[image: image1.jpg]74

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





20. februar 2025
PRODUKTRESUMÉ


for

Oxaliplatin ”Accord”, koncentrat til infusionsvæske, opløsning
0. D.SP.NR.


25544
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Oxaliplatin ”Accord”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 5 mg oxaliplatin.

10 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 50 mg oxaliplatin.

20 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 100 mg oxaliplatin.
40 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning, indeholder 200 mg oxaliplatin.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.


Klar, farveløs opløsning uden synlige partikler, med en pH-værdi på mellem 3,5 og 6,5 og en osmolaritet på mellem 125 mOsm/l og 175
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Oxaliplatin er i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) og folininsyre (FS) indiceret til: 
· 
Adjuverende behandling af fase III (Dukes C) coloncancer efter fuldstændig resektion af primær tumor. 

· Behandling af metastatisk colorektalcancer.
4.2 Dosering og administration
Fremstilling af opløsninger af cytotoksiske stoffer til injektion skal udføres af uddannet, specialiseret personale med viden om de anvendte lægemidler under forhold, der garanterer lægemidlets integritet, beskyttelse af miljøet og især beskyttelse af det personale, der håndterer lægemidlerne, i overensstemmelse med hospitalets politik. Det kræver et fremstillingsområde, der er forbeholdt dette formål. Det er forbudt at ryge, spise eller drikke i dette område (se pkt. 6.6).

Dosering
KUN TIL VOKSNE 
Den anbefalede dosis oxaliplatin til adjuverende behandling er intravenøs indgift af 85 mg/m2 hver anden uge i 12 cykler (6 måneder).

Den anbefalede dosis oxaliplatin til behandling af metastatisk colorektalcancer er intravenøs indgift af 85 mg/m² hver anden uge indtil progression af sygdom eller debut af uacceptabel toxicitet.


Den anvendte dosis bør justeres i forhold til tolerance (se pkt. 4.4).

Oxaliplatin bør altid administreres før fluoropyrimidiner - dvs. 5-fluorouracil (5 FU).

Oxaliplatin administreres som en 2 til 6 timers intravenøs infusion i 250 til 500 ml 5 % glucoseopløsning, hvilket giver en koncentration på mellem 0,20 mg/ml og 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml er den højeste koncentration, der er rapporteret i klinisk praksis for en oxaliplatin-dosis på 85 mg/m2.


Oxaliplatin er hovedsageligt blevet anvendt i kombination med regimer baseret på kontinuerlig infusion af 5-fluorouracil. Til behandlingsplanen hver anden uge blev der anvendt 5-fluorouracil-regimer, der kombinerer bolus og kontinuerlig infusion.

Særlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion:


Oxaliplatin må ikke administreres til patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3 og 5.2).


Den anbefalede dosis oxaliplatin til patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion er 85 mg/m2 (se pkt. 4.4 og 5.2). 
Nedsat leverfunktion: 

I en fase 1-undersøgelse med patienter med adskillige grader af nedsat leverfunktion forekom hyppighed og alvorlighed af lever- og galdesygdomme at være relateret til progressiv sygdom og nedsatte leverfunktionstests ved baseline. Der blev ikke foretaget særlige dosisjusteringer hos patienter med abnorme leverfunktionstests under den kliniske udvikling. 

Ældre patienter: 

Der blev ikke observeret nogen stigning i alvorlig toksicitet ved anvendelse af oxaliplatin alene eller i kombination med 5-fluorouracil til patienter over 65 år. Som følge heraf er det ikke nødvendigt at justere dosis til ældre. 

Pædiatriske patienter:

Der er ingen relevant indikation for brugen af oxaliplation til børn. Effektiviteten af oxaliplatin som enkeltstof til pædiatriske patienter med faste tumorer er ikke blevet fastslået (se pkt. 5.1).

Administration

Oxaliplatin administreres som intravenøs infusion. 

Administrationen af oxaliplatin kræver ikke hyperhydrering.

Oxaliplatin fortyndet i 250 til 500 ml 5 % glukoseopløsning til en koncentration på ikke under 0,2 mg/ml skal infunderes via et centralvenekateter eller en perifer vene over 2 til 6 timer. Infusion af oxaliplatin skal altid ske forud for administration af 5-fluorouracil.

I tilfælde af ekstravasation skal indgivelse straks afbrydes.

Brugsanvisning:

Oxaliplatin koncentrat til infusionsvæske, opløsning, skal fortyndes yderligere før brug. Der må kun anvendes 5 % glucoseopløsning til fortynding af koncentratet til infusionsvæske, opløsning (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Oxaliplatin er kontraindiceret til patienter, der

· er overfølsomme over for oxaliplatin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· ammer.

· har myelosuppression inden første behandling, påvist ved baseline-neutrofiltal på <2x109/l og/eller blodpladetal på <100x109/l.

· har en perifer sensorisk neuropati med funktionsnedsættelse inden første behandling.

· har alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 5.2).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Oxaliplatin bør kun anvendes på specialafdelinger for onkologi og bør administreres under vejledning af erfarne onkologer.

Nedsat nyrefunktion

Patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion bør monitoreres nøje for bivirkninger og dosis skal justeres under hensyntagen til toxicitet (se pkt. 5.2).

Allergiske reaktioner

Patienter med tidligere allergiske reaktioner overfor andre produkter indeholdende platin bør sikres speciel overvågning. I tilfælde af anafylaktiske reaktioner bør infusionen afbrydes øjeblikkeligt og passende symptombehandling initieres. Gentagen administration af oxaliplatin til disse patienter er kontraindiceret. Krydsreaktioner, i nogle tilfælde fatale, er rapporteret for alle platinforbindelser.
I tilfælde af oxaliplatin-ekstravasation skal infusionen stoppes øjeblikkeligt og sædvanlig behandling af symptomer påbegyndes.

Neurologiske symptomer

Den neurologiske toksicitet af oxaliplatin bør overvåges omhyggeligt, især hvis der samtidig indgives andre lægemidler med særlig neurologisk toksicitet. Der bør foretages en neurologisk undersøgelse inden hver administration og jævnligt herefter.

Hos patienter, som udvikler akut laryngofaryngeal dysæstesi (se pkt. 4.8) under eller i timerne efter 2-timers-infusionen, bør den næste oxaliplatin-infusion administreres over 6 timer.
Perifer neuropati

I tilfælde af neurologiske symptomer (paræstesi, dysæstesi) bør følgende anbefalede justeringer af oxaliplatin-doseringer baseres på varigheden og alvorligheden af symptomerne:

· Hvis symptomerne varer længere end 7 dage og er plagsomme, bør den efterfølgende oxaliplatin-dosis reduceres fra 85 til 65 mg/m2 (metastatisk behandling) eller 75 mg/m2 (adjuverende behandling).

· Hvis paræstesi uden funktionsnedsættelse varer indtil næste cyklus, bør den efterfølgende oxaliplatin-dosis reduceres fra 85 til 65 mg/m2 (metastatisk behandling) eller 75 mg/m2 (adjuverende behandling).
· Hvis paræstesi med funktionsnedsættelse varer indtil næste cyklus, bør behandling med oxaliplatin afbrydes.

