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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxaliplatin onkovis 5 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalt 5 mg Oxaliplatin.

10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalten 50 mg Oxaliplatin.
20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalten 100 mg Oxaliplatin.
40 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalten 200 mg Oxaliplatin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.
Klare, farblose Flissigkeit, ohne sichtbare
Partikel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Oxaliplatin wird in Kombination mit 5-Fluo-
rouracil (5-FU) und Folinséure (FA) ange-
wendet

e zur adjuvanten Behandlung eines Kolon-
karzinoms des Stadiums Il (Dukes C)
nach vollstandiger Entfernung des prima-
ren Tumors,

e zur Behandlung des metastasierenden
kolorektalen Karzinoms.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
NUR FUR ERWACHSENE

Die empfohlene Dosierung fur Oxaliplatin bei
der adjuvanten Behandlung betragt 85 mg/m?
Korperoberflache (KOF) intravenos alle 2 Wo-
chen Uber 12 Zyklen (6 Monate).

Die empfohlene Dosierung fur Oxaliplatin
bei der Behandlung des metastasierenden
kolorektalen Karzinoms betragt 85 mg/m?
Kdrperoberflache (KOF) intravends alle 2 Wo-
chen bis zur Progression der Erkrankung oder
bis zum Erreichen der Vertraglichkeitsgrenze.

Die Dosierung sollte entsprechend der Ver-
tréglichkeit angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Oxaliplatin ist immer vor Fluoropyrimi-
dinen, z.B. 5-Fluorouracil, zu verabrei-
chen.

Oxaliplatin wird als intravendse Infusion
Uber 2 bis 6 Stunden in 250 ml bis 500 ml
einer 5%igen Glucoseldsung verabreicht, um
eine Konzentration zwischen 0,2 mg/ml und
0,70 mg/ml zu geben; 0,70 mg/ml ist die
hochste Konzentration, die in der klinischen
Praxis flr eine Oxaliplatin-Dosierung von
85 mg/m? KOF eingesetzt wird.

Oxaliplatin wurde hauptséchlich in Kombi-
nation mit auf kontinuierlicher 5-Fluorouracil-
Infusion basierenden Behandlungsschema-
ta verwendet. Fur die Behandlungen, die alle
2 Wochen gegeben wurden, wurde 5-Fluo-
rouracil als Kombination von Bolusgabe mit
kontinuierlicher Infusion angewandt.
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Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstoérungen darf Oxaliplatin nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und
5.2).

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Nie-
renfunktionsstérung betrégt die Oxaliplatin-
Dosis 85 mg/m? KOF (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
In einer Phase-I-Studie, in der Patienten mit
verschiedenen Schweregraden von Leber-
funktionsstérungen eingeschlossen wurden,
schien die Haufigkeit und Schwere der
hepatobilidren Stérungen in Zusammenhang
mit dem Fortschreiten der Erkrankung und
mit pathologischen Leberwerten vor Be-
handlungsbeginn zu stehen.

In der Klinischen Entwicklung wurden bei
Patienten mit pathologischen Leberwerten
keine besonderen Dosisanpassungen vor-
genommen.

Altere Patienten:

Bei Patienten Uber 65 Jahre, bei denen
Oxaliplatin als Monotherapeutikum oder in
Kombination mit 5-Fluorouracil eingesetzt
wurde, wurde keine Zunahme schwerer
Toxizitaten beobachtet. Daher ist fur altere
Patienten keine besondere Dosisanpassung
erforderlich.

Pédiatrische Patienten

FUr Oxaliplatin gibt es keine Indikation fur
die Anwendung bei Kindern. Zur Wirksam-
keit von Oxaliplatin als Monotherapeutikum
bei péadiatrischen Patienten mit soliden Tu-
moren liegen keine ausreichenden Daten
vor (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Oxaliplatin wird durch intravendse Infusion
gegeben.

Bei der Applikation von Oxaliplatin ist keine
Hyperhydratation erforderlich.

Oxaliplatin, verdinnt in 250 ml bis 500 ml
einer 5%igen Glucoseldsung, um keine ge-
ringere Konzentration als 0,2 mg/ml zu er-
reichen, muss Uber einen zentral- oder pe-
riphervendsen Zugang Uber 2 bis 6 Stunden
infundiert werden. Die Oxaliplatin-Infusion
muss immer vor der 5-Fluorouracil-Infusion
gegeben werden.

Im Falle einer Extravasation ist die Infusion
sofort abzubrechen.

Hinweise flr die Anwendung

Oxaliplatin muss vor dem Gebrauch ver-
dinnt werden. Fir die Verdinnung des
Konzentrats zur Herstellung einer Infusions-
|6sung ist nur 5%ige Glucoseldsung zu
verwenden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Oxaliplatin ist kontraindiziert bei Patienten

e mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff,

e in der Stillzeit,

e die vor Beginn der ersten Anwendung
eine Myelosuppression, belegt durch
Neutrophilenzahlen < 2 x 109! und/oder
Thrombozytenzahlen < 100 x 10%1, haben.

e die vor Beginn der ersten Anwendung
eine periphere sensorische Neuropathie
mit Funktionseinschrénkung haben.

e mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance kleiner als 30 ml/min)
(siehe Abschnitt 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Oxaliplatin sollte auf
medizinische Einrichtungen beschrankt
bleiben, die auf den Umgang mit zyto-
toxischer Chemotherapie spezialisiert sind,
und sollte nur unter Aufsicht eines onko-
logisch qualifizierten Arztes erfolgen.

Niereninsuffizienz

Patienten mit leicht bis méaBig eingeschrank-
ter Nierenfunktion sollten engmaschig in
Hinblick auf das Auftreten von Nebenwir-
kungen Uberwacht und die Dosierung ent-
sprechend der Toxizitat angepasst werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Patienten mit anamnestisch bekannten
allergischen Reaktionen auf Platinverbindun-
gen mussen bezlglich allergischer Symp-
tome besonders Uberwacht werden. Bei
Auftreten anaphylaktischer Reaktionen auf
Oxaliplatin ist die Infusion sofort abzubre-
chen, und es sind geeignete symptomati-
sche MaBnahmen einzuleiten. Eine erneute
Gabe von Oxaliplatin ist bei diesen Patien-
ten kontraindiziert. Allergische Kreuzreak-
tionen, manchmal tddlich, sind zu allen
Platinverbindungen berichtet worden.

Im Falle einer Extravasation ist die Infusion
sofort abzubrechen, und eine lokale symp-
tomatische Behandlung ist einzuleiten.

Neurologische Symptome

Die neurologische Vertréaglichkeit von Oxali-
platin ist in besonderem MaBe zu Uberwa-
chen, vor allem wenn Oxaliplatin in Kombi-
nation mit anderen Arzneimitteln eingesetzt
wird, die eine besondere Neurotoxizitat auf-
weisen. Eine neurologische Untersuchung
ist vor jeder Verabreichung durchzuflhren
und danach in regelméaBigen Abstanden zu
wiederholen.

Bei Patienten, die wahrend oder in den
ersten Stunden nach einer zweistiindigen
Oxaliplatin-Infusion akute laryngopharyn-
geale Dyséasthesien versplren (sieche Ab-
schnitt 4.8), muss die nachste Infusion
Uiber eine Dauer von 6 Stunden erfolgen.

Periphere Neuropathie

Treten neurologische Symptome auf (Paras-
thesie, Dysasthesie), wird eine Anpassung
der Oxaliplatin-Dosierung in Abhangigkeit
von Dauer und Intensitat der Beschwerden
wie folgt empfohlen:

e \Wenn die Beschwerden langer als 7 Ta-
ge andauern und fUr den Patienten be-
lastend sind, muss die Oxaliplatin-Dosie-
rung bei der ndchsten Anwendung von
85 auf 65 mg/m? KOF (Behandlung des
metastasierenden kolorektalen Karzi-
noms) bzw. auf 75 mg/m? KOF (adjuvan-
te Behandlung) herabgesetzt werden.

e \Wenn Parésthesien ohne Funktionsein-
schrankungen bis zum nachfolgenden Be-
handlungszyklus fortbestehen, muss die
Oxaliplatin-Dosierung bei der nachsten
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Anwendung von 85 auf 65 mg/m? KOF
(Behandlung des metastasierenden kolo-
rektalen Karzinoms) bzw. auf 75 mg/m?
KOF (adjuvante Behandlung) verringert
werden.

e \Wenn Par&sthesien mit funktionellen Be-
eintrachtigungen bis zum nachfolgenden
Behandlungszyklus andauern, ist die Oxa-
liplatin-Behandlung zu unterbrechen.

e Bei Besserung der Beschwerden nach
Unterbrechung der Oxaliplatin-Behand-
lung kann eine Wiederaufnahme der Be-
handlung in Erwagung gezogen werden.

Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass anhaltende Symptome einer
peripheren sensorischen Neuropathie nach
dem Ende der Behandlung auftreten kon-
nen. Lokal begrenzte, méaBige Parésthesien
oder Parésthesien mit funktionellen Beein-
trachtigungen kénnen bis zu 3 Jahre nach
Beendigung der adjuvanten Therapie fort-
bestehen.

Reversibles Posteriores Leukoenzepha-
lopathie-Syndrom (RPLS)

Falle eines Reversiblen Posterioren Leuko-
enzephalopathie-Syndroms (RPLS, auch be-
kannt als PRES, Posteriores Reversibles
Enzephalopathie-Syndrom) sind bei Patien-
ten unter einer Chemotherapie in Kombina-
tion mit Oxaliplatin berichtet worden. RPLS
ist eine seltene, reversible, sich schnell
entwickelnde neurologische Stérung, die
mit Krampfanfallen, Bluthochdruck, Kopf-
schmerzen, Verwirrtheit, Blindheit und an-
deren Sehstérungen oder neurologischen
Stérungen einhergehen kann (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Diagnose des RPLS kann
durch Darstellung des Gehirns mittels bild-
gebender Verfahren, vorzugsweise MRT
(Magnetresonanztomographie) bestatigt wer-
den.

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6, Dehydrata-
tion und hdmatologische Verdnderungen
Die gastrointestinale Toxizitat von Oxali-
platin, die sich in Ubelkeit und Erbrechen
auBert, erfordert die prophylaktische und/
oder therapeutische Anwendung von Anti-
emetika (siehe Abschnitt 4.8).

Durch schweren Durchfall/Erbrechen kén-
nen Dehydratation, paralytischer lleus, in-
testinale Obstruktion, Hypokaliamie, meta-
bolische Azidose und Nierenfunktionssto-
rungen hervorgerufen werden, insbeson-
dere wenn Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil
kombiniert wird.

Falle von intestinaler Ischamie, einschlieB-
lich toédlicher Falle, wurden unter Behand-
lung mit Oxaliplatin berichtet. Bei Auftreten
von intestinaler Ischamie mussen die Be-
handlung mit Oxaliplatin abgebrochen und
geeignete MaBnahmen eingeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Auftreten von Blutbildveranderungen
(Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%I oder Throm-
bozytenzahl < 50 x 109/l) muss die Aufnah-
me des nachsten Behandlungszyklus ver-
schoben werden, bis die Werte wieder im
akzeptablen Bereich sind. Vor Aufnahme
der Oxaliplatin-Behandlung sowie vor jedem
neuen Behandlungszyklus muss eine groB3e
Blutbilduntersuchung mit Differenzialblut-
bild der weiBen Blutkdrperchen durchge-
fUhrt werden.

Die myelosuppressive Wirkung kann additiv
zu der begleitenden Chemotherapie sein.
Patienten mit schwerer und anhaltender
Myelosuppression haben ein hohes Risiko
fur infektidse Komplikationen. Sepsis, neu-
tropenische Sepsis und septischer Schock,
einschlieBlich todlicher Félle, traten bei Pa-
tienten auf, die mit Oxaliplatin behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.8). Tritt eine die-
ser Erkrankungen auf, sollte Oxaliplatin ab-
gesetzt werden.

Die Patienten mussen Uber die Risiken
beim Auftreten von Durchfall/Erbrechen,
Mukositis/Stomatitis und Neutropenie nach
Gabe von Oxaliplatin und 5-Fluorouracil
entsprechend informiert werden, so dass
sie sich unverzUtglich wegen einer geeigne-
ten Behandlung mit ihrem behandelnden
Arzt in Verbindung setzen kénnen.

Wenn eine Mukositis/Stomatitis mit oder
ohne Neutropenie auftritt, sollte die néchste
Behandlung so lange verschoben werden,
bis sich die Mukositis/Stomatitis bis zum
Grad 1 oder weniger bessert und/oder die
Neutrophilenzahl > 1,5 x 1091 betragt.

Bei Verabreichung von Oxaliplatin in Kom-
bination mit 5-Fluorouracil (mit oder ohne
Folinsaure) mussen die fur 5-Fluorouracil
normalerweise empfohlenen Dosierungen
aufgrund dessen Toxizitat angepasst wer-
den.

Bei Auftreten von Diarrhd vom Schwere-
grad 4 (WHO), einer Neutropenie vom
Schweregrad 3 oder 4 (Neutrophilenzahl
< 1,0 x 10%1), einer febrilen Neutropenie
(Fieber unbekannten Ursprungs ohne Kili-
nisch oder mikrobiologisch dokumentierte
Infektion mit einer absoluten Neutrophilen-
zahl < 1,0 x 10%I, einer einmaligen Tempe-
ratur von > 38,3°C oder einer anhaltenden
Temperatur von > 38°C flr mehr als eine
Stunde) oder einer Thrombozytopenie vom
Schweregrad 3 oder 4 (Thrombozytenzahl
<50 x 10%1) muss neben einer etwaigen
Anpassung der 5-Fluorouracil-Dosierung die
Oxaliplatin-Dosierung von 85 auf 65 mg/m?
KOF (Behandlung des metastasierenden ko-
lorektalen Karzinoms) bzw. 75 mg/m?2 KOF
(adjuvante Behandlung) herabgesetzt werden.

Lungenbeschwerden

In Fallen von nicht erkléarbaren Atembe-
schwerden, wie trockenem Husten, Dys-
pnoe, Rasseln oder radiologisch nachge-
wiesenen Lungeninfiltraten, muss die Gabe
von Oxaliplatin so lange unterbrochen wer-
den, bis durch weitere Untersuchungen eine
interstitielle Lungenerkrankung ausgeschlos-
sen wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Erkrankungen des Blutes

Das hamolytische uramische Syndrom (HUS)
ist eine lebensbedrohliche Nebenwirkung
(Haufigkeit nicht bekannt). Oxaliplatin sollte
bei den ersten Anzeichen einer mikroangio-
pathischen hamolytischen Anamie, wie
z.B. rasch abfallender Hdmoglobinspiegel
mit gleichzeitiger Thrombozytopenie, Er-
hoéhung des Serum-Bilirubins, Serum-Krea-
tinins, Blut-Harnstoff-Stickstoffs oder Lak-
tatdehydrogenasespiegels (LDH), abgesetzt
werden. Ein Nierenversagen kann nach
Absetzen der Therapie irreversibel sein und
eine Dialyse erforderlich machen.

Uber disseminierte intravaskuldre Gerinnung
(DIC), einschlieBlich todlicher Falle, wurde im
Zusammenhang mit der Oxaliplatin-Behand-
lung berichtet. Tritt eine solche auf, muss
die Behandlung mit Oxaliplatin abgebrochen
und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.8). Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit Beschwerden,
die mit DIC in Verbindung gebracht wer-
den, wie z.B. Infektionen, Sepsis usw.

QT-Verldngerung

QT-Verlangerung kann zu einem erhéhten
Risiko fur ventrikulare Arrhythmien flhren,
einschlieBlich Torsade de pointes, die tod-
lich sein kdnnen (siehe Abschnitt 4.8). Das
QT-Intervall muss in regelmaBigen Abstan-
den vor und nach Verabreichung von Oxali-
platin engmaschig Uberwacht werden. Vor-
sicht ist geboten bei Patienten mit einer
Vorgeschichte oder einer Pradisposition fur
QT-Verlangerung, bei Patienten, die Arznei-
mittel anwenden, die bekanntermaBen das
QT-Intervall verlangern, und bei Patienten
mit Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie,
Hypokalzamie oder Hypomagnesiamie. Im
Falle einer QT-Verlangerung muss die Be-
handlung mit Oxaliplatin abgebrochen wer-
den (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Rhabdomyolyse
Uber Rhabdomyolyse, einschlieBlich téd-

licher Féalle, wurde bei Patienten unter der
Behandlung mit Oxaliplatin berichtet. Bei
Muskelschmerzen und Schwellungen, in
Kombination mit Schwéache, Fieber oder
dunklem Urin, muss die Behandlung mit
Oxaliplatin abgebrochen werden. Wird das
Auftreten einer Rhabdomyolyse bestatigt,
mussen geeignete MaBnahmen ergriffen
werden. Vorsicht ist geboten, wenn Arznei-
mittel, die bekanntermaBen mit einer Rhab-
domyolyse in Verbindung gebracht werden,
gleichzeitig mit Oxaliplatin verabreicht wer-
den (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Gastrointestinalulkus/Gastrointestinal-
ulkus mit Blutung und Perforation

Die Behandlung mit Oxaliplatin kann zu
einem Gastrointestinalulkus und maoglichen
Komplikationen flhren, wie z. B. gastrointes-
tinale Blutungen und Perforation, die t6d-
lich sein kdnnen. Im Falle eines Gastrointes-
tinalulkus mUssen die Behandlung mit Oxali-
platin abgebrochen und geeignete MaBnah-
men eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Immunsuppressive Wirkungen/erhéhte
Anfélligkeit fir Infektionen

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen
oder attenuierten Lebendimpfstoffen bei
Patienten, deren Immunsystem durch Che-
motherapeutika geschwacht ist, kann zu
schweren oder todlichen Infektionen flh-
ren. Eine Impfung mit einem Lebendimpf-
stoff sollte bei Patienten, die Oxaliplatin er-
halten, vermieden werden. Totimpfstoffe
oder inaktivierte Impfstoffe kénnen verab-
reicht werden, das Ansprechen auf solche
Impfstoffe kann jedoch verringert sein.

