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BUENOS AIRES, T2 NOV 2015
i
VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-005043-15-2 del Registro
de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLENMARK GENERICS
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
OXALIPLATINO GLENMARK / OXALIPLATINO, Forma farmacéutica vy
concentracién: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, OXALIPLATINO 50 mg -
100 mg, aprobada por Certificado N° 50.200. |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13. .

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectiﬁcajciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ﬁilNMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 342 obra el informe técnico favorable de la Direccion

L

de Evaluacion y Registro de Medicamentos. .
Que se actda en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONA;L DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
OXALIPLATINO GLENMARK / OXALIPLATINO, Forma farmacéutica vy
concentracion: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, OXALIPLATINO 50;mg -
100 mg, aprobada por Certificado N© 50.200 y Disposicién NO© 153;7/02,
propiedad de la firma GLENMARK GENERICS S5.A., cuyos textos constlan de
fojas 244 a 255, para los rétulos, de fojas 257 a 298, para los prospectos
y de fojas 300 a 320, para la informacion para el paciente. i
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autoriizante

ANMAT NO© 1537/02 los rétulos autorizados por las fojas 244 a 247, los

prospectos autorizados por las fojas 257 a 270 y la informacion pé;ra el
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paciente autorizada por las fojas 300 a 306, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente. h'
ARTICULO 3°, - Aceéptase el texto del Anexo de Autorizacié’)n de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la présente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 50.200 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notiﬁquése al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestién de Informacion

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese. !

|

i
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005043-15-2

DISPOSICION N© g % 'é‘ 7

Ifs

Ing ROGELIO LOPEZ

Admiristrador Nacional
AN MAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
N09547 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 50.200 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLENMARK GENERICS S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

/ OXALIPLATINO GLENMARK

OXALIPLATINOQO, Forma farmaceutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO

Nombre comerciail Genérico/s: /

INYECTABLE, OXALIPLATINO 50 mg - 100 mg.

Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1537/02.

I

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014114-06-2. '

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rétulos,
informacién
paciente.

Prospectos
para

e
el

Anexo de Disposicidn
N° 3276/08
(prospectos)

Rétulos de fs. 244 a 255,
corresponde desglosar de
fs. 244 a 247. Prospectos
de fs. 257 a 298,
corresponde desglosar de
fs. 257 a 270.
Informacion para el
paciente de fs. 300 a
320, corresponde
desglosar de fs. 300 a
306.-
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El presente soélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma GLENMARK GENERICS S.A., Titular del Certificag

Autorizacién N° 50.200 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

mes de... 1.2 NOV 2015

Expediente N° 1-0047-0000-005043-15-2

DISPOSICION N© g 5 4 7

Ifs

Ing ROGELLO LOPEZ

Adgministrador nacional
AMNMAT
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OXALIPLATING GLENMARK :
PROYECTO DE PROSPECTO 2015
OXALIPLATINO GLENMARK
OXALIPLATINO 50 mg y 100mg
Polvo Liofilizado Inyectable

|
Venta bajo receta archivada Industria Argentina :
|
COMPOSICION ,*

Cada frasco ampolla de OXALIPLATINO GLENMARK de 50 mg contiene: Oxaliplatino 50
mg. Excipiente: Manitol.

Cada frasco ampolla de OXALIPLATINO GLENMARK de 100 mg contiene: Oxaliplatino
100 mg. Excipiente: Manitol.

Nombre quimico: Cis [(1R,2R) -1,2-ciclohexanodiamino-N,N] [oxalato{2)-O,07] platino.
Férmula estructural:

Hy
OO0 N

Formula molecular: Cg H 4 N> 04 Pt
Clasificacién ATC: LO1X A03

ACCION TERAPEUTICA: agente antineoplasico.

INDICACIONES
Oxaliplatino Glenmark en combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) y 4cido folinico (AF) esta
indicado para:
= Tratamiento adyuvante del cancer de colon estadio III (estadio C de Dukes) tras
reseccidén completa del tumor primario,
» Tratamiento del cancer colorrectal metastasico.

CARACTERISTCAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica: el oxaliplatino pertenece a una nueva clase de compuestos de platino,
en los que el atomo de platino esta formando un complejo con un 1,2-diaminociclohexano y
un grupo oxalato. El oxaliplatino es un enantiémero unico, (SP-4-2)-[(1R, 2R)-Ciclohexano-
1,2-diamino-kN, kN'] [etanodioato(2-)-kO!, kO2] platino y muestra un amplio espectro de
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OXALIPLATINO GLENMARK

actividad citotéxica in vitro y de actividad antitumoral in vive en una variedad de sistemas de
modelos tumorales, incluyendo modelos de cancer colorrectal en humanos. El oxaliplatino
demuestra también actividad ir vitro e in vivo en diversas lineas resistentes al cisplatino. Se
ha observado una accidn citotéxica sinérgica con el 5-FU in vitro € in vivo. Los estudios
acerca del mecanismo de accién del oxaliplatino, aun cuando éste no se ha elucidado del todo,
muestran que los derivados hidratados resultantes de la biotransformacion del oxaliplatino
interaccionan con ¢l ADN formando puentes intra ‘e intercatenarios que entrafian una
interrupcidn de la sintesis de ADN, causante de la actividad citotéxica y antitumoral.
Farmacocinética: los parametros farmacocinéticos de los compuestos activos individuales no
se han determinado.

-Absorcion y distribucion. a continuacién se indican los parametros farmacocinéticos del
platino ultra filtrable, que representa una mezcla de todas las formas de platino libres, activas
e inactivas, generadas tras una infusion de oxaliplatino de 2 horas de duracidon en dosis de 130
mg/m” cada tres semanas durante 1 a 5 ciclos, y de oxaliplatino en dosis de 85 mg/m2 cada
dos semanas durante 1 a 3 ciclos:

DOSIS Coax ABCy 4 ABC t12c | t1/2B t1/2y Vss Ci
(pg/mL) | (pgh/mL) | (ug h/mL) h h h L L/h

85 mg/m”

Media 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4

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

130 mg/m*

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

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

Los valores medios de ABCys, ¥ Crax s€ calcularon en el Ciclo 3 (85 mg/mz) o en el Ciclo 5
(130 mg/m?).

Los valores medios de ABC, Vss y Cl se calcularon en el Ciclo 1.

Los valores de Cumy, ABC, ABCop.us, Vss, vy Cl se determinaron mediante analisis no
compartimental.

Las t1/2 a, t1/2 B y t1/2 vy se determinaron mediante andlisis compartimental (Ciclos 1-3
combinados).

Al final de una infusién de 2 horas, el 15% del platino administrado estd presente en la
circulacién sistémica, el 85% restante se distribuye rapidamente en los tejidos o se elimina
por la orina. La fijacién irreversible a los hematies y al plasma da lugar a semividas que estan
préximas al proceso de recambio natura] de los hematies y de la albimina sérica. No se ha
observado ninguna acumulacién en el ultrafiltrado plasmatico tras la administracion de 85
mg/m* cada dos semanas o de 130 mg/m’ cada 3 semanas y el estado de estacionario se
alcanzé en el Ciclo 1. La variabilidad inter e intra-individual en la exposicion al platino es, en
general, baja.