· Hvis disse symptomer forbedres ved afbrydelse af behandling med oxaliplatin, kan genoptagelse af behandlingen overvejes.

Patienter bør informeres om muligheden for vedvarende symptomer på perifer sensorisk neuropati efter behandlingens ophør. Lokal, moderat paræstesi eller paræstesi, som kan inteferere med bevægelsesfunktioner, kan fortsætte op til 3 år efter ophør af adjuverende behandling.
Reversibelt posteriort leukoencefalopati-syndrom (RPLS)

Tilfælde af reversibelt posteriort leukoencefalopati-syndrome (RPLS, også kendt som PRES, posteriort reversibelt encefalopati-syndrom) er rapporteret hos patienter, der blev behandlet med oxaliplatin i kombination med kemoterapi. RPLS er en sjælden, reversibel, hurtigt udviklende neurologisk tilstand, der kan omfatte epileptiske anfald, hypertension, hovedpine, konfusion, blindhed og andre visuelle og neurologiske forstyrrelser (se pkt. 4.8). Diagnosticering af RPLS er baseret på bekræftelse ved hjernescanning, fortrinsvis MR-scanning.

Kvalme, opkastning, diarré, dehydrering og hæmatologiske forandringer

Oxaliplatin-induceret gastrointestinal toksicitet, der manifesterer sig som kvalme og opkastning, kræver profylaktisk og/eller terapeutisk anti-emetisk behandling (se pkt. 4.8).

Dehydrering, paralytisk ileus, intestinal obstruktion, hypokaliæmi, metabolisk acidose og nedsat nyrefunktion kan være forårsaget af svær diarré/opkastning, især ved kombination af oxaliplatin og 5-fluorouracil.

Intestinal iskæmi, inklusive tilfælde med dødeligt udfald, er rapporteret ved oxaliplatin behandling. I tilfælde af intestinal iskæmi skal behandling med oxaliplatin seponeres, og passende foranstaltninger skal initieres (se pkt. 4.8).
I tilfælde af hæmatologisk toksicitet (neutrofiltal på < 1,5x109/l eller blodpladetal på < 50x109/l) bør administration af den næste behandling udsættes, indtil de hæmatologiske værdier igen er på acceptable niveauer. En fuldstændig blodtælling bør udføres før påbegyndelse af behandling og før hver efterfølgende behandling. Ved samtidig administration af kemoterapi kan myelosuppressive virkninger være additive. Patienter med svær og vedvarende myelosuppression er i høj risiko for infektiøse komplikationer. Sepsis, neutropenisk sepsis og septisk shock er blevet rapporteret hos patienter behandlet med oxaliplatin, inklusive tilfælde med dødelig udgang (se pkt. 4.8). Hvis nogen af disse hændelser opstår, skal behandlingen med oxaliplatin seponeres.  

Patienterne bør informeres tilstrækkeligt om risikoen for diarré/opkastning, mucositis/stomatitis og neutropeni efter administration af oxaliplatin/5-fluorouracil, så de øjeblikkeligt kan kontakte deres behandlende læge med henblik på passende behandling.

I tilfælde af mucositis/stomatitis med eller uden neutropeni, bør tidspunktet for den næste behandling udsættes, indtil bedring af mucositis/stomatitis til grad 1 eller mindre og/eller indtil neutrofiltallet er ≥ 1,5 x 109/l.

Ved kombination af oxaliplatin med 5-fluorouracil (med eller uden folininsyre), bør de sædvanlige dosisjusteringer gælde for 5-fluorouracil-associeret toksicitet.

Hvis der forekommer diarré af grad 4, neutropeni af grad 3-4 (neutrofiltal på < 1,0x109/l), febril neutropeni (feber af ukendt oprindelse uden klinisk eller mikrobiologisk dokumenteret infektion med en absolut neutrofiltælling <1,0 x 109 / L, temperatur > 38,3 °C eller en vedvarende temperatur > 38 °C i mere end en time) eller trombocytopeni af grad 3-4 (blodpladetal på < 50x109/l), bør oxaliplatin-dosen reduceres fra 85 to 65 mg/m² (metastatisk behandling) eller 75 mg/m2 (adjuverende behandling), i tillæg til eventuelle påkrævede reduktioner af 5-fluorouracil-dosen.

Respiratoriske lidelser

I tilfælde af uventede respirationssymptomer såsom ikke-produktiv hoste, dyspnø, krepitation eller radiologiske lungeinfiltrater, bør behandling med oxaliplatin afbrydes indtil yderligere pulmonale undersøgelser udelukker en interstitial lungesygdom (se pkt. 4.8).

Blod

Hæmolytisk-uræmisk syndrom (HUS) er en livstruende bivirkning (ukendt hyppighed).

Oxaliplatin skal seponeres ved de første tegn på mikroangiopatisk hæmolytisk anæmi såsom hurtigt faldende hæmoglobin-niveau med samtidig trombocytopeni, stigning i serumbilirubin, serumkreatinin, blodurea eller LDH. Nyresvigt er muligvis ikke reversibel med seponering af behandlingen og dialyse kan være påkrævet.

Dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), inklusive tilfælde med dødeligt udfald, er blevet rapporteret i forbindelse med behandling med oxaliplatin. Hvis DIC er til stede, skal behandling med oxaliplatin seponeres og passende behandling skal administreres (se pkt. 4.8). Patienter med sygdomme, der prædisponerer for DIC, såsom infektion, sepsis osv., skal monitoreres specielt.

QT-forlængelse

QT-forlængelse kan føre til en øget risiko for ventrikulære arytmier, inklusive Torsade de Pointes, som kan være dødeligt (se pkt. 4.8). QT intervallet skal nøje overvåges med jævne mellemrum før og efter administration af oxaliplatin. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med en anamnese eller prædisposition for QT-forlængelse, hos patienter, der tager lægemidler, som er kendt for at forlænge QT-intervallet, og hos patienter med elektrolytforstyrrelser såsom hypokaliæmi, hypocalcæmi og hypomagnesæmi. I tilfælde af QT-forlængelse skal oxaliplatin-behandlingen seponeres. (Se pkt. 4.5 og 4.8).

Rhabdomyolyse

Rhabdomyolyse, inklusive tilfælde med dødeligt udfald, er rapporteret ved oxaliplatin behandling. I tilfælde af muskelsmerter eller hævelser kombineret med svaghed, feber eller formørket urin skal behandling med oxaliplatin seponeres. Hvis diagnosen rhabdomyolyse bekræftes, skal der tages passende foranstaltninger. Særlig forsigtighed anbefales, hvis lægemidler associeret med rhabdomyolyse administreres samtidig med oxaliplatin. (Se pkt. 4.5 og 4.8)

Gastrointestinal ulcus/ gastrointestinal ulcus med blødning og perforation

Behandling med oxaliplatin kan forårsage gastrointestinal ulcus og potentielle komplikationer, såsom blødning og perforation, som kan være dødeligt. I tilfælde af gastrointestinal ulcus skal behandling med oxaliplatin seponeres, og der skal tages passende foranstaltninger. (Se pkt. 4.8)

Leversygdom

I tilfælde af unormale leverfunktionstestresultater eller portal hypertension, som ikke tydeligvis stammer fra levermetastaser, bør muligheden for meget sjældne tilfælde af lægemiddelinduceret vaskulære forstyrrelser i leveren overvejes.