Leberstérungen
Im Falle von abnormalen Leberwerten,

Splenomegalie oder von portaler Hyperto-
nie, welche nicht offensichtlich von Leber-
metastasen stammt, sollte der sehr seltene
Fall einer arzneimittelinduzierten Leberge-
faBstérung in Betracht gezogen werden.
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Empféngnisverhitung bei Ménnern und
gebérféhigen Frauen

Aufgrund der mdglichen genotoxischen
Wirkungen von Oxaliplatin missen wah-
rend und nach Beendigung der Therapie
geeignete kontrazeptive MaBnahmen er-
griffen werden.

In Anbetracht der langen Elimination des
Wirkstoffs (siehe Abschnitt 5.2) wird als
VorsichtsmaBnahme empfohlen, die Emp-
fangnisverhttung bei gebarfahigen Frauen
fir 15 Monate nach Beendigung der Be-
handlung und bei Mannern fir 12 Monate
nach Beendigung der Behandlung fortzu-
setzen (siehe Abschnitt 4.6).

Fertilitdt bei Ménnern und Frauen
Méannliche Patienten sollten vor der Be-
handlung Uber die Konservierung von
Spermien informiert werden, da Oxaliplatin
eine Infertilitat hervorrufen kann, die irrever-
sibel sein kann (siehe Abschnitt 4.6).

Peritoneale Blutungen kdnnen auftreten,
wenn Oxaliplatin intraperitoneal verabreicht
wird (Off-Label-Verabreichung).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Patienten, die unmittelbar vor der Ver-
abreichung von 5-Fluorouracil eine Einmal-
gabe von 85 mg/m2 KOF Oxaliplatin er-
halten hatten, wurden keine Anderungen
der 5-Fluorouracil-Plasmaspiegel beob-
achtet.

In vitro wurde keine wesentliche Verdran-
gung von Oxaliplatin aus der Proteinbindung
beobachtet, wenn gleichzeitig die im Fol-
genden aufgeflihrten Mittel verwendet wur-
den: Erythromycin, Salicylate, Granisetron,
Paclitaxel und Natriumvalproat.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger
Behandlung von Oxaliplatin mit anderen
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern. Im Falle einer Kombi-
nation mit diesen Arzneimitteln muss das
QT-Intervall engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger An-
wendung von Oxaliplatin mit anderen Arz-
neimitteln, die bekanntermaBen mit einer
Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht
werden, ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder
attenuierten Lebendimpfstoffen sollte bei

Patienten, die Oxaliplatin erhalten, vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.4)

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Empféngnisverhitung bei Ménnern und ge-
barféhigen Frauen

Aufgrund der mdglichen genotoxischen
Wirkungen von Oxaliplatin missen wah-
rend und nach Beendigung der Therapie
geeignete kontrazeptive MaBnahmen er-
griffen werden. In Anbetracht der langen
Elimination des Wirkstoffs (siehe Abschnitt
5.2) wird als VorsichtsmaBnahme empfoh-
len, die Empfangnisverhitung bei gebarfa-
higen Frauen fur 15 Monate nach Beendi-
gung der Behandlung und bei Ménnern far
12 Monate nach Beendigung der Behand-
lung fortzusetzen.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erkenntnisse
hinsichtlich der Sicherheit einer Oxaliplatin-
Verabreichung wahrend der Schwanger-
schaft vor. Tierexperimentelle Studien ha-
ben eine Reproduktionstoxizitéat gezeigt.
Daher sollte die Anwendung von Oxaliplatin
nur nach geeigneter Aufklarung der Patientin
Uber das Risiko fur den Fétus und mit ihrer
Einwilligung in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Der Ubergang in die Muttermilch wurde nicht
untersucht. Wahrend der Oxaliplatin-Thera-
pie darf nicht gestillt werden.

Fertilitdt bei M&nnern und Frauen
Oxaliplatin kann zu Infertilitat fihren. Man-
ner sollten vor der Behandlung Uber die
Konservierung von Spermien informiert
werden, da Oxaliplatin eine Infertilitat her-
vorrufen kann, die irreversibel sein kann
(siehe Abschnitt 4.4).

Nach der Behandlung mit Oxaliplatin wird
Patienten, die eine Schwangerschaft pla-
nen, empfohlen, eine genetische Beratung
in Anspruch zu nehmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt. Je-
doch erhdht sich wahrend der Behandlung
mit Oxaliplatin das Risiko fur das Auftreten
von Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen so-
wie anderer neurologischer Symptome, die

die Bewegung und das Gleichgewicht be-
eintrachtigen und einen geringen bis magi-
gen Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben koénnen.

Sehstérungen, insbesondere ein vorlber-
gehender Sehverlust (reversibel nach Thera-
pieunterbrechung), kénnen die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintréchtigen. Deshalb sollten
die Patienten vor den mdglichen Auswirkun-
gen auf die Verkehrsfahigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen bei Auf-
treten dieser Nebenwirkung gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die h&ufigsten Nebenwirkungen von Oxali-
platin in Kombination mit 5-Fluorouracil und
Folinsaure (5-FU/FA) waren gastrointesti-
nale (Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen und
Mukositis), hamatologische (Neutropenie,
Thrombozytopenie) und neurologische (akute
und dosisabhangige, kumulative peripher-
sensorische Neuropathie).

Insgesamt waren diese Nebenwirkungen
haufiger und schwerer bei der Gabe der
Kombination von Oxaliplatin und 5-FU/FA
als mit 5-FU/FA allein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die nachfolgend aufgeftihrten Daten zu den
Héaufigkeiten der Nebenwirkungen stammen
aus klinischen Studien zur Behandlung des
metastasierenden kolorektalen Karzinoms
und zur adjuvanten Behandlung (einge-
schlossene Patienten 416 und 1.108 im
Oxaliplatin + 5-FU/FA-Arm) sowie aus An-
wendungserfahrungen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen in der folgenden Tabelle werden
folgende Kategorien zu Grunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar).

Weitere AusfUhrungen siehe nach der
Tabelle 1.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Tabelle 1
Nebenwirkungen nach Organsystemklassen
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitére | Infektionen Rhinitis, Sepsis*
Erkrankungen* Infektionen der oberen
Atemwege,
neutropenische Sepsis*
Erkrankungen des Blutes | Anamie, febrile Neutropenie immunoallergische
und des Lymphsystems* Neutropenie, Thrombozytopenie,
Thrombozytopenie, hamolytische Anamie***
Leukopenie,
Lymphopenie
Erkrankungen des Immun- | Allergie / allergische
systems* Reaktionen**

014702-70822-100

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkungen nach Organsystemklassen

Reaktionen an der
Injektionsstelle*+++

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Stoffwechsel- und Anorexie, Dehydratation, metabolische
Erndhrungsstérungen Hyperglykamie, Hypokalzéamie Azidose
Hypokalidmie,
Hypernatriamie
Psychiatrische Depression, Nervositat
Erkrankungen Insomnie
Erkrankungen des periphere sensorische Schwindel, Dysarthrie,
Nervensystems* Neuropathie, motorische Neuritis, Reversibles Posteriores
sensorische Stérungen, Meningismus Leukoenzephalopathie-
Dysgeusie, Syndrom (RPLS bzw.
Kopfschmerzen PRES)
(siehe Abschnitt 4.4)
Augenerkrankungen Konjunktivitis, vorUbergehende
Sehstdrungen Verminderung der
Sehkraft,
Stérungen des Sehfeldes,
Optikusneuritis,
vortibergehender
Sehverlust (reversibel nach
Therapieunterbrechung)
Erkrankungen des Ohrs Ototoxizitat Taubheit
und des Labyrinths
GefaBerkrankungen Hamorrhagien,
Flush,
tiefe Beinvenenthrom-
bose,
Hypertonie
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe, Schluckauf, interstitielle Lungen-
wege, des Brustraums Husten, Lungenembolie erkrankung,
und Mediastinums Nasenbluten manchmal todlich,
pulmonale Fibrose**
Erkrankungen des Gastro- | Ubelkeit, Dyspepsie, lleus, Colitis einschlieBlich
intestinaltrakts* Diarrho, gastrodsophagealer intestinale Clostridium-difficile-
Erbrechen, Reflux, Obstruktion Diarrho,
Stomatitis/Mukositis, gastrointestinale Pankreatitis
Bauchschmerzen, Blutungen,
Verstopfung rektale Blutungen
Erkrankungen der Hauterkrankungen, Exfoliation (z.B. an den
Haut und des Alopezie Handen und FuBen),
Unterhautzellgewebes Erythem,
Hautausschlag,
gesteigertes Schwitzen,
Nagelerkrankungen
Skelettmuskulatur- und Rickenschmerzen Arthralgie,
Bindegewebs- und Knochenschmerzen
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Hamaturie,
und Harnwege Dysurie,
anormale Miktions-
haufigkeit
Allgemeine Erkrankungen | Mudigkeit,
und Beschwerden am Fieber+++,
Verabreichungsort Asthenie,
Schmerzen,

