Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02269-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Oxaliplatin Kabi 5 mg/ml

koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 5 mg oxaliplatiny.

10 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 50 mg oxaliplatiny.
20 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 100 mg oxaliplatiny.

40 ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 200 mg oxaliplatiny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry, bezfarebny roztok, bez vidite'nych castic.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

- na adjuvantnu liecbu karcindmu hrubého creva III. §tadia (Dukeho §tadium C) po kompletne;j
resekcii primarneho tumoru

- na liecbu metastatického kolorektalneho karcinomu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

LEN PRE DOSPELYCH

Odporuacana davka oxaliplatiny na adjuvantnt lie¢bu je 85 mg/m? intravendzne, opakovana kazdé dva
tyZdne pocas 12 cyklov (6 mesiacov).

Odporuacana davka oxaliplatiny na lie¢bu metastatického kolorektalneho karcindmu je 85 mg/m?
intravendzne, opakovana kazdé 2 tyzdne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Davka sa mé upravovat’ podla znasanlivosti (pozri Cast’ 4.4).
Oxaliplatina sa ma vidy podavat’ pred fluoropyrimidinmi, t.j. pred 5-fluéruracilom.
Oxaliplatina sa podava formou 2- az 6-hodinovej intraven6znej infuzie v 250 az 500 ml 5 % roztoku

glukdzy, aby jej koncentracia bola v rozmedzi 0,2 mg/ml a 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml je najvyssia
koncentracia v klinickej praxi pre davku oxaliplatiny 85 mg/m?.
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Oxaliplatina sa pouziva predovsetkym v kombinacii s liecCbami zalozenymi na kontinualnej infuzii
S5-fludruracilu (5FU). Pri dvojtyzdnovej lie¢ebnej schéme sa pouzivali rezimy 5-fluéruracilu (SFU),

ktoré kombinuji bolusovi a kontinualnu infaziu.

Specidlne skupiny pacientov

- Porucha funkcie obliciek:

Oxaliplatina sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3

a 5.2). U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa odporaca davka
oxaliplatiny 85 mg/m? (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

- Porucha funkcie pecene:

V studii fazy I, do ktorej boli zaradeni pacienti s roznymi stupiiami poruchy funkcie pecene, sa zdalo,
ze frekvencia a zdvaznost’ portich pecene a zl¢ovych ciest stivisi s progresivnym ochorenim

a s abnormalnymi vysledkami peceniovych testov na zac¢iatku lie¢by. Pocas klinického vyvoja sa

u pacientov s abnormalnou funkciou pecene nevykonala ziadna Specificka tprava davky.

- Starsi pacienti:

Ked’ sa u pacientov vo veku nad 65 rokov pouzivala oxaliplatina samostatne alebo v kombinacii

s S-fludruracilom, nebolo pozorované Ziadne zvySenie zdvaznej toxicity. U starSich pacientov preto nie
je potrebna ziadna Specificka Gprava davky.

- Pediatricki pacienti:

Neexistuje Ziadna relevantna indikacia pre pouZivanie oxaliplatiny u deti. U&innost’ oxaliplatiny pri
samostatnom podévani u pediatrickej populacie s tuhymi nadormi sa nestanovila (pozri ¢ast’ 5.1).

Sp6sob podavania

Oxaliplatina sa podava intravendznou infiziou.

Pri podavani oxaliplatiny sa nevyzaduje hyperhydratacia.

Oxaliplatina zriedena v 250 az 500 ml 5 % roztoku glukézy tak, aby jej koncentracia nebola nizsia ako
0,2 mg/ml, sa musi podavat’ infuziou cez centralny zilovy katéter alebo do periférnej zily po dobu 2 az
6 hodin. Infuzia oxaliplatiny sa musi podat’ vzdy pred podanim 5-fluéruracilu.

V pripade extravazacie sa musi podavanie okamzite prerusit’.

Pokyny na pouzitie:

Oxaliplatina sa musi pred pouzitim zriedit'. Na zriedenie infuzneho koncentratu sa méze pouzivat’ len
5 % roztok glukozy (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie
Oxaliplatina je kontraindikovana u pacientov/pacientok

- so znamou anamnézou precitlivenosti na oxaliplatinu alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- ktoré dojcia.

- ktori maju pred zaciatkom prvého lieCebného cyklu myelosupresiu, o ¢om sved¢i
vychodiskovy pocet neutrofilov < 2 x 10%/1 a/alebo pocet krvnych dostigiek < 100 x 10%/1.

- ktori maju pred prvym lieCebnym cyklom periférnu senzitivnu neuropatiu s poruchou funkcie.
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- ktori maju zavaznu poruchu funkcie obliciek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) (pozri
Cast’ 5.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oxaliplatina sa ma pouzivat’ len na $pecializovanych onkologickych oddeleniach a mé sa podavat pod
dohl'adom sktiseného onkologa.

Porucha funkcie obliciek
Pacienti s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa maji dokladne sledovat’ pre
vznik neziaducich G¢inkov a davka ma byt upravena podl’a toxicity (pozri ¢ast’ 5.2).

Hypersenzitivne reakcie

Specialna pozornost’ sa mé zabezpedit’ u pacientov, ktori maji v anamnéze alergicki reakciu na iné
produkty obsahujuce platinu. V pripade anafylaktickej reakcie sa ma infzia okamzite prerusit’ a ma sa
zah4jit’ vhodnéa symptomaticka liecba. Opakované podanie oxaliplatiny u tychto pacientov je
kontraindikované. Skrizené reakcie, niekedy fatalne boli hlasené u vSetkych zlic¢enin obsahujucich
platinu.

V pripade extravazacie sa musi infizia okamzite zastavit’ a zaCat’ zvyCajna lokalna symptomaticka
liecba.

Neurologickeé priznaky

Neurologicka toxicita oxaliplatiny sa ma dokladne sledovat’, hlavne ak sa podava stibezne s inymi
liekmi so $pecifickou neurologickou toxicitou. Neurologické vySetrenie sa ma previest’ pred kazdym
podanim a potom v pravidelnych intervaloch.

Pacientom, u ktorych sa pocas 2-hodinovej infuzie alebo niekol’ko hodin po nej vyvinie akitna
laryngofaryngedlna dyzestézia (pozri Cast’ 4.8), sa ma d’alSia davka oxaliplatiny podavat’ viac ako 6
hodin.

Periférna neuropatia
Ak sa vyskytn neurologické priznaky (parestézia, dyzestézia), nasledujica odporucand tiprava davky
oxaliplatiny ma vychadzat’ z trvania a zavaznosti tychto priznakov:

- ak priznaky trvaju dlhsie ako sedem dni a spdsobuju tazkosti, nasledujuca davka oxaliplatiny sa
ma znizit' z 85 na 65 mg/m? (pri lieCbe metastatického ochorenia) alebo na 75 mg/m? (pri
adjuvantnej lieCbe).

- ak parestézia bez poskodenia funkcie pretrvava az do d’alSieho cyklu, nasledujtuca davka
oxaliplatiny sa mé zniZit' z 85 na 65 mg/m? (pri lie¢be metastatického ochorenia) alebo na
75 mg/m? (pri adjuvantnej liecbe).

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

- ak sa tieto priznaky zmiernia po preruSeni lie¢by oxaliplatinou, je mozné uvazovat’ o obnoveni
liecby.

Pacientov treba informovat’ o tom, Ze priznaky periférnej senzorickej neuropatie mézu po ukonceni
liecby pretrvavat’. Lokalizované stredne zavazné parestézie alebo parestézie, ktoré mézu zasahovat’ do
funkénych aktivit, mézu pretrvavat’ az 3 roky po skonéeni adjuvantnej liecby.

Syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS)

Pripady Syndromu reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (Reversible Posterior
Leukoencephalopathy Syndrome — RPLS tiez znama ako PRES — Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome) sa objavili u pacientov lieCenych oxaliplatinou v kombinacii
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s chemoterapiou. RPLS je zriedkavy, reverzibilny, rapidne sa rozvijajlici neurologicky stav, ktory
zahfnha zachvaty, hypertenziu, bolesti hlavy, zmétenost’, slepotu, iné poruchy videnia a neurologické
poruchy (pozri Cast’ 4.8). Diagnostika RPLS sa vykonava na zaklade snimania mozgu, najlepsie
prostrednictvom MRI (magnetickej rezonancie).

Nevolnost, vracanie, hnacka, dehydratdcia a hematologické zmeny
Gastrointestinalna toxicita, ktora sa prejavuje ako nauzea a vracanie, si vyZaduje profylaktick( a/alebo
terapeutickt antiemeticku liecbu (pozri ¢ast’ 4.8).

Zavazna hnaCka/eméza mdze spdsobit’ dehydrataciu, paralyticky ileus, ¢revnu obstrukciu,
hypokaliémiu, metabolick acidozu a poruchu renalnej funkcie, hlavne ked’ sa oxaliplatina kombinuje
s S5-fludruracilom.

Pripady ¢revnej ischémie, vratane fatalnych nasledkov boli hldsené pri liecbe oxaliplatinou. V pripade
¢revnej ischémie sa ma lieCba oxaliplatinou zastavit’ a maju sa zabezpecit’ nasledovné opatrenia (pozri
Cast’ 4.8).

Ak sa vyskytne hematologicka toxicita (pocet neutrofilov < 1,5 x 10%1 alebo pocet krvnych dostic¢iek
<50 x 10%/1), podavanie d’alSieho cyklu lie¢by sa ma odlozit’ az dovtedy, kym sa hematologické
hodnoty nevratia na prijatelnt tiroven. Pred zaciatkom liecby a pred kazdym d’alsim cyklom sa ma
vysetrit’ kompletny krvny obraz s diferencialnym po¢tom bielych krviniek. Myelosupresivny efekt sa
mobze zvySovat’ v pripade pouZitia inej chemoterapie. U pacientov s tazkou a pretrvavajicou
myelosupresiou je vysoké riziko infekénych komplikacii. Sepsa, neutropenicka sepsa a septicky Sok
boli hlasené u pacientov liecenych oxaliplatinou, vratane fatalnych nasledkov (pozri Cast’ 4.8). Ak
nastane akykol'vek z tychto pripadov, lie¢ba oxaliplatinou sa ma ukongit’.

Pacientov treba dostato¢ne informovat’ o riziku hnacky/emézy, mukozitidy/stomatitidy a neutropénie
po podani oxaliplatiny a 5-fludruracilu, aby mohli bezodkladne kontaktovat’ svojho osetrujiiceho
lekéra kvoli nalezitej liecbe.

Ak sa vyskytne mukozitida/stomatitida s neutropéniou alebo bez nej, d’alsia liecba sa ma odlozit’ az
dovtedy, kym ned6jde k zmierneniu mukozitidy/stomatitidy na 1. stupeii alebo nizsi stupen a/alebo
kym pocet neutrofilov nebude > 1,5 x 10%/1.

Ak sa oxaliplatina kombinuje s 5-fluéruracilom (s kyselinou folinovou alebo bez nej), zvycajna davka
S-fludruracilu sa ma upravit’ podl'a jeho toxicity.

Ak sa vyskytne hnacka 4. stupfia, neutropénia 3.-4. stupiia (pocet neutrofilov < 1,0 x 10°/1), febrilna
neutropénia (horucka neznameho pévodu bez klinicky alebo mikrobiologicky dokumentovanej
infekcie s absolutnym po¢tom neutrofilov < 1,0 x 10%/1, hortickou > 38,3 °C alebo pretrvavajiicou
hortckou > 38 °C viac ako jednu hodinu), alebo trombocytopénia 3.-4. stupnia (pocet krvnych
dosticiek < 50 x 10%/1), davka oxaliplatiny sa mé zniZit' z 85 na 65 mg/m? (pri liecbe metastatického
ochorenia) alebo na 75 mg/m? (pri adjuvantnej liecbe), a to navyse k akymkol'vek potrebnym
znizeniam davky 5-fluéruracilu.

Respiracné symptomy

V pripade neobjasnenych respiracnych priznakov, ako su neproduktivny kasel’, dyspnoe, chrapot alebo
radiologické plicne infiltraty, sa ma liecba oxaliplatinou prerusit’ az dovtedy, kym d’alSie pl'icne
vySetrenia nevylucia intersticialne plicne ochorenie (pozri Cast’ 4.8).

Ochorenia krvi

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je Zivot ohrozujuci neziaduci ucinok (frekvencia neznama).

Podavanie oxaliplatiny sa ma ukoncit’ pri prvych prejavoch mikroangiopatickej hemolytickej anémie,
ako st rychlo klesajici hemoglobin s trombocytopéniou, zvy$enym sérovym bilirubinom, sérovym
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kreatininom, mocovinou v krvi alebo LDH. Zlyhanie obli¢iek nemusi byt’ reverzibilné pri preruseni
lieCby a mdze byt potrebna dialyza.

Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), niekedy fatalna bola hlasena pri lieCbe oxaliplatinou.
Ak sa vyskytne DIC, liecba oxaliplatinou sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).
Opatrnost’ je potrebnd u pacientov so stavmi, ktoré su spajané s DIC ako su infekcie, sepsa atd’.

Predizenie QT intervalu

PrediZenie QT intervalu moze viest' k zvy$enému riziku komorovej arytmie vratane forsade de
pointes, o moze byt fatalne (pozri Cast’ 4.8). QT interval sa ma pravidelne monitorovat’ pred a po
podani oxaliplatiny. Pozornost’ je potrebna u pacientov s predispoziciou alebo vyskytom predizenia
QT intervalu v anamnéze, u pacientov pri liecbe s inymi liekmi predlzujucimi QT interval a liekmi
sposobujucimi elektrolytovil dysbalanciu ako je hypokaliémia, hypokalciémiu alebo
hypomagnezémiu. V pripade vyskytu prediZenia QT intervalu sa ma lie¢ba oxaliplatinou ukongit’
(pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Rabdomyolyza

Rabdomyolyza vratane fatalnych pripadov bola hlasena u pacientov lie¢enych oxaliplatinou. V pripade
vyskytu svalovej bolesti a opuchu v kombinacii so slabost'ou, hora¢kou alebo tmavsiecho mocu sa ma
liecba oxaliplatinou ukoncit’. Ak je rabdomyolyza potvrdena, maju sa zabezpecit vhodné opatrenia.
Pozornost sa odporuca pri liekoch, ktoré mézu sposobit’ rabdomyolyzu a podévaju sa spolu

s oxaliplatinou (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Gastrointestinalny vred/ krvacanie s gastrointestinalneho vredu a perfordcia

Liecba oxaliplatinou méze spdsobit’ gastrointestinalne vredy s potencialnymi komplikaciami ako
krvacanie a perforacia dvandstnika, niekedy fatalne. V pripade vyskytu gastrointestinadlneho vredu sa
ma liecba oxaliplatinou ukoncit’ a maju sa zabezpecit' vhodné opatrenia (pozri Cast’ 4.8).

