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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Oxaliplatin ”Fresenius Kabi”
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, fri for synlige partikler.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Oxaliplatin i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) og folininsyre (FA) er indiceret til:

· Adjuverende behandling af fase III (Duke’s C) coloncancer efter fuldstændig resektion af primærtumor

· Behandling af metastatisk colorektalcancer

4.2 Dosering og administration
Dosering

KUN TIL VOKSNE
Den anbefalede dosis oxaliplatin til adjuverende behandling er 85 mg/m2 intravenøst gentaget hver anden uge i 12 cyklusser (6 måneder).

Den anbefalede dosis oxaliplatin til behandling af metastatisk colorektal cancer er 85 mg/m² intravenøst gentaget hver 2. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Den anvendte dosis bør tilpasses i henhold til tolerance (se pkt. 4.4).

Oxaliplatin bør altid administreres før fluoropyrimidiner, f.eks. 5-fluorouracil.
Oxaliplatin administreres som en 2-6-timers intravenøs infusion i 250 - 500 ml 5 % 

glucoseopløsning for at give en koncentration mellem 0,2 mg/ml og 0,7 mg/ml; 0,7 mg/ml er den højeste koncentration til klinisk brug for en oxaliplatin dosis på 85 mg/m2.

Oxaliplatin har hovedsagelig været anvendt som kombination i regimer baseret på kontinuerlig infusion af 5-fluorouracil. I 2 ugers behandlingsforløbet blev 5-fluorouracil regimer anvendt som kombination af 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:

Et fase I studie med patienter med forskellig grad af nedsat leverfunktion, påviste at hyppighed og alvorlighed af sygdomme i lever og galdeveje synes at være associeret med progressiv sygdom og abnormale leverfunktionstestresultater ved baseline. Der blev ikke foretaget særlige dosisjusteringer hos patienter med abnormale leverfunktionstestresultater 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 patienter. 

Pædiatriske patienter: 

Der er ingen relevant indikation for brug af oxaliplatin til børn (se pkt. 5.1). Effekten af oxaliplatin som enkeltstof til den pædiatriske population med faste tumorer er ikke påvist (se pkt. 5.1).

Indgivelsesmåde
Oxaliplatin administreres som intravenøs infusion.

Administrationen af oxaliplatin kræver ikke hyperhydrering.

Oxaliplatin opløst i 250-500 ml 5 % glucoseopløsning for at give en koncentration på mindst 0,2 mg/ml skal infunderes via et centralt venøst kateter eller en perifer vene over 2-6 timer. Oxaliplatin infusion skal altid foretages inden administration af 5-fluorouracil.

I tilfælde af extravasation skal administrationen afbrydes øjeblikkeligt.

Brugsanvisning:

Oxaliplatin skal fortyndes inden anvendelse. Kun 5% glucose opløsning kan anvendes til fortynding af koncentratet til infusionsvæsken (se pkt. 6.6).
4.3 Kontraindikationer


Oxaliplatin er kontraindiceret til patienter som:

· har en kendt overfølsomhed 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 neutrophilocytter <2x109/l og/eller antal blodplader <100x109/l

· har en perifer sensitiv neuropati med funktionssvigt inden første behandling

· har en alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 5.2)
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Oxaliplatin bør kun anvendes på onkologiske afdelinger og bør administreres under vejledning af erfarne onkologer.

Nedsat nyrefunktion

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

Overfølsomhedsreaktioner

Patienter med tidligere allergiske manifestationer over for andre produkter indeholdende platin bør sikres særligovervågning. I tilfælde af anafylaktiske manifestationer skal 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 ekstravasation ved oxaliplatin skal infusionen omgående standses, og lokal symptomatisk behandling skal iværksættes.

Neurologiske symptomer

Den neurologiske toksicitet af oxaliplatin skal monitoreres nøje, især hvis det indgives sammen med andre lægemidler med specifik neurologisk toksicitet. Der skal foretages en neurologisk undersøgelse før hver indgivelse og regelmæssigt derefter. 

Hos patienter, som udvikler akut laryngopharyngeal dysæstesi (se pkt. 4.8) under eller i timerne efter en 2-timers infusion, skal den næste infusion af oxaliplatin indgives over 6 timer.

Perifer neuropati

Hvis der forekommer neurologiske symptomer (paræstesi, dysæstesi), skal doseringstilpasning af oxaliplatin baseres på disse symptomers varighed og sværhedsgrad:

-
Hvis symptomerne varer mere end 7 dage og er plagsomme, skal den efterfølgende oxaliplatindosis reduceres fra 85 til hhv. 65 mg/m2 (behandling af metastatisk colorektal cancer) eller 75 mg/m2 (adjuverende behandling).

-
Hvis paræstesier uden funktionsnedsættelse varer ved til næste cyklus, skal den efterfølgende oxaliplatindosis reduceres fra 85 til hhv. 65 mg/m2 (behandling af metastatisk colorektal cancer) eller til 75 mg/m2 (adjuverende behandling).

-
Hvis paræstesier med funktionsnedsættelse varer ved til næste cyklus, skal oxaliplatin-behandlingen afbrydes.

-
Hvis symptomerne bedres efter afbrydelsen af oxaliplatin-behandlingen, kan genoptagelse af behandlingen overvejes.

Patienter bør informeres om muligheden for vedvarende symptomer på perifer sensorisk neuropati efter behandlingens ophør. Lokaliseret, moderat paræstesi eller paræstesi, som interfererer med bevægelsesfunktioner, kan fortsætte op til 3 år efter ophør af adjuverende behandling.

