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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Oxaliplatin Ebewe 5 mg/ml koncentrátum oldatos infúzióhoz
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Egy ml koncentrátum oldatos infúzióhoz 5 mg oxaliplatint tartalmaz.

10 ml koncentrátum oldatos infúzióhoz 50 mg oxaliplatint tartalmaz.

20 ml koncentrátum oldatos infúzióhoz 100 mg oxaliplatint tartalmaz.

40 ml koncentrátum oldatos infúzióhoz 200 mg oxaliplatint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Koncentrátum oldatos infúzióhoz

Tiszta, színtelen folyadék.

pH: 4,0 – 6,0
ozmolaritás: 140 mOsmol/kg

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Az oxaliplatin 5-fluorouracillal (5-FU) és folsavval (FA) kombinálva a következő betegségekben javasolt:

· III stádiumú (Duke C) vastagbél carcinoma adjuváns kezelésére a primer daganat teljes 

eltávolítását követően.

· Áttéteket adó colorectalis carcinoma kezelésére.

4.2
Adagolás és alkalmazás

A citotoxikus szerek injekciós oldatainak elkészítését az alkalmazott gyógyszerkészítményt ismerő, megfelelően képzett szakszemélyzetnek kell végezni, olyan körülmények között, amelyek szavatolják a gyógyszerkészítmény sérülésmentességét, a környezet védelmét, és különösen a gyógyszerkészítményekkel foglalkozó személyzet védelmét, összhangban a kórházi előírásokkal. Ez egy külön erre a célra külön fenntartott elkészítési területet igényel. Ezen a területen tilos dohányozni, enni vagy inni (lásd 6.6 pont).

Adagolás
CSAK FELNŐTTEK RÉSZÉRE

Az oxaliplatin ajánlott adagja adjuváns alkalmazásban 85 mg/m² intravénásan, kéthetenként megismételt adagban, 12 cikluson keresztül (6 hónap).

Az oxaliplatin ajánlott adagja áttéteket adó colorectalis karcinoma kezelésében 85 mg/m² intravénásan, kéthetenként megismételt adagban. 

Az adag a beteg tűrőképességének megfelelően módosítandó (lásd 4.4 pont).

Az oxaliplatint mindig a fluoropirimidinek, azaz az 5-fluorouracil (5FU) adása előtt kell alkalmazni.
Az oxaliplatint 2‑6 órás intravénás infúzióban alkalmazzák, 250‑500 ml 5%-os (50 mg/ml-es) glükóz oldatban, hogy a koncentráció 0,2 mg/ml és 0,70 mg/ml között legyen. A klinikai gyakorlatban a 0,70 mg/ml-es koncentráció a legmagasabb a 85 mg/m²-es oxaliplatin dózis eléréséhez .

Az oxaliplatint főként az 5-fluorouracil folyamatos infúzióján alapuló protokollokkal kombinálva használták. A kéthetenként adott kezelési sémában a bolust és a folyamatos infúziót kombináló 5‑fluorouracil protokollokat alkalmazták.
Különleges betegcsoportok

- Vesekárosodás:

A súlyos vesekárosodásban szenvedő betegek esetében nem vizsgálták az oxaliplatint (lásd 4.3 pont).

Mérsékelt vesekárosodásban szenvedő betegek esetében a kezelést a szokásos adaggal lehet elkezdeni (lásd 4.4 pont).
Enyhe veseműködési zavarban szenvedő betegek esetében nincs szükség az adag módosítására.
- Májkárosodás:

Egy különböző fokú májkárosodásban szenvedő betegek részvételével végzett fázis I. vizsgálat során úgy találták, hogy a hepatobiliáris zavarok súlyossága és előfordulási gyakorisága a progresszív betegséggel és a kezdeti májfunkció károsodással függ össze. A klinikai fejlesztés során nem dolgoztak ki külön adagolási sémát a kóros májfunkciójú betegek számára.
- Időskorú betegek:

65 éves kor feletti betegek esetében nem figyelték meg a súlyos toxicitás fokozódását oxaliplatin monoterápiában vagy 5-fluorouracillal kombinált alkalmazása során. Következésképp a dózis módosítására idős betegeknél nincs szükség. 
- Gyermekkorú betegek:
Az oxaliplatin alkalmazásának nincs megfelelő javallata gyermekeknél. Szolid tumoros gyermekpopulációban nem igazolták a monoterápiában alkalmazott oxaliplatin hatásosságát (lásd 5.1 pont).

Az alkalmazás módja

Az oxaliplatin intravénás infúzióban alkalmazandó.

Az oxaliplatin alkalmazásához nincsen szükség a beteg hiperhidrációjára.
A 250-500 ml 5%-os glükóz oldatban hígított, legalább 0,2 mg/ml koncentrációjú oxaliplatint centrális vénás kanülön vagy perifériás vénán keresztül 2-6 óra alatt kell beadni. Az oxaliplatin-infúziónak mindig meg kell előznie az 5-fluorouracil infúzió adását.
Extravasatio esetén az adagolást azonnal fel kell függeszteni.
Használati utasítások:

Az oxaliplatint alkalmazás előtt tovább kell hígítani. Az oldatos infúzióhoz való koncentrátum hígításához csak 5%-os glükóz oldatot szabad használni (lásd 6.6 pont).
4.3 Ellenjavallatok

Az oxaliplatin ellenjavallt azoknál a betegeknél, akik

· anamnézisében oxaliplatinnal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni 

túlérzékenység szerepel;
· szoptatnak;
· akiknél az első kezelési ciklus megkezdése előtt csontvelő-szuppresszió van jelen, amit <2x109/l 

alatti neutrofil granulocita-szám, és/vagy <100x109/l alatti trombocita-szám igazol;
· akiknek az első kezelési ciklus megkezdése előtt funkcionális károsodáshoz kapcsolódó
perifériás szenzoros neuropathiája van;
· akiknek súlyosan károsodott a veseműködése (a kreatinin clearance kisebb, mint 30 ml/perc).

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Az oxaliplatin csak onkológiára szakosodott részlegeken, gyakorlott onkológus felügyelete mellett alkalmazható.
Terhes nőknél történő alkalmazást lásd a 4.6 pontban.

Mivel mérsékelt vesekárosodásban szenvedő betegek esetében az oxaliplatin biztonságosságára vonatkozó információ korlátozott, a gyógyszer adását csak a beteg számára nyújtott előny/kockázat megfelelő értékelése után szabad mérlegelni.

Ilyen esetben a vesefunkciót szorosan monitorozni kell. és az adagot a toxicitásnak megfelelően kell módosítani.

Azoknál a betegeknél, akiknél a kórtörténetben platina-származékokra való túlérzékenységi reakciók szerepelnek, ellenőrizni kell az allergiás tünetek megjelenését. Oxaliplatinra adott anafilaxiaszerű reakció esetén az infúziót azonnal fel kell függeszteni, és megfelelő tüneti kezelést kell elkezdeni. Az oxaliplatin ismételt alkalmazása ellenjavallt.

