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Secretaria de Politicas. DHERGSICION I° ? 4 8 1

Regutacion ¢ Tunstitutos
AUNTHAT.

BUENOS AIRES, 0 1 ABR 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-011309-14-7 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOES IMA
S.A.L.C., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prosﬁectos
e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
OLIPTINO / OXALIPLATINO, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, OXALIPLATINO 50 mg - 100
mg, aprobada por Certificado N© 45,453,

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 255 obra el informe técnico favorable de |la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

.Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14,

Por ello: ;'

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
OLIPTINO / OXALIPLATINO, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, OXALIPLATINO 50 mg — 100
mg, aprobada por Certificado N© 49.453 y Disposicion N° 434/01,
prdpiedad de la firma LABORATORIOS IMA S.A.1.C., cuyos textos constan
de fojas 219 a 230 para los rotulos, de fojas 183 a 218, para los
prospectos y de fojas 231 a 254, para la informacién para el baciente.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién au?orizante
ANMAT NO 434/01 los rétulos autorizados por las fojas 219, 22;5, 225 y

228, los prospectos autorizados por las fojas 183 a 194 y la informacion
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para el paciente autorizada por las fojas 231 a 238, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integrarén el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°, - Acéptasel el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse a! Certificado N© 49.453 flen los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97. }
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para

el paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo co'rrespondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-011309-14-7

DISPOSICION N© ;5;: [.L @ ﬂm
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
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El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicaméntos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

NO}LZIEBI a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 49.453 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS IMA S.A.I1.C., del prod.uctlo inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: §

Nombre comercial / Genérico/s: OLIPTINO / OXALIPLATINO, lForma

!
farmacéutica y concentracién: POLVQO LIOFILIZADO PARA SOLUCION

INYECTABLE, OXALIPLATINO 50 mg - 100 mg.

!

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 434/01.

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-012453-99-0.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Roétulos,
informacion
paciente,

para

Prospectos e

el

Anexo de Disposicién
N° 434/01.

Rotulos de fs. 219 a 230,
corresponde desglosar fs.
219, 222, 225 y 228.
Prospectos de fs. 183 a
218, corresponde
desglosar de fs: 183 a
194. Informacién para el
paciente de fs. | 231 a
254, corresponde
desglosar de fs; 231 a

238.
!
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AN AT,

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certiﬁcad!: de

Autorizacion antes mencionado. I

Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM
|

a la firma LABORATORIOS IMA S.A.I.C., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 49.453 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

Expediente N° 1-0047-0000-011309-14-7

. DISPOSICION N©
2481

Jfs
|

Ing. B¢ FEZ :

Administrador Nacional
ANMAT.
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PROYECTO DE ESTUCHE

OLIPTINO "’01 ABR 7201

OXALIPLATINO 100 mg

OLIPTINO

OXALIPLATINO 100 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de oxaliplatino 100 mg contiene:

Oxaliplatino 100 mg

Excipientes: lactosa monohidratada

Contenido: 1 frasco ampolia

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente menor de 25 °C
Indicaciones, posologia y otras informaciones: ver prospecto adjunto
Todo medicamento debe permanecer alejado de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.,
Certificado N°; 49.453

Elaborado por Laboratorics IMA S.A.L.C., Palpa 2862, C1426DPB, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Republica Argentina. Tel: (54 11) 4551 5109

Direccién Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674

Lote:
Venc:
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OLIPTINO ca Vo
OXALIPLATINO 50 mg

OLIPTINO

OXALIPLATINO 50 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de oxaliplatino 50 mg contiene:

Oxaliplatino 50 mg

Excipientes: iactosa monohidratada

Contenido: 1 frasco ampolla

Conservacién: Conservar a temperatura ambiente menor de 25 °C
Indicaciones, posologia y otras informaciones: ver prospecto adjunto

Todo medicamento debe permanecer alejado de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 49.453

Elaborado por Laboratorios IMA S.AI.C., Palpa 2862, C1426DPB, Ciudad Auténoma

de Buenos Aires, Republica Argentina. Tel: (54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674

Lote:
Venc:
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PROYECTO DE PROSPECTO
OLIPTINO

OLIPTINO

OXALIPLATINO 50 mg

OXALIPLATINO 100 mg ]
Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta bhajo receta archivada

Industria Argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de oxaliplatino 50 mg contiene:
Oxaliplatino 50 mg

Excipientes: lactosa monohidratada

Cada frasco ampolla de oxaliplatino 100 mg contiene;
Oxaliplatino 100 mg
Excipientes: lactosa monohidratada

INDICACIONES

Oxaliplatino, en combinaciéon con 5-fluerouracilo (5-FU) y acido folinico (AF), esta indicado
para:

- Tratamiento adyuvante de céancer de colon en estadio Il (estadio C de Duke) tras la
reseccion completa del tumor primario.

- Tratamiento del cancer colorrectal metastasico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

SOLO PARA ADULTOS

La dosis recomendada de oxaliplatino para el tratamiento adyuvante es de 85 mg/m? por via
intravenosa, administrada 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.

La dosis debera ajustarse en funcién de la tolerancia al farmaco.

Oxaliplatino siempre debe ser administrado antes de las fluoropirimidinas (esto es, 5-
FU).

Oxaliplatino se administra en forma de perfusion intravenosa de 2 a 6 horas de duracién, en
250-500 mi de una solucién de glucosa de 50 mg/ml (al 5%), obteniendo asi una
concentraciéon entre 0,20 mg/ml y 0,70 mg/ml.

En la practica clinica, la concentracidn més elevada para una dosis de oxaliplatino de 85
mg/m? es de 0,70 mg/ml.

Oxaliplatino ha sido utilizado principalmente en combinacién con 5-fluorouracilo en régimen
de perfusion continua. Para el régimen quincenal de tratamiento, se usa 5-fluorouracilo en
bolo y perfusién continua.

Poblaciones de riesgo:

- Insuficiencia renal:

Oxaliplatino no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

En pacientes con insuficiencia renal moderada, se puede iniciar el tratamiento con la dosis
normalmente recomendada. No es necesario ajustar la dosis a los pacientes con disfuncién

renal leve. /@



- Insuficiencia hepética:

En un estudio en fase | que incluia pacientes con distintos niveles de insuficiencia hepatica,
la frecuencia y gravedad de los trastornos hepatobiliares parecian estar relacionadas con la
progresién de la enfermedad y con las pruebas basales de funcién hepatica alterada.
Durante la fase de desarrollo clinico no se efectué un ajuste de dosis especifico en los
pacientes con alteraciones en las pruebas de funcién hepatica.

