FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oxaliplatin Hikma 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 5 mg Oxaliplatin.

10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalten 50 mg Oxaliplatin.
20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalten 100 mg Oxaliplatin.
40 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalten 200 mg Oxaliplatin.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Klare, farblose Fliissigkeit
pH:4,0-7,0

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Oxaliplatin Hikma wird in Kombination mit 5 Fluorouracil (5-FU) und Folinsdure (FA) angewendet
- zur adjuvanten Behandlung des Kolonkarzinoms im Stadium III (Dukes C) nach
vollstindiger Resektion des Primértumors,
- zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Zubereitung von Injektionslosungen zytotoxischer Arzneimittel muss durch speziell ausgebildetes
Personal mit Kenntnis des verwendeten Arzneimittels und unter Bedingungen erfolgen, die die
Unversehrtheit des Arzneimittels, den Schutz der Umgebung und insbesondere den Schutz des damit
befassten Personals gemdf3 den Krankenhausrichtlinien gewéahrleisten. Dies erfordert das Vorhandensein



eines fiir diese Zwecke vorgesehenen Arbeitsplatzes. Es ist verboten, in diesem Bereich zu rauchen, zu
essen oder zu trinken (siche Abschnitt 6.6 fiir mehr Informationen).

Dosierung

NUR FUR ERWACHSENE

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

Die empfohlene Dosierung fiir Oxaliplatin bei der Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms
betrdgt 85 mg/m? Kdrperoberfliche (KOF) intravends alle 2 Wochen bis zur Progression der Erkrankung
oder bis zum Erreichen einer inakzeptablen Toxizitét.

Die Dosierung ist entsprechend der Vertraglichkeit anzupassen (siche Abschnitt 4.4).

Oxaliplatin ist immer vor Fluoropyrimidinen, z. B. 5-Fluorouracil (5-FU), zu verabreichen.
Oxaliplatin wird als intravendse Infusion iiber 2 bis 6 Stunden in 250 bis 500 ml einer 5%igen
Glucoseldsung (50 mg/ml) verabreicht, um eine Konzentration zwischen 0,2 mg/ml und 0,70 mg/ml zu
geben; 0,70 mg/ml ist die hochste Konzentration, die in der klinischen Praxis fiir eine Oxaliplatin-
Dosierung von 85 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) eingesetzt wird.

Oxaliplatin wurde hauptsidchlich in Kombination mit auf kontinuierlicher 5-Fluorouracil-Infusion
basierenden Behandlungsschemata verwendet. Bei zweiwochigen Behandlungsschemata, wurde
5-Fluorouracil als Kombination von Bolusgabe mit kontinuierlicher Infusion angewandt.

Besondere Patientengruppen

- Patienten mit Nierenfunktionsstérungen:

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstdrungen darf Oxaliplatin nicht angewendet werden (siche
Abschnitte 4.3 und 5.2).

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsstérung kann die Behandlung mit der normalen
empfohlenen Dosierung von 85 mg/m? KOF begonnen werden (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2).

- Patienten mit Leberfunktionsstérungen:

In einer Phase-I-Studie, in der Patienten mit verschiedenen Schweregraden von Leberfunktionsstorungen
eingeschlossen wurden, schien die Haufigkeit und Schwere der hepatobilidren Stdrungen in
Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Erkrankung und mit pathologischen Leberwerten vor
Behandlungsbeginn zu stehen. In der klinischen Entwicklung wurden bei Patienten mit pathologischen
Leberwerten keine besonderen Dosierungsanpassungen vorgenommen.

- Altere Patienten:
Bei Patienten {iber 65 Jahre, bei denen Oxaliplatin als Monotherapeutikum oder in Kombination mit 5
Fluorouracil eingesetzt wurde, wurde keine Zunahme schwerer Toxizitéten beobachtet. Daher ist fiir

altere Patienten keine besondere Dosisanpassung erforderlich.

- Péadiatrische Patienten:



Fiir die Anwendung von Oxaliplatin bei Kindern gibt es keine relevante Indikation. Die Wirksamkeit von
Oxaliplatin als Monotherapeutikum bei padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren konnte nicht
nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Oxaliplatin wird als intravendse Infusion gegeben.

Bei der Applikation von Oxaliplatin ist keine Hyperhydratation erforderlich.

Oxaliplatin, verdiinnt in 250 bis 500 ml einer 5%igen Glucoseldsung, um keine geringere Konzentration
als 0,2 mg/ml zu erreichen, muss {iber einen zentral- oder peripher-vendsen Zugang iiber 2 bis 6 Stunden
infundiert werden. Die Oxaliplatin-Infusion muss immer vor der 5-Fluorouracil-Infusion gegeben werden.

Im Falle einer Extravasation ist die Infusion sofort abzubrechen.

Hinweise fiir die Anwendung

Oxaliplatin muss vor dem Gebrauch verdiinnt werden. Fiir die Verdiinnung des Konzentrats zur
Herstellung einer Infusionslosung ist nur 5%ige Glucoseldsung zu verwenden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Oxaliplatin ist kontraindiziert bei Patienten

- mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- in der Stillzeit.

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

- die vor Beginn der ersten Anwendung eine periphere sensorische Neuropathie mit
Funktionseinschrankung haben.

- mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) (siche Abschnitt 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Oxaliplatin sollte auf medizinische Einrichtungen beschrinkt bleiben,
die auf den Umgang mit zytotoxischer Chemotherapie spezialisiert sind, und sollte nur unter
Aufsicht eines onkologisch qualifizierten Arztes erfolgen.

Niereninsuffizienz

Patienten mit leicht bis méBig eingeschrankter Nierenfunktion sollten engmaschig im Hinblick auf das
Auftreten von Nebenwirkungen liberwacht und die Dosierung entsprechend der Toxizitdt angepasst
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Patienten mit anamnestisch bekannten allergischen Reaktionen auf Platinverbindungen miissen beziiglich
allergischer Symptome besonders iiberwacht werden. Bei Auftreten anaphylaktischer Reaktionen ist die




Infusion sofort abzubrechen, und es sind geeignete symptomatische Maflnahmen einzuleiten. Eine erneute
Gabe von Oxaliplatin ist bei diesen Patienten kontraindiziert. Allergische Kreuzreaktionen, manchmal
tédlich, sind zu allen Platinverbindungen berichtet worden.

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

Neurologische Symptome

Die neurologische Vertréglichkeit von Oxaliplatin ist in besonderem Maf3e zu tiberwachen, vor allem
wenn Oxaliplatin in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt wird, die eine besondere
Neurotoxizitit aufweisen. Eine neurologische Untersuchung ist vor jeder Verabreichung durchzufiihren
und danach in regelméfBigen Abstéinden zu wiederholen.

Bei Patienten, die wiahrend oder in den ersten Stunden nach einer zweistiindigen Oxaliplatin-Infusion
akute laryngopharyngeale Dysésthesien verspiiren (siche Abschnitt 4.8), muss die nichste Infusion iiber
eine Dauer von 6 Stunden erfolgen.

Periphere Neuropathie

Treten neurologische Symptome auf (Parésthesie, Dysidsthesie), wird eine Anpassung der Oxaliplatin-

Dosierung in Abhéngigkeit von Dauer und Intensitit der Beschwerden wie folgt empfohlen:

- Wenn die Beschwerden langer als 7 Tage andauern und fiir den Patienten belastend sind, muss die
Oxaliplatin-Dosierung bei der nichsten Anwendung von 85 auf 65 mg/m? KOF (Behandlung des
metastasierten kolorektalen Karzinoms) bzw. auf 75 mg/m? KOF (adjuvante Behandlung)
herabgesetzt werden.