Reversibel post leukoencefalopati syndrom (RPLS)

Tilfælde af Reversibel Post Leukoencefalopati Syndrome (RPLS, også kendt som PRES, Post Reversibel Encefalopati Syndrom) har været rapporteret hos patienter, som modtog oxaliplatin i kombinationskemoterapi. RPLS er en sjælden, reversibel, hurtigt udviklende neurologisk tilstand, som kan inkludere kramper, hypertension, hovedpine, konfusion, blindhed og andre visuelle og neurologiske forstyrrelser (se pkt. 4.8). Diagnose af RPLS er baseret på bekræftelse på hjernescanning, fortrinsvis MRI (Magnetic Resonance Imaging)

Kvalme, opkastning, diarré, dehydrering og hæmatologiske forandringer

Gastrointestinal toksicitet, som manifesteres som kvalme og opkastning, giver anledning til 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 alvorlig diaré/opkastning specielt ved kombination af oxaliplatin med 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 (neutrophilocytter < 1,5x109/l eller blodplader < 50x109/l) bør administration af den næste behandling udsættes, indtil de hæmatologiske værdier igen er på acceptable niveauer. Før initiering af behandling samt ved efterfølgende behandlinger bør der udføres en fuldstændig blodtælling med differentiering af hvide blodlegemer. 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 oxaliplatin seponeres.  

Patienterne må informeres omhyggeligt om risikoen for diarré/opkastning, mucositis/stomatitis og neutropeni efter oxaliplatin og 5-fluorouracil administration, så de øjeblikkeligt kan kontakte deres behandlende læge for relevant 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 neutrophilocytværdien er ≥ 1,5 x 109/l.

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

I tilfælde af forekomst af grad 4 diarré, grad 3-4 neutropeni (neutrophilocytter < 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 grad 3-4 thrombocytopeni (blodplader < 50x109/l), bør dosis af oxaliplatin reduceres fra 85 til hhv. 65 mg/m² (metastatisk behandling) eller 75 mg/m2 (adjuverende behandling), i tillæg til enhver nødvendig reduktion af 5-fluorouracil dosis.

Lunger
I tilfælde af uforklarlige respiratoriske symptomer som f.eks. ikke-produktiv hoste, dyspnø, krepitation eller radiologiske lungeinfiltrater afbrydes oxaliplatin, indtil yderligere lungeundersøgelser udelukker en interstitiel lungesygdom eller lungefibrose (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 med samtidig trombocytopeni, stigning i serumbilirubin, serumkreatinin, blodureanitrogen, eller LDH. Nyresvigt er muligvis ikke reversibel ved 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). Forsigtighed skal udvises hos patienter med tilstande, der er forbundet med DIC såsom infektioner, sepsis etc. 

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 og hævelser kombineret med svaghed, feber eller formørket urin skal behandling med oxaliplatin seponeres. Hvis rhabdomyolyse bekræftes, skal der tages passende foranstaltninger. 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).

Immunsuppressive virkninger/øget modtagelighed for infektioner

Administration af levende eller levende svækkede vacciner til patienter, der er immunkompromitteret af kemoterapeutiske midler, kan resultere i alvorlige eller fatale infektioner. Vaccination med en levende vaccine bør undgås hos patienter, som får oxaliplatin. Dræbte eller inaktiverede vacciner kan indgives. Responset på sådanne vacciner kan dog være formindsket. 

Lever  

I tilfælde af unormale resultater af leverfunktionstest eller portal hypertension, som ikke klart stammer fra levermetastaser, bør muligheden for meget sjældne tilfælde af lægemiddelinducerede, vaskulære sygdomme i leveren overvejes. 

Prævention til mænd og kvinder i den fødedygtige alder

På grund af de mulige genotoksiske virkninger af oxaliplatin skal der tages passende præventionsforanstaltninger under og efter ophør af behandlingen.

På grund af den lange eliminering af det aktive stof (se afsnit 5.2), anbefales det som en sikkerhedsforanstaltning at fortsætte med prævention i 15 måneder efter ophør af behandlingen for kvinder i den fødedygtige alder og i 12 måneder efter ophør af behandlingen for mænd.  

Fertilitet hos mænd og kvinder 
Mænd bør rådgives om opbevaring af sæd før behandling, idet oxaliplatin kan forårsage infertilitet, som kan være irreversibel (se afsnit 4.6). 
Peritoneal blødning kan forekomme, når oxaliplatin er administreret intraperitonealt (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 inden indgivelse af 5-fluorouracil (5-FU), er der ikke set ændringer i plasmaniveauet for 5-fluorouracil (5-FU).


In vitro er der ikke observeret signifikant forskydning af oxaliplatinbinding til plasmaproteiner med følgende stoffer: erytromycin, salicylat, 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 til patienter, som får oxaliplatin (se pkt. 4.4). 

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Prævention til mænd og kvinder i den fødedygtige alder

På grund af de mulige genotoksiske virkninger af oxaliplatin skal der tages passende præventionsforanstaltninger under og efter ophør af behandlingen.

På grund af den lange eliminering af det aktive stof (se afsnit 5.2), anbefales det som en sikkerhedsforanstaltning at fortsætte med prævention i 15 måneder efter ophør af behandlingen for kvinder i den fødedygtige alder og i 12 måneder efter ophør af behandlingen for mænd.  

Graviditet


Der foreligger til dato ingen data om brugen af oxaliplatin hos gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet. Derfor anbefales brug af oxaliplatin ikke igennem graviditeten. Desuden anbefales brug af oxaliplatin ikke til kvinder i den fødedygtige alder, der ikke anvender effektiv antikonception. 


Behandling med oxaliplatin undervejs i graviditeten bør kun overvejes efter passende information til patienten om risiko for fostret samt med patientens samtykke. 


Amning


Udskillelse i modermælk er ikke blevet undersøgt. Amning er kontraindiceret, mens der behandles med oxaliplatin.


Fertilitet hos mænd og kvinder

Oxaliplatin kan forårsage infertilitet. Mænd bør rådgives om opbevaring af sæd før behandling, idet oxaliplatin kan forårsage infertilitet, som kan være irreversibel (se afsnit 4.4). 

