxaliplatina miize fertilitu nevratné poskodit.

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

Pokud je oxaliplatina podana intraperitonealné, mtize se objevit peritonedlni krvaceni (podani oft-
label).

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

U pacienti, kterym byla podéna jednotliva davka 85 mg/m? oxaliplatiny okamzité pted podanim 5-
fluoruacilu, nebyla pozorovana zadna zména G¢inku 5-fluoruracilu na organismus.
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In vitro nebylo pozorovano signifikantni vytésnéni oxaliplatiny z vazby na plazmatické proteiny
témito latkami: erythromycin, salicylaty, granisetron, paklitaxel a valproat sodny.

Pti soucasném podavani oxaliplatiny s jinymi lé¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, ze zptisobuji
prodlouzeni QT intervalu, je doporuc¢ena zvysena opatrnost. V pripadé kombinace s takovymi
l1é¢ivymi pripravky ma byt QT interval pecliveé sledovan (viz bod 4.4).

Opatrnost se doporucuje, pokud je [é¢ba oxaliplatinou podavana soubézné s jinymi 1é¢ivymi
piipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou spojeny s rhabdomyolyzou (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

Téehotenstvi

Udaje o bezpeénosti uzivani oxaliplatiny u téhotnych Zen nejsou dosud dostupné. Ve studiich na
zvitatech byl pozorovan genotoxicky ucinek. Proto se podavani oxaliplatiny v t€hotenstvi a u zen ve
fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Podavani oxaliplatiny Ize zvazit pouze po zhodnoceni pomeéru prospéch/riziko pro plod a se souhlasem
pacientky.

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by a 4 mésice po ukonéeni terapie pouzivat i¢innou
antikoncepci.

Kojeni
Dosud se nesledovalo, zda dochazi k vylu¢ovani oxaliplatiny do matetského mléka. Kojeni je béhem
1é¢by oxaliplatinou kontraindikovano.

Fertilita

Oxaliplatina mize mit negativni vliv na fertilitu (viz bod 4.4).

Vzhledem k moznému genotoxickému u¢inku oxaliplatiny musi byt pouzivana spolehliva
antikoncepce béhem 1é¢by a po vysazeni 1é¢by po dobu 4 mésicti u Zen a 6 mésicti u muzu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie sledujici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nicméné 1é¢ba
oxaliplatinou vede ke zvySenému riziku zavrati, nauzey a zvraceni a jinych neurologickych symptomd,
které ovliviiuji chlizi a rovnovahu. To mlze mit mirny nebo stfedné silny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

Poruchy zraku, zejména ptrechodna ztrata vidéni (reverzibilni po ukonceni terapie), mohou ovlivnit
schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje. Proto je tieba pacienty upozornit, ze tyto potencialni
ucinky ptipravku mohou ovlivnit jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci reakce oxaliplatiny v kombinaci s S-fluoruracilem/kyselinou folinovou (5-FU
FA) byly gastrointestinalni (prijem, nauzea, zvraceni a mukozitida), hematologické (neutropenie,
trombocytopenie) a neurologické (akutni periferni senzoricka neuropatie, zavisla na celkové podané

N

FU/FA podavané samostatn¢.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku




Cetnost hlasenych nezadoucich G&inkt uvedenych v tabulce vychazi z klinickych studii 16¢by

metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva a adjuvantni 1é¢by (zahrnuto 416 a 1108 pacientli v rameni

oxaliplatina + 5-fluoruracil (5-FU)/kyselina folinova (FA) a z postmarketingovych zkusSenosti.

Frekvence v této tabulce jsou definovany na zdklad¢ nasledujici konvence:

velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000

az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Blizsi udaje jsou uvedeny pod tabulkou.

MedDRA Velmi ¢asté | Casté Méné Casté | Vzacné Neni znamo
systém
organovych
trid
Infekce a infekce rhinitida, sepse*
infestace infekce hornich
cest dychacich,
sepse pri
neutropenii*
Poruchy anémie, febrilni imunoalergic
krve a neutropenie, | neutropenie ka
lymfatického | trombocytope trombocytop
systému* nie, enie,
leukopenie, hemolyticka
lymfopenie anemie*+**
Poruchy alergie/
imunitniho alergicka
systému* reakce**
Poruchy anorexie, dehydratace, metabolicka
metabolismu | hyperglyke | hypokalcemie | acidoza
a VyzZivy mie,
hypokalemie,
hypernatremi
e
Psychiatrické deprese, nervozita
poruchy insomnie
Poruchy periferni zavratg, dysartrie,
nervového senzoricka motoricka zadni
systému* neuropatie, neuritida, reverzibilni
senzorické meningismus leukoencefal
poruchy, opaticky
dysgeuzie, syndrom
bolest hlavy (RPLS ¢i
PRES) (viz
bod 4.4)
Poruchy oka konjunktivitida, prechodny
poruchy zraku pokles
ostrosti
vidéni,
poruchy
zorného
pole,