- Ancianos:

No se observo un incremento de los efectos tdxicos graves cuando oxaliplatino fue utilizado
como agente Unico o en combinacién con 5-fluorouracilo en pacientes mayores de 65 afios.
Por tanto, no se requiere ninguna adaptacién especifica de la dosis en pacientes ancianos.

Forma de administracién:

Oxaliplatino se administra en perfusién intravenosa.

La administracién del oxaliplatino no requiere hiperhidratacién.

Oxaliplatino, diluido en 250 - 500 ml de solucidn de glucosa al 5% para administrar una
concentracion no inferior a 0,2 mg/ml, se perfundira bien por via venosa central, bien por via
venosa periférica, durante 2-6 horas. La perfusion de oxaliplatino debe preceder siempre a la
administraciéon de 5-fluorouracilo.

En caso de extravasacién, se debe interrumpir inmediatamente la administracién.

Instrucciones de uso:

Antes de usarse, oxaliplatino tiene que ser reconstituido y posteriormente diluido.
Unicamente deben utilizarse en la reconstitucion y posterior dilucién dei producto liofilizado
los diluyentes recomendados.

CONTRAINDICACIONES

Oxaliplatino esta contraindicado en pacientes que:

- tienen hipersensibilidad a oxaliplatino o a alguno de los excipientes.

- esftan en periodo de lactancia.

- tienen mielosupresion antes del empezar el primer ciclo de tratamiento, evidenciada por
neutréfilos < 2 x 10°/1 y/o un recuento plaguetario < 100 x 10%1.

- tienen neuropatia periférica sensitiva con deterioro funcional antes de comenzar el
primer ciclo del tratamiento.

- tienen insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
L.a utilizacion de oxaliplatino debera restringirse a las unidades especializadas de oncologia y
debe ser administrado bajo la supervision de un oncélogo clinico con experiencia.

Debido a ila escasa informacidn disponible acerca de la seguridad de su uso en pacientes
con insuficiencia renal moderada, la administracién debe considerarse solamente después
de efectuar una minuciosa evaluacién del beneficio/riesgo para el paciente. En esta
situacion, la funcion renal debe ser monitorizada estrechamente y la dosis ajustada en
funcion de la toxicidad.

Es necesario vigilar a los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a los
compuestos de platino con el fin de detectar posibles sintomas de alergia. En caso de
aparicion de manifestaciones de tipo anafilactico a oxaliplatino, se interrumpira
inmediatamente la perfusién y se emprendera un tratamiento sintomatico apropiado. La re-
administracién de oxaliplatino esta contraindicada en estos pacientes.

En caso de producirse una extravasacién de oxaliplatino, se debe interrumpir
inmediatamente la perfusién y aplicar un tratamiento sintomatico local.

Es preciso monitorizar cuidadosamente los efectos téxicos neuroldgicos de oxaliplatino,



especialmente si se administra conjuntamente con otros medicamentos que presenten una
toxicidad neurologica propia. Debera practicarse un examen neurolégico antes de cada
administracion y después, periddicamente.

Los pacientes que desarrollen disestesia laringofaringea aguda durante la perfusion o en las
2 horas siguientes a ésta, deberan recibir la siguiente perfusién de oxaliplatino transcurridas
6 horas.

En caso de aparicion de sintomas neuroldgicos (parestesias, disestesias), se recomienda el
siguiente ajuste de la dosis de oxaliplatino basado en la duracion y la gravedad de dichos
sintomas:

-Si los sintomas duran mas de siete dias y son dolorosos, la dosis siguiente de oxallplatlno
se reducird de 85 a 85 mg/m? (tratamiento del cancer metastasico) 0 a 75 mg/m?®

(tratamiento adyuvante).

-Si la parestesia sin deterioro funcional perS|ste hasta el siguiente ciclo, la siguiente dosis de
oxaliplatino se reducira de 85 a 65 mg/m? (tratamiento del cancer metastasmo) o a 75 mg/m®
(tratamiento adyuvante).

-8i la parestesia con deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, se interrumpira el
tratamiento.

-Si se constata una mejoria en los sintomas al interrumpir el tratamiento, podra considerarse la
reanudacién del mismo.

Los pacientes deben ser informados de la posibilidad de sufrir sintomas persistentes de
neuropatia sensitiva periférica después de finalizar el tratamiento. Las parestesias
moderadas localizadas o las parestesias que pueden interferir con las actividades
funcionales del paciente pueden llegar a persistir hasta 3 afios después de finalizar el
tratamiento adyuvante.

La toxicidad gastrointestinal, que se manifiesta en forma de nauseas y vémitos, justifica un
tratamiento antiemético profilactico y/o curativo.

La presencia de diarrea/vomitos severos puede provocar ileo paralitico, obstruccion
gastrointestinal, deshidratacién, hipocalemia, acidosis metabdlica e insuficiencia renal,
especialmente cuando el oxaliplatino se combina con S-fluorouracilo.

Si aparece toxicidad hematoldgica (neutrdfilos <1,5 x 10% o plaquetas <50 x 10°), la
administracién del siguiente ciclo de tratamiento se pospondrd hasta que los valores
hematolégicos vuelvan a niveles aceptables. Se debe efectuar un recuento sanguineo
completo con recuento diferencial de leucocitos antes del inicio del tratamiento y antes de
cada nuevo ciclo de tratamiento.

Los pacientes deben ser debidamente informados del riesgo de presentar diarrea/vémitos,
mucositis/estomatitis y neutropenia tras la administracion de oxaliplatino y 5-fluorouracilo, de
manera que puedan contactar urgentemente con su médico prescriptor para que éste tome
las medidas oportunas.

8i aparece mucositis/estomatitis, con o sin neutropenia, el tratamiento siguiente se
retrasara hasta la recuperacion de la mucositis/festomatitis en un grade 1 o menos y/o
hasta que el valor de neutrofilos sea = 1,5 x 109/.

Cuando oxaliplatiné se administra con 5-fluorouracilo (con o sin acido folinico), la toxicidad
propia del 3-fluorouracilo dara lugar a los ajustes de dosis habitualmente recomendados para
este producto.