Efter behandling med oxaliplatin rådes patienter, der planlægger graviditet, til at søge genetisk rådgivning. 
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 behandlingen med oxaliplatin medføre øget risiko for svimmelhed, kvalme og opkastning og andre neurologiske symptomer, som påvirker gang og balance, og kan dermed påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i mild til moderat grad.

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 hyppigste bivirkninger af oxaliplatin i kombination med 5-fluorouracil/folininsyre (5-FU og FA) var gastrointestinale (diaré, kvalme, opkastning og mucositis), hæmatologiske (neutropeni, trombocytopeni) og neurologiske (akut og dosiskumulativ perifer sensorisk neuropati).


Generelt var disse bivirkninger hyppigere og alvorligere med kombinationen af oxaliplatin og 5-FU/FA end med 5-FU/FA alene.


Tabel over bivirkninger

De hyppigheder, der er rapporteret i nedenstående tabel, er udledt af kliniske forsøg i de metastatiske og adjuverende behandlinger (idet hhv. 416 og 1.108 patienter er inkluderet i behandlingsgruppen med oxaliplatin + 5-fluorouracil (5-FU)/folininsyre (FA)) og fra erfaring efter markedsføringen.


Hyppigheder i denne tabel er defineret vha. følgende konvention: meget almindelig (≥1/10) almindelig (≥1/100, <1/10) ikke almindelig (≥1/1.000, <1/100) sjælden (≥1/10.000, <1/1.000) meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


Yderligere oplysninger gives efter tabellen.

	MedDRA

klassificering
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme*
	Infektioner
	Rhinitis, infektioner i øvre luftveje, neutropeni sepsis+
	Sepsis+
	
	

	Blod og lymfesystem*
	Anæmi, neutropeni, trombocytopeni, leukopeni, lymfopeni
	Febril neutropeni
	
	Immunallergisk

trombocytopeni, hæmolytisk anæmi
	Autoimmun pancytopeni

	Immunsyste-met*
	Allergi, allergiske reaktioner ++
	
	
	
	

	Metabolisme og ernæring
	Anoreksi

hypokaliæmi, 

hyperglykæmi

hypernatriæmi
	Dehydrering

hypocalcæmi
	Metabolisk acidose
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	Depression, søvnløshed
	Nervøsitet
	
	

	Nervesystemet*
	Perifer sensorisk neuropati, sensoriske forstyrrelser, smagsforstyrrelser, hovedpine
	Svimmelhed, motorisk neuritis, meningisme
	
	Dysartri, Reversibel Post Leukoencephalo-

pathi syndrom 

(RPLS eller PRES)**(se pkt.

4.4)
	

	Øjne
	
	Konjunktivitis, visuelle forstyrrelser
	
	Forbigående fald i synsskarphed, forstyrrelser i synsfeltet, optisk neuritis, forbigående synstab  (reversibelt efter ophør af behandling)
	

	Øre og labyrint
	
	
	Ototoksicitet
	Døvhed
	

	Hjerte
	
	
	
	
	Akut koronart syndrom herunder myokardieinfarkt og koronar arteriespasme og angina pectoris hos patienter behandlet med oxaliplatin i kombination med 5-FU og bevacizumab

	Vaskulære sygdomme
	
	Blødning,
rødmen, 

dyb vene-trombose, 

hypertension
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Dyspnø, hoste, epistaxis


	Hikke, pulmonal

embolisme
	
	Interstitiel lungesygdom (nogle gange fatal),  lungefibrose**
	

	Mave-tarmkanalen*
	Kvalme,

diare, opkastning,

stomatitis/

mucositis, abdominal-smerter,

obstipation
	Dyspepsi,

gastroesophageal refluks, rektal blødning, gastrointestinal blødning
	Ileus, tarmobstruktion


	Colitis

inklusive

clostridium

difficile

diaré, pancrea-

titis
	Oesophagitis

	Hud og subkutane væv
	Hudsygdomme, alopeci
	Hudeksfoliering

(f.eks. hånd- og fodsyndrom), 

erythematøst

udslæt, udslæt,

øget svedtendens,

neglelidelser
	
	
	Hypersen-

sitivitet,

vasculitis 

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Rygsmerter
	Artralgi, knoglesmerter
	
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	Dysuri, abnorm vandladnings​hyppighed, hæmaturi 
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administra-tionsstedet
	Træthed, feber +++, asteni, smerter, reaktioner på injektionsstedet ++++
	
	
	
	

	Undersøgelser
	Stigning i hepatisk enzym, øget alkalisk fosfatase i blodet, stigning i bilirubin i blodet, øget laktatdehydro-genase (LDH) i blodet, vægtøgning (adjuverende behandling)
	Stigning i kreatinin i blodet, vægttab (ved metastaser)
	
	
	

	Traumer, forgiftninger og behandlings-

komplikationer
	
	Fald
	
	
	


*
Se nærmere oplysninger i nedenstående pkt.

**
Se pkt. 4.4.

+
Herunder tilfælde med dødelig udgang.  
++
Meget almindelig: allergier/allergiske reaktioner, forkommer hovedsagligeligt i løbet af infusionen, nogle gange fatalt. 


Almindelig: allergiske reaktioner inkluderende hududslæt, især urticaria, konjunktivitis og rhinitis. 


Almindelig: anafylaktiske eller anafylaktoide reaktioner inkluderende bronkospasmer, angioødem, hypotension, følelse af brystsmerte og anafylaktisk chok. Forsinket hypersensitivitet er også rapporteret med oxaliplatin timer eller selv dage efter infusionen. 

+++
Meget almindelig: feber, rigor (tremor), enten fra infektion (med eller uden febril neutropeni) eller eventuelt fra immunologiske mekanismer.