- Wenn Pardsthesien ohne Funktionseinschrankungen bis zum nachfolgenden Behandlungszyklus
fortbestehen, muss die Oxaliplatin-Dosierung bei der nichsten Anwendung von 85 auf 65 mg/m?
KOF (Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms) bzw. auf 75 mg/m?> KOF (adjuvante
Behandlung) verringert werden.

- Wenn Parésthesien mit funktionellen Beeintrichtigungen bis zum nachfolgenden
Behandlungszyklus andauern, ist die Oxaliplatin-Behandlung zu unterbrechen.

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

Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass anhaltende Symptome einer peripheren
sensorischen Neuropathie nach dem Ende der Behandlung auftreten konnen. Lokal begrenzte, maBige
Parésthesien oder Pardsthesien mit funktionellen Beeintrichtigungen koénnen bis zu 3 Jahre nach
Beendigung der adjuvanten Therapie fortbestehen.

Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Félle eines reversiblen posterioren Leukoenzephalopathie-Syndroms (RPLS, auch bekannt als PRES,
posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom) sind bei Patienten unter einer Chemotherapie in
Kombination mit Oxaliplatin berichtet worden. RPLS ist eine seltene, reversible, sich schnell
entwickelnde neurologische Stérung, die mit Krampfanféllen, Bluthochdruck, Kopfschmerzen,
Verwirrtheit, Blindheit und anderen Sehstorungen oder neurologischen Stérungen einhergehen kann
(siche Abschnitt 4.8).

Die Diagnose des RPLS kann durch Darstellung des Gehirns mittels bildgebender Verfahren,
vorzugsweise MRT (Magnetresonanztomographie), bestétigt werden.

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Dehydratation und héimatologische Verinderungen
Die gastrointestinale Toxizit4t von Oxaliplatin, die sich in Ubelkeit und Erbrechen 4dufert, erfordert die
prophylaktische und/oder therapeutische Anwendung von Antiemetika (siche Abschnitt 4.8).




Durch schweren Durchfall/Erbrechen kénnen Dehydratation, paralytischer Ileus, intestinale Obstruktion,
Hypokalidmie, metabolische Azidose und Nierenfunktionsstdrungen hervorgerufen werden, insbesondere
wenn Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil (5-FU) kombiniert wird.

Fille von intestinaler Ischdamie, einschlielich tédlicher Fille, wurden unter Behandlung mit Oxaliplatin
berichtet. Bei Auftreten von intestinaler Ischdmie miissen die Behandlung mit Oxaliplatin abgebrochen
und geeignete Mallnahmen eingeleitet werden (siche Abschnitt 4.8).

Bei Auftreten von Blutbildverdnderungen (Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%/1 oder Thrombozytenzahl

<50 x 10%/1) muss die Aufnahme des nidchsten Behandlungszyklus verschoben werden, bis die Werte
wieder im akzeptablen Bereich sind. Vor Aufnahme der Oxaliplatin-Behandlung sowie vor jedem neuen
Behandlungszyklus muss eine grofle Blutbilduntersuchung mit Differenzialblutbild der weilen
Blutkorperchen durchgefiihrt werden.

Die myelosuppressive Wirkung kann additiv zu der der begleitenden Chemotherapie sein. Patienten mit
schwerer und anhaltender Myelosuppression haben ein hohes Risiko fiir infektiose Komplikationen.
Sepsis, neutropenische Sepsis und septischer Schock, einschlieBlich tddlicher Félle, traten bei Patienten
auf, die mit Oxaliplatin behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Tritt eine dieser Erkrankungen auf, sollte
Oxaliplatin abgesetzt werden.

Die Patienten miissen iiber die Risiken beim Auftreten von Durchfall/Erbrechen, Mukositis/Stomatitis
und Neutropenie nach Gabe von Oxaliplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) entsprechend informiert werden,
so dass sie sich unverziiglich wegen einer geeigneten Behandlung mit ihrem behandelnden Arzt in
Verbindung setzen konnen.

Wenn eine Mukositis/Stomatitis mit oder ohne Neutropenie auftritt, sollte die ndchste 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%/1 betréigt.

Bei Verabreichung von Oxaliplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil (mit oder ohne Folinséure) sind
die iiblichen Dosisanpassungen fiir die mit 5-Fluorouracil assoziierten Toxizitdten anzuwenden.

Bei Auftreten von Diarrhé vom Schweregrad 4, einer Neutropenie vom Schweregrad 3 bis 4
(Neutrophilenzahl < 1,0 x 10°/1), einer febrilen Neutropenie (Fieber unbekannten Ursprungs ohne klinisch
oder mikrobiologisch dokumentierte Infektion mit einer absoluten Neutrophilenzahl < 1,0 x 10%/1, einer
einmaligen Temperatur von > 38,3 °C oder einer anhaltenden Temperatur von > 38°C fiir mehr als eine
Stunde) oder einer Thrombozytopenie vom Schweregrad 3 bis 4 (Thrombozytenzahl < 50 x 10°/1) muss
neben einer etwaigen Anpassung der 5-Fluorouracil-Dosierung die Oxaliplatin-Dosierung von 85 auf

65 mg/m? (Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms) bzw. 75 mg/m? KOF (adjuvante
Behandlung) herabgesetzt werden.

Lungenbeschwerden

In Féllen von nicht erklarbaren Atembeschwerden, wie trockenem Husten, Dyspnoe, Rasseln oder
radiologisch nachgewiesenen Lungeninfiltraten, muss die Gabe von Oxaliplatin so lange unterbrochen
werden, bis durch weitere Untersuchungen eine interstitielle Lungenerkrankung ausgeschlossen wurde
(siche Abschnitt 4.8).

Erkrankungen des Blutes

Das hamolytische urdmische Syndrom (HUS) ist eine lebensbedrohliche Nebenwirkung (Haufigkeit nicht
bekannt). Oxaliplatin sollte bei den ersten Anzeichen einer mikroangiopathischen hdmolytischen Anémie,
wie z. B. rasch abfallender Himoglobinspiegel mit gleichzeitiger Thrombozytopenie, Erhohung des




Serum-Bilirubins, Serum-Kreatinins, Blut-Harnstoff-Stickstoffs oder Laktatdehydrogenasespiegels
(LDH), abgesetzt werden. Ein Nierenversagen kann nach Absetzen der Therapie irreversibel sein und eine
Dialyse erforderlich machen.

Uber disseminierte intravaskulire Gerinnung (DIC), einschlieBlich tddlicher Fille, wurde im
Zusammenhang mit der Oxaliplatin-Behandlung berichtet. Tritt eine solche auf, muss die Behandlung mit
Oxaliplatin abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden (sieche Abschnitt 4.8).
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Beschwerden, die mit DIC in Verbindung gebracht werden, wie z.
B. Infektionen, Sepsis usw.

QT-Verldangerung

QT-Verldngerung kann zu einem erhdhten Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien fiihren, einschlieB3lich
Torsade de pointes, die todlich sein konnen (siche Abschnitt 4.8). Das QT-Intervall muss in regelmaBigen
Abstidnden vor und nach Verabreichung von Oxaliplatin engmaschig iiberwacht werden. Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit einer Vorgeschichte oder einer Pradisposition fiir QT-Verlangerung, bei
Patienten, die Arzneimittel anwenden, die bekanntermallen das QT-Intervall verlangern und bei Patienten
mit Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie, Hypokalzdmie oder Hypomagnesidmie. Im Falle einer QT-
Verldngerung muss die Behandlung mit Oxaliplatin abgebrochen werden (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Rhabdomyloyse
Uber Rhabdomyolyse, einschlieBlich todlicher Fille, wurde bei Patienten unter der Behandlung mit

Oxaliplatin berichtet. Bei Muskelschmerzen und Schwellungen, in Kombination mit Schwéche, Fieber
oder dunklem Urin, muss die Behandlung mit Oxaliplatin abgebrochen werden. Wird das Auftreten einer
Rhabdomyolyse bestétigt, miissen geeignete MaBBnahmen ergriffen werden. Vorsicht ist geboten, wenn
Arzneimittel, die bekanntermaflen mit einer Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht werden, gleichzeitig
mit Oxaliplatin verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Gastrointestinalulkus/Gastrointestinale Blutung und Perforation

Die Behandlung mit Oxaliplatin kann zu einem Gastrointestinalulkus und méglichen Komplikationen
fithren, wie z. B. gastrointestinale Blutungen und Perforation, die todlich sein konnen. Im Falle eines
Gastrointestinalulkus miissen die Behandlung mit Oxaliplatin abgebrochen und geeignete Maflnahmen
eingeleitet werden (siche Abschnitt 4.8).

