FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Oxaliplatin Accord 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvatska, |6sning innehaller 5 mg oxaliplatin.

10 ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning innehaller 50 mg oxaliplatin.
20 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 100 mg oxaliplatin.
40 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 200 mg oxaliplatin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Klar, farglds 16sning utan synliga partiklar med ett pH-varde pa 3,5-6,5 och en osmolaritet pd 125-175
mOsmol/I.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Oxaliplatin i kombination med 5-fluoroouracil (5-FU) och folinsyra (FA) ar indicerat fér:

Adjuvant behandling av stadium Il (Dukes C) koloncancer efter total resektion av primartumaoren.
Behandling av metastaserande kolorektalcancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering:
ENDAST FOR VUXNA

Den rekommenderade dosen vid adjuvant behandling ar 85 mg/m2 intravendst varannan vecka under 12
cykler (6 manader).

Den rekommenderade dosen vid behandling av metastaserande kolorektalcancer ar 85 mg/m2 intravenodst
varannan vecka till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Dosen ska justeras efter patientens tolerans mot lakemedlet (se avsnitt 4.4).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 15:36



Oxilaplatin ska alltid administreras fore fluoropyrimidiner - dvs. 5-fluorouracil.

Oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, [6sning ges under 2-6 timmar som intravends infusion i 250-500
ml 5 % glukosldsning, vilket ger en koncentration pa mellan 0,2 mg/ml och 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml &r den

hdgsta koncentration som anvands i klinisk praxis for oxaliplatindosen 85 mg/mz.

Oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, [6sning anvands huvudsakligen i kombination med regimer
baserade pa kontinuerlig infusion av 5-fluorouracil. Vid behandling med oxaliplatin varannan vecka anvands
regimer med en kombination av bolus och kontinuerlig infusion av 5-fluorouracil.

Sérskilda patientgrupper:

Nedsatt njurfunktion:

Oxaliplatin far inte administreras till patienter med grav njurfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Hos patienter med latt till mattlig njurfunktionsnedsattning ar den rekommenderade dosen oxaliplatin 85

mg/m2 (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Leverinsufficiens:

| en fas |-studie pa patienter med olika grader av leverfunktionsnedsattning forefdll frekvensen och
svarighetsgraden av hepatobilidra rubbningar vara relaterade till progredierande sjukdom och nedsatta
leverfunktionsvarden fore paborjande av oxaliplatinbehandling. Under den kliniska utvecklingen har inga
sarskilda dosjusteringar gjorts for patienter med onormala leverfunktionsvarden.

Aldre patienter:

Ingen 6kning av svar toxicitet observerades nar oxaliplatin anvandes som monoterapi eller i kombination
med 5-fluorouracil (5-FU) hos patienter 6ver 65 ar. Darfor kravs ingen sarskild dosjustering for aldre.

Pediatrisk population:

Det finns igen relevant indikation fér anvandning av oxaliplatin hos barn. Effekten av oxaliplatin i
monoterapi hos barn med solida tumdrer har inte faststallts (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
Oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, |6sning ges som intravends infusion.

Administrering av Oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, 16sning kraver ingen féregaende
hyperhydrering.

Oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, [6sning spadd i 250-500 ml 5 % glukoslésning, med en
koncentration pd minst 0,2 mg/ml, maste infunderas via en central venkateter eller i en perifer ven under
2-6 timmar. Oxaliplatininfusion ska alltid ges fére tillférsel av 5-fluorouracil.

Vid extravasation maste infusionen avbrytas omedelbart.

Bruksanvisning:

Oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, 16sning maste spadas foére anvandning. Endast 5 % glukoslésning
far anvandas till spadningen (se avsnitt 6.6).
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4.3 Kontraindikationer

Oxaliplatin ar kontraindicerat hos patienter som:

har kand 6verkanslighet mot oxaliplatin eller mot ndgot av de hjalpdmnen som anges i avsnitt 6.1
ammar

har myelosuppression innan forsta kuren startar, vilket yttrar sig som neutrofilantal pa < 2x 10%/liter

och/eller trombocytantal pa < 100 x 10°/liter fore behandling
har perifer senorisk neuropati med funktionsstérning fore start av forsta behandlingen
har gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min).

4.4 Varningar och férsiktighet

Oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, I6sning ska endast anvandas vid onkologiska
specialistavdelningar och ska endast administreras under éverinseende av en erfaren onkolog.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion ska kontrolleras noga med avseende pa biverkningar och
dosen justeras beroende pa toxiciteten (se avsnitt 5.2).

Overkénslighetsreaktioner

Sarskild 6vervakning ska sakerstallas for patienter med anamnes pa allergiska manifestationer mot andra
lakemedel som innehaller platina. Vid anafylaktiska manifestationer ska infusionen avbrytas omedelbart
och en ldmplig symtomatisk behandling sattas in. Aterinsattning av oxaliplatin till dessa patienter &r
kontraindicerat. Korsreaktioner har rapporterats, ibland med dédlig utgang, for samtliga platinaféreningar.

Vid extravasation av oxaliplatin ska infusionen omedelbart stoppas och sedvanlig symtomatisk
lokalbehandling sattas in.

Neurologiska symtom

Patienten ska monitoreras noga med avseende pa neurologisk toxicitet, sarskilt vid samtidig administrering
av andra lakemedel med specifik neurologisk toxicitet. Neurologisk undersékning ska genomféras fore varje
administrering och darefter med jamna mellanrum.

Om patienten utvecklar akut laryngofaryngeal dysestesi (se avsnitt 4.8) under eller inom nagra timmar
efter en 2-timmarsinfusion, ska nasta oxaliplatininfusion ges éver 6 timmar.

Perifer neuropati
Om neurologiska symtom (parestesi, dysestesi) upptrader, ska foljande rekommenderade justeringar av
oxaliplatindosen goras med utgangspunkt fran symtomens varaktighet och svarighet:

Om symtomen varar langre &n sju dagar och ar svara, ska den paféljande oxaliplatindosen sankas

fran 85 till 65 mg/m2 (behandling av metastaserande kolorektalcancer) eller 75 mg/m2 (adjuvant

behandling).
- Om parestesi utan funktionsstérning varar till nasta cykel, ska efterféljande dos sankas fran 85 till 65
mg/m2 (behandling mot metastaserande kolorektalcancer) eller 75 mg/m2 (advjuvant behandling).

