K 2016 — Ain det Bcentonanin de ta Dectanaeiia de ta Tndependoncia Haciomal”
Wincateris de Salud
.S'eczmde Politicas, o
3 ;gmm ¢ Dnostitutos bisPosicioNNe =4 33 5 2
SR 4%%%7

a " BUENOS AIRES, (7 DIC 208

. VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013816-16-4 del Reglstro
de la Admwstracuon Nacional de Medicamentos, Allmentos y Tecnologia
E Medlca; y
N ¥
| E‘ CONSIDERANDO:
E:
: Que por las presentes actuaciones la firma G.P. PHARM S.A.,
|
sc:lu:lta la aprobacidén de nuevos proyectos de prospectos e informacion

F

| i para. el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
{

i
O“I(ﬂt\!.IPLATINO GP PHARM /[ OXALIPLATINO, Forma farmacéutica y

|.
concentracién: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, OXALIPLATINO 50,0

mg'- 100 mg, aprobada por Certificado N© 50.862.

At i Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

4

alca;hces de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
:I
j ! DeCﬁeto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,

i ".' Que los procedimientos para las modificaciones y/o
P ]

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
in

cerlfi'ficado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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DisposiciénvANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la

| 3 )
Disbi)sicién ANMAT N°© 6077/97.

}
H Que la Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha

i% - - -
tomado la intervencion de su competencia.
o ' !

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.
E B
1
i
Por ello:

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

% ' DISPONE:

ART;EULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
pa(iéénfe presentado para la Especialidad Medicinal denominada
OXﬁE&LIPLATINO GP PHARM / OXALIPLATINO, Forma farmacéutica vy
confc:entracién: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, OXALIPLATINO 50,0
mg .~ 100 mg, aprobada por Certificado N© 50.862 y Disposicion N©
2‘.“)16/03 propiedad de la firma G.P. PHARM S.A., cuyos textos constan de
fdjais 62 a 79,93 a 110y 124 a 141, para los prospectos y de fojas 80 a

i
R
91,111 a'122 y 142 a 153, para la informacién para el paciente.

b

A



8016 — Ao det Bicentennrio de ba Declanacidn de ta Indetendencia Haclonal”

bisrosiciGNNe  — 43359

ARTICULQ 20, ~-_§u§t’ftl§yase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANI\E’[AT NoO 2_?i06/63 los prospectos autorizados por las fojas 62 a 79 y |a
infoEr’macién.p;éra el péciente autorizéda por las fojas 80 a 91, de las
apr(iz‘badas éﬁ:-‘él articulo 19, los que integraran el Anexo de |a presente.
ART&ICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
moc;j'iﬁcaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disp_;c;sicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.862 en los
térlinnos de la Disposicion ANMAT NO© 6077/97.
ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disﬁosicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el
péc%énte y Anexos, girese a la Direccion de Gestién de Informacién
Tg:éc;t';ica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente., Cumplido,
al:’CITFIII'VGSE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El - Administrador Nacional de la Administracion Nacional de

Medicamentos,' Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd

: el (-_:értiﬁcado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 50.862 y de

acuié:rdo a lo solicitado por la firma G.P. PHARM S.A., del producto
|

!
insdripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

| K

i '. Nombre comercial / Genérico/s: OXALIPLATINO GP PHARM [/
OX};\:LIPLATINO, Forma farmacéutica vy concentracién: POLVO

LIOFILIZADO INYECTABLE, OXALIPLATINO 50,0 mg -~ 100 mg.-
I

| ¥
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2706/03.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008735-02-4.

. | DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
. ! | HASTA LA FECHA AUTORIZADA
L ! Prospectos elAnexo de Disposicion Prospectos de fs, 62 a
l informacion para el|N° 2706/03. 179, 93 a 110 y 124 a

i b desglosar de fs. 62 a 79,
i =: EEORE R Informacién  para el
; '[ '- Co paciente de fs. 80 a 91,
Py ’ L 111 a 122 y 142 a 153,
| ! ‘corresponde desglosar de
fs. 80 a 91.-

. |
;! ! paciente. 141, corresponde
i

H

i

El Presente sblo tiene valor probatorioc anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se ég(tiendé el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