neuritida

optiku,
prechodna
ztrata zraku,
reverzibilni
po ukonceni
terapie
Poruchy ototoxicita | hluchota
uchaa
labyrintu
Srdecni Akutni
poruchy koronarni
syndrom
zahrnujici
infarkt
myokardu,
koronarni
arteriospazmus
a anginu
pectoris u
pacientll
1écenych
oxaliplatinou v
kombinaci s 5-
FU a
bevacizumabe
m
Cévni krvaceni,
poruchy zrudnuti,
hluboka Zilni
trombodza,
hypertenze
Respiracni, dusnost, Skytavka, intersticialni
hrudni a kaslani, plicni embolie plicni
mediastinalni | epistaxe onemocnéni,
poruchy nékdy
fatalni, plicni
fibroza**
Gastro- nauzea, dyspepsie, ileus, kolitida Ezofagitida
intestinalni prijem, gastroezofageal | stievni vcetné
poruchy* zvraceni, ni reflux, obstrukce prijmu
stomatitida/ gastrointestinaln vyvolaného
mukozitida, i krvaceni, Clostridium
bolest bficha, | rektalni krvaceni difficile,
zacpa pankreatitida
Poruchy Fokalni
jater a nodularni
Zlu¢ovych hyperplazie
cest
Poruchy poruchy kozni exfoliace
kiize a kaze, (napft. syndrom
podkoZni alopecie ruka-noha),
tkané erytematdzni
vyrazka,




hyperhidréza,
porucha nehtil

Poruchy bolest zad artralgie, bolest

svalové a kosti

kosterni

soustavy a

pojivové

tkané

Poruchy hematurie,

ledvin a dysurie,

mocovych abnormalni
cest frekvence
moceni

Celkové unava,

poruchy a horecka™",

reakce v astenie,

misté bolest, reakce

aplikace v misté
vpichu***

Vyseti‘eni zvySeni zvySené hladiny
hladin kreatininu v
jaternich krvi, pokles
enzymi, t€lesné
zvyseni hmotnosti (Ié¢ba
hladin metastatického
alkalické onemocnéni)
fosfatazy
v Krvi,
zvySeni
hladin
bilirubinu
v Krvi,
zvyseni
hladin laktat-
dehydrogenaz
y (LDH)

v Krvi,
zvySeni
télesné
hmotnosti
(adjuvantni
1écba)

Poranéni, Pad

otravy a

proceduralni

komplikace

* Podrobnosti viz bod nize

*x Viz bod 4.4

+ v¢etné fatalnich nasledkd.

++ Velmi Casté alergie/alergické reakce, ke kterym dochazi v pribéhu infuze, jsou v nékterych

ptipadech fatalni. Casté alergické reakce zahrnujici kozni vyrazku, zejména kopfivku,
konjunktivitidu 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 (tfes), bud’ infekéni (s nebo bez febrilni neutropenie) nebo
pravdépodobné imunologického mechanismu.

+++

++++ Byly hlaseny reakce v misté vpichu zahrnujici bolesti v misté vpichu, z€ervenani, otok a
trombozu. Extravazace muze také vést k bolesti v misté vpichu a zanétu, ktery mtze byt
zavazny a muze vést ke komplikacim véetné nekrozy, zvlasté je-li oxaliplatina podavana do
periferni zily (viz bod 4.4).

+++++ Mikroangiopaticka hemolyticka anémie spojena s hemolyticko-uremickym syndromem (HUS)

nebo hemolytickd anémie s pozitivitou Coombsova testu, viz bod 4.4)

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Vyskyt u pacientii (%) dle stupné zavazZnosti

Oxaliplatina 85 mg/m?a metastazujici onemocnéni Adjuvantni 1é¢ba
5-fluoruracil (5- Celkoveé | Stupenn 3 | Stupenn 4 | Celkové | Stupen 3 | Stupen 4
FU)/kyselina folinova

(FA)

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

Vzdcné (= 1/10000 az < 1/1000)
Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), véetné fatalnich nasledku (viz bod 4.4).

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh s frekvenci neni znamo
Hemolyticko-uremicky syndrom

Autoimunitni pancytopenie

Sekundérni leukemie

Pancytopenie

Infekce a infestace

Vyskyt u pacienti (%

Oxaliplatina 85 mg/m? Lécba Adjuvantni 1é¢ba
a 5-FU/FA metastazujiciho
kazdé 2 tydny onemocnéni

VSechny stupné Vsechny stupné
Sepse (véetné sepse a 15 1,7
neutropenické sepse)

ZkuSenosti po uvedent pripravku na trh s frekvenci neni zndamo
Septicky Sok, véetné fatalnich nasledka.

Poruchy imunitniho systému

Vyskyt alergickych reakci u pacientii (%) dle stupné zavaZnosti
| Oxaliplatina 85 mg/m?a | Lé&ba metastazujiciho |

Adjuvantni lécba
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5-FU/FA onemocnéni

kazdé 2 tydny V8echny | Stupen 3 | Stupenn 4 | VSechny | Stupen 3 | Stupen 4
stupné stupné

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

Poruchy nervovéeho systemu

Neurologicka toxicita je v pripad¢ oxaliplatiny toxicita limitujici davku. Zahrnuje senzorickou
periferni neuropatii charakterizovanou dysestézii a/nebo parestézii v koncetinach, které mohou byt
spojeny s kieCemi, Casto vyvolanymi chladem. Tyto symptomy se vyskytuji az u 95% lé¢enych
pacientl. Délka trvani téchto symptomd, které obvykle vymizi v obdobi mezi jednotlivymi
terapeutickymi cykly, se prodluzuje s poctem cyklu.

