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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Oxamed 5 mg/ml prasek za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En mililiter rekonstituirane koncentrirane raztopine vsebuje 5 mg oksaliplatina.

50 mg viala:

ena viala vsebuje 50 mg oksaliplatina za rekonstitucijo v 10 ml topila.
100 mg viala:

ena viala vsebuje 100 mg oksaliplatina za rekonstitucijo v 20 ml topila.
150 mg viala:

ena viala vsebuje 150 mg oksaliplatina za rekonstitucijo v 30 ml topila.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek za raztopino za infundiranje.

Bel prasek za raztopino za infundiranje.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Oxamed je skupaj s 5-fluorouracilom (5-FU) in folinsko kislino (FA) indiciran za:
e adjuvantno zdravljenje stadija Il (Duke C) raka debelega ¢revesa po odstranitvi primarnega
tumorja v celoti,
e zdravljenje metastatskega raka debelega érevesa in danke.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje
SAMO ZA ODRASLE

Priporo¢eni odmerek oksaliplatina za adjuvantno zdravljenje je 85 mg/m? intravensko vsaka dva
tedna, 12 ciklusov (Sest mesecev).

Priporoceni odmerek oksaliplatina za zdravljenje metastatskega raka debelega érevesa in danke je
85 mg/m? intravensko vsaka dva tedna.

Odmerek je treba prilagoditi glede na to, kako bolnik prenasa zdravilo (glejte poglavje 4.4).

Oksaliplatin je treba aplicirati pred fluoropirimidini.



Oksaliplatin se aplicira v dve do Sesturni intravenski infuziji z 250 do 500 ml raztopine 5 % glukoze,
da nastane koncentracija med 0,2 mg/ml in 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml je v klini¢ni praksi najvi§ja
koncentracija oksaliplatina za odmerek 85 mg/m?.

Oksaliplatin je bil uporabljen vecinoma v kombinaciji s stalno infuzijo pripravkov na osnovi 5-
fluorouracila. Za zdravljenje po dvotedenski shemi so bili uporabljeni pripravki 5-fluorouracila kot
bolus odmerki ali v stalni infuziji.

- Posebne skupine

- Ledvi¢na okvara:

Oksaliplatina niso preskusili pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro lahko zdravljenje zacnemo z normalnim priporo¢enim
odmerkom (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih z blago ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagajati.

- Jetrna okvara:

Zdi se, da sta bili v studiji faze I, vklju¢no z bolniki z razli¢nimi nivoji okvare jeter, frekvenca in
resnost hepatobiliarnih bolezni povezani z napredujo¢o boleznijo in nenormalnimi testi jetrne funkcije
ob izhodis¢u. Med klini¢nim potekom bolnikom z nenormalnimi vrednostmi testov jetrne funkcije
odmerka zdravila niso prilagajali.

- Starejsi:

Pri osebah, starejSih od 65 let, niso opazali zve¢anja hude toksi¢nosti oksaliplatina, ¢e so zdravilo
uporabili samostojno ali v kombinaciji s 5-fluorouracilom. Poslediéno pri starej$ih bolnikih odmerka
ni treba posebej prilagoditi.

Nacin uporabe

Oksaliplatin apliciramo z intravenskim infundiranjem.

Za uporabo oksaliplatina hiperhidracija ni potrebna.

Oksaliplatin, razredéen v 250 do 500 ml raztopine 5 % glukoze, tako da je dobljena koncentracija
najmanj 0,2 mg/ml, je treba aplicirati preko centralnega venskega kanala ali v periferno veno v dveh
do Sestih urah.

Infuzijo oksaliplatina je treba vedno aplicirati pred infuzijo 5-fluorouracila.

Ce pride do ekstravazacije, je treba uporabo zdravila nemudoma prekiniti.

Navodila za uporabo:

Oksaliplatin je treba pred uporabo rekonstituirati in dodatno razred¢iti. Za pripravo in red¢enje z
zamrzovanjem posusenega produkta se sme uporabiti le priporocene raztopine za red¢enje (glejte
poglavje 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Oksaliplatin je kontraindiciran pri bolnikih, ki:

- s0 preobcutljivi za oksaliplatin ali pomozno snov.

- dojijo.

- imajo pred zacetkom prvega zdravljenja mielosupresijo, ki se kaze kot izhodi$¢no Stevilo
nevtrofilcev < 2 x 10%/1 in/ali §tevilo trombocitov < 100 x 10%/1.
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- imajo pred zacetkom prvega zdravljenja periferno senzori¢no nevropatijo s funkcijskimi motnjami.
- imajo hudo okvaro ledvicne funkcije (o€istek kreatinina manj kot 30 ml/min).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Oxamed se lahko uporablja le na specializiranih onkoloskih oddelkih in se ga lahko aplicira
samo pod nadzorom izkusenega onkologa.

Za uporabo v nosecnosti glejte poglavje 4.6.

V predklini¢nih $tudijah so opazali genotoksi¢ne ucinke oksaliplatina. Zato moskim bolnikom
svetujemo, naj ne zaplodijo otroka v ¢asu med zdravljenjem in 6 mesecev po zdravljenju ter jim
svetujemo, naj se pred zdravljenjem z oksaliplatinom posvetujejo glede moznosti konzerviranja
sperme, saj ima lahko oksaliplatin ireverzibilen negativen u¢inek na plodnost. Zenske med
zdravljenjem z oksaliplatinom ne smejo zanositi in morajo uporabljati zanesljivo kontracepcijsko
metodo (glejte poglavije 4.6).

Izvajati je treba ustrezne kontracepcijske metode med zdravljenjem in 4 mesece po kon¢anem
zdravljenju pri Zenskah ter 6 mesecev pri moskih.

Ker ni dovolj podatkov o varnosti uporabe zdravila pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro, se sme tem
bolnikom zdravilo aplicirati samo po ustrezni oceni koristi/tveganja za bolnika.

V takih primerih je treba ledvi¢no funkcijo skrbno spremljati in odmerek prilagajati glede na
toksic¢nost.

Bolnike z znano alergi¢no reakcijo na spojine platine je treba opazovati glede pojava simptomov
alergije. V primeru reakcij na oksaliplatin, ki spominjajo na anafilakti¢ne, je treba infuzijo takoj
prekiniti in zaceti s simptomatskim zdravljenjem. Ponoven poskus zdravljenja z oksaliplatinom je
kontraidiciran.