Untersuchungen

erhdhte Leberenzyme,
erhohte alkalische
Phosphatase,

erhdhtes Bilirubin,
erhdéhte Laktatdehydro-
genasespiegel (LDH)
im Blut,
Gewichtszunahme
(adjuvante Behandlung)

erhdhtes Kreatinin,
Gewichtsabnahme
(Behandlung des
metastasierenden
kolorektalen Karzinoms)

Fortsetzung auf Seite 5

014702-70822-100
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkungen nach Organsystemklassen

Sehr haufig

Haufig Gelegentlich Selten

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Sturz

*

**  Siehe Abschnitt 4.4.

scher Andmie (siehe Abschnitt 4.4)

Siehe genaue Angaben im unteren Abschnitt

Mikroangiopathische hamolytische Andmie im Zusammenhang mit hamolytisch-urdmischem Syndrom (HUS) oder Coombs-positiver hamolyti-

+  Haufig neutropenische Sepsis, einschlieBlich tédlicher Falle

+  Sehr haufig Allergien/allergische Reaktionen, die meist wahrend der Infusion auftreten, manchmal tédlich. Haufig allergische Reaktionen wie
Hautausschlag, besonders Urtikaria, Konjunktivitis, Rhinitis. Haufig anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen, einschlieBlich Broncho-
spasmus, Angioddem, Hypotonie, Empfindung von Brustschmerzen und anaphylaktischer Schock. Stunden oder sogar Tage nach der Infu-

sion wurde unter Oxaliplatin zudem Uber eine verzdgerte Hypersensitivitat berichtet.

+++ Sehr haufig Fieber, Rigor (Tremor), entweder durch Infektionen (mit oder ohne febrile Neutropenie) oder moglicherweise durch immunologische

Mechanismen.

++++ Reaktionen an der Injektionsstelle einschlieBlich Schmerzen, Rétung, Schwellung und Thrombose sind berichtet worden. Extravasation kann
auch lokal Schmerzen und Entziindungen hervorrufen, die schwerwiegend sein kénnen und zu Komplikationen einschlielich Nekrose flihren
koénnen, insbesondere wenn Oxaliplatin durch eine periphere Vene infundiert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
Disseminierte intravaskuldre Gerinnung (DIC),
einschlieBlich tdédlicher Félle (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit
Hamolytisches uréamisches Syndrom. Auto-
immunbedingte Panzytopenie. Panzytope-
nie. Sekundare Leukémie.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Siehe Tabelle 3

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit
Septischer Schock, einschlieBlich todlicher
Falle

Erkrankungen des Immunsystems
Siehe Tabelle 4

Erkrankungen des Nervensystems

Oxaliplatin hat eine dosislimitierende Neu-
rotoxizitat. Dabei handelt es sich um eine
periphere sensorische Neuropathie, welche
durch Dysasthesien und/oder Pardsthesien
der Extremitdten mit oder ohne Krampfe
charakterisiert ist und oft durch Kalteein-
wirkung ausgeldst wird. Diese Symptome
traten bei bis zu 95% aller behandelten
Patienten auf. Die Dauer dieser Beschwer-
den, die sich normalerweise zwischen den
Behandlungszyklen zurtickbilden, nimmt mit
zunehmender Anzahl von Behandlungs-
zyklen zu.

Treten Schmerzen und/oder funktionelle Be-
schwerden auf, ist in Abh&ngigkeit von der
Dauer der Symptome eine Dosisanpassung
oder Behandlungsunterbrechung indiziert
(siehe Abschnitt 4.4).

Die funktionellen Beschwerden beinhalten
Schwierigkeiten bei der Auslbung fein-
motorischer Bewegungen und sind eine mog-
liche Konsequenz einer sensorischen Be-
eintrachtigung. Das Risiko fir das Auftreten
anhaltender Symptome bei einer kumulativen
Dosis von 850 mg/m2 KOF (10 Zyklen)
betragt ungeféahr 10% und 20 % bei einer
kumulativen Dosis von 1.020 mg/m?2 KOF
(12 Zyklen).

Bei der Mehrheit der Félle besserten sich die

neurologischen Symptome oder verschwan-

014702-70822-100

Tabelle 2

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad

Oxaliplatin und Metastasierte Erkrankung Adjuvante Behandlung
5-FU/FA

85 mg/m? KOF Gesamt | Grad3 | Grad 4 | Gesamt | Grad 3 | Grad 4
alle 2 Wochen

Anémie 82,2 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenie 71,4 14 78,9 28,8 12,3
Thrombozytopenie 71,6 <1 77,4 1,5 0,2
Febrile Neutropenie 5,0 1,4 0,7 0,7 0,0
Tabelle 3

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%)

Oxaliplatin und

Metastasierte Erkrankung

Adjuvante Behandlung

5-FU/FA
85 mg/m2 KOF
alle 2 Wochen

Gesamt

Gesamt

Sepsis (einschlieBlich
Sepsis und neutropenischer
Sepsis)

1,7

Tabelle 4

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad

Oxaliplatin und

Metastasierte Erkrankung

Adjuvante Behandlung

5-FU/FA
85 mg/m2 KOF
alle 2 Wochen

Gesamt | Grad 3

Grad 4 | Gesamt | Grad 3 | Grad 4

Allergische Reaktionen/

Allergie 9.1

<1 10,3 2,3 0,6

den nach Therapieunterbrechung. Sechs
Monate nach Beendigung der adjuvanten
Therapie des Kolonkarzinoms hatten 87 %
der Patienten keine oder leichte Sympto-
me. In der Nachbeobachtung bis zu 3 Jah-
ren hatten ungeféhr 3% der Patienten ent-
weder anhaltende lokale Parasthesien von
maBiger Intensitat (2,3 %) oder Parasthesien
mit funktioneller Beeintrachtigung (0,5 %).

Akute neurosensorische Manifestationen
(siehe Abschnitt 5.3) sind berichtet worden.
Sie beginnen innerhalb von Stunden nach
der Anwendung und treten oft im Zusam-
menhang mit Kalteexposition auf. Sie treten
gewodhnlich als vortbergehende Parasthe-

sie, Dysésthesie und Hypodasthesie auf. Ein
akutes laryngopharyngeales Dyséasthesie-
Syndrom tritt bei 1 % bis 2 % der Patienten
auf und ist charakterisiert durch subjektives
Empfinden von Dysphagie oder Dyspnoe/
Gefuhl des Erstickens, ohne dass objektiv
eine Atemnot (keine Zyanose oder Hypoxie)
oder ein Laryngospasmus oder Broncho-
spasmus (kein Stridor oder Keuchen) nach-
weisbar ware. Obwohl Antihistaminika und
Bronchodilatatoren in diesen Fallen verab-
reicht wurden, war die Symptomatik auch
ohne Behandlung schnell reversibel. Eine
Verlangerung der Infusionsdauer tragt dazu
bei, die Inzidenz dieses Syndroms zu ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.4).
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Gelegentlich sind andere Symptome be-
richtet worden, wie Zungenspasmen / Mus-

kelspasmen / unwillkirliche Muskelkontrak- Oxaliplatin und Metastasierte Erkrankung Adjuvante Behandlung
tionen / Muskelzucken / Myoklonie, anorma- 5-FU/FA

le Koordination / Gangstérungen / Ataxie / 85 mg/m2 KOF Gesamt | Grad3 | Grad4 | Gesamt | Grad3 | Grad 4
Gleichgewichtsstérungen / Engegefuhl in der alle 2 Wochen

Kehle und der Brust / Druckgefihl / Unbe- = -

hagen / Schmerzen. Zusatzlich kénnen Dys- U!Oelkbilt 699 8 <1 37 4.8 0.3
funktionen der kranialen Nerven mit den oben Diarrh6 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
genannten Ereignissen verbunden sein oder Erbrechen 49,0 6 1 47,2 5,3 0,5
als Unabhéngiges Ereignis auftreten wie Pto- Mukositis/Stomatitis 39,9 4 <1 421 2.8 0,1

sis, Diplopie, Aphonie / Dysphonie / Hei-
serkeit, in einigen Fallen beschrieben als
Stimmbandlahmung, Missempfindungen der
Zunge oder Dysarthrie, in einigen Féllen be-
schrieben als Aphasie, Trigeminusneuralgie /
Gesichtsschmerzen / Augenschmerzen, ver-
ringerte Sehschérfe, Stérungen des Seh-
feldes.

