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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Croloxat® 5mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1ml der rekonstituierten Konzentratlésung
enthalt 5 mg Oxaliplatin.

Jede Durchstechflasche enthalt 150 mg
Oxaliplatin zur Rekonstitution in 30 ml L&-
sungsmittel.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.

WeiBes bis weiBliches Pulver.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Oxaliplatin wird in Kombination mit 5-Fluo-
rouracil (5-FU) und Folinsaure angewendet.

Zur adjuvanten Behandlung eines Kolonkar-
zinoms des Stadiums Il (Dukes C) nach
vollstandiger Entfernung des primaren Tu-
mors.

Zur Behandlung des metastasierenden ko-
lorektalen Karzinoms.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

NUR FUR ERWACHSENE

Die empfohlene Dosierung fir Oxaliplatin
bei der adjuvanten Behandlung betragt
85mg/m? intravends alle 2 Wochen Uber
12 Zyklen (6 Monate).

Die empfohlene Dosierung fir Oxaliplatin
bei der Behandlung des metastasierenden
kolorektalen Karzinoms betragt 85 mg/m?
intravends alle 2 Wochen.

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

Oxaliplatin ist immer vor Fluoropyrimidinen
— d.h. 5-Fluorouracil — zu verabreichen.

Oxaliplatin wird als intravendse Infusion
Uber 2 bis 6 Stunden in 250 bis 500 ml
einer 5%igen Glucoseldsung verabreicht,
um eine Konzentration zwischen 0,2 mg/ml
und 0,7 mg/ml zu geben; 0,7 mg/ml ist die
hochste Konzentration, die in der klinischen
Praxis fur eine Oxaliplatin-Dosierung von
85 mg/m? eingesetzt wird.

Oxaliplatin wurde hauptséachlich 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.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung wurde Oxaliplatin nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.3).
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Bei Patienten mit mittelschwerer Nieren-
funktionsstérung kann die Behandlung mit
der Ublichen empfohlenen Dosierung be-
gonnen werden (siehe Abschnitt4.4). Bei
Patienten mit leichten Nierenfunktionssto-
rungen braucht die Dosierung nicht ange-
passt zu werden.

Leberfunktionsstérung
In einer Phase-I-Studie, die Patienten mit
Leberfunktionsstérung  unterschiedlichen

Grades einschloss, schienen Haufigkeit
und Schweregrad von Leber- und Gallener-
krankungen mit dem Fortschreiten der Er-
krankung und pathologischen Leberwerten
vor der Behandlung in Zusammenhang zu
stehen. In der klinischen Entwicklung wur-
den bei Patienten mit pathologischen Leber-
werten keine besonderen Dosierungsan-
passungen vorgenommen.

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahre, bei denen Oxa-
liplatin als Monotherapeutikum oder in Kom-
bination mit 5-Fluorouracil eingesetzt wurde,
wurde keine Zunahme schwerer Toxizitaten
beobachtet. Daher ist flr altere Patienten
keine besondere Dosierungsanpassung er-
forderlich.

Art der Anwendung
Oxaliplatin wird als intravendse Infusion ver-
abreicht.

Bei der Applikation von Oxaliplatin ist keine
Hyperhydratation erforderlich.

Oxaliplatin, verdinnt in 250 bis 500 ml einer
50/igen Glucoseldsung, um keine geringere
Konzentration als 02mg/ml zu erhalten,
muss Uber einen zentral- oder peripher-
vendsen Zugang Uber 2 bis 6 Stunden infun-
diert werden. Die Oxaliplatin-Infusion muss
immer vor der 5-Fluorouracil-Infusion gege-
ben werden.

Im Falle einer Extravasation ist die Infusion
sofort abzubrechen.

Die Zubereitung von Injektionslésungen zy-
totoxischer Arzneimittel muss durch speziell
ausgebildetes Personal mit Kenntnis der
verwendeten Arzneimittel erfolgen, unter Be-
dingungen, die die Integritat des Arzneimit-
tels, den Schutz der Umgebung und insbe-
sondere den Schutz des damit befassten
Personals gewahrleisten in Ubereinstim-
mung mit den Klinikgrundsatzen. Dies erfor-
dert das Vorhandensein eines fur diese
Zwecke vorgesehenen Arbeitsplatzes. Es
ist verboten, in diesem Bereich zu rauchen,
zu essen oder zu trinken.

Hinweise fur die Anwendung:
Siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Stillzeit,

e Myelosuppression vor Beginn der ers-
ten Anwendung, belegt durch Neutro-
philenzahlen unter 2x10°% und/oder
Thrombozytenzahlen unter 100 x 10%I,

e periphere sensorische Neuropathie mit
Funktionseinschrankung vor Beginn der
ersten Anwendung,

e schwere Nierenfunktionsstorung (Kreati-
nin-Clearance weniger als 30 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Oxaliplatin sollte auf
medizinische Einrichtungen beschrankt blei-
ben, die auf den Umgang mit zytotoxischer
Chemotherapie spezialisiert sind, und sollte
nur unter Aufsicht eines onkologisch quali-
fizierten Arztes erfolgen.

Nierenfunktionsstérung

Da nicht ausreichend viele Informationen zur
Sicherheit bei Patienten mit maBig einge-
schrankter Nierenfunktion vorliegen, darf die
Anwendung bei dieser Patientengruppe nur
nach entsprechender Nutzen-Risiko-Abwa-
gung in Betracht gezogen werden.

In diesem Fall muss die Nierenfunktion
engmaschig Uberwacht und die Dosierung
entsprechend der Toxizitat angepasst wer-
den.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Patienten mit anamnestisch bekannten all-
ergischen Reaktionen auf Platinverbindun-
gen mussen bezlglich allergischer Sympto-
me Uberwacht werden. Bei Auftreten ana-
phylaktoider Reaktionen ist die Infusion so-
fort abzubrechen, und geeignete symptoma-
tische MaBnahmen sind einzuleiten. Eine
erneute Exposition mit Oxaliplatin ist bei
diesen Patienten kontraindiziert. Es wurde
bei allen Platinverbindungen Uber Kreuz-
reaktionen berichtet, die manchmal tédlich
waren.

Im Falle einer Extravasation von Oxaliplatin
ist die Infusion sofort abzubrechen, und eine
lokale symptomatische Behandlung ist ein-
zuleiten.

Neurologische Symptome

Die neurologische Vertraglichkeit von Oxali-
platin ist in besonderem MaBe zu tUberwa-
chen, vor allem wenn Oxaliplatin in Kombi-
nation mit anderen Mitteln eingesetzt wird,
die eine besondere Neurotoxizitat aufwei-
sen. Eine neurologische Untersuchung ist
vor jeder Verabreichung durchzufihren und
danach in regelmaBigen Abstanden zu wie-
derholen.

Bei Patienten, die wahrend oder in den
ersten Stunden nach einer zweistindi-
gen Oxaliplatin-Infusion laryngopharyngea-
le Dysasthesien versplren (siehe Ab-
schnitt 4.8), muss die nachste Infusion Gber
eine Dauer von 6 Stunden erfolgen.