Hepatalna toxicita

V pripade abnormalnych vysledkov pecenovych funkcii alebo portalnej hypertenzie, ktoré evidentne
nie st dosledkom metastaz do pecene, sa maju vziat’ do uvahy vel'mi zriedkavé pripady vaskularnych
ochoreni pecene spdsobenych lie¢ivom.

Gravidita

Pre pouzitie v gravidite (pozri Cast’ 4.6).

Fertilita

V predklinickych studiach boli u oxaliplatiny pozorované genotoxické ucinky. Preto sa muzskym
pacientom lieCenym oxaliplatinou odporuca, aby nepocali diet’a pocas lie¢by a eSte 6 mesiacov po
lieCbe a aby sa poradili o uchovani spermii pred liecbou, pretoze oxaliplatina méze mat’ antikoncepéné
ucinky, ktoré mozu byt ireverzibilné.

Zeny nemajt otehotniet’ pocas lie¢by oxaliplatinou a maju pouZivat’ G¢innt metédu antikoncepcie
(pozri Cast 4.6).

Peritonealne krvacanie moze nastat’ pri podani oxaliplatiny intraperitonealnou cestou (neschvalena
(off-label) cesta podania).

4.5 Liekové a iné interakcie

U pacientov, ktori bezprostredne pred podanim 5-fluéruracilu dostali jednorazovi davku 85 mg/m?
oxaliplatiny, sa nepozorovala ziadna zmena hladiny expozicie 5-fludruracilu.
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In vitro nebolo pozorované Ziadne vyznamné vytesnenie oxaliplatiny z vizby na plazmatické
bielkoviny nasledujicimi latkami: erytromycin, salicylaty, granisetron, paklitaxel a valproat sodny.

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa pri lie€be oxaliplatinou podavajt iné lieky, ktoré mézu sposobit’
prediZenie QT intervalu. V pripade kombinacie s tymito lickmi sa ma pravidelne monitorovat’ QT
interval (pozri ¢ast’ 4.4). Opatrnost’ sa odporuca, ak je oxaliplatina podavana sucasne s inymi liekmi
sposobujucimi rabdomyolyzu (pozri Cast’ 4.4)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Tehotenstvo

Dosial nie st k dispozicii Ziadne informdcie tykajice sa bezpecnosti pouzitia u gravidnych zien. V
studiach na zvieratach sa pozorovala reprodukéna toxicita. Preto sa oxaliplatina neodporaca pocas
gravidity a u zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Pouzivanie oxaliplatiny sa ma zvazit’ len po dostatocnom zhodnoteni rizika pre plod a so stthlasom
pacienta.

Vhodna antikoncepcia sa musi pouzivat’ pocas lieCby a este 4 mesiace po skonceni lieCby v pripade
zien

Dojcenie
Vyluéovanie do mlieka sa neskiimalo. Dojc¢enie je pocas liecby oxaliplatinou kontraindikované.

Fertilita
Oxaliplatina méze mat’ antifertilny ucinok (pozri Cast’ 4.4).

Pre potencidlne genotoxické ucinky oxaliplatiny sa maji pouzivat’ vhodné antikoncepcné metddy
pocas lieCby a 4 mesiace po liecbe u Zien a 6 mesiacov po liecbe u muzov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Lie¢ba
oxaliplatinou vSak moze zvysit’ riziko vzniku zavratu, nauzey a vracania a inych neurologickych
priznakov, ktoré ovplyvituju chodzu a rovnovahu. To méze viest’ k miernemu az stredne zavaznému
vplyvu na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Poruchy videnia ako prechodna strata videnia (reverzibilné po zastaveni lieCby), méze ovplyvnit’
schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Preto ma byt pacient informovany
o potencialnom efekte tohto ti¢inku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suthrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie neziaduce ucinky oxaliplatiny v kombinéacii s 5-fludruracilom/kyselinou folinovou (5-
FU/FA) boli gastrointestinalne (hnacka, nauzea, vracanie a mukozitida), hematologické (neutropénia,
trombocytopénia) a neurologické (akttna periférna senzoricka neuropatia a periférna senzoricka
neuropatia po kumulovanej davke). Celkovo boli tieto neziaduce t¢inky CastejSie a zavaznejsie po
podani kombindcie oxaliplatiny a 5-FU/FA ako po podani samotného 5-FU/FA.

Zoznam neziaducich ucinkov v tabulke

Frekvencie uvedené v tabulke niZsie sa ziskali z klinickych §tadii zameranych na liecbu
metastatického ochorenia a na adjuvantnu lie¢bu (v liecebnom rezime s oxaliplatinou + 5-FU/FA bolo
zaradenych 416 pacientov v ramci liecby metastatického ochorenia a 1 108 pacientov v ramci
adjuvantnej liecby) a z postmarketingovych sktsenosti.
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Frekvencie v tejto tabul'ke su definované nasledujiicou konvenciou: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(= 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 tidajov).

Dalsie podrobnosti st uvedené za tabul’kou.

Trieda organovych | VelPmi casté Casté Menej casté | Zriedkavé Nezname
systémov podPla
MedDRA
Infekcie a nakazy* | - Infekcia - Rinitida - Sepsa+
- Infekcia
hornych
dychacich ciest
- Neutropenicka
sepsa+t
Poruchy krvi a - Anémia - Febrilna - Imunoalergickd | -Autoimunna
lymfatického - Neutropénia neutropénia trombocytopénia | pancytopénia
systému* - Trombo- - Hemolyticka
cytopénia anémia
- Leukopénia
- Lymfopénia
Poruchy - Alergia/
imunitného alergicka
systému* reakcia++
Poruchy - Anorexia - Dehydratacia | -
metabolizmu - Hypokaliémia - Hypokalciémia | Metabolicka
a vyzivy - Hyperglykémia acidéza
- Hypernatriémia
Psychické poruchy - Depresia - Nervozita
- Insomnia
Poruchy nervového | - Periférna - Zavrat - Dyzartria
systému* senzoricka - Motoricka - Syndréom
neuropatia neuritida reverzibilnej
- Senzoricka - Meningizmus posteridrnej
porucha leukoencefalopati
- Dysgeuzia e (RPLS alebo
- Bolest’ hlavy PRES) (pozri ¢ast’
4.4)
Poruchy oka - Konjunkti- - Prechodné
vitida zniZenie vizualnej
- Vizualna ostrosti
porucha - Poruchy zorného
pola
- Opticka
neuritida
- Prechodna strata
videnia,
reverzibilna, po
ukonceni lieCby
Poruchy ucha a - Ototoxicita | - Hluchota
labyrintu
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Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

- Akutny
koronarny
syndrom, vratane
infarktu
myokardu

a koronarny
arteriospazmus a
angina pektoris u

pacientov
lieCenych
oxaliplatinou v
kombinacii
s5-FUa
bevacizumabom
Poruchy ciev - Hemoréagia
- S€ervenanie
- Hlboka zilova
tromboza
- Hypertenzia
Poruchy dychacej - Dyspnoe - Stikiitanie - Intersticialna
sustavy, hrudnika a | - KaSel - Plicna plucna choroba,
mediastina - Epistaxa embodlia niekedy fatalna
- Plicna
fibroza**
Poruchy - Nauzea - Dyspepsia - lleus - Kolitida - Ezofagitida
gastrointestinal- - Hnacka - Gastro- - Intestinalna | vratane hnacky
neho traktu* - Vracanie ezofagealny obstrukcia vyvolanej
- Stomatitida reflux Clostridium
/Mukozitida - Rektalna Difficile
- Bolest’ brucha hemoragia - Pankreatitida
- Zapcha - Gastrointesti-
nalna hemoragia
Poruchy koze a - Poruchy koze - Exfolidcia - Hyper-
podkozného tkaniva | - Alopécia koze (t.]. senzitivna
syndrom ruka- vaskulitida

noha)