V primeru, da pride do ekstravazacije oksaliplatina, je treba infuzijo zdravila takoj prekiniti in zaceti z
obicajnim lokalnim simptomatskim zdravljenjem.

Skrbno je treba spremljati znake nevroloske toksi¢nosti oksaliplatina, zlasti, ¢e se ga daje skupaj z
drugimi zdravili, ki so posebej toksi¢na za ziv¢evje. Pred vsako aplikacijo zdravila in nato periodi¢no
je treba bolnika nevrolosko pregledati.

Bolnikom, pri katerih se med zdravljenjem ali v prvih urah po dvournem infundiranju zdravila razvije
akutna disestezija grla in zrela (glejte poglavje 4.8), je treba naslednjo infuzijo oksaliplatina dati v
Sestih urah.

Ce se pojavijo nevroloski simptomi (parestezija, disestezija), je treba naslednji odmerek oksaliplatina
prilagoditi glede na trajanje in resnost teh simptomov:

- Ce simptomi trajajo dlje kot sedem dni in so mote¢i, je treba naslednji odmerek oksaliplatina
zmanj3ati s 85 na 65 mg/m” (zdravljenje metastatskega kolorektalnega raka) ali 75 mg/m? (adjuvantno
zdravljenje).

- Ce parestezije brez ovirane funkcije vztrajajo do naslednjega ciklusa zdravljenja, je treba naslednji
odmerek oksaliplatina zmanjsati s 85 na 65 mg/m? (zdravljenje metastatskega kolorektalnega raka) ali
75 mg/m? (adjuvantno zdravljenje).

- Ce parestezije z motnjami funkcije vztrajajo do naslednjega ciklusa zdravljenja, je treba zdravljenje
z oksaliplatinom prekiniti.

- Ce se ti simptomi po prekinitvi zdravljenja z oksaliplatinom izbolj$ajo, pride v postev nadaljevanje
zdravljenja.



Bolnike je treba seznaniti z moznostjo pojava perzistentnih simptomov periferne senzori¢ne
nevropatije po kon¢anem zdravljenju. Lokalizirane zmerno hude parestezije ali parestezije, ki motijo
funkcionalne aktivnosti, se lahko pojavljajo Se do tri leta po prenchanju adjuvantnega zdravljenja.

Zaradi toksi¢nega delovanja na prebavila, ki se kaze kot navzea in bruhanje, je upraviceno
profilakti¢no in/ali terapevtsko dajanje antiemetikov (glejte poglavje 4.8).

Huda driska/bruhanje, $e posebej, kadar se oksaliplatin daje skupaj s 5-fluorouracilom, lahko povzroci
dehidracijo, paraliti¢ni ileus, obstrukcijo ¢revesa, hipokaliemijo, metabolno acidozo in ledvi¢no
okvaro.

Ce pride do hematologke toksi¢nosti (<1,5 x 10%/1 nevtrofilcev ali <50 x 10%/I trombocitov), je treba
aplikacijo naslednjega odmerka zdravila odloziti, dokler se hematoloske vrednosti ne popravijo do
sprejemljivih vrednosti. Pred zacetkom zdravljenja in pred vsakim naslednjim odmerkom je treba
kontrolirati celotno krvno sliko z diferencialno belo krvno sliko.

Bolnike je treba ustrezno seznaniti o tveganju za pojav driske/bruhanja, mukozitisa/stomatitisa in
nevtropenije po aplikaciji oksaliplatina in 5-fluorouracila, da se lahko urgentno posvetujejo s svojim
lece¢im zdravnikom glede ustreznega zdravljenja.

Ce se pojavi vnetje sluznic/stomatitis z ali brez nevtropenije, je treba naslednji odmerek zdravljenja
odloziti, dokler se mukozitis/stomatitis ne popravi do stopnje 1 ali manj in/ali dokler $tevilo
nevtrofilcev ni > 1,5 x 10%I.

Kadar se oksaliplatin daje skupaj s 5-fluorouracilom (z ali brez folinske kisline), je treba obicajne
odmerke prilagoditi toksi¢nosti, povezani s 5-fluorouracilom.

Ce se pojavijo driska stopnje 4 (SZ0), nevtropenija stopnje 3-4 (<1,0 x 10%/I nevtrofilcev) ali
trombocitopenija stopnje 3-4 (<50 x 10%/1 trombocitov), je treba poleg zmanj$anja odmerka zaradi 5-
fluorouracila odmerek oksaliplatina zmanjsati s 85 mg/m? na 65 mg/m? (zdravljenje metastatskega
kolorektalnega raka) ali 75 mg/m? (adjuvantno zdravljenje).

V primeru nenormalnih testov jetrne funkcije ali portalne hipertenzije, ki ni ocitna posledica jetrnih
metastaz, je treba pomisliti na zelo redke primere medikamentoznih jetrnih Zilnih moten;.

V primeru nepojasnjenih dihalnih simptomov, na primer suh kaselj, dispneja, hropci ali rentgenski
infiltrati na pljucih, je treba zdravljenje z oksaliplatinom prekiniti za toliko ¢asa, dokler se z
dodatnimi pljuénimi preiskavami ne izkljuéi intersticijske bolezni ali fibroze pljuc (glejte poglavje
4.8).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri bolnikih, ki so neposredno pred uporabo 5-fluorouracila prejeli enkratni odmerek 85 mg/m?
oksaliplatina, niso opazali sprememb ravni izpostavljenosti 5-fluorouracilu.

In vitro niso opazali znacilnih sprememb vezave oksaliplatina na plazemske beljakovine z naslednjimi
uéinkovinami: eritromicin, salicilati, granisetron, paklitaksel in natrijev valproat.

4.6 Nosecnost in dojenje

Do sedaj ni razpoloZljivih podatkov o varnosti uporabe pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljive u¢inke na sposobnost razmnoZevanja. Zato zdravljenje z oksaliplatinom ni priporo¢ljivo v
nose¢nosti in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. O uporabi oksaliplatina se
lahko razmisli samo po ustrezni oceni tveganja za plod ter ob privolitvi bolnika.

Izvajati je treba ustrezne kontracepcijske metode med zdravljenjem in 4 mesece po koncanem
zdravljenju pri zenskah ter 6 mesecev pri moskih.