-Metabolismo: se considera que la biotransformacién in vitro se debe a un proceso de
degradacién no enzimadtica, y no hay datos que indiquen que el anillo diaminociclohexano
(DACH) sufra un metabolismo mediado por el citocromo P450. Oxaliplatino sufre un amplio
metabolismo y no se detecto principio activo inalterado en el ultrafiltrado plasmatico al final
de la infusion de 2 horas. La biotransformacién de varios productos citotoxicos incluyendo las
especies del monocloro-, dicloro- y diacuo-DACH de platino han sido identificados en la
circulacion sistémica junto con un niimero de conjugados inactivos en momentos postetiores.
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OXALIPLATINO GLENMARK

-Eliminacion: 1a eliminacion del platino es predominantemente urinaria, con una depuracién
principalmente en las primeras 48 horas tras administracién. En el dia 5, aproximadamente el
54% de la dosis total se recupera en la orina y menos del 3% en las heces.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal sobre la metabolizacion de oxaliplatino se estudid en
pacientes con diferentes grados de funcion renal. Oxaliplatino se administro a dosis de 85
mg/m’ en el grupo control con una funcidén renal normal (CLer > 80 ml/min, n=12) y en
pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr 50 a 80 ml/min, n=13) y moderada (CLcr 30 a 49
ml/min, n=11) y a dosis de 65 mg/m* en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30
ml/min, n=5). La mediana de exposicién fue 9, 4, 6, y 3 ciclos, respectivamente, y se
obtuvieron datos farmacocinéticos en el Ciclo 1 en 11, 13, 10, y 4 pacientes respectivamente.
Hubo un incremento en ¢l ABC del plasma ultrafiltrado (PUF) de platino, ABC/dosis y una
disminucién en la depuracién total y renal y Vss con incremento de la insuficiencia renal,
especialmente en un (pequefio) grupo de pacientes con insuficiencia renal grave: punto
estimado (90% CI) de ratios medios estimados mediante estatus renal vs. funcion renal
normal para ABC/dosis donde 1.36 (1.08, 1.71), 2.34 (1.82, 3.01) y 4.81 (3.49, 6.64) para
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada y fallo renal grave, respectivamente.

La eliminacion de oxaliplatino estd significativamente correlacionada con la depuracién de
creatinina. La depuracion total del PUF de platino fue, respectivamente, 0.74 (0.59, 0.92),
0.43 (0.33, 0.55) y 0.21 (0.15, 0.29) y para Vss respectivamente 0.52 (0.41, 0.65), 0.73 (0.59,
091) y 027 (0.20, 0.36) para pacientes con insuficiencia renal leve y moderada e
insuficiencia renal grave, respectivamente. La depuracion corporal de PUF de platino se vio
por tanto reducido en un 26% en pacientes con insuficiencia renal leve, 57% en pacientes con
insuficiencia renal moderada, y 79% en pacientes con insuficiencia renal grave, respecto de
los pacientes con funcidén renal normal.

Con un mayor grado de insuficiencia renal hubo un incremento en la semivida terminal (B3)
del PUF de platino, principalmente en el grupo con insuficiencia renal grave. A pesar del
pequefio namero de pacientes con insuficiencia renal grave, estos datos son de consideracién
para pacientes con insuficiencia renal grave y se deben tener en cuenta cuando se prescriba
oxaliplatino a pacientes insuficiencia renal (ver POSOLOGIA / DOSIFICACION,
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

POSOLOGIA / DOSIFICACION

La dosis recomendada de Oxaliplatino Glenmark para el tratamiento adyuvante e¢s de 85
mg/m? por via intravenosa, repetida cada 2 semanas durante 12 ciclos (6 meses).

La dosis recomendada de oxaliplatino en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico es
de 85 mg/m? por via intravenosa, repetida cada 2 semanas hasta que se produzca progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La dosis deberd ajustarse en funcién de la tolerancia al medicamento (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Oxaliplatino siempre debe ser administrado antes de las fluoropirimidinas, ¢s decir 5-

FU.
ehie! Zizgler émnx GENEFICS SA
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OXALIPLATING GLENMARK

Oxaliplatino se administra en infusion intravenosa de 2-6 horas de duracidén, en 250-500 mL
de una solucion de glucosa al 5% para administrar una concentracion entre 0,2 mg/mL y 0,7
mg/mL; en la practica clinica, 0,7 mg/mL es la concentractén maxima para una dosis de
oxaliplatino de 85 mg/m®.

Oxaliplatino ha sido utilizado principalmente en combinacién con 5-FU en regimenes de
infusion continua. Para el régimen quincenal de tratamiento se us6 una combinacion de 5-FU
en bolo y en infusién continua.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: Oxaliplatino no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal
grave (ver CONTRAINDICACIONES y POSOLOGIA / DOSIFICACION). En pacientes
con insuficiencia renal de leve a moderada, la dosis recomendada de oxaliplatino es de 85
mg/m> (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y POSOLOGIA /
DOSIFICACION).

Insuficiencia hepdtica: seglin un estudio en Fase I que incluye pacientes con distintos niveles
de insuficiencia hepdatica, la frecuencia y la gravedad de las alteraciones hepato-biliares
parecen estar relacionadas con la enfermedad progresiva y los ensayos de funcion hepatica
alterada realizados al comienzo. No se hizo ningin ajuste de dosis especifico en pacientes con
las pruebas de funcion hepética alteradas durante el desarrollo clinico.

Pacientes de edad avanzada: no se observd ninglin incremento en la toxicidad grave cuando
oxaliplatino fue utilizado como agente Unico o en combinacidon con 5-FU en pacientes
mayores de 65 afios. Por tanto, no se requiere ninguna adaptacion especifica de la dosis en
pacientes de edad avanzada.

Pacientes pedidgfricos: Oxaliplatino no estd indicado de forma especifica en nifios. No se ha
establecido la eficacia de oxaliplatino en monoterapia sobre poblaciones pediatricas con
tumores solidos.

MODO DE ADMINISTRACION

Oxaliplatino Glenmark se administra en infusion intravenosa. La administracion de
Oxaliplatino Glenmark no requiere hiperhidratacién.

El oxaliplatino, diluido en 250-500 mL de solucién de glucosa al 5% para administrar una
concentracion no inferior a 0,2 mg/mL, se infundira bien por via venosa central o periférica,
durante 2-6 horas. La infusion de oxaliplatino debe preceder siempre a la de 5-FU.

En caso de extravasacidn, interrumpir la administraciéon inmediatamente.

Instrucciones de Uso

Oxaliplatino Glenmark debe ser reconstituido antes de su uso. La reconstitucién o dilucion
final nunca debe realizarse con solucién de cloruro de sodio u otra solucién conteniendo
cloruros. No deberd administrarse con sets de infusion que contengan aluminio (ver
INCOMPATIBILIDADES). Los solventes utilizables para reconstituir la solucidén son agua
para inyeccion o una solucion de glucosa al 3%.

OXALIPLATINO GLENMARK 50 mg: agregar 10 a 20 mL de solvente para obtener una
concentracion de oxaliplatino de 2,5 a 5,0 mg/mL.

OXALIPLATINO GLENMARK 100 mg: agregar 20 a 40 mL de solvente para obtener una
concentracion de oxaliplatino de 2,5 a 5,0 mg/mL.

No administrar la soluciéon reconstituida sin realizar una dilucién posterior.
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OXALIPLATINO GLENMARK

Dilucién final (antes de Ia infusién): la solucion reconstituida se diluye con 250 a 500 mL
de solucion de glucosa al 5% y se administra en infusidn por via intravenosa. Los
procedimientos de manipulacion y de descarte de los materiales apropiados deberan ser
respetados para el oxaliplatino como para todos los objetos que entren en contacto con el
mismo. Estos procedimientos deberdn adecuarse a las recomendaciones en vigencia para el
tratamiento de residuos citotoxicos.