- Erytemat6zna
vyrazka

- Vyrazka

- Hyperhidréza
- Ochorenie
nechtov

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

- Bolest’ chrbta

- Artralgia
- Bolest’ kosti

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

- Dyztiria

- Nezvycajna
frekvencia
mocenia

- Hematuria

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

- Unava

- Hortuc¢ka+++
- Asténia

- Bolest’

- Reakcia
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v mieste
vpichu++++
Laboratérne a - ZvysSenie hladin | - ZvySenie
funkéné vySetrenia | peceniovych hladiny
enzymov kreatininu v krvi
- Zvysenie - Znizenie

v krvi

- Zvysenie
hladiny
laktatdehydrogena
zy v krvi

- Zvysenie
hmotnosti
(adjuvantna
liecba)

hladiny alkalickej | hmotnosti
fosfatazy v krvi (liecba

- Zvysenie metastatického
hladiny bilirubinu | ochorenia)

Urazy, otravy a - Pad

komplikacie
lieCebného postupu

* Pozri podrobnu Cast’ nizSie
** Pozri Cast’ 4.4.

+ Niekedy fatalne nasledky

++ Vel'mi Casté alergie/alergické reakcie, vyskytujuce sa hlavne pocas infuzie, nieckedy fatalne.
Casté alergické reakcie zahfnaju kozné vyrazky a hlavne urtikaria, konjuktivitida, rinitida. Casté
anafylaktické alebo anafylaktoidné reakcie zahfiiaji bronchospazmus, angioedém, hypotenziu, pocit

bolesti na hrudi a anafylakticky Sok. Oneskorend hypersenzitivita bola hlasena v stvislosti

s podavanim oxaliplatiny v priebehu hodin, ¢i dokonca dni po infuzii.

+++ Vel'mi Casté horacka, zimnica (tremor), bud’ infekéné (s febrilnou neutropéniou alebo bez nej)
alebo pravdepodobne imunologického mechanizmu.

++++ Boli hlasené reakcia v mieste vpichu vratane bolesti v mieste vpichu, sCervenania, opuchu
a trombozy. Extravazacia moze viest' k bolesti v mieste vpichu a zapalu, ktoré mozu byt zdvazné
a mozu viest' ku komplikaciam vratane nekrozy, predovsetkym ked’ sa oxaliplatina podava do

periférnej zily (pozri 4.4).

Popis vybranych neziaducich uc¢inkov

Poruchy Kkrvi a lvmfatického systému

Vyskyt u pacientov (%) podl’a stupiia zavaZnosti

Oxaliplatina a 5-FU/FA Liec¢ba metastatického Adjuvantna liecba
85 mg/m’ ochorenia
kazdé 2 tyzdne VSetky | 3. stupen | 4. stupenn | VSetky | 3. stupeii | 4. stupeii
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 (>1/10000, <1/1000)
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Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), vratane fatalnych pripadov (pozri ¢ast’ 4.4)

Skusenosti po uvedeni na trh s neznamou frekvenciou

Hemolyticko-uremicky syndrom
Autoimunitna pancytopénia
Pancytopénia

Sekundarna leukémia

Infekcie a nakazy

Vyskyt u pacientov (%)
Oxaliplatin and 5-FU/FA Lie¢ba metastatického ochorenia Adjuvantna liecba
85 mg/m? kazdé 2 tyzdne
Vsetky stupne VSetky stupne
Sepsa (vrdtane sepsy a 15 1.7

neutropenickej sepsy)

Skusenosti po uvedeni na trh s neznamou frekvenciou

Septicky Sok, vratane fatalnych nasledkov.
Poruchy imunitného systému

Infekcie a nakazy:

Vyskyt alergickych reakcii u pacientov (%) podl'a stupiia zavaznosti

Oxaliplatin a 5-FU/FA 85 Liecba metastatického Adjuvantna liecba
mg/m* kazdé 2 tyzdne ochorenia
Vsetky | 3. 4. Vsetky 3. 4.
stupne | stupen | stupeii | stupne stupen | stupen
Alergické reakcie/alergie 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6

Poruchy nervového systému

Neurologicka toxicita je toxicita limitujica davku. Zahina periférnu senzorickl neuropatiu
charakterizovanu dyzestéziou a/alebo parestéziou koncatin s kf¢mi alebo bez nich, €asto vyvolana
chladom. Tieto priznaky sa vyskytuju az u 95 % liecenych pacientov. Trvanie tychto priznakov, ktoré
zvycCajne ustupuju v obdobi medzi cyklami liecby, sa predlzuje so zvySujucim sa poctom lie¢ebnych
cyklov.

Nastup bolesti a/alebo funkénej poruchy su v zavislosti od trvania priznakov dovodmi pre Gpravu
davky alebo dokonca aj pre prerusenie lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Tato funkéna porucha zahiia problémy s jemnou motorikou a je moznym ddésledkom poruchy
senzorickych funkcii. Riziko vyskytu pretrvavajucich priznakov pri kumulativnej ddvke 850 mg/m?
(10 cyklov) je priblizne 10 % a pri kumulativnej davke 1 020 mg/m? (12 cyklov) je 20 %.

Vo vicsine pripadov sa po preruseni liecby neurologické znaky a priznaky zmiernia alebo uplne
ustupia. 6 mesiacov po skonceni adjuvantnej lieCby karcindému hrubého ¢reva 87 % pacientov nemalo
Ziadne priznaky alebo malo len mierne priznaky. Po sledovani trvajuicom az 3 roky sa priblizne u 3 %
pacientov vyskytli bud’ pretrvavajice lokalizované parestézie stredne zavaznej intenzity (2,3 %) alebo
parestézie, ktoré mézu narasat’ funkeéné schopnosti (0,5 %).

Boli hlasené akutne neurosenzorické prejavy (pozri ¢ast’ 5.3). Za¢inaju sa objavovat’ v priebehu
niekol’kych hodin po podani a ¢asto sa vyskytuju po vystaveni chladu. Zvyc¢ajne sa prejavuja ako
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prechodna parestézia, dyzestézia a hypoestézia. Akutny syndrom faryngolaryngeélnej dyzestézie sa
vyskytuje u 1 % az 2 % pacientov a je charakterizovany subjektivnymi pocitmi dysfagie alebo
dyspnoe/pocitom dusenia sa, a to bez akéhokol'vek objektivneho dokazu respiracnej tiesne (bez
cyanozy alebo hypoxie) alebo laryngospazmu alebo bronchospazmu (bez stridoru alebo piskotu). Aj
ked’ sa v takychto pripadoch podavali antihistaminika a bronchodilatancia, tieto priznaky st rychlo
reverzibilné dokonca aj bez lie¢by. PrediZenie infuzie poméha znizovat’ vyskyt tohto syndromu (pozri
Cast’ 4.4).

Dalsie ojedinele pozorované priznaky zahfiiaju spazmus el'uste/svalovy spazmus /mimovolné
svalové kontrakcie/zasklby svalov/myokloniu, poruchy koordindcie/nezvycajna
chodzu/ataxiu/poruchy rovnovahy, pocit zovretia/tlaku/neprijemného pocitu/bolesti v hrdle alebo na
hrudniku. Okrem toho sa mézu pridruzit’ poruchy funkcie hlavovych nervov, alebo sa mézu
vyskytovat’ ako jednotliva udalost” ako je ptéza, diplopia, afonia/dysfonia, zachripnutie, niekedy
popisované ako paralyza hlasivkovych vidzov, abnormalne pocity na jazyku alebo dyzartria, niekedy
popisované ako afazia, neuralgia trojklaného nervu/bolest’ na tvari/bolest’ oci, znizenie zrakovej
ostrosti, poruchy zorného pola.