Immunsuppressive virkninger/øget modtagelighed for infektioner

Administration af levende eller levende svækkede vacciner til patienter der er immunkompromitteret af cytostatika kan resultere i alvorlige eller dødelige infektioner. Vaccination med levende vacciner bør undgås hos patienter der får oxaliplatin. Dræbte eller inaktiverede vacciner kan administreres; dog kan virkningen af sådanne vacciner være nedsat.
Kontraception hos mænd og hos kvinder i den fødedygtige alder

På grund af oxaliplatins genotoksiske virkninger skal der træffes passende antikonceptive foranstaltninger under behandlingen og efter dens ophør.

På grund af lægemidlets lange elimineringstid (se pkt. 5.2) anbefales det som en forebyggende foranstaltning at fortsætte brugen af kontraception i 15 måneder efter behandlingens ophør hos kvinder i den fødedygtige alder og i 12 måneder efter behandlingens ophør hos mænd (se pkt. 4.6).
Fertilitet

Mænd skal rådgives om opbevaring af sæd inden behandlingen, da oxaliplatin kan forårsage infertilitet, som kan være irreversibel (se pkt. 4.6).

Andre advarsler:

Der kan opstå peritoneal blødning, når oxaliplatin administreres ad intraperitoneal vej (off-label administrationsvej).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Hos patienter, som har modtaget en enkelt dosis 85 mg/m2 oxaliplatin umiddelbart før indgivelse af 5‑fluorouracil, er der ikke observeret nogen ændring i eksponeringsniveauet for 5-fluorouracil.


In vitro er der ikke observeret signifikant forskydning af oxaliplatinbinding til plasmaproteiner med følgende stoffer: erythromycin, salicylater, granisetron, paclitaxel og natriumvalproat.
Forsigtighed tilrådes, når oxaliplatin administreres samtidig med andre lægemidler, som er kendt for at forårsage QT-intervalforlængelse. I tilfælde af kombination med sådanne lægemidler, skal QT-intervallet nøje overvåges (se pkt. 4.4). Forsigtighed tilrådes, når oxaliplatin administreres samtidig med andre lægemidler, som vides at være associeret med rhabdomyolyse. (Se pkt. 4.4).

Vaccination med levende eller levende svækkede vacciner bør undgås hos patienter der får oxaliplatin (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kontraception hos mænd og hos kvinder i den fødedygtige alder

På grund af oxaliplatins genotoksiske virkninger skal der træffes passende antikonceptive foranstaltninger under behandlingen og efter dens ophør.

På grund af lægemidlets lange elimineringstid (se pkt. 5.2) anbefales det som en forebyggende foranstaltning at fortsætte brugen af kontraception i 15 måneder efter behandlingens ophør hos kvinder i den fødedygtige alder og i 12 måneder efter behandlingens ophør hos mænd.

Graviditet

Til dato er der ingen tilgængelig information vedrørende oxaliplatins sikkerhed ved anvendelse til gravide kvinder. Der er observeret reproduktionstoksicitet i studier foretaget på dyr (se pkt. 5.3). Behandling med oxaliplatin frarådes under graviditet samt til kvinder i den fødedygtige alder uden anvendelse af antikonception.  

Brug af oxaliplatin bør kun overvejes efter at patienten er blevet oplyst om risici for fosteret, samt med patientens samtykke.

Amning

Udskillelse i modermælk er ikke blevet undersøgt. Amning er kontraindiceret under behandling med oxaliplatin.

Fertilitet

Oxaliplatin kan have en negativ virkning på fertiliteten, se pkt. 4.4. Efter behandling med oxaliplatin rådes patienter, der planlægger graviditet, til at søge genetisk rådgivning. Mænd skal rådgives om opbevaring af sæd inden behandlingen, da oxaliplatin kan forårsage infertilitet, som kan være irreversibel (se pkt. 4.4).
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Dog kan behandling med oxaliplatin medføre øget risiko for svimmelhed, kvalme og opkastning, og andre neurologiske symptomer, som påvirker gang og balance og kan have en mindre eller moderat indflydelse på evnen til at køre bil eller betjene maskiner.

Synsabnormaliteter, i særdeleshed forbigående synstab (reversibelt efter behandlingens ophør), kan påvirke patienters evne til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Derfor skal patienter advares mod disse virkningers potentielle påvirkning af evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger med oxaliplatin i kombination med 5-fluorouracil/folininsyre (5-FU/FS) var gastrointestinale (diarré, kvalme, opkastning og mucositis), hæmatologiske (neutropeni, thrombocytopeni) og neurologiske (akut og dosis-kumulativ perifer sensorisk neuropati). Generelt var disse bivirkninger hyppigere og alvorligere ved kombination af oxaliplatin og 5-FU/FS end ved 5-FU/FS alene.

Tabel over bivirkninger 

Hyppighederne i tabellen nedenfor er udledt af kliniske forsøg med den metastatiske og adjuverende behandling (med 416 og 1108 patienter inkluderet i henholdsvis oxaliplatin + 5-FU/FS-behandlingsarme) og af erfaringer efter markedsførelsen.

Hyppighederne i denne tabel er defineret ved brug af følgende konvention: meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100, (1/10), ikke almindelig ((1/1000, (1/100), sjælden ((1/10.000, (1/1000), meget sjælden ((1/10.000), ukendt (kan ikke estimeres ud fra de forhåndenværende data).

Yderligere detaljer er anført efter tabellen.

	System​organklasser 

i henhold til MedDRA-databasen 
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ukendt

	Undersøgelser
	Stigning i hepatisk enzym

Stigning i alkalisk fosfatase i blodet

Stigning i bilirubin i blodet

Stigning i laktat-dehydrogenase i blodet

Vægtøgning (adjuverende behandling)
	Stigning i kreatinin i blodet

Vægttab (metastatisk behandling)
	
	
	
	

	Blod og lymfesystem*
	Anæmi

Neutropeni

Trombocytopeni

Leukopeni

Lymfopeni
	Febril neutropeni+
	 

 
	Immunallergisk trombocytopeni

Hæmolytisk anæmi

Dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), inklusive tilfælde med dødeligt udfald (se pkt. 4.4).
	
	Hæmolytisk uræmisk syndrom

Autoimmun pancytopeni

Pancytopeni

Sekundær leukæmi



	Nervesystemet*
	Perifer sensorisk neuropati

Sensoriske forstyrrelser

Dysgeusi

Hovedpine
	Svimmelhed

Motorisk neuritis

Meningisme

 

 
	 

 
	Dysartri

Reversibelt posteriort leukoencefalopati-syndrom (RPLS, eller PRES)** (se pkt. 4.4)
	
	Konvulsion

Iskæmisk eller hæmoragisk cerebrovaskulær sygdom

	Øjne
	 

 
	Konjunktiv​itis

Synsforstyr​relser
	
	Forbigående, nedsat evne til at se skarpt 

Forstyrrelser i synsfeltet

Optisk neuritis

Forbigående synstab, reversibelt efter ophør af behandling
	
	

	Øre og labyrint
	  
	  
	Ototoksicitet
	Døvhed
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Dyspnø

Hoste

Epistaxis
	Hikke

Pulmonal

embolisme
	  
	Interstitial lungesygdom 

Lungefibrose**
	
	Laryngospasme

Pneumoni og bronkopneumoni, heriblandt letalt udfald

	Mave-tarm-kanalen*
	Kvalme

Diarré

Opkastning

Stomatitis/ mucositis

Abdominale smerter

Konstipation
	Dyspepsi

Gastroøsofageal refluks

Gastroøsofageal blødning

Rektal blødning

 
	Ileus

Intestinal obstruktion
	Colitis inklusive clostridium difficil-diarré

Pancreatitis
	
	Intestinal iskæmi, inklusive tilfælde med dødeligt udfald (se pkt. 4.4).