Periphere Neuropathie

Treten neurologische Symptome auf (Paras-
thesie, Dysasthesie), ist eine Anpassung der
Oxaliplatin-Dosierung in Abhangigkeit von
Dauer und Intensitdt der Beschwerden
durchzuflhren:

Wenn die Beschwerden langer als 7 Tage
andauern und fur den Patienten belastend
sind, muss die nachfolgende Oxaliplatin-
Dosis von 85 auf 65mg/m? (Behandlung
des metastasierenden kolorektalen Karzi-
noms) bzw. auf 75mg/m? (adjuvante Be-
handlung) herabgesetzt werden.

Wenn Parasthesien ohne Funktionsein-
schrankungen bis zum nachfolgenden Be-
handlungszyklus fortbestehen, muss die
nachfolgende Oxaliplatin-Dosis von 85 auf
65 mg/m? (Behandlung des metastasieren-
den kolorektalen Karzinoms) bzw. auf 75 mg/
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m? (adjuvante Behandlung) verringert wer-
den.

Wenn Parasthesien mit funktionellen Beein-
trachtigungen bis zum nachfolgenden Be-
handlungszyklus andauern, ist die Oxalipla-
tin-Behandlung zu unterbrechen.

Bei Besserung der Beschwerden nach
Unterbrechung der Oxaliplatin-Behandlung
kann eine Wiederaufnahme der Behandlung
in Erwagung gezogen werden.

Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass Symptome einer peripheren
sensorischen Neuropathie auch noch nach
dem Ende der Behandlung persistieren
kénnen. Lokal begrenzte, maBige Parasthe-
sien oder Parasthesien mit funktionellen
Beeintrachtigungen kénnen bis zu 3 Jahre
nach Beendigung der adjuvanten Therapie
fortbestehen.

Reversibles posteriores Leukoenzephalo-
pathie-Syndrom (RPLS)

Falle eines Reversiblen posterioren Leu-
koenzephalopathie-Syndroms (RPLS, auch
bekannt 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 ent-
wickelnde neurologische Stérung, die mit
Krampfanfallen, Bluthochdruck, Kopfschmer-
zen, Verwirrtheit, Blindheit und anderen Seh-
stérungen oder neurologischen Stérungen
einhergehen kann (siehe Abschnitt 4.8). Die
Diagnose des RPLS kann durch Darstellung
des Gehirns mittels bildgebender Verfahren,
vorzugsweise MRT (Magnetresonanztomo-
graphie) bestatigt werden.

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und Dehydra-
tation

Die gastrointestinale Toxizitat von Oxalipla-
tin, die sich in Ubelkeit und Erbrechen
auBert, erfordert die prophylaktische und/
oder therapeutische Anwendung von Anti-
emetika (siche Abschnitt 4.8).

Durch schweren Durchfall/schweres Erbre-
chen koénnen Dehydratation, paralytischer
lleus, intestinale Obstruktion, Hypokaliamie,
metabolische Azidose und Nierenfunktions-
stdérungen hervorgerufen werden, insbeson-
dere wenn Oxaliplatin  mit 5-Fluorouracil
kombiniert wird. In Einzelféllen wurde Uber
eine Pankreatitis berichtet.

Bei Auftreten hamatologischer Toxizitat
(Neutrophilenzahl <1,5x 10%1 oder Throm-
bozytenzahl <50 x 10%1) muss die Aufnah-
me des nachsten Behandlungszyklus ver-
schoben werden, bis die hamatologischen
Werte wieder im akzeptablen Bereich sind.
Vor Aufnahme der Oxaliplatin-Behandlung
sowie vor jedem nachfolgenden Behand-
lungszyklus muss eine groBe Blutbildunter-
suchung mit Differenzialblutbild der weiBen
Blutkérperchen durchgefihrt werden.

Die Patienten mussen Uber die Risiken beim
Auftreten von Durchfall/Erbrechen, Mukosi-
tis/Stomatitis und Neutropenie nach Gabe
von Oxaliplatin/5-Fluorouracil entsprechend
informiert werden, so dass sie sich unver-
zlglich wegen einer geeigneten Behand-
lung mit ihrem behandelnden Arzt in Ver-
bindung setzen koénnen.

Wenn eine Mukositis/Stomatitis mit oder
ohne Neutropenie auftritt, sollte die nachste
Behandlung so lange verschoben werden,
bis sich die Mukositis/Stomatitis bis zum
Grad 1 oder weniger bessert und/oder die
Neutrophilenzahl >1,5 x 10%I betragt.

Bei Verabreichung von Oxaliplatin in Kombi-
nation mit 5-Fluorouracil (mit oder ohne
Folinsdure) mussen die fir 5-Fluorouracil
normalerweise empfohlenen Dosierungen
aufgrund dessen Toxizitdt angepasst wer-
den.

Bei Auftreten von Diarrh6 vom Schwere-
grad 4, einer Neutropenie vom Schweregrad
3 oder 4 (Neutrophilenzahl <1,0x 10%I)
oder einer Thrombopenie vom Schweregrad
3 oder 4 (Thrombozytenzahl <50 x 10%I)
muss neben einer erforderlichen Anpas-
sung der 5-Fluorouracil-Dosierung die Oxa-
liplatin-Dosierung von 85 auf 65 mg/m? (Be-
handlung des metastasierenden kolorekta-
len Karzinoms) bzw. 75mg/m? (adjuvante
Behandlung) herabgesetzt werden.

In Fallen von nicht erklarbaren Atembe-
schwerden, wie trockenem Husten, Dys-
pnoe, Rasseln oder radiologisch nachge-
wiesenen Lungeninfiltraten, muss die Ga-
be von Oxaliplatin so lange unterbrochen
werden, bis durch weitere Untersuchungen
eine interstitielle Lungenerkrankung ausge-
schlossen wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Lebererkrankungen
Bei pathologischen Leberwerten oder porta-

ler Hypertonie, die nicht offensichtlich auf
Lebermetastasen zurlickzufuihren ist, sollten
sehr seltene Falle von arzneimittelinduzier-
ten Erkrankungen der LebergefaBe in Be-
tracht gezogen werden.

Schwangerschaft
Zur Anwendung in der Schwangerschaft

siehe Abschnitt 4.6.

Fertilitat

Genotoxische Effekte wurden in praklini-
schen Studien mit Oxaliplatin beobachtet.
Deshalb sollten mannliche Patienten, die mit
Oxaliplatin behandelt werden, angewiesen
werden, kein Kind wahrend und bis zu
6 Monate nach der Behandlung zu zeugen
und sich Uber Spermakonservierung vor der
Behandlung beraten zu lassen, da Oxali-
platin eine Infertilitat hervorrufen kann, die
irreversibel sein kann.

Frauen sollten wahrend der Behandlung mit
Oxaliplatin nicht schwanger werden und
eine wirksame Verhltungsmethode anwen-
den (siehe Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Patienten, die unmittelbar vor der
Verabreichung von 5-Fluorouracil eine Ein-
malgabe von 85mg/m? Oxaliplatin erhal-
ten hatten, wurden keine Anderungen der
5-Fluorouracil-Plasmaspiegel beobachtet.