Studije o izloanju oksaliplatina z mlekom niso bile narejene. Dojenje je med zdravljenjem z
oksaliplatinom kontraindicirano.

Oksaliplatin ima lahko negativen uc¢inek na plodnost (glejte poglavje 4.4).

4.7

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Vendar pa je lahko
posledica zdravljenja z oksaliplatinom zvec¢ano tveganje za pojav omotice, navzee in bruhanja ter
drugih nevroloskih simptomov, ki vplivajo na hojo in ravnotezje in lahko blago ali zmerno vplivajo na
sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8

Nezeleni uéinki

Najpogostejsi nezeleni ucinki oksaliplatina v kombinaciji s 5-fluorouracilom/folinsko kislino (5-
FU/FA) so bili prebavni (driska, navzea, bruhanje in vnetje sluznic), hematoloski (nevtropenija,
trombocitopenija) in nevroloski (akutna in od kumulativnega odmerka odvisna periferna senzori¢na
nevropatija). V celoti so bili ti nezeleni u¢inki pogostejsi in hujsi pri kombinaciji zdravil oksaliplatin s
5-FU/FA kot samo pri 5-FU/FA.

Pogostnosti, ki so navedene v spodnji preglednici, so ugotovljene s klini¢énimi $tudijami zdravljenja
metastaz in adjuvantnega zdravljenja (vkljuceno je bilo 416 in 1108 bolnikov v FOLFOX §tudijski
skupini) ter s pomarketinskimi izku$njami.

Pogostnosti v tej preglednici so dolo¢ene s pomo¢jo naslednjega dogovora navedb pogostnosti: zelo
pogosto (> 1/10), pogosto (> 1/100 do < 1/10), ob&asno (> 1/1000 do < 1/100), redko (> 1/10000 do
< 1/1000), zelo redko (< 1/10000), neznano (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

MedDRA glede | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Zelo redki
na organske
sisteme
Infekcijske in - Infekcije - Rinitis
parazitske - Infekcije
bolezni * zgornjih dihal
- Febrilna
nevtropenija/
Nevtropeni¢na
sepsa
Bolezni krviin |- Anemija -Imunoalergijska
limfati¢nega - Nevtropenija trombocitopenija
sistema* - Trombocito- - Hemoliti¢na
penija anemija
- Levkopenija
- Limfopenija
Bolezni - Alergija/
imunskega alergijska
sistema* reakcija+
Presnovne in - Anoreksija - Dehidracija - Metabolna
prehranske - Nepravilnosti acidoza
motnje krvnega sladkorja
- Hipokalemija
- Nepravilnosti
koncentracije
natrija
Psihiatri¢ne - Depresija - Zivénost




motnje - Nespecnost
Bolezni - Periferna - Omotica - Dizartrija
Zivéevja* senzori¢na - Motori¢ni
nevropatija nevritis
- Senzori¢ne - Meningizem
motnje
- Motnje
okusanja
- Glavobol
Ocesne bolezni - Konjunktivitis - Prehodno - Opticni nevritis
- Motnje vida zmanj$ana
ostrina vida
- Motnje
vidnega polja
USesne bolezni, -Ototoksi¢nost | - Gluhost
vkljuéno z
motnjami
labirinta
Zilne bolezni - Epistaksa - Krvavitev
- Zardevanje
- Globoka venska
tromboza
- Plju¢na
embolija
Bolezni dihal, - Dispneja - Kolcanje - Intersticijska
prsnega kosa in | - Kaselj - Bolecina v prsih pljucna bolezen
mediastinalnega - Plju¢na
prostora fibroza**
Bolezni - Navzea - Dispepsija - lleus - Kolitis,
prebavil* - Driska - - Obstrukcija | vkljuéno z
- Bruhanje Gastroezofagealni | ¢revesa drisko zaradi
- Stomatitis/ refluks Clostridium
Vnetje ustne - Krvavitev iz difficile
sluznice zadnjika
- Bolecina v
trebuhu
- Zaprtje

Bolezni jeter,
Zol¢nika in
Zoléevodov

- Sindrom
obstrukcije jetrnih
sinusoidov

Bolezni kozZe in

- Bolezni koze

- Luséenje koze

podkoZja - Izpadanje las (t.i. Sindrom rok

& nog)

- Eritematozni

izpuscaj

- Izpuscaj

- Hiperhidroza

- Bolezni nohtov
Bolezni - Bolecine v krizu | - Bolecine v
misi¢no- sklepih
skeletnega - Kostna bole¢ina
sistema, in

vezivnega tkiva




in kostna

Bolezni secil - Dizurija - Akutna
- Hematurija tubulointersticijska
- Nenormalna nefropatija, ki vodi
pogostnost v akutno ledvi¢no
mikcije odpoved
Splosne tezave |- Utrujenost
in spremembe | - Vroéina++
na mestu - Astenija
aplikacije - Bolecina
- Reakcija na
mestu
injiciranja+++
Preiskave - Zvisanje jetrnih | - Zvisanje
encimov kreatinina v krvi
- Zvisanje alkalne | - ZmanjSanje
fosfataze v krvi | telesne teze
- Zvisanje (zdravljenje
bilirubina v krvi | metastatskega

- Zvisanje laktat
dehidrogenaze v
krvi

- Povecanje
telesne teze
(adjuvantno
zdravljenje)

kolorektalnega
raka)

* Glejte natancen opis spoda;.

** Glejte poglavje 4.4.

+ Pogoste alergijske reakcije kot so kozni izpus§¢aji (zlasti urtikarija), konjunktivitis, rinitis.
Pogoste anafilakti¢ne reakcije, vkljuéno z bronhospazmom, obéutkom bole¢ine v prsih, angioedemom,
hipotenzijo in anafilakti¢nim Sokom.

++ Zelo pogosto vro¢ine, mrzlica (tremor), bodisi zaradi okuzbe (z ali brez febrilne nevtropenije) bodisi morebiti
vro¢ina zaradi imunoloskih mehanizmov.

+++ Porocali so o reakcijah na mestu injiciranja, vklju¢no z lokalno bolec¢ino, rde¢ino, oteklino in trombozo.
Zaradi ekstravazacije lahko pride do lokalne bolecine in vnetja, ki je lahko resno in vodi v zaplete, vkljuéno z
nekrozo, $e posebej, kadar se oksaliplatin infundira v periferno veno (glejte poglavje 4.4).