Gastrointestinal ulcus og perforering, som kan være dødelig (se pkt. 4.4).

Oesophagitis

	Lever og galdeveje
	
	
	
	
	Lever-sinusoidalt obstruktionssyndrom, også kendt som veno-okklusiv leversygdom, eller patologiske manifestationer relateret til sådanne leversygdomme, inklusive peliosis hepatis, nodulær regenerativ hyperplasi, perisinusoidal fibrose. Portal hypertension og/eller forhøjede transaminaser.
	Fokal nodulær hyperplasi

	Nyrer og urinveje
	
	Hæmaturi

Dysuri

Abnormt øget hyppighed af vandladning
	
	
	Akut tubulo-interstitial nefropati, der fører til akut nyresvigt.
	

	Hud og subkutane væv
	Hudlidelser

Alopeci
	Hudafskal​ning (dvs. hånd- og fodsyndrom)

Erytematøst hududslæt

Udslæt

Forøget svedtendens

Neglelidelser
	
	
	
	Hyper​sensitivitets- vaskulitis

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Rygsmerter

 
	Artralgi

Knogle​smerter
	 

 
	 

 
	
	Rhabdomyolyse, inklusive tilfælde med dødeligt udfald (se pkt. 4.4).

	Metabolisme og ernæring
	Anoreksi

Hyperglykæmi
Hypokaliæmi

Hypernatremi


	Dehydrering

Hypocalcæmi


	Metabolisk acidose
	 

 
	
	

	Infektioner og parasitære sygdomme*
	Infektion
	Rhinitis

Infektioner i det øvre åndedræts​system

Neutropenisk sepsis+
	 Sepsis+

 
	 

 
	
	Septisk shock, inklusive tilfælde med dødelig udgang.

	Hjerte
	
	
	
	
	
	QT-forlængelse, som kan føre til ventrikulære arytmier, inklusive Torsade de Pointes, som kan være dødeligt (se pkt. 4.4).

Akut koronar syndrom, inklusive myokardieinfarkt, koronar arteriespasme og angina pectoris hos patienter behandlet med oxaliplatin i kombination med 5-FU eller bevacizumab.

	Vaskulære sygdomme
	
	Blødning

Rødme

Dyb venetrombose

Hypertension
	 

 
	 

 
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrations​stedet
	Træthed

Feber+++

Asteni

Smerter

Reaktioner på injektionsstedet++++
	
	 

 
	 

 
	
	

	Immunsystem*
	Allergi/allergisk reaktion+
	 

 
	 

 
	 

 
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	 

 
	Depression

Søvnløshed
	Nervøsitet
	 

 
	
	

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  
	
	Fald
	
	
	
	


* Se detaljeret afsnit nedenfor 
** Se pkt. 4.4.

+ Almindelig: neutropenisk sepsis, inklusive tilfælde med dødelig udgang.

++ Meget almindelige allergier/allergiske reaktioner, forekommer hovedsagelig under infusion, nogle gange fatale. Almindelige allergiske reaktioner inkluderer hududslæt specielt urtikaria, konjunktivitis, rhinitis. Almindelige anafylaktiske eller anafylaktoide reaktioner, inklusive bronkospasmer, angioødem, hypotension, smerter i brystet, og anafylaktisk chok. Forsinket hypersensitivitet er også rapporteret med oxaliplatin timer eller endda dage efter infusionen
+++ Meget almindelig feber, rigor (tremor), enten som følge af infektion (med eller uden febril neutropeni) eller som resultat af immunologiske mekanismer. 


++++ Der er blevet rapporteret om reaktioner på injektionsstedet inklusive lokale smerter, rødme, hævelse og trombose. 
Ekstravasation kan medføre lokal smerte og inflammation, som kan være alvorlig og medføre komplikationer, herunder nekrose, specielt når oxaliplatin infunderes via en perifer vene (se pkt. 4.4).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Blod og lymfesystem:

Forekomst hos patienter (%), efter grad

	Oxaliplatin og

5-FU/FS

85 mg/m²

hver 2. uge
	Metastatisk

behandling


	Adjuverende

behandling



	
	Alle

grader
	Grad 3
	Grad 4
	Alle

grader
	Grad 3
	Grad 4

	Anæmi
	82,2
	3
	<1
	75,6
	0,7
	0,1

	Neutropeni
	71,4
	28
	14
	78,9
	28,8
	12,3

	Trombocytopeni
	71,6
	4
	<1
	77,4
	1,5
	0,2

	Febril neutropeni
	5,0
	3,6
	1,4
	0,7
	0,7
	0,0


Infektioner og parasitære sygdomme

Forekomst hos patienter (%)

	Oxaliplatin og

5-FU/FA

85 mg/m²

hver 2. uge
	Metastatisk

behandling


	Adjuverende

behandling



	
	Alle

grader
	
	
	Alle

grader
	
	

	Sepsis (inklusive sepsis og neutropenisk sepsis)
	1,5
	
	
	1,7
	
	


Immunsystem

Forekomst af allergiske reaktioner hos patienter (%), efter grad 

	Oxaliplatin og

5-FU/FS

85 mg/m²

hver 2. uge
	Metastatiskbehandling


	Adjuverende 

behandling



	
	Alle

grader
	Grad 3
	Grad 4
	Alle

grader
	Grad 3
	Grad 4

	Allergiske reaktioner/allergi
	9,1
	1
	<1
	10,3
	2,3
	0,6


Nervesystemet

Den dosisbegrænsende toxicitet af oxaliplatin er neurologisk. Den omfatter en sensorisk perifer neuropati karakteriseret ved dysæstesi og/eller paræstesi i ekstremiteterne med eller uden kramper, ofte udløst af kulde. Disse symptomer forekommer hos op til 95 % af de behandlede patienter. Varigheden af disse symptomer, som sædvanligvis mindskes mellem behandlingsforløbene, stiger med antallet af behandlingscykler.

Forekomst af smerter og/eller funktionsforstyrrelser er, afhængig af symptomernes varighed, indikationer for justering af dosis eller afbrydelse af behandlingen (se pkt. 4.4).

Funktionsforstyrrelser inkluderer vanskeligheder ved udførelsen af små, præcise bevægelser og er en mulig konsekvens af sensorisk svækkelse. Risikoen for forekomst af vedvarende symptomer ved en kumulativ dosis på 850 mg/m² (10 cykler) er cirka 10 % og 20 % for en kumulativ dosis på 1020 mg/m² (12 cykler).