Precauciones de seguridad para Ia manipulacion de este medicamento: hay evidencia
limitada pero creciente que el personal involucrado en la preparacion y administraciéon de
antineoplasicos parenterales puede estar expuesto a cierto riesgo debido a la potencial
mutagenicidad, teratogenicidad y/o carcinogenicidad de estos agentes, aunque el riesgo actual
es desconocido. Los lineamientos de la USP recomiendan el manejo cuidadoso en la
preparacion, y disposicion de agentes antineoplasicos. Las precauciones que se sugieren
incluyen:

¢ Uso de un gabinete de contencion bioldgica durante la reconstituciéon y dilucién de los
medicamentos parenterales y el uso de guantes y mascaras quirtrgicas descartables.

e Uso de una técnica apropiada para prevenir Ia contaminacién del medicamento, area de
trabajo, y operador durante la transferencia entre contenedores (incluyendo el
entrenamiento adecuado del personal en esta técnica).

¢ Si la solucién de oxaliplatino toma contacto con la piel, lavar [a misma inmediatamente
utilizando agua y jabéon. Si toma contacto con alguna mucosa, lavar utilizando
abundante agua.

e Disposicion cuidadosa y apropiada de agwas, jeringas, recipientes, ampollas, y
medicamentos en desuso.

Estabilidad: la solucion reconstituida en el frasco-ampolla original puede ser conservada
durante 24 horas a una temperatura entre 2 °C — 8 °C.

Luego de la dilucion final {(en 250-500 mL de solucidn glucosa 5%), puede ser conservada
durante 6 horas a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) o hasta 24 horas bajo refrigeracion (2
°C-8°C).

Precauciones especiales para la administracién:

» NO MEZCLAR con medicamentos o soluciones alcalinas, en particular los preparados
de 5-FU, o 4cido folinico, que contengan trometamol como excipiente, y sales de
trometamol de otros medicamentos. Los medicamentos o soluciones alcalinas afectaran
negativamente la estabilidad de oxaliplatino.

* NO DILUIR oxaliplatino con solucion salina u otras soluciones que contengan iones
cloruro (incluyendo calcio, potasio o cloruro sédico). Como disolvente solo se puede
utilizar una solucién de glucosa al 5% para infusion.

* NO MEZCLAR con otros medicamentos en la misma bolsa de infusion o via de
infusién (ver abajo instrucciones sobre la administracién simultanea con acido folinico).

= NO UTILIZAR material de inyeccion que contenga aluminio.

= NUNCA administrar sin diluir.

» NUNCA mezclar otros medicamentos en la misma bolsa de infusién ni administrar
simultaneamente en la misma via de infusion con otros medicamentos.

Instrucciones de uso con dcide folinico (como folinato cdicico o folinato disédico): la
solucién de oxaliplatino 85 mg/m” en 250 a 500 mL de solucién de glucosa al 5% para
infusion intravenosa, se administra al mismo tiempo que €l acido folinico en solucidn de
glucosa al 5% para infusion intravenosa, de 2 a 6 horas, utilizando una via en Y colocada
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inmediatamente antes del punto de infusién. Estos dos medicamentos no se deben combinar
en la misma bolsa de infusién. El dcido folinico no debe contener trometamol como
excipiente y solo debe ser diluido utilizando una solucion isotonica de glucosa al 5%, y nunca
en soluciones alcalinas o soluciones de cloruro sédico o soluciones conteniendo cloruro.
Instrucciones de uso con 5-FU: Oxaliplatino debe administrarse siempre antes de las
fluoropirimidinas, por e¢jemplo 5-FU. Después de la administracién de oxaliplatino, lavar la
via y entonces administrar 53-FU. Para méas informacién sobre la combinacidn de
medicamentos con oxaliplatino, ver €l prospecto para el profesional correspondiente.
Concentrado para solucion para infusion: inspeccionar visualmente antes de su uso.
Unicamente deben utilizarse soluciones transparentes sin particulas. Este medicamento es
para un solo uso. Cualquier concentrado no utilizado debe desecharse.

Dilucion para la infusion intravenosa:. retirar la canttdad necesaria del concentrado del
vial(es) vy entonces diluir con 250 a 500 mL de una solucion de glucosa al 5% para
administrar una concentracién de oxaliplatino comprendida entre 0,2 mg/mL y 2 mg/mL,
intervalo de concentracion para el que la estabilidad fisico-quimica ha quedado demostrada.
Administrar 1a solucién por infusidn intravenosa.

Desde un punto de vista microbiolégico, la infusién preparada debe ser utilizada
Inmediatamente.

Inspeccionar visualmente antes de su uso. Unicamente deben utilizarse soluciones
transparentes sin particulas. Este medicamento es para un solo uso. Cualquier solucién para
infusién no utilizada debe desecharse.

La compatibilidad de la solucion de oxaliplatino ha sido verificada para sistemas de
administracion con componentes de PVC.

Infusion: la administracién de oxaliplatino no requiere de pre-hidratacién. El oxaliplatino
diluido en 250 o 500 mL de solucion de glucosa al 5% para administrar una concentracion no
inferior a 0,2 mg/mL se infundird por via venosa periférica 0 venosa central, durante 2 a 6
horas. Cuando se administre el oxaliplatino con 5-FU, la infusiéon de oxaliplatino debe
preceder a la de 5-FU.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La utilizacion de Oxaliplatino Glenmark debera restringirse a las unidades especializadas de
oncologia médica y debe ser administrado bajo la supervision de un oncélogo clinico con
experiencia.

Insuficiencia renal: los pacientes que sufran insuficiencia renal leve 0 moderada deben ser
estrechamente monitorizados para detectar reacciones adversas y debe ajustarse su dosis de
acuerdo con la toxicidad (ver POSOLOGIA / DOSIFICACION).

Reacciones de hipersensibilidad: los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a
otros productos que contengan platino seran objeto de una vigilancia clinica especial. En caso
de aparicion de manifestaciones de tipo anafilactico, se interrumpird inmediatamente la
infusién y se emprenderd un tratamiento sintomético apropiado. La re-administracion de
oxaliplatino esta contraindicada en estos pacientes. Se han notificado reacciones cruzadas, a
veces fatales, con todos los compuestos de platino.

En caso de producirse una extravasacion, debe interrumpirse inmediatamente la infusidn y
aplicar un tratamiento sintomatico local habitual.
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Sintomas neuroldgicos: la toxicidad neuroldgica del oxaliplatino deberd ser objeto de una
vigilancia particular, especialmente en caso de administracién conjunta con medicamentos
gue presenten una toxicidad neurolégica propia. Debe practicarse un examen neurolégico
periodicamente antes y después de cada administracion. En los pacientes que desarrollen
disestesias laringo-faringeas agudas (ver REACCIONES ADVERSAS) durante o en las
horas siguientes a una infusion de 2 horas de duracidn, la siguiente administraciéon de
oxaliplatino debera tener una duracién de 6 horas.

Neuropatia periférica: en caso de aparicion de sintomas neuroldgicos (parestesias,
disestesias), se realizardn los siguientes ajustes de dosis de oxaliplatino recomendados en
funcién de la duracion y gravedad de dichos sintomas:

» St los sintomas duran mas de siete dias y son molestos, la dosis siguiente de oxaliplatino
se reducira de 85 a 65 mg/m’ (posologia para metastasis) o a 75 mg/m” (posologia para
adyuvancia).

» Si la parestesia sin deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, la dosis de
oxaliplatino se reducira de 85 a 65 mg,/m2 (posologia para metastasis) o a 75 mg,/m2
{posologia para adyuvancia).

= Si la parestesta con deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, se interrumpird
el tratamiento.

= Si se constata una mejoria en los sintomas al interrumpir el tratamiento, podri
considerarse la reanudacion del mismo.

Los pacientes deben estar informados de la posibilidad de sintomas persistentes de neuropatia
sensorial periférica después de finalizar el tratamiento. Las parestesias moderadas de tipo
localizado o las parestesias que interfieran con actividades funcionales pueden continuar hasta
3 afios después de la finalizacidn del tratamiento en adyuvancia.

