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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Oxaliplatina Mylan 5 mg/ml

prasok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Injekéna liekovka s obsahom 50 mg: kazdad 30 ml injek¢énd liekovka obsahuje 50 mg oxaliplatiny
na rekonstiticiu v 10 ml rozpustadla.

Injekena liekovka s obsahom 100 mg: kazda 50 ml injek¢nd liekovka obsahuje 100 mg oxaliplatiny
na rekonstituciu v 20 ml rozpustadla.

1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 5 mg oxaliplatiny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.
Biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Oxaliplatina je v kombinacii s 5-fluéruracilom (5-FU) a kyselinou folinovou (FA) indikovan4 na:

o adjuvantnu lie¢bu karcindmu hrubého creva stadia II1 (C podl'a Dukesa) po kompletnej resekceii
primarneho nadoru.
o liecbu metastatického kolorektalneho karcindmu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Priprava injekénych roztokov cytotoxickych latok sa musi vykonat’ vySkolenym odbornym
personalom so znalost'ou o pouzivanych liekoch v podmienkach, ktoré zarucuji neporusenost’
(integritu) lieku, ochranu prostredia a obzvlast’ ochranu pracovnikov, ktori s liekom manipuluja,

v sulade s predpismi zdravotnickeho zariadenia. To si vyzaduje osobitny priestor vyhradeny na tento
ucel. V tomto priestore plati zakaz fajCenia a konzumacie jedal alebo napojov (pozri Cast’ 6.6).

Davkovanie

LEN PRE DOSPELYCH

Odporacana davka oxaliplatiny v adjuvantnej lie¢be je 85 mg/m? podavana intravendzne, opakovane
kazdé 2 tyzdne pocas 12 cyklov (6 mesiacov).

Odport¢ana davka oxaliplatiny v lietbe metastatického kolorektalneho karcinému je 85 mg/m?
podavana intravendzne, opakovane kazdé dva tyzdne az do progresie ochorenia alebo neprijatel’ne;j
toxicity.

Podana davka sa ma upravit’ podl'a individualnej znaSanlivosti (pozri ast’ 4.4).
Oxaliplatina sa ma vZdy podavat’ pred fluérpyrimidinmi — ako je 5-fluéruracil (5-FU).
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Oxaliplatina sa podava ako 2 az 6-hodinova intravendzna infuzia v 250 az 500 ml 5 % (50 mg/ml)
roztoku glukozy, aby sa dosiahla koncentracia v rozmedzi 0,2 mg/ml az 0,70 mg/ml; koncentracia
0,70 mg/ml je najvyssia koncentracia v klinickej praxi pre davku oxaliplatiny 85 mg/m?.

Oxaliplatina sa pouzivala predovSetkym v kombinacii s rezimami kontinudlnej infazie 5-fluéruracilu
(5-FU). Pre dvojtyzdnovu lieCebna schému sa pouzivali rezimy 5-fludruracilu (5-FU) kombinujuce
bolusové podanie a kontinualnu infaziu.

Osobitné skupiny pacientov:

- Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

Oxaliplatina sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Casti 4.3
as.2).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek je odporucana davka
oxaliplatiny 85 mg/m? (pozri Casti 4.4 a 5.2).

- Pacienti s poruchou funkcie pecene:

Na zaklade stadie fazy I, ktord zahtfala pacientov s roznymi stupfiami poSkodenia pecene, sa ukazalo,
ze frekvencia a zdvaznost’ ochoreni pecene a zI€ovych ciest stvisia s progresivnym ochorenim

a so zhorSenim vychodiskovych vysledkov testov pecenovych funkecii.

Pocas klinického vyvoja sa u pacientov s abnormalnymi vysledkami testov peceniovych funkcii
nevykonala Ziadna Specificka uprava davkovania.

- Star$i pacienti:

U pacientov vo veku nad 65 rokov sa nepozoroval ziadny vzostup prejavov zavaznej toxicity

pri monoterapii oxaliplatinou alebo pri podani oxaliplatiny v kombinacii s 5-fluéruracilom (5-FU).
Preto sa u starSich pacientov nevyzaduje ziadna Specificka uprava davky.

- Pediatricka populacia:
Indikacia sa netyka pouzitia oxaliplatiny u deti. U¢innost’ pouZitia oxaliplatiny v monoterapii
u pediatrickej populécie so solidnymi nadormi nebola stanovena (pozri Casti 5.1).

Sposob poddvania

Oxaliplatina sa podava vo forme intravendznej infuzie.

Podavanie oxaliplatiny nevyzaduje hyperhydrataciu.

Oxaliplatina zriedena v 250-500 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku gluk6zy na koncentraciu nie mensiu ako
0,2 mg/ml sa musi podavat’ pomocou centralneho Zilového katétra alebo do periférnej zily pocas 2 az
6 hodin.

Infuzia oxaliplatiny sa musi vzdy podat’ pred podanim 5-fluéruracilu (5-FU).

V pripade extravazacie sa musi podavanie oxaliplatiny ihned’ prerusit’.

Névod na pouZitie

Oxaliplatina sa pred pouzitim musi rekonstituovat’ a d’alej nariedit’. Na rekonstiticiu a k naslednému
riedeniu lyofilizovaného prasku sa ma ako rozpustadlo pouzit’ len 5 % (50 mg/ml) roztok glukdzy
(pozri Cast 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Oxaliplatina je kontraindikovana:

- u pacientov, ktori majt precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1;

- u dojciacich pacientok;

- u pacientov s myelosupresiou pred zahajenim prvého cyklu, preukézanou vychodiskovou
hodnotou neutrofilov < 2x10%/1 a/alebo po&tom trombocytov < 100x10%/1;

- u pacientov s periférnou senzorickou neuropatiou s funkénym poskodenim pred prvym cyklom;

- u pacientov so zavazne poSkodenou funkciou obliciek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min)
(pozri Cast’ 5.2).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oxaliplatina sa ma pouzivat’ len na Specializovanych onkologickych oddeleniach a m4 sa podavat’
pod dohl'adom skuseného onkoldga.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je potrebné starostlivo sledovat’
neziaduce reakcie a upravit’ davku v zavislosti od toxicity (pozri ¢ast’ 5.2).

Reakcie z precitlivenosti

Je potrebné zabezpecit’ osobitny dohl’ad u pacientov s anamnézou alergickych prejavov na iné lieky

s obsahom platiny. V pripade anafylaktickych prejavov sa ma infuzia okamzite prerusit’ a je potrebné
zah4jit’ primerant symptomaticki lie€bu. Opakované podanie oxaliplatiny tymto pacientom je
kontraindikované. U vsetkych zlucenin platiny sa zaznamenali skrizené reakcie, pricom niektoré z nich
boli fatalne.

V pripade extravazacie oxaliplatiny sa musi infiizia okamzite ukoncit’ a zacat’ zvyc€ajna lokdlna
symptomaticka liecba.

Neurologické priznaky

Neurologicka toxicita oxaliplatiny sa ma starostlivo sledovat’, obzvlast’ ak sa podava subezne s inymi
liekmi so $pecifickou neurologickou toxicitou. Neurologické vysetrenie sa ma vykonat’ pred kazdym
podanim lieku a potom pravidelne.

Pacientom, u ktorych sa pocas 2-hodinovej infuzie alebo v priebehu niekol’kych hodin po nej vyvinie
akutna laryngofaryngélna dyzestézia (pozri Cast’ 4.8), sa ma naslednd infizia oxaliplatiny podat’
formou 6-hodinovej infuzie.

Periférna neuropatia

Ak sa vyskytnt neurologické symptomy (parestézia, dyzestézia), d’alSia odporucand tiprava davky

oxaliplatiny méa vychadzat’ z dizky trvania a zavaznosti tychto symptomov:

- ak priznaky trvaju dlhsie ako sedem dni a su komplikované, d’alSia davka oxaliplatiny sa ma
znizit’' z 85 na 65 mg/m? (metastaticka liecba) alebo na 75 mg/m? (adjuvantna liecba).