Andere neurologische Symptome wie
Dysarthrie, der Verlust des tiefen Sehnen-
reflexes und das Auftreten des Lhermitte-
Zeichens sind wahrend der Behandlung mit
Oxaliplatin  berichtet worden. Vereinzelte
Falle einer Sehnervenentziindung sind be-
richtet worden.

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit
Konvulsion.

Ischdmische oder hamorrhagische zere-
brovaskulére Erkrankungen.

Herzerkrankungen

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit
QT-Verlangerung, die zu ventrikularen Ar-
rhythmien flhren kann, einschlieBlich
Torsade de pointes, die tdlich sein kénnen
(siehe Abschnitt 4.4).

Akutes Koronarsyndrom, einschlieBlich Myo-
kardinfarkt und Koronararterienspasmus
und Angina pectoris, bei Patienten, die mit
Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU und
Bevacizumab behandelt werden.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit
Laryngospasmus.

Pneumonie und Bronchopneumonie, ein-
schlieBlich todlicher Félle.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Siehe Tabelle 5

Die Prophylaxe und/oder Behandlung mit
stark wirksamen Antiemetika ist angezeigt.

Durch schweren Durchfall / Erbrechen kén-
nen Dehydratation, paralytischer lleus, in-
testinale Obstruktion, Hypokalidmie, meta-
bolische Azidose und Nierenfunktionssto-
rungen hervorgerufen werden, insbeson-
dere wenn Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil
kombiniert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit:
Intestinale Ischamie, einschlieBlich todli-
cher Falle (siehe Abschnitt 4.4).
Gastrointestinalulkus und Perforation, die
tédlich sein konnen (siehe Abschnitt 4.4).
Osophagitis.

Tabelle 5

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr héufig (= 1/10)
Leberenzym erhoht, Bilirubin im Blut er-
hoht.

Sehr selten (< 1/10.000)

Lebersinusoides Obstruktionssyndrom, auch
bekannt als Venenverschlusskrankheit der
Leber, oder pathologische Symptome, die
mit solch einer Leberfunktionsstérung in Zu-
sammenhang stehen, einschlieBlich Peliosis
hepatis, nodulérer regenerativer Hyperpla-
sie, perisinusoider Fibrose. Klinische Symp-
tome kdénnen portale Hypertonie und/oder
erhdhte Transaminasen sein.

Héaufigkeit nicht bekannt
Fokale nodulare Hyperplasie.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit:
Rhabdomyolyse, einschlieBlich tddlicher
Falle (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten (< 1/10.000):
Akute tubulére Nekrose, akute interstitielle
Nephropathie und akute Niereninsuffizienz.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrun-
gen mit nicht bekannter Haufigkeit:
Hypersensitivitatsvaskulitis.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Ein Antidot gegen Oxaliplatin ist nicht be-
kannt. Im Falle einer Uberdosierung ist mit
einer Verstarkung der Nebenwirkungen zu
rechnen.

TherapiemaBnahmen

Eine Uberwachung der hamatologischen
Parameter sowie eine symptomatische Be-
handlung sollten eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Andere antineoplastische Mittel — Platinver-
bindungen

ATC-Code: LO1XA03

Wirkmechanismus

Oxaliplatin ist eine antineoplastische Sub-
stanz und gehort zu einer neuen Klasse von
Platinderivaten, bei denen das Platinatom
mit 1,2-Diaminocyclohexan (,DACH®) und
einer Oxalatgruppe komplexiert ist. Oxali-
platin ist ein reines Enantiomer, (SP-4-2)-
[(1R, 2R)-Cyclohexan-1,2-diamin-kN, kN']
[ethandioato(2-)-kO', kO?|platin.

Oxaliplatin zeigt in verschiedenen Tumor-
modellsystemen, einschlieBlich humaner
kolorektaler Krebsmodelle, ein breites
Spektrum zytotoxischer Aktivitaten (in vitro)
und antitumoraler Wirkungen (in vivo). Oxali-
platin weist auch in vitro und in vivo Aktivi-
tat in verschiedenen Cisplatin-resistenten
Modellen auf.

Eine synergistische zytotoxische Wirkung
in Kombination mit 5-Fluorouracil wurde
in vitro und in vivo beobachtet.

Aus Studien zum Wirkungsmechanismus
von Oxaliplatin, obwohl dieser noch nicht
restlos geklart ist, geht hervor, dass Aquo-
Derivate, die im Rahmen der Biotransfor-
mation von Oxaliplatin entstehen, mit DNA
interagieren und Inter- und Intrastrang-
Quervernetzungen bilden, die einen Ab-
bruch der DNA-Synthese bewirken, was zu
Zytotoxizitdt und antitumoraler Wirkung
fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Patienten mit metastasiertem kolorek-

talen Karzinom wurde die Wirksamkeit von

Oxaliplatin (85 mg/m2 KOF alle 2 Wochen

wiederholt), kombiniert mit 5-Fluorouracil/

Folinsaure (5-FU/FA), in drei klinischen Stu-

dien untersucht:

— First-Line-Therapie: Eine 2-armige, ver-
gleichende, randomisierte Phase-Ill-Stu-
die (EFC2962) mit 420 Patienten, die
entweder 5-Fluorouracil/Folinsaure allein
(LV5 FU2, 210 Patienten) oder eine Kom-
bination von Oxaliplatin mit 5-Fluoro-
uracil/Folinsdure (FOLFOX4, 210 Patien-
ten) erhielten.

— Vorbehandelte Patienten: In der 3-armigen,
vergleichenden, randomisierten Phase-IlI-
Studie EFC4584 waren 821 Patienten
eingeschlossen, die refraktar gegen Irino-
tecan (CPT-11) und 5-Fluorouracil/Folin-
saure waren und entweder mit 5-Fluoro-
uracil/Folinsaure allein (LV5FU2, 275 Pa-
tienten), mit Oxaliplatin als Monotherapie

014702-70822-100
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(275 Patienten) oder einer Kombination
von Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil/Folin-

Tabelle 6

Ansprechrate unter FOLFOX4 versus LV5FU2

Ziﬁrilg:rg;_nFOXél, 271 Patienten) behan- Ansprechrate (%) (95 % KI)
) : : ) ) unabhéngige radiologische Unter- Oxaliplatin-
— Eine nicht kontrollierte Phase-II-Studie H LV5FU2 FOLFOX4 .
suchung mit Intent-to-treat-Analyse
(EFC2964), die 57 Patienten einschloss, (1TT) 9 4 Monotherapie
die nicht auf eine Behandlung mit 5-Fluo-
rouracil/Folinsaure allein ansprachen und Erstbehandlung 22 49 NZ*
die eine Kombination von Oxaliplatin mit EFC2962 (16-27) (42-56)
5-Fluorouracil/Folinsaure (FOLFOX4) er- Bewertung des Ansprechens alle
hielten. 8 Wochen P-Wert = 0,0001
Die zwei randomisierten klinischen Studien, Vorbehandelte Patienten 0,7 11,1 1
EFC2962 bei der First—Line—BehandIung EFC4584 (refraktar gggen CPT-11 + (0,0—2,7) (7,6—15,5) (0,2—3,2) )
und EFC4584 bei vorbehandelten Patien- 5-Fluorouracil/Folinsaure)
ten, zeigten eine signifikant hohere An- Bewertung des Ansprechens alle P-Wert < 0,0001
sprechrate und ein verldngertes progres- 6 Wochen
sionsfreies Uberleben (PFS) / Dauer bis zur Vorbehandelte Patienten
Progression (TTP), verglichen mit einer EFC2964
Behandlung mit 5-Fluorouracil/Folinsaure (refraktar gegen 5-Fluorouracil/ Nz* 23 Nz*
allein. Folinsaure) (13-36)
In der Studie EFC4584, in die refraktare Bewertung des Ansprechens alle
vorbehandelte Patienten eingeschlossen 12 Wochen

wurden, war die Differenz des medianen
Gesamtlberlebens (OS) zwischen der Kom-
bination mit Oxaliplatin und 5-Fluorouracil/
Folinsdure statistisch nicht signifikant.