Sindrome de Leucoencefalopatia posterior reversible (LEPRY): se han notificado casos de
Leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR, también lamado SERP, sindrome de
encefalopatia reversible posterior) en pacientes que recibieron oxaliplatino en combinacion
con quimioterapia. LEPR es una afeccidn rara, reversible, de rapida evolucion neurologica,
que puede incluir convulsiones, hipertensién, dolor de cabeza, confusion, ceguera y otras
alteraciones visuales y neurologicas. El diagndstico de LEPR se basa en la confirmacién
mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente por resonancia magnética nuclear.
Nauseas, vomitos, diarrea, deshidratacion y cambios hematologicos: la toxicidad
gastrointestinal, que se manifiesta en forma de nduseas y vomitos, justifica un tratamiento
antiemético profilactico y/o terapéutico. La presencia de diarrea/vomitos graves puede
provocar deshidratacion, ileo paralitico, obstruccion gastrointestinal, hipokalemia, acidosis
metabolica e insuficiencia renal, particularmente cuando el oxaliplatino se combina con 5-FU.
Si presenta toxicidad hematolégica (neutrdfilos < 1,5 x 10°/L o plaquetas < 50 x 10°/L), la
administracién del siguiente ciclo de tratamiento se pospondra hasta el retorno a valores
hematolégicos aceptables. Debe realizarse un recuento sanguineo completo con
diferenciacion de globulos blancos antes de iniciar el tratamiento con oxaliplatino y antes de
cada ciclo nuevo de tratamiento. Los pacientes deben ser debidamente informados del riesgo
de presentar diarrea/vOmitos, mucositis/estomatitis y neutropenia tras la administraciéon de
oxaliplatino/5-FU, de manera que puedan contactar urgentemente con su médico prescriptor
para su tratamiento adecuado. Si presenta mucositis/estomatitis, con o sin neutropenia, el
tratamiento siguiente se retrasard hasta recuperacion de la mucositis/estomatitis en grado 1 o
menor y/o hasta que el valor de neutrofilos sea < 1,5 x 10°/L.
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Cuando el oxaliplatino se administra con 5-FU {con o sin 4cido folinico), deberan seguirse los
ajustes de dosis habituales para las toxicidades asociadas a 5-FU.

Si presenta diarrea de grado 4, neutropenia de grado 3-4 (neutréfilos < 1,0 x 10°/L) o
trombocitopenia de grado 3-4 (plaquetas < 50 x 10°/L), la dosis de oxaliplatino se reducira de
85 a 65 mg/m’ (tratamiento del cAncer metastasico) o a 75 mg/m2 (tratamiento en adyuvancia)
ademas de la reduccidn necesaria de la dosis de 5-FU.

Sintomatologia pulmonar: en el caso de sintomas respiratorios no explicables, tales como
tos no productiva, disnea, infiltrados pulmonares crepitantes o radiologicos, debe suspenderse
el tratamiento con oxaliplatino hasta que posteriores exploraciones permitan descartar
enfermedad pulmonar intersticial {(ver REACCIONES ADVERSAS).

Trastornos de la sangre: el sindrome urémico hemolitico (SUH) es un efecto adverso
amenazante para la vida (de frecuencia no conocida). El tratamiento con oxaliplatino debe
interrumpirse a los primeros signos de evidencia de anemia hematolitica microangiopatica
como descenso rapido de la hemoglobina junto con trombocitopenia, elevacion de la
bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre, o LDH. La insuficiencia renal
puede ser irreversible después de la discontinuacién del tratamiento y puede ser necesario
dialisis.

Sintomatologia hepatica: en caso de resultados anémalos de pruebas de funcion hepética o
de hipertension portal que no sean obviamente consecuencia de metastasis hepaticas, debe
considerarse la aparicién, en casos muy raros, de alteraciones vasculares hepaticas inducidas
por este medicamento.

Interacciones medicamentosas: en aquellos pacientes que recibieron una dosis unica de
oxaliplatino de 85 mg/m* inmediatamente antes de la administracién de 5-FU, no se observé
ninguna modificacién en el grado de exposicién a 5-FU. In vitro, no se ha observado
desplazamiento significativo de la fijacion a las proteinas plasmaticas del oxaliplatino con los
siguientes farmacos: eritromicina, salicilatos, granisetron, paclitaxel y valproato de sodio.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad: el oxaliplatino es mutagénico y
clastogénico en células de mamiferos y produce toxicidad embrio-fetal en ratas. Aunque no se
han realizado estudios carcinogénicos, el oxaliplatino es probablemente carcinégeno. Debido
a los efectos potencialmente genotdxicos de oxaliplatino, deben tomarse las medidas
anticonceptivas adecuadas durante y después de la finalizacién del tratamiento durante 4
meses en mujeres. Se recomienda a los pacientes masculinos tratados con oxaliplatino que no
sean padres durante el tratamiento ni hasta 6 meses después del mismo y que se les aconseje
sobre la conservacién del esperma previo al tratamiento, ya que oxaliplatino podria ejercer un
efecto anti-fertilidad que podria ser irreversible.

Embarazo: el oxaliplatino es un medicamento de Categoria D en embarazo. Hasta la fecha,
no existe informacién disponible sobre la seguridad del empleo de oxaliplatino en las mujeres
embarazadas. En estudios realizados con animales, se ha observado toxicidad reproductiva.
En consecuencia, el oxaliplatino no estd recomendado durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no estén utilizando medidas anticonceptivas. El uso de oxaliplatino debe
considerarse unicamente después de informar apropiadamente al paciente sobre €l riesgo para
el feto y tras obtener el consentimiento del paciente. En mujeres, deben tomarse medidas
anticonceptivas adecuadas durante la terapia y después de la finalizacion de la misma durante
4 meses.

Lactancia: no se ha estudiado su excrecidn en la leche materna. Oxaliplatino esta
contraindicado en las mujeres en periodo de lactancia.

iegler Sz

¢ Tacnico GLENMARK NERICS SA
13787 Apoederada




Glegmnk 9 5'@& 7 '

OXALIPLATINO GLENMARK

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: no se han realizado
estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, el aumento del
riesgo de mareos, nduseas y vomitos y otros sintomas neurolégicos que pueden afectar la
marcha y el equilibrio, producidos por el fratamiento con oxaliplatino, podrian influir de
forma minima o moderada sobre la capacidad de conduccion y utilizacidon de maquinas.
Anomalias de la visidn, en particular pérdida de visidn transitoria (reversible después de la
interrupeion del tratamiento) pueden afectar a la capacidad de los pacientes para conducir y
utilizar maquinas. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos sobre el posible efecto de
estos acontecimientos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Empleo en pediatria: ¢l oxaliplatino no estd indicado de forma especifica en nifios. No se ha
establecido la eficacia de oxaliplatino en monoterapia sobre poblaciones pediatricas con
tumores sélidos.

CONTRAINDICACIONES
Oxaliplatino Glenmark esta contraindicado en pacientes que:
* tienen antecedentes de hipersensibilidad conocida al principio activo,
= son mujeres en periodo de lactancia,
* tienen mielosupresion antes de empezar el primer ciclo de tratamiento, evidenciada
* por neutrdfilos < 2 x 10°/L y/o plaquetas < 100 x 10°/L,
= tienen neuropatia periférica sensitiva con deterioro funcional antes de la primera
administracidén del medicamento,
= tienen insuficiencia renal grave (depuracidn de creatinina < 30 ml/min) (ver
POSOLOGIA / DOSIFICACION).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mdas frecuentes del oxaliplatino en asociacion con 5-
fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF) son de caricter digestivo (diarrea, nauseas, vomitos y
mucositis), hematologico (neutropenia, trombocitopenia) y neurologico (neuropatia periférica
sensorial aguda y por dosis acumuladas). En general, estas reacciones adversas fueron mas
frecuentes y graves en la asociacion de oxaliplatino y 5-FU/AF que en el caso del 5-FU/AF
solo.

