POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Oksaliplatin Teva 5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 5 mg oksaliplatina.

Ena 4-ml viala vsebuje 20 mg oksaliplatina.
Ena 10-ml viala vsebuje 50 mg oksaliplatina.
Ena 20-ml viala vsebuje 100 mg oksaliplatina.
Ena 40-ml viala vsebuje 200 mg oksaliplatina.

Pomozna snov: laktoza monohidrat

NL/H/0820/001/IA/050 v1

En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 45 mg laktoze monohidrata.

Ena 4-ml viala vsebuje 180 mg laktoze monohidrata.
Ena 10-ml viala vsebuje 450 mg laktoze monohidrata.
Ena 20-ml viala vsebuje 900 mg laktoze monohidrata.

Ena 40-ml viala vsebuje 1800 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Koncentrat za raztopino za infundiranje

Bistra, brezbarvna ali skoraj brezbarvna raztopina
pH: 4,0-6,0

Osmolarnost: 0,200 osmol/kg

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Oksaliplatin v kombinaciji s 5-fluorouracilom (5-FU) in folinsko kislino (FA) je indiciran za:
- adjuvantno zdravljenje stadija Il (stadij C po Dukesovi Kklasifikaciji) raka debelega ¢revesa po

popolni resekciji primarnega tumorja,
- zdravljenje metastatskega kolorektalnega raka.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

SAMO ZA ODRASLE

Priporoceni odmerek oksaliplatina za adjuvantno zdravljenje je 85 mg/m? intravensko. Ponavljajte ga

na vsaka dva tedna, 12 ciklusov (6 mesecev).
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Priporo¢eni odmerek oksaliplatina za zdravljenje metastatskega kolorektalnega raka je 85 mg/m?
intravensko. Ponavljajte ga na vsaka 2 tedna, vse do napredovanja bolezni oziroma do toksi¢nosti, ki
ni ve¢ sprejemljiva.

Odmerek je potrebno prilagoditi bolnikovemu prenasanju (glejte poglavje 4.4).

Oksaliplatin je treba vedno infundirati pred fluoropirimidini, tj. 5-fluorouracilom (5-FU).
Oksaliplatin dajemo v 2- do 6-urni intravenski infuziji, razredceni z 250 do 500 ml 5 % raztopine
glukoze, da dobimo koncentracijo oksaliplatina od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml. 0,70 mg/ml je najveéja
koncentracija oksaliplatina, ki jo uporabljamo v klini¢ni praksi pri odmerku 85 mg/m?2.

Oksaliplatin se v glavnem uporablja predvsem v kombinaciji s shemami zdravljenja, ki temeljijo na
stalni infuziji 5-fluorouracila. Pri shemi zdravljenja na dva tedna se uporablja shema s 5-

fluorouracilom (5-FU) v bolusu in stalni infuziji.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Oksaliplatin se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic je priporoc¢eni odmerek oksaliplatina 85 mg/m? (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter

V §tudiji faze I, v katero so bili vkljuéeni bolniki z razli¢nimi stopnjami jetrne okvare, je bilo videti, da
sta pogostnost in stopnja okvare jeter, Zol¢nika in zol¢evodov odvisni od napredovanja bolezni in od
stopnje nepravilnosti delovanja jeter pred pri¢etkom zdravljenja. Med kliniénim razvojem pri bolnikih
z nenormalnim delovanjem jeter odmerkov niso posebej prilagajali.

Starejsi bolniki

Pri uporabi oksaliplatina v monoterapiji ali v kombinaciji s 5-fluorouracilom pri bolnikih, starejsih od
65 let, niso opazili poveéanja hudih nezelenih uéinkov. Zato pri starejsih bolnikih ni potrebna posebna
prilagoditev odmerkov zdravila.

Pediatricni bolniki
Ustreznih indikacij za uporabo oksaliplatina pri otrocih ni. U¢inkovitosti oksaliplatina v monoterapiji
pri pediatri¢ni populaciji s solidnimi tumorji niso dokazali (glejte poglavje 5.1).

Nacin uporabe

Zdravilo Oksaliplatin Teva dajemo v obliki intravenske infuzije.
Uporaba oksaliplatina ne zahteva hiperhidracije bolnika.

Zdravilo Oksaliplatin Teva, razredéeno z 250 do 500 ml 5 % raztopine glukoze do koncentracije
najmanj 0,2 mg/ml, infundirajte skozi centralno vensko linijo ali v periferno veno v ¢asu od 2 do 6 ur.
Infuzijo zdravila Oksaliplatin mora bolnik vedno prejeti pred infuzijo 5-fluorouracila.

V primeru ekstravazacije morate infundiranje nemudoma prekiniti.

Navodila za uporabo

Zdravilo Oksaliplatin Teva 5 mg/ml je potrebno pred uporabo razred¢iti. Za red¢enje koncentrata za
raztopino za infundiranje smete uporabiti le 5 % raztopino glukoze (glejte poglavje 6.6).
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4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Oksaliplatin je kontraindicirano pri bolnikih:

-z znano preobcutljivostjo na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

- ki dojijo,

- ki imajo mielosupresijo Ze pred zacetkom prvega ciklusa zdravljenja, kar kaze tudi Stevilo
nevtrofilcev na zaGetku zdravljenja < 2 x 10%1 in/ali Stevilo trombocitov < 100 x 1091,

- ki imajo pred prvim ciklusom periferno senzori¢no nevropatijo s funkcijsko okvaro,

- ki imajo mo¢no zmanjsano delovanje ledvic (ocistek kreatinina manj kot 30 ml/min) (glejte
poglavje 5.2).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba oksaliplatina je dovoljena le na specializiranih onkoloSkih oddelkih in mora potekati pod
nadzorstvom izkuSenega onkologa.

Okvara ledvic
Bolnike z blago do zmerno okvaro ledvic je treba natan¢no nadzorovati glede nezelenih u¢inkov in
odmerek prilagoditi glede na toksi¢nost (glejte poglavje 5.2).

Preobcutljivostne reakcije

Posebno je treba nadzorovati bolnike z anamnezo alergijskih manifestacij na druga zdravila, ki
vsebujejo platino. V primeru anafilakti¢ne reakcije je treba infuzijo nemudoma prekiniti in zaceti z
ustrezno simptomatsko terapijo. Ponovna uporaba oksaliplatina je pri teh bolnikih kontraindicirana.
Porocali so o navzkriznih reakcijah, v€asih s smrtnim izidom, z vsemi spojinami platine.

V primeru ekstravazacije morate nemudoma ustaviti infundiranje zdravila in uvesti obicajno lokalno
simptomatsko zdravljenje.

Nevroloski simptomi

Skrbno spremljajte nevroloske toksi¢ne ucinke oksliplatina, Se posebej ¢e ga uporabljate so¢asno z
drugimi zdravili, ki imajo tudi specifi¢no nevrolosko toksi¢nost. Pred vsakim infundiranjem zdravila
je treba opraviti nevroloski pregled, kasneje pa jih opravljajte periodi¢no.

Pri bolnikih, pri katerih se je pojavila akutna laringofaringealna disestezija (glejte poglavje 4.8) med
infundiranjem zdravila oziroma nekaj ur po 2-urni infuziji zdravila, mora naslednja infuzija
oksaliplatina trajati 6 ur.

Periferna nevropatija

Ce se pojavijo nevroloski simptomi (parestezije, disestezija), je treba upostevati naslednja priporocila

za prilagoditev odmerka oksaliplatina glede na trajanje in izrazitost teh simptomov:

- Ce simptomi trajajo dlje kot sedem dni in so tezavni, naslednji odmerek oksaliplatina zmanjsajte s
85 na 65 mg/m? (v primeru zdravljenja metastatskega raka) oziroma na 75 mg/m? (v primeru
adjuvantne terapije).

- Ce ima bolnik parestezije brez funkcijske okvare, ki trajajo do naslednjega ciklusa, mu zmanjsajte
naslednji odmerek oksaliplatina s 85 na 65 mg/m? (v primeru zdravljenja metastatskega raka)
oziroma na 75 mg/m? (v primeru adjuvantne terapije).

- Ce pa ima parestezije s funkcijsko okvaro, Ki trajajo do naslednjega ciklusa, morate zdravljenje z
oksaliplatinom prekiniti.

- Ce se po prekinitvi zdravljenja z oksaliplatinom opisani simptomi izboljajo, lahko po lastni presoji
ponovno uvedete zdravljenje s tem zdravilom.