Leberstorungen
Im Falle von abnormalen Leberwerten oder von portaler Hypertonie, welche nicht offensichtlich von

Lebermetastasen stammt, sollte der sehr seltene Fall einer arzneimittelinduzierten Lebergefa3storung in
Betracht gezogen werden.

Immunsuppressive Wirkungen/Erhdhte Anfalligkeit fiir Infektionen
Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen oder abgeschwichten Lebendimpfstoffen bei Patienten, deren

Immunsystem durch Chemotherapeutika geschwicht ist, kann zu schweren oder todlichen Infektionen
fiihren. Eine Impfung mit einem Lebendimpfstoff sollte bei Patienten, die Oxaliplatin erhalten, vermieden
werden. Abgetotete oder inaktivierte Impfstoffe konnen verabreicht werden; die Reaktion auf solche
Impfstoffe kann jedoch vermindert sein.

Schwangerschaft
Zur Anwendung in der Schwangerschaft siche Abschnitt 4.6.

Fertilitat
Genotoxische Effekte wurden in praklinischen Studien mit Oxaliplatin beobachtet. Deshalb sollte
ménnlichen Patienten, die mit Oxaliplatin behandelt werden, empfohlen werden, kein Kind wihrend und



bis zu 6 Monaten nach der Behandlung zu zeugen und Sperma vor der Behandlung konservieren zu
lassen, da Oxaliplatin eine Infertilitit hervorrufen kann, die irreversibel sein kann.

Frauen sollten wéhrend der Behandlung mit Oxaliplatin nicht schwanger werden und eine wirksame
Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 4.6).

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei Patienten, die unmittelbar vor der Verabreichung von 5-Fluorouracil eine Einmalgabe von 85 mg/m?
KOF Oxaliplatin erhalten hatten, wurden keine Anderungen der 5-Fluorouracil-Plasmaspiegel beobachtet.
In vitro wurde keine wesentliche Verdrangung von Oxaliplatin aus der Plasma-Proteinbindung
beobachtet, wenn gleichzeitig die im Folgenden aufgefiihrten Mittel verwendet wurden: Erythromycin,
Salicylate, Granisetron, Paclitaxel und Natriumvalproat.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Behandlung von Oxaliplatin mit anderen Arzneimitteln, die
bekanntermallen das QT-Intervall verldngern. Im Falle einer Kombination mit diesen Arzneimitteln muss
das QT-Intervall engmaschig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger Anwendung von
Oxaliplatin mit anderen Arzneimitteln, die bekanntermaf3en mit einer Rhabdomyolyse in Verbindung
gebracht werden, ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen sollte bei Patienten, die
Oxaliplatin erhalten, vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4)

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen bisher keine Erkenntnisse hinsichtlich der Sicherheit wiahrend der Schwangerschaft vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. Daher wird die Anwendung von
Oxaliplatin wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
Verhiitungsmethode anwenden, nicht empfohlen.

Die Anwendung von Oxaliplatin sollte nur nach geeigneter Aufklarung der Patientin iiber das Risiko fiir
den Fotus und mit ihrer Einwilligung in Betracht gezogen werden.

Geeignete kontrazeptive Malinahmen sollten wahrend und bis zu 4 Monaten nach der Behandlung bei
Frauen ergriffen werden.

Stillzeit
Der Ubergang in die Muttermilch wurde nicht untersucht. Wihrend der Oxaliplatin-Therapie darf nicht
gestillt werden.

Fertilitdt

Oxaliplatin kann zu Infertilitét fiihren (siche Abschnitt 4.4).

Aufgrund der potenziellen genotoxischen Effekte von Oxaliplatin sollten geeignete kontrazeptive
MafBnahmen wihrend und bis zu 4 Monaten nach der Behandlung bei Frauen und bis zu 6 Monaten nach
der Behandlung bei Méannern ergriffen werden.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Jedoch erhoht sich wéihrend der Behandlung mit Oxaliplatin das Risiko fiir das
Auftreten von Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen sowie anderer neurologischer Symptome, die das
Gehvermogen und das Gleichgewicht beeintrichtigen und einen geringen bis méfigen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben konnen.

Sehstoérungen, insbesondere ein voriibergehender Sehverlust (reversibel nach Therapieunterbrechung),
konnen die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintridchtigen. Deshalb
sollten die Patienten vor den moglichen Auswirkungen auf die Verkehrsféhigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen bei Auftreten dieser Nebenwirkung gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen von Oxaliplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil und Folinséure (5-
FU/FA) waren gastrointestinale (Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen und Mukositis), himatologische
(Neutropenie, Thrombozytopenie) und neurologische (akute und dosisabhéngige, kumulative periphere
sensorische Neuropathie). Insgesamt waren diese Nebenwirkungen haufiger und schwerer bei der Gabe
der Kombination von Oxaliplatin und 5-FU/FA als mit 5-FU/FA allein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgefiihrten Daten zu den Haufigkeiten der Nebenwirkungen stammen aus klinischen
Studien zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms und zur adjuvanten Behandlung
(eingeschlossene Patienten 416 bzw. 1.108 im Oxaliplatin + 5-FU/FA-Arm) sowie aus
Anwendungserfahrungen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen in der folgenden Tabelle werden folgende Kategorien zu
Grunde gelegt:

sehr hédufig (> 1/10), hiufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, <
1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Weitere Ausfiihrungen siche nach der Tabelle.

MedDRA Sehr hiufig [Haufig Gelegentlich [Selten Sehr selten  [Nicht
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Augenerkranku Konjunktivitis Voriibergehen
ngen , de Verminder
Sehstdrungen ung der
Sehkraft,
Storungen des
Sehfeldes,
Optikusneuriti
S,
voriibergehen
der
Sehverlust,
(reversibel
nach
Therapieunter
brechung)