Oxaliplatin extravasatioja esetén az infúziót azonnal le kell állítani és a szokásos helyi tüneti terápiát kell elkezdeni.

Az oxaliplatin neurológiai toxicitását gondosan ellenőrizni kell, különösen akkor, ha egyéb, specifikus neurológiai toxicitással rendelkező gyógyszerekkel adják együtt. Az oxaliplatin minden egyes ismételt adása előtt, majd azt követően rendszeres időközönként neurológiai vizsgálatot kell végezni.
Azoknál a betegeknél, akiknél a kétórás oxaliplatin infúzió adása alatt, vagy az azt követő néhány órában akut laryngopharyngeális dysaesthesia alakul ki (lásd 4.8 pont), a következő oxaliplatin-kezelést 6 órás infúzióban kell adni.

Ha neurológiai tünetek (paraesthesia, dysaesthesia) alakulnak ki, a következő oxaliplatin-kezelés javasolt dózisa a tünetek súlyossága és időtartama szerint a következő:

· Ha a tünetek hét napnál tovább tartanak és kínzóak, a következő oxaliplatin dózisát 85 mg/m2-ről 65 mg/m2-re (áttétek kezelésénél) vagy 75 mg/m2-re (adjuváns kezelés) kell csökkenteni.

· Ha a funkcionális károsodás nélküli paraesthesia a következő ciklusig fennáll, a következő oxaliplatin adagot 85 mg/m²-ről 65 mg/m²-re (áttétek kezelésekor), vagy 75 mg/m2-re (adjuváns kezelés esetén) kell csökkenteni.

· Ha a funkcionális károsodással járó paraesthesia a következő ciklusig fennáll, az oxaliplatin adását abba kell hagyni.
· Ha ezek a panaszok az oxaliplatin-kezelés abbahagyása után enyhülnek, a terápia ismételt adását meg lehet fontolni.
A betegeket tájékoztatni kell arról, hogy a perifériás szenzoros neuropathia tünetei fennmaradhatnak a kezelés befejezését követően is. Az adjuváns kezelésként történő alkalmazás befejezését követően akár 3 évig is fennmaradhat a lokalizált mérsékelt paraesthesia vagy a funkcionális aktivitást zavaró paraesthesia.
Gastrointestinalis toxicitás, amely hányinger, hányás formájában jelentkezik, profilaktikus és/vagy terápiás antiemetikum adását igényli (lásd 4.8 pont).

A súlyos hasmenés, illetve hányás, különösen, ha az oxaliplatint 5-fluorouracillal kombinálják, dehidrációt, paralyticus ileust, intestinalis obstrukciót, hypokalaemiát, metabolikus acidosist és vesekárosodást okozhat.
Ha hematológiai toxicitás fordul elő (neutrofil granulociták száma (1,5x109/l vagy a trombociták száma (50x109/l), a következő terápiás ciklust el kell halasztani, amíg a hematológiai értékek vissza nem térnek a megfelelő szintre. A terápia megkezdésekor, majd ezt követően minden újabb kezelés előtt a fehérvérsejtszámot és a minőségi vérképet ellenőrizni kell.
A betegeket megfelelően fell kell világosítani az oxaliplatin és 5-fluorouracil adás után fellépő a hasmenés/hányás, a mucositis/stomatitis és a neutropénia kockázatáról, hogy kezelőorvosukkal a megfelelő kezelés érdekében sürgősen kapcsolatba léphessenek.
Ha neutropeniával vagy anélkül mucositis/stomatitis fordul elő, a következő kezelést legalább addig el kell halasztani, amíg a mucositis/stomatitis az 1-es fokozatig nem enyhül, és/vagy addig, amíg a neutrofil granulociták száma nem lesz ≥1,5 x 109/l.
Amennyiben az oxaliplatint 5-fluorouracillal (folsavval vagy a nélkül) adják együtt, az 5-fluorouracil kezeléssel kapcsolatos toxicitások esetén ajánlott szokásos dóziskorrekciókat kell alkalmazni.
Amennyiben 4-es fokozatú hasmenés, 3-4-es fokozatú neutropénia (neutrofil granulociták száma <1,0 x 109/l), 3-4-es fokozatú thrombocytopenia (trombociták száma <50 x 109/l) jelentkezik, az 5-fluorouracil szükséges dóziscsökkentésén kívül az oxaliplatin adagját 85 mg/m²-ről (áttétek kezelésekor) 65 mg/m²-re, vagy (adjuváns kezeléskor) 75 mg/m2-re kell csökkenteni.

Abban az esetben, ha más okkal nem magyarázható légzőszervi tünetek, például száraz köhögés, dyspnoe, crepitatio vagy radiológiailag észlelhető tüdőinfiltrátumok jelentkeznek, az oxaliplatin adását addig abba kell hagyni, amíg további tüdővizsgálatok nem zárják ki az interstitialis tüdőbetegséget (lásd 4.8 pont).

Kóros májfunkciós vizsgálati eredmények vagy nem nyilvánvalóan a májmetasztázisok eredményeként fellépő portális hipertenzió esetén mérlegelni kell a gyógyszer okozta, nagyon ritkán kialakuló hepato-vaszkuláris kórkép lehetőségét.
A preklinikai vizsgálatok során az oxaliplatinnal kapcsolatosan genotoxikus hatásokat figyelték meg. Ezért az oxaliplatinnal kezelt férfibetegek esetében a kezelés alatt, illetve azt követően legalább 6 hónapig nem tanácsos a gyermeknemzés. Emellett javasolni kell a betegnek, hogy a kezelést megelőző sperma-konzerválással kapcsolatban kérjen tanácsot, mivel az oxaliplatin akár irreverzibilisen károsíthatja a fertilitást.
Az oxaliplatinnal végzett kezelés alatt a nőknek nem szabad teherbe esniük és a kezelés alatt hatékony fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk (lásd 4.6 pont).
Immunszuppresszáns hatások / fertőzések iránti fokozott hajlam: az élő vagy élő-attenuált védőoltások adása azoknál a betegeknél, akik kemoterápiás szerek, így oxaliplatin miatt immunkomprimáltak, súlyos vagy halálos fertőzéseket eredményezhet. Az élő vakcinával végzett oltást oxaliplatinnal kezelt betegeknél kerülni kell. Elölt vagy inaktivált védőoltások adhatók, azonban az ilyen vakcinákra adott válasz csökkenhet.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Azoknál a betegeknél, akik közvetlenül az 5-fluorouracil alkalmazása előtt egyszeri adagként 85 mg/m² oxaliplatint kaptak, nem figyeltek meg változást az 5-fluorouracil expozíció szintjében.