Si aparece diarrea de grado 4 (OMS), neutropenia de grado 3-4 (neutréfilos < 1,0 x 10%) o
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trombomtopema de grado 3-4 (plaquetas < 50 x 10%/1), la dosis de oxaliplatino se reducira
85 mg/m® a 65 mg/m? (tratamiento del cancer metastasico) 0 a 75 mg/m? (tratamiento

adyuvante), ademas de reducir la dosis de 5-fluorouracilo.

En el caso de sintomas respiratorios no explicables, tales como tos no productiva, disnea,
infiltrados pulmonares radiolégicos o crepitantes, se debe suspender el tratamiento con
oxaliplatino hasta que posteriores exploraciones permitan descartar una enfermedad
pulmonar intersticial.

En caso de que los resultados de las pruebas de funcion hepéatica sean anormales o que los
resultados de hipertensién portal no sean resultado de un cancer hepatico, debe
considerarse que puede deberse a casos muy raros de trastornos hepaticos vasculares
inducidos por otros medicamentos.

En estudios preclinicos se observaron efectos genotdxicos con oxaliplatino. Por tanto, se
aconseja a los hombres que se estén tratando con oxaliplatino que no sean padres hasta 6
meses después del tratamiento y que pidan consejo sobre la conservacién del esperma
antes del tratamiento debido a la posibilidad de esterilidad por el tratamiento con oxaliplatino,
la cual puede ser irreversible.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante e! tratamiento con oxaliplatino y deben
usar un método anticonceptivo efectivo.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACC[ON
En aquellos pacientes que recibieron una dosis Unica de 85 mg/m? de oxaliplatmo
inmediatamente antes de la administracion de 5-fluorouracilo, no se observé nmguna
modificacion en el grado de exposicion a 5-fluorouracilo.

In vitro, no se ha observado desplazamiento significativo de la fijacion de oxaliplatino a las
proteinas plasmaticas con los siguientes farmacos: eritromicina, salicilatos, granisetrén,
paclitaxel y valproato sédico.

F

Embarazo y lactancia

Hasta la fecha, no hay informacién disponible sobre la seguridad del empleo de oxaliplatino
en mujeres embarazadas. Se ha observado una toxicidad reproductiva en estudios animales!
Consecuentemente, oxaliplatino no est& recomendado durante el embarazo, ni en mujeres
en edad de procrear que no usen medidas anticonceptivas. F

El uso de oxaliplatino sélo se debe considerar, tras informar adecuadamente a la paciente
sobre el riesgo que implica para el feto y habiendo obtenido su consentimiento.

Se deben adoptar medidas anticonceptivas adecuadas durante y tras el cese del tratamiento
durante 4 meses para mujeres y de 6 meses para los hombres. |

|
No se ha estudiado la excrecion de oxaliplatino en la leche materna. L.a lactancia esta
contraindicada durante el tratamiento con oxaliplatino.

Oxaliplatino puede tener efecto sobre la fertilidad.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre fa capacidad para conducir y utilizar
maguinas. Sin embargo, el tratamiento con oxaliplatino puede producir un aumento del riesgo
padecer mareos, nauseas y vomitos, y ofros sintomas neurolégicos que pueden afectar a la
forma de andar y al equilibrio y tener una ligera o moderada influencia en la capacidad par:
conducir y utilizar maguinas.



REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas de oxaliplatino en asociacién con 5-
fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF) fueron gastrointestinales (diarrea, niuseas, vomitos y
mucositis), hematologicas (neutropenia, trombocitopenia) y neurolégicas (neuropatia
periférica sensorial aguda y por dosis acumuladas). En general, estas reacciones adversas

fueron mas frecuentes y graves con la asociacion de oxaliplatino y 5-FU/AF que en el caso
del 5-FU/AF solo.

t
Las frecuencias descritas en la tabla siguiente han sido extraidas de estudios clinicos
realizados en el tratamiento del céncer metastasico y tratamiento adyuvante (que han
incluido a 416 y 1.108 pacientes respectivamente en los grupos de tratamiento de
oxaliplatino + 5-FU/AF) y de los datos post- comercializacion. '

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100, <£1/10), Poco
frecuentes (>1/1.000, =1/100), Raras (>1/10.000, <1/1.000), Muy raras (1/10.000),]
desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos de los que se dispone).

Después de la tabla, se ofrecen mas datos. !
Clasificacion de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raros Muy raros
drganos del frecuentes
sistema
MedDRA
Trastornos - Infecciones | -Rinitis
infecciosos e -Infecciones del
infestaciones tracto respiratorio
superior
-Neutropenia febril,
sepsis neutropénica *
Trastornos de la | -Anemia -Trombocitop ]
sangre y del -Neutropenia enia
sistema -Trambacito- inmunoalérgi ca,
linfatico penia -anemia f
-Leucopenia hemoaolitica
-Linfopenia
Trastornos del | - Alergia/reacci
sistema ones alérgicas
inmunclégico i
Trastornos - Anorexia -Deshidratacion -Acidosis
metabédlicos y | - Glucemia metabdlica
nutricionales | alterada
- Hipokalemia
-Natremia '
alterada
Trastornos -Depresién -Nerviosismo
psiquiatricos -Insomnic
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Trastornos del |-Neuropatia -Mareos -Disartria
sistema nervioso | periférica -Neuritis motora
sensorial -Meningitis
-Alteraciones
sensoriales
-Alteracipnes
del gusto !
-Dolor de
cabeza
Trastornos ~Conjuntivitis - Fallo
visuales -Alteraciones de la transitorio de la
visién agudeza visual
-Alteraciones del
campa visual
-Neuritis optica
Trastornos del -Ototoxicidad -Sordera
oldo
y del iaberinto
Trastornos - Epistaxis -Hemaorragia !
vasculares -Rubor [
-Tromboflebitis
profunda
Trastornos - Disnea -Embclia pulmonar -Enfermedad
respiratorios, |[-Tos -Hipo intersticial
toracicos y pulmonar
mediastinicos -Fibrosis
pulmonar **
Trastornos - Nauseas -Dispepsia -lleo -Colitis
gastrointestinal es| - Diarrea -Reflujo -Ohstruccion incluyendo
- Vomitos gastroesofagico intestinal diarrea producida
- Estomatitis/ | -Hemorragia rectal por Clostridium
Mucositis difficile .
- Dolor 1
abdominal

- Estrefiimiento




%

Trastornos
hepato-biliares

- Sindrome de
obstruccién |

1
.

hepatica
sinusoidal, también
conocido como
enfermedad }
venoso oclusiva
del higado, ¢
manifestaciones
patoldgicas
relacionadas con
tal trastomo
hepatico,
incluyendo peliosis
hepatica,
hiperplasia nodular
regenerativa, k.
fibrosis '
perisinusoidal.
Las
manifestaciones
clinicas puedén
ser hipertension
portal y/o aurdento
delas
transaminasas.