++++
Reaktioner på injektionsstedet inkluderende lokale smerter, rødme, hævelse og thrombose er beskrevet.


Extravasation kan også medføre lokal smerte og inflammation, som kan være alvorlig og medføre komplikationer inklusive nekroser, specielt når oxaliplatin infunderes via en perifer vene (se pkt. 4.4).
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blod og lymfesystem:

Forekomst hos patienter (%), ved grad

	Oxaliplatin og

5 FU/FA

85 mg/m²

hver 2. uge
	Metastatisk

behandling
	Adjuverende
behandling

	
	Ialt
	grad 3
	grad 4
	Ialt
	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

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

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


Sjælden (>1/10000, <1/1000)
Dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), herunder tilfælde med dødelig udgang (se pkt. 4.4).

Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens

Hæmolytisk uræmisk syndrom.
Autoimmun pancytopeni

Pancytopeni

Sekundær leukæmi

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
	
	


Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens


Septisk shock herunder tilfælde med dødelig udgang.

Immunsystemet

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

	Oxaliplatin og 5 FU/FA
85 mg/m² hver 2. uge
	Metastatisk

behandling
	Adjuverende
behandling

	
	Ialt
	grad 3
	grad 4
	Ialt
	grad 3
	grad 4

	Allergiske reaktioner/

Allergi
	9,1
	1
	<1
	10,3
	2,3
	0,6


Nervesystemet:
Den dosisbegrænsende toksicitet af oxaliplatin er neurologisk. Den involverer en sensorisk perifer neuropati karakteriseret ved dysæstesi og/eller paræstesi i ekstremiteterne med eller uden kramper, ofte fremkaldt af kulde. Disse symptomer forekommer hos op til 95% af de behandlede patienter. Varigheden af disse symptomer, som sædvanligvis vender tilbage mellem behandlingskurene, stiger med antallet af behandlingscyklus.

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

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

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

Akutte neurosensoriske manifestationer (se pkt. 5.3) har været rapporteret. De begynder i timerne efter administration og forekommer ofte efter 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 følelser af dysphagi eller dyspnø/kvælningsfornemmelse uden objektive tegn på af åndedrætsbesvær (ingen cyanose eller hypoxi), laryngospasmer eller bronkospasmer (ingen pibende åndedræt eller hiven efter vejret); selv om antihistaminer og bronkodilatorer har været 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/tæthed i hals eller bryst/trykkende fornemmelse/ubehag/smerter. 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 dysarthri, nogle gange beskrevet som afasi, trigeminusneuralgi/ansigtssmerter/øjensmerter/nedsættelse af evnen til at se skarpt, synsfeltforstyrrelser.

Andre neurologiske symptomer såsom dysarthria, tab af dyb senerefleks og Lhermitte's tegn var rapporteret under behandling med oxaliplatin. Isolerede tilfælde af optisk neuritis har været rapporteret.

Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens

Kramper

Iskæmisk eller hæmoragisk cerebrovaskulær lidelse 

Hjerte

Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens

QT-forlængelse, som kan føre til ventrikulær arytmi herunder Torsade de Pointes, som kan være fatal (se pkt.- 4.4). 

Luftveje, thorax og mediastinum

Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens

Laryngospasme

Pneumoni og bronkopneumoni herunder tilfælde med fatal udgang. 

Mave-tarm-kanalen
Forekomst hos patienter (%), ved grad
	Oxaliplatin og 5-FU/FA

85 mg/m² hver 2. uge
	Metastatisk

behandling
	Adjuverende
Behandling

	
	Ialt
	grad 3
	grad 4
	Ialt
	grad 3
	grad 4

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

	Diarré
	60,8
	9
	2
	56,3
	8,3
	2,5

	Opkastning
	49,0
	6
	1
	47,2
	5,3
	0,5

	Mucositis/
Stomatitis
	39,9
	4
	<1
	42,1
	2,8
	0,1


Forebyggelse og/eller behandling med potente antiemetiske lægemidler er indiceret.
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 (5 FU) (se pkt. 4.4).
Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens

Intestinal iskæmi herunder tilfælde med fatal udgang (se pkt. 4.4).

Gastrointestinal ulcus og perforation, som kan være fatal (se pkt. 4.4).

Lever og galdeveje

Meget sjælden ((1/10000):

Lever sinusoidal obstruktions syndrom, også kendt som veno-okklusiv leversygdom, eller patologiske manifestationer relateret til sådanne leversygdomme, inklusive peliosis hepatis, nodulær regenerativ hyperplasi samt perisinusoidal fibrose. Kliniske manifestationer kan være portal hypertension og/eller forhøjede transaminaser.

Frekvens ikke kendt: 

Fokal nodulær hyperplasi

Knogler, led, muskler og bindevæv
Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens

Rhabdomyolyse herunder tilfælde med dødelig udgang (se afsnit 4.4).

Nyrer og urinveje


Meget sjælden ((1/10000):

Akut tubulær nekrose, akut tubolo-interstitial nefropati og akut nyresvigt.


Hud og subkutane væv
Erfaring efter markedsføring med ukendt frekvens

Hyper​sensitivitetsvaskulitis


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.

I tilfælde af overdosis kan der forventes forværring af bivirkningerne. 

Behandling

Der skal iværksættes monitorering af hæmatologiske parametre og gives symptomatisk behandling. 

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antineoplastiske midler, platinholdige lægemidler. ATC-kode: L 01 XA 03.

Virkningsmekanisme

Oxaliplatin er et antineoplastisk aktivt stof i en ny gruppe af platinbaserede præparater, hvor platinatomet er i kompleks 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 viser et bredt spektrum af både in vitro cytotoksicitet og in vivo antitumoraktivitet i en lang række tumormodelsystemer inkl. humane, colorektale cancermodeller. Oxaliplatin viser også in vitro og in vivo aktivitet i forskellige cisplatin-resistente modeller. 