In vitro vizsgálatok az oxaliplatint a plazmafehérjékhez való kötődésből nem szorították ki számottevően a következő hatóanyagok: eritromicin, szalicilátok, granizetron, paklitaxel és nátrium-valproát.
4.6 Fertilitás, terhesség és szoptatás

A terhes nőkön történő alkalmazás biztonságosságára vonatkozóan nem áll rendelkezésre információ.
Állatkísérletekben reproduktív toxicitást figyeltek meg (lásd 5.3 pont). Következésképp az oxaliplatin alkalmazása a terhesség alatt és fogamzásgátlást nem alkalmazó fogamzóképes nők számára nem javasolt.

Az oxaliplatin alkalmazását csak azt követően, hogy a beteget megfelelően felvilágosították a magzati kockázatokról, és csak a beteg egyetértésével szabad mérlegelni 
A kezelés alatt és annak befejezése után férfiak esetében 6 hónapig, nők esetében pedig 4 hónapig megfelelő fogamzásgátló módszereket kell alkalmazni.
Az oxaliplatinnak fertilitást csökkentő hatása lehet (lásd 4.4 pont).
Az anyatejbe való kiválasztódást nem vizsgálták. Az oxaliplatin-kezelés alatt a szoptatás ellenjavallt.
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A készítmény gépjárművezetést és gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták. Mindazonáltal az oxaliplatin-kezelés miatt fokozott a szédülés, émelygés és hányás, valamint egyéb, a járást, és az egyensúlyt befolyásoló neurológiai tünetek kockázata, ami enyhe, vagy közepes mértékben befolyásolhatja a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

A látászavarok, különösen az átmeneti (a terápia abbahagyását követően reverzibilis) látásvesztés befolyásolhatja a beteg gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeit. Ennélfogva a betegek figyelmét fel kell hívni ezeknek a jelenségeknek a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességre kifejtett hatásaira.

4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Az 5-fluorouracillal/folsavval (5-FU/FA) kombinált oxaliplatin-kezelés leggyakoribb mellékhatásai az emésztőrendszeri (hasmenés, émelygés, hányás és mucositis), a hematológiai (neutropenia, thrombocytopenia), és a neurológiai (akut és dózis-kumulatív perifériás szenzoros neuropathia) mellékhatások voltak. Összességében ezek a mellékhatások gyakoribbak és súlyosabbak voltak oxaliplatin és 5-FU/FA kezelés kombináció esetén, mint csak 5-FU/FA terápia mellett.

Az alábbi táblázatban szereplő gyakorisági adatok az áttéteket adó colorectalis carcinomában szenvedő betegeknél végzett, illetve az adjuváns kezelést alkalmazó klinikai vizsgálatokból (amelyekben 416, illetve 1108 beteget vontak be az oxaliplatin + 5-FU/FA karba), valamint a forgalomba kerülést követő tapasztalatokból származnak.
A gyakorisági fogalmakat az alábbiak szerint határozták meg: Nagyon gyakori (≥1/10), gyakori (≥1/100 – <1/10), nem gyakori (≥1/1 000 – ≤1/100), ritka ≥1/10 000 – ≤1/1 000), nagyon ritka (≤1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre álló adatok alapján a gyakoriság nem állapítható meg).

A további részleteket lásd a táblázat után.

1. táblázat: Mellékhatások szervrendszerek szerint

	Szervrendszer


	Nagyon gyakori
	Gyakori
	Nem gyakori


	Ritka

	Fertőző betegségek és parazitafertőzések


	fertőzés


	rhinitis

felső légúti fertőzés

lázas neutropenia / neutropeniás sepsis
	
	

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	anémia

neutropénia

thrombocytopenia

leukopenia, lymphopenia


	
	
	haemolyticus anaemia

immunoallergiás thrombocytopenia



	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	allergia/ allergiás reakció+
	
	
	

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek 
	anorexia

vércukor-rendellenességek

hypokalaemia

nátriumszint-eltérések
	dehidráció
	metabolikus acidózis
	

	Pszichiátriai kórképek 
	
	depresszió, álmatlanság
	idegesség
	

	Idegrendszeri betegségek és tünetek 
	perifériás, szenzoros neuropathia

fejfájás,

szenzoros zavarok,

ízérzékelési zavar


	szédülés,
motoros neuritis

meningismus
	
	dysarthria



	Szembetegségek és szemészeti tünetek 
	
	conjunctivitis

látászavar
	
	átmeneti látásélesség-csökkenés

látótérzavarok

látóideg gyulladás

átmeneti, a kezelés abbahagyása után reverzibilis látásvesztés 

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei 
	
	
	ototoxicitás


	süketség



	Érbetegségek és tünetek 
	epistaxis
	vérzés,
kipirulás

mélyvénás thrombosis
tüdőembólia

magas vérnyomás
	
	

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	dyspnoe

köhögés


	csuklás
	
	interstitialis tüdőbetegség, ami néha halálos

tüdőfibrózis**

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek 
	hasmenés

hányinger

hányás

stomatitis / mucositis

hasi fájdalom

székrekedés
	dyspepsia

gastroesophagealis reflux

gastrointestinalis vérzés

végbél-vérzés
	ileus

intesztinális obstrukció
	colitis, beleértve a Clostridium difficile okozta hasmenést is

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	bőrbetegség

alopecia

	bőr hámlása (azaz kéz- és láb szindróma),
erythemas bőrkiütés

fokozott verejtékezés

köröm betegségek
	
	

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	hátfájdalom


	arthralgia,

csontfájdalom
	
	

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek

	
	hematuria
dysuria,
kóros vizeletürítés-gyakoriság 
	
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók 
	láz++

az injekció alkalmazásának helyén kialakuló reakciók+++

fáradtság

gyengeség

fájdalom

	
	
	

	Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei
	alkalikus foszfatáz aktivitás emelkedése

bilirubinszint emelkedése

LDH-érték emelkedése

májenzim-értékek (SGPT/ALAT, SGOT/ASAT) emelkedése

súlygyarapodás (adjuváns kezelés esetén)
	kreatininszint-emelkedése

súlycsökkenés (áttétek kezelésekor)
	
	


* részleteket lásd lejjebb.

** Lásd 4.4 pont.

+ Gyakoriak a túlérzékenységi reakciók, például bőrkiütés (különösen csalánkiütés), kötőhártya-gyulladás, rhinitis

Gyakoriak az anafilaxiás reakciók, így a bronchospasmus, mellkasi fájdalomérzet, angioedema, alacsony vérnyomás és anafilaxiás sokk

++ Nagyon gyakori a láz, a rigor (remegés) akár (lázas neutropeniaval vagy anélkül) fellépő fertőzés, akár attól független immunológiai mechanizmusú láz miatt.