.
a‘laifirma G.P. PHARM S.A,, Titular del Certificado de Autorizacién NO

| 6701c 20%

50.3;3;62 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-013816-16-4

DISPOSICION N°
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a0min -
Strador N, =
AN, 4 0P




Proyecto de prospecto

Oxaliplatino GP Pharm
Oxaliplatino

Polvo liofilizado inyectable
Industria Argentina — Venta bajo receta archivada

COMPOSICION:
Cada frasco ampolla de OXALIPLATINO GP PHARM 50 mg contiene:
Oxaliplatino ..o 50,0 mg

Excipientes: lactosa

Cada frasco ampolia de OXALIPLATINO GP PHARM 100 mg contiene;
OxaliplatinO.........cooooiiiee 100,0 mg
Excipientes: lactosa

PRESENTACIONES:
OXALIPLATINO GP PHARM 50 mg x 1 frasco ampolla.
OXALIPLATINO GP PHARM 100 mg x 1 frasco ampolla.

ACCION TERAPEUTICA:
Citostatico, antineoplasico.

INDICACIONES:

Oxaliplatino en combinacién con 5- ﬂuorouracllo {5-FU ) y acido folinico {(AF) esta
indicado para:

Tratamiento adyuvante del cancer de colon estadio lll (Duke’s C) tras la reseccidn
completa del tumor primario.

Tratamiento del cancer de colon rectal metastasico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

MECANISMO DE ACCION:

El oxaliplatino pertenece a una nueva clase de platinos, en los cuales el atomo
central de platino estd rodeado de un grupo oxalato y un 1,2-
diamiociclohexano en posicion trans. El oxaliplatino es un enantidmero Unico.

Al igual que otros derivados del platino, el oxaliplatino actia sobre el ADN
produciendo enlaces alquilicos que llevan a la formacién de puentes
intercatenarios e intracatenarios e inhiben la sintesis y la replicacién posterior del
ADN. La cinética del enlace del oxaliplatino sobre el ADN es rapida y se produce
como maximo en 15 minutos, mientras que la del cisplatino es bifasica con una fase
tardia de 4 a 8 horas. En el hombre su presencia en |os leucocitos se ha
demostrado 1 hora después del tratamiento. La sintesis por replicacion y
separacion posterior del ADN gueda asi inhibida, de la misma manera que
secuhdariamente, las sintesis del ARN y de las proteinas celulares.
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El oxaliplatino muestra un amplio espectro de actividad citotoxica in vitro y de
actividad antitumoral in vivo en una variedad de sistemas de modelos tumorales,
incluyendo modelos de cancer colorrectal en humanos.

El oxaliplatino presenta actividad antitumoral sobre ciertas lineas resistentes al
cisplatino.

Se ha observado una accion citotdxica sinérgica con el S-fluorouracilo in vitro e in
Vivo.

En pa(:lentes con cancer colorectal metastasico, la eficacia de oxaliplatino ( 85
mg/m? administrado cada 2 semanas ) combinado con 5-fluorouracilofacido folinico
gueda reflejada en estudios clinicos controlados.

FARMACOCINETICA:

Los parametros farmacocinéticos de los compuestos individuales activos no se han
determinado. Los parametros farmacocinéticos del ultrafiitrado de platino
representando una mezcla de todos los no ligados, especies de platino actwas y no
activas, siguiendo a una perfusion de oxaliplatino de 2 horas a 130 mgim cada tres
semanas durante 1 a 5 ciclos y de oxaiiplatino en dosis de 85 mg/m?cada dos
semanas durante 1 a 3 ciclos, son como sigue:

Resumen de estimacion de los parametros farmacocinéticos del platino en
ultrafitrado tras dosis multiple de oxaliplatino a 85 mg/m? cada dos semanas o de
130 mg/m? cada tres semanas

Dosis Cmax |[AUC 4 | AUC tva tv.p tey Ves CL

(pg/ml) | (ng (g (h} (h) (h) Ly | ({Uh)
h/iml) | h/imi)

85 |
mg/m2 0814 | 419 | 468 | 043 | 168 | 391 | 440 | 174
2 0193 | 0647 | 140 | 035 | 574 | 406 | 199 | 635

DE

130 |
mg_lm-2 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 101
0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

Los valores medios de AUCq.4s, ¥ Cmax € calcularon en el Ciclo 3 (85 mg/mz) oenel
Ciclo (130 mg/m?).