Hematoloski toksicni ucinki

Preglednica 1: Incidenca na bolnika (%0), po stopnji

Oksaliplatin in 5-FU/FA
85 mg/m? vsake dva tedna

Zdravljenje metastatskega
kolorektalnega raka

Adjuvantno zdravljenje

Vse St. 3 St. 4 Vse St. 3 St.4
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 15 0,2
Febrilna nevtropenija 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
Nevtropeni¢na sepsa 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4




Toksic¢ni ucinki na prebavilih

Preglednica 2: Incidenca na bolnika (%0), po stopnji

Oksaliplatin in 5-FU/FA Zdravljenje metastatskega Adjuvantno zdravljenje
85 mg/m? vsake dva tedna | kolorektalnega raka
Vse St. 3 St. 4 Vse St. 3 St. 4
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 53 0,5
Mukozitis / Stomatitis 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

Indicirana je profilakticna in/ali terapevtska uporaba antiemetikov.

Huda driska/bruhanje, $e posebej, kadar se oksaliplatin daje skupaj s 5-fluorouracilom, lahko povzroci
dehidracijo, paraliti¢ni ileus, obstrukcijo ¢revesa, hipokaliemijo, metabolno acidozo in ledvi¢no
okvaro (glejte poglavje 4.4). Poro¢ajo o posameznih primerih pankreatitisa.

Zivcevje

Toksi¢nost oksaliplatina, zaradi katere je treba odmerek prilagajati, je nevroloska. Vkljucuje
senzori¢no periferno nevropatijo, za katero so znacilne disestezije in/ali parestezije okoncin z ali brez
kréev, ki jih pogosto sprozi mraz. Ti simptomi se pojavljajo pri do 95 % zdravljenih bolnikov.
Trajanje teh simptomov, ki se ponavadi zmanj$ajo med ciklusi zdravljenja, se daljsa s Stevilom
ciklusov zdravljenja.

Zacetek bolecine in/ali funkcionalnih motenj je indikacija za prilagoditev odmerka ali celo prekinitev
zdravljenja, odvisno od trajanja simptomov (glejte poglavje 4.4).

Funkcionalne motnje se kazejo tudi kot teZave pri izvajanju finih gibov in so mozZna posledica
senzoriéne okvare. Tveganje za pojav perzistentnih simptomov za kumulativni odmerek 850 mg/m?
(10 ciklusov zdravljenja) je priblizno 10 % in za kumulativni odmerek 1020 mg/m? (12 ciklusov
zdravljenja) 20 %.

V vecini primerov se nevroloski simptomi in znaki popravijo ali v celoti izginejo po prekinitvi
zdravljenja. Po adjuvantnem zdravljenju raka debelega ¢revesa Sest mesecev po prekinitvi zdravljenja
87 % bolnikov ni imelo ve¢ simptomov ali pa so bili le-ti blagi. Po spremljanju bolnikov do tri leta po
zdravljenju je imelo priblizno 3 % bolnikov bodisi zmerne perzistentne lokalizirane parestezije

(2,3 %) bodisi parestezije z motnjami funkcije (0,5 %).

Porocali so o akutnih nevrosenzornih manifestacijah (glejte poglavje 5.3). Pojavijo se v prvih urah po
zaCetku aplikacije zdravila in se pogosto pojavijo po izpostavljenosti mrazu. Kazejo se lahko kot
prehodne parestezije, disestezije in hipoestezije. Akutni sindrom disestezije zrela in grla se pojavi pri
1 do 2 % bolnikov, zanj so znacilni subjektivni ob¢utki disfagije ali dispnee/obc¢utka dusenja, brez
objektivnih dokazov dihalne stiske (brez cianoze ali hipoksije) ali laringospazma oziroma
bronhospazma (brez stridorja ali piskanja). Ceprav so v teh primerih bolnikom dali antihistaminike in
bronhodilatatorje, simptomi hitro izvenijo tudi brez zdravljenja. Podalj$ano trajanje aplikacije
zdravila zniZa incidenco tega sindroma (glejte poglavje 4.4).

Obcasno so opazali druge simptome, vkljuéno spazem ¢eljusti/misi¢ne spazme/misicne krée-
nehotne/misi¢no trzanje/mioklonus, motnje koordinacije/nenormalna hoja/ataksija/motnje ravnoteZzja,
tis¢anje/pritisk/nelagodje/boleéina v grlu ali prsih. Poleg tega se v povezavi z zdravljenjem lahko
pojavijo motnje delovanja mozganskih Zivcev ali pa se pojavijo kot izoliran dogodek, na primer ptoza,
diplopija, afonija/disfonija/hripavost, v¢asih opisano kot paraliza glasilk, nenormalne obc¢utke v jeziku
ali dizartrija, v€asih opisana kot afazija, nevralgija trigeminus Zivca/bolec¢ina obraza/bole¢ina v ocesu,
zmanj$ana ostrina vida, motnje vidnega polja.




Med zdravljenjem z oksaliplatinom so porocali o drugih nevroloskih simptomih, kot so disartrija,
izguba globokih kitnih refleksov in Lhermittov znak. Porocali so o posameznih primerih opti¢nega

nevritisa.

Alergicne reakcije

Preglednica 3: Incidenca na bolnika (%), po stopnji

Oksaliplatin in 5-FU/FA
85 mg/m? vsake dva tedna

Zdravljenje metastatskega
kolorektalnega raka

Adjuvantno zdravljenje

Vse St. 3 St. 4 Vse St. 3 St. 4
stopnje stopnje
Alergicne reakcije / Alergija |9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Sindrom obstrukcije jetrnih sinusoidov, poznan tudi kot veno-okluzivna bolezen jeter ali patoloske
manifestacije, povezane s to boleznijo, vkljuéno s jetrno purpuro, nodularno regenerativno
hiperplazijo, perisinusoidalno fibrozo. Klini¢ne manifestacije so lahko portalna hipertenzija in/ali
zviSane transaminaze.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za oksaliplatin antidot ni poznan. Ce pride do prevelikega odmerjanja, se lahko pri¢akuje poslabsanje
nezelenih ucinkov. Zaceti je treba spremljati hematoloske parametre in bolnika simptomatsko zdraviti.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

CITOSTATIK
Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na novotvorbe, platinove spojine
Oznaka ATC: LO1XA 03

Oxamed je zdravilo z delovanjem na novotvorbe, ki spada v nov razred platinovih spojin, pri katerih
je atom platine zdruzen z 1,2-diaminocikoheksanom (»DACH«) in oksalatno skupino.