Der er observeret en synergistisk, cytotoksisk virkning i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) både in vitro og in vivo.


Undersøgelser af oxaliplatins virkningsmekanismer viser, selvom det ikke er fuldstændig klarlagt, at vandderivaterne, som er et resultat af biotransformation af oxaliplatin, interagerer med DNA til at danne krydsforbindelser af både inter- og intrastrenge, som resulterer i sprængning af DNA-syntese, der fører til cytotoksiske og antitumorvirkninger. 

Klinisk virkning og sikkerhed

Hos patienter med metastatisk colorektal cancer er effekten af oxaliplatin (85 mg/m2 gentaget hver anden uge) kombineret med 5-fluorouracil/folininsyre (5-FU/FA) rapporteret i tre kliniske forsøg:

· Front-line behandling: Et 2-grenet komparativt fase III-forsøg (EFC2962) randomiseredes 420 patienter enten til 5-fluorouracil (5-FU)/folininsyre (FA) alene (LV5 FU2, 210 patienter) eller med en kombination af oxaliplatin og 5-fluorouracil (5-FU)/folininsyre (FA) (FOLFOX4, 210 patienter).

· Tidligere behandlede patienter: I det tre-grenede komparative fase III-forsøg (EFC4584), randomiseredes 821 patienter, som var refraktære over for irinotecan (CPT-11) + 5-FU/FA-kombination, til enten at blive behandlet med (5-FU/FA) alene (LV5FU2, 275 patienter), oxaliplatin som monoterapi (275 patienter) eller med en kombination af oxaliplatin og 5-FU/FA (FOLFOX4, 271 patienter).

· Et ukontrolleret fase II-forsøg (EFC2964) omfattede patienter, som var refraktære overfor 5-FU/FA alene og som blev behandlet med en kombination af oxaliplatin og (5-FU/FA) (FOLFOX4, 57 patienter).


De to randomiserede kliniske forsøg, EFC2962 (front-line behandling) og EFC4584 (allerede behandlede patienter), viste signifikant højere responsrater og længere progressionsfri overlevelse (PFS)/tid indtil progression (TTP) ved sammenligning med behandling med (5-FU/FA) alene.


I EFC4584 med tidligere behandlede refraktære patienter var forskellen i median samlet overlevelse (OS) mellem kombination af oxaliplatin og (5-FU/FA) ikke statistisk signifikant.

Responsrate under FOLFOX4 versus LV5FU2

	Responsrate (%)

(95 % CI) 

uafhængig radiologisk review ITT-analyse
	LV5FU2
	FOLFOX4
	Oxaliplatin som mono​terapi

	Front-line behandling

EFC2962

Responsvurdering hver 8. uge
	22

(16-27)
	49

(42-56)
	ikke relevant

	
	P-værdi = 0,0001


	

	Tidligere behandlede patienter:

EFC4584 

(refraktær overfor CPT-11 + 5-FU/FA)

Responsvurdering hver 6. uge 
	0,7 

(0,00-2,7)
	11,1

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

(0,2-3,2)

	
	P-værdi < 0,0001
	

	Tidligere behandlede patienter:

EFC2964

(refraktær overfor 5-FU/FA)

Responsvurdering hver 12. uge
	ikke relevant
	23

(13-36)
	ikke relevant


Median progressionsfri overlevelse (PFS)/Median tid indtil progression (TTP) FOLFOX4 versus LV5FU2

	Median PFS/TTP, måneder (95 % CI)

uafhængig radiologisk 

review ITT analyse
	LV5FU2
	FOLFOX4
	Oxaliplatin som mono​terapi

	Front-line behandling

EFC2962 (PFS)

	6,0

(5,5-6,5)
	8,2

(7,2-8,8)
	ikke relevant

	
	Log-rank P-værdi = 0,0003
	

	Tidligere behandlede patienter:

EFC4584 (TTP)

(refraktær overfor CPT-11 + 5-FU/FA) 
	2,6

(1,8-2,9)
	5,3

(4,7-6,1)
	2,1

(1,6-2,7)

	
	Log-rank P-værdi, p<0,0001
	

	Tidligere behandlede patienter

EFC2964

(refraktær overfor 5-FU/FA) 
	ikke relevant
	5,1

(3,1-5,7)
	ikke relevant


Median samlet overlevelse (OS) under FOLFOX4 versus LV5FU2

	Median OS, måneder 
(95 % CI)

med ITT-analyse
	LV5FU2
	FOLFOX4
	Oxaliplatin som mono​terapi

	Front-line behandling

EFC2962 

	14,7

(13,0-18,2)
	16,2

(14,7-18,2)
	ikke relevant

	
	Log-rank P-værdi = 0,12
	

	Tidligere behandlede patienter

EFC4584 

(refraktær overfor CPT-11 + 

5-FU/FA)
	8,8

(7,3-9,3)
	9,9

(9,1-10,5)
	8,1

(7,2-8,7)

	
	Log-rank P-værdi = 0,09


	

	Tidligere behandlede patienter

EFC2964

(refraktær overfor 5-FU/folininsyre) 
	ikke relevant
	10,8

(9,3-12,8)
	ikke relevant



Hos tidligere behandlede patienter (EFC 4584), som var symptomatiske ved baseline, oplevede en større del af dem, der blev behandlet med oxaliplatin og 5-FU/FA, en signifikant forbedring af deres sygdomsrelaterede symptomer sammenlignet med dem, der blev behandlet med 5-FU/FA alene (27,7 % versus 14,6 %; p=0,0033). 