+++ Beszámoltak az injekció helyén fellépő reakciókról, beleértve helyi fájdalom, bőrvörösödés, duzzanat és thrombosis előfordulásáról. Az extravasatio helyi fájdalmat és gyulladást is okozhat, ami súlyos lehet és szövődményekhez vezethet, különös abban az esetben, ha az oxaliplatint perifériás vénán keresztül adják be (lásd 4.4 pont)

Máj- és epebetegségek, illetve tünetek

Nagyon ritka (1/10 000):

Máj szinuszoid obstrukciós szindróma, más néven a máj veno-okkluzív megbetegedése, vagy az ilyen májbetegséggel összefüggő kórformák, például a peliosis hepatis, a nodularis regeneratív hyperplasia, valamint periszinuszoidalis fibrózis. Klinikailag portális hipertónia és/vagy emelkedett transzamináz-érték jelentkezhet.
Vese- és húgyúti betegségek és tünetek

Nagyon ritka (1/10 000): 

Akut tubularis necrosis, akut interstitialis nephritis és heveny veseelégtelenség.

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek

2. táblázat Előfordulási gyakoriság betegek (%), és fokozat szerint

	Oxaliplatin és 5 FU/FA

85 mg/m²

kéthetenként
	Áttétek kezelése
	Adjuváns kezelés

	
	Összesen
	3. fokozat
	4. fokozat
	Összesen
	3. fokozat
	4. fokozat

	Anémia 
	82,2
	3
	<1
	75,6
	0,7
	0,1

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

	Thrombocyto-penia 
	71,6
	4
	<1
	77,4
	1,5
	0,2

	Lázas neutropénia
	5,0
	3,6
	1,4
	0,7


	0,7


	0,0



	Neutropéniás szepszis
	1,1
	0,7
	0,4
	1,1
	0,6
	0,4


Forgalombahozatalt követő időszakban fellépő, nem ismert gyakoriságú mellékhatás

Haemolyticus uraemiás szindróma.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
3. táblázat: Előfordulási gyakoriság betegek (%), és fokozat szerint

	Oxaliplatin/

5 FU/FA
	Áttétek kezelése
	Adjuváns kezelés

	85 mg/m²

kéthetenként


	Összesen
	3. fokozat
	4. fokozat
	Összesen
	3. fokozat
	4. fokozat

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

	Hasmenés
	60,8
	9
	2
	56,3
	8,3
	2,5

	Hányás
	49,0
	6
	1
	47,2
	5,3
	0,5

	Mucositis/

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


Hatásos antiemetikumokkal végzett profilaxis és/vagy kezelés javallt.

A súlyos hasmenés, illetve hányás dehidrációt, paralyticus ileust, intestinalis obstrukciót, hypokalaemiát, metabolicus acidosist és vesekárosodást okozhat, különösen akkor, amikor az oxaliplatint 5‑fluorouracillal kombinálják (lásd a 4.4 pont). 

Idegrendszeri betegségek és tünetek:

Az oxaliplatin-kezelés adagját a neurológiai toxicitás korlátozza. Ez magában foglalja a perifériás szenzoros neuropathiat, amire a végtagokat izom görcsökkel vagy anélkül érintő dysaesthesia és/vagy paraesthaesia a jellemző és amit gyakran hideg vált ki. Ezek a tünetek a kezelt betegek akár a 95 %-ában is előfordulnak. A kezelési ciklusok közti szünetekben rendszerint enyhülő tünetek fennállásának az időtartama a terápiás ciklusok számával együtt növekszik.
A fájdalom és/vagy funkciózavar fellépése, a tünetek fennállásának időtartamától függően, a gyógyszer adagjának csökkentését, vagy akár a kezelés abbahagyását indokolhatják (lásd 4.4 pont).

A funkcionális zavar része a finom mozgások kivitelezésének a nehezítettsége, és a szenzoros károsodás lehetséges következménye. Hosszabb ideig fennálló károsodások előfordulásának a rizikója 850 mg/m² kumulatív dózis (10 ciklus) esetén körülbelül 10%, illetve 1020 mg/m² kumulatív dózis (12 ciklus) esetén 20%.
Az esetek többségében a neurológiai tünetek és jelek enyhülnek, vagy teljesen megszűnnek a kezelés abbahagyásakor. A colon carcinoma adjuváns kezelése esetén 6 hónappal a kezelés befejezését követően a betegek 87%-ának nincsenek, vagy csak enyhék a tünetei. A legfeljebb 3 évig tartó utánkövetést követően a betegek körülbelül 3%-ánál volt jelen mérsékelt intenzitású perzisztáló lokalizált paresthesia (2,3%) vagy funkcionális aktivitást befolyásoló paraesthesia (0,5%). 
Beszámoltak akut szenzoros idegrendszeri manifesztációkról (lásd 5.3 pont). Ezek az oxaliplatin-infúziót követő órákban jelentkeznek, és gyakran hideghatás kapcsán lépnek fel. Általában átmeneti paraesthesia, dysaesthesia és hypaesthesia formájában, vagy akut pharyngolaryngeális dysesthesia szindrómaként jelentkeznek. Az akut pharyngolaryngeális dysesthesia szindrómára, aminek az előfordulási gyakorisága a becslések szerint 1% és 2% közötti, a dysphagia vagy dyspnoe / fulladás szubjektív tünetei a jellemzőek, a légzés nehezítettségére utaló objektív jelek (cianózis, hipoxia), vagy laryngospasmusra vagy bronchospasmusra utaló jelek (zihálás vagy sípoló légzés) nélkül. Bár ilyen esetekben antihisztaminokat és hörgtágítókat adtak, a tünetek még kezelés nélkül is gyorsan megszűnnek. Az infúzió idejének meghosszabbítása segít a szindróma előfordulási gyakoriságát csökkenteni (lásd 4.4 pont). Esetenként másfajta tüneteket is megfigyeltek, így rágóizom-görcsöt / izomspazmust / izomkontrakciókat – akaratlan izommozgást / izomrángást / myoclonust, koordinációs zavarokat / járási rendellenességet / ataxiát / egyensúlyzavarokat, torok- vagy mellkasi feszülést / -nyomásérzést / -diszkomfort érzést/ -fájdalmat is megfigyeltek.

Ezekhez társulhat vagy izoláltan is jelentkezhet az agyidegek működészavara, így ptosis, diplopia, aphonia / dysphonia / rekedtség, (amit időnként hangszalag-bénulásként írnak le), kóros nyelvérzet, vagy dysarthria (amit időnként aphasiaként írnak le), trigeminus neuralgia / facialis fájdalom / szemfájdalom, látásélesség-csökkenés, látótérzavar, 
Az oxaliplatin-terápia alatt egyéb neurológiai tünetekről, például dysarthriáról, a mély ínreflexek kieséséről és Lhermitte-tünetről is beszámoltak. Beszámoltak neuritis optica izolált eseteiről.
Forgalombahozatalt követő időszakban fellépő, nem ismert gyakoriságú mellékhatás
Görcsroham

Túlérzékenységi reakciók:
4. Táblázat: Előfordulási gyakoriság betegek (%), és fokozat szerint

	Oxaliplatin/

 5 FU/FA
	Áttétek kezelése
	Adjuváns kezelés

	85 mg/m²

kéthetenként


	Összesen
	3. fokozat
	4. fokozat
	Összesen
	3. fokozat
	4. fokozat

	Túlérzékeny-ségi reakciók/

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


4.9
Túladagolás

Az oxaliplatinnak nincs ismert antidotuma. Túladagolás esetén a mellékhatások megjelenésére lehet számítani. A hematológiai paraméterek ellenőrzését el kell kezdeni és tüneti kezelést kell alkalmazni.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: egyéb daganatellenes készítmények, platinavegyületek
ATC kód: L01XA03

Az oxaliplatin daganatellenes hatóanyag, ami a platinaalapú vegyületek új osztályába tartozik, ahol a platinaatom 1,2-diamino-ciklohexánnal („DACH”) és egy oxalátcsoporttal alkot komplexet.
Az oxaliplatin egyszeres enantiomer, cisz-[oxalato(transz-l-1,2- DACH)platina].