Las frecuencias descriptas en la tabla siguiente han sido extraidas de estudios clinicos
realizados en el tratamiento del cincer metastasico y en adyuvancia (que han incluido a 416 y
a 1108 pacientes en los brazos de tratamiento oxaliplatino + 5 FU/AF respectivamente) y de
los datos post-comercializacion.

Las frecuencias de esta tabla se definen de la siguiente manera: muy frecuente (> 1/10),
frecuente (> 1/100 a < 1/10), poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100), raro (= 1/10.000 a <
1/1.000); muy raro (< 1/10.000) v de frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de
los datos disponibles).

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco Raros
Organo - Sistema frecuentes
Infecciones e Infeccion Rinitis, infeccién
infestaciones” del trato
respiratorio
SuUperior, sepsis
neutropénica
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Trastornos de la | Anemia, Neutropenia febril Trombocitopenia
sangre y del neutropenia, inmuno-alérgica,
sistema trombocitopenia, anemia hemolitica
linfatico™ leucopenia,
linfopenia
Trastornos del Alergia,
sistema reacciones
inmunolégico” alérgicas’
Trastornos del Anorexia, Deshidratacion Acidosis
metabolismo y de | hiperglucemia, metabolica
la nutricion hipokalemia,
hipernatremia
Trastornos Depresidon, Nerviosismo
psiquidtricos insomnio
Trastornos del Neuropatia Mareos, neuritis Disartria, sindrome
sistema nervioso~ | sensorial motora, de
periférica, meningismo leucoencefalopatia
alteractones posterior
sensoriales, reversible (LEPR)
disgeusia, cefalea
Trastornos Conjuntivitis, Agudeza visual
oculares alteraciones temporalmente
visuales reducida,
alteraciones del
campo visual,
neuritis dptica,
pérdida de visién
transitoria,
reversible tras la
interrupcién del
tratamiento
Trastornos del Ototoxicidad Sordera
oido y del
laberinto
Trastornos Hemorragia,
vasculares sofocos,
trombosis venosa
profunda,
hipertensién
Trastornos Disnea, tos, Hipo, embolismo Enfermedad
respiratorios, epistaxis pulmonar pulmonar
tordcicos y intersticial, a veces
mediastinicos fatal, fibrosis
_ pulmonar
Trastornos Nauseas, diarrea, | Dispepsia, reflujo | Tleo, Colitis incluyendo
oastrointestinales” | vémitos, Gastroesofagico, | obstruccion diarrea por
estomatitis / hemorragia intestinal clostridium
mucositis, dolor gastrointestinal, difficile,
abdominal, hemorragia rectal pancreatitis
estrefiimiento
Trastornos dela | Trasiomos Exfoliacidn
Dxnel Ziegier
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piel cutaneos, alopecia | cutinea
y del tejido (sindrome mano-
subcutineo pie), erupcidn
eritematosa,
erupcion,
hiperhidrosis,
alteraciones de las
ufias .
Trastornos Dolor de espalda | Artralgia, dolor EI
musculo- dseo !
esqueléticos, :
del tejido
conjuntivo y de
los huesos
Trastornos Hematuria,
renales y disuria,
urinarios frecuencia
anormal de
miceion
Trastornos Fatiga, ficbre™,
generales y astenia, dotor,
alteraciones en el | reaccion en el
lugar de lugar de
administracion inyeccién"" )
Exploraciones Aumento de Aumento de
complementarias | enzimas creatinina sérica,
hepéticas, disminucién de
aumento de peso (posologia
fosfatasa para metastasis)
alcalina sérica,
aumento de
bilirrubina sérica,
aumento de LDH
sérica, aumento
de peso
(posologia para
advuvancia) 1

* Ver seccion detallada mas adelante.

** Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. .
+ La alergia/reacciones alérgicas muy frecuentes, que se producen principalmente durante la l
infusion, algunas veces fatales. Las reacciones alérgicas frecuentes incluyen exantema
cutdneo sobre todo urticaria, conjuntivitis y rinitis. Reacciones anafilacticas o anafilactoides
frecuentes incluyen broncoespasmo, angioedema, hipotension, sensacion de dolor en el pecho
y shock anafilactico.

++ Fiebre muy frecuente, temblores, ya sea de origen infeccioso (acompaiiada o no de
neutropenia febril) o posiblemente debido a mecanismo inmunologico.

+++ Se han notificado reacciones en el lugar de inyeccidén incluyendo dolor local, [
enrojecimiento, hinchazén y trombosis. La extravasacién también puede provocar dolor e
inflamacion local que pueden ser graves y ocasionar complicaciones incluyendo necrosis,
sobre todo cuando oxaliplatino es infundido a través de una vena periférica.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico (incidencia por paciente (%) y por grado)
Oxaliplatino y 5- Tratamiento enfermedad Tratamiento adyuvante
FU/AF 85 mg/m’ metastasica
Cada 2 semanas Todos los Gr.3 Gr. 4 Todos los Gr.3 Gr. 4

t grados grados
Anemia 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78.9 28.8 12,3
Trombocitopenia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Neutropenia febril 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
Sepsis neutropénica 1,1 0,7 0.4 1,1 0,6 0,4

Experiencia post-comercializacién: sindrome urémico hemolitico (frecuencia no conocida)

Trastornos del sistema inmunolégico (incidencia por paciente (%) y por grado)

Oxaliplatino y 5- Tratamiento enfermedad Tratamiento adyuvante

FU/AF 85 mg/m’ metastasica

Cada 2 semanas Todos los Gr.3 Gr. 4 Todos los Gr.3 Gr. 4
X grados grados

Reacciones alérgicas / 9,1 1 <] 10,3 23 0,6

Alergia

Trastornos del sistema nervioso

La toxicidad dosis-limitante del oxaliplatino es neuroldgica. Se trata de una neuropatia
sensorial periférica caracterizada por disestesias y/o parestesias de las extremidades
acompafiadas o no de calambres, a menudo exacerbadas por el frio. Estos sintomas aparecen
hasta en un 95% de los pacientes tratados. La duracion de estos sintomas, los cuales
habitnalmente remiten entre los ciclos de tratamiento, aumenta con el nimero de ciclos. La
aparicidon de dolores y/o deterioro funcional conlleva, segin la duracién de los sintomas, un
ajuste de dosis, o incluso la suspensién del tratamiento (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Dicho deterioro funcional, que incluye dificultad de ejecucion de
movimientos delicados, es posiblemente consecuencia de deterioro sensorial. El riesgo de
aparicidon de sintomas persistentes en ¢l caso de una dosis acumulada de 850 mg/m” (10
ciclos) es de alrededor del 10%, porcentaje que alcanza el 20% en el caso de una dosis
acumulada de 1.020 mg/m” (12 ciclos). En la mayoria de los casos, los signos y sintomas
neuroldgicos mejoran o remiten totalmente tras la interrupciodn del tratamiento. En su empleo
como fratamiento adyuvante en el cancer de colon, 6 meses después de la suspension del
tratamiento, el 87% de los pacientes no manifestaba sintomas o éstos eran leves. Después de
hasta 3 afios de seguimiento, alrededor del 3% de los pacientes presentaba parestesias
localizadas persistentes de intensidad moderada (2,3%) o bien parestesias que pueden
interferir con las actividades funcionales (0,5%). Se han notificado manifestaciones agudas
neurosensoriales. Empiezan tras varias horas de administracién y a menudo ocurren tras
exposicidén al frio. Generalmente se manifiestan como parestesia transitoria, disestesia e
hipoestesia. El sindrome agudo de disestesia faringo-laringea ocurre en el 1-2% de los
pacientes y se caracteriza por las sensaciones subjetivas de disfagia o disnea/sensacion de
sofoco, sin ninguna evidencia objetiva de distrés respiratorio (ni cianosis ni hipoxia),
laringoespasmo 0 broncoespasmo (sin estridor o sibilancia). Aunque se han administrado
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antihistaminicos y broncodilatadores en estas situaciones, la sintomatologia es rapidamente
reversible incluso en ausencia de tratamiento. La prolongacién del tiempo de infusién
favorece la disminucién de la incidencia de dicho sindrome (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Ocasionalmente se han observado otros sintomas que incluyen espasmo
de mandibula, espasmos musculares, contracciones musculares involuntarias, tics musculares,
mioclonias, coordinacién anémala, marcha andmala, ataxia, trastorno del equilibrio, estrechez
de garganta y opresién/molestia/dolor en el pecho. Ademads, pueden aparecer disfunciones del
nervio craneal asociadas con los efectos antes mencionados, o también de forma aislada, tales
como ptosis, diplopia, afonia/disfonia/ronquera, algunas veces descrita como paralisis de
cuerdas vocales, sensaciéon andémala en la lengua o disartria, algunas veces descrita como
afasia, neuralgia del trigémino/dolor facial/dolor de ojos, disminucion en la agudeza visual,
trastornos en el campo visual.

