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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izveértéSanu par kvalitati, dro§tbu un
efektivitati, atbilstosi Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registréjusi un pieskirusi
registracijas apliecibu Cipla (UK) Ltd., Lielbritanija zalem Oxaliplatin Cipla 50 mg
pulveris infuziju Skiduma pagatavoSanai un Oxaliplatin Cipla 100 mg pulveris
infuziju $kiduma pagatavosanai. Registracijas aplieciba ir deriga no 26.10.2011. lidz
25.10.2016. gadam.

Oxaliplatin Cipla pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai ir recepSu zales.

Zales ar nosaukumu Oxaliplatin Cipla 50 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavosanai
un Oxaliplatin Cipla 100 mg pulveris infiiziju §kiduma pagatavoSanai nav registrétas
citas ES valstis.

Zales Oxaliplatin Cipla pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai kombinacija ar 5-
fluoruracilu (5-FU) un folinskabi (FS) ir paredzéts lietot sekojosu indikaciju
gadijuma:

 III stadijas (C stadijas péc Djiika) resnas zarnas v€za adjuvantai terapijai péc
pilnigas primara audzgja rezekcijas,

* metastatiska kolorektala veza arst€Sanai.

Zales nav paredzetas lietoSanai berniem.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta attiecigajas
sadalas.

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums
generiskam zalém. S1 nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko
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pieteikumu, kura pieradita genérisko zalu butiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalém Eloxatin 5 mg/ml koncentrats infliziju Skiduma pagatavosanai, Sanofi-Aventis,
Lielbritanija, kuram registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi Eiropas Direktivas
2001/83/EK 8 (3) p. — pilns iesniegums zinamai aktivai vielai.

Atsauces zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas pamatojoties uz pilnigu
registracijas dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko,
farmaceitisko, farmako-toksikologisko un klinisko pétfjumu datus. S1 informacija
pilniba publiski nav pieejama. Gengériskas zales var tikt registrétas péc atsauces zalu
datu aizsardzibas perioda beigam.

Bioekvivalences pétijums $aja gadijuma nav nepieciesams, jo zales ir parenterali
ievadams Skidums injekcijam vai infuzijam.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

Viens flakons Oxaliplatin Cipla 50 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai satur
50 mg oksaliplatina. Viens flakons Oxaliplatin Cipla 100 mg pulveris infuziju
Skiduma pagatavoSanai satur 100 mg oksaliplatina. Zales ir balts vai gandriz balts
pulveris infuziju skiduma pagatavosanai. 50 mg pulveris ir pieejams 10 ml stikla
flakonos (I hidrolitiska klase) ar brombutila elastoméra aizbazni, 100 mg pulveris ir
pieejams 20 ml stikla flakonos (I hidrolitiska klase) ar brombutila elastomé&ra
aizbazni. Iepakojuma (karba) ir 1 flakons.

Paligviela ir laktozes monohidrats.

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ievéroSanu razoSanas procesa. Zalu valsts agentira ir iesniegti apliecinajumi, ka visas
razoSanas vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela oksaliplatins (oksaliplatinum - SNN) ir zinama aktiva viela, kas ir
ieklauta Eiropas Farmakopeja. Oksaliplatina kvalitate atbilst speka esosajam Eiropas
likumdoSanas prasibam.

Kimiskais nosaukums (IUPAC nomenklatira): Cis-[(1R,2R)-1,2-cyclohexanidiamine-
N,N][oxalate(2-)-O,0 ]platinum

CAS No: 61825-94-3

Molekulara formula: CgH14N204Pt

Mol.masa: 397,29 g/mol

Apraksts: Balts vai gandriz balts kristalisks pulveris, kas nedaudz skist adent.

Aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats (CEP
— Certificate of suitability). Pievienota deklaracija, ka aktivas vielas razoSana netiek
izmantoti cilvéka vai dzivnieku izcelsmes produkti.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas atbilstoSi
Eiropas Farmakopejas monografijas prasibam, lai nodroSinatu atbilstoSu un
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nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Aktivas vielas stabilitate noverteta ilgtermina un paatrinatos stabilitates pétijumos, un
noteikts atkartotas parbaudes laiks — 24 meneSi ar uzglabasanas nosacijumiem
,,Uzglabat temperatiira 1idz 25°C, tums$a un sausa vieta”.

Galaprodukts

Produkta zalu forma ir pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai, un ta izstrade ir
adekvati aprakstita atbilstoSi spéka esosajam Eiropas likumdoSanas prasibam.
Paligvielas izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Paligviela ir plasi pazistama un
plasi lietota zalu razoSana, tas kvalitate tiek parbaudita, lietojot Eiropas farmakopeja
aprakstitas metodes.

RazZoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstoSu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai
kontrol&tu zalu formas butiskos krit€rijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Dokumentacijai pievienota iepakojumu sertificéjosSa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai.

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi spéka esoSajam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku pirms atvérSanas — 2 gadi, ar nosacijumu ,,Uzglabat temperattira
Iidz +25 °C”. Pieradits, ka zalu kimiska un fiziska stabilitate pec atikaidisanas ar 5%
glikozes $kidumu, uzglabajot +2° - +8°C temperatiira, ir 24 stundas, bet, uzglabajot
+25 °C temperatira — 6 stundas. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto
nekavegjoties.

Secinajumi

Oxaliplatin Cipla 50 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai un Oxaliplatin Cipla
100 mg pulveris infuziju Skiduma pagatavoSanai kimiska un farmaceitiska
dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst spéka esosajam Latvijas
un Eiropas likumdoSanas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Zalu aktivas vielas oOksaliplatina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas Tpasibas ir labi zinamas. Jauni dati par oksaliplatina papildus
nekliniskajiem pétijjumiem nav iesniegti, kas ir pienemams $ada veida iesniegumiem.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni nekliniskie p&tijumi nav javeic.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskajam, farmakoking&tiskajam,
toksikologiskajam 1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju.

Kopsavilkuma tiek analizetas oksaliplatina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas 1paSibas. Secinajumos noradits, nemot véra zalu aktivas vielas
oksaliplatina plaSu lietoSanu medicina, jauni/papildus nekliniskie pétjjumi nav
nepiecieSami. Kopsavilkuma veidoSana ir izmantotas 14 zinatniskas publikacijas par
periodu no 1998.gada lidz 2010. gadam.



Ekotoksicitate/vides riska noveértejums

Zales Oxaliplatin Cipla pulveris infiziju Skiduma pagatavosanai ir paredzetas citu
identisku zalu aizvieto$anai tirgii. So zdlu registrésana nozimigi nepalielinas kopgjo
oksaliplatina apjomu, kas nonaks apkartgja vidé. Sis zales nesatur komponentus, kas
rada papildus draudus apkart&jai videi zalu uzglabasanas, izplatiSanas, lictoSanas un
iznicinasanas laika.

Kait&jums apkart&jai videi ir maz ticams un novertjums nav nepieciesams.

4.  KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Oksaliplatinsir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni kliniskie pétijumi nav javeic.

Farmakokinetika

2 stundu infuzijas beigas 15% ievadita platina atrodas sisteémiskaja asinsrite, bet
pargjie 85% atri sadalas pa audiem vai izdalas urina. Pacienta organisma notiek
oksaliplatina plaSa biotransformacija, un neizmainitas zales nav sastopamas plazmas
ultrafiltrata 2 stundu ilgas infuzijas beigas. Platins tiek izvadits galvenokart ar urinu
48 stundu laika péc ievadiSanas. Lidz 5.dienai ~54% kopgjas devas tiek izvadita urina
un <3% izkarnijumos.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Oksaliplatins ir pretaudz&ju lidzeklis, kas pieder pie jaunas platina savienojumu
grupas, kura platina atoms ir savienots ar 1,2-diamincikloheksanu (DACH) un
oksalatu grupu. P&tjjumi liecina, ka no oksaliplatina biotransformé&ti wdens
atvasinajumi mijiedarbojas ar DNS, lai veidotu iekS€jas un ar&jas Skersmolekularas
saites. Ta rezultata tiek kavéta DNS sintéze, kas ir citotoksiskas un pretaudzgju
iedarbibas pamata.

Zalu lietosana jauzrauga kvalificEétam arstam, kuram ir pieredze arst€Sana ar
pretaudz&ju lidzekliem. Ileteicama Oxaliplatin-Cipla deva resnas zarnas véza
adjuvantai terapijai ir 85 mg/m? intravenozi, ko atkarto ik p&c 2 nedglam 12 ciklus (6
ménesus). leteicama Oxaliplatin-Cipla deva metastatiska kolorektala véza arsteéSanai
ir 85 mg/m2 intravenozi, ko atkarto ik péc 2 nedélam, kamér vérojama slimibas
progreséSana vai rodas nepiepemama toksicitate. Oksaliplatinu lieto parsvara
kombinacija ar shéemam, kuru pamata ir pastaviga S-fluoruracila infuzija.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem arstéSanu var sakt ar
parastajam ieteicamajam devam.

Kliniska eksperta zinojums

Oksaliplatina ilgstoSa lietoSana, pieredze un kliniskie pétijjumi apliecina zalu
lictoSanas dro§ibu un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EK punktu 10 (1)
farmakologisko un klinisko pétijjumu vietd ir nodroSinati atsauces zalu klinisko
petijumu dati, bioekvivalences/biopiejamibas pétijumu dati, ieprieks veikto klinisko
petijumu rezultati par oksaliplatina farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu
mijiedarbibu, lietofanas drosibu un efektivitati. Sos datus ir apkopojis kliniskais



eksperts. Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 13 zinatniskas publikacijas par laika
periodu no 1999.gada lidz 2010.gadam.