JAZMP- IA/050 - 5. 3. 2025



NL/H/0820/001/IA/050 v1

Bolnike obvestite 0 moznosti, da bodo imeli po koncu zdravljenja trdovratne simptome periferne
senzoricne nevropatije. Lokalizirane zmerne parestezije ali parestezije, ki lahko motijo razlicne
dejavnosti, lahko namrec trajajo tudi do 3 leta po prekinitvi adjuvantnega zdravljenja.

Sindrom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS)

Porocali so o primerih sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS, Reversible
Posterior Leukoencephalopathy Syndrome, znanem tudi kot PRES — Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome) pri bolnikih, ki so prejemali oksaliplatin v kombinaciji pri kemoterapiji.
RPLS je redko, reverzibilno, hitro napredujoce nevrolosko stanje, ki lahko vkljuéuje konvulzije,
hipertenzijo, glavobol, zmedenost, slepoto in druge o¢esne in nevroloske motnje (glejte poglavje 4.8).
Diagnoza RPLS se doloca na osnovi potrditve mozganske slike, po moznosti MRI (slikanje z
magnetno resonanco).

Navzea, bruhanje, diareja, dehidracija in hematoloske spremembe

V primeru gastrointestinalne toksi¢nosti zdravila, ki se kaze v obliki slabosti in bruhanja, je potrebna
profilakti¢na in/ali terapevtska antiemeti¢na terapija (glejte poglavje 4.8).

Huda driska oziroma bruhanje lahko vodi do dehidracije, paraliticnega ileusa, ¢revesne obstrukcije,
hipokaliemije, metabolne acidoze in ledvi¢ne okvare, Se posebej ¢e oksaliplatin uporabljamo skupaj s
5-fluorouracilom.

Pri zdravljenju z oksaliplatinom so porocali o primerih ¢revesne ishemije, vklju¢no s smrtnim izidom.
V primeru ¢revesne ishemije je treba zdravljenje z oksaliplatinom prekiniti in zadeti izvajati ustrezne
ukrepe (glejte poglavje 4.8).

Ce nastopi hematoloska toksi¢nost (Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%1 ali §tevilo trombocitov < 50 x
10%/1), morate naslednji ciklus terapije odloziti, dokler se hematoloski parametri pri bolniku ne
povrnejo na sprejemljive vrednosti. Pred zaetkom zdravljenja in pred vsakim naslednjim ciklusom
preglejte celotno krvno sliko, skupaj z diferencialno belo krvno sliko. Mielosupresivni uéinki so lahko
aditivni uéinkom socasne kemoterapije. Bolniki s hudo in dolgotrajno mielosupresijo imajo veliko
tveganje za infekcijske zaplete. Pri bolnikih, zdravljenih z oksaliplatinom, so bili zabelezeni sepsa,
nevtropeni¢na sepsa in septi¢ni $ok, tudi s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Ce se pojavi kateri od
teh ucinkov, je potrebno uporabo oksaliplatina prekiniti.

Vsakega bolnika morate ustrezno pouciti 0 tveganju za pojav driske ali bruhanja, mukozitisa oz.
stomatitisa ter nevtropenije po dajanju oksaliplatina in 5-fluorouracila, da se bo lahko nemudoma
obrnil na svojega lececega zdravnika za ustrezno zdravljenje.

Ce nastopi mukozitis oz. stomatitis z ali brez nevtropenije, prelozite naslednji ciklus zdravljenja na
kasneje, dokler se ne bo mukozitis oz. stomatitis povrnil na 1. stopnjo ali manj in/ali dokler ne bo
Stevilo nevtrofilcev > 1,5 x 1091.

Kadar uporabljate oksaliplatin skupaj s 5-fluorouracilom (z ali brez folinske kisline), upostevajte
obicajna priporocila za prilagoditev odmerka zaradi toksi¢nosti 5-fluorouracila.

Ce ima bolnik drisko 4. stopnje po klasifikaciji WHO (Svetovne Zdravstvene Organizacije),
nevtropenijo 3. do 4. stopnje (Stevilo nevtrofilcev < 1,0 x 10%/1), febrilno nevtropenijo (povisana
telesna temperatura neznanega izvora brez klini¢no ali mikrobiolo$ko dokumentirane okuzbe in z
absolutnim Stevilom nevtrofilcev < 1,0 x 10%1, enkratno telesno temperaturo > 38,3 °C ali telesno
temperaturo > 38 °C neprekinjeno ve¢ kot eno uro) ali trombocitopenijo 3. do 4. stopnje (Stevilo
trombocitov < 50 x 10%1), morate odmerek oksaliplatina zmanjsati s 85 mg/m? na 65 mg/m? (v
primeru zdravljenja metastatskega raka) oziroma na 75 mg/m? (v primeru adjuvantne terapije), poleg
morebitne prilagoditve odmerka 5-fluorouracila, ¢e je potrebno.

Dihala
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V primeru pojava nepojasnjenih simptomov dihal, na primer neproduktivnega kaslja, dispneje,
krepitacij ali radiolosko vidnih pljuénih infiltratov, je treba uporabo oksaliplatina prekiniti, dokler ne
boste z nadaljnjimi preiskavami pljuc izkljucili intersticijske pljucne bolezni (glejte poglavje 4.8).

Bolezni krvi

Hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom (HUS) je smrtno nevaren nezelen uc¢inek (pogostnost ni znana).
Uporabo oksaliplatina je treba prekiniti pri prvih znakih ali kakr$nih koli indicih mikroangiopatske
hemoliti¢ne anemije, npr. hitrem znizevanju koncentracije hemoglobina ob socasni trombocitopeniji,
zvisanju bilirubina v serumu, kreatinina v serumu, dusika se¢nine v krvi ali LDH. Odpoved ledvic je
lahko po prekinitvi zdravljenja ireverzibilna in potrebna utegne biti dializa.

Med zdravljenjem z oksaliplatinom so porocali o diseminirani intravaskularni koagulaciji (DIK),
vkljuéno s smrtnimi izidi. Ce se pojavi DIK, je treba zdravljenje z oksaliplatinom prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.8). Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo z DIK
povezana stanja, na primer okuzbe, sepso itn.

Podaljsanje intervala QT

Podaljsanje QT intervala lahko privede do povecanega tveganja za ventrikularne aritmije, vkljucno s
torsade de pointes, kar se lahko konc¢a s smrtjo (glejte poglavije 4.8). Interval QT je potrebno redno
spremljati pred in po dajanju oksaliplatina. Potrebna je previdnost pri bolnikih z anamnezo podaljsanja
intervala QT ali nagnjenostjo k takSnemu podalj$anju, pri uporabnikih zdravil, ki podalj$ajo interval
QT in pri bolnikih z elektrolitskimi motnjami, kot so hipokaliemija, hipokalciemija ali
hipomagneziemija. V primeru podaljsanega intervala QT je potrebno zdravljenje z oksaliplatinom
prekiniti (glejte poglavje 4.5 in 4.8).

Rabdomioliza

Pri bolnikih, zdravljenih z oksaliplatinom, je bila opisana rabdomioliza, vklju¢no s smrtnimi izidi. V
primeru misi¢nih bole¢in in otekanja skupaj s Sibkostjo, poviSano telesno temperaturo ali temnim
urinom je treba zdravljenje z oksaliplatinom prekiniti. Ce je rabdomioliza potrjena, je treba ustrezno
ukrepati. V primeru so¢asne uporabe oksaliplatina in zdravil, ki so povezana z rabdomiolizo, je
potrebna previdnost (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Razjeda v prebavilih/krvavitev in perforacija razjede v prebavilih

Zdravljenje z oksaliplatinom lahko povzroci razjedo v prebavilih in mozne zaplete, na primer
krvavitev in perforacijo, ki so lahko smrtni. V primeru razjede v prebavilih je treba zdravljenje z
oksaliplatinom prekiniti in ustrezno ukrepati (glejte poglavije 4.8).

Jetra

V primeru nenormalnih izvidov delovanja jeter, splenomegalije ali portalne hipertenzije, ki o¢itno ni
nastala zaradi jetrnih metastaz, ne smete pozabiti na moznost zelo redkih motenj jetrnega ozilja, ki jih
lahko povzro¢i to zdravilo.