- ak parestézia bez funk¢ného poskodenia pretrvava do d’alSieho liecebného cyklu, d’alsia davka
oxaliplatiny sa ma znizit' z 85 na 65 mg/m? (metastaticka lie¢ba) alebo na 75 mg/m? (adjuvantna
liecba).

- ak parestézia s funkénym poskodenim pretrvava do d’alSieho lieCebného cyklu, liecba
oxaliplatinou sa ma prerusit’.

- ak sa tieto priznaky po preruseni lieCby oxaliplatinou zmiernia, je mozné zvazit obnovenie
liecby oxaliplatinou.

Pacienti majt byt informovani o moznosti pretrvavajacich priznakov periférnej senzorickej neuropatie
po ukonceni lieCby. Lokalizované mierne parestézie alebo parestézie, ktoré¢ mézu interferovat’
s funkénymi aktivitami, mozu pretrvavat’ do 3 rokov po ukonceni adjuvantnej liecby.

Reverzibilny posteriorny leukoencefalopaticky syndrom (RPLS)

U pacientov, ktori su lieCeni oxaliplatinou v kombinovanej chemoterapii, sa zaznamenali pripady
reverzibilného posteridrneho leukoencefalopatického syndromu (RPLS, znameho aj ako PRES —
posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrém). RPLS je zriedkavy, reverzibilny, rychlo sa
rozvijajuci neurologicky stav, ktory sa mdze prejavovat’ zachvatmi, hypertenziou, bolest'ou hlavy,
zmaétenost'ou, slepotou a inymi vizualnymi a neurologickymi poruchami (pozri ¢ast’ 4.8). Diagnoza
RPLS si vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu, prednostne MRI (zobrazenie
magnetickou rezonanciou).
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Nauzea, vracanie, hnacka, dehydratacia a hematologické zmeny
Gastrointestinalna toxicita, ktora sa prejavuje ako nauzea a vracanie, si vyzaduje profylakticka a/alebo
terapeuticku antiemeticku liecbu (pozri Cast’ 4.8).

Zavazna hnacka/vracanie moze zapricinit’ dehydrataciu, paralyticky ileus, crevnu obstrukciu,
hypokaliémiu, metabolick acidézu a poskodenie funkcie obliciek, obzvlast ak sa oxaliplatina podava
v kombinacii s 5-fludruracilom (5-FU).

Pri liecbe s oxaliplatinou boli hldsené pripady intestindlnej ischémie, vratane smrtel'nych pripadov.
V pripade vyskytu intestinalnej ischémie je potrebné liecbu oxaliplatinou ukoncit’ a zacat’ vhodnu
liecbu (pozri Cast 4.8).

Ak sa vyskytne hematologicka toxicita (neutrofily < 1,5x10%/1 alebo trombocyty < 50x10°/1), podanie
nasledovného liecebného cyklu sa ma odlozit’ az do Uipravy hematologickych parametrov

na akceptovatel'né hodnoty. Pred zaciatkom liecby a pred kazdym nasledujiicim cyklom sa ma
vykonat’ kompletny krvny obraz s diferencidlnym poctom bielych krviniek. Myelosupresivne uc¢inky
modzu byt zosilnené subeznou chemoterapiou. Pacienti so zavaznou a pretrvavajicou myelosupresiou
su vystaveni vysokému riziku komplikacii spésobenych infekciou. U pacientov lieCenych
oxaliplatinou sa zaznamenala sepsa, neutropenicka sepsa a septicky Sok, vratane fatdlnych nasledkov
(pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavi akakol'vek z tychto udalosti, ma sa uzivanie oxaliplatiny ukoncit’.

Pacienti musia byt primerane informovani o riziku vyskytu hnacky/vracania, mukozitidy/stomatitidy
a neutropénie po podani oxaliplatiny a 5-fludruracilu (5-FU), aby mohli okamzite kontaktovat’ svojho
oSetrujiceho lekara za ucelom poskytnutia vhodnej liecby.

Pokial’ sa mukozitida/stomatitida vyskytne s neutropéniou alebo bez nej, d’alsia lieCba sa ma odlozit’
dovtedy, kym sa mukozitida/stomatitida neupravi na stupen 1 alebo menej a/alebo kym pocet
neutrofilov nie je > 1,5x10%/1.

Pri liecbe oxaliplatinou v kombinacii s 5-fludruracilom (5-FU) (s alebo bez kyseliny folinovej (FA)),
sa ma pre toxicitu spojent s 5-fludruracilom (5-FU) pouzit’ odporucand tprava davky.

Ak sa objavi hnacka 4. stupiia, neutropénia 3.-4. stuptia (pocet neutrofilov < 1,0x10°/1), febrilna
neutropénia (horticka z nezname;j priciny bez klinicky a mikrobiologicky potvrdenej infekcie

s absolutnym po¢tom neutrofilov < 1,0x10%1, jednorazova teplota > 38,3°C alebo pretrvavajlca
teplota > 38°C viac ako jednu hodinu) alebo trombocytopénia 3.-4. stupiia (pocet trombocytov

< 50x10°/1), davka oxaliplatiny sa ma znizit' z 85 na 65 mg/m?* (metastaticka lie¢ba) alebo na 75 mg/m
(adjuvantna liecba), dodatocne k akémukol'vek potrebnému znizeniu davky 5-fludruracilu (5-FU).

2

Pliica

V pripade nevysvetliteI'nych respiraénych symptomov, ako je neproduktivny kasel’, dyspnoe, chripot
alebo radiologicky nalez plicnych infiltratov, sa liecba oxaliplatinou musi prerusit’ pokial’ d’alSie
plicne vysetrenia nevylucia intersticialne ochorenie plic (pozri ¢ast’ 4.8).

Poruchy krvi

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je Zivot ohrozujuci vedlajsi ucinok (frekvencia nie je znama).
Podavanie oxaliplatiny sa ma ukoncit’ pri prvych prejavoch akéhokol'vek dokazu mikroangiopatickej
hemolytickej anémie, ako je prudko klesajtici hemoglobin so sibeznou trombocytopéniou, narast
sérového bilirubinu, sérového kreatininu, mocoviny v krvi alebo LDH. Po ukonceni liecby nemusi byt
zlyhanie obli¢iek reverzibilné a méze byt’ potrebna dialyza.

Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), vratane fatalnych pripadov, bola hlasena v spojitosti
s liecbou oxaliplatinou. Ak sa objavi DIC , lieCbu oxaliplatinou je potrebné ukoncita poskytnat’
vhodnt lie¢bu (pozri Cast’ 4.8). Opatrnost’ je potrebna u pacientov so stavmi, ktoré stvisia s DIC ako
je infekcia, sepsa, a podobne.

Predlzenie OT intervalu
PredlZenie QT intervalu moze viest’ k vzniku ventrikuldrnych arytmii vratane Torsade de Pointes,
ktoré mozu byt fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). QT interval je potrebné dokladne a pravidelne sledovat’ pred

4/20



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00419-Z1B

a po liecbe oxaliplatinou. Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s anamnézou alebo predispoziciou na
predizenie QT intervalu, a u pacientov s elektrolytovou nerovnovahou ako je hypokaliémia,
hypokalciémia alebo hypomagneziémia. V pripade predizenia QT intervalu je potrebné liecbu
oxaliplatinou ukoncit’ (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Rabdomyolyza
Pri liecbe oxaliplatinou bola hlasena rabdomyolyza, vratane fatalnych pripadov. V pripade bolesti

svalov a opuchu v kombinacii so slabost'ou, horackou alebo tmavym mocom, je potrebné lieCbu
ukoncit. Ak sa potvrdi rabdomyolyza, je potrebné prijat’ vhodné opatrenia. Odportaca sa opatrnost’, ak
sa subezne s oxaliplatinou podavaju lieky stvisiace s rabdomyolyzou (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Gastrointestinalny vred/hemordgia a perfordcia gastrointestinalneho vredu

Liecba oxaliplatinou méze spdsobit’ vznik gastrointestinalneho vredu a mozné komplikacie ako sa
gastrointestinalna hemoragia a perforacia, ktoré mézu byt’ fatalne. V pripade gastrointestinaleho
vredu, je potrebné liecbu ukoncit’ a prijat’ vhodné opatrenia (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

V pripade abnormalnych vysledkov funkénych testov pecene alebo portalnej hypertenzie, ktora zjavne
nie je nasledkom metastdz v peceni, je potrebné zvazit' vel'mi zriedkavé pripady peceniovych cievnych
ochoreni vyvolanych liekom.