Kliskais droSums

Zales nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret oksaliplatinu vai
paligvielam, mielosupresiju, periféro sensoro neiropatiju, ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem Un matém, kuras baro bérnu ar kriti.

Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem arstéSanu var uzsakt tikai
péc rupigas ieguvuma un riska attiecibas novertésanas.

Uzmanigi janovéro pacientus, kuriem anamnézé ir alergiska reakcija pret platina
savienojumiem.

Ripigi jakontrolé oksaliplatina neirologiska toksicitate (dizestézija, parestézija).
Iespgjama atgriezeniska mugurgjas leikoencefalopatijas sindroma attistiba.
Pacientiem, kuri arstéti ar oksaliplatinu, var bat kunga un zarnu trakta toksicitates,
hematologiskas toksicitates simptomi, neizskaidrojami respiratoru simptomi, aknu
asinsvadu bojajums un genotoksiska ietekme. Oksaliplatinu gratniecibas laika lietot
nav ieteicams, sievietem reproduktivaja perioda jalieto atbilstoSi kontracepcijas
lidzekli.

Pacienti jabridina par iespg&jamajam blakusparadibam un to ietekmi uz sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Visbiezak sastopamas blakusparadibas, lietojot to kombinacija ar 5-
fluoruracilu/folinskabi (5-FU/FS), bija kunga-zarnu trakta (caurcja, slikta dusa,
vemsSana un mukozits), hematologiskas (neitropénija, trombocitopenija) un
neirologiskas (akiita un devas kumulativa periféra sensora neiropatija).

Plasaka informacija par oksaliplatina kliniskas lietoSanas droSumu ir sniegta zalu
apraksta.

Riska mazinasanas plans (RMP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)
Oksaliplatinam ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga pécregistracijas liectoSanas
pieredze. Ta drosibas profilu var uzskatit par labi zinamu, un nav identificéti jauni
produktam specifiski farmakovigilances aspekti, kuri nebiitu atspoguloti apstiprinataja
zalu apraksta. Papildus riska mazinaSanas pasakumi nav nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Oksaliplatins ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES teritorija. Harmonizéeta
Eiropas dzimSanas diena ir noteikta 1996.gada 12.aprilis. DLP (datu apkopo$anas
datums) noteikts 2012.gada aprilis. ZVA vienojoties ar registracijas apliecibas
IpaSnieku nakamais PADZ iesniegSanas datums noteikts 2014.gada 01.novemobris.
Zalu Oxaliplatin Cipla 50 mg pulveris infiiziju Skiduma pagatavosanai parregistracija
paredzeta 2016.gada 25.oktobrT.



S. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas procediras laika un atbilst
pienemtajam standartformam (QRD) un miisdienu medicinas zinatnes datiem,
lietoSanas instrukcija saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodrosina, ka lietosanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zdalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Zalu Oxaliplatin Cipla 50 mg pulveris infliziju $kiduma pagatavoSanai salasamibas
tests ir veikts atbilstosi likumdoSanas prasibam.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA  NOVERTEJUMS  UN
REKOMENDACIJAS.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registrésanas kartiba” 4.pielikuma I1l. sadalas
prasibam).

Kwvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Oxaliplatin Cipla 50 mg
pulveris infuziju Skiduma pagatavoSanai un Oxaliplatin Cipla 100 mg pulveris
infliziju Skiduma pagatavosanai pierada pienemamu droSibas un efektivitates liment,
ka arT atbilst speka esosajam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas
pieredze apliecina zalu aktivas vielas oksaliplatina klinisko drosibu un efektivitati
registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
misdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
noteikumu Nr.376 ,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17 janvara noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un
zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izveértejums Cipla
(UK) Ltd, Lielbritanija zalem Oxaliplatin Cipla 50 mg pulveris infiziju Skiduma
pagatavoSanai un Oxaliplatin Cipla 100 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai ir
atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
CEP
DLP
EEK
EK
ES
GMP
PADZ
ZA
SNN
QRD

IUPAC

ICH

Anatomiski terapeitiski ktmiska klasifikacija
Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats (Certificate of
suitability)

datu apkopoSanas datums

Eiropas ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais drosibas zinojums
zalu apraksts

starptautiskais nepatent€tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)

starptautiska teorétiskas un praktiskas kimijas savieniba
(International Union of Pure and Applied Chemistry)

starptautiska harmonizacijas konference (The International
Conference on Harmonization)
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