Siehe Tabellen 6 bis 8

* NZ: Nicht zutreffend

Tabelle 7

Medianes progressionsfreies Uberleben (PFS)/mediane Dauer bis zur Progression

(TTP) unter FOLFOX4 versus LV5FU2

Bei vorbehandelten Patienten (EFC4584), die Mediaqes _PFS/T TP’ M_onate (95 % Ki)

zum Zeitpunkt des Therapiebeginns symp- unabhanglqe radiologische Unter- LVSFU2 FOLFOX4 Oxaliplatin-
tomatisch waren, verbesserten sich bei suchung mit Intent-to-treat-Analyse Monotherapie
einem hoheren Anteil der Patienten, die mit (ITT)

Oxaliplatin und 5—Flluorouracil/lFoIins'ajl_urel be- Erstbehandlung 6,0 8,2 NZ*
handelt wurden, die krankheitsabhangigen EFC2962 (PFS) (5,5-6,5) (7,2-8,8)

Symptome signifikant, verglichen mit den

Patienten, welche nur mit 5-Fluorouracil/ Log-rank P-Wert = 0,0003

Folinséure allein behandelt wurden (27,7 % Vorbehandelte Patienten 2,6 5,3 2,1
vs. 14,6 %; P = 0,0033). EFC4584 (TTP) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
Bei nicht vorbehandelten Patienten (EFC2962) (refraktar gegen CPT-11 + 5-FU/FA) Log-rank P-Wert < 0,0001

zeigten sich bezlglich jeglicher Lebens- -

qualitdtsparameter keine statistisch signifi- \é?ggeggzdelte Patienten NZ* 5,1 Nz*
kanten Unterschiede zwischen den beiden (refraktér gegen 5-Fluorouracil/Folinséure) (8.1-57)
Behandlungsgruppen. Jedoch waren die Le- 9eg

bensqualitatsdaten im Kontrollarm im Allge- * NZ: Nicht zutreffend

meinen besser fUr das Allgemeinbefinden

und Schmerz und schlechter flr qen Be- Tabelle 8

handlungsarm mit Oxaliplatin bei Ubelkeit Medianes Gesamtiiberleben (OS) unter FOLFOX4 versus LV5FU2

und Erbrechen. - o : .
Bei der adjuvanten Therapie wurden in der Mi(:latnei-tos:’t Motr::te (|95 /O(I"F'II!) LV5FU2 FOLFOX4 MOxalmlatln-_
vergleichenden randomisierten Phase-llI- mit Intent-to-reat-Analyse onotheraple
Studie MOSAIC (EFC3313) 2.246 Patien- Erstbehandlung 14,7 16,2 NZ*
ten (899 im Stadium II/Dukes B2 und 1.347 EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

im Stadium III/Dukes.C)“ nach vollstandiger Log-rank P-Wert = 0,12

Entfernung des priméaren Tumors des -

Kolonkarzinoms eingeschlossen, die mit Vorbehandelte Patienten 8.8 9.9 8,1
5-Fluorouracil/Folinsaure ~allein  (LV5FU2, EFC4584 (7.3-9.3 (9.1-10,5) (7.2-8,7)
1.123 Patienten; B2/C = 448/675) oder (refraktar gegen CPT-11 +

mit einer Kombination von Oxaliplatin 5-Fluorouracil/Folinséaure) Log-rank P-Wert = 0,09

und 5-Fluorouracil/Folinsaure (FOLFOX4, Vorbehandelte Patienten . .
1.123 Patienten; B2/C = 451/672) behan- EFC2964 NZ 10,8 NZ
delt wurden. (refraktar gegen 5-FU/Folinsaure) (9.3-12.8)

Siehe Tabelle 9 o NZ: Nicht zutreffend

Die Studie zeigte, dass ein signifikanter

Vorteil beim krankheitsfreien 3-Jahres- Tabelle 9 . . .. .

Uberlebensintervall fiir die Kombination von Studie EFC3313, krankheltsfriles 3-Jahres-Uberlebensintervall

Oxaliplatin - und  5-Fluorouracil/Folinséure (Intent-to-treat-Analyse [ITT])

(FOLFOX4) gegentiber 5-Fluorouracil/Folin- Behandlungsgruppe LV5FU2 FOLFOX4
saure allein (LVSFU2) bestent. Prozent krankheitsfreies 3-Jahres- 73,3 78,7

Siehe Tabelle 10 auf Seite 8 Uberlebensintervall (95 % KiI) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
Gesamtiiberleben (Intent-to-treat-Ana- Risikoverhdltnis 0,76

lyse) (95 % Ki) (0,64-0,89)

Zum Zeitpunkt der Analyse des krankheits- P-Wert (stratified Log-rank-Test) P = 0,0008

freien 3-Jahres-Uberlebensintervalls, wel-
ches der primare Endpunkt der MOSAIC-

014702-70822-100

* Medianer Follow-up Uber 44,2 Monate (alle Patienten flr wenigstens 3 Jahre).
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Studie war, hatten 85,1 % der Patienten im
FOLFOX4-Arm Uberlebt gegentiber 83,8 %
im LV5FU2-Arm. Ubertragen auf eine Ge-
samtreduktion des Mortalitatsrisikos von

10% wurde fiir FOLFOX4 keine Signifikanz Erkrankungsstadium Stadium Ii Stadiumé"
erreicht (Risikoverhéltnis = 0,90). (Dukes B2) (Dukes C)

Die Daten waren 92,2 % versus 92,4 % in Behandlungsgruppe LV5FU2 | FOLFOX4 | LV5FU2 | FOLFOX4
der. Suppopulat!gn ldes Stadiums Il (Dukes Prozent krankheitsfreies 3-Jahres- 84,3 87.4 65.8 728
B2; Risikoverhéltnis = 1,01) und 80,4 % Uberlebensintervall (95 % KI) ’ ’ ) )
versus 78,1 % in der Subpopulation des ° (80,9-87,7)|(84,3-90,5) |(62,2-69,5) | (69,4-76,2)

Stadiums Ill (Dukes G; Risikoverhéltnis = 0,87)

> Risikoverhaltnis 0,79 0,75
flir FOLFOX4 bzw. LV5FU2. (95 % KI) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Kinder und Jugendiliche Log-rank-Test P = 0,151 P = 0,002

Oxaliplatin in der Monotherapie wurde in
einer péadiatrischen Population in zwei
Phase-I-Studien (69 Patienten) und zwei
Phase-II-Studien (166 Patienten) untersucht.
Insgesamt wurden 235 péadiatrische Patien-
ten (7 Monate bis 22 Jahre) mit soliden
Tumoren behandelt.

Die Wirksamkeit von Oxaliplatin als Mono-

therapeutikum in den behandelten péadia- -

trischen Patienten konnte nicht nachgewie- Dosis Crnax AUC,_4s AUC tipa | t2B | ti2v | Vss | CL

sen werden. (Hg/ml) |(pgxh/ml)[(ugxh/ml)| (h) | (h) | (h) | () | (/h)

Die Ausweitung der beiden Phase-II-Stu-

. 85 mg/m2KOF

dien rde aufgrund fehlenden Anspre-

o e I gestoppt P Mittelwert 0,814 419 468 | 043|168 | 391 | 440 | 17,4
' SD 0,193 0,647 1,40 0,35 | 5,74 | 406 199 | 6,35

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 130 mg/m? KOF
Resorption und Verteilung Mittelwert 1,21 8,20 11,9 0,28 | 16,3 | 273 | 582 | 10,1
Die Pharmakokinetik der einzelnen aktiven SD 0,10 2,40 4,60 0,06 | 2,90 | 19,0 | 261 | 3,07

Platinspezies wurde nicht bestimmt. Die
Pharmakokinetik des ultrafiltrierbaren Pla-
tins, bestehend aus einer Mischung aller
ungebundenen aktiven und inaktiven Pla-
tinspezies, ist nach einer zweistindigen
Infusion von Oxaliplatin 130 mg/m2 KOF
alle 3 Wochen Uber 1-5 Zyklen und Oxali-
platin 85 mg/m? KOF alle 2 Wochen Uber
1-3 Zyklen wie folgt:

Siehe Tabelle 11

Nach einer zweistindigen Infusion werden
15 % des verabreichten Platins in der Zirku-
lation wiedergefunden, die restlichen 85 %
werden rasch in die Gewebe verteilt oder
mit dem Urin ausgeschieden. lIrreversible
Bindung an Erythrozyten und im Plasma
fUhrt in diesen Verteilungsréumen zu Halb-
wertszeiten, die von der natirlichen Er-
neuerungszeit von Erythrozyten und Serum-
albumin bestimmt werden. Die mittleren
terminalen Eliminationshalbwertszeiten in
Blut und Blutzellen wurden ebenfalls in die-
sen beiden Studien (85 mg/m? KOF alle
zwei Wochen oder 130 mg/m2 KOF alle
drei Wochen) beurteilt und betrugen
771 Stunden bzw. 589 bis 1296 Stunden.
Im ultrafiltrierten Plasma wurde weder nach
85 mg/m? KOF alle zwei Wochen noch
nach 130 mg/m? KOF alle drei Wochen
eine Kumulation von Platin beobachtet. Ein
Steady-State war in diesem Verteilungs-
raum im 1. Zyklus erreicht. Die inter- und
intraindividuelle Streuung ist in der Regel
gering.