Vyskyt bolesti a/nebo funkcni poruchy jsou divodem, v zavislosti na trvani symptomii, pro Gpravu
davky nebo dokonce preruseni 1écby (viz bod 4.4).

Tato funkéni porucha zahrnuje potize s jemnou motorikou a je pravdépodobné dusledkem
senzorického poskozeni. Riziko vyskytu trvalych obtizi pii kumulativni davce piiblizné 850 mg/m? (tj.
10 cyklt) je piiblizné 10 % a 20 % pii kumulativni davee 1020 mg/m? (tj. 12 cykld).

Ve vétsing piipadu se piiznaky neurologické toxicity zlepsi nebo zcela vymizi po pferuSeni 1écby. Pri
adjuvantni [é¢b¢ karcinomu tlustého stieva mélo 6 mésicti po ukonceni 1é€by 87% pacientd Zadné
nebo mirné pfiznaky. Po tfiletém sledovani vykazovalo pfiblizné 3 % pacientt bud’ pfetrvavajici
lokalizované parestézie mirné intenzity (2,3%) nebo parestézie, které mohou interferovat s funkénimi
aktivitami (0,5%).

Byly hlaSeny akutni neurosenzorické projevy (viz bod 5.3). Obecné se zaCinaji objevovat béhem doby
podavani pripravku a Casto se vyskytuji pii ptisobeni chladu. Obvykle se projevuji jako prechodna
parestézie, dysestézie a hypoestézie. Akutni syndrom faryngolaryngealni dysestésie se objevuje u 1-
2% pacienti a je charakterizovan subjektivnimi pocity poruchy polykéani nebo duSnosti/pocitu duseni,
bez objektivniho vyskytu respiracni tisn€ (Zadna cyandza nebo hypoxie) nebo laryngospasmu nebo
bronchospasmu (Zadny stridor nebo sipot). Ackoli byla v téchto ptipadech podavana antihistaminika a
bronchodilatancia, tyto piiznaky jsou rychle reverzibilni dokonce pii absenci jakékoli 1éCby.
Prodlouzeni doby infuze pomaha redukovat vyskyt tohoto syndromu (viz bod 4.4). Vyjimecné byly
pozorovany jiné piiznaky, zahrnujici kiece Celisti/ svalové fascikulace/myoklonus, abnormalni
koordinaci pohybt/abnormalni chtizi/ataxii/poruchy rovnovahy, pocit ptiskrceni v hrdle nebo tisen na
hrudi/tlak/dyskomfort/bolest. K vyse uvedenym u¢inkim mohou byt navic ptidruzeny poruchy
hlavovych nervii nebo se také mohou vyskytnout izolované ptipady napt. ptozy, diplopie,
afonie/dysfonie/chrapotu, coz je nékdy popisovano jako paralyza hlasivek, abnormalniho ¢iti jazyka
nebo dysartrie, nékdy popisované jako afazie, neuralgie trigeminu/bolesti obliceje/bolesti oci, snizeni
ostrosti vidéni, poruchy zorného pole.

Béhem 1écby oxaliplatinou byly hlaseny dalsi neurologické symptomy jako dysartrie, ztrata hlubokych
Slachovych reflexti a Lhermittiiv pfiznak. Byly hlaSeny ojedinélé ptipady neuritidy optiku.

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh s frekvenci neni znamo
Kitece
Ischemické a hemoragicka cévni mozkova ptihoda

Srdecni poruchy

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh s frekvenci neni znamo
Prodlouzeni QT intervalu, které mize vést k ventrikularnim arytmiim vcetné torsade de pointes, které
mohou byt fatalni (viz bod 4.4).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
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Zkusenosti po uvedeni pripravku na trh s frekvenci neni znamo
Laryngospasmus
Pneumonie a bronchopneumonie véetné fatalnich

Gastrointestindlni poruchy:
Vyskyt u pacientii (%) dle stupné zavaznosti

Oxaliplatina 85 mg/m?a Lécba metastazujiciho Adjuvantni 1é¢ba

5-FU/FA onemocnéni

kazdé 2 tydny VSechny | Stupen 3 | Stupenn 4 | VSechny | Stupen 3 | Stupen 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

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

Je indikovana profylaxe a 1éCba silnymi antiemetiky.

Dehydratace, paralyticky ileus, stievni obstrukce, hypokalémie, metabolicka acid6za a poskozeni
ledvin mohou byt zplisobeny zdvaznym prijmem/zvracenim zejména pii kombinovani oxaliplatiny s
5-fluoruracilem (5-FU) (viz bod 4.4).

ZkuSenosti po uvedent pripravku na trh s frekvenci neni zndamo
Intestinalni ischemie, v¢etné piipadl s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).
Gastrointestinalni vied a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.4).

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné (<1/10000)

Syndrom jaterni sinusoidalni obstrukce, znam také jako venookluzivni onemocnéni jater, nebo
patologické projevy tykajici se takovych jaternich onemocnéni, vCetné peliosis hepatis, nodularni
regenerativni hyperplazie, perisinusoidalni fibrézy. Klinickymi projevy mutize byt portalni hypertenze
a/nebo zvySeni transaminaz.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Zkusenosti po uvedeni pripravku na trh s frekvenci neni zndmo
Rhabdomyolyza, véetné ptipadu s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné (<1/10000)
Akutni tubularni nekréza, akutni intersticialni nefritida, akutni selhani ledvin

Poruchy kiize a podkozni thkané

Zkusenosti po uvedeni pripravku na trh s frekvenci neni znamo
Hypersenzitivni vaskulitida

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
Neni k dispozici zadné antidotum oxaliplatiny. V ptfipadech predavkovani lze ocekavat prohloubeni

nezadoucich tcinki.