In vitro wurde keine wesentliche Verdran-
gung von Oxaliplatin aus der Proteinbindung
beobachtet, wenn gleichzeitig die im Folgen-
den aufgefuhrten Mittel verwendet wurden:
Erythromycin, Salicylate, Granisetron, Pacli-
taxel und Natriumvalproat.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen bisher keine Erkenntnisse hin-
sichtlich der Sicherheit einer Oxaliplatin-Ver-
abreichung wahrend der Schwangerschaft
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt. Daher wird
die Anwendung von Oxaliplatin wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine Verhitungs-
methode anwenden, nicht empfohlen. Die
Anwendung von Oxaliplatin sollte nur nach
geeigneter Aufklarung der Patientin Uber das
Risiko fur den Fétus und mit ihrer Einwilli-
gung in Betracht gezogen werden.

Geeignete kontrazeptive MaBnahmen mus-
sen wahrend und bis zu 4 Monate nach der
Behandlung bei Frauen und bis zu 6 Monate
nach der Behandlung bei Mannern ergriffen
werden.

Stillzeit

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

Fertilitat
Oxaliplatin kann zu Infertilitat fihren (siehe
Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Jedoch erhoht sich wahrend
der Behandlung mit Oxaliplatin das Risiko
fiir das Auftreten von Schwindel, Ubelkeit
und Erbrechen sowie anderer neurologi-
scher Symptome, die den Gang und das
Gleichgewicht beeintrachtigen und einen
geringen bis maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben kénnen.
Sehstorungen, insbesondere ein vortber-
gehender Sehverlust (reversibel nach The-
rapieunterbrechung), kénnen die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen beeintrachtigen. Des-
halb sollten die Patienten vor den moglichen
Auswirkungen auf die Verkehrsfahigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
bei Auftreten dieser Nebenwirkung gewarnt
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse
von Oxaliplatin in Kombination mit 5-Fluoro-
uracil/Folinsadure (5-FU/Folinsaure) waren
gastrointestinale (Diarrho, Ubelkeit, Erbre-
chen und Mukositis), hamatologische (Neu-
tropenie, Thrombozytopenie) und neurolo-
gische (akute und dosisabhangige, kumu-
lative peripher-sensorische Neuropathie).
Insgesamt waren diese unerwinschten Er-
eignisse haufiger und schwerer bei der
Gabe der Kombination von Oxaliplatin mit
5-FU/Folinsaure als mit 5-FU/Folinsaure
alleine.

Die nachfolgend aufgefiihrten Daten zu den
Haufigkeiten der Nebenwirkungen stam-
men aus klinischen Studien zur Behandlung
des metastasierenden kolorektalen Karzi-
noms und zur adjuvanten Behandlung (ein-
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geschlossene Patienten: 416 und 1.108 im
Oxaliplatin- 4+ 5-FU/Folinsaure-Arm) sowie
aus Anwendungserfahrungen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
in der Tabelle 1 werden folgende Haufig-
keitsangaben zugrunde gelegt: Sehr haufig
(>1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, 1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fagbaren Daten nicht abschatzbar).

Weitere Einzelheiten werden nach der Ta-
belle in den FuBnoten 1 bis 4 angefihrt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach
Markteinflhrung mit unbekannter Haufigkeit:
Hamolytisches uramisches Syndrom.

Erkrankungen des Immunsystems
Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Erkrankungen des Nervensystems

Oxaliplatin hat eine dosislimitierende Neuro-
toxizitdt. Dabei handelt es sich um eine
periphere sensorische Neuropathie, welche
durch Dysasthesien und/oder Parasthesien
der Extremitdten mit oder ohne Krampfe

charakterisiert ist und oft durch Kalteeinwir-
kung ausgeldst wird. Diese Symptome tra-
ten bei bis zu 95% aller behandelten Pa-
tienten auf. Die Dauer dieser Beschwerden,
die sich normalerweise zwischen den Be-
handlungszyklen zurtckbilden, nimmt mit
zunehmender Anzahl von Behandlungszy-
klen zu.

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

Die funktionellen Beschwerden beinhalten
Schwierigkeiten bei der Austbung feinmo-
torischer Bewegungen und sind eine mog-
liche Konsequenz einer sensorischen Be-
eintrachtigung. Das Risiko fur das Auftreten
anhaltender Symptome bei einer kumulati-
ven Dosis von 850 mg/m? KOF (10 Zyklen)
betragt ungefahr 10% und 20% bei einer
kumulativen Dosis von 1.020 mg/m? KOF
(12 Zyklen).

Bei der Mehrheit der Falle besserten sich
die neurologischen Symptome oder ver-
schwanden nach Therapieunterbrechung.
6 Monate nach Beendigung der adjuvan-
ten Therapie des Kolonkarzinoms hatten
870/ der Patienten keine oder leichte Symp-
tome. In der Nachbeobachtung bis zu

3 Jahren hatten ungefahr 3%/ der Patienten
entweder anhaltende lokale Parasthesien
von maBiger Intensitat (2,3%) oder Paras-
thesien mit funktioneller Beeintrachtigung
(0,5%0).

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
far gewodhnlich als voribergehende Paras-
thesie, Dysasthesie und Hypoasthesie in
Erscheinung. Ein akutes laryngopharyngea-
les Dysasthesie-Syndrom tritt bei 100 bis
20/0 der Patienten auf und ist charakterisiert
durch subjektives Empfinden von Dyspha-
gie und Dyspnoe/Gefiihl des Erstickens,
ohne dass objektiv eine Atemnot (keine
Zyanose oder Hypoxie) oder ein Laryngo-
spasmus oder Bronchospasmus (kein Stri-
dor oder Keuchen) nachweisbar ware. Ob-
wohl Antihistaminika und Bronchodilatato-
ren in diesen Fallen verabreicht wurden, war
die Symptomatik auch ohne Behandlung
schnell reversibel. Eine Verlangerung der
Infusionsdauer tragt dazu bei, die Inzidenz
dieses Syndroms zu verringern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Gelegentlich sind andere Symptome be-
richtet worden, wie Zungenspasmen/Mus-

Tabelle 1

Nebenwirkungen nach Organsystemklassen

MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich |Selten Sehr selten Nicht bekannt
Organsystemklasse

Infektionen und parasitére |Infektionen. Neutropenische

Erkrankungen*

Sepsis (z.B. Neutro-
penie Grad 3, 4 und
nachgewiesene In-
fektionen), Rhinitis,
Infektionen der obe-
ren Atemwege.

Erkrankungen des Blutes

Autoimmunbe-

und des Lymphsystems*

Anamie, Neutrope-
nie, Thrombozyto-
penie, Leukopenie,

Febrile Neutropenie.

Immuno-allergische
Thrombozytopenie,
hamolytische An-

dingte Panzyto-
penie

Erkrankungen

Depression, Insom-
nie.

Lymphopenie. amie.
Erkrankungen des Immun- |Allergie/allergische
systems Reaktionen'.
Stoffwechsel- und Anorexie, Hyper- Dehydratation. Metabolische
Ernahrungsstérungen glykamie, Hypokali- Azidose.

amie, Hypernatri-

amie.
Psychiatrische Nervositat.