Trastornos de la

-Alteraciones | -Exfoliacion de |
piel y del tejido | de la piel la piel (j. sindrome

subcutdneo - Alopecia de manos y pies)
-Rash eritematoso
-Rash
-Aumento de la
sudoracion
-Alteraciones de las 1
ufias |

Trastornos -Dolor de -Artralgia

Musculo esquelé | espalda -Dolor de huesos
ticos y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales -Disuria -Nefropatia

y urinarios -Frecuencia de tibulo intersticial
miccidn alterada aguda dando lugar
-Hematuria a fallo renal agudo

Trastornos -Fatiga

generales y -Fiebre++

alteraciones en el | -Astenia
lugar de -Dotar

administraciéon

-Reacciones en

el lugar de
administracion
+++
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Investigaciones

-Aumentoc de
las enzimas
hepaticas
-Aumento de ia
fosfatasa
alcalina en
sangre
-Aumento de la
bifirrubina en
sangre
-Aumento de la
lactato
deshidrogenas
a en sangre
-Aumento de
peso
{tratamiento

adyuvante)

-Aumento de

la creatinina en
sangre
-Disminucion de
peso {tratamiento
metastasico)

+Reacciones alergicas frecuentes tales como exantema cutdneo (especialmente urticaria),

conjuntivitis,

rinitis. Reacciones anafilacticas frecuentes,

incluyendo broncoespasmo,’

sensacidn de dolor toracico, angioedema, hipotension y shock anafilactico. !
++Fiebre muy frecuente, escalofrios (temblores), ya sea de origen infeccicso (con o sin

neutropenia febril) o fiebre aislada de origen inmunolégico.

+++5e han observado reacciones secundarias a la inyeccion que incluyen dolor local,
enrojecimiento, hinchazén y trombosis. La extravasacién puede dar lugar a dolor e
inflamacion locales que pueden ser graves y provocar complicaciones incluyendo necrosis,
especialmente cuando el oxaliplatino se perfunde a través de una vena periférica

Sistema nervioso:

La dosis téxica limitante de oxaliplatino es neurolégica. Esto conlieva una neuropatia
periférica sensitiva caracterizada por disestesias y/o parestesias de las extremidades, con o
sin calambres, a menudo exacerbadas por el frio. Estos sintomas aparecen hasta en un
95% de los pacientes tratados. La duracién de los sintomas, que suelen disminuir entre los

ciclos de tratamiento, aumenta con el nimero de ciclos.

La aparicion de dolores y/o deterioro funcional conlleva, segun la duracion de los sintomas,

un ajuste de dosis o incluso ia interrupcion del tratamiento.

Dicho deterioro funcional, que incluye dificultad de ejecucién de movimientos delicados, es
posiblemente consecuencia de alteraciones sensitivas. El riesgo de aparicién de sintomas
persistentes es, en el caso de una dosis acumulada de 850 mg/m2 (10 ciclos), de
aproximadamente el 10 % y el 20 % para una dosis acumulada de 1.020 mg/m2 (12 ciclos).

En la mayoria de los casos, los signos y sintomas neurolégicos mejoran o remiten
totalmente tras la interrupcidn del tratamiento. En &l tratamiento coadyuvante para cancer de
colon, 6 meses después de la finalizacién 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 o bien parestesias localizadas persistentes de
intensidad moderada (2,3%)} o bien parestesias que podian interferir con las actividades
funcionales (0,5%).

Se han comunicado manifestaciones agudas neurosensoriales. Dichas manifestaciones
comienzan en las horas siguientes a la administracién y a menudo se producen como
consecuencia de la exposicion al frio. Normalmente se presentan como parestesias
transitorias, disestesias e hipoestesias. También como sindrome agudo de disestesia

1




fanngolarmgea cuya incidencia estimada es del 1% al 2% de los pacientes, se calas r@@"‘
por sensaciones subjetivas de disfagia o de disnea/sensacién de sofoco, sin ¢
observen evidencias objetivos de dificultad respiratoria (ausencia de cianosis o hipoxia) ni de
laringoespasmo o broncoespasmo (ausencia de estridor o sibilancias). Aunque se han
administrado antihistaminicos y broncodilatadores en estos casos, los sintomas revierten
rapidamente incluso en ausencia de tratamiento. La prolongacién del tiempo de perfusion
ayuda a reducir la incidencia de este sindrome. Ocasionalmente se han observado otros
sintomas que incluyen espasmos en la mandibula/ espasmos musculares/ contracciones
musculares involuntarias/ crispamiento muscular/mioclonos, coordinacion anormal/ forma de§
andar anormal/ataxia/trastornos del equilibrio, opresion en la garganta o en el
pecho/presidn/malestar/dolor. Ademas, pueden asociarse disfunciones del nervio craneal, ¢
incluso ocurrir casos aislados como ptosis, diplopia, afonia/disfonia/ronquera, algunas veces
descritas como paralisis de las cuerdas vocales, sensacion anormal de la lengua o disartria,
algunas veces descrita como afasia, neuralgia trigeminal/dolor facial/dolor ocular;
disminucion de la agudeza visual, alteracién del campo visual.
Durante el tratamiento con oxaliplatino, se han comunicado otros sintomas neurolgicos
tales como disartria, pérdida de los reflejos tendinosos profundos y signo de Lhermitte!
También se han comunicado casos aislados de neuritis ptica.

SOBREDOSIS
No existe un antidoto conocido para oxaliplatino. En caso de una sobredosis, puede
esperarse la exacerbacién de las reacciones adversas. Debe iniciarse la monitorizacidn de
los parametros hematolégicos y administrar un tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA

Grupo Farmacoterapéutico: Otros agentes antineoplasicos, compuestos de platino. Cédigo
ATC: LO1XA 03.