Los valores medios de AUC, Vss, Cl y Clip.4s s€ calcularon en el Ciclo 1.

Los valores de Ceng, Cmax, AUC, AUCy.45, Vss y el CL se determinaron mediante
andlisis no compartimental.

La txay typ ¥y tuyse determinaron mediante analisis compartimental (Ciclos 1-3
combinados).

Al final de la perfusion de 2 horas, el 15% del platino administrado esta presente en
la circulacién sistémica, el 85 % restante se distribuye rapidamente en los tejidos o
se elimina por la orina. La unién irreversible a fos hematies y a las proteinas del
plasma, da lugar a semividas que estan proximas al proceso de renovacion natural
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de Ios hematies y de la albumina sérica. No se ha observado ninguna acumulacmn
en el Ultrafiltrado plasmétlco tras la administracion de dosis de 85 mg/m? cada dos
semanas o de 130 mg/m? cada tres semanas y el estado estacionario se alcanzé en
el ciclo 1 de esta matriz, cuando la variabilidad inter e intraindividual en la
exposicion al patino es, en general, baja.

La biotransformacién in vifro se considera como resultado de la degradacion no
enzimatica y no existe evidencia de ninguna biotransformacion del
diaminociclohexano (DACH) mediada por el citocromo P450.

Oxaliplatino sufre un amplio metabolismo y no se detecté farmaco inalterado en el
ultrafiltrado plasmatico al final de la persfusién 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 circulacién
sistémica junto con varios conjugados inactivos en momentos posteriores.

El platino se excreta predominantemente por la orina y se elimina
fundamentalmente en las 48 horas siguientes a la administracion,

Al quinto dia aproximadamente el 54 % de |a dosis total se recupera en la orina y
menos del 3% en las heces.

Se observé un descenso significativo en el aclaramiento de 17,6 + 2,18 I/h a 9,95
+1,91 I/h en pacientes con insuficiencia renal, junto con un descenso 5|gn|f icativo en
el volumen de distribucion de 330 + 40,9 | a 241 £ 36,1 [. No se ha evaluado el
efecto , de la insuficiencia renal grave sobre el aclaramiento de platino.

INFORMACION DE SEGURIDAD PRECLINICA.

El oxaliplatino presenta en el animal la toxicidad general de los complejos del
platino. Sin embargo, ningin o6rgano en particular se ha puesto en evidencia en el
caso de los animales, fuera de la cardiotoxicidad observada en el perro. En
particular, el oxaliplatino, no presenta la nefrotoxicidad del cisplatino ni la
mielotoxicidad del carboplatino.

Oxaliplatino es mutagénico y clastogénico en células de mamiferos y produce
toxicidad embriofetal en ratas. Aunque no se han realizado estudios carcinogénicos,
el oxaliplatino es probablemente carcinégeno.

DOSIFICACION Y 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 para el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico es de 85 mg/m? por via intravenosa y repetida cada dos semanas.
La dosis dada debera ajustarse en funcioén de la tolerancia al farmaco.

Oxaliplatino siempre debe ser administrado antes de las fluoropirimidinas, por
ejemplo, 5-fluorouracilo {5FU).

. u?‘vf.]
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Oxaliplatino se administra en forma de perfusién intravenosa de 2-6 horas de '
duracilt')n en 250-500 ml de una solucién de glucosa al 5 % (50 mg/ml) para dar una
concentramon entre 0,2 mg/ml y 0,70 mg/ml. En la Eréctica clinica la concentracion
maxima para una dosis de oxaliplatino de 85 mg/m” es de 0,70 mg/ml.

Oxaliplatino ha sido utilizado principalmente en combinacién con 5-flucrouracilo (5-
FU) en regimenes de perfusion continua. Para el régimen quincenal, se han
utilizado regimenes de 5-fluorouracilo (5-FU) en los que se combinan bolos y

perfusién cantinua.

El oxaliplatino se administra en perfusién intravenosa. L.a administracién de
oxaliplatino no requiere hiperhidratacién.