Pocas lie¢by oxaliplatinou boli hlasené d’alSie neurologické priznaky ako su dyzartria, strata hlbokych
§lachovych reflexov a Lhermittov priznak. Boli hlasené jednotlivé pripady optickej neuritidy.

Skusenosti po uvedeni na trh s neznamou frekvenciou

Krce
Ischemické alebo hemoragické cerebrovaskularne poruchy
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Skusenosti po uvedeni na trh s neznamou frekvenciou

PredlZenie QT intervalu moze viest’ k zvySenému vzniku ventrikuldrnych aritmii vratane torsade de
pointes, o moze byt fatalne (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Skusenosti po uvedeni na trh s neznamou frekvenciou

Laryngospazmus
Pneumonia a bronchopneumonia vratane fatalnych nasledkov
Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vyskyt u pacientov (%) podla stupiia zivaZnosti

Oxaliplatina a 5-FU/FA Liecba metastatického Adjuvantna lie¢ba
85 mg/m? kazdé 2 tyzdne ochorenia
VSetky | 3. stupen | 4. stupein | VSetky | 3. stupern | 4. stupei
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 1 472 5,3 0,5
Mukozitida/stomatitida 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

Indikovana je profylaxia a/alebo lie¢ba silne i¢innymi antiemetikami.
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Zavazna hnacka/eméza mdze spdsobit’ dehydrataciu, paralyticky ileus, ¢revnu obstrukciu,
hypokaliémiu, metabolickt acidézu a poruchu funkcie obli¢iek, najmé ked’ sa oxaliplatina podava

v kombindcii s 5-fludruracilom (5-FU) (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti po uvedeni oxaliplatiny na trh s neznamou frekvenciou

Intestinalna ischémia, vratane fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.4).

Gastrointestinalne vredy a perforacia, niekedy fatalne (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Syndrom obstrukcie pecenovych sinusoidov, taktiez znamy ako venookluzivna choroba pecene alebo
patologické prejavy suvisiace s touto poruchou pecene, vratane peliézy pecene, nodularne;j
regenerativnej hyperplazie, perisinusoidalnej fibrézy. Klinickymi prejavmi mézu byt portalna
hypertenzia a/alebo zvySené hladiny transaminaz.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Skusenosti po uvedeni oxaliplatiny na trh s neznamou frekvenciou

Rabdomyolyza, vratane fatalnych pripadov (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000):

Akutna tubuldrna nekréza, akitna intersticialna nefritida a aktitne zlyhanie obliciek.

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Skusenosti po uvedeni oxaliplatiny na trh s neznamou frekvenciou

Hypersenzitivna vaskulitida

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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 reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie

Symptomy

Pre oxaliplatinu neexistuje Ziadne zname antidotum.

V pripadoch predavkovania je mozné ocakavat’ zhorSenie neziaducich udalosti.

Liecba

Je potrebné zacat’ sledovat’ hematologické parametre a poskytnat’ symptomaticku liecbu.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné antineoplasticke latky, zluceniny platiny
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ATC kod: LO1XA03

Mechanizmus ucinku

Oxaliplatina je antineoplastickd ucinna latka, ktora patri do novej skupiny zlti€enin na baze platiny, u
ktorych je atom platiny viazany v komplexe s 1,2-diaminocyklohexanom (,,DACH®) a oxalatovou
skupinou.

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

Oxaliplatina vykazuje Siroké spektrum cytotoxickych ti€inkov in vitro ako aj protinadorovy ucinok
in vivo na roznych nddorovych modelovych systémoch vratane modelov kolorektalneho karcinomu
u l'udi. U oxaliplatiny sa taktiez preukézala u¢innost’ in vitro a in vivo na réznych modeloch
rezistentnych voci cisplatine.

V kombinacii s 5-fluéruracilom sa pozorovalo synergické cytotoxické posobenie in vitro aj in vivo.

Stadie mechanizmu u¢inku oxaliplatiny, aj ked’ ete nie je uplne objasneny, preukazali, 7e derivaty
s obsahom vody vznikajuce biotransformaciou oxaliplatiny interaguju s DNA, a tym dochadza

k tvorbe prie¢nych vézieb medzi vlaknami DNA ako aj v rdmci jedného vlakna DNA, ¢o vedie

k ukoncéeniu syntézy DNA, a tym k cytotoxickym a protinddorovym ucinkom.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

U pacientov s metastatickym kolorektdlnym karcindmom sa G¢innost’ oxaliplatiny (v davke 85 mg/m?
opakovanej kazdé dva tyzdne) v kombindcii s 5-fluéruracilom/kyselinou folinovou (5-FU/FA)
preukazala v troch klinickych stidiach:

-V komparativnej EFC2962 stadii fazy III zameranej na liecbu prvej linie s 2 ramenami, v ktorej
boli 420 pacientov randomizovani bud’ k samotnému podavaniu (5-FU/FA) (LV5FU2, N =210)
alebo ku kombinacii oxaliplatiny s (5-FU/FA) (FOLFOX4, N =210).

-V komparativnej EFC4584 stadii fazy Il s 3 ramenami predliecenych pacientov, v ktorej boli 821
pacientov refraktérni na kombinaciu irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA randomizovani bud’ k
samotnému (5-FU/FA) (LV5FU2, N = 275), k oxaliplatine ako jedinej latke (N = 275) alebo ku
kombinécii oxaliplatiny s 5-FU/FA (FOLFOX4, N =271).

- A napokon v nekontrolovanej EFC2964 studii fazy I zahifnhajacej pacientov refraktérnych na lieCbu
samotnym (5-FU/FA), ktori boli lieCeni kombinaciou oxaliplatiny a 5-FU/FA (FOLFOX4, N = 57).

Dve randomizované klinické studie, EFC2962 stiidia zamerana na liecbu prvej linie a EFC4584 stadia
u predlie¢enych pacientov, preukézali vyznamne vyssiu mieru odpovede a prediZenie preZivania bez
progresie (PFS)/€asu do progresie (TTP) v porovnani s liecbou samotnym(5-FU/FA). V §tudii
EFC4584 vykonanej u predlie¢enych refraktérnych pacientov sa nezistil $tatisticky vyznamny rozdiel
v mediane celkového prezivania (OS) medzi kombinaciou oxaliplatiny a 5-FU/FA.