Imunosupresivne ucinky/zvysend nachylnost na infekcie

Podanie zivych alebo oslabenych vakcin pacientom, ktori maji nasledkom chemoterapie oslabent
imunitu moze viest’ k zavaznym alebo fatalnym infekciam. U pacientov, ktori dostavaju oxaliplatinu,
je potrebné vyhnut’ sa vakcinacii zivou vakcinou. Usmrtené alebo inaktivované vakciny mozno
podavat’, avsak na také vakciny moze byt znizena odpoved'.

Gravidita
Pouzitie u gravidnych zien, pozri Cast’ 4.6.

Fertilita

V predklinickych $tadidch s oxaliplatinou boli pozorované genotoxické ucinky. Preto sa pacientom -
muzom lieCenym oxaliplatinou neodporica splodit’ diet’a pocas liecby a az do 6 mesiacov po ukonceni
lieCby, a zaroven sa im odporaca poradit’ sa o konzervacii spermii pred za¢iatkom lie¢by, pretoze
oxaliplatina m6ze mat’ antifertilny u¢inok, ktory méze byt ireverzibilny.

Zeny pocas lietby oxaliplatinou nemaji otehotniet’ a maju pouzivat’ u¢inni metédu antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.6).

Peritonealna hemoragia sa méze vyskytnut’ v pripade, ak sa oxaliplatina podava intraperitonealne
(nepatri medzi odporucany sposob podévania).

4.5 Liekové a iné interakcie

U pacientov, ktori tesne pred podanim 5-fludruacilu (5-FU) dostali jednorazovu davku oxaliplatiny
85 mg/m?, sa nepozorovala ziadna zmena stupiia expozicie vo&i 5-fludruracilu (5-FU).

In vitro sa nepozorovalo ziadne signifikantné vytesnenie oxaliplatiny z vdzby na plazmatické
bielkoviny nasledovnymi lieivami: erytromycinom, salicylatmi, granisetronom, paklitaxelom
a natriumvalproatom.

Odporuca sa opatrnost’, ak sa sibezne s oxaliplatinou podavaju d’alsie lieky, u ktorych je zname, Ze
predizuju QT interval. V pripade kombinacie s tymito liekmi, je potrebné QT interval dokladne
sledovat’ (pozri Cast’ 4.4). Odporaca sa opatrnost’, ak sa sibezne s oxaliplatinou podavaju lieky
suvisiace s rabdomyolyzou (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov, kori dostavaju oxaliplatinu, sa treba vyhnut’ vakcinacii Zivymi alebo oslabenymi zivymi
vakcinami (pozri Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V sucasnosti nie su dostupné ziadne informacie o bezpecnosti pouzivania lieku u gravidnych zien.

V studiach na zvieratach sa pozorovala reprodukéna toxicita. V dosledku toho sa oxaliplatina
neodporuca pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.
Podavanie oxaliplatiny pocas gravidity je mozné zvazit iba po starostlivom posudeni mozného rizika
liecby pre plod a iba so suhlasom pacientky.

Pocas a po skonceni liecby v priebehu 4 mesiacov maju Zeny pouzivat’ vhodnu antikoncepciu.

Dojcenie
Vylucovanie oxaliplatiny do materského mlieka nebolo sledované. Doj¢enie je pocas liecby
oxaliplatinou kontraindikované.

Fertilita
Oxaliplatina méze mat’ antifertilny uc¢inok (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na potencialne genotoxické ucinky oxaliplatina sa musia prijat’ vhodné antikoncepcné
opatrenia pocas liecby a po ukonc¢eni lieCby poc¢as 4 mesiacov u Zien a poc¢as 6 mesiacov u muzov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak liecba oxaliplatinou spdsobujuca zvySené riziko zavratov, nauzey a vracania, a inych
neurologickych symptomov, ktoré ovplyviiuji chodzu a rovnovahu, moze viest' k malému alebo
miernemu vplyvu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Poruchy videnia, najma prechodna strata videnia (reverzibilna po preruseni liecby), moézu ovplyvnit’
schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto maju byt pacienti upozorneni
o potencialnych vplyvoch tychto udalosti na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce ucinky oxaliplatiny v kombinacii s 5-fluéruracilom (5-FU)/kyselinou folinovou
(5-FU/FA) boli gastrointestinalne (hnacka, nauzea, vracanie a mukozitida), hematologické
(neutropénia, trombocytopénia) a neurologické (akiitna a davkou kumulativna periférna senzoricka
neuropatia). Celkovo boli tieto neziaduce ucinky CastejSie a zavaznejSie pri oxaliplatine a v kombindcii
s 5-FU/FA ako pri samotnom 5-FU/FA.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Frekvencie vyskytu zaznamenané v nasledujucej tabulke st ziskané z klinickych $tudii v liecbe
metastatického kolorektalneho karcindmu a v adjuvantnej lieCbe (zahinajucich 416 a 1108 pacientov
zaradenych do ramena liecby oxaliplatinou + 5-FU/FA) a z postmarketingového sledovania.

Frekvencie vyskytu v tejto tabul’ke st definované podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (= 1/100, < 1/10), menej Casté (> 1/1 000, < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Dalsie podrobnosti s uvedené za tabulkou:

Trieda organovych

systémov podPla VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
databazy MedDRA
Infekcie a nakazy* | - infekcia - rinitida - sepsa+
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- infekcia
hornych
dychacich ciest
- neutropénicka
sepsa
- anémia - febrilna - imunoalergicka
Poruchy krvi - neutropénia neutropénia trombocytopénia
a lymfatického - trombocytopénia - hemolyticka
systému* - leukopénia anémia
- lymfopénia
Poruchy - alergia / alergicka
imunitného reakcia ++
systému*
- anorexia - dehydratacia -
Poruchy - hyperglykémia - hypokalciémia metabolick
metabolizmu a - hypokaliémia 4 acidoza
VyZivy - hypernatriémia
Psychické poruchy - depresia - nervozita
- insomnia
- periférna - zavraty - dyzartria
senzoricka - motoricka - reverzibilny
, neuropatia neuritida posteridorny
Poruchy nervového . o o
systému* - zmysl9v§ poruchy | - meningizmus leukoe’ncefalopatlcky
- dysgeuzia syndrém (RPLS
(porucha chuti) alebo PRES)
- bolest’ hlavy (pozri cast 4.4)
- konjunktivitida - prechodne znizena
- poruchy zraku ostrost’ zraku
- poruchy zorného
pola
Poruchy oka - opticka neuritida
- prechodna strata
videnia, reverzibilna
po preruseni liecCby
Poruchy ucha - ototoxicita | - hluchota
a labyrintu
- hemoragia
- navaly horucavy
Poruchy ciev - hlboka vendzna
trombodza
- hypertenzia
Poruchy dychacej - 1(iyvsplr,loe - éllc’:a’mie ool - ir}llterSti.CiéllI,lF
siistavy, hrudnika - kase - pl'icna embdlia ochorenie pl'ic,
a2 mediastina® - epistaxa mf?ke,dy fat,a}lne
- fibroza pluc**
- nauzea - dyspepsia - ileus - kolitida vratane
- hnacka - - obstrukcia | hnacky sposobenej
- vracanie gastroezofagélny | Criev Clostridium difficale
- stomatitida / reflux - pankreatitida
Poruchy kozitid - krvacanie
gastrointestinialneho mukozitica N
traktu® - abdo’mmalna z rekta
bolest -
- zapcha gastrointestinalne
krvacanie
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- poruchy koze - exfoliacia koze
- alopécia (tj. syndrom
ruka-noha)
Poruchy koze - erytemat6zna
a podkoZného vyrazka
tkaniva - vyrazka
- nadmerné
potenie
- poruchy nechtov
Poruchy kostrovej - bolest’ chrbta - artralgia
a svalovej ststavy - bolest’ kosti
a spojivového
tkaniva
- hematuria
- dyzaria
Poruchy obliciek - abnormalna
a mocovych ciest frekvencia
mocenia
- Unava
- horucka +++
- asténia
Celkové poruchy - bolest’
a reakcie v mieste - reakcie v mieste
podania vpichu injekcie
et
- zvySenie hladin - zvySenie hladiny
pecenovych kreatininu v krvi
enzymov - pokles
- zvySenie hladiny hmotnosti
alkalickej fosfatazy | (metastaticka
Laboratérne v krvi . . liecba)
a funkéné _zvysenie hladmy
vySetrenia b111rub1n}1 M kr\(l
- zvySenie hladiny
laktatdehydrogenazy
v krvi
- zvysenie
hmotnosti
(adjuvantna liecba)
Urazy, otravy pad
a komplikacie
lie¢ebného postupu
* Pozri podrobnejsiu sekciu nizsie.
*x Pozri Cast’ 4.4
+ Vratane fatalnych nasledkov.
++ Vel'mi Casté: Casté alergie/alergické reakcie, vyskytujlice sa hlavne v priebehu infuzie,