Om parestesi med funktionsnedsattning varar till nasta cykel ska oxaliplatin sattas ut.
Om dessa symtom forbattras efter det att behandlingen med oxaliplatin har avbrutits kan fortsatt
behandling évervagas.
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Patienter ska informeras om risken for varaktiga symtom pa perifer sensorisk neuropati efter avslutad
behandling. Lokaliserad mattlig parestesi, eller parestesi som kan paverka funktionella aktiviteter, kan
kvarsta i upp till 3 ar efter avslutad adjuvant behandling.

Reversibel Posterior Leukoencefalopati syndrom (RPLS)

Fall av Reversibel Posterior Leukoencefalopati syndrom (RPLS, ocksa kant som PRES, Posterior Reversibel
Encefalopati Syndrom) har rapporterats hos patienter som fatt oxaliplatin i kombination med annan
kemoterapi. RPLS &r ett ovanligt, reversibelt och snabbt utvecklande neurologiskt tillstand vilket kan
omfatta kramper, hdgt blodtryck, huvudvark, férvirring, blindhet och andra visuella och neurologiska besvar
(se avsnitt Biverkningar). Diagnos av RPLS kraver bekraftande hjarnréntgen, foretradesvis MRI
(magnetrdéntgen).

lllamdende, krakningar, diarré, uttorkning och hematologiska férandringar
Gastrointestinal toxicitet i form av illamaende och krakning motiverar profylaktisk och/eller terapeutisk
antiemetisk behandling (se avsnitt 4.8).

Dehydrering, paralytisk ileus, intestinal obstruktion, hypokalemi, metabol acidos och nedsatt njurfunktion
kan orsakas av svar diarré/krakning, sarskilt nar oxaliplatin kombineras med 5-fluorouracil.

Fall av tarmischemi, dven med dodlig utgang, har rapporterats vid behandling med oxaliplatin. Vid
tarmischemi ska behandling med oxaliplatin avbrytas och lampliga atgarder vidtas (se avsnitt 4.8).

Om hematologisk toxicitet upptrader (neutrofiler <1,5 x 10/ eller trombocyter <50 x 10°/1), ska nasta
behandling skjutas upp till dess att de hematologiska vardena atergatt till acceptabla nivaer. En fullstandig
blodkroppsrakning med differentialrakning av vita blodkroppar skall utforas fore behandlingsstart och fore
varje efterféljande behandling. Myelosuppressiva effekter kan vara additiva till de som orsakas av samtidig
kemoterapi. Patienter med svar och ihallande myelosuppression loper stor risk for infektionskomplikationer.
Sepsis, neutropen sepsis och septisk chock har rapporterats hos patienter behandlade med oxaliplatin
inklusive dodlig utgang (se avsnitt 4.8). Om nagra av dessa biverkningar uppstar ska oxaliplatin sattas ut.

Patienterna ska fa tillracklig information om risken fér diarré/krakning, mukosit/stomatit och neutropeni
efter behandling med oxaliplatin och 5-fluorouracil, sa att de snabbt kan kontakta sin lakare for lamplig
behandling.

Om mukosit/stomatit upptrader med eller utan neutropeni, ska nasta behandling skjutas upp till dess att
mukositen/stomatiten har gatt tillbaka till grad 1 eller lagre och/eller till dess att neutrofiltalet ar = 1,5 x 10

.

Om oxaliplatin kombineras med 5-fluorouracil (med eller utan folinsyra), ska dosen justeras for
5-fluorouracil-associerad toxicitet pa sedvanligt satt.

Vid diarré av grad 4, neutropeni av grad 3-4 (neutrofiler <1,0 x 109/I), febril neutropeni (feber av okand
orsak utan kliniskt eller mikrobiologiskt dokumenterad infektion med ett absolut neutrofilantal pa <1,0 x 10
o, kroppstemperatur >38,3 °C eller ihdllande kroppstemperatur >38 °C under mer an en timme) eller
trombocytopeni av grad 3-4 (trombocyter <50 x 10°/1) ska dosen oxaliplatin séankas fran 85 mg/m2 till 65

mg/m2 (behandling mot metastaserande kolorektalcancer) eller 75 mg/m2 (adjuvant behandling), utdver

eventuella erforderliga sankningar av dosen 5-fluorouracil.

Lungor
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Vid oférklarliga respiratoriska symtom, som icke-produktiv hosta, dyspné, rassel eller radiologiska
lunginfiltrat, ska oxaliplatin sattas ut till dess att ytterligare lungutredningar utesluter en interstitiell
lungsjukdom (se avsnitt 4.8).

Blodsjukdomar

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) ar en livshotande biverkning (ingen kand frekvens). Behandling med
oxaliplatin ska avbrytas vid de forsta tecknen pa mikroangiopatisk hemolytisk anemi, sdsom ett snabbt
sjunkande hemoglobinvarde med samtidig trombocytopeni, férhojt serumbilirubin, serumkreatinin, blodurea
eller LD. Njursvikten ar eventuellt inte reversibel nar behandlingen avbryts och dialys kan bli n6dvandig.
Disseminerad intravasal koagulation (DIC), dven med dddlig utgang, har rapporterats i samband med
behandling med oxaliplatin. Vid forekomst av DIC ska behandling med oxaliplatin avbrytas och lamplig
behandling sattas in (se avsnitt 4.8)

Forlangning av QT-intervallet

Forlangning av QT-intervallet kan medféra dkad risk fér ventrikelarytmier, daribland Torsades de pointes,
som kan ha dédlig utgang (se avsnitt 4.8). QT-intervallet ska 6vervakas noggrant och regelbundet fére och
efter administrering av oxaliplatin. Férsiktighet ska iakttas for patienter med en kand anamnes av eller
anlag for forlangning av QT-intervallet, patienter som tar lakemedel som kan férlanga QT-intervallet, och
patienter med storningar i elektrolytbalansen, till exempel hypokalemi, hypokalcemi eller hypomagnesemi.
Vid férlangning av QT-intervallet ska behandling med oxaliplatin avbrytas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Rabdomolys