Oksaliplatin je enojni enantiomer, cis-[oksalato(trans-1-1,2-DACH)platina].

Oksaliplatin ima Sirok spekter tako in vitro citotoksi¢nosti kot in vivo antitumorske aktivnosti, kar so
dokazali v razli¢nih sistemih tumorskih modelov, vklju¢no z modeli raka na Sirokem ¢revesu in danki
pri ¢loveku. Oksaliplatin ima tudi in vitro in in vivo aktivnost v razli¢énih modelih, odpornih na
cisplatin.

Opazali so sinergisti¢no citotoksi¢no delovanje zdravila v kombinaciji s 5-fluorouracilom, tako in
vitro kot in vivo.

Studije mehanizma delovanja oksaliplatina, ¢eprav niso v celoti pojasnjene, so pokazale, da vodni
derivati biotransformacije oksaliplatina vplivajo na DNK in z njo tvorijo krizne povezave med in
znotraj vijaénic, ¢esar posledica je motnja sinteze DNK in s tem citotoksi¢no in antitumorsko
delovanje.

Pri bolnikih z metastatskim rakom debelega ¢revesa in danke so o u¢inkovitosti oksaliplatina (v
odmerku 85mg/m? vsake dva tedna) skupaj s 5-fluorouracilom/folinsko kislino (5-FU/FA) porocali v
treh klini¢nih Studijah:
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-V zdravljenju prve izbire je primerjalna $tudija EFC2962 faze Il z 2 krakoma randomizirala 420
bolnikov bodisi v skupino, ki je prejela samo 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) bodisi v skupino, ki je
prejela kombinacijo oksaliplatina s 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210).

- Pri predhodno zdravljenih bolnikih je primerjalna studija EFC4584 faze Il s 3 kraki
randomizirala 821 bolnikov, ki so bili neodzivni na kombinirano zdravljenje z zdravilom
irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA, bodisi v skupino, ki je prejela samo 5-FU/FA (LV5FU2,
N=275), v skupino, ki je prejela oksaliplatin kot edino zdravilo (N=275), ali pa v skupino, ki je
prejela kombinacijo oksaliplatina s 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271).

- Nazadnje je nekontrolirana Studija EFC2964 faze Il vkljucila bolnike, ki so bili neodzivni na
zdravljenje samo s 5-FU/FA, in so bili zdravljeni s kombinacijo oksaliplatina in 5-FU/FA

(FOLFOX4, N=57).

Obe randomizirani klini¢ni $tudiji zdravljenja, Studija prve izbire EFC2962 in studija predhodno
zdravljenih bolnikov EFC4584 sta pokazali znacilno bolj$i odgovor in dalj$e prezivetje brez
progresije bolezni (PBP)/interval do progresije bolezni (IDP) v primerjavi z zdravljenjem samo z
zdravilom 5-FU/FA. V studiji predhodno zdravljenih, neodzivnih bolnikov EFC4584 razlika mediane
celotnega prezivetja (CP) med skupinama bolnikov, ki so bili zdravljeni z oksaliplatinom in 5-FU/FA
in skupino bolnikov, ki so prejeli samo 5-FU/FA, ni bilo statisticno pomembnih razlik.

Preglednica 4: Delez odziva pri skupini FOLFOX4 v primerjavi s skupino LV5FU2

Delez odziva, % (95 % LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatin
CIh

neodvisna radioloska Edino zdravilo
pregledna analiza ZNZ

Zdravilo prve izbire 22 49 NU*
EFC2962 (16-27) (42-46)

Ocena odziva vsakih 8 tednov vrednost P = 0,0001

Predhodno zdravljeni 0,7 111 11
bolniki (0,0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
EFC4584

(neodzivni na CPT-11 + 5- vrednost P < 0,0001

FU/FA)

Ocena odziva vsakih 6 tednov

Predhodno zdravljeni NU* 23 NU*
bolniki (13-36)

EFC2964

(neodzivni na 5-FU/FA)
Ocena odziva vsakih 12
tednov

* NU: Ni uporabno.
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Preglednica5: Mediana prezivetja brez progresije (PBP)/ mediana intervala do
progresije bolezni (IDP)
FOLFOX4 v primerjavi z LV5FU2

Mediana PBP/IDP, LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatin
v mesecih (95 % CI) Edino zdravilo
neodvisna radiolo$ka
pregledna analiza ZNZ

Zdravilo prve izbire 6,0 8,2 NU*
EFC2962 (PBP) (5,5-6,5) (7,2-8,8)
Vrednost log-rang P = 0,0003

Predhodno zdravljeni

bolniki 2,6 53 2,1
EFC4584 (IDP) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
(neodzivni na Vrednost log-rang P < 0,0001

CPT-11 + 5-FU/FA)

Predhodno zdravljeni
bolniki NU* 51 NU*
EFC2964 (3,1-5,7)
(neodzivni na 5-FU/FA)

* NU: Ni uporabno.

Preglednica 6: Mediana celotnega preZivetja (CP) v skupini FOLFOX4 v primerjavi s
skupino LV5FU2

Mediana CP, v mesecih LV5FU2 FOLFOX4 Oksaliplatin
(95 % CI) Edino zdravilo
analiza ZNZ
Zdravilo prve izbire 14,7 16,2 NU*
EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Vrednost log-rang P = 0,12
Predhodno zdravljeni bolniki 8,8 9,9 8,1
EFC4584 (IDP) (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
(neodzivni na Vrednost log-rang P = 0,09
CPT-11 + 5-FU/FA)
Predhodno zdravljeni bolniki NU* 10,8 NU*
EFC2964 (9,3-12,8)

(neodzivni na 5-FU/FA)

* NU: Ni uporabno.

Vegji delez tistih predhodno zdravljenih bolnikov EFC4584, ki so imeli ob izhodis¢u simptome in so
prejeli kombinacijo zdravil oksaliplatin in 5-FU/FA, je imel znacilno izbolj$anje simptomov,
povezanih z njihovo boleznijo, v primerjavi s tistimi bolniki, ki so prejeli samo 5-FU/FA (27,7 % vs
14,6 %, p = 0,0033).