Oxaliplatino es un farmaco antineoplasico perteneciente a una nueva clase de compuestos
de platinc en los que el atomo de platino esta formando un complejo con un 1,2-
diaminociclohexano (DACH) y un grupo oxalato.

Oxaliplatino es un enantibmero Unico, el (SP4-2)-[(1R,2R}-ciclohexano-1,2-diamina-kN, kN
[etanodiocato(2-}-kO1, kO2] platino.

Oxaliplatino muestra un amplio espectro de actividad citotoxica in vitro y de actividad]
antitumoral in vivo en diversos sistemas tumorales modelo, incluyendo modelos de cancer
colorrectal en humanos. Oxaliplatino demuestra también actividad in vifro e in vivo en
diversos modelos resistentes al cisplatino.

Se ha obhservado una accion citotdxica sinérgica con el 5-fluorouracilo in vitro e in vivo.

Los estudios acerca del mecanismo de accién de oxaliplatino, adn cuando éste no se ha
elucidado del todo, muestran que los derivados acuosos resultantes de la biotransformacion
de oxaliplatino interaccionan con el ADN formando puentes cruzados intra e intercatenarios
que entrafian una interrupcién de la sintesis de ADN, causante de la actividad citotéxica y3
antitumoral.
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FARMACOCINETICA
Los parametros farmacocinéticos de los compuestos individuales activos no se han
determinado. Los parametros farmacocinéticos del ultrafiltrado de platino, que representa una
mezcla de todos los no ligados, especies de platino activas y no activas, siguiende a una
perfusién de oxaliplatino de 2 horas a 130 mg/m2 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, son como
sigue:

Resumen de las estimaciones de los Parametros Farmacocinéticos del Platino en un
ultrafiltrado tras dosiszmﬁltiples de oxaliplatino en dosis de 85 mg/m“ cada dos
semanas o a 130 mg/m® cada tres semanas

Dosis Conax AUC 4 AUC 1,20 t”zB tinY Vss CI
(Ug/mD) | (ugbvmD) | (Hg'h/ml | (k) (h) (h) 0 (I/h)

85 mg/m”

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

DE 0.193  10.647 1.40 0.35 574|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 (290 19.0 261 3.07

Los valores medios de AUC0-48 y de la Cmax se calcularon en el Ciclo 3 (85 mg/m2) o en el
Ciclo 5 (130 mg/m2).

Los valores medios de AUC, Vss, Cl y el CIR0-48 se calcularon en el Ciclo 1.

Los valores de Cfinal, Cmax, AUC, AUC0-48, Vss y Cl se determinaron mediante analisis no
compartimentales.

Los valores de t1/2a, t1/2B8 y t1/2y se determinaron mediante andlisis compartimentales
(Ciclos 1-3 combinados).

Al final de una perfusion de 2 horas, el 15% del platino administrado se encuentra en la
circulacion sistémica y el 85% restante se esta distribuyendo rapidamente por los tejidos o
eliminando por la orina. La unién irreversible a los hematies y al plasma da lugar a semividas
gue estan proximas al proceso de renovacioén natural de los hematies y la seroalbimina. No
se observd una acumulacion en el ultrafiltrado plasmatico tras la administracién de dosis de
85 mg/m2 cada dos semanas o de 130 mg/m2 cada tres semanas y en esta matriz el estado
estable se alcanzd en el ciclo 1. La variabilidad inter e intraindividual es generaimente baja.
Se considera que la biotransformacion in vitro se debe a un proceso de degradacién no
enzimatica y no hay datos que indiquen que el anillo diaminociclohexano (DACH) sufra un
metabolismo mediado por el citocromo P450.

Oxaliplatino sufre una extensa biotransformacion en los pacientes y al finalizar una perfusién
de 2 horas de duracidn no se detectd farmaco inalterado en el ultrafiltrado plasmatico. Se han
identificado en la circulacién sistémica varios productos citotdxicos resultado de la
biotransformacién, incluidas las formas de platino monocloro-, dicloro- y diacuo-DACH, junto
con varios conjugados inactivos en momentos de evaluacién posteriores.

El platino se excreta predominantemente por ia orina y se elimina fundamentalmente en las
48 horas siguientes a la administracién.

Al quinto dia, se recuper6 aproximadamente el 54% de la dosis total en la orina y <3% en las
heces.

En la insuficiencia renal, se observé una disminucién significativa del aclaramiento, de 176+
2,18 tha 9,95 = 1,91 I/h, junto con un descenso estadisticamente significativo del volumen de
distribucion, de 330 + 40,9 a 241 1 36,1 |. No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia

renal grave sobre el aclaramiento del plasma. /@
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INCOMPATIBILIDADES

A falta de estudios de compatibilidad, el medicamento reconstituido y diluido no debé
mezclarse con otros medicamentos en la misma bolsa de perfusién o linea de perfusion.
Oxaliplatino puede ser coadministrado con acido folinico via una lineaen Y.

NO mezclar con soluciones o medicamentos alcalinos, en particular 5-fluorouracilo,
preparaciones de acido folinico que contengan trometamol como excipiente y sales de
trometamol de otros medicamentos. Los medicamentos alcalinos ¢ sus soluciones pueden
afectar adversamente |a estabilidad de oxaliplatino.

-NO diluir oxaliplatino con solucién salina u otras soluciones que contengan iones cloruro
(incluido cloruro de calcio, de potasio o de sodio)

-NO mezclar con otros medicamentos en la misma bolsa de perfusién o linea de perfusion las
instrucciones para la administracion simultanea con acido folinico)

-NO usar equipos de inyeccion que contengan aluminio,

Reconstitucion de la solucidn

-Para reconstituir la solucion se debe emplear agua para inyectables o solucién de glucosa al
5%. '
-Para un vial de 50 mg: afiada 10 ml de disolvente para obtener una concentracién de 5 mg
de oxaliplatino/ml. |

-Para un vial de 100 mg: afiada 20 ml de disclvente para obtener una concentracién de 5 mg
de oxaliplatino/mi.

Desde e! punto de vista microbiolégico y quimico, la solucidn reconstituida debe diluirse].
inmediatamente con solucién de glucosa al 5 %.

Antes de usar, inspeccionar visualmente. Sélo se deben usar las soluciones de aspecto claro
gue no contengan particulas.
Este medicamento es para un solo uso. Se dehe desechar todo resto de solucidn no utilizada.