Rabdomolys har rapporterats hos patienter som behandlas med oxaliplatin, dven med dédlig utgang. Om
muskelsmarta och svullnad uppkommer i kombination med svaghet, feber eller mérk urin ska behandling
med oxaliplatin avbrytas. Om rabdomolys bekraftas ska lampliga atgarder vidtas. Forsiktighet
rekommenderas om lakemedel som férknippas med rabdomolys administreras samtidigt med oxaliplatin (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Gastrointestinala sar/gastrointestinal blédning och perforering

Behandling med oxaliplatin kan orsaka gastrointestinala sar och eventuella komplikationer, sdsom magsar
med blédning och perforering, som kan ha dédlig utgang. Om magsar uppkommer ska behandling med
oxaliplatin avbrytas och lampliga atgarder vidtas (se avsnitt 4.8).

Lever
Vid avvikande leverfunktionsvarden eller portal hypertoni, som inte uppenbart beror pa levermetastaser,
ska mycket sallsynta fall av Iakemedelsinducerade hepatiska karlrubbningar évervagas.

Immunsuppressiva effekter/Okad mottaglighet fér infektioner

Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner till patienter som har ett nedsatt immunforsvar
orsakat av cytostatika kan resultera i allvarliga eller dédliga infektioner. Vaccination med ett levande vaccin
bor undvikas hos patienter som far oxaliplatin. Avdédade eller inaktiverade vacciner kan administreras;
daremot kan svaret pa sadana vacciner vara minskat.

Graviditet
For anvandning hos gravida kvinnor (se avsnitt 4.6).

Fertilitet
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| prekliniska studier har genotoxiska effekter observerats. Manliga patienter som behandlas med oxaliplatin
ska darfor avradas fran att avla barn under behandling och upp till 6 manader efter avslutad behandling
med oxaliplatin. Manliga patienter bor ocksa informeras om mojligheten att fore behandlingen spara
sperma genom nedfrysning, eftersom oxaliplatin kan orsaka infertilitet som kan vara irreversibel.

Kvinnor ska inte bli gravida under behandling med oxaliplatin, och de ska anvanda ett tillforlitligt
preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Vaccination med levande eller levande férsvagade vacciner bor undvikas hos patienter som far oxaliplatin
(se avsnitt 4.4).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Hos patienter som har fatt en enkeldos om 85 mg/m2 oxaliplatin omedelbart fore tillférsel av 5-fluorouracil,
har ingen férandring av exponeringen for 5-fluorouracil observerats.

In vitro har ingen signifikant forandring av plasmaproteinbindningen for oxaliplatin observerats med
féljande substanser: erytromycin, salicylater, granisetron, paklitaxel och natriumvalproat.

Forsiktighet ska iakttas nar behandling med oxaliplatin kombineras med andra lakemedel som orsakar
forlangt QT-intervall. Vid kombination med sadana lakemedel ska QT-intervallet 6vervakas noga (se avsnitt
4.4). Forsiktighet rekommenderas nar behandling med oxaliplatin administreras samtidigt med andra
lakemedel som forknippas med rabdomolys (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns fér narvarande inga data om saker anvandning hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter. Oxaliplatin rekommenderas darfor inte under graviditet och till kvinnor
i fertil alder som inte anvander preventivmedel.

Anvandning av oxaliplatin ska darfor endast 6vervagas efter att patienten pa lampligt satt har informerats
om riskerna for fostret och har givit sitt medgivande.

Lampliga preventivmetoder maste anvéndas under behandling samt under 4 manader efter behandling for
kvinnor.

Amning
Utsdndring i bréstmjoélk har inte studerats. Amning ar kontraindicerat under behandling med oxaliplatin.

Fertilitet
Oxaliplatin kan ha en fertilitetshammande verkan (se avsnitt 4.4).

Pa grund av de eventuella gentoxiska effekterna av oxaliplatin maste lampliga preventivmetoder anvandas
under behandling och efter avslutad behandling under 4 manader for kvinnor och under 6 manader for
man.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utférts. Behandling med oxaliplatin kan emellertid orsaka yrsel, illamaende och krakning
och andra neurologiska symtom som kan paverka gang och balans. Detta kan leda till mindre eller mattlig
effekt pa férmagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
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Synpaverkan, framforallt 6vergdende synnedsattning (reversibel efter utsattandet av behandlingen) kan
paverka patientens formaga att framféra fordon och anvanda maskiner. Darfor skall patienterna varnas for
den mojliga effekten av dessa biverkningar pa formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna av oxaliplatin i kombination med 5-fluorouracil/folinsyra (5-FU/FA) var
gastrointestinala (diarré, illamaende, krakning och mukosit), hematologiska (neutropeni, trombocytopeni)
och neurologiska (akut och doskumulativ perifer sensorisk neuropati). Dessa biverkningar var i allmanhet
mer frekventa och allvarligare med kombinationen oxaliplatin och 5-FU/FA an med enbart 5-FU/FA.

Biverkningar i tabellform

Nedanstdende frekvenser bygger dels pa kliniska prévningar pa patienter som behandlats fér

metastaserande kolorektalcancer eller som fatt adjuvant behandling (omfattande 416 respektive 1 108
patienter i oxaliplatin + 5-FU/FA-behandlingsarmen) och dels pa erfarenheter efter godkannandet for

férsaljning.

Frekvenserna i tabellen definieras enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Ytterligare information ges efter tabellen.

ntravasal koag
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MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Mycket Ingen kand

organsystemkl vanliga sallsynta frekvens
ass
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Skador och -Fallolycka
férgiftningar
och
behandlingsko
mplikationer

* Se detaljerat avsnitt nedan.

** Se avsnitt 4.4

+ Vanlig neutropen sepsis, inklusive dédlig utgang

++ Mycket vanliga allergier/allergiska reaktioner intraffar framst under infusionen, ibland fatala. Vanliga
allergiska reaktioner inkluderar hudutslag, i synnerhet nasselfeber, konjunktivit och rinit.