Oxallplatmo diluido en 250 a 500 m! de solucién de glucosa al 5% para administrar
una cancentracién no inferior a 0,2 mg/ml, se perfundira bien por via venosa central,
bien por via venosa periférica, durante 2-6 horas. La perfusién de oxaliplatine debe
preceder siempre a la de 5-fluorouracilo.

En caso de extravasacion, interrumpir la administracion inmediatamente.

Poblaciones de riesgo:
Insuficiencia renal: oxaliplatino no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
renal grave.
En pamentes con insuficiencia renal moderada, el tratamiento debe iniciarse a la
dosis normalmente recomendada.
No es necesario un especial ajuste de |la dosis en pacientes con disfuncion renal
leve.
Insuficiencia hepatica: En un estudio de fase | que incluia pacientes con distintos
niveles de insuficiencia hepatica, la frecuencia y gravedad de los trastornos
hepatobiliares parecian estar relacionados con |la progresion de la enfermedad y con
las pruebas basales de la funcién hepatica alterada. No se hizo ningun ajuste de
dosis elspecifico en pacientes con las pruebas de funcién hepatica alterada durante
el desarrollo clinico.
Ancianos: No se observé aumento de los efectos toxicos graves cuando oxaliplatino
fue utilizado como agente Unico 0 en combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) en
pacientes mayores de 65 afios. Por tanto, no se requiere ningun ajuste especifico
de {a dosis en pacientes ancianos.
. Pacientes pediatricos: oxaliplatino no esta indicado de forma especifica en nifios. No
se ha establecido la eficacia de oxaliplatino en monoterapia sobre poblaciones
pediatricas con tumores sélidos.

Instrur.:t!:iones de uso:

Oxaliplatino debe ser reconstituido y posteriormente diluido antes de usar.

Unicamente debe utilizar agua para inyectables o glucosa al 5% como solvente para

la reconstitucion y solamente glucosa al 5 % para la posterior dilucion del

concenltrado.
|

RECOMENDACIONES ESPECIALES:

Agcriena M. E. Bava
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No us«'e material de inyeccién que contenga aluminio.

No administrar sin diluir.

Solo se debe usar como disolvente una solucion para perfusién de glucosa al 5 %
(50 mg/ml}. Para perfusién NO reconstituir o diluir con soluciones de cloruro sédico
0 que contengan cloruros.

NO mezclar con otros medicamentos en la misma bolsa de perfusion ni administrar
simultaneamente en la misma via de perfusion.

NO mezclar con medicamentos o soluciones alcalinas, en particular 5 fluorouracilo
(5FU), preparaciones de acido folinico (AF) que contengan trometamol como
excipiente y sales de trometamol de otros medicamentos. Los medicamentos
alcalinos o sus soluciones afectarian negativamente a la estabilidad del oxalipiatino.
No administrar directamente por via intravenosa.

No mezclar con ningdn otro medicamento. Toda solucion reconstituida que presente
signos 'de precipitacion debe descartarse.

FORMA DE EMPLEO E INSTRUCCIONES RELATIVAS A SU MANIPULACION:
La manipulacién y la reconstitucién del oxaliplatino requieren, por parte del personal
médico, de |a toma de precauciones en su utilizacion, indispensables para todo
agente |citf:Jtt."inco.

RECONSTITUCION DE LA SOLUCION:

Los solventes utilizables para reconstituir 1a solucidn son agua para inyeccion o una
solucion de glucosa al 5%.

OXALIPLATINO GP PHARM 50 mg: Agregar 10 ml de solvente para obtener una
concentracién de oxaliplatino de 5,0 mg/ml .

OXALIPLATINO GP PHARM 100 mg: Agregar 20 ml de solvente para obtener una
concentracion de oxaliplatino de 5,0 mg/mi.

Desde el punto de vista microbiolégico y quimico, la solucion reconstituida debe ser
diluida inmediatamente con solucién de glucosa 5%.

La solucién reconstituida puede ser conservada 24 horas en el frasco original entre
2°C - 8°C.

Inspeccionar visualmente antes de su uso. Unicamente deben utilizarse soluciones
transparentes sin particulas.