v niektorych pripadoch fatalne. Casté alergické reakcie ako je kozna vyrazka, konkrétne
urtikaria, konjunktivitida, rinitida. Casté anafylaktické alebo anafylaktoidné reakcie, vratane
bronchospazmu, angioedému, hypotenzie, pocitu bolesti na hrudniku a anafylaktického Soku.
+++  Vel'mi ¢asta horacka, zimnica (tras), bud’ z infekcie (s alebo bez febrilnej neutropénie) alebo
mozno na podklade imunologickych mechanizmov.
++++ Zaznamenali sa reakcie v mieste vpichu injekcie, vratane lokalnej bolesti, zacervenania,
opuchu a trombd6zy.
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Extravazicia tiez moze viest k lokalnej bolesti a zapalu, ktoré mézu byt zdvazného charakteru a viest’
ku komplikaciam, vratane nekrozy, obzvlast ked’ sa oxaliplatina podava infizne do periférnej Zily

(pozri Cast’ 4.4).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vyskyt u pacientov (%), podla stupiia zadvazZnosti

Oxaliplatina a 5-FU/FA Metastaticka lie¢ba Adjuvantna liecba

85 mg/m’ Vsetky | Stupen 3 | Stupefi 4 | VSetky Stupent 3 | Stupen 4
kazdé 2 tyzdne stupne stupne

Anémia 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropénia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Trombocytopénia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Febrilna neutropénia 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Zriedkavé (>1/10 000, <1/1000)

diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), vratane fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.4).

Postmarketingova skusenost’ s nezndmou frekvenciou

Hemolyticky uremicky syndrom

Autoimiinna pancytopénia
Pancytopénia
Sekundarna leukémia

Infekcie a ndakazy

Vyskyt u pacientov (%)

Oxaliplatina a 5-FU/FA 85 mg/m* Metastaticka liecba Adjuvantna liecba
kazdé dva tyZdne VSetky stupne Vsetky stupne
Sepsa (vrdtane sepsy 1,5 1,7

a neutropenickej sepsy)

Postmarketingova skusenost’ s nezndmou frekvenciou

Septicky Sok, vratane fatalnych nasledkov.

Poruchy imunitného systému

Vyskyt alergickych reakcii u pacientov (%), podla stupiia zdvaZnosti

Oxaliplatina a 5-FU/FA

3 Metastaticka liecba Adjuvantna lie¢ba
85 mg/m
Kadé 2 tyZdne Vsetky Stupen 3 | Stupeni 4 | VSetky Stupen 3 | Stupen 4
stupne stupne
Alergické reakcie / alergia 9.1 1 <1 10,3 23 0,6

Poruchy nervového systemu

Neurologicka toxicita je v pripade oxaliplatiny toxicita limitujuca davku. Zahtiia senzoricku periférnu
neuropatiu charakterizovant dyzestéziou a/alebo parestéziou koncatin s alebo bez kf¢ov, ktora je casto
vyvolana chladom. Tieto symptomy sa vyskytuja az u 95 % lie¢enych pacientov. DlZka trvania tychto
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symptoémov, ktoré zvycCajne ustupia v obdobi medzi jednotlivymi cyklami lie¢by, sa zvySuje s poCtom
lieCebnych cyklov.

Nastup bolesti a/alebo funkéné poruchy st v zavislosti na dizke trvania symptomov indikaciami
na upravu davky alebo dokonca prerusenie liecby (pozri Cast’ 4.4).

Tieto funkEné poruchy, ktoré st moznym dosledkom senzorického poskodenia, zahiiaju t'azkosti

s vykonavanim jemnych pohybov. Riziko vyskytu pretrvavajiucich symptomov pri kumulativnej davke
850 mg/m? (10 cyklov) je priblizne 10 % a 20 % pri kumulativnej davke 1020 mg/m? (12 cyklov).

Vo vécsine pripadov sa neurologické znamky a priznaky zlepsia alebo uplne vymiznu po preruSeni
liecby. V adjuvantnej lie¢be karcindmu hrubého ¢reva malo 87 % pacientov Ziadne alebo len mierne
priznaky 6 mesiacov po ukonceni liecby. Do 3 rokov nasledného sledovania boli priblizne u 3 %
pacientov pritomné bud’ pretrvavajice lokalizované parestézie miernej intenzity (2,3 %) alebo
parestézie, ktoré mézu interferovat’ s funkénymi aktivitami (0,5 %).

Zaznamenali sa akutne neurosenzorické prejavy (pozri Cast’ 5.3). Zacinajt sa v priebehu niekol’kych
hodin po podani a Casto sa objavuju pri vystaveni sa voci chladu. Zvyc€ajne sa prejavuju ako prechodné
parestézia, dyzestézia a hypostézia. Akltny syndrém faryngolaryngalnej dyzestézie sa vyskytuje

u 1-2 % pacientov a je charakterizovany subjektivnymi pocitmi dysfagie alebo dyspnoe/pocitom

na zadusenie, bez objektivneho dokazu dychacich tazkosti (ziadna cyan6za alebo hypoxia) alebo
laryngospazmu alebo bronchospazmu (ziadny stridor ani sipot). Aj ked’ v takychto pripadoch boli
podané antihistaminika a bronchodilatancia, uvedené priznaky rychlo ustupuju dokonca aj pri absencii
lietby. PrediZenie doby infiizie pomaha zniZit vyskyt tohto syndromu (pozri ¢ast’ 4.4).

Prilezitostne sa pozorovali d’alSie symptomy, ktoré zahinaju spazmus cel'uste / spazmus svalov /
mimovol'né kontrakcie svalov / $klbanie svalov / myokléniu, abnormalnu koordinaciu / abnormalnu
chodzu / ataxiu / poruchy rovnovahy, stuhnutost’ krku alebo hrudnika / tlak / nepohodlie / bolest’.
Okrem toho sa k vys$Sie uvedenym udalostiam mozu pridruzit’ dysfunkcie kranialnych nervov alebo sa
moézu vyskytnut’ ako samostatna prihoda, ako je ptdza, diplopia, afonia / dysfonia / chrapot, niekedy
opisany ako paralyza hlasiviek, abnormalne pocity na jazyku alebo dysartria, niekedy popisana ako
afazia, neuralgia trojklan¢ho nervu / bolest’ tvare / bolest’ oka, pokles ostrosti zraku, poruchy zorného
pola.

Pocas liecby oxaliplatinou sa zaznamenali d’alSie neurologické symptomy, ako je dysartria, strata
hlbokych slachovych reflexov a Lhermitteov priznak. Hlasili sa aj ojedinelé pripady opticke;j
neuritidy.

Postmarketingova sktisenost’ s neznamou frekvenciou vyskytu
Kice
Ischemicka a hemoragicka cievna choroba mozgu

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Postmarketingova sktisenost’ s neznamou frekvenciou

PrediZenie QT intervalu méZe viest k vzniku ventrikularnych arytmii vratane Torsade de Pointes,
ktoré mozu byt fatalne (pozri Cast’ 4.8).