Lécba

Me¢élo by byt zahajeno monitorovani hematologickych parametrii a prislusna symptomaticka 1é¢ba.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, platinova cytostatika.
ATC Klasifikace: LO1XAQ3.

Mechanismus uéinku

Oxaliplatina je antineoplasticka 1é¢iva latka z nové skupiny platinovych derivatd, kde je atom platiny
vazan v komplexu s 1,2-diaminocyklohexanem ("DACH") a oxalatovou skupinou.

Oxaliplatina tvoii jediny enantiomer, cis- [oxalat (trans-1-1,2- DACH) platinul].

Oxaliplatina vykazuje Siroké spektrum jak in vitro cytotoxicity, tak in vivo protinadorové aktivity na
riznych nadorovych modelovych systémech, véetné modeld kolorektalniho karcinomu u lidi.
Oxaliplatina rovnéz pisobi in vitro a in vivo v riznych modelovych systémech rezistentnich na
cisplatinu.

V kombinaci s 5-fluoruracilem bylo pozorovano synergické cytotoxické pusobeni jak in vitro, tak in
VIVO.

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-
mustkli mezi vlakny DNA, coz vede k ukonceni syntézy DNA. Vysledkem je cytotoxicky a
protinadorovy efekt.

Klinické uéinnost a bezpeénost

U pacientt s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva je t¢innost oxaliplatiny (85 mg/m?
opakované kazdé dva tydny) v kombinaci s 5-fluoruracilem (5-FU)/kyselinou folinovou (FA)
prokazana ve tfech klinickych studiich:

- V prvni linii 1é¢by dvouramennd srovnavaci studie faze III EFC2962 randomizovala 420 pacientu: 5-
FU/FA samostatné (LVSFU2, N=210) nebo kombinace oxaliplatina + 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210).

- U predlécenych pacientt srovnavaci tfiramenna studie faze I11 EFC4584 randomizovala 821 pacientt
refrakternich k irinotekanu (CPT-11) + 5-FU/FA do kombinaci a 5-FU/FA samostatn¢ (LV5FU2,
N=275), oxaliplatina v monoterapii (N=275) nebo kombinace oxaliplatiny s 5-fluoruracilem 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=271).
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- Zavérem, nekontrolovana studie faze IT EFC2964 zatadila pacienty refrakterni k 5-FU/FA

samostatné. Pacienti byli 1é¢eni oxaliplatinou 5-FU/FA (FOLFOX4, N=57).

i 11

pacientil, demonstrovaly vyznamné vyssi lé¢ebnou odpovéd’ a prodlouzeni prezivani bez progrese
(PES)/¢as do progrese (TTP) ve srovnani s 1éEbou samotnym 5-FU/FA (LV5FU2).

Ve studii EFC4584 provedené u piedléenych refrakternich pacientl rozdil v medianu celkového
preziti (OS) mezi kombinaci oxaliplatiny a 5-FU/FA nedosahl statistické vyznamnosti.

Odpovéd’ na 1é¢bu oxaliplatina + 5-FU/FA (FOLFOX4) versus 5-FU/FA (LV5FU2)

Odpovéd’ na 1é¢bu, % (95% CI)
nezavislé radiologické
prezkoumani analyzou ITT

5-FU/FA
(LV5FU2)

oxaliplatina +
5-FU/FA
(FOLFOX4)

Oxaliplatina samostatné

Lécba prvni linie

EFC2962

Prezkoumani odpovédi na 1écbu
kazdych 8 tydni

22 (16-27)

49 (42-56)

hodnota p = 0,0001

NA*

Piedléceni pacienti

EFC4584

(refrakterni k irinotekanu + 5-
FU/FA)

Prezkoumani odpovédi na 1écbu
kazdych 6 tydni

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

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

hodnota p < 0,0001

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

Predléceni pacienti

EFC2964

(refrakterni k FU/FA)
Ptezkoumani odpovédi na 1écbu
kazdych 12 tydnt

NA*

23 (13-36)

NA*

Cl konfidencni interval (interval spolehlivosti)

5FU  5-fluoruracil

FA kyselina folinova
ITT zamer lécit

*NA  neni k dispozici

Median obdobi bez progrese (PFS) / Median ¢asu do progrese (TTP) oxaliplatina + 5-FU/FA
(FOLFOX4) versus 5-FU/FA samostatné (LV5FU2)

EFC2964
(refrakterni k 5-FU/FA)

Median PFS/TTP, mésice (95% 5-FU/FA oxaliplatina + | Oxaliplatina samostatné
Cl) (LV5FU2’ 5-FU/FA
nezavislé radiologické (FOLFOX4)
pirezkoumani analyzou ITT
Lécba 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) 5,3 (4,7-6,1) 2,1(1,6-2,7)
EFC4584 (TTP)
(refrakterni k irinotekanu + 5-
FU/FA)
log-rank hodnota p < 0,0001
Predléceni pacienti NA* 5,1(3,1-5,7) NA*