MedDRA Sehr hiufig [Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten  [Nicht
Systemorgankla bekannt
sse
Erkrankungen Ototoxizitdt [Taubheit
des Ohrs und
des Labyrinths
Gefiflerkranku Hamorrhagien QT-
ngen , Flush, tiefe \Verlangerung,
Beinvenenthro akutes
mbose, Koronarsyndr
Hypertonie om
Erkrankungen [Dyspnoe, Schluckauf, interstitielle Laryngospasm
der Atemwege, Husten, Lungenemboli Lungenerkran us, Pneumonie
des Brustraums [Nasenbluten | lkung und
und (manchmal Bronchopneu
Mediastinums todlich), monie,
pulmonale
Fibrose**
Erkrankungen [Diarrho, Dyspepsie,  [lleus, Colitis Intestinale
des Ubelkeit, gast- intestinale einschlief3lich Ischdmie,
Gastrointestinal Erbrechen,  [ro6sophageale |(Obstruktion |Clostridium- Gastrointestin
trakts* Stomatitis/  r Reflux, difficile- alulkus und
Mukositis, gastrointestina Diarrho, Perforation,
Bauchschmerz|le Blutungen, Pankreatitis Osophagitis
en, rektale
Verstopfung [Blutungen
Leber- und Anstieg der Sinusoidales |fokale
Gallenerkranku|Leberenzyme, Obstrukionssy noduldre
ngen Anstieg des ndrom der Hyperplasie
Bilirubins im Leber (auch
Blut bekannt als
venose
okklusive
Leberkrankhei
t)
Erkrankungen Hauterkranku [Exfoliation (z. Hypersensitivi
der Haut und |ngen, B. Hand-Fuss- titsvaskulitis
des Un- Alopezie Syndrom),
terhautzellgewe Erythem,
bes Hautaus-
schlag,
gesteigertes
Schwitzen,
Nageler-

lkrankungen




MedDRA Sehr hiufig [Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten  [Nicht
Systemorgankla bekannt
sse
Skelettmuskula [Riickenschme |Arthralgie, Rhabdomyoly
tur-, rzen Knochenschm se,
Bindegewebs erzen
und
Knochenerkran
kungen
Erkrankungen Héamaturie, IAkute
der Nieren und Dysurie, tubuldre
Harnwege anormale Nekrose,
Miktions- akute
héufigkeit interstitielle
INephritis und
Akutes
INierenversage
n
Allgemeine Fieber+++,
Erkrankungen [Reaktionen an
und der
Beschwerden |Injektionsstell
am e++++,
Verabreichungs Miidigkeit,
ort Asthenie,
Schmerzen
Untersuchunge [alkalische Kreatinin im
n Phosphatase  |Blut erhdht,
im Blut Gewichtsabna
erhoht, hme
Bilirubin im  (Behandlung
Blut erhoht, |des
Laktatdehydro metastasieren
genase (LDH) |den
im Blut lkolorektalen
erhoht, Karzinoms)
Leberenzym
erhoht,
Gewichtszuna
hme
(adjuvante
Behandlung)
Verletzung, Sturz
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikatione
n

* Siehe detaillierte Informationen weiter unten

** Siehe Abschni

tt4.4.




+ Haufig neutropenische Sepsis, einschlieBlich tédlicher Fille.

++ Sehr hiufig Allergien/allergische Reaktionen, die meist wahrend der Infusion auftreten, manchmal
todlich. Héufige allergische Reaktionen einschlielich Hausausschlag, besonders Urticaria, Konjunktivitis
und Rhinitis.

Haufige anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen einschlieSlich Bronchospasmus, Angio6dem,
Hypotonie, Empfindung von Brustschmerzen und anaphylaktischer Schock. Stunden oder sogar Tage
nach der Infusion wurde unter Oxaliplatin zudem {iber eine verzogerte Hypersensitivitit berichtet.

+++ Sehr haufig Fieber, Rigor, Tremor, entweder bedingt durch Infektion (mit oder ohne febrile
Neutropenie) oder moglicherweise durch immunologischen Mechanismus.

++++ Reaktion an der Injektionsstelle, einschlieflich lokaler Schmerz, Hautr6tung, Schwellung und
Thrombose, sind berichtet worden. Extravasation kann auch lokal zu Schmerzen und Entziindung fiihren,
die schwerwiegend sein kdnnen und zu Komplikationen, einschlieBlich Nekrose, fithren konnen,
insbesondere wenn Oxaliplatin durch eine periphere Vene infundiert wird (siche Abschnitt 4.4).

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad

Oxaliplatin/5 Metastasierte Erkrankung Adjuvante Behandlung
FU/FA, 85 mg/m? Gesamt Grad 3 Grad 4 Gesamt | Grad 3 Grad 4
alle 2 Wochen

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

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
Disseminierte intravaskuldre Gerinnung (DIC), einschlieBlich todlicher Félle (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Hdaufigkeit
Héamolytisches urdmisches Syndrom

Autoimmunbedingte Panzytopenie

Panzytopenie

Sekundére Leukédmie

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Inzidenz, bezogen auf Patienten (%)

Oxaliplatin und 5-FU/FA Metastasierte Erkrankung Adjuvante Behandlung
85 mg/m? alle 2Wochen

Gesamt Gesamt
Sepsis (einschlieBlich Sepsis 1,5 1,7
und neutropenischer Sepsis)

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Hdufigkeit
Septischer Schock, einschlielich todlicher Fille.

Erkrankungen des Immunsystems
Inzidenz, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad
| Oxaliplatin und 5- | Metastasierte Erkrankung | Adjuvante Behandlung |




FU/FA 85 mg/m?
alle 2Wochen

Gesamt Grad 3 Grad 4 Gesamt Grad 3 Grad 4
Allergische 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6
Reaktionen/Allergie

Erkrankungen des Nervensystems

Oxaliplatin hat eine dosislimitierende Neurotoxizitit. Diese umfasst u.a. eine periphere sensorische
Neuropathie, welche durch Dysédsthesien und/oder Pardsthesien der Extremitdten mit oder ohne Krampfe
charakterisiert ist und oft durch Kélteeinwirkung ausgelst wird. Diese Symptome traten bei bis zu 95 %
aller behandelten Patienten auf. Die Dauer dieser Beschwerden, die sich normalerweise zwischen den
Behandlungszyklen zuriickbilden, nimmt mit zunehmender Anzahl von Behandlungszyklen zu.

Treten Schmerzen und/oder funktionelle Beschwerden auf, ist in Abhédngigkeit von der Dauer der
Symptome eine Dosisanpassung oder Behandlungsunterbrechung indiziert (siche Abschnitt 4.4). Die
funktionellen Beschwerden beinhalten Schwierigkeiten bei der Ausiibung feinmotorischer Bewegungen
und sind eine mogliche Konsequenz einer sensorischen Beeintrichtigung. Das Risiko fiir das Auftreten
anhaltender Symptome bei einer kumulativen Dosis von 850 mg/m? KOF (10 Zyklen) betrégt ungefahr 10
% und 20 % bei einer kumulativen Dosis von 1.020 mg/m? KOF (12 Zyklen).

In den meisten Féllen besserten sich die neurologischen Symptome oder verschwanden nach
Therapieunterbrechung. 6 Monate nach Beendigung der adjuvanten Therapie des Kolonkarzinoms hatten
87 % der Patienten keine oder leichte Symptome. In der bis zu 3-jahrigen Nachbeobachtung hatten
ungefahr 3 % der Patienten entweder anhaltende lokale Pardsthesien von méBiger Intensitét (2,3 %) oder
Parésthesien mit funktioneller Beeintrachtigung (0,5 %).

Akute neurosensorische Manifestationen (siche Abschnitt 5.3) sind berichtet worden. Sie beginnen
innerhalb von Stunden nach der Anwendung und treten oft im Zusammenhang mit Kéilteexposition auf.
Sie treten gewdhnlich als voriibergehende Parésthesie, Dysésthesie und Hypoésthesie auf. Ein akutes
laryngopharyngeales Dysisthesie-Syndrom tritt bei 1 % bis 2 % der Patienten auf und ist charakterisiert
durch subjektives Empfinden von Dysphagie oder Dyspnoe/Gefiihl des Erstickens, ohne dass objektiv
eine Atemnot (keine Zyanose oder Hypoxie) oder ein Laryngospasmus oder Bronchospasmus (kein
Stridor oder Keuchen) nachweisbar wire. Obwohl Antihistaminika und Bronchodilatatoren in diesen
Féllen verabreicht wurden, war die Symptomatik auch ohne Behandlung schnell reversibel. Eine
Verléngerung der Infusionsdauer trigt dazu bei, die Inzidenz dieses Syndroms zu verringern (siche
Abschnitt 4.4).