Vanliga anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner inkluderar bronkospasm, angioddem, hypotoni, kansla
av bréstsmarta och anafylaktisk chock. Férdrojd 6verkanslighet har ocksa rapporterats med oxaliplatin
timmar eller till och med dagar efter infusionen.

+++ Mycket vanlig feber, rigor (tremor), antingen pa grund av infektion (med eller utan febril neutropeni)
eller mojligen pa grund av en immunologisk mekanism.

++++ Reaktioner vid injektionsstallet inkluderande lokal smarta, rodnad, svullnad och trombos har
rapporterats. Extravasation kan leda till lokal smarta och inflammation, som kan vara allvarlig och leda till
komplikationer, bland annat nekros, sarskilt nar oxaliplatin infunderas via en perifer ven (se avsnitt 4.4).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodet och lymfsystemet:
Incidens per patient (%) per grad

Oxaliplatin och Metastaserande kolorektalcancer Adjuvant behandling
5-FU/FA
85 mg/m2
varannan
vecka
Alla grader Gr3 Gr4 Alla grader Gr3 Gr4
Anemi 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropeni 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
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Oxaliplatin och
5-FU/FA
85 mg/m2
varannan
vecka

Metastaserande kolorektalcancer

Adjuvant behandling

Trombocytope
ni

71,6

<1

77,4 1,5 0.2

Febril neutrop
eni

5,0

3,6

1,4

0,7 0,7 0,0

Infektioner och infestationer

Incidens per patient (%)

Oxaliplatin och
5-FU/FA

85 mg/m?
varannan
vecka

Metastaserande cancer

Adjuvant behandling

Alla grader

Alla grader

Sepsis (inklusi
ve sepsis och
neutropen ses
pis)

1,5

1,7

Immunsystemet:

Incidens av allergiska reaktioner per patient (%) per grad

Oxaliplatin och
5-FU/FA
85 mg/m2
varannan
vecka

Metastaserande kolorektalcancer

Adjuvant behandling

Alla grader

Gr3

Gr4

Alla grader Gr3 Gr4

Allergi/allergis
k reaktion

91

1

<1

10,3 2,3 0,6

Centrala och perifera nervsystemet:

Den dosbegransande toxiciteten ar neurologisk. Denna omfattar sensorisk perifer neuropati karakteriserad
av dysestesi och/eller parestesi i extremiteter, med eller utan kramper, ofta utlésta av kyla. Dessa symtom
férekommer hos upp till 95 % av de behandlade patienterna. Varaktigheten av dessa symtom, som vanligen
gar tillbaka mellan de enskilda behandlingstillfallena, 6kar med antalet givna doser.

Uppkomst av smarta och/eller férsamrad funktion &r, beroende pa symtomens varaktighet, indiktioner for
dosjustering, eller t.o.m. utsattande av behandlingen (se avsnitt 4.4).
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Sadan forsamrad funktion omfattar svarigheter att utfora finmotoriska rorelser och &r en majlig féljd av
sensorisk nedsattning. Risken for ihallande symtom &r 10 % vid en kumulativ dos om 850 mg/m2 (10 cykler)
och 20 % vid en kumulativ dos om 1020 mg/m2 (12 cykler).

| de flesta fall forbattras eller férsvinner de neurologiska symtomen nar behandlingen satts ut. Vid adjuvant
behandling av koloncancer hade 87 % av patienterna inga eller lindriga symtom 6 manader efter
behandlingens slut. Efter upp till 3 drs uppféljning hade ca 3 % av patienterna antingen ihallande
lokaliserad parestesi av mattlig intensitet (2,3 %) eller funktionsnedsattande parestesier (0,5 %).

Akuta neurosensoriska manifestationer (se avsnitt 5.3) har rapporterats. De upptrader inom nagra timmar
fran tillférseln och ofta i samband med exponering for kyla. De yttrar sig vanligen som 6vergaende
parestesi, dysestesi och hypoestesi. Ett akut syndrom med faryngolaryngeal dysestesi upptrader hos 1-2 %
av patienterna, vilket karakteriseras av subjektiva fornimmelser av dysfagi eller dyspné/kvavningskansla
utan nagra objektiva tecken pa respiratoriska svarigheter (ingen cyanos eller hypoxi) eller laryngospasm
eller bronkospasm (varken vasande eller pipande andning). Antihistaminer och bronkvidgande medel har
givits i sadana fall men symtomen &r snabbt reversibla dven om ingen behandling ges. Forlangning av
infusionstiden bidrar till att minska incidensen av detta symtom (se avsnitt 4.4). Ibland har symtomen
omfattat kramp i kdken/ muskelspasm/ ofrivilliga muskelkontraktioner/ muskelryckningar/ myoklonus, stérd
koordination/ stérd gang/ ataxi/ balansrubbningar, tranghet/ tryck/ obehag/ smarta i hals eller brost.
Dessutom kan funktionsstérningar i kranialnerver vara associerade med ovan angivna biverkningar, eller
upptrada isolerat i form av ptos, diplopi, afoni/ dysfoni/ heshet, ibland beskrivet som stambandsférlamning,
onormal kansla i tungan eller dysartri, ibland beskrivet som afasi, trigeminusneuralgi/ ansiktssmarta/
dgonsmarta, nedsatt synskarpa, synfaltsrubbningar.

Andra neurologiska symptom som dysartri, forlust av djupa senreflexer och Lhermittes tecken har
rapporterats under behandling med oxalaplatin. Enstaka fall av optisk neurit har rapporterats.