Pri bolnikih, ki niso bili predhodno zdravljeni EFC2962, med obema zdravljenima skupinama niso
zaznali statisti¢no znacilnih razlik za nobeno merilo kvalitete zivljenja. Kljub temu pa so bili rezultati
meril kvalitete Zivljenja na splosno boljsi v skupini kontrolnih bolnikov glede splosnega zdravja in
bolecine, v skupini bolnikov, ki so prejeli oksaliplatin, pa slabsi glede navzee in bruhanja.

Za adjuvantno zdravljenje je primerjalna $tudija faze IIl MOSAIC (EFC3313) randomizirala 2246
bolnikov (899 stadij Il / Duke B2 in 1347 stadij 111 / Duke C), ki so jim v celoti odstranili primarni
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tumor debelega ¢revesa, v skupino bolnikov, ki so prejeli samo 5-FU/FA (LV5FU2, N=1123
(B2/C=448/675)) in v skupino bolnikov, ki so prejeli kombinacijo zdravil oksaliplatin in 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=1123 (B2/C=451/672)).

Preglednica 7: EFC3313 triletno preZivetje brez bolezni (analiza ZNZ)*

Vrsta zdravljenja LV5FU2 FOLFOX4
Delez triletnega prezivetja brez 73,3 78,7
bolezni (95 % CI) (70,6-75,6) (76,2-81,1)
Delez tveganja (95 % CI) 0,76

(0,64-0,89)
Stratificiran test log rang P =0,0008

* mediana spremljanja 44.2 mesecev (vsi bolniki so bili spremljani vsaj tri leta)

Studija je pokazala znagilno celotno izbolj$anje triletnega preZivetja brez bolezni pri bolnikih, ki so
prejeli kombinacijo zdravil oksaliplatin in 5-FU/FA (FOLFOX4) v primerjavi z bolniki, ki so prejeli
samo 5-FU/FA(LV5FU2).

Preglednica 8: EFC3313 triletno prezivetje brez bolezni (analiza ZNZ)* glede na stadij
bolezni

Stadij bolnika Stadij 11 Stadij 111

(Duke B2) (Duke C)
Vrsta zdravljenja LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Delez triletnega prezivetja brez 84,3 87,4 65,8 72,8
bolezni (95 % CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,1-69,5) (69,4-76,2)
Delez tveganja (95 % CI) 0,79 0,75

(0,57-1,09) (0,62-0,90)
Stratificiran test log rang P=0,151 P =0,002

* mediana spremljanja 44.2 mesecev (vsi bolniki so bili spremljani vsaj tri leta)

Celotno preZivetje (analiza ZNZ):

V ¢&asu analize triletnega preZivetja brez bolezni, kar je bilo prvotno konéno stanje $tudije MOSAIC,
je bilo zivih Se 85,1 % bolnikov, ki so prejeli vrsto zdravljenja FOLFOX4, v primerjavi s skupino
bolnikov, ki so prejeli vrsto zdravljenja LV5FU2, od katerih je bilo zivih 83,8 % bolnikov. To se
lahko v celoti interpretira kot 10 % zmanjs$anje tveganja smrtnosti v korist FOLFOX4, kjer statisti¢no
znatilna razlika ni bila dosezena (delez tveganja = 0,90). Stevilke so bile 92,2 % v primerjavi z

92,4 % za podskupino bolnikov stadija IT (Duke B2) (delez tveganja = 1,01) in 80,4 % v primerjavi s
78,1 % v podskupini bolnikov stadija Il (Duke C) (delez tveganja = 0,87) za skupini FOLFOX4 in
LV5FU2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika posameznih aktivnih u¢inkovin ni bila ugotovljena. Farmakokineti¢ne lastnosti
ultrafiltrabilne platine, ki predstavlja mesanico vseh nevezanih, aktivnih in neaktivnih vrst platine, po
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dvournemu infundiranju oksaliplatina v odmerku 130 mg/m? vsake tri tedne za en do pet ciklusov

zdravljenja in v odmerku 85 mg/m? vsake dva tedna za en do tri cikluse zdravljenja so sledede:

Preglednica 9:

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

Odmerek Crax AUC .45 AUC ti2q tinp tizy Vs CL
pg/ml pg*h/ml |ug*h/ml |h h h | 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.4g in Crax S0 bile doloGene ob tretjem (85 mg/m?) ali ob petem ciklusu
zdravljenja (130 mg/m?).

Povpre¢ne vrednosti AUC, Vg, CL, in CLgg.4g so bile dolo¢ene ob prvem ciklusu zdravljenja.
Vrednosti Ceng, Crnax, AUC, AUC 4, Vs in CL so bile doloéene z analizo brez predelkov.

t1/2a: tij2p, ti2y 50 bili doloceni z analizo predelkov (zdruzeni prvi do tretji ciklus zdravljenja).

Ob koncu dvourne infuzije je bilo v sistemskem obtoku prisotno 15 % aplicirane platine, preostalih
85 % se je hitro porazdelilo v tkiva ali izlo¢ilo z urinom. Posledice ireverzibilne vezave na rdece
krvne celice in plazmo so razpolovni ¢asi matric, ki so podobni naravnemu obratu rde¢ih krvnih celic
in serumskega albumina. Po apliciranju 85 mg/m? vsake dva tedna ali 130 mg/m? vsake tri tedne niso
opazili akumulacije plazemskega ultrafiltrata in stabilno stanje v tem matriksu je bilo dosezeno ob
prvem ciklusu. Variabilnost med in znotraj posameznika je nizka.

Biotransformacija in vitro je posledica neencimske razgradnje, dokazov o presnovi
diaminocikloheksanskega (DACH) obroca, posredovani s citokromom P450, ni.

Oksaliplatin se v bolnikih izdatno biotransformira, ob koncu dvournega infundiranja niso v
ultrafiltratu plazme nasli ni¢ nespremenjenega zdravila. V sistemskem obtoku so odkrili Stevilne
citotoksi¢ne produkte biotransformacije, vkljuéno z monokloro-, dikloro- in diakvo-DACH spojinami
platine, kasneje skupaj s Stevilnimi inaktivnimi spojinami.