Cl konfidencni interval
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5FU 5-fluoruracil

FA kyselina folinova
ITT zamér 1&Cit

*NA neni k dispozici

Median celkové doby pieziti (OS) oxaliplatina + 5-FU/FA (FOLFOX4) versus 5-FU/FA

(LV5FU2)
Median OS; mésice (95% CI) 5-FU/FA oxaliplatina + Oxaliplatina
ITT analyza (LV5FU2) 5-FU/FA samostatné
(FOLFOX4)
Lécba prvni linie 14,7 (13,0-18,2) | 16,2 (14,7-18,2) NA*
EFC2962 log-rank hodnota p = 0,12
Piedléceni pacienti 8,8 (7,3-9,3) 9,9 (9,1-10,5) 8,1(7,2-8,7)
EFC4584
(refrakterni k irinotekanu + 5-
FU/FA)
log-rank hodnota p = 0,09
Predléceni pacienti NA* 10,8 (9,3-12,8) NA*
EFC2964
(refrakterni k 5-FU/FA)

Cl konfidencni interval
5FU  5-fluoruracil

FA kyselina folinova
ITT  zdmer lécit

*NA  neni k dispozici

U piedlécenych pacientt (EFC4584), ktefi byli na poéatku studie symptomaticti, vykazovala
vyznamné zlepSeni symptomu vétsi ¢ast 1é¢ena oxaliplatinou/ 5-FU/FA (FOLFOX4), ve srovnani s
pacienty lé¢enymi 5-FU/FA samostatné (LV5FU2) (27,7% vs 14,6%, p = 0,0033).

U dosud nelé¢enych pacientii (EFC2962) nebyl nalezen Zadny statisticky rozdil mezi dvéma lé¢enymi
skupinami v hodnoceni vSech aspektii kvality zivota. Nicméné skore kvality Zivota bylo obecné lepsi v
kontrolnim rameni v hodnoceni celkového pocitu zdravi a bolesti a horsi pro nauzeu a zvraceni v
rameni oxaliplatiny.

V adjuvantni 1écbé bylo ve srovnavaci studii MOSAIC faze I1I (EFC3313) randomizovano 2246
pacientt (899 stadium II Duke B2 a 1347 stadium III Duke C) po kompletni resekci primarniho
nadoru tlustého stteva do skupiny 1é¢ené bud’ 5 FU/FA samostatné (LV5SFU2 N=1123,
B2/C=448/675), nebo kombinaci oxaliplatiny a 5 FU/FA (FOLFOX 4 N=1123, B2/C=451/672).

EFC3113 3leté bezpiiznakové preZiti (ITT analyza)* pro celkovou populaci

Lécebné rameno 5-FU/FA (LV5FU2) oxaliplatina + 5-FU/FA
(FOLFOX4)

Procento 3letého 73,3 (70,6-75,9) 78,7 (76,2-81,1)

bezpriznakového preziti (95%

Cl)

Pomér rizika (95% CI) 0,76 (0,64-0,89)

Stratifikovany log-rank test p = 0,0008

*median sledovani 44,2 mésice (vSichni pacienti sledovani minimalné 3 roky)
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Studie demonstrovala celkové vyznamnou vyhodu v preziti po 3 letech onemocnéni pro kombinaci
oxaliplatiny a 5 FU/FA (FOLFOX 4) oproti 5 FU/FA samostatné (LV5FU2).

EFC3113 3leté bezpriznakové preZiti (ITT analyza)* podle stadia onemocnéni

Stadium onemocnéni

Stadium II (Duke’s B2)

Stadium IIT (Duke’s C)

Lécebné rameno 5-FU/FA | oxaliplatina | 5-FU/FA | oxaliplatina
(LV5FU2) | +5-FU/FA | (LV5FU2) | +5-FU/FA
(FOLFOX4) (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 (0,57-1,09)

0,75 (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 preziti (ITT analyza)

V case analyzy 3-letého bezpiiznakového pieziti, coz bylo primarnim cilem studie MOSAIC, bylo v
rameni FOLFOX 4 85,1% pacientli nazivu, versus 83,8% v rameni LV5FU2. To je hodnoceno jako
celkové sniZeni rizika mortality o 10% ve prospéch rezimu FOLFOX 4, nedosahujici statistickou
vyznamnost (pomér rizika = 0,90).
U podskupiny nemocnych ve stadiu II (Duke B) byly vysledky 92,2% proti 92,4% (pomér rizika =
1,01) a u podskupiny ve stadiu III (Duke C) 80,4% proti 78,1% (pomér rizika = 0,87), pro FOLFOX4

a LV5FU2.