Durante el tratamiento con oxaliplatino se han observado otros sintomas neuroldgicos tales
como disartria, pérdida de reflejos tendinosos profundos y signo de Lhermitte. Se han
comunicado casos aislados de neuritis Optica.

Experiencia post-comercializacion: convulsiones (frecuencia no conocida).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Experiencia post-comercializacion: laringoespasmo (frecuencia no conocida).

Trastornos gastrointestinales (incidencia por paciente (%) y por grado)

Oxaliplatine y 5- Tratamiento enfermedad Tratamiento adyuvante

FU/AF 85 mg/m’ metastasica

Cada 2 semanas Todos los Gr.3 Gr. 4 Todos los Gr.3 Gr. 4
grados grados

Nauseas 69,9 8 <] 73,7 4,8 0.3

Diarrea 60,8 9 56,3 8,3 2,5

Vomitos 49,0 6 1 47,2 5,3 0,5

Mucositis/estomatitis 399 4 <] 421 2.8 0,1

Se recomienda profilaxis y/o tratamiento con antieméticos potentes.

La presencia de diarrea/vomitos severos puede provocar deshidratacion, ileo paralitico,
obstruccion intestinal, hipokalemia, acidosis metabdlica e insuficiencia renal, particularmente
cuando el oxaliplatino se combina con 5-FU (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Trastornos hepato-biliares

Muy raros (<1/10000}); sindrome de obstruccidn sinusoidal hepatica, también conocido como
enfermedad veno-oclusiva hepatica, o manifestaciones patologicas relacionadas con esta
alteracion hepatica, incluyendo peliosis hepatica, hiperplasia regenerativa nodular, fibrosis
peri-sinusoidal. Las manifestaciones clinicas pueden ser hipertension portal y/o transaminasas
elevadas.

Trastornos renales y urinarios

Muy raros (<1/10000): necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda y fallo renal agudo.

SOBREDOSIS
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No existe antidoto conocido para ¢l oxaliplatino. En caso de sobredosis puede esperarse una
exacerbacion de los efectos adversos.

Debe realizarse un control hematoldgico asi como un tratamiento sintomdético de otras
manifestaciones téxicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-0160

Hospital Pedro de Elizalde (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Ferndndez (011) 4808-2655

PRESENTACION
OXALIPLATINO GLENMARK 50 mg x | frasco ampolla - Polvo Inyectable Liofilizado
OXALIPLATINO GLENMARK 100 mg x 1 frasco ampolla Polvo Inyectable Liofilizado

CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30 °C, Y AL ABRIGO DE LA LUZ.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA - NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE

‘ VENCIMIENTO

ES UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL. TRATAMIENTO O
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud de Ia Nacién (A N.M.A.T.)
Certificado N° 50.200
Ultima revision: Mayo 2015

Elaborado en:

Glenmark Generices S.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N° 593

Parque Industrial Pilar

(B1629MAX) Pilar, Bs. As., Argentina

T +54 0230-4529555

www.glenmarkpharma.com

Correo electronico: infoargentina@glenmarkpharma.com
Direccidén técnica: Daniel Ziegler - Farmacéutico

& Idem Laboratorios: IMA S.A., Quality Pharma S.A. y Kemex S.A.
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OXALIPLATINO GLENMARK
OXALTPLATINO 50 mg '
Polvo Liofilizado Inyectable
VIALV i

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

Composicién:
Cada frasco ampolla contiene: Oxaliplatino 50 mg. Excipiente: Manitol.

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°CY 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ.

Vencimiento: N? lote:

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud (A N.M.A.T.).
Certificado N°: 50.200

Elaborado en:
Glenmark Generics S.A

A Idem Laboratorios: IMA S.A., Quality Pharma S.A. y Kemex S A.
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PROYECTO DE ETIQUETA
OXALIPLATINO GLENMARK
OXALIPLATINO 100 mg
Polvo Liofilizado Inyectable
VIA LV
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
Composicion:

Cada frasco ampolla contiene: Oxaliplatino 100 mg. Excipiente: Manitol.

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°C Y 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ.

Vencimiento: N° lote:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de salud de la Nacion,
Certificado N®: 50.200

Elaborado en:
Glenmark Generics S.A

A Idem Laboratorios: IMA S.A., Quality Pharma S.A. y Kemex S.A.
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PROYECTO DE ESTUCHE
OXALIPLATINO GLENMARK
OXALIPLATINO 50 mg
Polvo Liofilizado Inyectable
VIAIV

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
Composicion:

Cada frasco ampolla contiene: Oxaliplatino 50 mg. Excipiente: Manitol.
Posologia y forma de administracién: ver prospecto adjunto
Contenido: 1 frasco ampolla

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°C Y 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo preseripeién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Vencimiento: N° lote:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministenio de Salud (A.N.M.A.T.). '
Certificado N°: 50.200

Elaborado en: ;
Glenmark Generics S.A '
Calle 9 Ing. Meyer Oks N° 593 — Parque Industrial Pilar (B1629MAX) Pilar — Provincia de
Buenos Aires — Argentina

T +54 0230-4529555

www.glenmark-generics.com

Direccion Técmca: Daniel Ziegler — Farmacéutico.

& Idem Laboratorios: IMA S A., Quality Pharma S.A. y Kemex S.A.
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PROYECTO DE ESTUCHE

OXALIPLATINO GLENMARK
OXALIPLATINO 100 mg
Polve Liofilizade Inyectable
VIA TV

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

Composicion:
Cada frasco ampolla contiene: Oxaliplatino 100 mg. Excipiente: Manitol.

Posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto
Contenido: 1 frasco ampolla

CONSERVAR A TEMPERATURA COMPRENDIDA ENTRE 15°C Y 30°C AL
ABRIGO DE LA LUZ.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Vencimiento: N° lote:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de salud de la Nacion.
Certificado N°: 50.200

Elaborado en:

Glenmark Generics S.A

Calle 9 Ing. Meyer Oks N°® 593 — Parque Industrial Pilar (B1629MAX) Pilar — Provincia de
Buenos Aires — Argentina

T +54 0230-4529555

www.glenmark-generics.com

Direccion Técnica: Daniel Ziegler — Farmacéutico.