I størstedelen af tilfældene vil de neurologiske tegn og symptomer bedres eller helt forsvinde ved afbrydelse af behandlingen. Ved adjuverende behandling af coloncancer havde 87 % af patienterne 6 måneder efter behandlingens ophør ingen eller milde symptomer. Efter op til 3 års opfølgning udviste omkring 3 % af patienterne enten vedvarende lokal paræstesi af moderat intensitet (2,3 %) eller paræstesi, som kan interferere med bevægelsesfunktioner (0,5 %).

Der er blevet rapporteret akutte neurosensoriske manifestationer (se pkt. 5.3). De begynder i timerne efter administration og forekommer ofte ved udsættelse for kulde. De optræder sædvanligvis som forbigående paræstesi, dysæstesi og hypoæstesi. Et akut syndrom af pharyngolaryngeal dysæstesi forekommer hos mellem 1 % og 2 % af patienterne og er karakteriseret ved subjektive fornemmelser af dysfagi eller dyspnø/kvælningsfornemmelse uden objektive tegn på åndedrætsbesvær (ingen cyanose eller hypoxi), laryngospasmer eller bronkospasmer (ingen stridor eller hiven efter vejret). Selv om antihistaminer og bronkodilatorer er blevet administreret i sådanne tilfælde, er symptomerne hurtigt reversible selv uden behandling. Forlængelse af infusionen hjælper med til at reducere forekomsten af dette syndrom (se pkt. 4.4). Andre symptomer, som lejlighedsvis har været beskrevet inkluderer kæbespasmer/muskelspasmer/ufrivillige muskelsammentrækninger/ muskeltrækninger/myoclonus, unormal koordinering/unormal gang/ataksi/forstyrrelser i balancen/spænden/trykken/ubehag/smerter i hals eller bryst. Yderligere kan funktionsforstyrrelser i kranienerver associeres med de ovenfor nævnte hændelser, eller dette kan forekomme som en isoleret hændelse såsom ptosis, diplopi, afoni/dysfoni/hæshed, nogle gange beskrevet som paralyse af stemmebåndene, unormal tungefølelse eller dysartri, nogle gange beskrevet som afasi, trigeminusneuralgi/ansigtssmerter/øjensmerter/nedsat evne til at se skarpt, synsfeltforstyrrelser.

Andre neurologiske symptomer, såsom dysartria, tab af dyb senerefleks og Lhermittes tegn er blevet rapporteret under behandling med oxaliplatin. Der er rapporteret isolerede af optisk neuritis.

Mave-tarm-kanalen

Forekomst hos patienter (%), efter grad

	Oxaliplatin/5-FU/FS

85 mg/m²

hver 2. uge
	Metastatisk behandling


	Adjuverende behandling



	
	Alle

grader
	Grad 3
	Grad 4
	Alle

grader
	Grad 3
	Grad 4

	Kvalme
	82,2
	3
	<1
	75,6
	0,7
	0,1

	Diarré
	71,4
	28
	14
	78,9
	28,8
	12,3

	Opkastning
	71,6
	4
	<1
	77,4
	1,5
	0,2

	Mucositis/stomatitis
	5,0
	3,6
	1,4
	0,7
	0,7
	0,0


Forebyggelse og/eller behandling med potente antiemetiske stoffer er indikeret.

Dehydrering, paralytisk ileus, intestinal obstruktion, hypokaliæmi, metabolisk acidose og nedsat nyrefunktion kan forårsages af alvorlige tilfælde af diarré/emesis, specielt når oxaliplatin kombineres med 5-fluorouracil (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Der er ingen kendt antidot til oxaliplatin. Ved overdosering kan der forventes forværring af uønskede hændelser. 
Håndtering

Monitorering af hæmatologiske parametre bør iværksættes og symptomatisk behandling gives.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antineoplastiske midler, platinforbindelser, ATC-kode: L01XA03.
Virkningsmekanisme

Oxaliplatin er et aktivt antineoplastisk stof tilhørende en ny klasse af platin-baserede forbindelser, i hvilke platinatomet er sammensat med 1,2-diaminocyklohexan (“DACH”) og en oxalatgruppe.

Oxaliplatin er en enkelt enantiomer (SP-4-2)-[(1R,2R)-cyclohexan-1,2-diamin-kN, kN'] [ethanedioate(2-)-kO1, kO2] platin. 

Oxaliplatin udviser et bredt spektrum af både in vitro-cytotoksicitet og in vivo-antitumor-aktivitet i en lang række tumormodelsystemer, inklusive human colorektalcancer-modeller. Oxaliplatin viser desuden in vitro- og in vivo-aktivitet i forskellige cisplatin-resistente modeller.

Der er observeret synergistisk cytotoksisk effekt i kombination med 5-fluorouracil både in vitro og in vivo.

Virkningsmekanismer af oxaliplatin er ikke helt klarlagt, men studier støtter opfattelsen af, at vandderivaterne, der skyldes biotransformationen af oxaliplatin, interagerer med DNA og danner krydsbindinger med både inter- og intra-streng, hvilket resulterer i afbrydelse af DNA syntesen, som igen medfører cytotoksiske og antitumor virkninger.

Klinisk virkning og sikkerhed
Effekten af oxaliplatin (85 mg/m2 gentaget hver 2. uge) i kombination med 5-fluorouracil/folininsyre (5-FU/FA) hos patienter med metastaserende colorektalcancer har været rapporteret i tre kliniske undersøgelser:
· Som første-linie behandling i den 2-armede komparative fase III EFC2962-undersøgelse randomiseredes 420 patienter enten til 5-FU/FA alene (LV5FU2, N= 210) eller kombinationen af oxaliplatin med 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210).

· Hos præ-behandlede patienter i den komparative 3-armede fase III EFC4584-undersøgelse randomiseredes 821 patienter, refraktære over for en irinotecan (CPT-11) + 5-FU/FA-kombination enten til 5-fluorouracil/folininsyre alene (LV5FU2, N=275), oxaliplatin enkeltstof (N=275) eller kombination af oxaliplatin med 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271).

· Endelig inkluderede den ikke-kontrollerede fase II EFC2964-undersøgelse patienter, der var refraktære over for 5-FU/FA alene, og disse blev behandlet med kombinationen af oxaliplatin og 5-FU/FA (FOLFOX4, N=57).