Erkrankungen des Nerven-

Periphere sensori-

Schwindel, motori-

Dysarthrie, reversi-

stérungen.

systems* sche Neuropathie, |sche Neuritis, Me- bles posteriores
Kopfschmerzen, ningismus. Leukoenzephalopa-
sensorische Sto- thie-Syndrom
rungen, Dysgeusie. (RPLS) (siehe Ab-
schnitt 4.4).
Augenerkrankungen Konjunktivitis, Seh- Vorlbergehende

Verminderung der
Sehkraft, Stérungen
des Sehfeldes, Op-
tikusneuritis, vo-
ribergehender Ver-
lust der Sehkraft, re-
versibel nach The-
rapiebeendigung.
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Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

und des Labyrinths

MedDRA Sehr héufig Haufig Gelegentlich |Selten Sehr selten Nicht bekannt
Organsystemklasse
Erkrankungen des Ohrs Ototoxizitat. Taubheit.

GefaBerkrankungen

Hamorrhagien, tiefe
Venenthrombose,
Hypertonie, Flush.

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und des Mediastinums

Dyspnoe, Husten,
Epistaxis.

Brustschmerzen,
Schluckauf, Lungen-
embolie.

Interstitielle Lungen-
erkrankung, manch-
mal tddlich; pulmo-
nale Fibrose**.

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts™

Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen, Stomati-

Dyspepsie, gastro-
o6sophagealer Re-

lleus, intestinale
Obstruktion.

Colitis einschlieBlich
Clostridium-difficile-

gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Arthralgie, Osteal-
gie.

tis/Mukositis, flux, gastrointestina- Diarrho, Pankreatitis.
Bauchschmerzen, |le Blutungen, rektale
Verstopfung. Blutungen.
Leber- und Gallen- Sinusoidales
erkrankungen Obstruktions-
syndrom der
Leber*.
Erkrankungen der Haut und [ Hauterkrankungen, |Exfoliation (z.B. Hypersensitivi-
des Unterhautzellgewebes | Alopezie. Hand-FuB-Syn- tatsvaskulitis
drom), Erythem,
Hautausschlag, Hy-
perhidrosis, Nagel-
erkrankungen.
Skelettmuskulatur-, Binde- | Rickenschmerzen.

Erkrankungen der Nieren
und der Harnwege

Dysurie, anormale
Miktionshaufigkeit,
Hamaturie.

Akute tubulo-in-
terstitielle Ne-
phropathie, aku-
te Nekrose der
Tubuli, akutes
Nierenversagen.

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Fieber?, Mudigkeit,
Asthenie, Schmer-

me (SGPT/ALAT,
SGOT/ASAT), Erho-
hung von alkalischer
Phosphatase, Biliru-
bin oder Laktatde-
hydrogenase im
Blut, Gewichtszu-
nahme (adjuvante
Behandlung).

Verabreichungsort zen, Reaktionen am
Verabreichungsort®.
Untersuchungen Erhohte Leberenzy- | Anstieg des Blut-

Kreatinins, Ge-
wichtsabnahme
(Behandlung des
metastasierenden
kolorektalen Karzi-
noms).

* Siehe genaue Angaben im unteren Abschnitt.

** Siehe Abschnitt 4.4.

' Sehr haufig Allergien/allergische Reaktionen, die meist wahrend der Infusion auftreten, manchmal todlich. Haufig allergische Reaktionen wie
Hautausschlag, besonders Urtikaria, Konjunktivitis und Rhinitis.

Haufig anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen, einschlieBlich Bronchospasmus, Angioddem, Hypotonie, Empfindung von Brust-
schmerzen und anaphylaktischer Schock. Stunden oder sogar Tage nach der Infusion wurde unter Oxaliplatin zudem Uber eine verzogerte
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 Entzindungen hervorrufen, die schwerwiegend sein kdnnen und zu Komplikationen einschlieBlich Nekrose flihren kénnen,
insbesondere wenn Oxaliplatin durch eine periphere Vene infundiert wird (siche Abschnitt 4.4).

Sinusoidales Obstruktionssyndrom der Leber, auch bekannt als Lebervenenverschlusserkrankung, oder pathologische Manifestationen, die mit
einer solchen Lebererkrankung in Zusammenhang stehen, einschlieBlich Peliosis hepatis, nodularer regenerativer Hyperplasie und perisinusoida-
ler Fibrose. Klinische Manifestationen kénnen portale Hypertonie und/oder erhéhte Transaminasen sein.
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Tabelle 2

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad

Oxaliplatin und Metastasierte Erkrankung Adjuvante Behandlung
5-FU/Folinsaure Alle Gr3 Grd Alle Gr3 Gr4
85 mg/m® Schwere- Schwere-

alle 2 Wochen grade grade

Anamie 822 3 <1 756 0,7 0,1
Neutropenie 714 28 14 789 288 12,3
Thrombozytopenie 716 4 <1 774 15 0.2
Febrile Neutropenie 50 36 14 07 07 0,0
Neutropenische Sepsis 1,1 07 04 11 06 04

Tabelle 3

Inzidenz von allergischen Reaktionen, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad

Oxaliplatin und

Metastasierte Erkrankung

Adjuvante Behandlung

5-FU/Folinsaure

Gesamt | Grad 3 Grad 4 | Gesamt | Grad 3 Grad 4

85 mg/m?

alle 2 Wochen

Allergische Reaktionen/ 91 1 <1 10,3 23 0,6
Allergie
Tabelle 4

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%0) und nach Schweregrad

Oxaliplatin und Metastasierte Erkrankung Adjuvante Behandlung
5-FU/Folinsaure Alle Gr3 | ar4 Alle Gr3 | Gr4
85mg/m Schwere- Schwere-

alle 2 Wochen grade grade

Ubelkeit 69,9 8 <1 737 48 03
Diarrhd 60,8 9 2 56,3 83 25
Erbrechen 490 6 472 53 05
Mukositis/Stomatitis 399 4 <1 421 28 0,1

kelspasmen/unwillkirliche Muskelkontrak-
tionen/Muskelzucken/Myoklonie, anormale
Koordination/Gangstdrungen/Ataxie/
Gleichgewichtsstérungen/Engegeflhl in der
Kehle und der Brust/Druckgefihl/Unbe-
hagen/Schmerzen. Zusétzlich kénnen Dys-
funktionen der kranialen Nerven mit den
oben genannten Ereignissen verbunden
sein oder als unabhangiges Ereignis auf-
treten wie Ptosis, Diplopie, Aphonie/Dys-
phonie/Heiserkeit, in einigen Fallen be-
schrieben als Stimmbandlahmung, Miss-
empfindungen der Zunge oder Dysarthrie,
in einigen Fallen beschrieben als Aphasie,
Trigeminusneuralgie/Gesichtsschmerzen/
Augenschmerzen, verringerte Sehscharfe,
Stérungen des Sehfeldes.

Andere neurologische Symptome wie der
Verlust des tiefen Sehnenreflexes und das
Auftreten des Lhermitte-Zeichens sind wah-
rend der Behandlung mit Oxaliplatin berich-
tet worden. Vereinzelte Falle einer Sehner-
venentzindung sind berichtet worden.

Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach
Markteinflhrung mit unbekannter Haufigkeit:
Konvulsion

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Siehe Tabelle 4

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

Durch schweren Durchfall/starkes Erbre-
chen koénnen Dehydratation, paralytischer

013033-J794 — Croloxat 5 mg/ml — n

lleus, intestinale Obstruktion, Hypokaliamie,
metabolische Azidose und Nierenfunk-
tionsstdérungen hervorgerufen werden, ins-
besondere wenn Oxaliplatin mit 5-Fluoro-
uracil kombiniert wird (siehe Abschnitt 4.4).
In Einzelfallen wurde Pankreatitis beobach-
tet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Antidot gegen Oxaliplatin ist nicht be-
kannt. Im Falle einer Uberdosierung ist mit
einer Verstarkung der unerwlnschten Er-
eignisse zu rechnen. Eine Uberwachung
der hamatologischen Parameter sowie eine
symptomatische Behandlung sollten einge-
leitet werden.

5. Pharmakologische eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Platinver-
bindung
ATC-Code: LO1XA 03

Oxaliplatin ist ein antineoplastisches Mittel
und gehdrt zu einer neuen Klasse von Pla-
tinderivaten, bei denen das Platinatom mit
1,2-Diaminocyclohexan (,DACH®) und einer
Oxalatgruppe komplexiert ist.

Oxaliplatin ist ein reines Enantiomer, das
Cis-[oxalato(trans-I-1,2-DACH) platin].

Oxaliplatin zeigt in verschiedenen Tumormo-
dellsystemen, einschlieBlich humaner kolo-
rektaler Krebsmodelle, ein breites Spektrum
zytotoxischer Aktivitaten (in vitro) und anti-
tumoraler Wirkungen (in vivo). Oxaliplatin
weist auch in vitro und in vivo Aktivitat in
verschiedenen Cisplatin-resistenten Model-
len auf.

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

Aus Studien zum Wirkungsmechanismus,
obwohl dieser noch nicht restlos geklart
ist, geht hervor, dass Aquo-Derivate, die im
Rahmen der Biotransformation von Oxali-
platin entstehen, mit DNA interagieren und
Intra- und Interstrang-Quervernetzungen bil-
den, die einen Abbruch der DNA-Synthese
bewirken, was zu Zytotoxizitat und antitumo-
raler Wirkung fuhrt.

Bei Patienten mit metastasiertem kolo-
rektalen Karzinom wird tUber die Wirksamkeit
von Oxaliplatin (85 mg/m? alle 2 Wochen
wiederholt), kombiniert mit 5-FU/Folinsaure,
in drei klinischen Studien berichtet:

First-Line-Therapie: Eine 2-armige verglei-
chende randomisierte Phase-lll-Studie (de
Gramont, A et al., 2000) mit 420 Patienten, die
entweder 5-FU/Folinsédure allein (LV5FU2,
N=210) oder die Kombination von Oxali-
platin - mit 5-FU/Folinsédure (FOLFOX4,
N=210) erhielten.

Vorbehandelte Patienten: In einer 3-armi-
gen vergleichenden randomisierten Pha-
se-lll-Studie (Rothenberg, ML et al., 2003)
waren 821 Patienten eingeschlossen, die re-
fraktar auf Irinotecan (CPT-11) und 5-FU/
Folinsaure waren und entweder mit 5-FU/
Folinsaure allein (LV5FU2, N=275), mit
Oxaliplatin als Monotherapie (N=275) oder
einer Kombination von Oxaliplatin mit 5-FU/
Folinsdure (FOLFOX4, N=271) behandelt
wurden.

SchlieBlich eine nicht kontrollierte Phase-II-
Studie (André, T et al,, 1999), die Patienten
einschloss, die nicht auf eine Behandlung
mit 5-FU/Folinsaure allein ansprachen und
die eine Kombination von Oxaliplatin mit
5-FU/Folinsdure (FOLFOX4, N=57) erhiel-
ten.

Die 2 randomisierten klinischen Studien bei
der First-Line-Behandlung (de Gramont, A
et al) und bei vorbehandelten Patienten
(Rothenberg, ML et al.) zeigten eine signifi-
kant héhere Ansprechrate und ein verlan-
gertes progressionsfreies Uberleben (PFS)/
Dauer bis zur Progression (TTP), verglichen
mit einer Behandlung mit 5-FU/Folinsaure
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allein. In der Studie von Rothenberg et al,, in
die refraktare vorbehandelte Patienten ein-
geschlossen wurden, war die Differenz des
medianen Gesamtiberlebens (OS) zwi-
schen der Kombination mit Oxaliplatin und
5-FU/Folinsaure versus 5-FU/Folinsdure sta-
tistisch nicht signifikant.

Siehe Tabellen 5 bis 7

Bei vorbehandelten Patienten (Rothenberg,
ML et al, 2003), die zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns symptomatisch waren, ver-
besserten sich bei einem héheren Anteil der
Patienten, die mit Oxaliplatin und 5-FU/Folin-
saure behandelt wurden, die krankheitsab-
hangigen Symptome signifikant verglichen
mit den Patienten, welche nur mit 5-FU/
Folinsaure allein behandelt wurden (27,7%
vs. 14,6%0; P = 0,0033).

Bei nicht vorbehandelten Patienten (de Gra-
mont, A et al,, 2000) zeigten sich bezlglich
jeglicher Lebensqualitdtsparameter keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Jedoch
waren die Lebensqualitdtsdaten im Kontroll-
arm im Allgemeinen besser fir das Allge-
meinbefinden und Schmerz und schlechter
far den Behandlungsarm mit Oxaliplatin bei
Ubelkeit und Erbrechen.

Bei der adjuvanten Therapie wurden in der
vergleichenden randomisierten Phase-llI-
Studie MOSAIC 2.246 Patienten (899 im
Stadium Il/Dukes B2 und 1.347 im Stadi-
um lll/Dukes C) nach vollstandiger Entfer-
nung des primaren Tumors des Kolonkarzi-
noms eingeschlossen, die mit 5-FU/Folin-
saure allein (LVSFU2, N=1.123; B2/C =
448/675) oder mit einer Kombination von
Oxaliplatin und 5-FU/Folinséaure (FOLFOX4,
N=1.123; B2/C = 451/672) behandelt wur-
den.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 7

Die Studie zeigte, dass ein signifikanter Vor-
teil beim krankheitsfreien 3-Jahres-Uberle-
bensintervall fir die Kombination von Oxali-
platin und 5-FU/Folinsaure (FOLFOX4) ge-
genuber 5-FU/Folinsaure alleine (LV5FU2)
besteht.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 7

Gesamtlberleben (ITT-Analyse):

Zum Zeitpunkt der Analyse des erkran-
kungsfreien 3-Jahres-Intervalls, welches der
primare Endpunkt der MOSAIC-Studie war,
hatten 85,10/0 der Patienten im FOLFOX4-
Arm Uberlebt gegentber 83,800 im LV5FU2-
Arm. Ubertragen auf eine Gesamtreduk-
tion des Mortalitatsrisikos von 10%0, wurde
far FOLFOX4 keine statistische Signifikanz
erreicht (Risikoverhaltnis = 0,90). Die Da-
ten waren 92200 versus 924% in der
Subpopulation des Stadiums Il (Dukes B2;
Risikoverhaltnis = 1,01) und 80,4% ver-