& Idem Laboratorios: IMA S.A., Quality Pharma S.A. y Kemex §.A.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

OXALIPLATINO GLENMARK
OXALIPLATINO 50 mg y 100mg
Polvo Liofilizado Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Informacidon para el Paciente

Este folleto le proporcionarad informacidn Gtil acerca de su medicamento. Por favor, [éalo
detenidamente antes de empezar su tratamiento con OXALIPLATINO GLENMARK y cada vez que
renueve su receta, ya que es posible que haya nueva informacidn.

Es importante recordar que otros médicos, farmacéuticos o enfermeros con las que
pueda entrar en contacto pueden no estar totalmente familiarizados con su condicién o con
todos los efectos secundarios de los tratamientos gue usted reciba. Por esta razon, es
importante gue mantenga esta informacion con usted y compadrtala con su médico de familia,
enfermero que lo asista, médico de Ia sala de emergencia u otro personal médico que pueda
estar ayudandolo.

Este folleto es un resumen y no le dird todo sobre OXALIPLATINO GLENMARK.
Comuniquese con su médico si tiene alguna pregunta sobre el medicamento.

¢Qué es el OXALIPLATINO GLENMARK?

OXALIPLATINO GLENMARK se utiliza para el tratamiento del céncer de intestino grueso
(tratamiento de céncer de colon en estadio IHl después de la reseccién completa del tumor
primario, cancer de colon metastasico y cancer de recto). OXALIPLATINO GLENMARK se emplea en
combinacién con otros medicamentos anticancerosos como 5-fluorouracilo y dcido folinico.

OXALIPLATINO GLENMARK es un medicamento antineopldsico o anticancerigeno que
contiene platino.

—————— e — e

Composicion de OXALIPLATINO GLENMARK
El principio activo es oxaliplatino. Cada vial contiene 50 mg o 100 mg de oxaliplatino.

¢Cuidles son los posibles efectos adversos del oxaliplatino (OXALIPLATINO GLENMARK)?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. Si nota algdn efecto adverso es muy importante que lo
comunique a su médico antes de iniciar el siguiente tratamiento. A continuacion se describen los
efectos que usted puede experimentar.

Comunique inmediatamente a su médico si usted nota algo de lo siguiente:
= Sintomas de una reaccién alérgica o anafilactica con signos repentinos como erupcion, picor
o urticaria en la piel, dificultad para tragar, hinchazén en la cara, labios, lengua u otras

Kaiina éﬁ
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partes del cuerpo, falta de aliento, sibilancias o problemas para respirar, cansancio extremo
{siente que se va a desmayar).

* Moretones anormales, sangrado, o signos de infeccién tales como dolor de garganta y
fiebre.

» Diarrea o vémitos persistentes o graves.

® Presencia de sangre o particulas marrén oscuro de color café en su vomito.

» Estomatitis/mucositis (heridas en los labios y diceras en la boca).

» Sintomas respiratorios sin explicacidn, tales como tos sin catarro, dificultades para respirar o
ruidos al respirar.

= Un grupo de sintomas como dolor de cabeza, funcionamiento mental alterado, convulsiones
y vision anormal desde borrosa hasta pérdida de la visidon (sintomas del sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterior, un trastorno neurcldgico raro}.

» Cansancio extremo con descenso del numere de gldbulos rojos, y falta de aliento (anemia
hemolitica), sclo o en combinacion con descenso de plaquetas, moretones anormales
(trombocitopenia) y o problemas de rifién que hacen que usted orine poca cantidad o no
orine {sintomas del sindrome urémico hemolitico).

Otros efectos adversos conocidos de OXALIPLATING GLENMARK son:
Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

= OXALIPLATINO GLENMARK puede afectar los nervios {neuropatia periférica). Usted puede
sentir hormigueo y/o adormecimiento en dedos de manos y pies, alrededor de la boca o en
la garganta, que a veces puede ir acompaiiado de calambres.

A menudo, estos efectos adversos pueden ser desencadenados por la exposicién al frio,
como por ejemplo abrir una heladera o sostener una bebida fria. También puede tener
dificultades a la hora de realizar tareas minuciosas, como abotonar una prenda. Aunque en la
mayoria de los casos los sintomas desaparecen completamente por si solos, existe la
posibilidad de gue persistan los sintomas de la neuropatia sensocrial periférica después de
finalizar el tratamiento.

Algunas personas han experimentado, cuando flexionan el cuello, una sensacién de
hormigueo repentina por los brazos o el tronco.

» OXALIPLATINO GLENMARK puede causar algunas veces una sensacién desagradable en |a
garganta, en particular cuando se traga, y se puede tener sensacién de falta de aire. Esta
sensacion, si ocurre, generalmente sucede durante o en las horas siguientes a la infusion y
puede ser desencadenada por la exposicion al frio. Aunque es desagradable, no durara
mucho tiempo y desaparecera sin necesidad de tratamiento.

Su médico podra decidir si modifica su tratamiento como consecuencia de esto,

= OXALPLATINO GLENMARK puede producir diarrea, nduseas leves (sensacion de mareo) y
vémitos (encontrarse mal); sin embargo su médico, generalmente, le tratara para prevenir
este malestar antes de iniciar el tratamiento, y deberd ser continuado después del mismo.

= OXALIPLATINO GLENMARK causa una reduccién transitoria en el ndmero de células de la
sangre. La disminucién de glébulos rojos puede causar anemia (reduccién en el nimero de
glébulos rojos), sangrado anémalo o aparicion de moretones {debido a una reduccion en el
nimero de plaquetas). La reduccion en el nimere de glédbulos blancos puede facilitar la
aparicion de infecciones.

(__._./
Daniet\Zizagler Karina a
O sotor T éoaico LENMARK GENERICS SA
lrestor ' ecnic Apoderada

W.P. 13787




glenmanrk

G 8547

OXALIPLATINO GLENMARX

Antes de empezar el tratamiento y antes de cada sesién, su médico le realizard un andlisis
de sangre para comprobar que usted dispone de suficientes células en la sangre.

Sensacidn de molestias cerca o en el lugar de administracién durante la infusién.

Fiebre, rigor {temblores), cansancio intenso 0 moderado, dolor corporal.

Cambios de peso, pérdida o falta de apetito, aiteraciones del gusto, estrefiimiento.

Dolor de cabeza, dolor de espaida.

Inflamacion de los nervios musculares, rigidez de cuello, sensacién rara en la lengua que
posiblemente dificulta el habla, estomatitis/mucositis {heridas en los labios y Ulceras en la
boca).

Dolor de estémago.

Sangrado ancrmal incluyendo sangrado de nariz.

Tos, dificultad para respirar.

Reacciones alérgicas, erupcién cutdnea que puede ser rojizo y con picazdn, caida moderada
del pelo {alopecia}.

Alteraciones en los analisis de sangre que muestran cambios en la funcién del higado.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Infeccién debida a una reduccion de células blancas de la sangre.

Indigestidn y ardor de estdmago, hipo, sofocos, mareos.

Aumento de la sudoracién y alteracidn de las ufias, descamacion cutdnea.

Dolor de pecho.

Alteraciones pulmonares y goteo de nariz.

Dolor de las articulaciones y dolor en los huesos.

Dolor al orinar y alteraciones del funcionamiento del rifidn, cambios de la frecuencia para
orinar, deshidratacion.

Sangre en la orina/deposiciones, inflamacién de las venas, codgulos en el pulmén.
Presidn arterial alta.

Depresion e insomnio.

Conjuntivitis y problemas en la vista.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Obstruccién o inflamacion del intestino.
Nerviosismo,

Raros {pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Pérdida de audicion.

Engrosamiento de los pulmones con dificultad en la respiracién a veces fatal {enfermedad
intersticial del pulmén).

Pérdida reversible de la visién a corto plazo.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Presencia de sangre o particulas marrdén oscuro de color café en el vomito.