El medicamento es para un solo uso. Debe eliminarse cualquier sclucién no
utilizada.

DILUCION ANTES DE LA PERFUSION: La solucién reconstituida se diluye con 250
ml a 500 ml de solucién de glucosa al 5% para administrar a una concentracion de
oxaliplatino comprendida entre no menos de 0,2 mg/imiy 0,7 mg/ml. El intervalo de
concentracion para el que la estabilidad fisico-quimica ha quedado demostrada es
de 0,2 m'giml a 2,0 mg/ml.

Inspeccionar visualmente antes de su uso. Unicamente deben utilizarse soluciones
transparentes sin partfculas.

Se debe administrar en perfusién por via intravenosa.

Farmasdupet  Dioqe.miza
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El medicamento es para un solo uso. Debe eliminarse cualquier solucién para
perfusion no utilizada.

NUNCA utilizar soluciones de cloruro de sodio o con cloruros ni para la :
reconstitucion ni para la dilucién. !
Desde el punto de vista microbioldgico, la perfusion preparada debe ser utilizada
inmediatamente. De no ser asi, el tiempo y las condiciones de conservacion previa a
su utilizacion son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder
las 24 horas a una temperatura entre 2°C y 8°C a menos que la dilucién haya tenido
lugar en condiciones de asepsia controladas y validadas.

Los procedimientos de manipulacién 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 deberan adecuarse a las
recomendaciones en vigencia para el tratamiento de residuos citotdxicos.

ADVERTENCIAS:
La utilizacion de oxaliplatino debera restringirse a las unidades especializadas en
oncologia meédica y debe ser administrado bajo la supervision de un oncélogo
clinico con experiencia.
Debido a la informacién limitada sobre seguridad en pacientes con una moderada
insuficiencia renal, la administracién debe considerarse solamente despues de
efectuar una adecuada evaluacion del beneficio/riesgo para el paciente.
En esta situacion, la funcion renal debe ser cuidadosamente monitorizada y |a dosis
debe ajustarse de acuerdo con la toxicidad.
Asimismo, es necesario vigilar a los pacientes con antecedentes de reacciones
alérgicas a los compuestos con platino a fin de detectar posibles sintomas de
alergia. En caso de producirse una reaccién de tipo anafilactico a oxaliplatino, se
debe suspender inmediatamente la perfusién e instaurar el tratamiento sintoméatico
pertinente. La reexposicion del paciente al oxaliplatino esta contraindicada en estos
pacientes.
En caso de producirse una extravasacion de oxaliplatino, se debe interrumpir
inmediatamente la perfusion y aplicar el tratamiento sintomatico habitual en estas
situaciones.
La toxicidad neuroldgica del oxaliplatino debera ser objeto de una vigilancia '
particular, especialmente en caso de administracion conjunta con medicamentos |
que presenten una toxicidad neurolégica propia. Debera practicarse un examen
neurolégico antes de cada administracién y después, periédicamente.
Para los pacientes que desarrollen disestesia laringofaringea aguda durante o en
las horas siguientes a una perfusion de 2 horas de duracién, la siguiente
administracion de oxaliplatino debera tener una duracién de 6 horas.
En caso de producirse sintoras neurolagicos (parestesias, disestesias), se debe
ajustar la dosis de oxaliplatino conforme a las siguientes recomendaciones basadas
en la duraciéon y la gravedad de dichos sintomas:
Si los sintomas duran mas de siete dias y son molestos para el paciente, se
debe reducir la siguiente dosis de oxaliplatino de 85 a 65 mg/m? (tratamiento
del cancer metastasico) o a 75 mg/m? {tratamiento adyuvante).