Pediatricka populace

Oxaliplatina podavana v monoterapii byla hodnocena u pediatrické populace ve 2 studiich faze I (69
pacientil) a 2 studiich faze I (166 pacientil). Celkem bylo 1é¢eno 235 pediatrickych pacienti (ve véku
7 mésict — 22 let) se solidnimi nadory. Uginnost oxaliplatiny v monoterapii u 1é¢enych pediatrickych
populaci nebyla stanovena. Nabor do obou studii fize II byl zastaven z ddvodu nedostatecné odpoveédi

nadoru.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Farmakokinetika jednotlivych aktivnich sloucenin platiny nebyla studovana.
Farmakokinetika ultrafiltrovatelné platiny, reprezentované smesi v§ech aktivnich a neaktivnich
derivati platiny po 2-hodinové infuzi oxaliplatiny v davce 130 mg/m?, kazdé i tydny od jednoho do
péti cyklti a v davee oxaliplatiny 85 mg/m? kazdé dva tydny od jednoho do tif cykld je zndzornéna v
nasledujici tabulce:

Souhrn farmakokinetickych parametra platiny hodnocené v ultrafiltratu po nékolikanasobnych
davkach oxaliplatiny 85 mg/m? kaZdé dva tydny nebo 130 mg/m? kazdé t¥i tydny

Davka Crnax AUCo.s AUC T4 Tap Ty Vss CL
pg/ml pg.h/ml | ng.h/ml h h h I I/h

85 mg/m?

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

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

SD

130 mg/m?

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

hodnota 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07
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Stiedni hodnota AUCo.4s 2 Cmax hodnoty byly stanoveny ve 3. cyklu (85 mg/m?) nebo v 5. cyklu (130
mg/m?).

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

Cmax, AUC, AUCo.s8, Vss, CL hodnoty byly stanoveny nekompartmentovou analyzou.

Tir2a, 2P, @ tizy, byly stanoveny kompartmentovou analyzou (kombinované z cyklu 1-3).

Na konci 2-hodinové infuze je 15% podané platiny pfitomno v systémovém obéhu, zbylych 85% je
rychle distribuovano do tkani nebo vylouceno moci. Ireverzibilni vazba platiny na ¢ervené krvinky a
plazmatické proteiny vede k tomu, Ze polocas platiny v krvi se blizi pfirozenému obratu ¢ervenych
krvinek a sérového albuminu. Signifikantni akumulace oxaliplatiny v ultrafiltratu plazmy po podani 85
mg/m? kazdé dva tydny nebo 130 mg/m? kazdé tii tydny nebyla pozorovana a rovnovazného stavu
bylo dosazeno u cyklu 1, pfi¢emz variabilita u pacientdl i mezi pacienty je nizka.

Biotransformace

In vitro biotransformace je vysledkem neenzymatické degradace a neexistuje dikaz, Ze cytochrom
P450 se podili na metabolizmu diaminocyklohexanového (DACH) cyklu.

In vivo podléha oxaliplatina extenzivni biotransformaci a na konci 2hodinové infuze nebyla

Vv plazmatickém ultrafiltaru detekovatelna zadné intaktni 1éCiva latka. Nékteré cytotoxické metabolity
véetné monochlor-, dichlor- a dihydro- DACH platiny byly v obéhovém systému identifikovany spolu
s dalsimi inaktivnimi konjugaty v delSich ¢asovych intervalech.

Eliminace

Platina je vylucovana pievazné moc¢i béhem prvnich 48 hodin po podani. Do 5 dni je pfiblizné¢ 54%
celkové podané¢ davky vylou¢eno moci a < 3% stolici.

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na vylucovani oxaliplatiny byl studovan u pacientd s riznym stupném
renalni funkce. Oxaliplatina byla podavéana v davce 85 mg/m? v kontrolni skupin€ s normalni rendlni
funkci (CLer > 80 ml/min, N = 12) a u pacientd s mirnou (CLcr = 50 az 80 ml/min, N = 13) a stfedné
tézkou (CLcr = 30 az 49 ml/min, N = 11) poruchou funkce ledvin a v davce 65 mg/m? u pacientii s
tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr <30 ml/min, N = 5). Median expozice pro kazdou skupinu byl
9, 4, 6 a 3 cykly a farmakokinetické udaje z 1. cyklu byly v téchto skupinach ziskany u 11, 13, 10 a 4
pacientd. Bylo zaznamenano zvySeni AUC a poméru AUC/davka pro platinu z ultrafiltratu plazmy
(PUF) a sniZeni celkové¢ a renalni CL a Vss se zhorSujici se poruchou funkce ledvin, obzvlasté v
(malé) skupin€ pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin: bodové odhady (90 % CI) odhadovanych
pramérnych poméri podle stavu ledvin oproti normalni renalni funkci pro AUC/davka byly 1,36
(1,08; 1,71) u pacientii s mirnym selhanim ledvin, 2,34 (1,82; 3,01) u pacientt se stfedn¢ té¢Zkym a
4,81 (3,49; 6,64) u pacientd s t€zkym selhanim ledvin.

Eliminace oxaliplatiny vyznamné koreluje s clearance kreatininu. Celkova clearance PUF platiny
¢inila 0,74 (0,59; 0,92), 0,43 (0,33; 0,55) a 0,21 (0,15; 0,29) a hodnoty Vss byly 0,52 (0,41; 0,65), 0,73
(0,59; 0,91) a 0,27 (0,20; 0,36) u pacientii s mirnym, stfedné¢ t€¢zkym a tézkym selhanim ledvin, v
tomto potadi. Celkova télesna clearance PUF platiny byla tedy sniZzena o 26 % u mirné, 57 % u stiedné
tézké a 79 % u tézké poruchy funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci. Rendlni
clearance PUF platiny byla u pacientt s poruchou funkce ledvin snizena o 30 % u mirné, 65 % u
sttedné tézké a 84 % u t€zké poruchy funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci. Beta
polocas PUF platiny se zvySoval se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin, zejména u skupiny
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s téZkou poruchou. Navzdory nizkému poctu pacientl s tézkou renalni dysfunkci jsou tyto udaje u
pacientt s té€Zkym selhanim ledvin znepokojujici, a je tieba je brat v tivahu pii predepisovani
oxaliplatiny pacientim s poruchou funkce ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Cilové organy vybrané pro piedklinické sledovani na zvitecich druzich (mys, potkan, pes a/nebo
opice) zahrnovaly: kostni dfefi, GIT, ledviny, varlata, nervovy systém a srdce, ve studiich s
jednorazovou i opakovanou davkou.