Problemas de rifion que hacen que usted orine poca cantidad o no orine (sintomas de
insuficiencia renal aguda)

Trastornos vasculares del higado.

argna'e/
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Frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Convulsiones {agitacién descontrolada del cuerpo).

Espasmo de garganta que puede ocasionar dificultades para respirar.

Cansancio extremo con descenso del nimero de glébulos rojos, y falta de aliento {anemia
hemolitica), solo o en combinacién con descenso de plaguetas, moretones anormales
{trombocitopenia) y o problemas de rifién que hacen que usted orine poca cantidad ¢ no
orine (sintomas del sindrome urémico hemolitico), que puede ser fatal.

Esta no es una lista completa de efectos adversos y otros también pueden ocurrir. Llame a

su médico para recibir consejo médico sobre los efectos adversos.

éCudl es la informacidn mas importante que debo saber sobre OXALIPLATINO
GLENMARK?

No reciba OXALIPLATINO GLENMARK si:

>
»
>

Es alérgico al oxaliplatino.
Esta en periodo de lactancia.
Presenta un nimero de glébulos blancos y/o plagquetas en la sangre demasiado bajos.

» Tiene hormigueo y adormecimiento de los dedos de las manos y/o los pies, y tiene dificultad

>

para ejecutar gestos finos tales como abrochar botones.
Padece problemas graves de rifién.

Informe a su médico antes de empezar a usar OXALIPLATING GLENMARK:

Si alguna vez ha sufrido una reaccidn alérgica a medicamentos que contienen platino tales
como carboplatino, cisplating. Pueden tener lugar reacciones alérgicas durante cualquier
perfusién de oxaliplatino.

Si tiene problemas leves o moderados de rifén.

Si tiene cualquier problema de higado o analiticas de la funcion del higado ancrmales
durante su tratamiento.

Si algo de lo siguiente le sucede en cualquier momento, informe a su médico

inmediatamente. Su médico puede necesitar tratarle de estos acontecimientos. Su médico puedo
necesitar reducir la dosis de OXALIPLATINO GLENMARK, retrasar o interrumpir el tratamiento con
OXALIPLATING GLENMARK.

Si tiene una sensacidn desagradable en su garganta, en particular cuando traga, y tiene
sensacién de que le falta el aliento, durante el tratamiento.

Si tiene problemas nerviosos en sus manos o pies como hormigueo y adormecimiento, o
disminucién de las sensaciones en sus manos o pies.

Si tiene dolor de cabeza, alteracién de la funcién mental, convulsiones y visidn anormal, de
visién borrosa a pérdida de visién.

Si no se siente bien (nduseas y vomitos).

Si tiene diarrea grave.

Si tiene dolor en los labios o ulceras en |la boca {mucositis/estomatitis).

Directdr Téorna Apuderada
M.P. 13787
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s Sitiene diarrea o una disminucidn de ias células blancas de la sangre o plagquetas, informe
a su médico. Su médico puede necesitar reducir la dosis de OXALIPLATINO GLENMARK o
posponer su tratamiento con OXALIPLATINO GLENMARK.

* S tiene sintornas respiratarios inexplicables como tos, o dificultad para respirar, informe a
su médico. Su médico puede parar su tratamiento con OXALIPLATINOG GLENMARK.

* Si desarrolla cansancio extremo, falta de aliento, o proeblemas de rifién ya que hacen que
usted orine poca cantidad o no orine (sintomas de una insuficiencia renal aguda), informe
a su médico.

Embarazo, lactancia y fertilidad
No es recomendable quedarse embarazada durante el tratamiento con oxaliplatino y
debe utilizar un método anticonceptivo eficaz. Las pacientes deben tomar medidas
anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento v hasta 4 meses después de 1a finalizacion del
mismo.
e Si esta embarazada o planeando quedarse embarazada es muy importante que comente
esto con su médico antes de recibir cualquier tratamiento.
* Si se queda embarazada durante el tratamiento, debe informar a su meédico
inmediatamente.

Durante el tratamiento con oxalipfatino no se debe amamantar.

Oxaliplatino puede tener un efecto anti-fertilidad que podria ser irreversible. Los pacientes
varones deben buscar consejo sobre la canservacidon del esperma antes del tratamiento. [ Se
advierte a los pacientes varones no tener hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después del
tratamiento y tomar las medidas anticonceptivas apropiadas durante este tiempo.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

{Como se administra OXALIPLATINO GLENMARK?

OXALIPLATINO GLENMARK sélo se administra a adultos. Usted serd tratadoe por un
profesional sanitario, que habrd preparado la dosis adecuada de OXALIPLATING GLENMARK,

La dosis de OXALIPLATINO GLENMARK depende de su superficie corporal. Esta se calcula a
partir de su peso y su altura. La dosis habitual para adultos incluyendo ancianos es de 85 mg/m’ de
superficie corporal. La dosis que reciba también dependera de los resultados de andlisis de sangre
y de si usted previamente ha experimentado efectos adversos con OXALIPLATINO GLENMARK.

OXALIPLATINO GLENMARK se administra por inyeccién lenta en una vena {infusion
intravenosa) durante un periodo de tiempo de 2 a 6 horas. Le administraran OXALIPLATINO
GLENMARK al mismo tiempo que acido folinico y antes de la perfusién de 5-fluorouracilo.

Normalmente recibira la perfusién cada 2 semanas y su médico determinara la duracién
del tratamiento. Su tratamiento durard un méaximo de 6 meses cuando se utilice después de la
extirpacién completa del tumor.

&Qué sucede si me olvido de una dosis de OXALIPLATINO GLENMARK?
Llame a su médico para recibir instrucciones, en caso que usted se olvide de concurrir a la
cita médica para su inyeccién de oxaliplatino.
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¢Qué sucede si recibo una sobredosis de OXALIPLATINO GLENMARK?

Su medicamento le serd administrade por un profesional sanitario, por lo que es poco
prabable que le administren en exceso ¢ en defecto.

En caso de sobredosis, usted puede experimentar un aumento de los efectos adversos. Su
médico puede darle un tratamiento adecuado para estos efectos adversos.

En caso de sobredosis o ingestidn accidental, consulte inmediatamente a su médico.

Si usted tiene alguna pregunta acerca de su tratamiento, pregunte a su médico.

£Qué debo evitar mientras recibo OXALIPLATINO GLENMARK?

El tratamiento con oxaliplatine puede producir un aumento del riesgo de mareos, nduseas
y vomitos y otros sintomas neuroldgicos que pueden afectar a la marcha y el equilibrio. Si esto
ocurriera, usted no conduzca, ni maneje maquinas pesadas o participe en actividades peligrosas.

¢Qué otros medicamentos afectaran a OXALIPLATINO GLENMARK?
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

éDonde puedo obtener mas informacién?
Su médico le puede dar mas informacidon acerca de OXALIPLATINO GLENMARK.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-0160

Hospital Pedro de Elizalde (011) 4300-2115 / 4362-6063

Haospital Dr. Juan A. Ferndandez (011) 4808-2655

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA ¥ NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA - NO UTILIZAR DESPUES DE LA
FECHA DE VENCIMIENTO

€S UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS
INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Da¥iel ¥iegler L—
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud {A.N.M.A.T)
Certificado N°® 50.200
Ultima revisién: Mayo 2015 \

OXALIPLATINO GLENMARK

Glenmark Generics S.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N° 593

Parque Industrial Pilar

(B1629MAX) Pilar, Bs. As., Argentina

T +54 0230-4529555

www.glenmarkpharma.com

Correo electrénico: infoargentina@glenmarkpharma.com
Direccidn técnica: Daniel Ziegler - Farmacéutico

A Jdem Laboratorios: IMA S.A., Quality Pharma S.A. y Kemex S.A.
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