Akutny koronarny syndrom, vratane infarktu myokardu a koronarny arteriospazmus a angina pektoris
u pacientov liecenych oxaliplatinou v kombinacii s 5-FU a bevacizumabom.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Postmarketingova skusenost’ s neznamou frekvenciou
Laryngospazmus
Pneumonia a bronchopneumonia vratane fatalnych nasledkov
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vyskyt u pacientov (%), podla stupiia zadvazZnosti

Oxallplaglna a S-FUFA Metastaticka lie¢ba Adjuvantna lie¢ba

85 mg/m

Kazdé 2 ty¥dne Vsetky |Stupen 3 |Stupen 4 | Vsetky Stupen 3 | Stupen 4
stupne stupne

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

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

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

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

Predpisuje sa profylaxia a/alebo liecba silnymi antiemetikami.

Zavazna hnacka / vracanie, najmi ked’ sa oxaliplatina kombinuje s 5-fluéruracilom (5-FU), moze
sposobit’ dehydrataciu, paralyticky ileus, obStrukciu ¢reva, hypokaliémiu, metabolicka acidozu
a poskodenie funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Postmarketingova skusenost s neznamou frekvenciou

Intestindlna ischémia vratane fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.4).
Gastrointestinalny vred a perforacia, ktorda moze byt fatalna (pozri ¢ast’ 4.4).
Ezofagitida.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Pecenovy sinusoidalny obstrukény syndrom, znamy aj ako veno-okluzivne ochorenie pecene, alebo
patologické prejavy suvisiace s takymto ochorenim pecene, zahtnajuce peliézu pecene, nodularnu
regenerativnu hyperplaziu, perisinusoidalnu fibrozu. Klinickym prejavom méze byt portalna
hypertenzia a/alebo zvySenie transaminaz.

Postmarketingova skusenost s neznamou frekvenciou
Fokalna nodularna hyperplazia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Postmarketingova skusenost s neznamou frekvenciou
Rabdomyolyza, vratane fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)
Akutna tubuldrna nekroza, akutna intersticialna nefritida a akttne renalne zlyhanie.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Postmarketingovd skusenost s neznamou frekvenciou
Hypersenzitivna vaskulitida

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie je zname ziadne antidotum na oxaliplatinu. V pripade predavkovania sa mdze o¢akavat’
exacerbacia neziaducich tc¢inkov.

Liecba
Je potrebné zah4jit’ monitorovanie hematologickych parametrov a podat’ symptomaticki liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: iné cytostatika, zluc¢eniny platiny, ATC kod: LO1XAO03.

Mechanizmus u¢inku

Oxaliplatina je antineoplastickd u¢inna latka patriaca do novsej skupiny platinovych zlucenin,
v ktorych je atom platiny v komplexe s 1,2-diaminocyklohexanom (,,DACH”) a s oxalatovou
skupinou.

Oxaliplatina je jediny enantiomér, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Cyklohexan-1,2-diamin-kN, kN']
[etandioat(2-)-kO', kO?) platina.

Oxaliplatina preukazuje $iroké spektrum in vitro cytotoxickej a in vivo protinadorovej aktivity

na roznych naddorovych modelovych systémoch vratane modelov 'udského kolorektalneho karcinomu.
Oxaliplatina taktiez vykazuje in vitro aj in vivo aktivitu na réznych modeloch rezistentnych

na cisplatinu.

In vitro aj in vivo sa pozorovalo synergistické cytotoxické pdsobenie v kombinacii s 5-fludruracilom
(5-FU).

Stadie mechanizmu uéinku oxaliplatiny, aj ked’ nie uplne objasnené, ukazuju, e akva-derivaty
vznikajuce biotransformaciou oxaliplatiny interaguju s DNA a vytvaraju inter- aj intra- retazcové
krizové (,,cross-links”) vizby, ktoré maju za nasledok poskodenie syntézy DNA, ¢o vedie

k cytotoxickym a protinadorovym G¢inkom.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost oxaliplatiny (85 mg/m? kazdé 2 tyzdne) v kombinacii s 5-fludruracilom (5-FU)/kyselinou

folinovou (5-FU/FA) u pacientov s metastatickym kolorektdlnym karcindmom sa zaznamenala

v 3 klinickych stadiach:

- dvojramenna komparativna §tadia fazy III EFC2962 v lieCbe prvej linie randomizovala
420 pacientov na liecbu bud’ samotnym 5-FU/ FA (LV5FU2, N=210) alebo na liecbu
kombinéciou oxaliplatiny s 5-FU/ FA (FOLFOX4, N=210);

- komparativna trojramenna $tudia fazy Il EFC4584 u predlie¢enych pacientov randomizovala
821 pacientov rezistentnych na kombinaciu irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA na liecbu bud’
samotnym 5-FU/FA (LV5FU2, N=275), oxaliplatinou v monoterapii (N=275) alebo na liecbu
kombinaciou oxaliplatiny s 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271);

- napokon nekontrolovana §tidia fazy Il EFC2964 zahinala pacientov rezistentnych na samotny
5-FU/FA, ktori boli lie¢eni kombinaciou oxaliplatiny s 5-FU/FA (FOLFOX4, N=57).

Dve randomizované klinické §tadie, EFC2962 v prvoliniovej lieCbe a EFC4584 u predlie¢enych
pacientov preukézali signifikantne vy$$i podiel pacientov s odpoved’ou na lie¢bu a prediZenie
prezivania bez progresie (PFS)/¢asu do progresie (TTP) v porovnani s lieCbou samotnym 5-FU/FA.

V stadii EFC4584 vykonanej na predlie¢enych, rezistentnych pacientoch rozdiel v mediane celkového
prezivania (OS) medzi kombinaciou oxaliplatiny s 5-FU/FA nedosiahol Statistickii vyznamnost’.
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Miera odpovede na liecbu u FOLFOX4 vs. LVSFU2

Miera odpovede na liecbu, %
95 % CI)
Nezavisla radiologicka analyza ITT
Liecba prvej linie
EFC2962
Hodnotenie odpovede kazdych 8 tyzdiiov

Predlieceni pacienti

EFC4584

(rezistentni na CPT-11 + 5-FU/FA)
Hodnotenie odpovede kazdych 6 tyzdnov

Predlieceni pacienti

EFC2964

(rezistentni na 5-FU/FA)

Hodnotenie odpovede kazdych 12 tyzdiov

* N.A.: neaplikovatel'né

LV5FU2 FOLFOx4 | Oxaliplatina
monoterapia
22 49
(16 —27) (42 - 56) N.A.*
Hodnota P =0,0001
0,7 11,1
(0,0-2,7) (7,6 — 15,5) 1,1
(0,2-3,2)
Hodnota P < 0,0001
23
%k L3
N.A. (13— 36) N.A.

Median prezivania bez progresie (PFS) / Median ¢asu do progresie (TTP)
FOLFOX4 vs. LV5FU2

Median PFS / TTP, v mesiacoch
95 % CI)
Nezavisla radiologicka analyza ITT

Liecba prvej linie
EFC2962 (PFS)

Predlieceni pacienti
EFC4584 (TTP)
(rezistentni na CPT-11 + 5-FU/FA)

Predlieceni pacienti
EFC2964
(rezistentni na 5-FU/FA)

* N.A.: neaplikovatel'né

Median celkového preZivania (OS) u FOLFOX4 vs. LVSFU2

Median OS, v mesiacoch
95 % CI)
ITT analyza

Liecba prvej linie
EFC2962

Predlieceni pacienti
EFC4584
(rezistentni na CPT-11 + 5-FU/FA)

LV5FU2 FOLFOXx4 A Oxaliplatina
monoterapia
6,0 8,2
(555 — 6:5) (732 — 858) NA*
Log-rank Hodnota P = 0,0003
2,6 53
1,8-2,9) 4,7-6,1) 2,1
(1a6 - 2a7)
Log-rank Hodnota P < 0,0001
5,1
%k 4 *
N.A. (3.1-5.7) N.A.
LV5FU2 FOLFOX4 | Oxaliplatina
monoterapia
14,7 16,2
(13,0-18,2) (14,7 -18,2) N.A*
Log-rank Hodnota P = 0,12
8,8 9,9
(7,3-93) (9,1 -10,5) 8,1
(7,2-8,7)

Log-rank Hodnota P = 0,09
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Predlieceni pacienti
EFC2964 10,8

N.A*

*
(rezistentni na 5-FU/FA) ©3-128) | NA

* N.A.: neaplikovatel'né

U predliecenych pacientov (EFC4584), ktori boli na zaciatku lieCby symptomaticki, vacsie percento
tych, ktori boli lieCeni oxaliplatinou a 5-FU/ FA, dosiahlo signifikantné zlepSenie priznakov
suvisiacich s chorobou v porovnani s tymi, ktori boli lie¢eni samotnym 5-FU/ FA (27,7 % oproti
14,6 %, p < 0,0033).