De to randomiserede kliniske forsøg, EFC2962 i første-linie-behandling og EFC4584 med præ-behandlede patienter demonstrerede en signifikant højere responsrate og en forlænget progressionsfri overlevelse (PFO)/tid til progression (TTP) sammenlignet med behandling med 5-FU/FA alene. I studiet EFC4584 udført med præ-behandlede, refraktære patienter udgjorde forskellen i median samlet overlevelse (OS) mellem kombinationen af oxaliplatin og 5-FU/FS ingen statistisk signifikans.
Responsrate under FOLFOX4 versus LV5FU2 

	Respons-rate % (95% CI)
uafhængig radiologisk undersøgelse ITT analyse
	LV5FU2 
	FOLFOX4
	Oxaliplatin
enkeltstof

	Første-linje-behandling
EFC2962
	22 (16-27)
	49 (42-56)
	NA*

	Respons-vurdering hver 8. uge
	P-værdi = 0,0001

	Præbehandlede patienter 

EFC4584

(refraktære over for CPT-11 + 5FU/FS)
	0,7 (0,0-2,7)

 
	 11,1 (7,6-15,5)
	 1,1 (0,2-3,2)

	Respons-vurdering hver 6. uge
	P-værdi < 0,0001
	

	Præbehandlede patienter 

EFC2964 (refraktære over for 5-FU/FS)

Respons-vurdering hver 12. uge
	 

NA*
	 

23 (13-36)
	 

NA*


*NA: ikke relevant
Median progressionsfri overlevelse (PFO)/Median tid til progression (TTP) FOLFOX4 versus LV5FU2

	Median PFO/TTP,
måneder (95 % CI)
uafhængig radiologisk undersøgelse ITT analyse
	LV5FU2 
	FOLFOX4
	Oxaliplatin
enkeltstof

	Første-linje-behandling 

EFC2962 (PFO)
	6,0 (5,5-6,5)
	8,2 (7,2-8,8)
	NA*

	
	Log-rank P-værdi = 0,0003
	 

	Præbehandlede patienter 

EFC4584 (TTP)

(refraktære over for CPT-11 + 5-FU/FS)

 
	 2,6 (1,8-2,9)

 
	 5,3 (4,7-6,1)
	 2,1 (1,6-2,7)

	
	Log-rank P-værdi = 0,0001
	  

	Præbehandlede patienter 

EFC2964

(refraktære over for 5-FU/FS)
	 NA*
	 5,1 (3,1-5,7)
	 NA*


*NA: ikke relevant
Median samlet overlevelse (OS) under FOLFOX4 versus LV5FU2 
	Median OS,
måneder (95% CI)
ITT-analyse
	LV5FU2 
	FOLFOX4
	Oxaliplatin
enkeltstof

	Første-linje-behandling 
EFC2962

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

	
	Log-rank P værdi = 0,12
	  

	Præbehandlede patienter 

EFC4584

(refraktære over for CPT-11 + 5FU/FS) 
	 8,8 (7,3-9,3)

 
	 9,9 (9,1-10,5)
	 8,1 (7,2-8,7)

	
	Log-rank P værdi = 0,09
	  

	Præbehandlede patienter 

EFC2964

(refraktære over for 5-FU/FS)
	 NA*
	 10,8 (9,3-12,8)
	 NA*


*NA : ikke relevant
Hos præ-behandlede patienter (EFC4584), som havde symptomer ved baseline, oplevede en større del af de patienterne, der behandledes med oxaliplatin og 5-FU/FA, en signifikant bedring af deres sygdomsrelaterede symptomer sammenlignet med patienter behandlet med 5-FU/FA alene (27,7 % versus 14,6 %, p=0,0033).

Hos ikke præ-behandlede patienter (EFC2962) blev der ikke fundet nogen statistisk signifikant forskel mellem de to behandlingsgrupper med hensyn til nogen af livskvalitetsdimensionerne. Imidlertid var livskvalitetsscorene generelt bedre i kontrol-armen for måling af generel helbredsstatus og smerte og værre i oxaliplatin-armen, hvad angår kvalme og opkastning.

Mht. den adjuverende behandling randomiserede den komparative MOSAÏC  fase III-undersøgelse (EFC 3313) 2246 patienter (899 fase II/Duke’s B2 og 1347 fase III/Duke’s C) for at færdiggøre resektion af primær tumor af coloncancer enten ved 5-FU/FS alene (LV5FU2 N=1123, B2/C=448/675) eller en kombination af oxaliplatin og 5-FU/FS (FOLFOX 4, N=1123, B2/C=451/672.
EFC 3313 3-års sygdomsfri overlevelse (ITT analyse)* for den samlede population.
	Behandlingsarm
	LV5FU2
	FOLFOX4

	Procentvis 3-års sygdomsfri overlevelse (95 % CI)
	73,3 (70,6-75,9)
	78,7 (76,2-81,1)

	Hazard ratio (95 % CI)
	0,76 (0,64-0,89)

	Straticeret log rank-test
	P=0,0008


* median opfølgning 44,2 måneder (alle patienter fulgt i mindst 3 år) 
Undersøgelsen viste en samlet signifikant fordel mht. 3-års sygdomsfri overlevelse for oxaliplatin og 5-FU/FS-kombinationen (FOLFOX4) i forhold til 5-FU/FS alene (LV5FU2).
EFC 3313 3-års sygdomsfri overlevelse (ITT analyse)* i forhold til sygdomsfase
	Patientfase
	Fase II
(Dukes B2)
	Fase III
(Dukes C)

	Behandlingsarm
	LV5FU2
	FOLFOX4
	LV5FU2
	FOLFOX4

	Procent 3-års sygdomsfri overlevelse (95 % CI)
	 84,3

(80,9-87,7)
	 87,4

(84,3-90,5)
	 65,8

(62,2-69,5)
	72,8

(69,4-76,2)

	Hazard ratio (95 % CI)
	0,79 (0,57-1,09)
	0,75 (0,62-0,90)

	Log rank-test
	P=0,151 
	P=0,002 


* median opfølgning 44,2 måneder (alle patienter fulgt i mindst 3 år)
Samlet overlevelse (ITT-analyse)

På tidspunktet for analysen af 3 års sygdomsfri overlevelse, som var det primære endpoint i MOSAIC-forsøget, var 85,1 % af patienterne stadig i live i FOLFOX4-armen versus 83,8 % i LV5FU2-armen. Dette betød en gennemgående reduktion i mortalitetsrisiko på 10 % til fordel for FOLFOX4, som ikke nåede statistisk signifikans (hazard ratio = 0,90). Tallene var 92,2 % versus 92,4 % i fase II-delpopulationen (Duke’s B2) (hazard ratio = 1,01) og 80,4% versus 78,1% i fase III-delpopulationen (Duke’s C) (hazard ratio = 0,87), for henholdsvis FOLFOX4 og LV5FU2.
Pædiatrisk population

Oxaliplatin som enkeltstof til pædiatriske patienter er blevet evalueret i to fase I-studier (69 patienter) og to fase II-studier (166 patienter). I alt 235 pædiatriske patienter (fra 7 måneder til 22 år) med faste tumorer er blevet behandlet. Effektiviteten af oxaliplatin som enkeltstof til pædiatriske patienter er ikke blevet fastslået. Patienttilvæksten blev i begge studier stoppet pga. manglende tumorrespons.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Farmakokinetikken for individuelle aktive forbindelser er ikke bestemt. Farmakokinetikken for ultrafiltrabelt platin, som udgør en blanding af alle ubundne, aktive og inaktive arter af platin efter en 2-timers infusion af oxaliplatin ved 130 mg/m² hver 3. uge i 1 til 5 cykler og oxaliplatin ved 85 mg/m² hver 2. uge i 1 til 3 cykler, er som følger:

Sammenfatning af estimater af platins farmakokinetiske parametre i ultrafiltrat efter adskillige doser oxaliplatin ved 85 mg/m2 hver 2. uge eller ved 130 mg/m2 hver 3. uge 

	Dosis
	Cmax
	AUC0-48
	AUC
	t1/2α
	t 1/2β
	t1/2γ
	Vss
	CL

	  
	μg/ml
	μg.h/ml
	μg.h/ml
	h
	h
	h
	L
	L/h

	85 mg/m2
	 
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	Gennemsnit
	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/m2
	  
	  
	 
	  
	  
	  
	  
	  

	Middel
	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


Middelværdier for AUC0-48- og Cmax blev bestemt ved cyklus 3 (85 mg/m2) eller cyklus 5 (130 mg/m2). 