Platina se ve¢inoma izlo¢a z urinom, z o¢istkom pretezno v 48 urah po aplikaciji.

Peti dan so v urinu ugotovili priblizno 54 % celotnega odmerka ter v blatu < 3 %.

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro so ugotovili zna¢ilno zmanj$anje o€istka s 17,6 + 2,18 1/h na 9,95 +
1,91 1/h, isto¢asno so ugotovili statisti¢no znac¢ilno zmanj$anje volumna porazdelitve s 330 + 40,9 na
241 £ 36,1 1. U¢inka hude ledvi¢ne okvare na o€istek platine niso ocenjevali.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Tarcni organi v predklini¢nih vrstah (misi, podgane, psi in/ali opice) v Studijah enkratnega ali
veckratnih odmerkov so bili kostni mozeg, prebavila, ledvice, testisi, zivéevje in srce. Rezultati

toksicnosti tarénih organov pri zivalih so skladni z rezultati drugih zdravil, ki vsebujejo platino, ter
citotoksi¢nih zdravil, ki okvarijo DNK in se jih uporablja za zdravljenje raka pri ljudeh, z izjemo
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ucinkov na srce. UCinke na srce so opazali samo pri psih in so vkljucevali elektrofizioloSke motnje z
letalno fibrilacijo prekatov. Da je kardiotoksi¢nost specifi¢na za pse, Se smatra ne zgolj samo zato, ker
s0 jo opazovali samo pri psih, temve¢ tudi zato, ker so ljudje podobne odmerke, ki so za pse letalno
kardiotoksi¢ni (150 mg/m?), dobro prenasali. Predklini¢ne $tudije na senzornih nevronih podgan
nakazujejo, da so akutni nevrosenzorni simptomi zaradi oksaliplatina povezani z napetostnimi
natrijevimi kanalcki.

Oksaliplatin je bil mutagen in klastogen v preskusih na sesalcih in je bil toksi¢en za zarodek in plod
pri podganah. Oksaliplatin je verjeten kancerogen, ceprav kancerogenih studij niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Laktoza monohidrat.

6.2 Inkompatibilnosti

Razred¢enega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili v isti infuzijski vrecki ali infuzijskem
sistemu. Po navodilih, ki so navedena v poglavju 6.6 se lahko oksaliplatin aplicira skupaj s folinsko
Kislino po Y kraku.

- Zdravila NE SMEMO mesati z alkalnimi zdravili ali raztopinami, zlasti s 5-fluorouracilom,
bazi¢nimi raztopinami, trometamolom in izdelki folinske Kisline, ki vsebujejo trometamol kot
pomozno snov in s trometamolnimi solmi drugih zdravil. Alkalna zdravila ali raztopine bodo
neugodno vplivale na stabilnost oksaliplatina (glejte poglavje 6.6).

- Zdravila NE SMEMO rekonstituirati ali razred¢iti s fiziolosko raztopino ali z drugimi raztopinami,
ki vsebujejo kloridne ione (vkljucno s kalcijevim, kalijevim ali natrijevim kloridom).

- Zdravila NE SMEMO mesati z drugimi zdravili v isti infuzijski vrecki ali istem infuzijskem sistemu
(glejte poglavje 6.6 za navodila glede socasnega apliciranja s folinsko kislino).

- NE SMEMO uporabiti materiala za injiciranje, ki vsebuje aluminij.

6.3 Rok uporabnosti

Zdravilo, pakirano za prodajo:
24 mesecev

Rekonstituirana koncentrirana raztopina v originalni viali:
Z mikrobioloskega in kemi¢nega vidika je treba rekonstituirano koncentrirano raztopino razredciti
takoj.

Raztopina za infundiranje po razred¢enju:
Kemi¢na in fizikalna stabilnost razred¢ene raztopine je dokazana za 24 ur pri 2°C do 8°C.

Z mikrobioloskega vidika je treba pripravljeno raztopino za infundiranje uporabiti takoj.

Ce izdelek ni uporabljen takoj, je ¢as hranjenja pripravljenega izdelka v odgovornosti uporabnika in
naj obicajno ne bi bil daljsi od 24 ur pri 2°C do 8°C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Zdravilo, pakirano za prodajo: za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Ne

zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega zdravila glejte poglavije 6.3.

Rekonstituirana koncentrirana raztopina: treba jo je takoj razredgiti.
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Raztopina za infundiranje po razredéenju: shranjujte pri temperaturi 2°C do 8°C najve¢ 24 ur.
Pred uporabo raztopino preglejte. Uporabiti se sme samo prozorne raztopine brez vidnih delcev.
Zdravilo je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno raztopino zavrzite.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Viala iz prozornega stekla (tipa I) z zamaSkom iz klorobutil elastomera.
Velikosti pakiranj: Ena viala vsebuje 50 mg, 100 mg ali 150 mg oksaliplatina.

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

Tako kot pri drugih potencialno toksi¢nih spojinah je pri ravnanju in pripravljanju raztopin
oksaliplatina potrebna previdnost.

Navodila za ravnanje z zdravilom

Ravnanje medicinskih sester ali medicinskega osebja s to citotoksi¢no snovjo zahteva vse mozne
previdnostne ukrepe za za$¢ito osebja in okolice.

Pripravo raztopin citotoksi¢nih snovi za injiciranje mora izvajati izkuseno specializirano osebje z
znanjem o uporabljenih zdravilih ter v pogojih, ki zagotavljajo neopore¢nost zdravila, zas¢ito okolice
in Se posebej zascito osebja, ki s temi snovmi ravna, skladno s pravili bolni$nice. V ta namen mora
obstajati poseben prostor za pripravo zdravila. V tem prostoru je prepovedano kaditi, jesti ali piti.

Osebje mora imeti na voljo ustrezen material, zlasti haljo z dolgimi rokavi, za$¢itno masko, kapo,
zaSCitna ocCala, sterilne rokavice za enkratno uporabo, zas¢itna pregrinjala za delovno podrocje,
zbiralnike in vrece za zbiranje odpadkov.

Izlo¢ke in izbruhanino je treba pazljivo odstraniti.

Nosecnice je treba opozoriti, da se izognejo ravnanju s citotoksi¢nimi snovmi.