Dilucién antes de la perfusidén

Extraiga la cantidad necesaria de solucién concentrada reconstituida del vial o viales y
dildyala con 250 a 500 ml de solucién de glucosa al 5% a fin de obtener una concentracién de
oxaliplatino entre no menos de0,20 mg/ml. Administre la solucién mediante perfusion IV.

Se ha demostrado que la solucidén es quimica y fisicamente estable durante 24 h a 2-8°C.

Desde el punto de vista microbiolégico, esta preparacidén para perfusion se deberia utilizar de
forma inmediata. De no ser asi, los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones
previas al mismo son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder las 24
h a 2-8°C a menos que la dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y
validadas.

Este medicamento es para un solo uso. Se debe desechar todo resto de solucién no utilizada.
Para la dilucion NUNCA use scluciones de cloruro sédico o soluciones conteniendo cloruros.

Perfusién
La administracién de oxaliplatino no requiere prehidratacion.

El oxaliplatino diluido en 250 ml a 500 ml de solucién de glucosa al 5% para administrar una
concentracion no inferior a 0,2 mg/ml, debe perfundirse por via venosa periférica o venosa
central, durante 2 a 6 horas. Cuando se administre el oxaliplatino con 5-fluorouracilo, la
perfusion de oxaliplatino debe preceder a la de 5-fluorouracilo.

Eliminacion



Todo producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con
disposiciones focales para los agentes citotoxicos.

Restos del medicamento asi como de materiales que se han utilizado para la reconstitucion,
para la dilucion y administracion deben destruirse de acuerdo a los procedimientos

establecidos en el hospital para agentes citotéxicos, teniendo en cuenta los requerimientos
legales para la eliminacién de residuos peligrosos.

PRESENTACIONES

Cada estuche conteniendo un frasco ampolla de Oxaliplatino IMA de 50 mg.
Cada estuche conteniendo un frasco ampolla de Oxaliplatino IMA de 100 mg.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor de 25 °C.

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud de la Nacién.
Certificado N® 49.453

Fecha de ia ditima revision: Julio 2014

Laboratorios IMA S.ALC.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra |. Fernandes, M.N. 12.674
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PACIENTE

OLIPTINO

OXALIPLATINO 50 mg
OXALIPLATINO 100 mg

Poivo liofilizado para soiucién inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

-Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

-Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque

tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

-Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualqu:er

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su meédico.

|

Contenido del prospecto:

1. Qué es oxaliplatino y para qué se utiliza ‘
2. Antes de que se le administre oxaliplatino |
3. Como se administra oxaliplatino
4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de oxaliplatino |

1. QUE ES OXALIPLATINO Y PARA QUE SE UTILIZA

Oxaliplatino se usa para el tratamiento del cancer de intestino gruesoc (tratamiento del cancer de
colon de grado 3 tras una reseccion del tumor primario, cancer metastatico de colon y recto).
Oxaliplatino se usa en combinacién con otros medicamentos anticancerosos llamados 5-
fluorouracilo y acido folinico.

Oxaliplatino pertenece al grupo terapéutico de agentes antineoplasicos o anticancerosos que
contienen platino en su estructura,

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR OXALIPLATINO

No use Oxaliplatino si:

-es alérgico (hipersensible) a oxaliplatino o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento

-esta dando el pecho

-fiene un ndmero reducido de células sanguineas i
—presenta sensacion de hormigueo o de adormecimiento en los dedos de las manos y/o de los
pies o tiene dificultades a la hora de realizar tareas delicadas, tales como abotonar una prenda
-padece problemas graves de rifion

Si usted estd embarazada o planeando estarlo, es muy importante que comente esto con su
meédico antes de recibir cualquier tratamiento.

i

Tenga especial cuidado con oxliplatino si:

-ha sufrido con anterioridad una reaccion alérgica a algin medicamento que contenga platlno
como carboplatino o cisplatine |
-padece problemas de rifidn de gravedad moderada '
-sus contajes de células sanguineas son demasiado bajos tras las primeras perfusiones de
oxaliplatino. Su médico le tomara regularmente muestras sanguineas para comprobar_que
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tiene suficientes celulas
-ha aparecido una sensacién anormal desagradable aguda en la parte baja de la fan
-se detecta una funcién hepética anormal o aumento de la presion en la vena po
higado)

-observa sintomas de lesion nerviosa. Su médico ie realizara controles neurolégicos regulares.
Si nota sintomas neurolégicos, como debilidad, entumecimiento, trastornos de los sentidos o
del sabor, informe a su médico, en especial si ellos son molestos y/o duran mas de 7 dias.
Estos efectos a menudo son provocados por la exposicion al frio. Los sintomas de lesién
nerviosa pueden persistir tras el fina! def tratamiento.

-puede que antes y/o durante el tratamiento con oxaliplatino se le administren medicamentos
especiales para prevenir y/o tratar los vomitos.

vl
et
Fe

Informe inmediatamente a su médico si:

-observa hematomas anormales, sangradc o signos de infeccidon como dolor de garganta y
temperatura elevada.

-presenta diarrea y/o vomitos graves

-preserta llagas en los labios o Ulceras en la boca (estomatitis/ mucositis) .
-presenta sintomas en los pulmones o respiratorios inesperados como tos no productiva,
dificultad respiratoria

-si |a aguja sale fuera o se suelta, o la solucion toca los tejidos, fuera de la vena (puede sentir
molestias o dolor) r

Toma de ofros medicamentos ,
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otres medicamentos, incluso
los adquiridos sin receta. |

Embarazo y lactancia 1
Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. |
No debe utilizar oxaliplatino durante el embaraze a menos que esté claramente indicado por su
médico.

Usted no debe quedarse embarazada durante el tratamiento con oxaliplatino, debe usar un
meétodo anticonceptivo eficaz. Si se quedase embarazada durante el tratamiento, debe avisar
inmediatamente a su medico. Debe tomar medidas anticonceptivas adecuadas durante el
tratamiento y 4 meses después de terminado el mismo en ias mujeres y 6 meses para 10s
hombres.

No debe dar el pecho mientras esta siendo tratada con oxaliplatino.

Oxaliplatino puede producir infertilidad que puede ser irreversible. Se aconseja a los hombres
que se estén tratando con oxaliplatino que no tengan hijos hasta 6 meses después del
tratamiento y que pidan consejo sobre la conservacion del esperma antes del tratamiento.