Imunosupresivni u¢inki/povecana dovzetnost za okuzbe

Dajanje zivih ali zivih oslabljenih cepiv bolnikom z oslabljenim imunskim sistemom zaradi
kemoterapevtikov lahko povzro¢i resne ali smrtne okuzbe. Cepljenju z Zivim cepivom se je treba
izogibati pri bolnikih, ki prejemajo oksaliplatin. Mrtva ali inaktivirana cepiva se lahko dajejo, vendar
je odziv na taksna cepiva lahko zmanjSan.

Nosecnost
Za uporabo pri nosecnicah glejte poglavje 4.6.

Plodnost

V predklini¢nih $tudijah so opazili genotoksi¢ne uc¢inke oksaliplatina. Zato je priporocljivo, da moski,
ki se zdravijo z oksaliplatinom, ne zaplodijo otroka med zdravljenjem in v obdobju Sestih mesecev po
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koncu zdravljenja ter da pred zacetkom zdravljenja poi$éejo nasvet glede ohranitve sperme, saj
oksaliplatin lahko povzroc¢i neplodnost, ki bi lahko bila ireverzibiln.

Zenske med zdravljenjem z oksaliplatinom ne smejo zanositi in morajo uporabljati u¢inkovito metodo
kontracepcije (glejte poglavije 4.6).

Ce je oksaliplatin uporabljen intraperitonealno (ta pot uporabe ni odobrena), se lahko pojavi
peritonealna krvavitev.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri bolnikih, ki so prejeli enkratni odmerek 85 mg/m? oksaliplatina tik pred 5-fluorouracilom, niso
opazili nikakr$ne spremembe v stopnji izpostavljenosti 5-fluorouracilu.

In vitro niso opazili nikakrSnega bistvenega izpodrivanja oksaliplatina iz vezave na plazemske
beljakovine pri so¢asni uporabi z naslednjimi zdravili: eritromicin, salicilati, granisetron, paklitaksel in
natrijev valproat.

Pri soCasni uporabi oksaliplatina z drugimi zdravili, za katera je znano, da povzrocajo podaljSanje
intervala QT, je potrebna previdnost. V primeru socasnega zdravljenja s taksnimi zdravili je potrebno
interval QT skrbno spremljati (glejte poglavje 4.4). Pri so¢asni uporabi oksaliplatina z drugimi
zdravili, za katera je znano, da so povezana z rabdomiolizo, je priporocljiva previdnost.

Cepljenju z zivimi ali Zivimi oslabljenimi cepivi se je treba izogibati pri bolnikih, ki prejemajo
oksaliplatin (glejte poglavije 4.4).

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosecnost

Do sedaj ni na voljo podatkov o varnosti uporabe oksaliplatina pri nose¢nicah. Pri raziskavah na
zivalih so opazili $kodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja. Uporaba oksaliplatina med nosecnostjo
in pri Zzenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite kontracepcije, zato ni priporocljiva.

Uporaba oksaliplatina pride v postev Sele, ko bolnico natan¢no seznanite s tveganji zdravila za plod in
pridobite njeno soglasje.

Zenske morajo med zdravljenjem in 4 mesece po koncu zdravljenja uporabljati uginkovito
kontracepcijo.

Dojenje
Izlocanje zdravila v materino mleko ni raziskano. Med zdravljenjem z oksaliplatinom je dojenje
kontraindicirano.

Plodnost
Oksaliplatin lahko $kodljivo vpliva na plodnost oz. povzro¢i neplodnost (glejte poglavje 4.4).

Zaradi moznih genotoksi¢nih u¢inkov oksaliplatina je treba ustrezno kontracepcijsko zascito
uporabljati med zdravljenjem in Se 4 mesece po zdravljenju (Zenske) 0z. 6 mesecev po zdravljenju
(moski).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso bile izvedene. Vendar pa zdravljenje
z oksaliplatinom poveca tveganje za omotico, navzeo in bruhanje ter druge nevroloske simptome, ki
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lahko vplivajo na bolnikovo hojo in ravnotezje in imajo lahko blag ali zmeren vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja strojev.

Motnje vida, Se posebej prehodna izguba vida (reverzibilna po prekinitvi terapije), lahko vplivajo na
bolnikovo sposobnost voznje in upravljanja strojev. Zato je potrebno bolnike opozoriti na moznost
vpliva teh dogodkov na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni u¢inki oksaliplatina v kombinaciji s 5-fluorouracilom in folinsko kislino
(5-FU/FA) so bili u¢inki na prebavila (driska, slabost, bruhanje in mukozitis), hematoloski u¢inki
(nevtropenija, trombocitopenija) in nevroloski u¢inki (akutna periferna senzori¢na nevropatija in
periferna senzori¢na nevropatija zaradi kumulativnih odmerkov). V celoti ti so bili nezeleni uéinki
pogostejsi in hujsi med uporabo oksaliplatina s 5-fluorouracilom/folinsko kislino (5-FU/FA) kot med
uporabo samega 5-fluorouracila/folinske kisline (5-FU/FA).

Tabelari¢ni seznam nezelenih u¢inkov

V spodnji preglednici podane pogostnosti izvirajo iz klini¢nih preskusanj zdravljenja metastatskega
raka in adjuvantnega zdravljenja, v katera je bilo vkljucenih 416 bolnikov in 1108 bolnikov v
skupinah, zdravljenih z oksaliplatinom in 5-fluorouracilom (5-FU)/folinsko kislino (FA)), ter iz
izkuSenj pri trzenju zdravila.

Pogostnosti v spodnji preglednici so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100, 1/10), ob&asni (> 1/1.000, 1/100), redki (> 1/10.000, 1/1.000), zelo redki ( 1/10.000),

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolotljivih podatkov).

Dodatne podrobnosti so navedene za preglednico.

MedDRA Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
klasifikacija po
organskih
sistemih
Infekcijske in okuzba rinitis, okuzba sepsa*
parazitske zgornjih dihal,
bolezni nevtropeni¢na
sepsa’
Bolezni krvi in anemija, febrilna imuno-
limfaticnega nevtropenija, nevtropenija alergijska trombo-
sistema* trombo- citopenija,
citopenija, hemoliti¢na
levkopenija, anemijat+++++
limfopenija
Bolezni alergija/
imunskega alergijska
sistema* reakcija**
7
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MedDRA Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
klasifikacija po
organskih
sistemih
Presnovne in anoreksija, dehidracija, metabolna
prehranske hiperglikemija, hipokaliciemija acidoza
motnje hipokaliemija,
hipernatriemija
Psihiatricne depresija, zivénost
motnje nespecnost
Bolezni periferna omotica, disartrija, sindrom
Zivéevja* senzoriéna motoriéni nevritis, reverzibilne
nevropatija, meningizem posteriorne levko-
senzori¢ne encefalo-patije
motnje, (RPLS ali PRES)
disgevzija, (glejte poglavje
glavobol 4.4)
Ocesne bolezni konjuktivitis, prehodno
motnje vida zmanjsanje
ostrine vida,
motnje
vidnega polja,
opti¢ni
nevritis,
prehodna
izguba vida
(povratna po
prekinitvi
zdravljenja)
Usesne bolezni, oto- gluhost
vkljucno z toksicnost
motnjami
labirinta
Srcne bolezni akutni koronarni
sindrom, vklju¢no
z miokardnim
infarktom in
spazmom
koronarnih arterij
ter angino
pektoris pri
bolnikih,
zdravljenih z
oksaliplatinom v
kombinaciji
s5-FU in
bevacizumabom;
8
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MedDRA Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
klasifikacija po
organskih
sistemih
Zilne bolezni krvavitev,
zardevanje,
globoka venska
tromboza,
hipertenzija
Bolezni dihal, dispneja, kolcanje, intersticijska
prsnega koSa in | kaselj, plju¢na embolija pljuéna bolezen,
mediastinalnega | epistaksa vc¢asih smrtna,
prostora plju¢na fibroza™
Bolezni navzea, driska, dispepsija, ileus, zapora | kolitis, vklju¢no z | ezofagitis
prebavil” bruhanje, gastroezofagealni | ¢revesa drisko zaradi
stomatitis/ refluks, Clostridium
mukozitis, gastrointestinalna difficile,
boleine v krvavitev, pankreatitis
trebuhu, krvavitev iz
zaprtje rektuma

Bolezni jeter,

fokalna nodularna

Zolénika in hiperplazija
Zolcevodov

Bolezni koze in | koZne motnje, luscenje koze (tj.