Gelegentlich sind andere Symptome beobachtet worden, wie Kieferspasmen/ Muskelspasmen/
unwillkiirliche Muskelkontraktionen/ Muskelzucken/ Myoklonus, anormale Koordination/
Gangstorungen/ Ataxie/ Gleichgewichtsstorungen/ Engegefiihl in der Kehle und der Brust/ Druckgefiihl/
Unbehagen/ Schmerzen. Zusétzlich konnen Dysfunktionen der kranialen Nerven mit den oben genannten
Ereignissen verbunden sein oder als unabhingiges Ereignis auftreten wie Ptosis, Diplopie,
Aphonie/Dysphonie/ Heiserkeit, in einigen Féllen beschrieben als Stimmbandléhmung,
Missempfindungen der Zunge oder Dysarthrie, in einigen Féllen beschrieben als Aphasie,
Trigeminusneuralgie/ Gesichtsschmerzen/ Augenschmerzen, verringerte Sehschérfe, Storungen des
Sehfeldes.

Andere neurologische Symptome wie Dysarthrie, der Verlust des tiefen Sehnenreflexes und das Auftreten
des Lhermitte-Zeichens sind wéahrend der Behandlung mit Oxaliplatin berichtet worden. Vereinzelte Falle
einer Sehnervenentziindung sind berichtet worden.

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Hdufigkeit
Konvulsion
Ischémische oder himorrhagische zerebrovaskulédre Erkrankungen.



Herzerkrankungen

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Hdaufigkeit

QT-Verldngerung, die zu ventrikuldren Arrhythmien fithren kann, einschlieBlich Torsade de pointes, die
todlich sein kdnnen (siche Abschnitt 4.4).

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

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Hdaufigkeit
Laryngospasmus

Pneumonie und Bronchopneumonie, einschlieflich todlicher Félle.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Inzidenz, bezogen auf Patienten (%) und nach Schweregrad

Oxaliplatin und 5- Metastasierte Erkrankung Adjuvante Behandlung
FU/FA 85 mg/m?
alle 2Wochen

Gesamt Grad3 | Grad 4 Gesamt Grad 3 Grad 4
Ubelkeit 69,9 8 <1 73,7 4.8 0,3
Diarrho 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Erbrechen 49,0 6 1 472 53 0,5
Mukositis/Stomatitis 399 4 <1 42,1 2,8 0,1

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

Durch schweren Durchfall/Erbrechen kénnen Dehydratation, paralytischer Ileus, intestinale Obstruktion,
Hypokalidgmie, metabolische Azidose und Nierenfunktionsstorungen hervorgerufen werden, insbesondere
wenn Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil kombiniert wird (siche Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Haufigkeit
Intestinale Ischdmie, einschlieBlich todlicher Fille (siche Abschnitt 4.4).
Gastrointestinalulkus und Perforation, die tddlich sein konnen (siehe Abschnitt 4.4).
Osophagitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten (< 1/10.000): Sinusoidales Obstruktionssyndrom der Leber, auch bekannt als
Venenverschlusskrankheit der Leber, oder pathologische Symptome, die mit solch einer
Leberfunktionsstérung in Zusammenhang stehen, einschlielich Peliosis hepatis, noduldrer regenerativer
Hyperplasie, perisinusoider Fibrose. Klinische Symptome konnen portale Hypertonie und/oder erhohte
Transaminasen sein.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Hdufigkeit
Rhabdomyolyse, einschlielich tddlicher Félle (sieche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Nieren- und Harnwege
Sehr selten (< 1/10.000): Akute tubuldre Nekrose, akute interstitielle Nephritis und akutes
Nierenversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Nebenwirkungen aus Anwendungserfahrungen mit nicht bekannter Hdaufigkeit



Hypersensitivitdtsvaskulitis.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Ein Antidot gegen Oxaliplatin ist nicht bekannt. Im Falle einer Uberdosierung ist mit einer Verstirkung

der Nebenwirkungen zu rechnen.

Therapiemainahmen
Eine Uberwachung der himatologischen Parameter sowie eine symptomatische Behandlung sollten
eingeleitet werden

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.2 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, Platin-haltige Verbindungen,
ATC-Code: LO1XAO03.

Wirkmechanismus

Oxaliplatin ist eine antineoplastische Substanz und gehort zu einer neuen Klasse von Platinderivaten, bei
denen das Platinatom mit 1,2-Diaminocyclohexan (,,DACH) und einer Oxalatgruppe komplexiert ist.
Oxaliplatin ist ein reines Enantiomer, das Cis-[oxalato(trans-1-1,2- DACH) platinum].

Oxaliplatin zeigt in verschiedenen Tumormodellsystemen, einschlielich humaner kolorektaler
Krebsmodelle, ein breites Spektrum zytotoxischer Aktivitdten (in vitro) und antitumoraler Wirkungen (in
vivo). Okxaliplatin weist auch in vitro und in vivo Aktivitdt in verschiedenen Cisplatin-resistenten
Modellen auf.

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

Aus Studien zum Wirkmechanismus von Oxaliplatin, obwohl dieser noch nicht restlos geklért ist, geht
hervor, dass Aqua-Derivate, die im Rahmen der Biotransformation von Oxaliplatin entstehen, mit DNA
interagieren und Inter- und Intrastrang-Quervernetzungen bilden, die einen Abbruch der DNA-Synthese
bewirken, was zu Zytotoxizitéit und antitumoraler Wirkung fiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit



Bei Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom wurde die Wirksamkeit von Oxaliplatin

(85 mg/m? alle 2 Wochen wiederholt), kombiniert mit 5-Fluorouracil/Folinsaure (5-FU/FA), in drei

klinischen Studien untersucht:

- First-Line-Therapie: Eine 2-armige, vergleichende, randomisierte Phase-11I-Studie (EFC2962) mit
420 Patienten, die entweder 5-Fluorouracil/Folinsédure allein (LV5FU2, 210 Patienten) oder eine
Kombination von Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil/Folinsédure (FOLFOX4, 210 Patienten) erhielten.

- Vorbehandelte Patienten: In der 3-armigen, vergleichenden, randomisierten Phase-I11-Studie
EFC4584 waren 821 Patienten eingeschlossen, die refraktir gegen Irinotecan (CPT-11) und
5-Fluorouracil/Folinsdure waren und entweder mit 5-Fluorouracil/Folinsdure allein (LV5FU2, 275
Patienten), mit Oxaliplatin als Monotherapie (275 Patienten) oder einer Kombination von
Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil/Folinsdure (FOLFOX4, 271 Patienten) behandelt wurden.

- Eine nicht kontrollierte Phase-II-Studie (EFC2964), die 57 Patienten einschloss, die nicht auf eine
Behandlung mit 5-Fluorouracil/Folinséure allein ansprachen und die eine Kombination von

Oxaliplatin mit 5-Fluorouracil/Folinsdure (FOLFOX4) erhielten.

Die zwei randomisierten klinischen Studien, EFC2962 bei der First-Line-Behandlung und EFC4584 bei
vorbehandelten Patienten, zeigten eine signifikant hohere Ansprechrate und ein verléngertes
progressionsfreies Uberleben (PFS)/Dauer bis zur Progression (TTP), verglichen mit einer Behandlung
mit 5-Fluorouracil/Folinsdure allein. In der Studie EFC4584, in die refraktire vorbehandelte Patienten
eingeschlossen wurden, war die Differenz des medianen Gesamtiiberlebens (OS) zwischen der
Kombination mit Oxaliplatin und 5-Fluorouracil/Folinsdure statistisch nicht signifikant.