Magtarmkanalen:
Incidens per patient (%) per grad

Oxaliplatin och Metastaserande kolorektalcancer Adjuvant behandling
5-FU/FA
85 mg/m?
varannan
vecka
Alla grader Gr3 Gr4 Alla grader Gr3 Gr4
lllamaende  |69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Diarré 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Krakningar 49,0 6 1 47,2 53 0,5
't\:'t”kos't/Stoma 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1

Profylax och/eller behandling med potenta antiemetika ar indicerad.
Dehydrering, paralytisk ileus, tarmobstruktion, hypokalemi, metabol acidos och nedsatt njurfunktion kan

orsakas av svar diarré/krakning, sarskilt nar oxaliplatin kombineras med 5-fluorouracil (5-FU) (se avsnitt
4.4),
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Det finns ingen kand antidot mot oxaliplatin. Vid 6verdosering kan exacerbation av biverkningar férvantas.
Overvakning av hematologiska parametrar ska inledas och symtomatisk behandling ges.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, platinaféreningar
ATC-kod: LO1XA03

Verkningsmekanism
Oxaliplatin ar ett antineoplastisk aktiv substans som tillhér en ny klass av platinabaserade féreningar i vilka
platinaatomen bildar komplex med 1,2-diaminocyklohexan ("DACH") och en oxalatgrupp.

Oxaliplatin ar en singel enantiomer, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diamin-kN, kN'] [ethanedioat(Z-)-kOl,
k0?] platin.

Oxaliplatin uppvisar ett brett spektrum av bade cytotoxicitet in vitro och antitumoral aktivitet in vivo i en
rad tumdérmodellsystem, inklusive humana kolorektala cancermodeller. Oxaliplatin har ocksa effekt bade in
vitro och in vivo pa flera cisplatinresistenta tumormodeller.

En synergistisk cytotoxisk verkan har observerats i kombination med 5-fluorouracil bade in vitro och in vivo.

Oxaliplatins verkningsmekanism inte ar helt klarlagd men studier visar att biotransformerade, hydrerade
former av oxaliplatin interagerar med DNA och bildar korsbindningar, bade inom och mellan strangar,
varvid DNA-syntesen avbryts, vilket leder till cytotoxisk och tumérhammande effekt.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av oxaliplatin (85 mg/m2 varannan vecka) kombinerat med 5-fluorouracil/folinsyra (5-FU/FA) hos
patienter med metastaserande kolorektalcancer rapporteras i tre kliniska studier:

| den tvdarmade, jamférande fas lll-studien EFC2962 randomiserades 420 tidigare obehandlade
patienter till antingen enbart 5-FU/FA (LV5FU2, N=210) eller kombinationen oxaliplatin och 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=210).

| den jamférande trearmade fas lll-studien EFC4584 randomiserades 821 tidigare behandlade
patienter, som inte svarat pa kombinationen irinotekan (CPT-11) + 5-FU/FA, till antingen enbart
5-FU/FA (LV5FU2, N=275), enbart oxaliplatin (N=275) eller kombinationen oxaliplatin med 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=271).
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5-FU/FA kombinationen oxaliplatin och 5-FU/FA (FOLFOX4, n=57).

Slutligen, i den okontrollerade fas ll-studien EFC2964 gavs patienter som inte svarat pa enbart

De tva randomiserade kliniska prévningarna, EFC2962 pa tidigare obehandlade patienter och EFC4584 pa
tidigare behandlade patienter, visade en signifikant hogre grad av respons och forlangd progressionsfri
Overlevnad (PFS)/tid till progression (TTP) jdmfdrt med behandlingarna med enbart 5-FU/FA. | EFC4584 som
utférdes pa tidigare behandlade patienter som ej svarat pa behandling var skillnaden i median éverlevnad
(OS) mellan kombinationen oxaliplatin och 5-FU/FA inte statistiskt sakerstalld.

Grad av respons i FOLFOX4 jamfért med LV5FU2:

EFC2964 (ej svarat pa behandling med
5-FU/FA)
Utvardering av respons var 12:e vecka

Grad av respons % LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatin
(95% ClI) monoterapi
Oberoende radiologisk

[TT-analys

Tidigare obehandlade patienter 22 (16-27) 49 (42-56) NA*
EFC2962

Utvardering av respons var 8:e vecka P-varde = 0,0001

Tidigare behandlade patienter 0,7 (0,0-2,7) 11,1 (7,6-15,5) 1,1(0,2-3,2)
EFC4584

(ej svarat pa behandling med CPT-11 +

5-FU/FA)

Utvardering av respons var 6:e vecka P-varde < 0,0001

Tidigare behandlade patienter NA* 23 (13-36) NA*

NA* = ¢ relevant

Medianvarde for progressionsfri overlevnad (PFS) / mediantid till progression (TTP) FOLFOX4 jamfért med

LV5FU2:

Median PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatin
manader (95% Cl) monoterapi
Oberoende radiologisk ITT-analys

Tidigare obehandlade patienter 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) NA*
EFC2962 (PFS) Log-rank P-varde < 0,0003

Tidigare behandlade patienter 2,6 (1,8-2,9) 5,3(4,7-6,1) 2,1(1,6-2,7)
EFC4584 (TTP) Log-rank P-varde < 0,0001

(ej svarat pa behandling med CPT-11 +

5-FU/FA)

Tidigare behandlade NA* 5,1(3,1-5,7) NA*

patienter
EFC2964

(ej svarat pa
behandling med
5-FU/FA)

NA* = ¢j relevant
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Medianvaérde for éverlevnad (OS) under behandling med FOLFOX4 jamfért med LV5FU2:

Median-0S, LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatin
manader (95% Cl) monoterapi
[TT-analys
Tidigare obehandlade patienter 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) NA*
EFC2962 Log-rank P-varde = 0,12
Tidigare behandlade patienter 8,8 (7,3-9,3) 9,9 (9,1-10,5) 8,1(7,2-8,7)
EFC4584 Log-rank P-varde = 0,09
(ej svarat pa behandling med CPT-11 +
5-FU/FA)

Tidigare behandlade NA* 10,8 (9,3-12,8) NA*
patienter
EFC2964

(ej svarat pa
behandling med
5-FU/FA)

NA* = ¢j relevant

Hos tidigare behandlade patienter (EFC4584) som uppvisade symtom vid baslinjen upplevde en stérre andel
av dem som behandlades med oxaliplatin och 5-FU/FA en signifikant forbattring av sina sjukdomsrelaterade
symtom jamfért med dem som behandlades med enbart 5-FU/FA (27,7 % respektive 14,6 %, p = 0,0033).