podkozja alopecija sindrom dlani in

stopal),
eritematozni
izpuscaj, izpuscaj,
hiperhidroza,
spremembe
nohtov

Bolezni misicno-
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

boleéine v hrbtu

artralgija,
bolecine v kosteh

Bolezni secil hematurija,
disurija,
nenormalna
pogostnost
uriniranja

Splosne tezave utrujenost,

in spremembe zviSana telesna

na mestu temperatura*™",

aplikacije astenija,

bolecine,
reakcija na mestu
injiciranja***
9
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MedDRA
klasifikacija po
organskih
sistemih

Zelo pogosti

Pogosti

Obc¢asni

Redki

Neznana

Preiskave

povecanje
vrednosti jetrnih
encimov,
povecanje
vrednosti alkalne
fosfataze v krvi,
povecanje
vrednosti
bilirubina v krvi,
povecanje
vrednosti laktatne
dehidrogenaze v
krvi (LDH),
pridobivanje
telesne mase
(adjuvantna
terapija)

povecane
vrednosti
kreatinina v krvi,
hujsanje
(zdravljenje meta-
statskega raka)

Poskodbe,
zastrupitve in
zapleti

pri posegih

padec

Glejte podroben opis spodaj.
** Glejte poglavije 4.4.
+ Vkljuéno s smrtnimi izidi.
++  Zelo pogoste alergije/alergijske reakcije, ki se pojavijo v glavnem med infundiranjem, v¢asih s smrtnim
izidom. Med pogostimi alergijskimi reakcijami so izpus¢aj na kozi, zlasti urtikarijo ter konjunktivitis in
rhinitis. Med pogostimi anafilakti¢nimi ali anafilaktoidnimi reakcijami so bronhospazem, angioedem,
hipotenzija, bole¢ina v prsih in anafilakti¢ni $ok. Pozna preobcutljivost je bila opisana ve¢ ur ali celo dni
po infundiranju z oksaliplatinom.

+++

nevtropenijo ali brez nje) ali morebiti zaradi imunoloskega mehanizma.

++++ Porocali so o reakcijah na mestu injiciranja, vkljuéno z bolecino, rde¢ino, oteklino in trombozo.

Zelo pogosto zvisana telesna temperatura, mrzlica (tresenje), bodisi zaradi okuzbe (s febrilno

Ekstravazacija lahko povzroci tudi lokalno bolecino in vnetje, ki je lahko hudo in vodi do zapletov,

vkljuéno z nekrozo, zlasti ¢e oksaliplatin infundiramo v periferno veno (glejte poglavije 4.4).

+++++ Mikroangiopatska hemolitina anemija, povezana s hemoliti¢no uremicnim sindromom (HUS) ali
hemoliti¢na anemija, pozitivna na Coombsov test (glejte poglavije 4.4).

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Incidenca po bolnikih (%0), po stopnjah jakosti

Oksaliplatin 85 mg/m?in | Zdravljenje metastatskega raka Adjuvantna terapija
5-FU/FA vseh 3. 4. vseh 3. 4,
na 2 tedna stopenj stopnje stopnje stopenj stopnje stopnje
Anemija 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Nevtropenija 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Trombocitopenija 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Febrilna nevtropenija 50 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

JAZMP- IA/050 - 5. 3. 2025
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Redki (>1/10.000, <1/1.000)
Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK), vklju¢no s smrtnimi izidi (glejte poglavje 4.4).

Izkusnje v obdobju trZenja zdravila z neznano pogostnostjo:
Hemoliti¢no-uremicen sindrom

Avtoimunska pancitopenija

Sekundarna levkemija

Pancitopenija

Infekcijske in parazitske bolezni
Incidenca po bolnikih (%0)

Oksaliplatin 85 mg/m?in Zdravljenje Adjuvantno
5-FU/FA metastatskega raka zdravljenje
na 2 tedna vseh vseh

stopenj stopenj
Sepsa (vklju¢no sepsa in 1,5 1,7
nevtropeni¢na sepsa)

Izkusnje v obdobju trZenja zdravila z neznano pogostnostjo:
Septi¢ni Sok, vklju¢no s smrtnimi primeri

Bolezni imunskega sistema
Incidenca alergijskih reakcij po bolnikih (%0), po stopnjah jakosti

Oksaliplatin 85 mg/m?in | Zdravljenje metastatskega raka Adjuvantna terapija
5-FU/FA vseh 3. 4. stopnje vseh 3. 4,
na 2 tedna stopenj stopnje stopenj stopnje stopnje
Alergijske reakcije/ alergija 91 1 <1 10,3 2,3 0,6

Bolezni Zivéevja

Nevroloski toksiéni uéinki oksaliplatina omejujejo odmerek zdravila. Gre za periferno senzori¢no
nevropatijo, za katero je znacilen pojav disestezije in/ali parestezij na udih z ali brez krcev, ki jih
pogosto sprozi mraz. Ti simptomi se pojavijo pri do 95 % zdravljenih bolnikov. Trajanje teh
simptomov, ki se obiajno zmanjsajo med posameznimi ciklusi zdravljenja, pa narasca s Stevilom
ciklusov.

Pojav bole¢in in/ali funkcionalnih motenj je indikacija za prilagoditev odmerjanja ali celo za ukinitev
zdravljenja s tem zdravilom, odvisno od njihovega trajanja (glejte poglavije 4.4).

Med funkcionalne motnje sodijo na primer teZave pri izvajanju natanénih gibov, ki bi lahko nastale kot
posledica senzori¢nih motenj. Tveganje za pojav trdovratnih simptomov pri kumulativhem odmerku
850 mg/m? (10 ciklusov) je priblizno 10 %, pri kumulativnem odmerku 1020 mg/m? (12 ciklusov) pa
20 %.

V vecini primerov se po ukinitvi zdravljenja nevroloski znaki in simptomi izbolj$ajo ali popolnoma
minejo. Pri adjuvantni terapiji raka debelega ¢revesja 6 mesecev po koncu zdravljenja kar 87 %
bolnikov ni imelo nobenih simptomov ali pa so imeli samo blage simptome. Po do 3 letih spremljanja
bolnikov je imelo 3 % bolnikov bodisi trdovratne lokalizirane parestezije zmerne jakosti (2,3 %) ali pa
parestezije, ki lahko ovirajo vsakdanje dejavnosti (0,5 %).

Porocali so o akutnih nevrosenzori¢nih znakih (glejte poglavje 5.3). Ti znaki nastopijo v nekaj urah po
dajanju zdravila in se pogosto pojavijo pri izpostavljenosti mrazu. Obi¢ajno nastopajo v obliki
prehodnih parestezij ter disestezije in hipoestezije. Akutni sindrom faringolaringealne disestezije se
pojavlja pri 1 % do 2 % bolnikov in zanj so znacilni subjektivni obcutki disfagije ali dispneje oz.
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obcutek dusenja, brez kakr$nihkoli objektivnih znakov dihalne stiske (bolnik nima cianoze ali
hipoksije) oziroma laringospazem ali bronhospazem (brez stridorja ali piskanja v pljucih pri dihanju).
Ceprav so v taksnih primerih uporabljali antihistaminike in bronhodilatatorje, pa ti simptomi hitro
minejo tudi brez zdravljenja. Incidenco tega simptoma lahko zmanj$amo s podaljSanjem casa
infundiranja (glejte poglavje 4.4). Med ob¢asne druge simptome, ki so jih opazili, sodijo kr¢ ¢eljustnih
nenormalna hoja, ataksija, motnje ravnotezja, tis€anje v zZrelu ali prsih ter obCutek pritiska, neugodja
ali bole¢in. Ob tem se lahko pojavijo motnje delovanja mozganskih zivcev skupaj z zgoraj omenjenimi
pojavi, lahko pa se le-te pojavijo tudi samostojno, na primer ptoza, diplopija, afonija, disfonija ali
hripavost, ki jo véasih opisujejo kot paralizo glasilk, nenormalni ob¢utki v jeziku ali disartrija, ki jo
vcasih opisujejo kot afazijo, nevralgija trigeminusa, obrazne ali o¢esne bolecine, zmanjSanje ostrine
vida in nepravilnosti vidnega polja.

Med zdravljenjem z oksaliplatinom so porocali tudi o drugih nevroloskih simptomih, kot so disartrija,
izguba globokih kitnih refleksov in Lhermittov znak. Prijavljeni so bili posamiéni primeri opti¢nega
nevritisa.