Conduccidn y uso de maquinas

No conduzca ni utilice herramientas o maguinas dado que el tratamiento con oxaliplatino puede
producir un aumento del riesgo de mareos, nauseas y vomitos u otros sintomas neurolégicos
que pueden tener una influencia en dichas habilidades.

3. COMO USAR OXALIPLATINO l

Oxaliplatino s6lo se debe usar en unidades especializadas en el tratamiento del cancer y se
debe administrar bajo la supervision de un especialista en el tratamiento del cancer.

La inyeccidn se prepara mezclando la solucién inyectable concentrada con solucién de glucosa
de 50 mg/ml (5%). Normalmente se utilizan aproximadamente 250 ml de la solucion de glucosa.
Oxaliplatino debe ser preparada en un area especial antes de que el medico o enfermera.se
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administre.

La dosis de oxaliplatino se basa en su area de superiicie corporal, que se calcula a pa ai@g%/
peso y la estatura. La duracién del tratamiento debe ser determinada por su médico. Su
tratamiento durara un maximo de 6 meses cuando se usa después de la reseccion completa de
su tumor.

Oxaliplatino sélo se puede usar en aduitcs.

La dosis normal para los pacientes adultos, incluidos los ancianos, es:
85 mg/m2 de superficie corporal una vez cada 2 semanas, antes de fa perfusion de otros
medicamentos anticancerosos.

La dosis administrada también dependera de los resultados de los andlisis de sangre y de si
usted ha sufrido con anterioridad efectos adversos como consecuencia de la administracién de
oxaliplatino.

Oxaliplatino se administra solamente mediante inyeccion en una vena a lo large de un iritervalo
de 2 a 6 horas.

La aguja debe permanecer en la vena mientras se administra el médico Si la aguja se sale o
se suelta, o 1a solucidén alcanza a los tejidos fuera de la vena (puede notar molestias o dolor)
avise inmediatamente a su médico ¢ enfermera. |

Si usa mas oxaliplatino del que debiera: '

Su médico se asegurara de dque le administren la dosis correcta para su condicién. En caso de
sobredosis, puede experimentar un aumento de los efectos adversos. Su médico puede darle
tratamiento sintomatico para estos efectos adversos.

Si olvidé usar oxaliplatino:

Es necesario que oxaliplatino se administre segin un esquema fijo. Asegurese de asistir a
todas las citas. Si omite una dosis, debe comentarlo con su médico. Su médico decidira cuando
se le debera administrar ia préxima dosis de oxaliplatino.

Si interrumpe el tratamiento con oxaliplatino:

Interrumpiendo su tratamiento con oxaliplatino puede parar el efecto sobre el crecimiento del
tumor. No interrumpa el tratamiento con oxaliplatine a menos que lo haya comentado con su
medico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, oxaliplatino puede tener efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran,

Si usted experimenta cualquier efecto adverso, es importante que se lo comunigue a su médico
antes del siguiente ciclo. Informe inmediatamente a su médico, si experimenta:

- algun amoratamiento anormal,

- hemorragias, o

- signos de infeccion, tales como inflamacién de garganta y fiebre elevada.




En la siguiente tabla, las frecuencias se definen siguiendo la siguieng coﬁéer&éng

Muy frecuentes |en mas de 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes en mas de 1 de cada 100 pacientes,

pero menos de 1 de cada 10 pacientes

Poco frecuentes len mas de 1 de cada 1.000 pacientes, pero menos de 1 de cada 100 pacientes

en mas de 1 de cada 10.000 pacientes, pero menos de 1 de cada 1.000 pacieﬁtes

Muy raros en menos de 1 de cada 10.000 pacientes, incluyendo informes aislados

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes:
-aumento del riesgo de infecciones (debido a la reduccién de globulos blancos)

Frecuentes: |

-nariz mocosa {rinitis),

-infeccion del tracto respiratorio superior,

-anomalidades sanguineas (deficiencia de glébulos blancos) acompafiadas de un aumento en
la susceptibilidad a las infecciones (neutropenia febril/sepsis neutropénica) |

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Muy frecuentes:
-Anemia, {
-deficiencia de globulos blancos acompafada por un aumento en la susceptibilidad a las
infecciones (neutropenia),

-disminucion del namero de plaquetas lo que aumenta el riesgo de sangrado y de hematomas
{trombocitopenia), .
-deficiencia de glébulos blancos acompafiada por un aumento en la susceptibilidad a las
infecciones (leucopenia o linfopenia)

Raros:

-disminucion del nimero de plaquetas con anormalidad en el sangrado y hematomas
{trombocitopenia inmunoalergica),

-anemia como resultado por una destruccion excesiva de la sangre (anemia hemolitica).

Trastornos del sistema inmunolégico l

{

Muy frecuentes: :

La hipersensibilidad a ciertas sustancias puede estar acompafiada por sintomas como ojos
llorosos, nariz mocosa, eritema cutdneo u opresidén en el pecho (alergia!reaccién'alérgica),

shock anafilactico. i

Debe acudir inmediatamente a su médico si experimenta sintomas de angioedema, como
shinchazon de la cara, lengua o faringe
«dificultad en tragar

-urticaria y dificultad en la respiracion

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes:

-pérdida del apstito (anorexia),
-valores disminuidos o aumentados de la glucosa en la sangre {(anormalidades glucémicas),
-valores sanguineos bajos de potasio (hipopotasemia),




-valores sanguineos anormales de sodio.