U nepredliecenych pacientov (EFC2962) sa nepozoroval Ziadny Statisticky vyznamny rozdiel

v ziadnom aspekte kvality zivota medzi oboma lieCebnymi skupinami. AvSak skore kvality zZivota bolo
vo vSeobecnosti lepsie v kontrolnom ramene pri parametroch celkového zdravotného stavu a bolesti

a horsie v oxaliplatinovom ramene pri parametroch nauzea a vracanie.

Komparativna stidia fazy Il MOSAIC (EFC3313) v adjuvantnej lie¢be randomizovala

2246 pacientov (899 stadia I1I/B2 podl'a Dukesa a 1347 stadia I1I/C podl'a Dukesa) po kompletnej
resekcii primarneho nadoru karcindmu hrubého ¢reva na lie¢bu bud’ samotnym 5-FU/FA (LV5FU2,
N=1123, B2/C = 448/675) alebo na liecbu kombinaciou oxaliplatina a 5-FU/FA (FOLFOX4, N=1123,
B2/C =451/672).

EFC 3313 — 3-ro¢né prezivanie bez choroby (ITT analyza)* pre celkovii populaciu

Liecebné rameno LVSFU2 FOLFOX4
Percento 3-ro¢ného preZivania bez choroby B B

(95 % CI) 73,3 (70,6 — 75,9) 78,7 (76,2 — 81,1)
Pomer rizika (95 % CI) 0,76 (0,64 — 0,89)

Rozvrstveny log-rank test P =0,0008

* median sledovania 44,2 mesiacov (vSetci pacienti boli sledovani minimalne 3 roky)

Stadia preukazala celkovi signifikantnii vyhodu oxaliplatiny v kombinacii s 5-FU/FA (FOLFOX4)
oproti samotnému 5-FU/FA (LV5FU2) v 3-ro¢nom prezivani bez choroby.

EFC 3313 — 3-ro¢né prezivanie bez choroby (ITT analyza)* podla §tadia ochorenia

Stadium pacienta Stadium II Stadium II1

P (B2 podl’a Dukesa) (C podl’a Dukesa)
Lie¢ebné rameno LV5FU2 FOLFOX4 LV5SFU2 FOLFOX4
Percento 3-ro¢ného 843 87.4 65.8 72.8

prezivania bez choroby o) _¢77) (843905  (622-69.5)  (69.4—76.2)

95 % CI)

Pomer rizika 0,79 0,75

95 % CI) (0,57 -1,09) (0,62 -0,90)
Log-rank test P=0,151 P =0,002

* median sledovania 44,2 mesiacov (vSetci pacienti boli sledovani minimalne 3 roky)

Celkové prezivanie (ITT analyza):

V &ase analyzy trojroéného prezivania bez choroby, ¢o bol primarny koncovy bod §tadii MOSAIC,
bolo 85,1 % pacientov este stale zijucich v ramene FOLFOX4, oproti 83,8 % pacientov v ramene
LVS5FU2. Tieto hodnoty prenesené do celkovej redukcie rizika umrtnosti v hodnote 10 % v prospech
rezimu FOLFOX4 nedosahuju Statistick vyznamnost’ (pomer rizika = 0,90).

Ciselné udaje v sub-populacii pacientov §tadia II (B2 podl'a Dukesa) boli 92,2 % pre FOLFOX4

vs. 92,4 % pre LVSFU2 (pomer rizika = 1,01) a v sub-populacii stadia III (C podl'a Dukesa) boli
80,4 % pre FOLFOX4 vs. 78,1 % pre LV5FU2 (pomer rizika = 0,87).
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Pediatricka populacia

Pouzitie oxaliplatiny v monoterapii bolo zhodnotené v dvoch stadiach fazy 1 (69 pacientov) a v dvoch
studiach fazy 11 (166 pacientov) vykonanych na pediatrickej populacii. Celkovo bolo lieCenych

235 pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi (vo veku od 7 mesiacov do 22 rokov). U¢innost’
pouzitia oxaliplatiny v monoterapii u pediatrickej populacie so solidnymi nddormi nebola stanovena.
Nabor do oboch §tadii fazy 11 bol zastaveny pre nedostato¢ny u¢inok na nador.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Farmakokinetika individudlnych u¢innych latok sa nestanovila. Farmakokinetika ultrafiltrovatel'nej
platiny predstavujucej kombinéciu vSetkych neviazanych aktivnych aj neaktivnych platinovych
zItenin po 2-hodinovej infuzii oxaliplatiny v davke 130 mg/m? kazdé 3 tyzdne pocas 1-5 cyklov
a oxaliplatiny v davke 85 mg/m? kazdé 2 tyzdne pocas 1-3 cyklov je nasledovna:

Sthrn farmakokinetickych parametrov platiny stanoveny v ultrafiltrate po viacnasobnych
davkach oxaliplatiny 85 mg/m?* kazdé dva tyZdne alebo 130 mg/m?* kaZdé tri tyZdne

Davka Cmax AUCO.4s AUC tl/z(l t'/,ﬁ t'/,’Y Vss CL
pg/ml pg.h/ml | pg.h/ml h h h 1 I/h

85 mg/m?

Stredna hodnota 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?

Stredna hodnota 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

Stredné hodnoty AUC.4s a Cmax boli stanovené pri cykle 3 (85 mg/m?) alebo pri cykle 5 (130 mg/m?).
Stredné hodnoty AUC, Vs, CL a CLgro.s boli stanovené pri cykle 1.

Hodnoty Cend, Cimax, AUC, AUCo.s, Vss a CL boli uréené non-kompartmentalnou analyzou.

Hodnoty tya , typ a t.y boli ur€ené kompartmentalnou analyzou (cykly 1-3 kombinované).

Na konci 2-hodinovej infuzie sa 15 % podanej platiny nachadza v systémovej cirkulacii, zvySnych

85 % sa rychlo rozdistribuovava do tkaniv alebo sa eliminuje moc¢om. Ireverzibilné véizby

na erytrocyty a v plazme vedu k takym pol¢asom rozpadu, ktoré sa blizia prirodzenému ¢asu premeny
erytrocytov a sérového albuminu. Nepozorovala sa akumulacia v plazmatickom ultrafiltrate po davke
85 mg/m? kazdé 2 tyzdne alebo po davke 130 mg/m? kazdé 3 tyzdne, pricom rovnovéazny stav sa

v tomto matrixe dosiahol po cykle 1. Inter- aj intra-individudlna variabilita je va¢Sinou nizka.

Biotransformacia

Biotransformadcia in vitro sa povazuje za vysledok neenzymatickej degradacie a neexistuje dokaz

o metabolizme diaminocyklohexanového (DACH) kruhu sprostredkovaného cytochromom P-450.
Oxaliplatina podlieha v organizme pacientov rozsiahlej biotransformacii a na konci 2-hodinove;j
infuzie nebola v ultrafiltrate plazmy detekovatel'nd Ziadna intaktna Gi€inna latka. V neskorSom
¢asovom obdobi sa v systémovej cirkulécii identifikovalo niekol’ko cytotoxickych biotransformacnych
produktov, vratane monochlér-, dichlor- a dihydrat-DACH platinovych zlicenin, ako aj viacero
inaktivnych konjugatov.