Miera odpovede pri FOLFOX4 oproti LVSFU2

Miera odpovede, % (95 % CI) nezavisla LVSFU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
radiologicka kontrolna analyza ITT v monoterapii
Liecba prvej linie 22 49

(EFC2962) (16 —27) (42 - 56) NA*
Hodnotenie odpovede kazdych 8 tyzdinov P hodnota = 0,0001

Predliec¢eni pacienti 0,7 11,1

(EFC4584) 0,0 -2,7) (7,6 — 15.,5) L1
(refraktérni na CPT-11 + 5-FU/FA) P hodnota < 0,0001 (0.2-3.2)
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Hodnotenie odpovede kazdych 6 tyzdiov

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

Hodnotenie odpovede kazdych 12 tyzdiov

NA*

23
(13 - 36)

NA*

*NA: NeaplikovateI'né

Median preZivania bez progresie (PFS) / median ¢asu do progresie (TTP) pri oxaliplatine

FOLFOX4 oproti LV5FU2
Median PFS/TTP, mesiace LVS5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
95 % CI) v monoterapii
Nezavisla radiologicka
kontrolna analyza ITT
Liecba prvej linie 6,0 8,2 NA*
EFC2962 (PFS) (5,5-6,5) (7,2 - 8,8)

Log-rank P hodnota = 0,0003
Predlieceni pacienti
EFC4584 (TTP) 2,6 53 2,1
(refraktérni na (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6 —2,7)
CPT-11 + 5-FU/FA)
Log-rank P hodnota < 0,0001

Predlieceni pacienti 51
EFC2964 NA* 3.1 7 5.7) NA*
(refraktérni na 5-FU/FA) ’ ’

*NA: NeaplikovateI'né

Median celkového prezivania (OS) FOLFOX4 oproti LVSFU2
Median OS; mesiace . .
5 % CD LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina
analyza ITT v monoterapii
Liecba prvej linie 14,7 16,2 NA*
EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Log-rank P hodnota = 0,12
E;%iilsegc::l pacienti 8.8 9.9 8.1
(refraktérni na CPT-11 + 5-FU/FA) (7.3-93) ©,1-10,5) (72-87)
Log-rank P hodnota = 0,09
Predlieceni pacienti 10.8
% 4 *

EFC2964 NA 93— 12.8) NA

(refraktérni na 5-FU/FA)

*NA: NeaplikovateI'né

U predliecenych pacientov (EFC4584), ktori boli na zaciatku lieCby symptomaticki, doslo k
vyznamnému zlep$eniu symptomov suvisiacich s ochorenim u vyssieho podielu pacientov lieenych
oxaliplatinou a (5-FU/FA) v porovnani s pacientmi liecenymi samotnym (5-FU/FA) (LV5FU2) (27,7

% oproti 14,6 %, p=0,0033).
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U predtym neliecenych pacientov (EFC2962) nebol medzi dvoma lieCebnymi skupinami zisteny
ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v ktorychkol'vek aspektoch kvality Zivota. Skore kvality Zivota
vSak bolo zvycajne lepSie v kontrolnej skupine pri hodnoteni celkového zdravotného stavu a bolesti a
horsie v skupine s oxaliplatinou pri hodnoteni nauzey a vracania.

V komparativnej MOSAIC studii fazy III (EFC3313) zameranej na adjuvantnu liecbu bolo 2 246
pacientov (899 s karcindmom II. Stadia/Dukeho Stddia B2 a 1347 s karcinomom III. stadia/Dukeho
Stadia C) po kompletnej resekcii primarneho karcindmu hrubého ¢reva randomizovanych bud’ k
samotnému 5-FU/FA (LV5FU2 N=1123, (B2/C) = 448/675) alebo ku kombinacii oxaliplatiny a 5-
FU/FA (FOLFOX4 N=1123, (B2/C) =451/672).

EFC 3313 3-ro¢né preZivanie bez priznakov ochorenia (analyza ITT)* v celkovej populacii

Liecebné rameno LVSFU2 FOLFOX4
Percento 3-ro¢ného prezivania bez priznakov ochorenia | 73,3 78,7
(95 % CI) (70,6 — 75,9) (76,2 —81,1)
Pomer rizika (95 % CI) 0,76

(0,64 —0,89)
Stratifikovany log rank test P =0,0008

* medidn sledovania 44,2 mesiacov (vSetci pacienti boli sledovani aspoi 3 roky)

Studia preukézala celkovii vyznamnil vyhodu kombinacie oxaliplatiny a 5-FU/FA (FOLFOX4) pred
samotnym 5-FU/FA (LV5FU2) v 3-ro¢nom prezivani bez priznakov ochorenia.

EFC 3313 3-ro¢né preZivanie bez priznakov ochorenia (analyza ITT)" podPa $tiadia ochorenia

Stadium pacienta I1. stadium I1I. stadium

(Dukeho $tadium B2) (Dukeho $tadium C)
Liecebné rameno LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Percento 3-ro¢ného prezivania bez 84,3 87,4 65,8 72,8
priznakov ochorenia (80,9 -87,7) | (84,3-90,5) | (62,2-69,5) | (69,4—-76,2)
95 % CI)
Pomer rizika (95 % CI) 0,79 0,75

(0,57 —1,09) (0,62 —0,90)

Log-rank test P=0,151 P=0,002

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

Celkové preZivanie (analyza ITT)

V case analyzy 3-rocného prezivania bez priznakov ochorenia, ktoré¢ bolo primarnym koncovym
ukazovatel'om stadie MOSAIC, bolo stale nazive 85,1 % pacientov v ramene FOLFOX4 oproti 83,8
% pacientov v ramene LV5FU2. To znamena celkové znizenie rizika mortality o 10 % v prospech
FOLFOX4, ktor¢ vSak nedosiahlo Statistickl vyznamnost’ (pomer rizika = 0,90).

V subpopulacii v II. §tadiu (Dukeho $tadium B2) boli tieto hodnoty 92,2 % pre FOLFOX4 oproti 92,4
% pre LV5FU2 (pomer rizika = 1,01) a v subpopulacii v III. §tadiu (Dukeho stadium C) boli tieto
hodnoty 80,4 % pre FOLFOX4 oproti 78,1 % pre LV5FU2 (pomer rizika = 0,87).

Pediatrickd populacia

Oxaliplatina v monoterapii bola hodnotend u pediatrickej populécie v dvoch stadiach fazy I

(69 pacientov) a dvoch $tudiach fazy II (166 pacientov). Celkovo bolo lie¢enych 235 pediatrickych

pacientov (vo veku 7 mesiacov — 22 rokov) so solidnymi tumormi. Uginnost’ oxaliplatiny

v monoterapii sa nestanovila v lieCenych pediatrickych populaciach. Narast v oboch Studiach fazy 11
bol zastaveny z dovodu chybajucej odpovede tumoru.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Farmakokinetika jednotlivych Gc¢innych latok sa nestanovila. Farmakokinetika ultrafiltrovatel'nej
platiny, predstavujucej zmes vSetkych neviazanych, u¢innych a neu€innych platinovych zltcenin, je
po dvojhodinove;j inflzii oxaliplatiny v davke 130 mg/m? kazdé tri tyzdne pocas 1 az 5 cyklov a
oxaliplatiny v davke 85 mg/m?* kazdé dva tyzdne pocas 1 az 3 cyklov nasledujtca:

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

Dévka Coax | AUChss | AUC | tipa t2B tiy A CL
Bl e [ [ v [0 [w

85 mg/m’

Priemer 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?

Priemer 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

Priemerné hodnoty AUC.4s a Cmax boli stanovené v 3. cykle (85 mg/m?) alebo v 5. cykle (130 mg/m?).
Priemerné hodnoty AUC, V¢ a CL boli stanovené v 1. cykle.
Hodnoty Cuax, AUC, AUCy.ss, Vss a CL boli stanovené pomocou nekompartmentovej analyzy.

Hodnoty tia, ti2p a tiny boli stanovené pomocou kompartmentovej analyzy (kombinované z
1.-3. cyklu).