Ansprechrate unter FOLFOX4 versus LVSFU2

Ansprechrate (%)(95 %
CI) unabhéngige
radiologische
Untersuchung mit Intent-
to-treat-Analyse (ITT)

LV5FU2

FOLFOX4

Oxaliplatin

Monotherapie

Erstbehandlung

EFC2962 Bewertung des
Ansprechens alle 8 Wochen

22
(16-27)

49
(42-56)

P Wert = 0.0001

NA*

Vorbehandelte Patienten
EFC4584

refraktar gegen CPT-11 +
5.
Fluorouracil/Folinsaure)
Bewertung des

Ansprechens alle 6
Wochen

0.7
(0,0-2,7)

1.1
(7,6-15.5)

L1
(0,2-3,2)

P Wert <0.0001

Vorbehandelte Patienten
EFC2964 (refraktir gegen
5-Fluorouracil/Folinséure)

Bewertung des Ansprechens
alle 12 Wochen

NA*

23
(13-36)

NA*

*NA = nicht zutreffend.

Medianes progressionsfreies Uberleben (PFS)/mediane Dauer bis zur
FOLFOX4 versus LV5FU2

Progression (TTP) unter



Medianes PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatin
Monate (95 % CI) Monotherapie
unabhiingige radiologische
Untersuchung mit Intent-
to- treat-Analyse (ITT)

6,0 8,2 NA*
Erstbehandlung (5,5-6,5) (7,2-8,8)
EFC2962 Log-rank P Wert = 0,0003
(PES)
Vorbehandelte Patienten
EFC4584 2,6 53 2,1
(TTP) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
(refraktar gegen CPT-11 + | Log-rank P Wert < 0.0001
5-FU/FA)
(Vorbehandelte Patienten
EFC2964 (refraktér gegen 5- NA* 5,1 NA*
Fluorouracil/Folinsdure) (3,1-5,7)

*NA = nicht zutreffend.

Medianes Gesamtiiberleben (OS) unter FOLFOX4 versus LVSFU2

Medianes OS, Monate (95 % CI) LVSFU2 FOLFOX4 Oxaliplatin
mit Intent-to-treat-Analyse Monotherapie
dTT)
Erstbehandlung 14,7 16,2 NA*
EFC2962 (13,0- (14,7-18,2)
18,2)

Log-rank P Wert = 0,12
Vorbehandelte Patienten 8,8 9,9 8,1
EFC4584(TTP) (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
(refraktar gegen CPT-11 + 5- Log-rank P Wert = 0,09
FU/FA)
Vorbehandelte Patienten NA* 10,8 NA*
EFC2964 (refraktir gegen 5- (9,3-12,8)
Fluorouracil/Folinsdure)

*NA = nicht zutreffend.

Bei vorbehandelten Patienten (EFC4584), die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns symptomatisch waren,
verbesserten sich bei einem hoheren Anteil der Patienten, die mit Oxaliplatin und
5-Fluorouracil/Folinséure behandelt wurden, die krankheitsabhéngigen Symptome signifikant, verglichen
mit den Patienten, welche nur mit 5-Fluorouracil/Folinsdure allein behandelt wurden (27,7 % vs. 14,6 %,
p =0,0033).

Bei nicht vorbehandelten Patienten (EFC2962) zeigten sich beziiglich jeglicher Lebensqualititsparameter
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Jedoch waren die
Lebensqualitdtsdaten im Kontrollarm im Allgemeinen besser fiir das Allgemeinbefinden und Schmerz
und schlechter fiir den Behandlungsarm mit Oxaliplatin bei Ubelkeit und Erbrechen.

Bei der adjuvanten Therapie wurden in der vergleichenden randomisierten Phase-III-Studie MOSAIC
2.246 Patienten (899 im Stadium II/Dukes B2 und 1.347 im Stadium III/Dukes C) nach vollstdndiger
Entfernung des priméren Tumors des Kolonkarzinoms eingeschlossen, die mit 5-Fluorouracil/Folinséure
allein (LV5FU2, 1.123 Patienten; B2/C = 448/675) oder mit einer Kombination von Oxaliplatin und 5-
Fluorouracil/Folinsédure (FOLFOX4, 1.123 Patienten; B2/C = 451/672) behandelt wurden.

MOSAIC-Studie: Krankheitsfreies 3-Jahres-Uberlebensintervall (Intent-to-treat-Analyse)*



Behandlungsgruppe LVSFU2 FOLFOX4

Prozent krankheitsfreies 3- 73,3 78,7
Jahres-Uberlebensintervall (70,6-75,9) (76,2-81,1)
(95% CI)
Risikoverhiltnis (95% CI) 0,76
(0,64-0,89)
P-Wert (Stratified log rank P =0,0008
test)
*Medianer Follow-up iiber 44,2 Monate (alle Patienten fiir wenigstens 3 Jahre).

Die Studie zeigte, dass ein signifikanter Vorteil beim krankheitsfreien 3-Jahres-Uberlebensintervall fiir
die Kombination von Oxaliplatin und 5-Fluorouracil/Folinsdure (FOLFOX4) gegeniiber
5-Fluorouracil/Folinsdure allein (LV5FU2) besteht.

MOSAIC-Studie:  Krankheitsfreies 3-Jahres-Uberlebensintervall  (Intent-to-treat-Analyse)*,
bezogen auf die Erkrankungsstadien

Erkrankungsstadium Stadium II Stadium III

(Duke's B2) (Duke's C)
Behandlungsgruppe LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Prozent krankheits- 84,3 87,4 65,8 72,8
freies 3-Jahres- (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
Uberlebens-intervall
(95 % CI)
Risikoverhiltnis (95% 0,79 0,75
CI) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
P-Wert (Stratified log P=0,151 P=0,002
rank test)

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

Gesamtiiberleben (Intent-to-treat-Analyse)

Zum Zeitpunkt der Analyse des krankheitsfreien 3-Jahres-Uberlebensintervalls, welches der primire
Endpunkt der MOSAIC-Studie war, hatten 85,1 % der Patienten im FOLFOX4-Arm {iiberlebt gegeniiber
83,8 % im LV5FU2-Arm. Ubertragen auf eine Gesamtreduktion des Mortalitétsrisikos von 10 %, wurde
fiir FOLFOX4 keine Signifikanz erreicht (Risikoverhéltnis = 0,90).

Die Daten waren 92,2 % versus 92,4 % in der Subpopulation des Stadiums II (Dukes B2; Risikoverhéltnis
=1,01) und 80,4 % versus 78,1 % der Subpopulation des Stadiums III (Dukes C; Risikoverhéltnis = 0,87)
fir FOLFOX4 bzw. LVSFU2.

Kinder und Jugendliche

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

Die Wirksamkeit von Oxaliplatin als Monotherapeutikum in den behandelten padiatrischen Patienten
konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Ausweitung der beiden Phase-II-Studien wurde aufgrund fehlenden Ansprechens der Tumoren

gestoppt.

5.3 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption und Verteilung

Die Pharmakokinetik der einzelnen aktiven Platinspezies wurde nicht bestimmt. Die Pharmakokinetik des
ultrafiltrierbaren Platins, bestehend aus einer Mischung aller ungebundenen aktiven und inaktiven
Platinspezies, ist nach einer 2-Stunden-Infusion von Oxaliplatin 130 mg/m? KOF alle 3 Wochen iiber 1-5
Zyklen und Oxaliplatin 85 mg/m2 KOF alle 2 Wochen iiber 1-3 Zyklen wie folgt:

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

Dosis Cmax AUCo4s AUC t12¢ ti2p ti2y Vss CL
pg/ml pug *h pug *h h h h 1 I/h
/ml /ml

85 mg/m?
Mittelwert 0,814 4,19 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?
Mittelwert 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

Mittelwerte von AUCo4s und Cimax wurden im 3. Zyklus (85 mg/m?) oder im 5. Zyklus (130 mg/m?)
berechnet. Mittelwerte von AUC, Vs und Cl und CLRg.4s wurden im 1. Zyklus berechnet.