Frecuentes:
-pérdida excesiva de agua (deshidratacion)

Poco frecuentes:
-acidificacion de la sangre (acidosis metabdlica)

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:
-Depresion,
-insomnio

Poco frecuentes:
-nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

-debilidad o entumecimiento debidos a lesion nerviosa (neuropatia periférica sensorial),
-alteraciones sensoriales,

-frastornos del gusto (disgeusia),

-dolor de cabeza

Frecuentes:
-mareos,
-inflamacidn de los nervios acompafada de dolor, alteraciones sensoriales, actividad reducida
de los nervios (neuritis motora), inflamacion de la membrana cerebral (meningitis)

-sensaciones subjetivas de dificultad en tragar (disfagia) o en la respiracion (disnea)/sensacion
de sofocos sin ninguna evidencia objetiva de o alteracion respiratoria (decoloracion de la piel o
de la membrana mucosa no azuiada (cianosis) o falta de oxigeno (hipoxia)) o cierre
espasmadico de la laringe (laringoespasmo) o contraccidon espasmodica de los musculos
bronquiales (broncoespasmo) (sin silbidos o jadeos) (sindrome agudo de disestesia
faringolaringea},

-inflamacidn de los nervios acompariada de dolor,

-alteraciones sensoriales,

-actividad reducida de los nervios (neuritis motora),

-rigidez del cuello, intolerancia/aversidn a la [uz brillante y dolor de cabeza (meningitis)

Poco frecuentes:

-espasmo de las mandibulas,

-espasmos musculares,

-contracciones musculares - involuntarias,

-tirones musculares,

-contracciones musculares irregulares ~ involuntarias (mioclonus),
-alteracidn en la coordinacién, |

-forma de andar anormal, '
-trastornos del equilibrio,

-opresion en la garganta o pecho,

-trastornos oculares como la caida del parpado superior (ptosis), visién doble (diplopia),
-perdlda de la voz (afonia), deterioro de la voz (disfonia), aspereza de la voz (ronquera)
sensacién anormal en la lengua, trastoros del habla (disartria), dolor facial, dolor en ios ojos

Trastornos oculares:

Frecuentes:
-conjuntivitis,




-problemas visuales

Raros:

-pérdida temporal en la agudeza visual,
-alteracién del campo visual,

-inflamacién del nervio éptico (neuritis éptica)

Trastornos del oido y del laberinto:

Poco frecuentes:
-deterioro de la audicion (ofotoxicidad)

Raros:
-sordera

Trastornos vasculares:

Muy frecuentes:
-sangrado de [a nariz

Frecuentes:

-sangrado (hemorragia},

-rubor repentino de la piel,

-inflamacién de una vena con formaciéon de un coagulo sanguineo, generalmente notado como
una sensacion dolorosa, un bultc mas bien duro con enrojecimiento de la piel que lo cubre
{tromboflebitis profunda),

-bloqueo de un vaso sanguineo en el pulmén (embolismo pulmonar),

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy frecuentes:

-dificultad de respirar (disnea),
-tos

Frecuentes:
-hipo

Raros:

-enfermedad de los espacios en los pulmones (enfermedad intersticial pulmonar), f
-proliferacion del tejido conectivo en los puimones (fibrosis puimonar) !
-sintomas inexplicados respiratorios, dificultades en la respiracion, cicatrizacion de los pulmones
que causa la dificuitad de respirar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes:

-nausea (sensacién de mareo),

-vomitos (mareo),

-diarrea,

-estomatitis/mucositis (labios hinchados o Ulceras en la boca),
-dolor abdominal,

-estrefiimiento.

Frecuentes:

-digestion alterada con los sintomas,

-una sensacion de llenado en la parte superior del abdomen,
-dolor en la region géstrica,

-eructos,
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-nduseas,

-vomitos

-regurgitacién acida (dispepsia),
-reflujo que afecta al estdémago y eséfago (reflujo gastroesofagico)
-hemorragia en la defecacién (rectal)

Poco frecuentes:
-obstruccion en el intestino (ileo),
-blogueo del intestino (obstruccion intestinal)

Raros:
-inflamacion del intestino grueso (colitis incluyendo diarrea por Clostridium difficile)

Trastornos hepato-biliares:

Muy raros:
-funcion hepatica anormal (aumento de los enzimas hepaticos) o aumento de la presion en la

vena poria (en el higado).
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy frecuentes:

-trastornos de la piel,
-pérdida de cabello

Frecuentes:

-piel escamosa (descamacion de [a piel, p.¢j. sindrome de manos y pies),
-enrojecimiento de la piel (exantema eritematoso),

-exantema,

-aumento de la sudoracidn (hiperhidrosis),

-trastornos de las urias

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Muy frecuentes;
-dolor de espalda

Frecuentes:
-dolor en las articulaciones (artralgia),
-dolor en los huesos

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes:

-sangre en la orina (hematuria}, ,
-dificultades o dolor al orinar (disuria), 1
-frecuencia anormal en la miccién (frecuencia de miccion alteraday)

Muy raros: )
-cambios en la funcion renal I

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: _
-fatiga, ;
-fiebre,

-debilidad (astenia),

-dolor,

-reaccion en el lugar de 1a inyeccién
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Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes:

-aumento de las enzimas hepaticas,

-aumento de |a fosfatasa alcalina en sangre,
-aumento de la bilirrubina en sangre,

-aumento de la lactato deshidrogenasa en sangre,
-aumento de peso (tratamiento adyuvante)

Frecuentes:
-aumento de la creatinina sérica,
-disminucion de peso (tratamiento metastatico) (propagacion))

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5. CONSERVACION DE OXALIPLATINO
Conservar a temperatura ambiente menor de 25 °C.

No use Oxaliplatino después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el
cartonaje. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

3
Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica !

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

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 49.453

Fecha de la Ultima revision: Julio 2014

Laboratorios IMA S.A.L.C.

Palpa 2862, C1426DPB,

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes, M.N. 12.674
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

PROYECTO DE ETIQUETA
OLIPTINO
OXALIPLATINO 100 mg

OLIPTINO

OXALIPLATINO 100 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable -
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de oxaliplatino 100 mg contiene:
Oxaliplatino 100 mg

Excipientes: lactosa monochidratada

Conservacion: A temperatura ambiente menor de 25 °C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de [a Nacién.
Certificado N% 49.453

Elaborado por Laboratorics IMA S.A.1.C., Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Republica Argentina

Direccidn Tecnica: Farm. Alejandra I. Fernandes

Lote:
Venc:



PROYECTO DE ETIQUETA
OLIPTINO
OXALIPLATINO 50 mg

OLIPTINO

OXALIPLATINO 50 mg

Polvo liofilizado para solucidn inyectable
Venta hajo receta archivada '

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de oxaliplatino 50 mg contiene:
Oxaliplatino 50 mg

Excipientes: lactosa monohidratada

Conservacion: A temperatura ambiente menor de 25 °C. ]

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°; 49.453

Elaborado por Laboratorics IMA S.A.1.C., Palpa 2862, Ciudad Autéonoma de Buenos
Aires, Republica Argentina ‘

Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes

Lote:
Venc:
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