Eliminécia
Platina sa vylu¢uje prevazne mocom, s klirensom zvac¢sa v prvych 48 hodinach po podani.
Do piateho dna sa priblizne 54 % celkovej davky vylucilo mocom a menej ako 3 % stolicou.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek rézneho stupiia sa skiimal vplyv poskodenia obli¢iek na
vylucovanie oxaliplatiny. Kontrolna skupina s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 80 ml/min,
n=12) dostavala oxaliplatinu v davke 85 mg/m? rovnako ako pacienti s miernym (CLcr = 50 az

80 ml/min, n=13) a stredne tazkym (CLcr = 30 az 49 ml/min, n=11) stupiiom poskodenia obliciek.
Pacienti s tazkym stupiiom poskodenia obli¢iek (CLcr < 30 ml/min, n=5) dostavali oxaliplatinu

v davke 65 mg/m?. Stredna doba expozicie bola 9, 4, 6 a 3 cykly, v danom poradi a farmakokinetické
udaje pri 1. cykle boli ziskané od 11, 13, 10 a 4 pacientov, v danom poradi.

So zvySujucim sa stupniom poskodenia obli¢iek, najmé u (malej) skupiny pacientov s tazkym
stupiiom poskodenia obli¢iek, bolo zistené zvysenie AUC a AUC/davka platiny a zniZenie celkového
a renalneho klirensu CL a Vss v plazmatickom ultrafiltrate (PUF): bodovy odhad (90 % CI)
odhadovaného stredného pomeru renalneho stavu k normalnym renalnym fukciam pre hodnotu
AUC/davka bol 1,36 (1,08; 1,71) u pacientov s miernym stupiiom, 2,34 (1,82; 3,01) u pacientov so
stredne tazkym stupiiom a 4,81 (3,49; 6,64) u pacientov s tazkym stupiiom zlyhavania obliciek.
Eliminacia oxaliplatiny vyznamne stvisi s klirensom kreatininu. Celkovy klirens (CL) platiny v PUF
bol 0,74 (0,59; 0,92) u pacientov s miernym stupniom, 0,43 (0,33; 0,55) u pacientov so stredne t'azkym
stupiiom a 0,21 (0,15; 0,29) u pacientov s tazkym stupiiom zlyh4vania obli¢iek a Vss 0,52 (0,41; 0,65)
u pacientov s miernym stupniom, 0,73 (0,59; 0,91) u pacientov so stredne tazkym stupiiom a 0,27
(0,20; 0,36) u pacientov s tazkym stupiiom zlyhavania obli¢iek. Celkovy telesny klirens platiny v PUF
bol preto znizeny o 26 % pri miernom, 57 % pri stredne t'azkom a 79 % pri tazkom stupni poskodenia
obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnymi funkciami.

Renalny klirens platiny v PUF bol zniZeny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v rozsahu 30 %
pri miernom, 65 % pri stredne t'azkom a 84 % pri tazkom stupni poskodenia obli¢iek v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou.

Zaznamenal sa vzostup beta polCasu platiny v PUF so zvySujlicim sa stupiiom poskodenia obli¢iek
najma u skupiny s tazkym stupniom poskodenia. Napriek malému poctu pacientov s tazkym stupiiom
renalnej dysfunkcie je treba tieto udaje brat’ do uvahy u pacientov s tazkym stupniom zlyhavania
oblic¢iek a zohl'adnit’ ich pri predpisovani oxaliplatiny pacientom s poskodenim obliCiek (pozri Casti
42,43a44).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Cielové organy identifikované v predklinickych $tadiach (na mySiach, potkanoch, psoch a/alebo
opiciach) v ramci $tudii s jednorazovou dévkou a §tadii s viacnasobnymi davkami zahtnali kostnu
dren, gastrointestinalny trakt, oblicky, semenniky, nervovy systém a srdce. Toxicity cielového organu
pozorované na zvieratach su zhodné s tymi, ktoré s spésobované inymi cytotoxickymi liekmi
obsahujucimi platinu a poskodzujucimi DNA, ktoré sa pouzivaju v liecbe I'udskej rakoviny

s vynimkou t¢inkov na srdce. Uginky na srdce sa pozorovali iba u psov a zahfiiali elektrofyziologické
poruchy s letalnou ventrikularnou fibrilaciou. Kardiotoxicita sa povazuje za Specificka pre psov nielen
preto, Ze sa pozorovala iba u psov, ale aj preto, ze davky podobné tym, ktoré zapri¢inuju letalnu
kardiotoxicitu u psov (150 mg/m?) boli u I'udi dobre tolerované.

Predklinické stadie na senzorickych neurénoch u potkanov naznacili, Ze akutne neurosenzorické
symptoémy spojené s oxaliplatinou mézu vznikat’ na podklade interakcie s napdt'ovo riadenymi
sodikovymi Na" kanalmi.

Oxaliplatina bola mutagénna i klastogénna na cicavéich testovanych systémoch a spésobovala

embryofetalnu toxicitu u potkanov. Oxaliplatina sa povazuje za pravdepodobny karcinogén, aj ked’
karcinogénne Studie sa nevykonali.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat lakt6zy.

6.2 Inkompatibility

Zriedeny liek nesmie byt’ zmieSany s inymi liekmi v jednom infiznom vaku alebo infiiznej stprave.
Podl'a pokynov na podavanie, popisanych v Casti 6.6, sa oxaliplatina méze podat’ subezne s kyselinou
folinovou (FA) za pouZitia trojcestného kohutika (Y).

- NEMIESAIJTE s alkalickymi liekmi alebo roztokmi, obzvlast’ nie s 5-fludruracilom (5-FU),
s liekmi s obsahom kyseliny folinovej (FA), ktoré obsahuji trometamol ako pomocnu latku
a s trometamolovymi sol'ami inych lieciv. Alkalické lieky alebo roztoky nepriaznivo ovplyvnia
stabilitu oxaliplatiny (pozri Cast’ 6.6).

- NEREKONSTITUUIJTE alebo NERIEDTE oxaliplatinu s fyziologickym roztokom alebo
s inymi roztokmi obsahujicimi chloridové i6ny (vratane chloridu vapennatého, chloridu
draselného a chloridu sodného).

- NEMIESAIJTE s inymi lieckmi v rovnakom infaznom vaku alebo infuznej suprave [pozri
Cast’ 6.6 pre pokyny tykajuce sa sibezného podania s kyselinou folinovou (FA)].

- NEPOUZIVAITE injekéné zariadenie s obsahom hlinika.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Rekonstituovany roztok v pévodnej injekénej lickovke:
Z mikrobiologického a chemického hladiska sa ma rekonstituovany roztok ihned’ zriedit’.

Infazny roztok:
Po zriedeni rekonstituovaného roztoku v 5 % (50 mg/ml) roztoku glukdzy sa chemicka a fyzikalna
stabilita pocas pouzivania preukazala pocas 48 hodin pri teplote 2°C — 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma inflizny roztok ihned’ pouzit'.

Ak sa nepouzije ihned’, pocas pouZzivania su ¢as a podmienky uchovavania pred pouZzitim
zodpovednostou pouzivatel'a a normalne by nemali byt’ dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C,
pokial’ sa riedenie neuskutocnilo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Pre podmienky na uchovavanie po rekonstitticii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 ml injekéna liekovka (z ¢ireho skla typu I) obsahujiica prasok oxaliplatiny (50 mg)
s bromobutylovou gumovou zatkou a uzaverom (typu ,,flip off”).

50 ml injekénd liekovka (z Cireho skla typu I) obsahujuca praSok oxaliplatiny (100 mg)

s bromobutylovou gumovou zatkou a uzaverom (typu ,,flip off”).

Velkosti balenia: 1, 2, 3, 5, 10 alebo 50 injek¢énych liekoviek v baleni.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tak ako pri inych potencialne toxickych zluceninach, pri zaobchadzani a priprave roztokov
oxaliplatiny sa vyzaduje opatrnost’.