Cend, Cmax, AUC, AUCy4s, Vs und Cl wurden durch Nicht-Kompartimentanalyse berechnet. tiq, ti/23 und
ti2y wurden durch Kompartimentanalyse berechnet (Zyklen 1-3 kombiniert).

Nach einer zweistiindigen Infusion werden 15 % des verabreichten Platins in der Zirkulation
wiedergefunden, die restlichen 85 % werden rasch in die Gewebe verteilt oder im Urin ausgeschieden.
Irreversible Bindung an Erythrozyten und im Plasma fiihrt in diesen Verteilungsraumen zu
Halbwertszeiten, die von der natiirlichen Erneuerungszeit von Erythrozyten und Serumalbumin bestimmt
werden. Im ultrafiltrierten Plasma wurde weder nach 85 mg/m? alle 2 Wochen noch nach 130 mg/m? alle
3 Wochen eine Kumulation von Platin beobachtet. Steady State war in diesem Verteilungsraum im 1.
Zyklus erreicht. Die inter- und intraindividuelle Streuung ist in der Regel gering.

Biotransformation

Die Biotransformation in vitro scheint das Ergebnis eines nicht enzymatischen 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 zweistiindigen
Infusion ist die Ausgangssubstanz in ultrafiltriertem Plasma nicht nachweisbar. Mehrere zytotoxische
Biotransformationsprodukte, wie die Monochlor-, Dichlor- und Diaquo-DACH-Platinkomplexe, wurden
im Blutkreislauf gefunden, zu spiteren Zeitpunkten auch einige inaktive Verbindungen.

Elimination

Das Platin wird vorwiegend renal eliminiert. Die Clearance erfolgt im Wesentlichen innerhalb von 48
Stunden nach Anwendung. Am fiinften Tag konnten etwa 54 % der Gesamtdosis im Urin und weniger als
3 % in den Fézes wiedergefunden werden.

Es wurde eine signifikante Abnahme der Clearance von 17,6 = 2,18 1/h auf 9,95 + 1,91 1/h bei
Niereninsuffizienz beobachtet, zusammen mit einer statistisch signifikanten Abnahme des
Verteilungsvolumens von 330 + 40,9 auf 241 + 36,1 L.

Besondere Patientengruppen




Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

Der Einfluss einer Nierenfunktionsstdrung auf die Verteilung von Oxaliplatin wurde bei Patienten mit
unterschiedlichem Einschrankungsgrad der Nierenfunktion untersucht. Die verabreichte Oxaliplatin-Dosis
betrug 85 mg/m? in der Kontrollgruppe mit normaler Nierenfunktion (CLCR > 80 ml/min, n = 12) und in
den Patientengruppen mit leicht (CLCR = 50 bis 80 ml/min, n = 13) oder méBig (CLCR = 30 bis 49
ml/min, n = 11) eingeschrinkter Nierenfunktion; sie betrug 65 mg/m? bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (CLCR < 30 ml/min, n = 5). Die mediane Exposition betrug 9 bzw. 4
bzw. 6 bzw. 3 Zyklen. Die pharmakokinetischen Daten im Zyklus 1 wurden an 11 bzw. 13 bzw. 10 bzw.
4 Patienten erhoben.

Mit zunehmender Einschrinkung der Nierenfunktion, insbesondere in der (kleinen) Gruppe der Patienten
mit starker Einschriankung, fand sich fiir Platin im Plasma-Ultrafiltrat (PUF) ein Anstieg der AUC und der
AUC/Dosis und ein Abfall der totalen und renalen Clearance und des Verteilungsvolumens (Vss): Die
Punktschitzung (90 % CI) fiir das geschitzte mittlere Verhiltnis von AUC/Dosis bei eingeschriankter
Nierenfunktion zu AUC/Dosis bei normaler Nierenfunktion betrug 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01)
und 4,81 (3,49, 6,64) fiir Patienten mit leicht bzw. maBig bzw. stark eingeschriankter Nierenfunktion.

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

Die renale Clearance von PUF-Platin war bei leichter Funktionseinschrankung um 30 % reduziert, bei
méBiger Funktionseinschrankung um 65 % und bei starker Funktionseinschrankung um 84 %.

Es gab eine verldngerte Beta-Halbwertszeit von Platin im PUF mit steigendem Ausmalf der
Nierenfunktionseinschriankung, besonders in der Gruppe mit starker Einschrankung. Trotz der kleinen
Zahl an Patienten mit starker Nierenfunktionseinschrinkung sind die Daten fiir diese Patienten relevant
und sollten bei der Verabreichung von Oxaliplatin an niereninsuffiziente Patienten beriicksichtigt werden
(siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

5.4 Priklinische Daten zur Sicherheit

Zielorgane, die in préaklinischen Tiermodellen (Méuse, 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 Toxizitéten in diesen Organen bei Tieren entsprachen denen
anderer Platinverbindungen und DNA-schiddigender zytotoxischer Arzneimittel, die bei der Behandlung
humaner Krebserkrankungen verwendet werden, mit Ausnahme der Auswirkungen auf das Herz.
Wirkungen auf das Herz wurden ausschlieSlich bei Hunden beobachtet und schlossen elektro-
physiologische Storungen mit todlichem Kammerflimmern ein. Die Kardiotoxizitit wird als spezifisch fiir
den Hund erachtet, nicht nur, weil sie nur beim Hund vorkam, sondern auch weil Dosen, vergleichbar
denen, die beim Hund tédliche Kardiotoxizitdt hervorrufen (150 mg/m? KOF), vom Menschen gut
toleriert wurden. Priaklinische Studien an sensorischen Rattenneuronen weisen darauf hin, dass die in
Verbindung mit Oxaliplatin auftretenden akuten neurosensorischen Symptome auf einer Interaktion mit
den spannungsabhingigen Na+-Kanélen beruhen.

Oxaliplatin war in Séugetier-Testsystemen mutagen und klastogen und fiihrte zu embryofetaler Toxizitat
bei Ratten. Obwohl bisher keine Karzinogenitétsstudien durchgefiihrt wurden, wird Oxaliplatin als
wahrscheinliches karzinogen angesehen.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Das verdiinnte Arzneimittel darf nicht mit anderen Medikamenten im selben Infusionsbeutel oder in
derselben Infusionsleitung gemischt werden. Wie im Abschnitt 6.6 beschrieben, kann Oxaliplatin
zusammen mit Folinsdure iiber einen Y-Zugang verabreicht werden.

- NICHT mischen mit alkalischen Arzneimitteln oder Losungen, insbesondere 5-Fluorouracil,
Trometamol und Folinsdure-Zubereitungen, die Trometamol als sonstigen Bestandteil enthalten,
sowie Trometamolsalzen anderer Arzneimittel. Alkalische Arzneimittel oder Losungen
beeinflussen die Stabilitdt von Oxaliplatin nachteilig (siche Abschnitt 6.6).

- NICHT verdiinnen mit Salzlosung oder anderen Losungen, die Chlorid-Ionen (einschlieBlich
Calcium-, Kalium- oder Natriumchlorid) enthalten.

- Nicht mischen mit anderen Arzneimitteln im selben Infusionsbeutel oder in derselben
Infusionsleitung (siche Abschnitt 6.6 Hinweise fiir die gleichzeitige Anwendung mit Folinsdure).

- NICHT MIT aluminiumhaltigem Injektionsmaterial verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In der Originalverpackung: 2 Jahre

Stabilitit nach Verdiinnung

Aus mikrobiologischer Sicht ist die gebrauchsfertige Infusionslésung sofort zu verwenden.