Middelværdier for AUC-, Vss- og CL- blev bestemt ved cyklus 1. Cmax-, AUC-, AUC0-48-, Vss- og CL-værdier blev bestemt ved non-kompartment-analyse. t1/2α, t 1/2β og t1/2γ blev bestemt ved kompartmentanalyse (cyklus 1-3 kombineret).

Efter en 2-timers infusion er 15 % af den administrerede platin i den systemiske cirkulation, mens de resterende 85 % hurtigt fordeles i vævet eller elimineres gennem urin. Irreversible bindinger til røde blodlegemer og plasma resulterer i en halveringstid i disse matricer, som ligger tæt på den naturlige omsætning af røde blodlegemer og serum albumin. Den gennemsnitlige terminale halveringstid i blod og blodceller var også forlænget i disse to studier (85 mg/m2 hver anden uge eller 130 mg/m2 hver tredje uge) og var henholdsvis 771 timer og fra 589 til 1296 timer. Der blev ikke observeret nogen akkumulering i ultrafiltreret plasma efter 85 mg/m2 hver 2. uge eller 130mg/m2 hver 3. uge og steady state blev opnået i cyklus 1 i denne matrix. Inter- og intra-subjekt-variabilitet er generelt lav.

Biotransformation

In vitro-biotransformation anses for at være resultat af ikke-enzymatisk nedbrydning, og der er intet bevis for cytokrom P450-medieret metabolisme af diaminocyklohexanringen (DACH).

Der sker en omfattende biotransformation af oxaliplatin i patienter, og intet uforandret middel blev påvist i ultrafiltratet af plasma efter 2 timers infusion. Adskillige cytotoxiske biotransformationsprodukter inklusive monochloro-, dichloro- og diaquo-DACH-platinarter er identificeret i den systemiske cirkulation sammen med et antal inaktive konjugater på senere tidspunkter.

Elimination

Platin udskilles overvejende igennem urin, hovedsagelig i løbet af de første 48 timer efter infusion.

På dag 5 findes cirka 54 % af den totale dosis i urinen og < 3 % i fæces.

Særlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Effekten af nedsat nyrefunktion på udskillelsen af oxaliplatin blev undersøgt hos patienter med varierende grader af nyrefunktion. Oxaliplatin blev administreret i doser på 85 mg/m2 i kontrolgruppen med en normal nyrefunktion (CLcr > 80 ml/min, n=12) og hos patienter med mild (CLcr = 50 to 80 ml/min, n=13) og moderat (CLcr = 30 to 49 ml/min, n=11) nedsat nyrefunktion, og i en dosis på of 65 mg/m2 hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min, n=5). Medianeksponeringen var henholdsvis 9, 4, 6 og 3 cyklusser, og PK-data ved cyklus 1 blev indhentet hos henholdsvis 11, 13, 10 og 4 patienter.

Der var en stigning i AUC for plasmaultrafiltratet platin (PUF-platin), AUC/dosis og et fald i total og renal CL og Vss ved tiltagende grad af nedsat nyrefunktion specielt i den (lille) gruppe af patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion: Point-estimat (90 % CI) af estimeret gennemsnitsratio efter renal status versus normal nyrefunktion for AUC/dosis var 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01) og 4,81 (3,49, 6,64) for patienter med henholdsvis mild, moderat og alvorlig nyreinsufficiens.

Eliminationen af oxaliplatin er signifikant korreleret med kreatininclearance. Total PUF-platin-CL var henholdsvis 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) og 0,21 (0,15, 0,29) og for Vss henholdsvis 0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) og 0,27 (0,20, 0,36) for patienter med respektivt mild, moderat og alvorlig grad af nyresvigt. Total krops-clearance af PUF-platin var derfor reduceret med henholdsvis 26 % ved mild, 57 % ved moderat og 79 % ved alvorligt nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Den renale clearance af PUF-platin var reduceret hos patienter med nedsat nyrefunktion med 30 % ved mild, 65 % ved moderat og 84 % ved alvorligt nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Der var en stigning i beta-halveringstiden af PUF-platin med stigende grad af nedsat nyrefunktion hovedsagelig i den alvorlige gruppe. Til trods for det lille antal patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion er disse data af betydning ved patienter med alvorlig leverinsufficiens og bør tages i betragtning ved ordinering af oxaliplatin til patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De målorganer, der blev identificeret i prækliniske arter (mus, rotter, hunde og/eller aber) i enkelt- og multidosisundersøgelser, inkluderede knoglemarven, det gastrointestinale system, nyrerne, testiklerne, nervesystemet og hjertet. Den toxicitet, som observeredes i målorganerne hos dyr, er i overensstemmelse med dem, som blev produceret af andre platinholdige midler og DNA-skadende, cytotoxiske midler anvendt i behandlingen af human cancer med undtagelse af virkningerne på hjertet. Effekten på hjertet blev udelukkende observeret på hunde og inkluderede elektrofysiologiske forstyrrelser med dødelig ventrikulær fibrillation. Kardiotoksicitet anses som værende specifik for hunde, ikke alene fordi den udelukkende blev observeret hos hunde, men også fordi dose svarende til dem, der producerede dødelig kardiotoxicitet hos hunde (150 mg/m2), tåltes godt af mennesker. Prækliniske studier på sensoriske neuroner på rotter antyder, at de akutte neurosensoriske symptomer relateret til oxaliplatin kan omfatte en interaktion med spændingsstyrede natriumkanaler.

Oxaliplatin var mutagent og klastogent i pattedyrtestsystemer og forårsagede embryo-føtal toksicitet hos rotter. Oxaliplatin betragtes som et muligt karcinogen, selv om der ikke er udført karcinogenicitets-undersøgelser. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder

Det fortyndede lægemiddel bør ikke blandes med andre lægemidler i samme infusionspose eller infusionslinie. Som det fremgår af instruktionerne for anvendelse i pkt. 6.6, kan oxaliplatin administreres samtidig med folininsyre (FS) via en Y-linie.

· BLAND IKKE med basiske lægemidler eller opløsninger, specielt 5-fluorouracil, folininsyre-præparater indeholdende trometamol som et hjælpestof samt salte af trometamol fra andre lægemidler. Basiske lægemidler eller opløsninger vil på ugunstig måde påvirke stabiliteten af oxaliplatin (se pkt. 6.6).

· Fortynd IKKE oxaliplatin med saltvandsopløsning eller andre opløsninger indeholdende chloridioner (inklusive calcium-, kalium eller natriumchlorid).

· BLAND IKKE med andre lægemidler i samme infusionspose eller infusionslinie (se pkt. 6.6 for instruktioner vedrørende samtidig administration af folininsyre).

· ANVEND IKKE injektionsudstyr indeholdende aluminium.