Izkusnje v obdobju trzenja zdravila z neznano pogostnostjo
Konwvulzije
Ishemic¢na in hemoragicna cerebrovaskularna motnja

Srcne bolezni

IzkusSnje v obdobju trzenja zdravila z neznano pogostnostjo
Podaljsan interval QT, Ki lahko privede do ventrikularne aritmije vklju¢no s torsade de pointes, kar se
lahko konca s smrtjo (glejte poglavje 4.4).

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastialnega prostora

Izkusnje v obdobju trzenja zdravila z neznano pogostnostjo:
Laringospazem
Pljucnica in bronhopnevmonija, vkljuéno s smrtnimi primeri

Bolezni prebavil
Incidenca po bolnikih (%), po stopnjah jakosti

Oksaliplatin 85 mg/m?in Zdravljenje metastatskega Adjuvantna terapija
5-FU/FA na 2 tedna raka

vseh 3. 4. vseh 3. 4,

stopenj | stopnje stopnje | stopenj | stopnje | stopnje

Navzea 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Driska 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Bruhanje 49,0 6 1 47,2 5,3 0,5
Mukozitis oz. stomatitis 39,9 4 <1 421 2,8 0,1

Indicirana sta profilaksa in zdravljenje z mo¢nimi antiemetiki.

Zaradi hude driske oz. bruhanja lahko nastopi dehidracija, paraliti¢ni ileus, ¢revesna obstrukcija,
hipokaliemija, metabolna acidoza in ledvi¢na okvara, Se posebej ¢e oksaliplatin kombiniramo s
5-fluorouracilom (5-FU) (glejte poglavje 4.4).

1zkusnje v obdobju trzenja zdravila z neznano pogostnostjo:
Crevesna ishemija, vkljuéno s smrtnimi izidi (glejte poglavje 4.4).
Razjede ali perforacije v prebavilih, ki so lahko smrtne (glejte poglavije 4.4).
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Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Zelo redki (<1/10.000)

Sindrom obstrukcije jetrnih sinusov, ki je znan tudi pod imenom venska okluzivna bolezen jeter,
oziroma patoloski znaki, povezani s tak§nimi motnjami jeter, vklju¢no s peliosis hepatis, nodularno
regenerativno hiperplazijo in obsinusno fibrozo. Med klini¢ne znake tega sindroma sodijo tudi
portalna hipertenzija in/ali povecane vrednosti transaminaz.

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Izkusnje v obdobju trzenja zdravila z neznano pogostnostjo:
Rabdomioliza, vklju¢no s smrtnimi izidi (glejte poglavje 4.4).

Bolezni secil

Zelo redki (< 1/10.000):
Akutna tabularna nekroza, akutni intersticialni nefritis in akutna odpoved ledvic.

Bolezni koze in podkozja

Izkusnje v obdobju trzenja zdravila z neznano pogostnostjo:
Preobcutljivostni vaskulitis

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Za oksaliplatin ni znanega antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je mogoce pric¢akovati ve¢

nezelenih u¢inkov.

Spremljanje
Zaceti je treba s spremljanjem hematoloskih parametrov in uporabiti podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
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Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), platinove
spojine.
Oznaka ATC: LO1XA03

Mehanizem delovanja

Oksaliplatin je antineoplasti¢na zdravilna u¢inkovina, ki spada v novo skupino spojin s platino. Atom
platine je kompleksiran z 1,2-diaminocikloheksanom ("DACH") in oksalatno skupino.
Oksaliplatin je en sam enantiomer, to je cis-[oksalat (trans-1-1,2- DACH) platina].

Oksaliplatin ima 8irok spekter citotoksi¢nega delovanja in vitro in protitumorskega delovanja in vivo v
razli¢nih sistemih tumorskih modelov, vklju¢no z modelom raka debelega ¢revesa pri ¢loveku.
Oksaliplatin je pokazal aktivnost in vitro ter in vivo tudi pri razli¢nih modelih z rezistenco na cisplatin.

Pri kombiniranju zdravila s 5-fluorouracilom so opazili sinergisti¢no citotoksi¢no delovanje tako in
vitro kot in vivo.

Raziskave mehanizma delovanja oksaliplatina, ki sicer e ni popolnoma pojasnjeno, So pokazale, da
vodni derivati, ki nastanejo pri biotransformaciji oksaliplatina, reagirajo z DNA. Tako nastanejo
navzkriZzne povezave med obema vija¢nicama in tudi v okviru posamezne vija¢nice, kar ovira sintezo
DNA in je osnova za citotoksi¢no in protitumorsko delovanje zdravila.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Pri bolnikih z metastatskim rakom debelega ¢revesja in danke so v treh klini¢nih raziskavah porocali o
ucinkovitosti oksaliplatina (85 mg/m?, ponovljeno na dva tedna) v kombinaciji s
5-fluorouracilom/folinsko kislino (5-FU/FA):

- Pri zdravljenju s prvo linijo so v primerjalni randomizirani klini¢ni raziskavi III. faze EFC2962 z
dvema skupinama nakljucno razvrstili 420 bolnikov bodisi v skupino, ki je prejemala samo 5-
FU/FA (LV5FU2, n = 210) ali pa v skupino, ki je prejemala kombinacijo oksaliplatina in 5-FU/FA
(FOLFOX4, n = 210).

- Pri predhodno zdravljenih bolnikih so v primerjalni randomizirani klini¢ni raziskavi III. faze
EFC4584 s tremi skupinami naklju¢no razvrstili 821 bolnikov z rakom, neodzivnim na zdravljenje
s kombinacijo irinotekana in 5-FU/FA, bodisi v skupino, ki je prejemala 5-FU/FA (LV5FU2, n =
275), v skupino, ki je prejemala oksaliplatin v monoterapiji (n = 275), ali pa v skupino, ki je
prejemala kombinacijo oksaliplatina s 5-FU/FA (FOLFOX4, n = 271).

-V randomizirani klini¢ni raziskavi Il. faze EFC2964 so proucevali bolnike z rakom, neodzivnim na
zdravljenje samo s 5-FU/FA (LV5FU2), ki so jih zdravili s kombinacijo oksaliplatina in 5-FU/FA
(FOLFOX4, n =57).

Dve randomizirani klini¢ni preskusanji, EFC2962 z zdravljenjem prve linije in EFC4584 pri
predhodno zdravljenih bolnikih, sta dokazali bistveno visjo stopnjo odziva na zdravljenje in
podaljsanje prezivetja bolnikov brez napredovanja bolezni (PFS) oziroma ¢asa do napredovanja
bolezni (TTP) v primerjavi z zdravljenjem s 5-FU/FA (LV5FU2). V preskusanju EFC4584, ki so ga
opravili pri predhodno zdravljenih bolnikih, ki so bili neodzivni na prejsnje terapije, pa razlika v
mediani vrednosti skupnega prezivetja (OS) med kombinacijo z oksaliplatinom in 5-FU/FA
(FOLFOX4) ni dosegla statisti¢ne znacilnosti.

Odziv na zdravljenje z oksaliplatinom in 5-FU/FA (FOLFOX4) v primerjavi z zdravljenjem
samo s 5-FU/FA (LV5FU2)
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Delez odziva, % (95 % 12)
neodvisni radioloski
pregled, analiza ITT

5-FU/FA
(LV5FU2)

Oksaliplatin +
5-FU/FA
(FOLFOX4)

Monoterapija z
oksaliplatinom

Zdravljenje prve linije
EFC2962

Ocena odziva na zdravljenje na
vsakih 8 tednov

22 (16-27)

49 (42-56)

vrednost P = 0,0001

NA*

Predhodno zdravljeni bolniki
(neodzivni na irinotekan + 5-
FU/FA)

EFC4584

Ocena odziva na zdravljenje na
vsakih 6 tednov

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

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

vrednost P < 0,0001

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

Predhodno zdravljeni bolniki
(neodzivni na 5-FU/FA)
EFC2964

Ocena odziva na zdravljenje na
vsakih 12 tednov

NA*

23 (13-36)

NA*

VA interval zaupanja
5-FU 5-fluorouracil
FA  folinska kislina
ITT

*NA ne pride v postev (not applicable)

nameravano zdravljenje (Intention to treat)

Mediana vrednost preZivetja brez napredovanja bolezni (PFS), mediana vrednost ¢asa do
napredovanja bolezni (TTP) oksaliplatin + 5-FU/FA (FOLFOX4) v primerjavi z zdravljenjem

samo s 5-FU/FA (LV5FU2)