Toxicita pozorovana na cilovych organech zvirat odpovida té, ktera je patrnd po podani ostatnich
1é¢ivych piipravkil obsahujicich platinu a jinych DNA poskozujicich cytotoxickych 1é€ivych piipravki
uzivanych v 16¢bé rakoviny s vyjimkou t&inkid na srdce. Uginky na srdce byly pozorovany pouze u
pst a projevily se elektrofyziologickymi poruchami s letalni komorovou fibrilaci. Kardiotoxicita se
predpoklada pouze u psi nejen proto, Ze byla pouze u psti pozorovana, ale také protoze davka, ktera
byla letalng kardiotoxické u psti (150 mg/m?), byla dobie tolerovéana u lidi. P¥edklinické studie
vyuzivajici senzorické neurony potkant ukazuji, Ze akutni neurosenzorické symptomy spojené s
podavanim oxaliplatiny mohou poukazovat na interakci s napétim fizenymi sodikovymi kanaly.

Oxaliplatina byla mutagenni a klastogenni u savct a vykazovala embryo- a fetotoxicitu u potkanti.
Oxaliplatina se povazuje za pravdépodobné karcinogenni, ackoli studie zkoumajici karcinogenitu 1éku
nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy (45 mg/ml)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Naredény lécivy piipravek by nemél byt sméSovan s jinymi léCivymi piipravky ve stejném infuznim
vaku nebo infuzni lince. Dle navodu k pouziti v bodu 6.6 1ze oxaliplatinu podavat spole¢né s kyselinou
folinovou za pouziti Y linky.

- NESMESUITE se zasaditymi 1é¢ivymi piipravky nebo roztoky, zvlasté s 5-fluoruracilem, s
pripravky kyseliny folinové obsahujicimi trometamol jako pomocnou latku a trometamolovymi solemi
jinych lé¢ivych latek. Zasadité 1é¢ivé piipravky nebo roztoky nepfiznivé ovliviiuji stabilitu
oxaliplatiny (viz bod 6.6).

- NEREDTE oxaliplatinu solnymi nebo jinymi roztoky obsahujicimi chloridové ionty (v&etné chloridu
vapenatého, draselného nebo sodného).

- NESMESUJTE s jinymi 1é¢ivymi piipravky ve stejném infuznim vaku nebo infuzni lince (viz bod
6.6 pro navod tykajici se souc¢asného podani s kyselinou folinovou).

- NEPOUZIVEITE injekéni nastroje obsahujici hlinik.

6.3 Doba pouzitelnosti

Pred otevienim lahvicky:

2 roky
Stabilita po naredéni:

Po natedéni roztoku 5% gluk6zou: chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na 24 hodin pii 2 °C
az 8 °C a 6 hodin pti 25 °C.

18



Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouzit okamzite.

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

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byla chranéna pred svétlem.
Podminky pro uchovavani tohoto 1é€civého piipravku po natedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

- 1 injekéni lahvicka obsahujici 4 ml koncentratu (lahvicka z bezbarvého skla typu I) s pryZovou
bromobutylovou zatkou, Al uzavérem a polypropylénovym krytem.

- 1 injekéni lahvicka obsahujici 10 ml koncentratu (lahvicka z bezbarvého skla typu I) s pryzovou
bromobutylovou zatkou, Al uzavérem a polypropylénovym krytem.

- 1 injek¢ni lahvicka obsahujici 20 ml koncentratu (lahvicka z bezbarvého skla typu I) s pryzovou
bromobutylovou zatkou, Al uzavérem a polypropylénovym krytem.

- 1 injek¢ni lahvicka obsahujici 40 ml koncentratu (lahvicka z bezbarvého skla typu I) s pryZovou
bromobutylovou zatkou, Al uzavérem a polypropylénovym krytem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazenim s nim

Stejné jako jinym potencialng toxickym slouceninam je tieba pripravé a manipulaci s roztoky
oxaliplatiny vénovat zvySenou pozornost.

Navod k zachazeni s ptipravkem
Zdravotnicky personal musi zachazeni s touto toxickou latkou vénovat zvySenou pozornost, aby byla
zarucena ochrana pracovnika a jeho okoli.

Priprava injekénich roztokl cytotoxickych latek musi byt provadéna vySkolenym personalem se
znalosti o pouzivanych léCivych ptipravcich, v podminkach, které zarucuji neporusenost (integritu)
1é¢ivého piipravku, ochranu prostfedi a zejména ochranu osob, které s 1é¢ivym ptipravkem manipuluji,
v souladu s piedpisy nemocnice. To vyzaduje prostor vymezeny k t€émto Gcelim. Je zde zakazano
koulfit, jist a pit.