Hos ikke tidligere behandlede patienter (EFC 2962) blev der ikke fundet nogen statistisk signifikant forskel mellem de to behandlingsgrupper for nogen af livskvalitetsparametrene. Dog var livskvalitetsscorerne generelt bedre i kontrolgruppen, hvad angår måling af den generelle helbredsstatus og smerter og værre i oxaliplatingruppen, hvad angår kvalme og opkastning. 

Ved adjuverende behandling randomiserede det komparative MOSAIC fase III studie (EFC 3313) 2246 patienter (899 fase II/Duke’s B 2 og 1347 fase III/Duke’s C) for at færdiggøre resektion af primær tumor af colon cancer enten ved 5 FU/FA alene (LV5FU2 N=1123, B2/C=448/675 eller en kombination af oxaliplatin og 5 FU/FA (FOLFOX 4 N=1123, B2C=451/672.

Forsøg EFC 3313, 3 års sygdomsfri overlevelse (ITT-analyse)* for den totale population

	Behandling
	LV5-FU2
	FOLFOX4

	Procentuel 3 års sygdomsfri overlevelse (95 % CI)
	73,3

(70,6-75,9)
	78,7

(76,2-81,1)

	Risikoforhold (95 % CI)


	0,76

(0,64-0,89)

	P-værdi (stratificeret log-rank-test)
	P = 0,0008




* median follow up 44,2 måneder (alle patienter fulgt i mindst 3 år).


Forsøget påviste en signifikant fordel i 3 års sygdomsfri overlevelse for kombinationen af oxaliplatin og 5-FU/folininsyre (FOLFOX4) frem for 5-FU/folininsyre alene (LV5-FU2).

Forsøg EFC 3313, 3 års sygdomsfri overlevelse (ITT-analyse)* ud fra sygdommens stadium

	Sygdommens stadium
	Stadium II

(Dukes B2)
	Stadium III

(Dukes C)

	Behandling
	LV5-FU2
	FOLFOX4
	LV5-FU2
	FOLFOX4

	Procentuel 3 års sygdomsfri overlevelse 

(95 % CI)
	84,3
   87,4

(80,9-87,7)
  (84,3-90,5)
	65,8
     72,8

(62,2-69,5)         (69,4-76,2)

	Risikoforhold (95 % CI)
	0,79

(0,57-1,09)
	0,75

(0,62-0,90)

	P-værdi (log-rank-test)
	P = 0,151
	P = 0,002


* median follow up 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 slutpunkt for MOSAIC-forsøget var 85,1 % af patienterne stadig i live i FOLFOX4-gruppen mod 83,8 % i LV5-FU2-gruppen. Dette førte til en samlet reduktion i mortalitetsrisiko på 10 % til fordel for FOLFOX4, der dog ikke når statistisk signifikans (risikoforhold = 0,90). Tallene var 92,2 % mod 92,4 % i underpopulationen på stadium II (Dukes B2) (risikoforhold = 1,01) og 80,4 % mod 78,1 % i underpopulationen på stadium III (Dukes C) (risikoforhold = 0,87) for hhv. FOLFOX4 og LV5-FU2.

Pædiatrisk population

Oxaliplatin som enkeltstof er blevet evalueret i pædiatrisk population i 2 fase I undersøgelser (69 patienter) og 2 fase II undersøgelser (166 patienter). I alt 235 pædiatriske patienter (7 måneder – 22 år) med faste tumorer har været behandlet. Effekten af oxaliplatin som enkeltstof i den behandlede pædiatriske population blev ikke påvist. Tilgangen i begge fase II undersøgelser blev stoppet på grund af mangel på tumor respons.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

De enkelte aktive indholdsstoffers farmakokinetiske egenskaber er ikke blevet bestemt. Farmakokinetikken af ultrafiltrerbart platin, der udgør en blanding af alle ubundne, aktive og inaktive platinkomponenter, efter en 2-timers infusion af oxaliplatin ved 130 mg/m2 hver 3. uge i 1-5 cyklusser og oxaliplatin ved 85 mg/m2 hver 2. uge i 1-3 cyklusser er som følger: 

Oversigt over estimater for 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
(µg/ml)
	AUC0-48

(µg.t/ml)
	AUC

(µg.t/ml)
	t 1/2α

(t)
	t 1/2β

(t)
	t 1/2γ

(t)
	V ss

(l)
	Cl

(l/t)

	85 mg/m2 Middel, SD
	0,814

0,193
	4,19

0,647
	4,68

1,40
	0,43

0,35
	16,8

5,74
	391

406
	440

199
	17,4

6,35

	130 mg/m2
Middel,

SD
	1,21

0,10
	8,20

2,40
	11,9

4,60
	0,28

0,06
	16,3

2,90
	273

19,0
	582

261
	10,1

3,07



Middel AUC0-48 og Cmax-værdier blev bestemt på cyklus 3 (85 mg/m2) eller cyklus 5 (130 mg/m2).


Middel AUC, Vss og CI-værdier blev bestemt på cyklus 1.


Cmax, AUC, AUC0-48, Vss og CL-værdier blev bestemt efter non-kompartmental analyse. t 1/2α, t 1/2β, t 1/2γ blev bestemt efter kompartmental analyse (kombination af cyklus 1-3). 


Ved afslutningen af en 2-timers infusion findes 15 % af det indgivne platin stadig i det systemiske kredsløb, og de resterende 85 % fordeles hurtigt i væv eller udskilles i urinen.


Irreversibel binding til røde blodlegemer og plasma resulterer i halveringstider i disse matricer, som er tæt på den naturlige omsætning af røde blodlegemer og serumalbumin. 