Na konci 2-hodinovej infazie sa 15 % podanej platiny nachadza v systémovej cirkulacii, zvy$nych 85
% sa rychlo distribuuje do tkaniv alebo sa vylu€uje mocom. Ireverzibilné vdzba na Cervené krvinky

a plazmu vedie v tomto prostredi k polCasu, ktory je blizky prirodzenému obratu cervenych krviniek

a sérového albuminu. Ziadna kumulacia v ultrafiltrate plazmy po podani 85 mg/m? kazdé dva tyzdne

alebo 130 mg/m? kazdé tri tyZdne sa nepozorovala a rovnovazny stav sa dosiahol v tomto prostredi

v priebehu prvého cyklu. Interindividualna a intraindividualna variabilita je zvycajne nizka.

Biotransformacia

Biotransformacia in vitro sa povazuje za dosledok neenzymatického rozkladu a neexistuje dokaz

o metabolizme diaminocyklohexanového (DACH) kruhu sprostredkovanom cytochromom P450.
U pacientov oxaliplatina podlicha rozsiahlej biotransformécii a na konci 2-hodinovej infuzie sa v
ultrafiltrate plazmy nezistilo ziadne liecivo v nezmenenej forme. Po dlhsich ¢asovych usekoch sa v
systémovej cirkulécii zistilo niekol'ko cytotoxickych produktov biotransformacie, vratane
monochléro-, dichléro- a dihydro-DACH platinovych zlucenin, spolu s niekol'’kymi netu€innymi
konjugatmi.

Eliminacia
Platina sa vylu¢uje hlavne mo¢om, pri¢om najvicsie mnozstvo sa vylaéi v priebehu 48 hodin po
podani.
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Do 5. dna sa priblizne 54 % celkovej davky vyluci moCom a < 3 % stolicou.

Specidlne skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy obli¢iek na vyluCovanie oxaliplatiny sa Studoval u pacientov s roznymi stupniami
rendlnej funkcie. Oxaliplatina sa podavala v davke 85 mg/m? v kontrolnej skupine s norméalnou
funkciou (CLcr > 80 ml/min, n=12), u pacientou s miernou (CLcr = 50 az 80 ml/min, n=13)

a strednou (CLcr = 30 az 49 ml/min, n=11) poruchou funkcie obli¢iek a s davkou 65 mg/m?

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min, n=5). Priemerna expozicia
bola 9, 4, 6 a 3 cykly a farmakokinetické udaje z 1. cyklu sa ziskali od 11, 13, 10 a 4 pacientov.

Doslo k zvyseniu AUC plazmatického ultrafiltratu (PUF) platiny a pomeru AUC/davka a k poklesu
celkovej a renalnej CL a Vss a k zhorSeniu poruchy funkcie obliciek, hlavne u (malej) skupiny
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek: bodovy odhad (90 % CI) priemernych pomerov
stavu funkcie oblic¢iek oproti normalnej funkcii obliciek bol u pacientov s miernym, stredne zavaznym
a zavaznym zlyhavanim obli¢iek stanoveny parameter AUC/davka nasledovne: 1,36 (1,08 — 1,71);
2,34 (1,82 -3,01) a 4,81 (3,49 — 6,64).

Vylucovanie oxaliplatiny vyznamne koreluje s klirens kreatininu. U pacientov s miernym, stredne
zavaznym a zavaznym zlyhévanim obli¢iek bola celkova CL PUF platiny 0,74 (0,59; 0,92); 0,43
(0,33; 0,55)a 0,21 (0,15; 0,29) a pre Vss bol 0,52 (0,41; 0,65); 0,73 (0,59; 0,91) a 0,27 (0,20; 0,36).
Celkovy telesny klirens PUF platiny bol teda znizeny nasledovne o 26 % pri miernom, 57 % pri
stredne zavaznom a 79 % pri zdvaznom zlyhavani obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obliciek.

Renalny klirens PUF platiny bol zniZeny u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek o 30 % pri miernej,
65 % pri strednej a 84 % pri zavaznej poruche funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou.

So zvySujucim sa stupniom poruchy funkcie obli¢iek, hlavne u skupiny s tazkym poskodenim, sa

zvySoval beta-polCas PUF platiny. Napriek malému poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie

obliciek su tieto udaje u pacientov so zavaznym zlyhdvanim obli¢iek znepokojujuce a treba ich

zohl'adnit’ pri predpisovani oxaliplatiny pacientom s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4,2; 4,3
a4d4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ciel'ové organy identifikované u predklinickych druhov (mysi, potkany, psy a/alebo opice) v Stidiach
toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani zahtiali kostnu dren, gastrointestindlny systém,
oblicky, semenniky, nervovy systém a srdce. Toxicity cielovych organov pozorované u zvierat sa
zhoduju s toxicitami spdsobenymi inymi liekmi s obsahom platiny a cytotoxickymi liekmi
poskodzujucimi DNA, ktoré sa pouzivaju na lieCbu karcindmov u l'udi, s vynimkou t¢inkov na srdce.
Utinky na srdce boli pozorované len u psov a zahffiali elektrofyziologické poruchy s letalnou
ventrikularnou fibrilaciou. Kardiotoxicita sa povazuje za Specificki pre psov nielen preto, Ze bola
pozorovana iba u psov, ale aj preto, ze davky podobné davkam, ktoré u psov vyvolavali letalnu
kardiotoxicitu (150 mg/m?), boli u 'udi dobre tolerované. Predklinické $tudie, ktoré vyuzivali
senzorické neurony potkanov svedcia o tom, Ze akitne neurosenzorické priznaky suvisiace

s oxaliplatinou mézu zahtnat’ interakciu s napatovo riadenymi Na* kanalmi.

Oxaliplatina vykazovala mutagénne a klastogénne G¢inky v testoch na cicavcoch a u potkanov
spOsobovala embryo-fetalnu toxicitu. Oxaliplatina sa povazuje za pravdepodobny karcinogén, aj ked’
Studie karcinogenity sa neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych litok

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Zriedeny liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi v rovnakom infiznom vaku alebo infuznej stuprave.

Podl'a navodu na pouzitie popisanom v Casti 6.6 sa mdze oxaliplatina podavat’ subezne s kyselinou

folinovou (FA) pomocou Y spojky.

- NEMIESAIJTE so zasaditymi liekmi alebo roztokmi, hlavne s 5-fluéruracilom, s pripravkami
kyseliny folinovej obsahujicimi trometamol ako pomocnu latku a s trometamolovymi solami
inych lie€iv. Zasadité lieky alebo roztoky budu mat’ nepriaznivy vplyv na stabilitu oxaliplatiny

(pozri Cast’ 6.6).

- Oxaliplatinu NERIEDTE solnymi alebo inymi roztokmi obsahujiicimi chloridové iény (vratane
chloridu vapenatého, chloridu draselného alebo chloridu sodného).

- NEPOUZIVAITE injekéné vybavenie obsahujuce hlinik.

- NEMIESAITE s inymi lieckmi v rovnakom infaznom vaku alebo infiznej stiprave (pozri ¢ast’ 6.6,
kde su uvedené pokyny pre sibezné podavanie s kyselinou folinovou).

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po zriedeni v 5 % roztoku glukézy sa chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani stanovila na 24
hodin pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C) a v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, za Cas pouziteI'nosti a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel
a nemali by byt’ za normalnych okolnosti dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ sa
riedenie nevykona za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekén liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu v injekcnej liekovke (z €ireho skla typu I) s chlorbutylovou alebo bréombutylovou
gumovou zatkou s hlinikovym uzaverom s plastovym vyklédpacim vieCckom. Kazd4 injek¢na liekovka
moze byt obalena foliou a moze/nemusi byt’ zabalena v plastovom obale.