Az oxaliplatin széles spektrumú in vitro citotoxikus, mind in vivo daganatellenes hatást mutat a különböző daganatmodell-rendszerekben, így az emberi colorectalis carcinoma modellekben is. Az oxaliplatin in vitro és in vivo hatást mutat a különböző ciszplatin-rezisztens modellekben is.
5-fluorouracillal kombinálva mind in vitro, mind in vivo szinergista citotoxikus hatást figyeltek meg.
Az oxaliplatin hatásmechanizmusára vonatkozó vizsgálatok – noha nem teljesen tisztázták – kimutatták, hogy az oxaliplatin biológiai átalakulásának az eredményeképpen létrejövő akva-származékok – mind szálak közötti, mind szálon belüli keresztkötéseket képezve – kölcsönhatásba lépnek a DNS-sel, ami azt eredményezi, hogy a DNS-szintézis zavart lesz. Ez vezet a citotoxikus és daganatellenes hatásokhoz.
Áttétes colorectalis carcinomában szenvedő betegek esetében három klinikai vizsgálatban számoltak be az 5-fluorouracillal/folsavval (5-FU/FA) kombinált (kéthetenként 85 mg/m² dózisban adott) oxaliplatin hatásosságáról:

· Első vonalbeli kezelésként egy két csoportot összehasonlító Fázis III vizsgálat (de Gramont A 
és mtsai, 2000) során 420 beteget soroltak be véletlenszerűen a csak 5-FU/FA terápiával (LV5FU2, N=210) vagy az oxaliplatin és 5-FU/FA kombinációval (FOLFOX4, N=210) kezelt csoportok egyikébe.

· Egy három csoportot összehasonlító, korábban már kezelt betegeken végzett Fázis III vizsgálat
(Rothenberg ML és mtsai, 2003) során 821 olyan beteget soroltak be véletlenszerűen a csak 5-FU/FA terápiával (LV5FU2, N=275), vagy az oxaliplatin monoterápiával (N=275), vagy oxaliplatin és 5-FU/ FA kombinációval (FOLFOX4, N=271) kezelt csoportok egyikébe, akik az irinotekán (CPT-11) + 5-FU/FA kombinációra nem reagáltak.

· Végül egy nem kontrollos Fázis II vizsgálatban (André T és mtsai, 1999) olyan, a csak 5-FU/FA 
terápiára nem reagáló betegek vettek részt, akiket oxaliplatin és 5-FU/ FA kombinációval kezeltek (FOLFOX4, N=57).

Az első vonalbeli terápiás kezeléssel kapcsolatos (de Gramont A és mtsai.), illetve az előzetesen kezelt betegeken végzett (Rothenberg ML és mtsai.) két véletlenszerű besorolásos klinikai vizsgálat szignifikánsan magasabb válaszarányt és hosszabb progressziómentes túlélést (PFS), illetve progresszióig eltelt időtartamot mutatott (TTP), mint amit a csak 5-FU/FA terápia mellett észleltek. Rothenberg és mtsai vizsgálatában, amit korábban kezelt terápiarefrakter betegeken végeztek, az oxaliplatin és 5-FU/FA kombináció és az 5FU/FA-monoterápia között az összes túlélés (OS) középértékében észlelt különbség nem érte a statisztikailag szignifikáns mértéket. 
5. táblázat A FOLFOX4 és az LV5FU2 melletti válaszarány összehasonlítása

	Válaszarány, %

(95% CI)

független radiológiai értékelés
ITT analízis
	LV5FU2
	FOLFOX4
	Oxaliplatin

monoterápia

	Első vonalbeli kezelés

(de Gramont A és mtsai, 2000)

Válasz értékelése 8 hetenként
	22

(16-27)
	49

(42-46)
	NA*

	
	P-érték = 0,0001
	

	Előzetesen kezelt betegek

(Rothenberg ML és mtsai, 2003)

(refrakter

CPT-11 + 5-FU/FA-ra)

Válasz értékelése 6 hetenként
	0,7

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

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

(0,2-3,2)

	
	P-érték ≤ 0,0001
	

	Előzetesen kezelt betegek

(André T és mtsai, 1999)

(refrakter 5-FU/FA-ra)

Válasz értékelése 12 hetenként
	NA*
	23

(13-36)
	NA*





*NA: Nem értelmezhető.
6. táblázat: Progressziómentes túlélés (PFS) középértéke / a progresszióig eltelt idő (TTP) középértéke; FOLFOX4 és LV5FU2 összehasonlítása

	PFS/TTP középértéke, hónap (95% CI)

független radiológiai

értékelés, ITT analízis
	LV5FU2
	FOLFOX4
	Oxaliplatin

monoterápia

	Első vonalbeli kezelés

EFC2962 (PFS) (de Gramont A és mtsai, 2000) (PFS)
	6,0

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

(7,2-8,8)
	NA*

	
	Log-rank P érték = 0,0003
	

	Előzetesen kezelt betegek

(Rothenberg ML és mtsai, 2003) (TTP)

(refrakter 

CPT-11 + 5-FU/FA-ra)
	2,6

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

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

(1,6-2,7)

	
	Log-rank P érték = 0,0001
	

	Előzetesen kezelt betegek

(André T és mtsai, 1999) (refrakter
CPT-11 + 5-FU/FA-ra)
	NA*
	5,1

(3,1-5,7)
	NA*


* NA: Nem értelmezhető.
7. táblázat
Összes túlélés (OS) középértéke FOLFOX4, illetve LV5FU2 mellett

	OS középértéke, hónap

(95% CI)

ITT analízis
	LV5FU2


	FOLFOX4


	Oxaliplatin

monoterápia

	Első vonalbeli kezelés

 (de Gramont, A és mtsai, 2000)
	14,7

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

(14,7-18,2)
	NA*

	
	Log-rank P érték = 0,12


	

	Előzetesen kezelt betegek

 (Rothenberg ML és mtsai, 2003) (TTP)

(refrakter
CPT-11 + 5-FU/FA-ra) 
	8,8

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

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

(7,2-8,7)

	
	Log-rank P érték = 0,09
	

	Előzetesen kezelt betegek (André T és mtsai, 1999)

(refrakter 5-FU/FA-ra)
	NA*
	10,8

(9,3-12,8)


	NA*


* NA: Nem értelmezhető.