Hos tidigare obehandlade patienter (EFC2962) fann man ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de tva
behandlingsgrupperna med avseende pa nagot av livskvalitetsmatten. | kontrollarmen var emellertid
livskvalitetspoangen hdgre avseende allmént halsotillstand och smarta, och i oxaliplatinarmen var den lagre
for illamaende och krakningar.

Som adjuvant behandling till total resektion av den primara koloncancertumaéren randomiserade den
jamférande fas Ill-studien MOSAIC (EFC3313) 2 246 patienter (899 stadium Il/Dukes B2 och 1347 stadium
Ill/Dukes C) till antingen enbart 5-FU/FA (LV5FU2 N=1 123, B2/C = 448/675) eller kombinationen oxaliplatin
och 5-FU/FA (FOLFOX4, N=1 123, B2/C = 451/672).

EFC 3313; 3 ars sjukdomsfri 6verlevnad (ITT-analys)* fér den samlade populationen:

Behandlingsarm LV5FU2 FOLFOX4
Procentandel 3 ars sjukdomsfri 6verlevnad (95 % Cl) (73,3 78,7
(70,6-75,9) (76,2-81,1)
Riskkvot (95 % CI) 0,76
(0,64-0,89)
Stratifierat log rank-test p=0,0008

* medianuppféljning 44,2 manader (alla patienter féljdes i minst 3 ar).

Vad avser 3 ars sjukdomsfri 6verlevnad visade studien att kombinationen oxaliplatin och 5FU/FA (FOLFOX4)
totalt sett gav en signifikant fordel jdmfért med enbart 5 FU/FA (LV5FU2).

EFC 3313; 3 ars sjukdomsfri verlevnad (ITT-analys)* per sjukdomsstadium:
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Patientstadium Stadium Il Stadium I
(Dukes B2) (Dukes C)
Behandlingsarm LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Procentandel 3 ars sjukdomsfri 84,3 87,4 65,8 72,8
6verlevnad (95 % CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
Riskkvot (95 % CI) 0,79 0,75
(0,57-1,09) (0,62-0,90)

Log rank-test P=0,151 P=0,002

*medianuppféljning 44,2 manader (alla patienter foljdes i minst 3 ar).

Total éverlevnad (ITT-analys):

Vid tidpunkten fér analysen av 3 ars sjukdomsfri 6verlevnad, som var primar endpoint i MOSAIC-prévningen,
levde fortfarande 85,1 % av patienterna i behandlingsarmen FOLFOX4 jamfort med 83,8 % i
behandlingsarmen LV5FU2. Detta innebar en total minskning av mortalitetsrisken med 10% vid behandling
med FOLFOX4, som inte var statistiskt signifikant (riskkvot = 0,90).

Siffrorna var 92,2 % respektive 92,4 % i subpopulationen med stadium Il (Dukes B2) (riskkvot = 1,01) och
80,4 % respektive 78,1 % i subpopultionen med stadium Il (Dukes C) (riskkvot = 0,87), for FOLFOX4
respektive LV5FU2.

Pediatrisk population:

Oxaliplatin monoterapi till barn har utvarderats i tva Fas 1-studier (69 patienter) och tva Fas 2-studier (160
patienter). Totalt har 235 barn (3lder 7 manader till 22 ar) med fasta tumdérer behandlats. Effekten av
oxaliplatin i monoterapi hos barn med solida tumérer har inte visats. Patientrekryteringen stoppades i bada
Fas 2-studierna pa grund av bristande tumdérrespons.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption och distribution

Farmakokinetiken for de enskilda aktiva substanserna har inte faststallts. Farmakokinetiken for
ultrafiltrerbart platina, som representerar en blandning av alla obundna, aktiva och inaktiva

platinaféreningar, efter en tvatimmars infusion av 130 mg/m2 oxaliplatin var tredje vecka i 1-5 cykler

respektive 85 mg/m2 oxaliplatin varannan vecka i 1-3 cykler visas i foljande tabell:

Sammanfattning av farmakokinetiska parametrar for platina, berdknade utifran ultrafiltrat efter multipla dos
er oxaliplatin 85 mg/m2 varannan vecka eller 130 mg/m2 var tredje vecka:

Dos Cmax | AYCo.48 AUC bp @ tyoB t1/2y Ves CL
ug/ml Mg.tim/ml  |ug.tim/ml |h h h L L/tim
85 mg/m2
Medelvard
ee Ve log1a  |a19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
SD 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
130 mg/m?
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Dos Crnax AUCo.48 AUC tp @ ty, B t1/2y Vs CL

o
eedevard 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
SD 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

Genomesnittliga varden fér AUC and Cmax bestamdes i cykel 3 (85 mg/mz) eller cykel 5 (130 mg/mz).

0-48’
Genomsnittliga varden for AUC, Ve och CL bestamdes i cykel 1.

Varden for Cprax AUC, AUC Ve och CL bestamdes med icke-kompartment-analys. t1/2 a, t 12 B och t1/2

0-48'
y bestamdes med kompartment-analys (cyklerna 1-3 kombinerade).

Vid slutet av en tvatimmars infusion aterfinns 15 % av tillfért platina i den systemiska cirkulationen medan
resterande 85 % snabbt har distribuerats till vavnader eller eliminerats via urinen. Irreversibel bindning till
roéda blodkroppar och plasma leder till halveringstider i dessa matriser som ligger nara den naturliga
livslangden for roda blodkroppar och serumalbumin. Ingen ackumulering observerades i ultrafiltrat av

plasma efter 85 mg/m2 varannan vecka eller 130 mg/m2 var tredje vecka, och steady state uppnaddes
inom cykel 1 i denna matris. Den inter- och intraindividuella variabiliteten var liten.

Biotransformation
Biotransformation in vitro anses vara resultatet av icke-enzymatisk nedbrytning och det finns inga belagg
for cytokrom P450-medierad metabolism av diaminocyklohexanringen (DACH).