Biotransformation

Die Biotransformation in vitro scheint das
Ergebnis eines nicht-enzymatischen Ab-
baus zu sein, und es gibt keine Anzeichen
eines Cytochrom-P450-vermittelten Abbaus
des Diaminocyclohexan(DACH)-Ringes.

Im Patienten wird Oxaliplatin weitestgehend
biotransformiert, und nach Ende einer zwei-

Tabelle 10

Studie EFC3313, krankheitsfreies 3-Jahres-Uberlebensintervall (Intent-to-treat-Ana-

lyse)*, bezogen auf die Erkrankungsstadien

* Medianer Follow-up Uber 44,2 Monate (alle Patienten flir wenigstens 3 Jahre).

Tabelle 11

Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter im Ultrafiltrat nach Mehrfach-
gabe von Oxaliplatin 85 mg/m2 KOF alle 2 Wochen oder 130 mg/m?2 KOF alle 3 Wochen

Mittelwerte von AUCy_ss und C . Wurden im 3. Zyklus (85 mg/m2 KOF) oder im 5. Zyklus

(130 mg/m? KOF) berechnet.

Mittelwerte von AUC, Vs und CL wurden im 1. Zyklus berechnet.
Crnax, AUC, AUC,_4s, Vss und CL wurden durch Nicht-Kompartiment-Analyse berechnet.
100, t10p und ty,0y wurden durch Kompartiment-Analyse berechnet (Zyklen 1 -3 kombiniert).

stiindigen Infusion ist die Ausgangssub-
stanz in ultrafiltriertem Plasma nicht nach-
weisbar. Mehrere zytotoxische Biotrans-
formationsprodukte, wie die Monochlor-,
Dichlor- und Diaquo-DACH-Platinkomplexe,
wurden im Blutkreislauf gefunden, zu spa-
teren Zeitpunkten auch einige inaktive Ver-
bindungen.

Elimination

Platin wird vorwiegend renal eliminiert. Die
Clearance erfolgt im Wesentlichen innerhalb
von 48 Stunden nach Anwendung. Am
fUnften Tag konnten etwa 54 % der Ge-
samtdosis im Urin und weniger als 3% in
den Fazes wiedergefunden werden.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Der Einfluss einer Nierenfunktionsstérung
auf die Verteilung von Oxaliplatin wurde bei
Patienten mit unterschiedlichem Einschran-
kungsgrad der Nierenfunktion untersucht.
Die verabreichte Oxaliplatin-Dosis betrug
85 mg/m? KOF in der Kontrollgruppe mit
normaler Nierenfunktion (CLcr > 80 ml/min,
n=12) und in den Patientengruppen mit
leicht (CLcr =50 bis 80 ml/min, n=13)
oder méBig (CLcr = 30 bis 49 mi/min, n = 11)
eingeschrénkter Nierenfunktion. Sie betrug
65 mg/m?2 KOF bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion (CLcr < 30 ml/
min, n = 5). Die mediane Exposition betrug
9 bzw. 4 bzw. 6 bzw. 3 Zyklen. Die pharma-
kokinetischen Daten im Zyklus 1 wurden
an 11 bzw. 13 bzw. 10 bzw. 4 Patienten
erhoben.

Mit zunehmender Einschréankung der Nie-
renfunktion, insbesondere in der (kleinen)
Gruppe der Patienten mit starker Ein-
schrankung, fand sich fir Platin im Plasma-
Ultrafiltrat (PUF) ein Anstieg der AUC und
der AUC/Dosis und ein Abfall der totalen
und renalen Clearance und des Vertei-
lungsvolumens (Vg): Die Punktschatzung
(90% Ki) fur das geschatzte mittlere Ver-
haltnis von AUC/Dosis bei eingeschrankter
Nierenfunktion zu AUC/Dosis bei normaler
Nierenfunktion betrug 1,36 (1,08, 1,71), 2,34
(1,82, 3,01) und 4,81 (3,49, 6,64) fur Patien-
ten mit leicht bzw. méaBig bzw. stark einge-
schrankter Nierenfunktion.

Die Elimination von Oxaliplatin korreliert
signifikant mit der Kreatinin-Clearance. Die
totale PUF-Platin-Clearance betrug 0,74
(0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) bzw. 0,21
(0,15, 0,29) und das V¢ 0,52 (0,41, 0,65),
0,73 (0,59, 0,91) bzw. 0,27 (0,20, 0,36),
jeweils fur Patienten mit leichter, méaBiger
oder starker Nierenfunktionseinschréankung.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion war die totale Platin-Clearance
im PUF bei leichter Einschrankung um 26 %
reduziert, bei maBiger Einschrankung um
57% und bei starker Einschrankung um
79%.

Die renale Clearance von PUF-Platin war
bei leichter Funktionseinschrankung um 30 %
reduziert, bei méaBiger Funktionseinschran-
kung um 65 % und bei starker Funktions-
einschrankung um 84 %.

Es gab eine verlangerte Beta-Halbwertszeit
von Platin im PUF mit steigendem Ausmal3

014702-70822-100
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der Nierenfunktionseinschréankung, beson-
ders in der Gruppe mit starker Einschran-
kung. Trotz der kleinen Zahl an Patienten
mit starker Nierenfunktionseinschrankung
sind die Daten fUr diese Patienten relevant
und sollten bei der Verabreichung von Oxa-
liplatin an niereninsuffiziente Patienten be-
rlcksichtigt werden (siehe Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zielorgane, die in préklinischen Tiermodel-
len (Mause, Ratten, Hunde und/oder Affen)
bei Einmal- und Mehrfachgabe identifiziert
wurden, umfassten das Knochenmark, das
Verdauungssystem, die Nieren, die Hoden,
das Nervensystem und das Herz. Mit Aus-
nahme der Auswirkungen auf das Herz,
entsprachen die Toxizitaten in diesen Orga-
nen bei Tieren denen anderer Platinverbin-
dungen und DNA-schadigender zytotoxischer
Arzneimittel, wie sie zur Krebstherapie
beim Menschen eingesetzt werden. Wir-
kungen auf das Herz wurden ausschlieBlich
bei Hunden beobachtet und schlossen
elektrophysiologische Stérungen mit todli-
chem Kammerflimmern ein. Die Kardiotoxi-
zitét wird als spezifisch fir den Hund er-
achtet, nicht nur, weil sie nur beim Hund
vorkam, sondern auch weil Dosen, ver-
gleichbar denen, die beim Hund eine tod-
liche Kardiotoxizitét hervorrufen (150 mg/m?
KOF), vom Menschen gut toleriert wurden.
Préklinische Studien an sensorischen Rat-
tenneuronen weisen darauf hin, dass die
in Verbindung mit Oxaliplatin auftretenden
akuten neurosensorischen Symptome auf
einer Interaktion mit den spannungsabhén-
gigen Na+*-Kanalen beruhen.

Oxaliplatin war in Saugetier-Testsystemen
mutagen und klastogen und flhrte zu
embryofetaler Toxizitat bei Ratten. Obwonhl
bisher keine Karzinogenitatsstudien durch-
geflhrt wurden, wird Oxaliplatin als wahr-
scheinliches Karzinogen angesehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das verdlnnte Arzneimittel darf nicht mit
anderen Arzneimitteln im selben Infusions-
beutel oder in der selben Infusionsleitung
gemischt werden. Wie im Abschnitt 6.6 be-
schrieben, kann Oxaliplatin zusammen mit
Folinsaure Uber einen Y-Zugang verabreicht
werden.

NICHT MISCHEN mit alkalischen Arz-
neimitteln oder L&sungen, insbesondere
5-Fluorouracil, Folinsaure-Zubereitungen,
die Trometamol als Bestandteil enthalten,
sowie Trometamolsalzen anderer Wirk-
stoffe. Alkalische Arzneimittel oder Losun-
gen beeinflussen die Stabilitdt von
Oxaliplatin nachteilig (siehe Abschnitt 6.6).
NICHT VERDUNNEN mit Salzlésung oder
anderen Losungen, die Chloridionen (ein-
schlieBlich Calcium-, Kalium- oder Natrium-
chlorid) enthalten.

NICHT MISCHEN mit anderen Arzneimit-
teln im selben Infusionsbeutel oder in der
selben Infusionsleitung (siehe Abschnitt 6.6).