Mediana vrednost PFS/TTP, 5-FU/FA Oksaliplatin + Monoterapija z
meseci (95 % 1Z) neodvisni (LV5FU2) 5-FU/FA oksaliplatinom
radioloski pregled, analiza ITT (FOLFOX4)

Zdravljenje prve izbire 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) NA*
EFC2962 - (PFS) log-rang vrednost P = 0,0003

Predhodno zdravljeni bolniki 2,6 (1,8-2,9) | 5,3(4,7-6,1) 2,1(1,6-2,7)
EFC4584 - (TTP) log-rang vrednost P < 0,0001

(neodzivni na irinotekan + 5-

FU/FA)

Predhodno zdravljeni bolniki NA* 5,1(3,1-5,7) NA*
EFC2964

(neodzivni na 5-FU/FA)

1z
5-FU
FA
ITT
*NA

interval zaupanja
5-fluorouracil
folinska kislina

ne pride v postev (not applicable)

nameravano zdravljenje (Intention to treat)

Mediana vrednost skupnega preZivetja (OS) pri zdravljenju z oksaliplatinom + 5-FU/FA

(FOLFOX4) v primerjavi z zdravljenjem samo s 5-FU/FA (LVV5FU2)

JAZMP- IA/050 - 5. 3. 2025

Mediana vrednost OS; meseci 5-FU/FA Oksaliplatin + Monoterapija z

(95 % 1Z) analiza ITT (LV5FU2) 5-FU/FA (FOLFOX4) | oksaliplatinom

Zdravljenje prve izbire 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) NA*

EFC2962 log-rang vrednost P = 0,12

Predhodno zdravljeni bolniki 8,8 (7,3-9,3) | 9,9 (9,1-10,5) 8,1(7,2-8,7)
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EFC4584 log-rang vrednost P = 0,09

(neodzivni na irinotekan +

5-FU/FA)

Predhodno zdravljeni bolniki NA* 10,8 (9,3-12,8) NA*
EFC2964

(neodzivni na 5-FU/FA)

1z interval zaupanja

5-FU 5-fluorouracil

FA  folinska kislina

ITT nameravano zdravljenje (Intention to treat)
*NA ne pride v postev (not applicable)

Pri predhodno zdravljenih bolnikih (EFC4584), ki so imeli simptome ze ob zacetku zdravljenja, So pri
ve¢jem odstotku tistih, ki so bili zdravljeni z oksaliplatinom in 5-FU/FA (FOLFOX4), ugotovili
bistveno izboljSanje simptomov, povezanih z boleznijo, kot pa pri tistih, ki so bili zdravljeni samo s
5-FU/FA (LV5FU2) (27,7 % v primerjavi s 14,6 %, p = 0,0033).

Pri predhodno nezdravljenih bolnikih (EFC2962) niso ugotovili nikakr$ne statisti¢no znacilne razlike
med obema vrstama zdravljenja za nobenega od parametrov kakovosti zivljenja, vendar so bile ocene
kakovosti zivljenja na splo$no boljse v kontrolni skupini studije, v katerem so ocenjevali splosno
zdravstveno stanje bolnikov in pojavljanje boleéin, slabse pa glede slabosti in bruhanja v skupini
zdravljeni z oksaliplatinom.

Pri adjuvantni terapiji so v randomizirani primerjalni klini¢ni studiji I11. faze (EFC3313), MOSAIC,
nakljucno razporedili 2246 bolnikov (899 bolnikov v stadiju Il oziroma B2 po Dukesovi klasifikaciji
in 1347 bolnikov v stadiju 11l oziroma C po Dukesovi klasifikaciji) za popolno resekcijo primarnega
tumorja pri raku debelega ¢revesa, bodisi v skupino, ki je prejemala samo 5-FU/FA (LV5FU2),
n=1123 (B2/C = 448/675) ali pa v skupino, ki je prejemala kombinacijo oksaliplatina in 5-FU/FA
(FOLFOX4, n=1123 (B2/C = 451/672).

EFC 3313 3-letno prezivetje brez bolezni (analiza ITT)" za celotno populacijo

Skupina zdravljenja 5-FU/FA (LV5FU2) Oksaliplatin + 5-FU/FA
(FOLFOX4)

Odstotek 3-letnega preZivetja 73,3 (70,6-75,9) 78,7 (76,2-81,1)

brez bolezni (95 % 12)

Razmerje tveganj (95 % 12) 0,76 (0,64-0,89)

Stratificiran test log-rang P =0,0008

*Mediana dolzina spremljanja bolnikov je bila 44,2 mesecev (vse bolnike so spremljali najmanj 3 leta).
Ta raziskava je na splo$no pokazala bistveno prednost zdravljenja kombinacije oksaliplatina in
5-FU/FA (FOLFOX4) pred zdravljenjem s 5-FU/FA (LV5FU2) glede na 3-letno preZivetje brez
bolezni.

EFC 3313 3-letno preZivetje brez bolezni (analiza ITT)" glede na stadij bolezni

Bolnikov stadij Stadij 11 (Dukes B2) Stadij 111 (Dukes C)

Skupina zdravljenja 5-FU/FA oksaliplatin + | 5-FU/FA | oksaliplatin +
(LV5FU2) 5-FU/FA (LV5FU2) 5-FU/FA

(FOLFOX4) (FOLFOX4)

Odstotek 3-letnega preZivetja 84,3 87,4 65,8 72,8

brez bolezni (95 % 12) (80,9-87,7) (84,3-90,5) | (62,2-69,5) | (69,4-76,2)

Razmerje tveganj (95 % 12) 0,79 (0,57-1,09) 0,75 (0,62-0,90)

Test log-rang P=0,151 P =0,002

*Mediana dolzina spremljanja bolnikov je bila 44,2 mesecev (vse bolnike so spremljali najmanj 3 leta).
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Skupno prezivetje (analiza ITT)

V Casu analize 3-letnega prezivetja brez bolezni, kar je bil primarni cilj studije MOSAIC, je bilo Se
vedno zivih 85,1 % bolnikov zdravljenih z oksaliplatinom + 5-FU/FA (FOLFOX4), v primerjavi s
83,8 % bolnikov, zdravljenih s 5-FU/FA (LV5FU2). To je pomenilo 10 % skupno zmanjsanje tveganja
za umrljivost v korist oksaliplatinu + 5-FU/FA (FOLFOX4), ki pa ni doseglo stopnje statisti¢ne
znatilnosti (razmerje tveganj = 0,90). Stevilke so bile naslednje: 92,2 % v primerjavi z 92,4 % za
podskupino v Il. stadiju (Dukes B2) (razmerje tveganj = 1,01) in 80,4 % v primerjavi z 78,1 % za
podskupino v 1. stadiju (Dukes C) (razmerje tveganj = 0,87) za oksaliplatin + 5-FU/FA (FOLFOX4)
oziroma za 5-FU/FA (LV5FU2).

Pediatri¢na populacija

Pri pediatri¢ni populaciji je bil oksaliplatin v monoterapiji proucevan v 2 §tudijah faze I (69 bolnikov)
in v 2 $tudijah faze II (166 bolnikov). Zdravili so 235 pediatri¢nih bolnikov s solidnimi tumorji
(starost 7 mesecev do 22 let). U¢inkovitosti oksaliplatina v monoterapiji pri pediatri¢ni populaciji s
solidnimi tumorji niso dokazali. V obeh $tudijah faze II je bilo vklju¢evanje novih bolnikov ustavljeno
zaradi pomanjkanja tumorskega odziva.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorbcija in porazdelitev

Farmakokinetike posameznih u¢inkovin niso proucevali. Farmakokinetika ultrafiltrabilne platine, ki
sestoji iz meSanice vseh nevezanih, aktivnih in neaktivnih vrst platine, po dveurni infuziji oksaliplatina
v odmerku 130 mg/m? na vsake tri tedne za 1 do 5 ciklusov oziroma oksaliplatina v odmerku 85
mg/m? na vsaka dva tedna za 1 do 3 cikluse je bila naslednja:

Povzetek ocen farmakokineti¢nih parametrov platine v ultrafiltratu po veckratnih odmerkih
oksaliplatina 85 mg/m? na vsaka dva tedna ali 130 mg/m? na vsake tri tedne:

Odmerek Cmax AUC.48 AUC t12q tl/zp tl/zy Vss Cl
ug/ml ug.h/ml | pg.h/ml h h h I I/h

85 mg/m?

povprecje 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?

povprecje 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

Povpreéne vrednosti AUCq.4s in cmax so bile dologene v 3. ciklusu (85 mg/m?) ali v 5. ciklusu
zdravljenja (130 mg/m?).