Az előzetesen kezelt, a kezelés megkezdése előtt tüneteket mutató betegek közül (Rothenberg ML és mtsai, 2003), az oxaliplatin és 5-FU/FA kombinációval kezelt betegek nagyobb hányadánál enyhültek a betegséggel kapcsolatos tünetek, mint a csak 5-FU/FA terápiával kezelt betegeknél (27,7% versus 14,6%, p = 0,0033).
A korábban nem kezelt betegek esetében (de Gramont A és mtsai, 2000) egyetlen életminőségre vonatkozó paraméter esetében sem találtak statisztikailag szignifikáns különbséget a két kezelési csoport között. Mindamellett a kontroll ágban az általános egészségi állapotra és fájdalomra vonatkozó életminőségi pontszámok általában jobbak, illetve az oxaliplatin ágban az émelygésre és hányásra vonatkozó pontszámok általában rosszabbak voltak.
Adjuváns kezelés esetén az összehasonlító MOSAIC fázis III klinikai vizsgálatban 2246 vastagbél carcinomás beteget (899 II stádium/Duke B2 és 1347 III stádium/Duke C) soroltak be véletlenszerűen az elsődleges daganat eltávolítását követően a csak 5-FU/FA terápiával (LV5FU2 N=1123, B2/C = 448/675), vagy az oxaliplatin - 5 FU/FA kombinációval (FOLFOX 4 N =1123, B2/C = 451/672) kezelt csoport egyikébe.

8. táblázat:
MOSAIC-3-éves betegségmentes túlélés (ITT analízis)* az egész vizsgálati populáció esetében
	Kezelési csoport
	LV5FU2


	FOLFOX4

	3 éves betegségmentes túlélés százalékos értéke (95% CI)
	73,3

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

(76,2-81,1)

	Hazard arány (95% CI)
	0,76

(0,64-0,89)

	Stratifikált Log-rank próba
	P=0,0008


* Az utánkövetés időtartamának középértéke 44,2 hónap volt (minden beteget legalább 3 évig követtek)

A vizsgálat összességében szignifikáns előnyt mutatott a 3-év betegségmentes túlélés tekintetében az oxaliplatin – 5FU/FA kombinációs kezelés mellett (FOLFOX4) az 5FU/FA (LV5FU2) monoterápiához viszonyítva.
9. táblázat: MOSAIC-3-éves betegségmentes túlélés (ITT analízis)* a betegség stádiuma szerint
	Beteg stádiuma
	II stádium

(Duke B2)


	III stádium

(Duke C)

	Kezelési csoport
	LV5FU2
	FOLFOX4
	LV5FU2


	LV5FU2

	3 éves betegségmentes túlélés százalékos értéke (95% CI) 
	 84,3

 (80,9-87,7)
	 87,4

 (84,3-90,5)
	65,8

(62,1-69,5)
	84,3

(80,9-87,7)

	Kockázati arány (95% CI)
	0,79

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

(0,62-0,90)

	Stratifikált Log-rank próba
	P=0,151


	P=0,002




* Az utánkövetés időtartamának középértéke 44,2 hónap volt (minden beteget legalább 3 évig követtek)

Teljes túlélés (ITT analízis)

A MOSAIC vizsgálat elsődleges végpontja, a 3 éves betegségmentes túlélés értékelésének időpontjában a FOLFOX4 csoportban a betegek 85,1%-a volt még életben, szemben a LV5FU2 csoportban észlelt 83,8%-kal. Ez a mortalitási kockázat általános 10%-os csökkenéseként jelentkezett a FOLFOX4 előnyére, ami nem érte el a statisztikailag szignifikáns mértéket (hazard arány = 0,90). A II. stádiumú (Duke B2) alcsoportban az érték a FOLFOX4 csoportban 92,2%, míg az LV5FU2 csoportban 92,4% volt (hazard arány = 1,01), illetve a III. stádiumú (Duke C) alcsoportban ez az érték a FOLFOX4 csoportban 80,4%, míg az LV5FU2 csoportban a 78,1% volt (kockázati arány =0,87).

Az oxaliplatin monoterápiát gyermekkorú betegeknél két (69 beteg részvételével végzett) fázis I, valamint két (90 beteg részvételével végzett) fázis II vizsgálatban értékelték. Összesen 159 (7 hónapos – 22 éves kor közötti) szolid tumorban szenvedő gyermekkorú beteget kezeltek. A kezelt gyermekkorú populációkban az oxaliplatin monoterápia hatásosságát nem igazolták. Mind a két fázis II vizsgálat esetében a betegtoborzást a terápiás válasz hiánya miatt leállították.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok

Az egyes aktív vegyületek farmakokinetikáját nem határozták meg. Az 1–5 cikluson keresztül, háromhetenként két órán át tartó infúzióban adott 130 mg/m² dózisú oxaliplatin és az 1–3 cikluson keresztül kéthetenként 85 mg/m² dózisú oxaliplatin adását követően az összes nem kötött aktív és inaktív platinavegyület keverékét képviselő ultrafiltrálható platina farmakokinetikája a következő volt:

10. táblázat. Az ultrafiltrátumban a platina becsült farmakokinetikai paramétereinek összefoglalása többszöri, kéthetenkénti 85 mg/m²-es, illetve háromhetenkénti 130 mg/m²-es oxaliplatin-dózisok után

	Adag
	Cmax
	AUC0-48
	AUC
	t1/2α
	t1/2β
	t1/2γ
	Vss
	CL

	
	μg/ml
	μg*óra/ml
	μg*óra/ml
	óra
	óra
	óra
	L
	L/óra

	85 mg/m2
átlag
	0,814
	4,19
	4,68
	0,43
	16,8
	391
	440
	17,4

	szórás
	0,193
	0,647
	1,40
	0,35
	5,74
	406
	199
	6,35

	130 mg/m2
átlag
	1,21
	8,20
	11,9
	0,28
	16,3
	273
	582
	10,1

	Szórás
	0,10
	2,40
	4,60
	0,06
	2,90
	19,0
	261
	3,07


Az AUC0-48, és Cmax átlagértékeit a 3. ciklusban (85 mg/m2), vagy az 5. ciklusban (130 mg/m2) határozták meg.
Az átlagos AUC, Vss, CL, és CLR0-48 értékeket az 1. ciklusban határozták meg.

A Cend, Cmax, AUC, AUC0-48, Vss és CL értékeket nem-kompartmentális elemzéssel határozták meg.
A t1/2α, t1/2β, és t1/2γ értékeket kompartmentális elemzéssel (az 1.–3. ciklusokat kombinálva) határozták meg.