Oxaliplatin genomgar omfattande metabolism och inget oférandrat Idkemedel kunde pavisas i ultrafiltrat av
plasma i slutet av en 2-timmars infusion. Vid senare tidpunkter har flera cytotoxiska
biotransformationsprodukter, inkluderande monoklor-, diklor- och diaqua-DACH-platinaféreningar,
identifierats i den systemiska cirkulationen tillsammans med ett antal inaktiva konjugat.

Eliminering
Platina utséndras huvudsakligen via urinen, framst under de férsta 48 timmarna efter administrering.

Dag 5 hade ca 54 % av den totala dosen pavisats i urinen och <3 % i feces.
Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Effekten av njurfunktionsnedsattning vid behandling med oxaliplatin har studerats hos patienter med
varierande grad av njurfunktion. Oxaliplatin administrerades med dosen 85 mg/m2 i kontrollgruppen med
normal njurfunktion (CLcr>80 ml/min, n=12) och hos patienter med mild forsamring (CLcr 50-80 ml/min,
n=13) och mattlig njurfunktionsnedsattning (CLcr=30-49 ml/min, n=11) och vid dosen 65 mg/m2 hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcr <30 ml/min, n=5). Medianexponeringen var 9, 4, 6 och 3
cykler vardera. PK data vid forsta cykeln uppnaddes hos 11, 13, 10 och 4 patienter vardera.

Det féreldg en 6kning i plasma ultrafiltrat (PUF) platinum AUC, AUC/dos och en minskning i totalt och renalt
clearance (CL) och VSs med 6kande njurfunktionsnedsattning, sarskild i den (lilla) gruppen av patienter med

allvarlig njurfunktionsnedsattning: punktskattning (90%Cl) av en uppskattad medelkvot av renal status
kontra normal njurfunktion fér AUC/dos var 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01) och 4,81 (3,49, 6,64) for
patienter med mild till mattlig respektive allvarlig njurfunktionsnedsattning.
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Elimination av oxaliplatin ar signifikant korrelerat till kreatininclearance. Total PUF platinaclearance var
vardera 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) och 0,21 (0,15, 0,29) hos patienter med mild, mattlig
respektive allvarlig njurfunktionsnedsattning. Foér Vss 0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91 och 0,27 (0,20,
0,36) hos patienter med mild, mattlig respektive allvarlig njurfunktionsnedsattning. Total kroppsclearance
av PUF platina reducerades darfér med vardera 26 % vid mild respektive 57% vid mattliga och 79% vid
allvarlig njurfunktionsnedsattning jamfort med patienter med normal njurfunktion.

Renal clearance av PUF platina var reducerad med 30% hos patienter med milt férsamrad njurfunktion, 65%
vid mattlig och med 84% vid allvarlig njurfunktionsnedsattning jamfért med patienter med normal funktion.

Det forelag en 6kning av betahalveringstiden av PUF platina vid en 6kande grad av
njurfunktionsnedsattning framst i den grupp med samst status. Trots det mindre antalet patienter med
allvarlig njurfunktionsnedsattning ar dessa data viktiga foér dessa patienter och ska tas i beaktande vid
forskrivning av oxaliplatin hos patienter med férsamrad njurfunktion (se avsnitten 4.2, 4.3 och 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

De malorgan som identifierades hos prekliniska arter (mus, ratta, hund och/eller apa) i enkel- och
flerdosstudier inkluderade benmarg, magtarmkanalen, njurarna, testiklarna, nervsystemet och hjartat. Med
undantag av effekterna pa hjartat éverensstamde de observerade toxiciteterna i malorganen hos djur med
dem som orsakas av andra platinahaltiga lakemedel och DNA-skadande, cytotoxiska lakemedel som
anvands i behandlingen av cancerformer hos manniska. Effekter pa hjartat observerades endast hos hund
och omfattade elektrofysiologiska stérningar med dddligt kammarflimmer. Kardiotoxiciteten anses vara
specifik for hund, inte enbart darfor att den endast observerades hos hund utan ocksa darfor att doser

liknande dem som orsakade dddlig kardiotoxicitet hos hund (150 mg/mz) tolererades val hos manniska.
Prekliniska studier av sensoriska neuroner fran ratta tyder pa att de akuta neurosensoriska symtomen som

ar relaterade till oxaliplatin kan omfatta en interaktion med spanningsstyrda Na*-kanaler.

Oxaliplatin var mutagent och klastogent i daggdjurstestsystem och framkallade embryofetal toxicitet hos
ratta. Oxaliplatin anses vara en sannolik karcinogen, dven om inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten till injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Det spadda lakemedlet far inte blandas med andra lakemedel i samma infusionspase eller samma
infusionsslang. Avsnitt 6.6 innehaller anvisningar om samtidig administrering av oxaliplatin och folinsyra via
trevagskran.

Far INTE blandas med alkaliska Iakemedel eller I6sningar, sarskilt inte beredningar av 5-fluorouracil
eller folinsyra innehallande trometamol som hjalpamne och trometamolsalter av andra lakemedel.
Alkaliska lakemedel eller I6sningar forsamrar oxaliplatinets stabilitet (se avsnitt 6.6).

Far INTE spadas med saltldsningar eller andra I6sningar som innehaller kloridjoner (inklusive kalcium
-, kalium- och natriumklorid).

Far INTE blandas med andra lakemedel i samma infusionspase eller infusionsslang (se avsnitt 6.6 for
anvisningar om samtidig administrering med folinsyra).

Injektionsutrustning som innehaller aluminium far INTE anvandas.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter spadning med 5 % glukos har kemisk och fysisk stabilitet pavisats i upp till 48 timmar vid +2 till +8°C
och i 24 timmar vid +25°C.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor den beredda infusionsldsningen anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fére administrering anvandarens ansvar och
ska normalt inte vara mer an 24 timmar vid +2 till +8°C, savida inte spadning har &gt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt. Far ej frysas.
For forvaringsanvisningar for berett lakemedel, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

For 10 mi:

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning fylls i 15 ml klar injektionsflaska (silikoniserad) av rérdraget typ
I-glas med 20 mm V9048 FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF gummipropp och 20 mm aluminiumférsegling
med lavendelblatt snapplock.