Povprecne vrednosti AUC, Vs in Cl so bile dolo¢ene v 1. ciklusu.

Vrednosti Cax, AUC, AUCo.48, Vss in Cl so bile dolocene z nerazdel¢no analizo, vrednosti ti,, tig in
t12y pa z razdeléno analizo (ciklusi 1 do 3 skupaj).

Ob koncu 2-urne infuzije je le 15 % dane platine navzoce v sistemskem krvnem obtoku, preostalih
85 % pa se hitro porazdeli v tkiva ali izloCi s seCem. Zaradi ireverzibilne vezave zdravila na eritrocite
in plazmo so razpolovne dobe v teh matricah blizu naravni premeni eritrocitov in serumskega
albumina. V ultrafiltratu plazme niso opazili nikakr§nega kopi¢enja zdravila po dajanju odmerka

85 mg/m? na vsaka dva tedna ali odmerka 130 mg/m? na vsake tri tedne, stanje dinami¢nega
ravnovesja pa je bilo pri tej matrici doseZeno Ze v 1. ciklusu. Razlike pri posamezniku in med
posamezniki so na splo§no majhne.

Biotransformacija
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Menijo, da biotransformacija zdravila in vitro temelji na neencimski razgradnji, saj ni znakov za
presnovo diaminocikloheksanskega (DACH) obroc¢a s pomocjo citokroma P450.

Oksaliplatin je v ¢loveskem telesu podvrzen obsezni biotransformaciji in v ultrafiltratu plazme ob
koncu 2-urne infuzije niso nasli nespremenjene u¢inkovine. V sistemskem krvnem obtoku so ugotovili

ve¢ citotoksi¢nih produktov biotransformacije, vkljuéno z monokloro-, dikloro- in diakvo-DACH
platino, kasneje pa tudi ve¢ neaktivnih konjugatov platine.

IzloCanje
Platina se izlo¢a predvsem s seem in se ve¢inoma odstrani iz telesa v 48 urah po prejemu zdravila.

Do 5. dne najdemo priblizno 54 % celotnega odmerka v se¢u in < 3 % v blatu.

Posebne populacije

Okvara ledvic

Vpliv okvare ledvic na odstranjevanje oksaliplatina so raziskali pri bolnikih z razli¢no stopnjo
delovanja ledvic. Oksaliplatin so v kontrolni skupini z normalnim delovanjem ledvic (oCistek
kreatinina > 80 ml/min, n = 12) ter pri bolnikih z blago (o¢istek kreatinina = 50 do 80 ml/min, n = 13)
in zmerno (oCistek kreatinina = 30 do 49 ml/min, n = 11) okvaro ledvic uporabili v odmerku

85 mg/m?, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o&istek kreatinina < 30 ml/min, n = 5) pa v odmerku

65 mg/m?). Mediana izpostavljenost v teh $tirih skupinah je bila 9, 4, 6 in 3 cikluse, farmakokineti¢ni
podatki v 1. ciklusu pa so bili v teh §tirih skupinah evidentirani pri 11, 13, 10 in 4 bolnikih.

S povecevanjem okvare ledvic sta se povecevala AUC platine v plazemskem ultrafiltratu (PUF) in
razmerje AUC/odmerek, zmanjSevala pa sta se ledviéni ocistek in Vss; to je bilo $e zlasti opazno v
(majhni) skupini bolnikov s hudo okvaro ledvic: to¢kovne ocene (90 % IZ) ocenjenih povprecnih
razmerij glede na stanje ledvic v primerjavi z normalnim delovanjem ledvic za razmerje
AUC/odmerek so bile pri bolnikih z blago odpovedjo ledvic 1,36 (1,08, 1,71), z zmerno 2,34 (1,82,
3,01) in s hudo 4,81 (3,49, 6,64).

Odstranjevanje oksaliplatina pomembno korelira z o¢istkom kreatinina. Pri bolnikih z blago, zmerno
in hudo odpovedjo ledvic je bil o¢istek platine v PUF 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) in 0,21 (0,15,
0,29) ter za Vss 0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) in 0,27 (0,20, 0,36). Celotni telesni oCistek platine
v PUF je bil tako (v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic) pri bolnikih z blago okvaro
ledvic za 26 % manjsi, pri bolnikih z zmerno okvaro 57 % manjsi in pri bolnikih s hudo okvaro 79 %
manjsi. Ledvicni ocistek platine v PUF je bil (v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic)
pri bolnikih z blago okvaro ledvic za 30 % manjsi, z zmerno okvaro za 65 % manjsi in s hudo okvaro
za 84 % manjsi. V skupini s hudo okvaro se je z naras¢anjem stopnje okvare ledvic podaljSeval beta-
razpolovni ¢as platine v PUF. Kljub majhnemu $tevilu bolnikov s hudo motenim delovanjem ledvic so
ti podatki pomembni pri bolnikih s hudo odpovedjo ledvic in jih je treba upostevati pri predpisovanju
oksaliplatina bolnikom z okvaro ledvic (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Tar¢ni organi, ki so jih ugotovili pri predklini¢nih vrstah zivali (to je pri misih, podganah, psih in/ali
opicah) v raziskavah uporabe enkratnih ali veckratnih odmerkov, so bili kostni mozeg, prebavila,
ledvice, moda, zivéevje in srce. Toksi¢ni ucinki na taréne organe, ki so jih opazili pri zivalih, SO
podobni tistim, ki jih povzro¢ajo druga zdravila s platino in citotoksi¢na zdravila, ki vodijo do
nastanka poskodb DNA in jih uporabljamo za zdravljenje raka pri ¢loveku, z izjemo ucinkov na srce.
Ucinke na srce so namre¢ opazali le pri psih, na primer elektrofizioloske motnje s fibrilacijo
ventriklov, ki povzro¢i smrt zZivali. Kardiotoksi¢nost torej Stejemo med vrstno specifi¢ne u¢inke pri
psih, ne le zato, ker so jih opazili samo pri psih, ampak tudi zato, ker ljudje obic¢ajno dobro prenasajo
odmerke, podobne tistim, ki so povzro¢ili smrtno kardiotoksi¢nost pri psih (150 mg/m?). Predklini¢ne
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Studije, opravljene na podganjih senzori¢nih nevronih, kazejo, da je lahko pojav akutnih
nevrosenzori¢nih simptomov ob uporabi oksaliplatina posledica njegovega delovanja na napetostno
odvisne Na*kanalcke.

Oksaliplatin se je v testnih sistemih sesalcev izkazal za mutageno in klastogeno shov in je pri
podganah povzrocil toksi¢nost za zarodek in plod. Oksaliplatin lahko torej stejemo med snovi, ki so
verjetno kancerogene, ¢eprav Studije njegove kancerogenosti niso bile opravljene.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Laktoza monohidrat (45 mg/ml)
voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Razred¢enega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili v isti infuzijski vrecki ali v infuzijskem
sistemu. V poglavju 6.6 so podana navodila za so¢asno uporabo oksaliplatina in folinske kisline s
pomocjo linije Y.

- Zdravila NE mesajte z alkalnimi zdravili ali raztopinami, $e posebej s 5-fluorouracilom, pripravki, ki
kot pomozno snov vsebujejo trometamol, in trometamolijevimi solmi drugih u¢inkovin. Alkalna
zdravila ali raztopine negativno vplivajo na stabilnost oksaliplatina (glejte poglavje 6.6).

- Pri pripravi za infundiranje zdravila NE smete red¢iti s fiziolosko raztopino ali z raztopinami, ki
vsebujejo kloride (vkljuéno s kalcijevim, kalijevim ali natrijevim kloridom).

- Zdravila NE mesajte z drugimi zdravili v isti infuzijski vrecki ali v istem infuzijskem sistemu (glejte
poglavje 6.6 za navodila glede so¢asne uporabe zdravila s folinsko kislino).

- NE uporabljajte pripomockov za injiciranje, ki vsebujejo aluminij.

6.3 Rok uporabnosti

Viale pred odprtjem
2 leti

Stabilnost med uporabo

Dokazali so, da je po redéenju s 5 % raztopino glukoze zdravilo med uporabo kemié¢no in fizikalno
stabilno 24 ur pri temperaturi 2 °C — 8 °C ter 6 ur pri temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega stalis¢a je treba pripravljeno raztopino za infundiranje uporabiti takoj.