De gennemsnitlige terminale eliminationshalveringstider i blod og blodlegemer var også evalueret i disse to studier (85 mg/m2 hver 2. uge eller 130 mg/m2 hver 3. uge) og var 771 timer henholdsvis fra 589 til 1296 timer. Ingen akkumulering var observeret i plasmaultrafiltrat efter 85 mg/m2 hver 2. uge eller 130 mg/m2 hver 3. uge og steady-state blev opnået efter cyklus 1 i denne matrix. Inter- og intra-subjekt variabilitet er generelt lav. 
Biotransformation


Biotransformation in vitro anses for at være resultatet af ikke-enzymatisk nedbrydning, og der er ikke evidens for cytokrom P450-medieret metabolisme af diaminocyklohexan-ringen (DACH).


Oxaliplatin gennemgår omfattende biotransformation i patienterne, og der kunne ikke påvises noget intakt lægemiddel i plasmaultrafiltratet ved afslutningen af en 2-timers infusion. Adskillige cytotoksiske biotransformationsprodukter, herunder monochlor-, dichlor- og diaquo-DACH-platinkomponenter er blevet identificeret i det systemiske kredsløb sammen med et antal inaktive konjugater på senere tidspunkter.


Elimination


Platin udskilles overvejende i urin med clearance hovedsageligt i de første 48 timer efter indgift. 


På dag 5 blev ca. 54 % af en samlede dosis genfundet i urinen og <3 % i fæces.

Særlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Effekten af nedsat nyrefunktion på disponeringen af oxaliplatin blev undersøgt hos patienter med variable 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 nyrfunktion, og en dosis på of 65mg/m2 hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min, n=5). Medianeksponering var respektivt 9, 4, 6 og 3 cykler, og PK data ved cyklus 1 blev opnået hos respektivt 11, 13, 10 og 4 patienter.

Der var en forhøjelse i plasma ultrafiltratet (PUF) platin AUC, AUC/dosis og et fald totalt og nyre CL og Vss med stigende nedsat nyrefunktion specielt i den (lille) gruppe af patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion: Point estimat (90% CI) af estimeret gennemsnitsratio ved 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 respektivt med mild og moderat og ved alvorligt nyresvigt.
Elimination af oxaliplatin er signifikant korreleret med kreatininclearance. Total PUF platin CL var respektivt 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) og 0,21 (0,15, 0,29) og for Vss respektivt 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 alvorligt nyresvigt. Total body clearance af PUF platin var derfor reduceret med respektivt 26% ved mild, 57% ved moderat og 79% ved alvorlig nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Renal clearance af PUF platin var reduceret hos patienter med nedsat nyrefunktion med 30% ved mild, 65% ved moderat og 84% ved alvorlig nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Der var en stigning i betahalveringstiden af PUF platin med stigende grad af nedsat nyrefunktion hovedsagelig i den alvorlige gruppe. Trods det lille antal patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion er disse data af betydning ved patienter med alvorligt leversvigt og bør tages under overvejelse ved ordination af oxaliplatin til patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Målorganerne, der blev identificeret i prækliniske dyremodeller (mus, rotter, hunde og/eller aber) i enkelt- og flerdosisundersøgelser, omfattede knoglemarven, fordøjelsessystemet, nyrerne, testes, nervesystemet og hjertet. Toksiciteten i disse målorganer hos dyr, svarer til det, der frembringes med andre platinholdige lægemidler og DNA-skadelige, cytotoksiske lægemidler, som anvendes til behandling af human cancer med undtagelse af virkningerne på hjertet. Virkningerne på hjertet sås kun hos hunde og omfattede elektrofysiologiske forstyrrelser med dødelig ventrikelflimren. Kardiotoksicitet anses for specifik for hunde, ikke kun fordi det kun sås hos hunde, men også fordi doser, der svarer til dem, der frembringer dødelig kardiotoksicitet hos hunde (150 mg/m2) blev tålt godt af mennesker. Prækliniske studier på sensoriske neuroner fra rotter viser, at de akutte oxaliplatin-relaterede neurosensoriske symptomer kan omfatte en interaktion med spændingsafhængige Na-kanaler. 

Oxaliplatin var mutagent og klastogent i testsystemer for pattedyr og gav embryoføtal toksicitet hos rotter. Oxaliplatin anses for at være et muligt carcinogen, selvom der indtil nu ikke er foretaget carcinogene studier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Vand til injektionsvæsker.

6.2 Uforligeligheder

Det fortyndede lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler i samme infusionspose eller infusionslinie. Instruktioner for anvendelse er beskrevet i pkt. 6.6. 


Oxaliplatin kan gives sammen med folininsyre (FA) via en Y-slange.

· Må IKKE anvendes sammen med basiske lægemidler eller opløsninger. Det gælder især 5-fluorouracil, folininsyreholdige produkter med trometamol som hjælpestof og trometamolsalte af andre aktive stoffer. Basiske lægemidler eller opløsninger vil forringe oxaliplatins stabilitet (se pkt. 6.6).

· Må IKKE fortyndes med saltvandsopløsninger eller andre opløsninger, der indeholder chloridioner (inkl. calcium, kalium eller natriumchlorid).

· Må IKKE anvendes sammen med aluminiumholdigt injektionsudstyr. 

· Må IKKE blandes med andre lægemidler i samme infusionspose eller infusionslinie (se pkt. 6.6 for instruktioner vedrørende samtidig administration med folininsyre). 
6.3 Opbevaringstid


2 år.


Efter fortynding i 5% glucose er den kemiske og fysiske stabilitet i brug påvist i 24 timer ved stuetemperatur (15⁰C-25⁰C) og på køl (2⁰C-8⁰C).

Fra et mikrobiologisk synspunkt bør infusionsopløsningen anvendes umiddelbart efter tilberedning. 

Hvis infusionsopløsningen 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 ved temperaturer under 25˚C. Må ikke fryses.

Opbevar hætteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Se pkt. 6.3 vedr. opbevaringsbetingelser for det fortyndede produkt

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

10 ml koncentrat i et hætteglas (Type I klart glas) med chlorbutyl eller brombutyl 

gummiprop med aluminiumforsegling og plastik flip-off kapsel. Hvert hætteglas er emballeret med krympefolie og kan/kan ikke være pakket i en plastikbeholder. 