Wenn die Infusionsldsung nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir die
Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingung beim Anwender und soll normalerweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

Nach Verdiinnung zu einer Konzentration von 0,25 mg/ml mit 5%iger Glucoseldsung konnte die
chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Infusionslésung bei 2°C bis 8°C iiber einen
Zeitraum von 24 Stunden und bei 20°C bis 25°C {iber einen Zeitraum von 6 Stunden gezeigt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht einfrieren.

Nicht iiber 25° C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses



Durchstechflasche aus Typ-I-Klarglas mit grauem Chlorobutyl-Gummistopfen, Aluminiumkappe und
flip-off Kappe, mit oder ohne Kunststoffiiberzug.

Packungsgrofien:

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 50 mg/10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Packung mit 1 Durchstechflasche mit 100 mg/20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Packung mit 1 Durchstechflasche mit 200 mg/40 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Es werden méoglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Anweisungen zur Handhabung

Die Handhabung dieses zytotoxischen Agens durch das medizinische Fachpersonal erfordert jede
VorsichtsmaBBnahme, die den Schutz des Anwenders und seiner Umgebung gewéhrleistet.

Die Zubereitung von Injektionslosungen zytotoxischer Wirkstoffe muss durch speziell ausgebildetes
Personal mit Kenntnis der verwendeten Arzneimittel erfolgen, unter Bedingungen, die die Unversehrtheit
des Arzneimittels, den Schutz der Umgebung und insbesondere den Schutz des damit befassten Personals
gemil den Krankenhausrichtlinien gewahrleisten. Dies erfordert das Vorhandensein eines fiir diese
Zwecke vorgesehenen Arbeitsplatzes. Es ist verboten, in diesem Bereich zu rauchen, zu essen oder zu
trinken.

Dem Personal muss geeignetes Arbeitsmaterial zur Verfligung gestellt werden, insbesondere langdrmelige
Kittel, Schutzmasken, Koptbedeckungen, Schutzbrillen, sterile Einmalhandschuhe, Schutzabdeckung fiir
den Arbeitsplatz, Behilter und Sammelbehéltnisse fiir Abfall.

Exkremente und Erbrochenes miissen mit Vorsicht behandelt werden.

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

Jedes zerbrochene Behéltnis muss mit derselben Sorgfalt behandelt werden und ist als kontaminierter
Abfall zu betrachten. Kontaminierter Abfall sollte in geeignet gekennzeichneten, festen Behéltnissen
verbrannt werden. Siehe unten: Abschnitt ,,Entsorgung von Abfillen®.

Sollte Oxaliplatin als Konzentrat oder Infusionslosung mit der Haut in Kontakt kommen, ist diese sofort
sorgfaltig mit Wasser zu spiilen.

Sollte Oxaliplatin als Konzentrat oder Infusionsldsung mit der Schleimhaut in Kontakt kommen, ist diese
sofort sorgfaltig mit Wasser zu spiilen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

- Darf nicht mit aluminiumhaltigen Injektionsmaterialien angewendet werden.



- Darf nicht unverdiinnt verabreicht werden.

- Nur 5%ige Glucoselosung fiir die Verdiinnung verwenden. Darf nicht fiir die Infusion mit
Losungen verdiinnt werden, die Natriumchlorid oder andere Chloride enthalten.

- Darf nicht mit anderen Arzneimitteln im selben Infusionsbeutel oder in derselben Infusionsleitung
gemischt werden.

- Darf nicht gemischt werden mit alkalischen Arzneimitteln oder Losungen, insbesondere
5-Fluorouracil, Folinsdure-Zubereitungen, die Trometamol als Bestandteil enthalten, sowie
Trometamolsalzen anderer Arzneimittel. Alkalische Arzneimittel oder Losungen beeintrachtigen
die Stabilitdt von Oxaliplatin.

Hinweise fiir die Anwendung mit Folinsdure (wie Calciumfolinat oder Dinatriumfolinat)

250 bis 500 ml 5%ige Glucose-Infusionsldsung, die 85 mg/m? Oxaliplatin enthlt, wird gleichzeitig mit
Folinsgure-Infusionslosung (Folinsdure in 5%iger Glucoseldsung) iiber einen Y-Zugang, der unmittelbar
vor dem Infusionsort liegt, iiber 2 bis 6 Stunden intravends infundiert.

Diese zwei Arzneimittel diirfen nicht im selben Infusionsbeutel gemischt werden. Die Folinséure
Infusionslésung darf kein Trometamol als sonstigen Bestandteil enthalten. Fiir die Verdiinnung der
Folins&ure muss isotonische 5%ige Glucoselosung verwendet werden. Niemals alkalische Losungen,
Natriumchloridldsung oder andere chloridhaltige Losungen verwenden.

Hinweise fiir die Anwendung mit 5-Fluorouracil

Oxaliplatin ist immer vor Fluoropyrimidinen, z. B. 5-Fluorouracil, zu verabreichen.

Nach der Gabe von Oxaliplatin den Zugang durchspiilen und danach 5-Fluorouracil verabreichen.
Fiir weitere Informationen zu Arzneimittelkombinationen mit Oxaliplatin siche die entsprechenden
Fachinformationen.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Die Losung ist vor Gebrauch visuell zu iiberpriifen. Nur klare Losungen ohne Partikel diirfen verwendet
werden.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verbrauchtes Konzentrat ist zu
verwerfen.

Verdiinnung fiir die intravendse Infusion

Die erforderliche Menge des Konzentrates wird aus der (den) Durchstechflasche(n) entnommen und mit
250-500 ml einer 5%igen Glucoselosung verdiinnt, um eine Oxaliplatin-Konzentration von mindestens
0,25 mg/ml zu erhalten.

Die Infusionslosung wird intravends verabreicht.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die gebrauchsfertige Infusionslosung sofort zu verwenden.

Wenn die Infusionsldsung nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir die
Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingung beim Anwender und soll normalerweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.



Nach Verdiinnung zu einer Konzentration von 0,25 mg/ml mit 5%iger Glucoseldsung konnte die
chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Infusionslésung bei 2°C bis 8°C iiber einen
Zeitraum von 24 Stunden und bei 20°C bis 25°C iiber einen Zeitraum von 6 Stunden gezeigt werden.

Die Losung ist vor Gebrauch visuell zu {iberpriifen. Nur klare Losungen ohne Partikel diirfen verwendet
werden.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verbrauchte Infusionslésung ist zu
verwerfen (siehe unten Abschnitt: ,,Entsorgung von Abféllen®).

NIEMALS Natriumchloridlésung zur Verdiinnung verwenden.

Infusion

Bei der Applikation von Oxaliplatin ist keine vorherige Hydratation erforderlich.

Oxaliplatin, verdiinnt in 250 bis 500 ml einer 5%igen Glucoseldsung, um eine Konzentration von nicht
weniger als 0,2 mg/ml zu erhalten, wird liber einen peripher- oder zentralvendsen Zugang tiber 2 bis 6
Stunden infundiert. Wird Oxaliplatin zusammen mit 5-Fluorouracil gegeben, muss die Oxaliplatin-

Infusion vor der 5-Fluorouracil-Infusion erfolgen.

Entsorgung von Abfillen

Reste des Arzneimittels sowie sdmtliche Materialien, die bei der Verdiinnung und Applikation verwendet
wurden, miissen entsprechend den krankenhausiiblichen Standardverfahren fiir zytotoxische Substanzen
unter Beachtung der nationalen Anforderungen fiir die Entsorgung von Sondermiill vernichtet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hikma Farmacé&utica (Portugal), S.A.
Estrada do Rio da Mo 8, 8A - 8B
Fervenca

2705-906 Terrugem Sintra

Portugal

Mitvertrieb

Hikma Pharma GmbH
Lochhamer Str. 13
82152 Martinsried
Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

7000285.00.00



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

19. Januar 2022

10. STAND DER INFORMATION

01/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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