Ce ni uporabljena takoj, je za ¢as shranjevanja med uporabo in za pogoje shranjevanja pred uporabo
odgovoren uporabnik in naj obic¢ajno ne bi presegli 24 ur pri temperaturi 2 °C — 8 °C, razen Ce je
redcenje potekalo v kontroliranih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po razred¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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1 viala s 4 ml koncentrata (brezbarvno steklo tipa I) ter z zamaskom iz bromobutilnega kavcuka,
aluminijasto zaporko in polipropilenskim nati¢nim pokrovckom.

1 viala z 10 ml koncentrata (brezbarvno steklo tipa I) ter z zamaskom iz bromobutilnega kavcuka,
aluminijasto zaporko in polipropilenskim nati¢énim pokrovckom.

1 viala z 20 ml koncentrata (brezbarvno steklo tipa I) ter z zamaskom iz bromobutilnega kavcuka,
aluminijasto zaporko in polipropilenskim nati¢énim pokrovckom.

1 viala s 40 ml koncentrata (brezbarvno steklo tipa 1) ter z zamaskom iz bromobutilnega kavéuka,
aluminijasto zaporko in polipropilenskim nati¢nim pokrovckom.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Kot pri drugih potencialno toksi¢nih spojinah je potrebna previdnost tako pri pripravi raztopin
oksaliplatina kot pri ravnanju z njimi.

Navodila za ravnanje z zdravilom
Pri ravnanju s tem citotoksi¢nim zdravilom mora zdravstveno osebje uporabljati vse previdnostne
ukrepe, da bi bila zagotovljena zas¢ita zdravstvenega delavca in njegovega okolja.

Raztopine citotoksi¢nih zdravil za injiciranje mora pripravljati ustrezno usposobljeno in specializirano
osebje, ki dobro pozna uporabljena zdravila, v pogojih, ki zagotavljajo integriteto zdravila in Ki
zagotavljajo zaScito okolja, Se posebej pa zas¢ito osebja, Ki ravna s temi zdravili (v skladu z
bolni$ni¢nimi predpisi). Za to je potreben poseben namenski prostor za pripravo zdravil, v katerem je
prepovedano kaditi, jesti ali piti.

Zdravstveno osebje mora imeti ustrezno opremo za ravnanje s tovrstnimi zdravili, predvsem pa halje z
dolgimi rokavi, zas¢itne maske, kape in za$¢itna ocala, sterilne rokavice za enkratno uporabo, zas¢itna
prekrivala za delovno obmocje, zbiralne posode in vrecke za odlaganje odpadkov.

Z izlo¢ki bolnikov in izbljuvano vsebino je treba ravnati previdno.
Nosecenice opozorite, da ne smejo ravnati s citotoksi¢nimi zdravili.

Tudi pri razbitju vsebnikov morate uporabljati enake previdnostne ukrepe in jih Steti med
kontaminirane odpadke. Kontaminirane odpadke sezgite v primerno oznacenih trdih posodah - glejte
poglavje “Odstranjevanje zdravila” v nadaljevanju.

Ce pride koncentrat oksaliplatina ali raztopina za infundiranje v stik s koo ali sluznico, jo nemudoma
temeljito sperite z vodo.

Posebni previdnostni ukrepi pri infundiranju zdravila

- NE uporabljajte pripomockov za injiciranje, ki vsebujejo aluminij.

- NE infundirajte nerazredCenega zdravila.

- Za redéenje uporabljajte samo 5 % raztopino glukoze. Za infundiranje NE REDCITE z raztopinami,
ki vsebujejo natrijev klorid ali druge kloride.

- Zdravila NE mesajte z drugimi zdravili v isti infuzijski vrec¢ki in ga ne infundirajte socasno z istim
infuzijskim sistemom.

- Zdravila NE mesajte z alkalnimi zdravili ali raztopinami, $e posebej s S-fluorouracilom, pripravki
folinske kisline, ki vsebujejo trometamol kot pomozno snov, in trometamolijevimi solmi drugih
ucinkovin. Alkalna zdravila ali raztopine negativno vplivajo na stabilnost oksaliplatina.

Navodila za uporabo zdravila s folinsko kislino (v obliki kalcijeveqga ali dinatrijevega folinata)
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Oksaliplatin 85 mg/m? i.v. infuzija v 250 do 500 ml 5 % (50 mg/ml) raztopine glukoze se daje so¢asno
z intravensko infuzijo folinske kisline v 5 % (50 mg/ml) raztopini glukoze; aplikacija traja 2 do 6 ur, z
uporabo linije Y, ki se namesti tik pred mestom injiciranja. Teh dveh zdravil pa ne smete uporabljati
socasno v isti infuzijski vrecki. Folinska kislina tudi ne sme vsebovati trometamola kot pomozne
snovi in jo smete red¢iti le z izotoni¢no 5 % (50 mg/ml) raztopino glukoze, NIKOLI pa z alkalnimi
raztopinami, z raztopinami natrijevega klorida ali z raztopinami, ki vsebujejo kloride.

Navodila za uporabo tega zdravila skupaj s 5-fluorouracilom

Oksaliplatin je morate vedno infundirati pred fluoropirimidini, tj. 5-fluorouracilom. Po
infundiranju oksaliplatina vedno najprej sperite infuzijsko cevko, Sele potem lahko bolniku infundirate
5-fluorouracil.

Koncentrat za raztopino za infundiranje
Zdravilo pred uporabo vizualno preglejte. Uporabljajte samo bistre raztopine brez delcev.
Zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo. Morebitno neuporabljeno raztopino zavrzite.

Reddenje za intravensko infundiranje

Posesajte potrebno koli¢ino raztopine iz viale (vial) in jo razred¢ite z 250 ml do 500 ml 5 % raztopine
glukoze, da dobite koncentracijo oksaliplatina od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml. Fizikalno-kemi¢na
stabilnost oksaliplatina je bila dokazana za razpon koncentracij od 0,2 mg/ml do 2,0 mg/ml.

Zdravilo dajemo z intravensko infuzijo.

Dokazali so, da je po redéenju s 5 % raztopino glukoze zdravilo med uporabo kemiéno in fizikalno
stabilno 24 ur pri temperaturi 2 °© C — 8 ° C ter 6 ur pri temperaturi 25 ° C.

Z mikrobioloskega stalis¢a je treba pripravljeno infuzijo uporabiti takoj.
Ce ni uporabljena takoj, je za ¢as shranjevanja med uporabo in za pogoje shranjevanja pred uporabo
odgovoren uporabnik in naj obicajno ne bi presegli 24 ur pri temperaturi 2 ° C — 8 ° C, razen Ce je

redcenje potekalo v kontroliranih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Zdravilo pred uporabo vizualno preglejte. Uporabljajte samo bistre raztopine brez delcev (glejte
poglavje »Odstranjevanje« spodaj).

Zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo. Morebitno neuporabljeno raztopino zavrzite.
Za redéenje zdravila NIKOLI ne uporabljajte natrijevega klorida ali raztopin, ki vsebujejo kloride.

Kompatibilnost raztopine oksaliplatina za infundiranje so testirali z reprezentativnimi infuzijskimi
sistemi na osnovi PVC.

Infundiranje zdravila
Uporaba oksaliplatina ne zahteva predhodne hidracije.

Oksaliplatin, razred¢en z 250 do 500 ml 5 % raztopine glukoze do koncentracije najmanj 0,2 mg/ml, je
treba infundirati bodisi v periferno veno ali pa skozi centralno vensko linijo v ¢asu od 2 do 6 ur. Ce
oksaliplatin uporabljamo socasno s S-fluorouracilom, bolniku najprej infundirajte raztopino
oksaliplatina, nato pa raztopino 5-fluorouracila.

Odstranjevanje zdravila
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Ostanke zdravila in vse pripomocke, ki so bili uporabljeni pri red¢enju in dajanju zdravila bolniku,
unicite v skladu z obi¢ajnimi bolnisni¢nimi postopki za ravnanje s citotoksi¢nimi zdravili in v skladu z
lokalnimi zahtevami za odlaganje nevarnih odpadkov.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

H/07/01150/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 02.10.2007

Datum zadnjega podalj$anja: 22.02.2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

5. 3. 2025
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