Tabelle 5

Ansprechrate unter FOLFOX4 versus LV5FU2

Ansprechrate (%0) (95 % Cl)
unabhangige radiologische Untersuchung
mit [TT (intent-to-treat-Analyse)

LVBFU2

FOLFOX 4

Oxaliplatin
Monotherapie

Erstbehandlung
(de Gramont, A et al., 2000)

22
(16-27)

49
(42-46)

NA*

Bewertung des Ansprechens alle
8 Wochen

P-Wert = 0,0001

Vorbehandelte Patienten
(Rothenberg, ML et al., 2003)

0,7
(00-27)

111
(76-155)

11
(02-32)

(refraktar gegen CPT-11 + 5-FU/Folin-
saure)

Bewertung des Ansprechens alle

6 Wochen

P-Wert = 0,0001

Vorbehandelte Patienten

(André, T et al., 1999)

(refraktar gegen 5-FU/Folinsaure)
Bewertung des Ansprechens alle
12 Wochen

NA*

23
(13-36)

NA*

* NA = nicht zutreffend

Tabelle 6

Medianes progessionsfreies Uberleben (PFS)/mediane Dauer bis zur Progression (TTP) unter

FOLFOX4 versus LV5FU2

Medianes PFS/TTP, Monate (95 %0 CI) LV5FU2 FOLFOX 4 Oxaliplatin
unabhangige radiologische Untersuchung Monotherapie
mit Intent-to-treat-Analyse (ITT)
Erstbehandlung 6,0 82 NA*
(de Gramont, A et al.,, 2000) (PFS) (55-65) (72-88)

Log-rank P-Wert = 0,0003
Vorbehandelte Patienten 2,6 53 21
(Rothenberg, ML et al., 2003) (TTP) (1,8-29) (4,7-6,1) (16-27)
(r?fraktar gegen CPT-11 + 5-FU/Folin- Log-rank P-Wert = 0,0001
saure)
Vorbehandelte Patienten NA* 51 NA*
(André, T et al., 1999) (31-57)
(refraktar gegen 5-FU/Folinsaure)
* NA = nicht zutreffend
Tabelle 7
Medianes Gesamtiberleben (OS) unter FOLFOX4 versus LV5FU2
Medianes OS, Monate (95 90 CI) LV5FU2 FOLFOX 4 Oxaliplatin
mit Intent-to-treat-Analyse (ITT) Monotherapie
Erstbehandlung 147 16,2 NA*
(de Gramont, A et al., 2000) (130-182) (147-182)

Log-rank P-Wert = 0,12

Vorbehandelte Patienten 838 99 8,1
(Rothenberg, ML et al., 2003) (TTP) (7.3-993) (9,1-105) (72-87)
(r?fraktér gegen CPT-11 + 5-FU/Folin- Log-rank P-Wert = 0,09
saure)
Vorbehandelte Patienten NA* 10,8 NA*
(André, T et al., 1999) (93-128)
(refraktar gegen 5-FU/Folinsaure)

sus 78,100 der Subpopulation des Stadi-
ums Il (Dukes C; Risikoverhaltnis = 0,87)
fir FOLFOX4 bzw. LV5FU2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik der einzelnen aktiven
Komponenten wurde nicht bestimmt. Die
Pharmakokinetik des ultrafiltrierbaren Pla-
tins, bestehend aus einer Mischung aller
ungebundenen aktiven und inaktiven Platin-
spezies, ist nach einer zweistiindigen Infu-

* NA = nicht zutreffend

sion von Oxaliplatin 130 mg/m? alle 3 Wo-
chen Uber 1 bis 5Zyklen und Oxaliplatin
85 mg/m? alle 2 Wochen Uber 1 bis 3 Zyklen
wie folgt:

Siehe Tabelle 10 auf Seite 7

Nach einer zweistlindigen Infusion werden
150/ des verabreichten Platins in der Zirku-
lation wiedergefunden, die restlichen 85%0
werden rasch in die Gewebe verteilt oder im
Urin ausgeschieden. Irreversible Bindung an

Erythrozyten und im Plasma fihrt in diesen
Verteilungsraumen zu Halbwertszeiten, die
von der natlrlichen Erneuerungszeit von
Erythrozyten und Serumalbumin bestimmt
werden. Im ultrafiltrierten Plasma wurde we-
der nach 85mg/m? alle 2Wochen noch
nach 130 mg/m? alle 3 Wochen eine Kumu-
lation von Platin beobachtet. Steady state
war in diesem Verteilungsraum im 1.2Zy-
klus erreicht. Die inter- und intraindividuelle
Streuung ist in der Regel gering.
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Tabelle 8

MOSAIC — krankheitsfreies 3-Jahres-Uberlebensintervall (ITT-Analyse)* fiir die gesamte Popu-
lation

Behandlungsgruppe LV5FU2 FOLFOX4

Ii’rozent krankheitsfreies 3-Jahres- 733 787
Uberlebensintervall (95 %0 ClI) (706—-756) (762-811)

Risikoverhaltnis (95 %/ CI) 0,76
(0,64-0,89)
P-Wert (log rank test) P = 0,0008

* medianer Follow-up Uber 44,2 Monate (alle Patienten fir wenigstens 3 Jahre)

Tabelle 9

MOSAIC — krankheitsfreies 3-Jahres-Uberlebensintervall (ITT-Analyse)* bezogen auf die Er-

krankungsstadien

Erkrankungsstadium Stadium I Stadium IlI
(Dukes B2) (Dukes C)
Behandlungsgruppe LV5FU2 FOLFOX4 LVBFU2 FOLFOX4
Prozent krankheitsfreies 3-Jahres- 84,3 874 658 728
Uberlebensintervall (95 % Cl) (809-87,7) | (843-905) | (62,1—-695) | (694-76,2)
Risikoverhaltnis (95 % Cl) 0,79 0,75
(057-1,09) (0,62—-0,90)
Log-Rank-Test P = 0,151 P = 0,002

*

Tabelle 10

medianer Follow-up Uber 44,2 Monate (alle Patienten fur wenigstens 3 Jahre)

Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter im Ultrafiltrat nach Mehrfachgabe von
Oxaliplatin von 85 mg/m? alle 2 Wochen oder 130 mg/m? alle 3 Wochen

Dosis Crnax AUC,_4 AUC t20 top tizy Vss Cl
(ug/ml) | (ng*h/mi) | (ng*h/mi) | (h) (h) (h) () (I7h)

85 mg/m?

Mittelwert 0814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 174

SD 0,193 0,647 1,40 0,35 574 406 199 6,35

130 mg/m?

Mittelwert 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1

SD 0,10 2,40 4,60 0,06 290 190 261 3,07

Mittelwerte von AUC,_,s und C,,., wurden flr Zyklus 3 (85 mg/m?) oder fir Zyklus 5 (130 mg/m2)

berechnet.