20 ml koncentrat i et hætteglas (Type I klart glas) med chlorbutyl eller brombutyl gummiprop med aluminiumforsegling og plastik flip-off kapsel. Hvert hætteglas er emballeret med krympefolie og kan/kan ikke være pakket i en plastikbeholder. 

40 ml koncentrat i et hætteglas (Type I klart glas) med chlorbutyl eller brombutyl 

gummiprop med aluminiumforsegling og plastik flip-off kapsel. Hvert hætteglas er emballeret med krympefolie og kan/kan ikke være pakket i en plastikbeholder. 


Pakningsstørrelse: 1 hætteglas pr. æske.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Som ved andre potentielt toksiske præparater skal der udvises forsigtighed ved håndtering og præparering af oxaliplatinopløsninger.


Instruktioner for håndtering


Håndteringen af dette cytotoksiske lægemiddel af sundhedspersonalet kræver absolut forsigtighed af hensyn til beskyttelse af de personer, der håndterer midlet, samt omgivelserne.

Tilberedningen af injektionsopløsninger med cytotoksiske stoffer skal udføres af trænet specialistpersonale med kendskab til det anvendte lægemiddel under forhold, som garanterer integriteten af produktet, beskyttelsen af miljøet og specielt beskyttelsen af det personale, som håndterer lægemidlet, i overensstemmelse med hospitalets regler. Dette kræver et tilberedningsområde til formålet. Det er forbudt at ryge, spise eller drikke i dette område.

Personalet skal udstyres med egnet beskyttelsesudstyr, særligt langærmede kitler, beskyttelsesmasker, huer, beskyttelsesbriller, sterile engangshandsker, beskyttelsesafdækninger til arbejdsområdet, beholdere og opsamlingsposer til affald. 

Sekreter og opkast skal håndteres med forsigtighed. 

Gravide kvinder skal advares om at undgå håndtering af cytotoksiske stoffer. 

En eventuel ødelagt beholder skal behandles med samme forsigtighed og betragtes som kontamineret affald. Kontamineret affald skal destrueres i passende mærkede, stive beholdere. Se afsnit om bortskaffelse nedenfor. 

Hvis oxaliplatinkoncentratet eller infusionsopløsningen kommer i kontakt med huden, vaskes huden straks og skylles grundigt med vand. 

Hvis oxaliplatinkoncentratet eller infusionsopløsningen kommer i kontakt med slimhinder, vaskes der straks og skylles grundigt med vand.

Særlige forholdsregler ved administration

· ANVEND IKKE injektionsudstyr indeholdende aluminium.

· MÅ IKKE ANVENDES ufortyndet.

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

· BLAND IKKE med andre lægemidler i samme infusionsbeholder eller samme infusionslinie.

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


Instruktion for brug 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 i løbet af 2-6 timer vha. en Y-slange placeret umiddelbart før infusionsstedet. 


Disse to lægemidler må ikke blandes i samme infusionspose. Folininsyre må ikke indeholde trometamol som hjælpestof og må kun fortyndes med isotonisk 5 % glucoseopløsning, aldrig i basiske opløsninger eller natriumchlorid- eller chloridholdige opløsninger. 


Instruktion for brug med 5-fluorouracil


Oxaliplatin bør altid gives før fluoropyrimidiner – f.eks. 5-fluorouracil.


Efter indgift af oxaliplatin skylles slangen, og derefter gives 5-fluorouracil. 


Der findes yderligere oplysninger om lægemidler kombineret med oxaliplatin i de forskellige producenters produktresumeer. 

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning

Inspicér opløsningen visuelt før anvendelse. Kun klare opløsninger uden partikler må anvendes. Lægemidlet er udelukkende til engangsbrug. Ikke anvendt koncentrat skal kasseres 

Fortynding til intravenøs infusion
Udtag den nødvendige mængde koncentrat fra hætteglasset (hætteglassene) og fortynd herefter med 250-500 ml 5 % glucose opløsning til en koncentration af oxaliplatin på mellem 0,20 mg/ml og 0,70 mg/ml. Koncentrationsområdet for hvilket den fysisk-kemiske stabilitet for oxaliplatin er påvist er 0,20 mg/ml til 2,0 mg/ml.
Administrer ved IV infusion.

Efter fortynding med 5% glucoseopløsning er der påvist kemisk og fysisk stabilitet i 24 timer ved stuetemperatur (15˚C -25˚C) og på køl (2˚C -8˚C).

Fra et mikrobiologisk synspunkt bør opløsningen til infusion anvendes straks efter tilberedning. 

Hvis infusionsvæsken 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.

Inspicér opløsningen visuelt før anvendelse. Kun klare opløsninger uden partikler bør anvendes. Lægemidlet er udelukkende til engangsbrug. Ikke anvendt opløsning skal kasseres (se nedenstående afsnit ”Bortskaffelse”).
ANVEND ALDRIG natriumchloridopløsning eller chloridholdige opløsninger til fortynding.

Kompatibiliteten af oxaliplatin infusionsopløsning er blevet testet med et repræsentativt udvalg af PVC-baserede adminstrationssæt. 

Infusion

Administrationen af oxaliplatin kræver ikke præhydrering.

Oxaliplatin fortyndet i 250-500 ml 5 % glucose opløsning til en koncentration på mindst 0,2 mg/ml skal infunderes via en perifer vene eller centralt venøst kateter over 2-6 timer. Når oxaliplatin administreres med 5-fluorouracil, skal infusionen med oxaliplatin foretages inden administration af 5-fluorouracil.

Bortskaffelse

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 lokale regler for bortskaffelse af farligt affald.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer
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