014702-70822-100

KEIN aluminiumhaltiges Injektionsmaterial
verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

Nach Verdinnung mit 5%iger Glucose-
I16sung konnte die chemische und physika-
lische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zu-
bereitung Uber 24 Stunden bei 2°C bis
8°C und Uber 6 Stunden bei 25°C nach-
gewiesen werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zu-
bereitete Infusion sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die
Verdinnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen er-
folgte, ist diese nicht langer als 24 Stunden
bei 2°C bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Nicht einfrieren.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen der
gebrauchsfertigen Infusionslésung siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Klarglas (Typ [) von
10 ml, 20 ml und 40 ml mit Chlorobutyl-
Isopren-Gummistopfen und Kunststoffkap-
pe mit Aluminiumversiegelung.

PackungsgroBen:

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 10 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 20 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 40 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Wie bei anderen potenziell toxischen Sub-
stanzen muss die Handhabung und Zube-
reitung von Oxaliplatin-Lésungen mit Vor-
sicht durchgefihrt werden.

Hinweise zur Handhabung

Die Handhabung dieser zytotoxischen
Substanz durch Arzte oder medizinisches
Fachpersonal erfordert jede VorsichtsmaB-
nahme, die den Schutz des Anwenders
und seiner Umgebung gewahrleistet.

Die Zubereitung von Injektionslésungen
zytotoxischer Arzneimittel muss durch
speziell ausgebildetes Personal mit
Kenntnis der verwendeten Arzneimittel
erfolgen, unter Bedingungen, die die Un-
versehrtheit des Arzneimittels, den
Schutz der Umgebung und insbesondere
den Schutz des damit befassten Perso-
nals gewdéhrleisten. Dies erfordert das
Vorhandensein eines fur diese Zwecke

vorgesehenen Arbeitsplatzes. Es ist ver-
boten, in diesem Bereich zu rauchen, zu
essen oder zu trinken. Dem Personal
muss geeignetes Arbeitsmaterial zur Ver-
flgung gestellt werden, insbesondere
langarmelige Kittel, Schutzmasken, Kopf-
bedeckungen, Schutzbrillen, sterile Ein-
malhandschuhe, Schutzabdeckung fur
den Arbeitsplatz, Behalter und Sammel-
behaltnisse fir Abfall. Exkremente und
Erbrochenes mussen mit Vorsicht be-
handelt werden.

Schwangere missen vor dem Umgang
mit zytotoxischen Substanzen gewarnt
werden und diesen vermeiden.

Jedes zerbrochene Behdltnis muss mit
derselben Sorgfalt behandelt werden und
ist als kontaminierter Abfall zu betrach-
ten. Kontaminierter Abfall sollte in geeig-
net gekennzeichneten festen Behaltnis-
sen verbrannt werden. Siehe unten: Ab-
schnitt ,Entsorgung von Abfallen®.

Sollte Oxaliplatin-Konzentrat oder -Infu-
sionslésung mit der Haut in Kontakt kom-
men, ist diese sofort sorgfaltig mit Was-
ser zu spulen.

Solle Oxaliplatin-Konzentrat oder -Infu-
sionslésung mit Schleimhauten in Kon-
takt kommen, sind diese sofort sorgféltig
mit Wasser zu spllen.

Besondere Vorsichtshinweise fur die An-
wendung

NICHT mit aluminiumhaltigen Injektions-
materialien verwenden.

NICHT unverdiinnt verabreichen.

Nur 5%ige Glucoseldsung fur die Verdin-
nung verwenden.

NICHT fir die Infusion mit Lésungen ver-
dunnen, die Natriumchlorid oder andere
Chloride enthalten.

NICHT mit anderen Arzneimitteln im selben
Infusionsbeutel mischen oder gleichzeitig
Uber dieselbe Infusionsleitung verabrei-
chen.

NICHT mit alkalischen Arzneimitteln oder
Lésungen, speziell mit 5-Fluorouracil, Folin-
saure-Zubereitungen, die Trometamol als
Bestandteil enthalten, sowie Trometamol-
salzen anderer Wirkstoffe mischen. Alkali-
sche Arzneimittel oder Ldsungen beein-
flussen die Stabilitat von Oxaliplatin nach-
teilig.

Hinweise fur die Kombination mit Folin-
saure (wie Calciumfolinat oder Dinatrium-
folinat)

250 ml bis 500 ml 5%ige Glucose-Infusions-
|6sung, die 85 mg/m?2 KOF enthalt, wird
gleichzeitig mit Folinsaure-Infusionslésung
(Folinséaure in 5%iger Glucoselésung) Uber
einen Y-Zugang, der unmittelbar am Infusi-
onsort liegt, Uber 2 bis 6 Stunden intrave-
nos infundiert.

Diese zwei Arzneimittel durfen nicht im
selben Infusionsbeutel gemischt werden.
Folinsaure darf kein Trometamol als Be-
standteil enthalten und muss mit isotoni-
scher 5%iger Glucoseldésung verdinnt
werden; niemals mit alkalischen Losungen,
Natriumchloridiésung oder anderen chlo-
ridhaltigen Losungen verdinnen.
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Hinweise fur die Kombination mit 5-Fluo-
rouracil

Oxaliplatin muss immer vor Fluorpyri-
midinen, z.B. 5-Fluorouracil, verab-
reicht werden.

Nach der Gabe von Oxaliplatin den Infu-
sionsschlauch durchspulen und danach
5-Fluorouracil verabreichen.

FUr weitere Informationen zu Arzneimittel-
kombinationen mit Oxaliplatin siehe die
entsprechenden Fachinformationen.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-

I6sung
Die Losung ist vor Gebrauch visuell zu pri-

fen. Nur klare Lésungen ohne Partikel dur-
fen verwendet werden.

Das Arzneimittel ist zur einmaligen Verwen-
dung bestimmt. Nicht verbrauchtes Kon-
zentrat ist zu verwerfen (siehe Abschnitt
,Entsorgung von Abféllen).

Verdiinnung vor der Infusion

Die erforderliche Menge des Konzentrats
aus der/den Durchstechflasche(n) ent-
nehmen und dann mit 250 ml bis 500 ml
einer 5%igen Glucoseldsung verdinnen, um
eine Oxaliplatin-Konzentration zwischen
0,2 mg/ml und 0,7 mg/ml zu erhalten. Fur
diesen Konzentrationsbereich konnte die
physikochemische Stabilitat belegt werden.

Als intravendse Infusion verabreichen.

Nach Verdinnung mit 5%iger Glucose-
I8sung konnte die chemische und physika-
lische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zu-
bereitung Uber einen Zeitraum von 24 Stun-
den bei 2°C bis 8°C und Uber einen Zeit-
raum von 6 Stunden bei 25°C gezeigt
werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zu-
bereitete Infusionslésung sofort verwendet
werden. Wenn die Infusionsldsung nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fuir
die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung verantwortlich. Sofern die Ver-
dinnung nicht unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht langer als 24 Stunden bei
2°C bis 8°C aufzubewahren.

Die Lésung ist vor Gebrauch visuell zu pru-
fen. Nur klare Lésungen ohne Partikel diir-
fen verwendet werden.

Das Arzneimittel ist zur einmaligen Verwen-
dung bestimmt. Nicht verbrauchte Infusions-
|6sung ist zu verwerfen (siehe unter Ab-
schnitt ,Entsorgung von Abfallen).

NIEMALS mit Natriumchloridlésung oder
chloridhaltigen Lésungen verdinnen.

Die Kompatibilitat der Oxaliplatin-Infusions-
|6sung wurde mit reprasentativen, aus PVC
bestehenden Infusionssets getestet.

Infusion

Bei der Verabreichung von Oxaliplatin ist
keine Hyperhydratation erforderlich.
Oxaliplatin, verdinnt in 250 ml bis 500 ml
einer 5%igen Glucoseldsung, um eine Kon-
zentration von nicht weniger als 0,2 mg/ml
zu erhalten, wird Uber einen peripher- oder
zentralvendsen Zugang Uber 2 bis 6 Stun-
den infundiert. Wird Oxaliplatin zusammen
mit 5-Fluorouracil verabreicht, muss die
Oxaliplatin-Infusion vor der 5-Fluorouracil-
Infusion erfolgen.

10.

1.

Entsorgung von Abféllen

Reste des Arzneimittels sowie sémtliche
Materialien, die bei der Verdinnung und
Verabreichung verwendet wurden, mussen
entsprechend den krankenhausublichen
Standardverfahren flir zytotoxische Stoffe
unter Beachtung der gesetzlichen Vorschriften
fur die Entsorgung Uberwachungsbedirf-
tiger Abfélle vernichtet werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

onkovis GmbH
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