Mittelwerte von AUC, V,,, Cl und CIR,_, wurden fur Zyklus 1 berechnet.
Cenar Crnaxe AUC, AUC,_ss, Vs Und CL wurden durch Nicht-Kompartimentanalyse berechnet.
ti/20s tir2p UNd 1,2, Wurden durch Kompartimentanalyse berechnet (Zyklen 1-3 kombiniert).

Die Biotransformation in vitro scheint das
Ergebnis eines nicht enzymatischen Abbaus
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-
stindigen Infusion ist die Ausgangssub-
stanz in ultrafiltriertem Plasma nicht nach-
weisbar. Mehrere zytotoxische Biotransfor-
mationsprodukte, wie die Monochlor-, Di-
chlor- und Diaquo-DACH-Platinkomplexe,
wurden im Blutkreislauf gefunden; zu spate-
ren Zeitpunkten auch zusammen mit einigen
inaktiven Verbindungen.

Das Platin wird vorwiegend renal elimi-
niert. Die Clearance erfolgt im Wesentlichen
innerhalb von 48 Stunden nach Verabrei-
chung.

Am flnften Tag konnten etwa 54% der Ge-
samtdosis im Urin und weniger als 3% in
den Fazes wiedergefunden werden.
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Bei eingeschrankter Nierenfunktion wurde
eine signifikante Abnahme der Clearance
von 176 =+ 218I/h auf 995 = 191l/h
zusammen mit einer signifikanten Ein-
schrankung des Verteilungsvolumens von
330 + 409 auf 241 £ 36,1 | beobachtet.
Der Einfluss einer schweren Nierenfunk-
tionsstdérung auf die Clearance von Platin
wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zielorgane, die in nicht klinischen Tiermodel-
len (Mause, Ratten, Hunde und/oder Affen)
bei Einmal- und Mehrfachgabe identifiziert
wurden, umfassten das Knochenmark, das
Verdauungssystem, die Niere, die Hoden,
das Nervensystem und das Herz. Die Toxi-
zitdten in diesen Organen bei Tieren ent-
sprachen denen anderer Platinverbindun-
gen und DNA-schadigender zytotoxischer
Arzneimittel, die bei der Behandlung hu-
maner Krebserkrankungen verwendet wer-
den, mit Ausnahme der Auswirkungen auf
das Herz. Wirkungen auf das Herz wurden
ausschlieBlich bei Hunden beobachtet und

schlossen elektrophysiologische Stérungen
mit tédlichem Kammerflimmern ein. Die
Kardiotoxizitdt wird als spezifisch fir den
Hund erachtet, nicht nur, weil sie nur beim
Hund vorkam, sondern auch weil Dosen,
vergleichbar denen, die beim Hund todliche
Kardiotoxizitét hervorrufen (150 mg/m?), vom
Menschen gut toleriert wurden. Nicht klini-
sche Studien an sensorischen Neuronen
von Ratten weisen darauf hin, dass die in
Verbindung mit Oxaliplatin auftretenden aku-
ten neurosensorischen Symptome auf einer
Interaktion mit den spannungsabhangigen
Na-Kanalen beruhen.

Oxaliplatin war in Saugetier-Testsystemen
mutagen und klastogen und flhrte zu em-
bryofetaler Toxizitat bei Ratten. Obwohl bis-
her keine Karzinogenitatsstudien durchge-
fahrt wurden, wird Oxaliplatin als wahr-
scheinliches Karzinogen angesehen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat.

6.2 Inkompatibilitaten

Das verdlnnte Arzneimittel darf nicht mit
anderen Arzneimitteln im selben Infusions-
beutel oder in derselben Infusionsleitung
gemischt werden. GemaB den Anweisungen
fur die Handhabung wie im Abschnitt 6.6
beschrieben, kann Oxaliplatin zusammen
mit Folinsaure Uber einen Y-Anschluss ver-
abreicht werden.

NICHT mit alkalischen Arzneimitteln oder
Lésungen, insbesondere 5-Fluorouracil, Fo-
linsdure-Zubereitungen, die Trometamol als
sonstigen Bestandteil enthalten, sowie Tro-
metamolsalzen anderer Wirkstoffe mischen.
Alkalische Arzneimittel oder L6ésungen be-
einflussen die Stabilitat von Oxaliplatin nach-
teilig (siehe Abschnitt 6.6).

NICHT mit Kochsalzlésung oder ande-
ren Chlorid-lonen-haltigen Losungen (ein-
schlieBlich Calcium-, Kalium- oder Natrium-
chlorid) rekonstituieren oder verddnnen.

NICHT mit anderen Arzneimitteln in demsel-
ben Infusionsbeutel oder in derselben Infu-
sionsleitung mischen (siehe Abschnitt 6.6 fir
Hinweise zur gleichzeitigen Verabreichung
mit Folinsaure).

KEIN aluminiumhaltiges Injektionsmaterial
verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Originalpackung:
4 Jahre

Rekonstituierte konzentrierte Ldsung in der
Original-Durchstechflasche:

Die rekonstituierte Konzentratlésung sollte
sofort weiter verdiinnt werden.

Infusionslésung nach Verdlnnen:

Nach Verdinnen der rekonstituierten LO-
sung mit 5%iger Glucoseldsung wurde die
chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Zubereitung flr 24 Stun-
den bei 2°C bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionsldésung sofort verwendet werden.

Wenn die Infusionsldsung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fur die Dauer
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und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich. Sofern die Herstellung der
gebrauchsfertigen Zubereitung nicht unter
kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt, ist diese nicht langer
als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufzube-
wahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Originalpackung: Fur dieses Arzneimittel
sind keine besonderen Lagerungsbedin-
gungen erforderlich.

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten und verdinnten Arzneimittels siche Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klare Durchstechflaschen (Glasartl) mit
Chlorbutylstopfen und  Aluminium-Bordel-
kappen mit einer flip-off Scheibe aus Plastik.

Packungen:
1 Durchstechflasche mit 150 mg Oxaliplatin

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wie bei anderen potenziell toxischen
Substanzen muss die Handhabung und
Zubereitung von Oxaliplatin-Ldsungen mit
Vorsicht durchgefiihrt werden.

Hinweise zur Handhabung
Die Handhabung dieses zytotoxischen
Agens durch das arztliche oder Pflegeper-
sonal erfordert jede VorsichtsmaBnahme,
die den Schutz des Anwenders und seiner
Umgebung gewahrleistet.

Die Zubereitung von injizierbaren Lésungen
zytotoxischer Substanzen muss durch spe-
ziell ausgebildetes Personal mit Kenntnis
der verwendeten Arzneimittel erfolgen, unter
Bedingungen, die den Schutz der Umge-
bung und insbesondere den Schutz des
damit befassten Personals gewahrleisten
in Ubereinstimmung mit den Klinikgrundsét-
zen. Dies erfordert das Vorhandensein eines
fur diese Zwecke vorgesehenen Arbeitsplat-
zes. Es ist verboten, in diesem Bereich zu
rauchen, zu essen oder zu trinken.