A kétórás infúzió végén a beadott platina 15%-a volt jelen a szisztémás keringésben, míg a fennmaradó 85% gyorsan eloszlott a szövetekben vagy kiválasztódott a vizeletben. A vörösvértestekhez és a plazmafehérjékhez történő irreverzibilis kötődés eredményeként e mátrixokban a felezési idő közel áll a vörösvértestek és a szérum albumin természetes kicserélődésének az idejéhez. Nem figyeltek meg a plazma ultrafiltrátumban felhalmozódást a kéthetenként alkalmazott 85 mg/m², illetve a háromhetenként adott 130 mg/m² oxaliplatin alkalmazása után és ebben a mátrixban a dinamikus egyensúlyi állapot az első ciklusban kialakult. Az inter- és intraindividuális variabilitás általában csekély.

Az in vitro biotranszformációt a nem-enzimatikus lebomlás eredményének tekintik, és a diamino-ciklohexán (DACH) gyűrű citokróm P450 által közvetített metabolizmusára nincs adat.
A betegekben az oxaliplatin intenzív biotranszformáción megy keresztül és a kétórás infúzió végén nem lehetett a hatóanyagot a plazma ultrafiltrátumban változatlan formában kimutatni. Későbbi időpontokban számos inaktív konjugátummal együtt több citotoxikus biotranszformációs terméket, így a monoklór-, a diklór-, és a diakvo-DACH platina fajtát azonosították a szisztémás keringésben.
A platina döntően a vizelettel választódik ki, kiürülés főleg az alkalmazást követő 48 órában következik be.
Az ötödik napig a teljes adag megközelítőleg 54%-át mutatták ki a vizeletben és <3%-át székletben.
Vesekárosodásban a clearance szignifikáns csökkenését figyelték meg 17,6 ( 2,18 l/óráról 9,95 ( 1,91 l/órára, a megoszlási tér 330 ( 40,9 l-ről 241 ( 36,1 l-re való, statisztikailag szignifikáns csökkenésével együtt. A súlyos vesekárosodás platina clearance-re gyakorolt hatását nem értékelték. 
5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Az egyszeri és többszöri adagolású, nem klinikai (egereken, patkányokon, kutyákon és/vagy majmokon végzett) vizsgálatok azonosított célszerv volt a csontvelő, a gastrointestinalis rendszer, a vese, a here, az idegrendszer és a szív. Az állatokon megfigyelt célszerv-toxicitás megfelel az egyéb platinatartalmú gyógyszerkészítmények és humán carcinomák kezelésére használt egyéb DNS-károsító, citotoxikus hatóanyagok által okozottakkal, kivéve a szívre gyakorolt hatásokat. A szívre gyakorolt hatásokat csak kutyán figyelték meg, ezek letális kamrafibrillációval járó elektrofiziológiai zavarokból álltak. A kardiális toxicitást a kutyára specifikusnak tekintik, nemcsak azért, mert egyedül kutyákon figyelték meg, hanem azért is, mert a kutyákon letális kardiotoxicitást kiváltó adagokhoz hasonlókat (150 mg/m²) az emberek jól tolerálták. A patkány érzőidegeket felhasználó nem klinikai vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy az oxaliplatinnal kapcsolatos akut neuroszenzoros tünetekben a feszültségfüggő Na+-csatornákkal fellépő kölcsönhatás szerepet játszhat.
Az oxaliplatin emlős tesztrendszerekben mutagén és klasztogén volt, és patkányokban embrionális-fötalis toxikus hatást fejtett ki. Az oxaliplatint valószínű rákkeltőnek tekintik, bár karcinogenitási vizsgálatokat nem végeztek.
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Laktóz-monohidrát
Injekcióhoz való víz
6.2 Inkompatibilitások

Ez a gyógyszer kizárólag a 6.6 pontban felsorolt gyógyszerekkel keverhető.

· NE KEVERJE ÖSSZE lúgos kémhatású gyógyszerkészítményekkel vagy oldatokkal, különösen, különösen 5-fluorouracillal, trometamollal és segédanyagként trometamolt tartalmazó folsav-készítményekkel és egyéb gyógyszerkészítmények trometamol sóival. A lúgos kémhatású gyógyszerkészítmények vagy oldatok kedvezőtlenül fogják befolyásolni az oxaliplatin stabilitását (lásd 6.6 pont).
· NE hígítsa az oxaliplatint fiziológiás sóoldattal vagy egyéb, kloridionokat (így kalcium-, kálium, vagy nátrium-kloridot) tartalmazó oldatokkal!
· NE keverje egyéb gyógyszerkészítményekkel ugyanabban az infúziós tasakban vagy szerelékben (a folsavval való együttes adásra vonatkozó útmutatásokat lásd a 6.6 pontban).

· NE használjon alumíniumot tartalmazó injekciós felszerelést!

6.3
Felhasználhatósági időtartam

Gyógyszer kereskedelmi értékesítésére szánt csomagolásban: 18 hónap
Hígítás után a használatra kész oldat stabilitása
Mikrobiológiai szempontból a terméket azonnal fel kell használni.

Amennyiben nem használják fel azonnal, akkor az oldat tárolásának ideje és az alkalmazás előtti körülmények a felhasználó felelősségét képezik, és rendesen nem haladhatják meg a 24 órát 2(C és 8(C között, kivéve, ha a hígítás ellenőrzötten és validált aszeptikus körülmények között történt. 

Igazolták, hogy a használatra kész oldat kémiailag és fizikailag stabil 7 napon keresztül 2‑8 °C-on fénytől védve tárolva, amennyiben 5%-os glükóz oldattal 0,2 mg/ml és 2,0 mg/ml koncentrációra hígították, illetve 7 napon keresztül 20‑25°C-on fénytől védve vagy nem védve tárolva, amennyiben 5%-os glükóz oldattal 2,0 mg/ml koncentrációra hígították.

6.4
Különleges tárolási előírások

A fénytől való védelem érdekében az infúziós üveget tartsa a dobozában!
Nem fagyasztható!
Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.

A hígított gyógyszerkészítmény tárolási körülményeit lásd a 6.3 pontban.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Színtelen üvegampullák szürke halobutil gumidugóval és alumínium zárófedéllel, valamint műanyag lepattintható kupakkal, védő műanyag borítással (Onco-Safe) vagy anélkül.

Kiszerelés mérete:

50mg/10ml: 1 db üveg, 5 db üveg, 10 db üveg

100mg/20ml: 1 db üveg

200mg/40ml: 1 db üveg

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Hasonlóan az egyéb potenciálisan toxikus vegyületekhez az oxaliplatin oldatok kezelése és készítése során is óvatosságra van szükség.