20 ml koncentratu v injekcnej liekovke (z €ireho skla typu I) s chlorbutylovou alebo brombutylovou
gumovou zatkou s hlinikovym uzaverom s plastovym vyklapacim vieCkom. Kazda injek¢éna liekovka
moze byt obalena foliou a moze/nemusi byt’ zabalena v plastovom obale.

40 ml koncentratu v injek¢énej liekovke (z ¢ireho skla typu I) s chlorbutylovou alebo brombutylovou

gumovou zatkou s hlinikovym uzaverom s plastovym vyklapacim vieCkom. Kazda injek¢éna liekovka
moze byt obalend foliou a mdze/nemusi byt’ zabalena v plastovom obale.
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Velkosti balenia: 1 injek¢na lickovka v jednodavkovej Skatuli.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tak ako pri inych potencialne toxickych zluceninach, pri zaobchadzani s roztokmi oxaliplatiny a pri
ich priprave je potrebnd opatrnost’.

Pokyny na zaobchadzanie

Zdravotnicky personal musi pri zaobchadzani s touto cytotoxickou latkou dodrziavat’ vSetky opatrenia,
ktoré zarucuju ochranu osoby, ktora s cytotoxickou latkou zaobchadza, a jej okolia.

Pripravu injekénych roztokov cytotoxickych latok musi vykonévat’ vyskoleny odborny personal so
znalostami o pouzivanych liekoch, v podmienkach, ktoré zarucuju integritu lieku, ochranu zivotného
prostredia a hlavne ochranu pracovnikov, ktori zaobchadzaju s liekmi, v stlade s nariadenim
nemocnice. Pre tento ucel je potrebné vyhradit priestor na pripravu. V tomto priestore je zakdzané
fajcit’, jest alebo pit’.

Personal musi mat’ vhodné vybavenie na manipuléciu, predovsetkym plast’ s dlhymi rukdvmi,
ochranné masky, ¢iapky, ochranné okuliare, sterilné jednorazové rukavice, ochranné kryty pre
pracovnu plochu, nadoby a zberné odpadové vrecia.

S exkrementmi a zvratkami sa musi zaobchadzat’ opatrne.

Gravidné Zeny musia byt upozornené, aby sa vyhybali manipulécii s cytotoxickymi latkami.

S akoukol'vek poskodenou nadobou sa musi zaobchadzat’ rovnako opatrne ako s kontaminovanym
odpadom. Kontaminovany odpad sa ma spal’ovat’ vo vhodne ozna¢enych pevnych nadobach. Pozri

nizsie uvedenu Cast’ ,,Likvidacia“.

Ak sa koncentrat alebo infuzny roztok oxaliplatiny dostane do kontaktu s kozou, postihnuté miesto
ihned’ dokladne umyte vodou.

Ak sa koncentrat alebo infuzny roztok oxaliplatiny dostane do kontaktu so sliznicami, postihnuté
miesto ihned’ dokladne umyte vodou.

Osobitné opatrenia pri podavani
- NEPOUZIVAITE injekény material obsahujtci hlinik.
- NEPODAVAITE v nezriedenej forme.

- Na zriedenie sa ma pouzit' len 5 % infuzny roztok glukézy. Na pripravu infuzie NERIEDTE
roztokmi chloridu sodného alebo roztokmi obsahujtcimi chloridy.

- NEMIESAIJTE so ziadnym inym liekom v tom istom infiznom vaku ani nepodavajte stibezne tou
istou infliznou ststavou.

- NEMIESAITE so zasaditymi liekmi alebo roztokmi, hlavne s 5-fluéruracilom, s pripravkami
kyseliny folinovej obsahujicimi trometamol ako pomocnu latku ani s trometamolovymi sol'ami

inych lie¢iv. Zasadité lieky alebo roztoky maju nepriaznivy vplyv na stabilitu oxaliplatiny.

Pokyny na pouZzitie s kyselinou folinovou (FA) (kalciumfolinat alebo natriumfolinat)
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Intravendzna inflzia oxaliplatiny 85 mg/m? v 250 ml az 500 ml 5 % roztoku glukdzy sa podava

v rovnakom ¢ase ako intravendzna inflzia kyseliny folinovej v 5 % roztoku glukozy, a to pocas 2 az 6
hodin, cez Y spojku umiestnent ¢o najblizSie k miestu vpichu infuzie.

Tieto dva lieky sa nemaju kombinovat’ v tom istom infuznom vaku. Kyselina folinova nesmie
obsahovat’ trometamol ako pomocnu latku a musi sa zriedit’ len izotonickym 5 % roztokom glukozy,
nikdy nie zdsaditymi roztokmi alebo roztokom chloridu sodného alebo roztokmi obsahujtcich
chloridy.

Pokyny na pouiitie s 5-fluoruracilom

Oxaliplatina sa ma vzdy podavat pred fluoropyrimidinmi, t.j. 5-fluéruracilom.
Po podani oxaliplatiny infiznu supravu preplachnite a az potom podavajte 5-fluéruracil.

Dalsie informacie o liekoch, ktoré sa podavajii v kombinacii s oxaliplatinou, st uvedené v sithrne
charakteristickych vlastnosti pre konkrétny liek.

Koncentrdat na infuzny roztok

Pred pouzitim opticky skontrolujte. Pouzivat’ sa maju len Cire roztoky bez Castic.
Liek je urceny len na jednorazové pouzitie. VSetok nespotrebovany koncentrat sa ma zlikvidovat'.

Zriedenie infuzie

Odoberte z injekénej liekovky (lickoviek) potrebné mnozstvo koncentratu a potom ho zried’te s 250 ml
az 500 ml 5 % roztoku glukézy tak, aby koncentracia oxaliplatiny bola v rozmedzi 0,20 mg/ml a

0,70 mg/ml. Rozmedzie koncentracie, v rdmci ktorého bola preukézana fyzikalna a chemicka stabilita
oxaliplatiny, je 0,20 mg/ml az 2 mg/ml.

Podavajte IV infuziou.

Po zriedeni v 5 % roztoku glukézy sa chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani stanovila na
24 hodin pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C) a v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripravena infiizia pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as pouziteI'nosti a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’
a nemali by byt’ za normalnych okolnosti dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8§ °C, pokial sa
riedenie nevykona za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Pred pouzitim opticky skontrolujte. Pouzivat’ sa maju len Cire roztoky bez Castic.

Liek je urceny len na jednorazové pouzitie. VSetok nespotrebovany infizny roztok sa ma zlikvidovat
(pozri Cast’ likvidacia nizsie).

Na zriedenie NIKDY nepouzivajte roztok chloridu sodného alebo roztoky obsahujuce chloridy.

Kompatibilita infizneho roztoku oxaliplatiny bola skuSana s reprezentativnymi supravami na
podavanie na baze PVC.

Inftizia

Podanie oxaliplatiny si nevyzaduje predchadzajicu hydrataciu.

Oxaliplatina zriedena v 250 ml az 500 ml 5 % roztoku gluko6zy tak, aby jej koncentracia nebola nizsia
ako 0,2 mg/ml, sa musi podavat’ infziou do periférnej Zily alebo cez centralny zilovy katéter pocas 2

az 6 hodin. Ked’ sa oxaliplatina podava s 5-fluéruracilom, inflizia oxaliplatiny sa musi podat’ pred
podanim 5-fluéruracilu.
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Likvidacia

Zvysky lieku rovnako ako aj vSetky materidly, ktoré boli pouzité na zriedenie a podanie, musia byt’
zlikvidované v stlade so §tandardnymi postupmi nemocnice, ktoré sa vzt'ahuju na cytotoxické latky
a v sulade s narodnymi poziadavkami na likvidaciu nebezpecného odpadu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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