Fér 20 mi:

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning fylls i 20 ml klar injektionsflaska (silikoniserad) av rérdraget typ
I-glas med 20 mm V9048 FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF gummipropp och 20 mm aluminiumférsegling
med lavendelblatt snapplock.

Fér 40 mi:

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning fylls i 50 ml klar injektionsflaska (silikoniserad) av rordraget typ
I-glas med 20 mm V9048 FM259/0 OMNIFLEX PLUS 2500/RF gummipropp och 20 mm aluminiumférsegling
med lavendelblatt snapplock.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska per kartong.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion

Liksom med andra potentiellt toxiska féreningar maste forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av
oxaliplatinlgsningar.

Anvisningar om hantering:
Da medicinsk personal hanterar denna cytotoxiska substans maste alla forsiktighetsatgarder vidtas for att
skydda den som handhar substansen och den omgivande miljén.

Beredning av injicerbara ldsningar av cytotoxiska substanser ska utféras i enlighet med sjukhusets rutiner
av specialutbildad personal med kunskap om de lakemedel som anvands och under betingelser som
garanterar att I1dkemedlet, miljon och sarskilt den personal som hanterar lakemedlen, skyddas. Detta kraver
ett beredningsutrymme som ar reserverat fér andamalet. Det ar forbjudet att roka, &ta och dricka i detta
utrymme.
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Personalen maste férses med lamplig utrustning, i synnerhet ldngarmad rock, skyddsmask, huvudskydd,
skyddsglaségon, sterila engangshandskar, skyddsdukar for arbetsutrymmet och avfallspasar.

Exkret och uppkastningar maste hanteras med forsiktighet.
Gravida kvinnor bdr undvika att hantera cytotoxiska substanser.

Trasiga férpackningar maste hanteras med samma forsiktighet och betraktas som kontaminerat avfall.
Kontaminerat avfall ska férbrannas i sarskilt markta, fasta behallare. Se "Destruktion” nedan.

Om oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, 16sning kommer i kontakt med hud, tvatta omedelbart och
noga med vatten.

Om oxaliplatin koncentrat till infusionsvatska, I6sning kommer i kontakt med slemhinnor, tvatta omedelbart
och noga med vatten.

Sarskilda anvisningar for administrering:

Anvand INTE injektionsutrustning som innehaller aluminium.

Administrera INTE oxaliplatin outspatt.

Endast 5 % (50 mg/ml) glukoslésning far anvandas som spadningsvatska. Spad INTE for infusion med
l6sningar som innehaller natriumklorid eller andra kloridhaltiga l6sningar.

Blanda INTE med andra ldkemedel i samma infusionspase och administrera inte samtidigt via samma
infusionsslang.

Blanda INTE med alkaliska |lakemedel eller I6sningar, sarskilt inte beredningar av 5-fluorouracil eller
folinsyra som innehaller trometamol som hjalpamne och trometamolsalter av andra ldkemedel.
Alkaliska lakemedel eller [6sningar forsamrar oxaliplatinets stabilitet.

Anvisningar fér anvandning med folinsyra (i form av kalciumfolinat eller natriumfolinat):

Oxaliplatin 85 mg/m2 intravends infusion (1V) i 250-500 ml 5 % glukosldsning kan ges samtidigt med
folinsyra intravends infusion i 5 % glukoslésning under 2-6 timmar, via en trevagskran som placeras
omedelbart fore injektionsstallet. De tva lakemedlen far inte kombineras i samma infusionspase. Folinsyra
(FA) far inte innehalla trometamol som hjalpamne och far endast spadas med isoton 5 % glukosl6sning,
aldrig med natriumkloridiésningar, kloridhaltiga I6sningar eller alkaliska l6sningar.

Anvisningar fér anvandning med 5-fluorouracil:
Oxaliplatin ska alltid administreras fore fluoropyrimidiner - dvs. 5-fluorouracil.

Slangen ska alltid spolas efter administrering av oxaliplatin. Forst darefter kan 5-fluorouracil administreras.

For ytterligare information om lakemedels blandbarhet med oxaliplatin hanvisas till respektive lakemedels
produktresumé.

Spadning for intravends infusion:
Dra upp erforderlig volym koncentrat fran injektionsflaskan/flaskorna och spad sedan med 250 -500 ml 5 %
glukoslésning sa att en oxaliplatinkoncentration pa 0,2-2 mg/ml erhalls, vilket ar det koncentrationsintervall

for vilket kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats.

Administreras som intravends infusion (1V).
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Efter spadning i 5 % glukos har kemisk och fysikalisk stabilitet visats under 48 timmar vid +2 till +8°C och i
24 timmar vid +25°C. Fran mikrobiologisk synpunkt bér infusionsberedningen anvandas omedelbart. Om
den inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och férvaringsvillkoren fore administrering anvandarens
ansvar. Normalt bér beredningen inte forvaras under langre tid &n 24 timmar vid +2 till +8°C, savida inte
spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning:
Inspektera infusionsldésningen fore anvandning. Endast klara I6sningar utan partiklar ska anvandas.

Lakemedlet &r endast avsett for engangsbruk. Overblivet koncentrat ska kasseras (se "Destruktion” nedan).
Anvand ALDRIG I6sningar innehallande natriumklorid eller andra kloridhaltiga ldsningar till spadning.

Kompatibiliteten hos oxaliplatin infusionsvatska, 16sning, har testats med representativa, PVC-baserade
infusionsaggregat.

Infusion:
Administreringen kraver inte foregaende hydrering.

Oxaliplatin spadd i 250-500 ml 5 % glukosldsning, med en koncentration om minst 0,2 mg/ml, ska
infunderas via en perifer ven eller central venkateter under 2-6 timmar. Nar oxaliplatin kombineras med
5-fluorouracil ska oxaliplatininfusionen ges fore infusionen av 5-fluorouracil.

Destruktion:

Lakemedelsrester och allt material som har anvants till spadning och administrering maste destrueras i
enlighet med sjukhusets rutiner for cytotoxiska substanser och med beaktande av aktuella lagar om
omhandertagande av farligt avfall
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