Kezelési útmutató
Az egészségügyi személyzet ezzel a citotoxikus szerrel való munkavégzésekor az összes elővigyázatossági rendszabályt be kell tartani annak érdekében, hogy garantálják a gyógyszerrel foglalkozó és környezete védelmét.
A citotoxikus szerek injekciós oldatainak elkészítését az alkalmazott gyógyszereket ismerő, megfelelően képzett szakszemélyzetnek kell végezni olyan körülmények között, amelyek szavatolják a gyógyszerkészítmény sérülésmentességét, a környezet védelmét, és különösen a gyógyszerkészítményekkel foglalkozó személyzet védelmét a kórházi előírásoknak megfelelően. Szükség van egy erre a célra külön fenntartott elkészítési területre. Ezen a területen tilos dohányozni, enni vagy inni.

A személyzetet el kell látni a gyógyszerrel való munkához szükséges megfelelő anyagokkal, nevezetesen hosszú ujjú köpenyekkel, védőmaszkokkal, sapkákkal, védőszemüvegekkel, steril egyszer használatos kesztyűkkel, védőtakarókkal a munkaterület számára, tárolókkal és gyűjtőzsákokkal a hulladék számára.

A testváladékokat és a hányadékot óvatosan kell kezelni.

A terhes nőket figyelmeztetni kell, hogy kerüljék a citotoxikus szerekkel való munkát.

A sérült tárolókat ugyanolyan elővigyázatossággal kell kezelni, és kontaminált hulladéknak kell tekinteni. A kontaminált hulladékot megfelelően címkézett szilárdfalú tárolókban kell elhelyezni. Lásd alább a „Megsemmisítés” részt.

Amennyiben oxaliplatin koncentrátum vagy oldatos infúzió jut a bőrre, azonnal és alaposan le kell mosni vízzel.

Amennyiben oxaliplatin koncentrátum vagy oldatos infúzió jut a nyálkahártyákra, azonnal és alaposan le kell mosni vízzel.

Különleges elővigyázatossági rendszabályok az alkalmazással kapcsolatban

· NE használjon alumíniumot tartalmazó injekciós szereléket.

· NE adja be hígítatlanul.

· Csak 5%-os glukóz oldat használható hígításra. NE hígítsa az infúziót nátrium-klorid- vagy kloridtartalmú oldatokkal
· NE keverje egyéb gyógyszerkészítményekkel ugyanabban az infúziós tasakban, vagy alkalmazza azokkal egy időben ugyanazon az infúziós szereléken keresztül

· NE keverje lúgos kémhatású gyógyszerekkel vagy oldatokkal, különösen ne 5-fluorouracillal, segédanyagként trometamolt tartalmazó folinsav készítményekkel, és egyéb gyógyszerek trometamol sóival. A lúgos kémhatású gyógyszerek károsan fogják befolyásolni az oxaliplatin stabilitását.

A folinsavval (kalcium-folináttal vagy dinátrium-folináttal) való együtt alkalmazásra vonatkozó utasítások

Az intravénás infúzióban, 85mg/m² dózisban, 250‑500 ml 5%-os glukóz oldatban oldott oxaliplatint az 5%-os glukóz oldatban oldott folinsavval intravénás infúzióban, 2‑6 óra alatt, az injekciózási hely előtt közvetlenül elhelyezett Y-elosztón keresztül egy időben lehet adagolni. Ezt a két gyógyszert tilos egyszerre ugyanabba az infúziós tasakba tenni. A folinsav-készítménynek tilos trometamolt tartalmaznia segédanyagként, és csak izotóniás 5%-os glukóz oldattal szabad hígítani, soha nem szabad lúgos kémhatású oldatokkal, vagy nátrium-kloridot, vagy kloridot tartalmazó oldatokkal hígítani.
5-fluorouracillal való alkalmazásra vonatkozó utasítás

Az oxaliplatint mindig a fluoropirimidinek, azaz az 5-fluorouracil alkalmazása előtt kell beadni.

Az oxaliplatin alkalmazását követően öblítse át az infúziós szereléket, majd adja be az 5-fluorouracilt. Az oxaliplatinnal együtt alkalmazott gyógyszerekre vonatkozó további információkért lásd az adott gyógyszerkészítmény gyártójának alkalmazási előírását.

Koncentrátum oldatos infúzióhoz
Alkalmazás előtt tekintse meg. Csak tiszta, látható részecskéktől mentes szabad oldatokat szabad használni.
A gyógyszerkészítmény csak egyszeri használatra szolgál. A fel nem használt koncentrátumot meg kell semmisíteni.

Hígítás az intravénás infúzió elkészítéséhez

Szívja fel az elkészített oldat szükséges koncentrátum-mennyiséget az injekciós üveg(ek)ből, majd hígítsa fel 250‑500 ml 5%-os glükózoldattal úgy, hogy az oxaliplatin-koncentráció ne legyen kevesebb 0,2 mg/ml-nél.

Intravénás infúzióban kell alkalmazni.

Mikrobiológiai szempontok alapján a terméket azonnal fel kell használni.

Amennyiben nem használják fel azonnal, akkor az oldat tárolásának ideje és az alkalmazás előtti körülmények a felhasználó felelősségét képezik, és rendesen nem haladhatják meg a 24 órát 2°C és 8°C között, kivéve, ha a hígítás ellenőrzötten és validált aszeptikus körülmények között történt.

Igazolták, hogy a használatra kész oldat kémiailag és fizikailag stabil 7 napon keresztül 2‑8 °C-on fénytől védve tárolva, amennyiben 5%-os glükóz oldattal 0,2 mg/ml és 2,0 mg/ml koncentrációra hígították, illetve 7 napon keresztül 20‑25°C-on fénytől védve vagy nem védve tárolva, amennyiben 5%-os glükóz oldattal 2,0 mg/ml koncentrációra hígították.

Felhasználás előtt meg kell tekinteni. Csak látható részecskék nélküli tiszta oldatot szabad felhasználni.

A gyógyszerkészítmény csak egyszeri használatra szolgál. A fel nem használt infúziós oldatot meg kell semmisíteni (lásd „Megsemmisítés” részt alább).
SOHA ne használjon nátrium-klorid tartalmú oldatot az oldat elkészítéséhez vagy hígításához.

Infúzió

Az oxaliplatin alkalmazásához nincs szükség a beteg előzetes hidrációjára.

Az oxaliplatint (amit 250‑500 ml 5%-os glükózoldatban úgy kell hígítani, hogy az oldat koncentrációja legalább 0,2 mg/ml legyen) centrális vénás kanülön vagy perifériás vénán keresztül, 2‑6 óra alatt kell infúzióban beadni. Ha az oxaliplatint 5-fluorouracillal együtt alkalmazzák, az oxaliplatin infúzió adása az 5-fluorouracil alkalmazását meg kell előzze.

Megsemmisítés

A gyógyszerkészítmény maradékait, valamint a beoldáshoz, hígításhoz és alkalmazáshoz használt összes anyagot a citotoxikus anyagokra vonatkozó általános kórházi eljárások szerint kell megsemmisíteni, a veszélyes hulladékok megsemmisítésére vonatkozó hatályos helyi rendeleteknek megfelelően.

Megjegyzés:   ((két kereszt) 

Osztályozás: II./3 csoport
Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. Törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).
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