Dem Personal muss geeignetes Arbeitsma-
terial zur Verfligung gestellt werden, insbe-
sondere langarmelige Kittel, Schutzmasken,
Kopfbedeckungen, Schutzbrillen, sterile Ein-
mal-Handschuhe, Schutzabdeckung fir den
Arbeitsplatz, Behalter und Sammelbehalt-
nisse fur Abfall.

Exkremente und Erbrochenes missen mit
Vorsicht behandelt werden.

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

Jedes zerbrochene Behaltnis muss mit der-
selben Sorgfalt behandelt werden und ist als
kontaminierter Abfall zu betrachten. Konta-
minierter Abfall sollte in geeignet gekenn-
zeichneten festen Behaltnissen verbrannt
werden. Siehe unten: Abschnitt ,Entsor-
gung®.

Sollte das Oxaliplatin-Pulver, die rekonstitu-
ierte Lédsung oder die Infusionslésung mit
der Haut in Kontakt kommen, ist sofort sorg-
faltig mit Wasser zu spulen.

Sollte das Oxaliplatin-Pulver, die rekonstitu-
ierte Losung oder die Infusionsldsung mit
der Schleimhaut in Kontakt kommen, ist
sofort sorgfaltig mit Wasser zu spdlen.

Besondere Vorsichtshinweise fir die An-

wendung

e Darf nicht mit aluminiumhaltigen Injek-
tionsmaterialien verwendet werden.

e Darf nicht unverdinnt verabreicht wer-
den.

o Nur 5%0ige (50 mg/ml) Glucoseldsung fur
die Verdinnung verwenden.

e DARF NICHT mit Natriumchlorid oder
anderen chloridhaltigen Losungen rekon-
stituiert oder verdinnt werden.

e DARF NICHT extravasal verabreicht wer-
den.

e DARF NICHT mit anderen Arzneimitteln
in demselben Infusionsbeutel oder in
derselben Infusionsleitung gemischt wer-
den.

o DARF NICHT mit alkalischen Mitteln oder
L&dsungen, insbesondere 5-Fluorouracil,
Folinsaure-Zubereitungen, die Tromet-
amol als Bestandteil enthalten, sowie
Trometamolsalzen anderer Wirkstoffe ge-
mischt werden. Alkalische Mittel oder
Losungen beeinflussen die Stabilitat
von Oxaliplatin nachteilig.

Hinweise fur die Anwendung mit Folinsaure
(wie Calciumfolinat oder Dinatriumfolinat)
Die 85 mg/m?-Oxaliplatin-Infusion in 250 bis
500 ml 5%iger (50 mg/ml) Glucoselésung
wird gleichzeitig mit der intravendsen Folin-
saure-Infusion in 5%iger Glucoseldsung
Uber einen Y-Zugang, der unmittelbar am
Infusionsort liegt, Uber 2 bis 6 Stunden ge-
geben.

Diese beiden Arzneimittel durfen nicht in
demselben Infusionsbeutel gemischt wer-
den. Folinsaure darf kein Trometamol als
Bestandteil enthalten und darf ausschlieB-
lich mit isotonischer 5%iger Glucoselésung
verdinnt werden, aber niemals mit alkali-
schen Losungen sowie Natriumchlorid- oder
anderen chloridhaltigen Losungen.

Hinweise fur die Anwendung mit 5-Fluoro-
uracil
Oxaliplatin sollte immer vor Fluoropyrimidi-
nen — d.h. 5-Fluorouracil — verabreicht wer-
den.

Nach der Gabe von Oxaliplatin den Zugang
durchspulen und danach 5-Fluorouracil ge-
ben.

Fur weitere Informationen zu Kombinationen
von Arzneimitteln mit Oxaliplatin siehe die
entsprechenden Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels anderer Her-
steller.

Rekonstituierte L&sungen, die Anzeichen
von Ausfallungen zeigen, sollten nicht ver-
wendet werden und sollten unter Beachtung
der gesetzlichen Anforderungen fir die Ent-
sorgung gefahrlicher Abfalle vernichtet wer-
den (siehe unten).

Rekonstitution des Pulvers

Zur Rekonstitution der Losung ist Wasser fur

Injektionszwecke oder 50%oige (50 mg/ml)

Glucoseldsung zu verwenden.

e Fur eine Durchstechflasche mit 150 mg:
mit  30ml Ldsungsmittel  versetzen,

um eine Oxaliplatin-Konzentration von
5mg/ml zu erhalten.

Die Loésung ist vor Gebrauch visuell zu
prifen. Nur klare Losungen ohne Partikel
duarfen verwendet werden.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Ver-
wendung bestimmt. Nicht verbrauchte L6-
sung ist zu verwerfen (siehe unten: Ent-
sorgung”).

Verdlnnung vor der Infusion

Die erforderliche Menge der rekonstitutierten
Konzentratlésung wird aus der (den) Durch-
stechflasche(n) entnommen und mit 250 ml
bis 500 ml einer 5%0igen Glucoseldésung
verdlinnt, um eine Oxaliplatin-Konzentration
zwischen nicht weniger als 0,2 mg/ml und
0,7 mg/ml zu erhalten. Dies entspricht dem
Konzentrationsbereich, fir den die physiko-
chemische Stabilitat von Oxaliplatin nachge-
wiesen wurde.

Die Infusionslésung wird als intraventse
Infusion verabreicht.

Nach Verdinnung mit 5%iger Glucoseld-
sung wurde die chemische und physikali-
sche Stabilitat fir 24 Stunden bei 2°C bis
8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionszubereitung sofort verwendet werden.
Wenn sie nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fir die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich, die
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
dauern soll.

Die Ldsung ist vor Gebrauch visuell zu
prifen. Nur klare Losungen ohne Partikel
durfen verwendet werden.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt. Nicht verbrauchte
L&dsung ist zu verwerfen.

Niemals mit Kochsalzldésung rekonstituieren
oder verdlinnen.

Die Kompatibilitat von Oxaliplatin-Infusions-
|6sung mit handelslblichen aus PVC be-
stehenden Infusionssystemen wurde getes-
tet.

Infusion

Bei der Applikation von Oxaliplatin ist keine
Hyperhydratation erforderlich.

Oxaliplatin, verdnnt in 250 bis 500 ml einer
50igen Glucoseldsung, um eine Konzen-
tration von nicht weniger als 0,2 mg/ml zu
erhalten, muss Uber eine periphere Vene
oder einen zentralvendsen Zugang Uber
2 bis 6 Stunden infundiert werden. Wird
Oxaliplatin zusammen mit 5-Fluorouracil ge-
geben, muss die Oxaliplatin-Infusion vor
Verabreichung der 5-Fluorouracil-Infusion
erfolgen.

Entsorgung
Reste des Arzneimittels sowie samtliche

Materialien, die bei der Rekonstitution, Ver-
dinnung und Applikation verwendet wur-
den, mussen entsprechend krankenhaus-
Ublicher Standardverfahren flr zytotoxische
Stoffe unter Beachtung der gesetzlichen
Vorschriften fir die Entsorgung Uberwa-
chungsbedrftiger Abfalle vernichtet wer-
den.
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7. Inhaber der Zulassung

STADApharm GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

8. Zulassungsnummer
66245.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Januar 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
2. Mai 2011
10. Stand der Information
Juli 2017

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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