Pokyny na zaobchddzanie

Za ucelom zabezpecenia ochrany zdravotnickeho persondlu zaobchadzajiceho s tymto liekom a jeho
okolia sa pri zaobchadzani s touto cytotoxickou latkou vyzaduje zvySena opatrnost’.

Priprava injekénych roztokov cytotoxickych latok sa musi vykonat’ vySkolenym odbornym
personalom so znalostou o pouzivanych liekoch v podmienkach, ktoré zaruc¢uju neporuSenost’
(integritu) lieku, ochranu prostredia a obzvlast’ ochranu pracovnikov, ktori s liekom manipuluja,

v stlade s predpismi zdravotnickeho zariadenia. To si vyzaduje osobitny priestor vyhradeny na tento
ucel. V tomto priestore plati zakaz fajCenia a konzumacie jedal alebo napojov.

Personal musi byt vybaveny vhodnymi pomdckami na zaobchadzanie s cytostatikami, najma plastami
s dlhymi rukdvmi, ochrannymi maskami, ¢iapkami, ochrannymi okuliarmi, sterilnymi rukavicami

na jednorazové pouzitie, ochrannymi prikryvkami pracovnej plochy, nadobami a zbernymi vakmi

na odpad.

S vyluckami a zvratkami sa musi manipulovat’ s opatrnost'ou.

Tehotné Zeny musia byt upozornené, aby sa vyhli zaobchadzaniu s cytotoxickymi latkami.

S kazdou poskodenou nadobou sa musi zaobchadzat’ s rovnakou obozretnostou a musi sa povazovat’
za kontaminovany odpad. Kontaminovany odpad sa ma spalit’ v primerane oznacenej pevnej nadobe.
Pozri nizsie odsek ,,Likvidacia“.

Ak by sa prasok oxaliplatiny, rekonstituovany roztok alebo infizny roztok dostal do kontaktu s kozou
alebo sliznicou, je potrebné ju ihned’ a dokladne umyt’ vodou.

Specialne opatrenia na podavanie

- NEPOUZIVAITE injekéné zariadenie s obsahom hlinika.

- NEPODAVAITE nezriedeny.

- Ako rozpustadlo sa moze pouzit’ len 5 % (50 mg/ml) roztok glukozy.
NEREKONSTITUUJTE ALEBO NERIEDTE na infiiziu s roztokom chloridu sodného alebo
s roztokmi obsahujticimi chloridy.

- NEMIESAJTE s inymi liekmi v rovnakom infiznom vaku alebo NEPODAVAJTE sugasne
cez jednu infaznu hadicku.

- NEMIESAIJTE s alkalickymi lickmi alebo roztokmi, obzvlast nie s 5-fluéruracilom (5-FU),
liekmi s obsahom kyseliny folinovej (FA), ktoré obsahuju trometamol ako pomocnu latku
a s trometamolovymi sol'ami inych lieciv. Alkalické lieky alebo roztoky nepriaznivo ovplyvnia
stabilitu oxaliplatiny.

Pokyny na podavanie s kyselinou folinovou (FA) (ako folinat vapenaty alebo folinat disodny):
Intravendzna inflzia oxaliplatiny v davke 85 mg/m? v 250 az 500 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukozy
sa podava subezne s intravendznou infuziou kyseliny folinovej (FA) v 5 % (50 mg/ml) roztoku
glukozy, ako 2 az 6 hodinova intraven6zna infuzia za pouZitia trojcestného kohutika (Y) umiestnen¢ho
bezprostredne pred miestom inflzie. Tieto dva lieky sa nesmi1 kombinovat’ v tom istom infiznom
vaku. Kyselina folinova (FA) nesmie obsahovat’ trometamol ako pomocnu latku a musi byt’ zriedena
iba za pouzitia izotonického 5 % (50 mg/ml) roztoku gluko6zy, nikdy nie v alkalickych roztokoch alebo
v roztoku chloridu sodného alebo roztokoch obsahujucich chloridy.

Pokyny na podavanie s S-fluéruracilom (5-FU):

Oxaliplatina sa ma vzdy podavat pred fludrpyrimidinmi — ako je 5-fluéruracil (5-FU).
Po podani oxaliplatiny preplachnite infiznu hadicku a potom podavajte 5-fludruracil (5-FU).
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Pre d’alSie informacie o liekoch podavanych v kombinécii s oxaliplatinou, pozri prislusny Stthrn
charakteristickych vlastnosti daného lieku.

- POUZIVAITE len odpora¢ané rozpustadla (pozri niZsie).

- Akykol'vek rekonstituovany roztok, ktory vykazuje znadmky precipiticie, sa nesmie pouzit’ a je
potrebné ho zlikvidovat’ v sulade s pravoplatnymi poziadavkami na likvidaciu nebezpecného
odpadu (pozri nizsie).

Rekonstitucia roztoku

- Na rekonstittciu roztoku sa ma pouzit’ voda na injekciu alebo 5 % (50 mg/ml) roztok glukozy.

- Pre injekénu liekovku s obsahom 50 mg: pridajte 10 ml rozpustadla, aby sa dosiahla
koncentracia 5 mg oxaliplatiny v 1 ml (5 mg/ml).

- Pre injek¢nu liekovku s obsahom 100 mg: pridajte 20 ml rozpustadla, aby sa dosiahla
koncentracia 5 mg oxaliplatiny v 1 ml (5 mg/ml).

Z mikrobiologického a chemického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok ihned nariedit’ s 5 %

(50 mg/ml) roztokom glukozy.

Pred pouzitim skontrolujte zrakom. Ma sa pouzit’ len ¢iry roztok bez CiastocCiek.

Liek je urceny len na jednorazové pouzitie. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

Riedenie pre intravenoznu infiiziu

Odoberte pozadované mnozstvo rekonstituovaného roztoku z injek¢nej liekovky/liekoviek a potom ho
naried’te v 250 az 500 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukdzy tak, aby koncentracia oxaliplatiny bola

v rozmedzi nie menej ako 0,2 mg/ml a 0,7 mg/ml, rozsah koncentracie, pri ktorom bola dokazana
fyzikalno-chemick3 stabilita oxaliplatiny.

Podavajte intravendznou infaziou.

Po nariedeni v 5 % (50 mg/ml) roztoku gluko6zy sa chemicka a fyzikalna stabilita po€as pouzivania
preukazala pocas 48 hodin pri teplote 2°C az 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infuzny roztok ihned’ pouzit'.

Ak sa nepouzije ihned’, po¢as pouzivania su ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim
zodpovednostou pouzivatel'a a normalne by nemali byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C,
pokial’ sa riedenie neuskutocnilo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Pred pouzitim skontrolujte zrakom. M4 sa pouzit’ len ¢iry roztok bez Ciastociek.
Liek je urceny len na jednorazové pouzitie. Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’ (pozri
odsek ,,Likvidacia® nizsie).

NIKDY nepouZivajte roztok chloridu sodného alebo roztoky obsahujice chloridy
na rekonsStiticiu ani na riedenie.

Kompatibilita infazneho roztoku oxaliplatiny bola skuSana na vzorke podavacieho setu, na baze PVC.

Infuzia

Podanie oxaliplatiny nevyZaduje prehydrataciu.

Oxaliplatina zriedena v 250 az 500 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukdzy na koncentraciu nie mensiu
ako 0,2 mg/ml sa musi podat’ ako 2 az 6 hodinova infuzia do periférnej zily alebo pomocou
centralneho zilového katétra.

Ked’ sa oxaliplatina podava s 5-fluéruracilom (5-FU), infézia oxaliplatiny sa musi podat’

pred podanim 5-fludruracilu (5-FU).

Likviddcia
Zvysky lieku ako aj vSetky pomocky pouzité pri rekonstiticii, riedeni a podani lieku sa musia
zlikvidovat’ v stilade so Standardnymi operacnymi postupmi zdravotnickeho zariadenia tykajicimi sa
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manipulacie s cytotoxickymi latkami a v sulade s miestnymi poziadavkami na likvidaciu
nebezpeéného odpadu.
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