Z vsakim razbitim ali poskodovanim vsebnikom je treba ravnati z enako previdnostjo, obravnavati ga
je treba kot kontaminiran odpadek. Kontaminirane odpadke je treba sezgati v primerno oznacenih

togih vsebnikih. Glejte odsek »Odstranjevanje« spodaj.

Ce pride prasek oksaliplatina, rekonstituirana raztopina ali raztopina za infundiranje v stik s koo, jo
je treba nemudoma in temeljito sprati z vodo.

Ce pride prasek oksaliplatina, pripravljena raztopina ali raztopina za infundiranje v stik s sluzni¢nimi
membranami, jih je treba nemudoma in temeljito sprati z vodo.

Posebni varnostni ukrepi za aplikacijo

- NE SMEMO uporabiti materiala za injiciranje, ki vsebuje aluminij.

- Zdravila NE SMEMO aplicirati nerazred¢enega.

- Kot topilo smemo uporabiti samo raztopino 5 % glukoze (50 mg/ml).

- Zdravila NE SMEMO rekonstituirati ali razred¢iti za infuzijo sfiziolosko raztopino ali z raztopinami,
ki vsebujejo klorid.

- Zdravila NE SMEMO mesati z drugimi zdravili v isti infuzijski vrecki ali istem infuzijskem sistemu.
- Zdravila NE SMEMO mesati z alkalnimi zdravili ali raztopinami, zlasti s S-fluorouracilom, izdelki
folinske kisline, ki vsebujejo trometamol kot pomozno snov in s trometamolnimi solmi drugih zdravil.
Alkalna zdravila ali raztopine bodo neugodno vplivale na stabilnost oksaliplatina.
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Navodilo za uporabo s folinsko kislino (v obliki kalcijevega folinata ali disodijeveqga folinata)

Intravensko infuzijo oksaliplatina 85 mg/m? v 250 do 500 ml raztopine 5 % glukoze (50 mg/ml)
apliciramo soc¢asno z intravensko infuzijo folinske kisline v raztopini 5 % glukoze preko Y kraka,
names$cenega neposredno pred mestom infundiranja, v ¢asu 2 do 6 ur.

Teh dveh zdravil ne smemo zdruziti v isto infuzijsko vrec¢ko. Folinska kislina ne sme vsebovati
trometamola kot pomozne snovi in sme biti razred¢ena samo z raztopino izotoni¢ne 5 % glukoze,

nikoli v alkalnih raztopinah ali fiziolo§ki raztopini ali raztopinah, ki vsebujejo klorid.

Navodilo za uporabo s 5-fluorouracilom

Oksaliplatin je treba vedno aplicirati pred fluoropirimidini - t.j. 5-fluorouracilom.

Po aplikaciji oksaliplatina najprej sperite kanal in $ele nato aplicirajte 5-fluorouracil.

Za dodatne informacije o zdravilih, ki jih lahko dajemo so¢asno z oksaliplatinom, glejte ustrezen
povzetek temeljnih znacilnosti zdravila proizvajalca.

Rekonstitucija praska

- Za rekonstitucijo raztopine je treba uporabiti vodo za injekcije ali raztopino 5 % glukoze.
- 50 mg viala: za pripravo koncentracije 5 mg oksaliplatina/ml dodajte 10 ml topila.

- 100 mg viala: za pripravo koncentracije 5 mg oksaliplatina/ml dodajte 20 ml topila.

- 150 mg viala: za pripravo koncentracije 5 mg oksaliplatina/ml dodajte 30 ml topila.

Pred uporabo raztopino preglejte. Uporabiti se sme samo prozorne raztopine brez vidnih delcev.
Zdravilo je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno raztopino zavrzite v skladu z lokalnimi
predpisi.

Red¢enje pred infundiranjem

Iz vial(e) potegnite potrebno koli¢ino rekonstituirane koncentrirane raztopine in jo razred¢ite z 250 do
500 ml raztopine 5 % glukoze, da pripravite raztopino zdravila oksaliplatin s koncentracijo med
najmanj 0,2 mg/ml in 0,7 mg/ml, razpon koncentracij, za katere je bila dokazana fizikalno-kemi¢na
stabilnost oksaliplatina.

Aplicirajte z intravenskim infundiranjem.

Kemi¢na in fizikalna stabilnost raztopine po red¢enju z raztopino 5 % glukoze je dokazana za 24 ur
pri 2°C do 8°C.

Z mikrobioloskega vidika je treba pripravljeno raztopino za intravensko infundiranje uporabiti takoj.
Ce izdelek ni uporabljen takoj, je ¢as hranjenja pripravljenega izdelka v odgovornosti uporabnika in
naj obicajno ne bi bil daljsi od 24 ur pri 2°C do 8°C razen, Ce je bila raztopina pripravljena v
nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Pred uporabo raztopino preglejte. Uporabiti se sme samo prozorno raztopino brez vidnih delcev.
Zdravilo je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
NIKOLI ne uporabite fizioloske raztopine za rekonstitucijo ali red¢enje.

Kompatibilnost raztopine oksaliplatina za infundiranje je bila testirana z reprezentativnimi pribori za
aplikacijo iz PVC.

Infundiranje

Za aplikacijo oksaliplatina prehidracija ni potrebna. Oksaliplatin, razred¢en v 250 do 500 ml raztopine
5 % glukoze, v koncentraciji najmanj 0,2 mg/ml, je treba aplicirati v periferno veno ali preko
centralnega venskega kanala v dveh do Sestih urah. Kadar oksaliplatin apliciramo skupaj s 5-
fluorouracilom, je treba infuzijo oksaliplatina vedno aplicirati pred infuzijo 5-fluorouracila.
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Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material, ki ste ga uporabili za rekonstitucijo, red¢enje in
aplikacijo zavrzite v skladu z bolni$ni¢nimi predpisi za odstranjevanje citotoksi¢nih snovi in
lokalnimi predpisi za ostranjevanje $kodljivih odpadkov.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

medac

Gesellschaft fiir klinische

Spezialpraparate mbH

Fehlandtstr. 3

D-20354 Hamburg
Nemcija

8. STEVILKA (sTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-1428/10 (50mg oksaliplatina)

5363-1-1429/10 (100mg oksaliplatina)

5363-1-1430/10 (150mg oksaliplatina)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
11.12.2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

17.7.2009
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