Personal musi byt vybaven vhodnymi pomuickami, je nutny plast’ s dlouhym rukavem, ochranna
maska, pokryvka hlavy, ochranné bryle, sterilni rukavice pro jednorazové pouziti, ochranny kryt
pracovni plochy (digestof), nddoby a pytle na odpad.

S vymesky a zvratky se musi manipulovat s opatrnosti.

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

S jakoukoli rozbitou nadobou se musi manipulovat stejné jako s kontaminovanym odpadem. Ten by
mél byt spalen ve vhodné oznacenych pevnych nadobach. Viz nize odstavec "Likvidace".

Pokud dojde ke kontaktu koncentratu oxaliplatiny pro infuzni roztok nebo infuzniho roztoku
oxaliplatiny s ktzi nebo se sliznici, je tfeba postizené misto okamzité a dikladné omyt vodou.

Zv14astni upozornéni pro pouziti
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- NEPOUZIVEIJTE injekéni material obsahujici hlinik.

- NEPOUZIVEJTE nenatedéné.

- K fedéni lze pouzit POUZE 5% infuzni roztok glukosy. NEREDTE roztokem chloridu
sodného nebo roztoky obsahujicimi chloridy.

- NESMESUJTE s zadnymi jinymi 1é¢ivymi piipravky ve stejném infuznim vaku,
nepodavejte soucasné ve stejné infuzni lince.

- NESMESUIJTE se zasaditymi 1é¢ivymi piipravky nebo roztoky, zvlasté s S-fluoruracilem,
kyselinou folinovou a trometamolem jako pomocnou latkou a trometomolovymi solemi
jinych 1é¢ivych latek. Zasadité 1é¢ivé pripravky nebo roztoky neptizniveé ovliviuji stabilitu
oxaliplatiny.

Navod k pouziti s kyselinou folinovou (jako kalcium-folinat nebo dinatrium-folinat)

Intravendzni infuze oxaliplatiny 85 mg/m? v 250-500 ml 5% roztoku glukosy v davce 85 mg/m? se
podava soucasné s intraven6zni infuzi kyseliny folinové v 5% roztoku glukosy po dobu 2 az 6 hodin,
za pouziti Y linky umisténé tésné pfed mistem vpichu infuze. Tyto dva lé€ivé ptipravky se nesmi
kombinovat ve stejném infuznim vaku. Kyselina folinova maze byt zfedéna pouze isotonickym
roztokem, jako je 5% roztok glukosy, nikdy NE alkalickymi roztoky nebo roztokem chloridu sodného
nebo roztoky obsahujicimi chloridy.

Navod k pouziti s S-fluoruracilem
Oxaliplatina se musi vZdy podavat pi‘ed fluorpyrimidiny — jako je 5-fluoruracil.
Po podani oxaliplatiny proplachnéte linku a az poté podavejte 5-fluoruracil.

Koncentrat pro infuzni roztok
Pted pouzitim roztok vizualné zkontrolujte. Mél by byt pouzit pouze Ciry roztok prosty ¢astic.
Pripravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzity roztok by mél byt zlikvidovan.

Redéni roztoku pro intravendzni infuzi:

Naberte pozadované mnozstvi piipraveného roztoku z lahvicky a rozied'te jej 250-500 ml 5% roztoku
glukosy pro ziskani roztoku o koncentraci oxaliplatiny mezi 0,2 mg/ml a 0,7 mg/ml.

Rozmezi koncentraci, pro které byla prokazana fyzikaln¢ chemicka stabilita oxaliplatiny, je 0,2 mg/ml
az 2,0 mg/ml.

Podavejte intravendzni infuzi.

Po natedéni 5% glukézou byla chemicka a fyzikalni stabilita prokézana na 24 hodin pfi 2 °C az 8°C a
6 hodin pfi 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt tento infuzni ptipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné by tato doba neméla byt del§i nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud
rekonstituce a fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pted pouzitim roztok vizualné zkontrolujte. Mél by byt pouzit pouze Ciry roztok prosty ¢astic.

Pripravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan
(viz bod ,,Likvidace* nize).

NIKDY nepouzivejte k fedéni roztok chloridu sodného nebo roztoky obsahujici chloridy.

Kompatibilita roztoku oxaliplatiny pro infuzi byla testovana s reprezentativnim aplikacnim setem na
bazi PVC.

Infuze:
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Podavani oxaliplatiny nevyZaduje pfedchozi hydrataci.

Oxaliplatina natedéna ve 250-500 ml roztoku glukosy 50 mg/ml (5%) na koncentraci minimalné 0,2
mg/ml musi byt podavana infuzi do centralni nebo do periferni zily po dobu 2 az 6 hodin. Podava-li se
oxaliplatina v kombinaci s 5-fluoruracilem, musi infuze oxaliplatiny pifedchazet infuzi 5-fluoruracilu.
Likvidace:

Zbytek lécivého piipravku, stejné jako veskery material pouzity pro fedéni a infuzi musi byt
zlikvidovan v souladu se standardnim nemocni¢nim postupem ptedepsanym pro likvidaci
cytotoxického materidlu, v souladu s mistnimi pozadavky na likvidaci nebezpecného odpadu.
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