6.3 Opbevaringstid

2 års.

Efter fortynding i 5 % glucoseopløsning er kemisk og fysisk brugsstabilitet påvist i op til 48 timer ved temperaturer på 2-8 ºC og i 24 timer ved +25 ºC. 

Fra et mikrobiologisk og kemisk synspunkt bør infusionspræparatet anvendes straks. Hvis infusionspræparater ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid og øvrige forhold inden anvendelsen brugerens ansvar og må normalt ikke overstige 24 timer ved 2-8°C, medmindre fortynding er foretaget under validerede og kontrollerede aseptiske forhold.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys. Må ikke fryses.


Vedrørende opbevaring af det fortyndede lægemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


10 ml:


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning, er fyldt på klare, rørformede 15 ml type 1-hætteglas (silikoniserede) med 20 mm V9048 FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF-gummiprop og forseglet med en lavendelblå 20 mm aluminium-hætte.


20 ml:


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning, er fyldt på klare, rørformede 20 ml type 1-hætteglas (silikoniserede) med 20 mm V9048 FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF-gummiprop og forseglet med en lavendelblå 20 mm aluminium-hætte.


40 ml:


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning, er fyldt på klare, rørformede 50 ml type 1-hætteglas (silikoniserede) med 20 mm V9048 FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF-gummiprop og forseglet med en lavendelblå 20 mm aluminium-hætte.


Pakningsstørrelse: 1 hætteglas pr. karton.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Som med andre potentielt toksiske stoffer bør der udvises forsigtighed ved håndtering og præparering af oxaliplatin-opløsninger.

Instruktioner for håndtering 
Sundhedspersonalets håndtering af dette cytotoxiske lægemiddel kræver omfattende sikkerhedsforanstaltninger for at beskytte personalet, som håndterer lægemidlet, samt det omgivende miljø.

Præparering af injicerbare cytotoksiske opløsninger skal foretages af erfarent, specialiseret personale med viden om disse lægemidler og under forhold, som garanterer integriteten af produktet, beskyttelse af miljø og især beskyttelse af det personale, der håndterer lægemidlet, i overensstemmelse med hospitalets procedurer. Tilberedning bør ske i et særligt område udelukkende til dette formål. Rygning, indtagelse af mad og drikke er ikke tilladt i dette område.

Personalet skal forsynes med specielt beskyttelsesudstyr såsom langærmede beskyttelsesdragter, beskyttelsesmasker, hovedbeklædning, beskyttelsesbriller, sterile engangshandsker, beskyttelsesdug i tilberedningsområdet samt containere og beholdere til affald.

Sekreter og opkast bør håndteres med forsigtighed.

Gravide kvinder bør advares imod at håndtere cytotoksiske stoffer.

Eventuelle ituslåede beholdere skal behandles med samme forsigtighed og betragtes som kontamineret affald. Kontamineret affald bør destrueres i særskilte, stive, mærkede beholdere. Se afsnit “Destruktion” nedenfor.

Hvis oxaliplatin koncentrat til infusionsvæske, opløsning kommer i kontakt med huden, vask da øjeblikkeligt huden grundigt med vand.

Hvis oxaliplatin koncentrat til infusionsvæske, opløsning, kommer i kontakt med slimhinder, vask da øjeblikkeligt grundigt med vand.

Særlige forholdsregler ved administration 
· Anvend IKKE injektionsudstyr indeholdende aluminium. 

· Må IKKE anvendes ufortyndet. 

· Kun 5% glucose-infusionsopløsning må anvendes til fortynding. Opløs eller fortynd IKKE til infusion med natriumchlorid eller opløsninger indeholdende chlorid. 

· Bland IKKE med andre lægemidler i samme infusionspose og administrer IKKE i den samme infusionslinie. 

· Bland IKKE med alkaliske lægemidler eller opløsninger, specielt 5-fluorouracil-/ folininsyre-præparater indeholdende trometamol som hjælpestof samt trometamol-salte fra andre aktive substanser. Alkaliske lægemidler eller opløsninger vil på ugunstig måde påvirke stabiliteten af oxaliplatin.

Instruktioner for anvendelse med folininsyre (som calciumfolinat eller dinatriumfolinat)

Oxaliplatin 85 mg/m2 intravenøs infusion i 250-500 ml 5% glucoseopløsning gives samtidig med folininsyre intravenøs infusion i 5% glucoseopløsning over 2-6 timer ved anvendelse af en Y-linie placeret umiddelbart før infusionsstedet. Disse to lægemidler bør ikke blandes i samme infusionspose. Folininsyre må ikke indeholde trometamol som hjælpestof og må kun fortyndes med en isotonisk 5% glucoseopløsning, aldrig i alkaliske opløsninger eller natriumchlorid eller opløsninger indeholdende chlorid.

Instruktioner for anvendelse med 5-fluorouracil
Oxaliplatin bør altid administreres før fluoropyrimidiner – dvs. 5-fluoroucacil.

Efter administration med oxaliplatin skylles infusionslinien, hvorefter 5-fluorouracil administreres.

For yderligere information om lægemidler, der kombineres med oxaliplatin, se de respektive producenters produktresumeer.

Fortynding til intravenøs infusion 
Udtag den nødvendige mængde koncentrat fra hætteglasset (hætteglassene) og fortynd herefter med 250-500 ml 5 % glucoseopløsning til en koncentration af oxaliplatin på mellem 0,2 mg/ml og 2,0 mg/ml, det koncentrationsområdet, inden for hvilket oxaliplatins fysisk-kemiske stabilitet er påvist.

Administrer ved intravenøs infusion.

Efter fortynding i glucoseopløsning 5% er der påvist kemisk og fysisk brugsstabilitet i 48 timer ved temperaturer på 2-8 °C og 24 timer ved 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bør den fortyndede opløsning anvendes straks. Hvis opløsningen ikke anvendes med det samme, vil opbevaringstiden og betingelserne før anvendelse være brugerens ansvar og vil normalt ikke være længere end 24 timer ved 2-8(C, medmindre fortynding er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Inspicer opløsningen visuelt før anvendelse. Kun opløsninger uden partikler må anvendes.

Dette lægemiddel er kun til engangsbrug. Ikke anvendt koncentrat infusionsopløsning bør bortskaffes (se Destruktion nedenfor).
Brug ALDRIG natriumchlorid eller opløsninger indeholdende chlorid til fortynding.

Oxaliplatin-infusionsvæske er blevet testet for uforligelighed med repræsentative, PVC-baserede infusionssæt.

Infusion

Administrationen af oxaliplatin kræver ikke præhydrering.

Oxaliplatin fortyndet i 250-500 ml 5% (50 mg/ml) glukoseopløsning til en koncentration på mindst 0,2 mg/ml skal infunderes via en perifer vene eller central venøs line over 2-6 timer. Når oxaliplatin administreres med 5-fluorouracil, skal oxaliplatin-infusionen foretages inden administration af 5-fluorouracil.

Destruktion 
Såvel resterende lægemiddel som alle materialer, som har været anvendt ved fortynding og administration, skal destrueres i henhold til hospitalets gældende procedurer for cytotoksisk affald og under hensyntagen til aktuel lovgivning for bortskaffelse af farligt affald.
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