Si persiste un cuadro de |la parestesia sin deterioro funcional hasta el
S|gwente ciclo, se debe reducir la siguiente dosis de oxallplatlno de 85 a 65
mg/m? (tratamiento del cancer metastasico) ¢ a 75 mg/m? (tratamiento
adyuvante).
Si persiste un cuadro de parestesias con deterioro funcional hasta el
siguiente ciclo, se debe interrumpir la administracién de oxaliplatino.
St los sintomas mejoran tras interrumpir el tratamiento con oxaliplatino, se
puede considerar la posibilidad de reanudar el tratamiento.
Los pacientes deben ser informados de la posibilidad de que los sintomas de
neuropatia sensitiva periférica persistan tras la finalizacion del tratamiento. Puede
ocurrir, que un cuadro de parestesias localizadas de grado moderado o de
parestesms gue pueden interferir con las actividades funcionales del paciente
pers&sta hasta 3 afios después de la finalizacion del tratamiento cuando éste se
administra como tratamiento adyuvante.
La toxicidad gastrointestinal del oxaliplatino, que se manifiesta en forma de nauseas
y vomitos, precisan la administracion de un tratamiento antiemético profilactico y/o
terapéutico.
La presencia de diarrea/vOmitos severos, especialmente cuando oxalipiatino se
adm|n|stra combinado con 5-fluorouracilo (5-FU), puede provocar ileo paralitico,
obstruccmn gastrointestinal, deshidratacién, hipokalemia, acidosis metabdlica e
insufi C|en0|a renal.
En caso de producirse toxicidad hematolégica (neutréfilos <1,5x10°/1 o plaguetas
<50x10911) la administracién del siguiente ciclo de tratamiento se pospondra hasta
el retorno de los valores hematolégicos a niveles aceptables. Debe realizarse un
recuento sanguineo completo con diferenciacién de leucocitos antes de iniciar el
tratamiento con oxaliplatino y antes de cada nuevo ciclo de tratamiento.
Los pamentes deben ser debidamente informados del riesgo de presentar
dlarreal!vémltos mucositis/estomatitis y neutropenia tras la administracién de
oxahplatlno y 5-fluorouracilo (5-FU), de modo que puedan contactar urgentemente
con el médico prescriptor para un adecuado tratamiento.
Si aparece mucositis/estomatitis, con o sin neutropenia, se debe interrumpir el
siguiente tratamiento hasta que el cuadro de mucositis/estomatitis mejore y alcance
un grado 1 o0 menor y/o hasta que el recuento de neutréfilos sea >= 1,5 x 10° /1.
Cuando oxaliplatino se administra combinado con 5-fluorouracile (con o sin acido
folinico), la toxicidad propia del 5 fluorouracilo dara lugar a los ajustes de dosis
habltualmente recomendados para este producto.
Si aparece diarrea de grado 4 {OMS), neutropenia de grado 3-4 (neutréfilos
<1,0x1 Ogll) o trombocitopenia de grado 3-4 (plaquetas < 50x109/1), se debe reducir
la dosis de oxaliptatino de 85 mg!m a6b mg/m (tratamiento del cancer
metastasico) o a 75 mg/m? (tratamiento adyuvante), ademas de reducir la dosis de
5-fluorouracilo {5-FU).
En caso de sintomas respiratorios no explicables, tales como tos no productiva,
disnea ||nf|Itrados pulmonares radiolégicos o crepitantes, se debe suspender el
tratam|ento con oxaliplatino hasta que posteriores exploraciones pulmonares
permitan descartar enfermedad pulmonar intersticial.
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En el caso de resultados anormales de las pruebas de funcién hepatica o
hipertension portal, que no sean resultado de metastasis hepaticas, debe
considerarse que pueda deberse a casos raros de trastornos hepaticos vasculares
inducidos por otros medicamentos. }
Se han observado efectos genotéxicos de oxaliplatino en estudios preclinicos. Por
tanto, se aconseja a los pacientes varones tratados con oxaliplatino que no sean
padres durante el tratamiento y hasta 6 meses después de su finalizacién y
asesorarles sobre la congelacién del esperma antes del tratamiento debido a que
oxaliplatino tiene efectos anti-fertilidad que podrian ser irreversibles.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento con oxaliplatino
y deben usar un método anticonceptivo eficaz.

PRECAUCIONES ESPECIALES:

» Tanto la enfermedad como el tratamiento pueden disminuir la cantidad de céluias
sanguineas. Es necesaria la realizacidn de andlisis regulares a fin de tener un
eficiente control del tratamiento.

+ Se han verificado sintomas nerviosos periféricos (espasmo laringo-faringeo y
calambres), en particular al ingerir bebidas frias luego de su administracion.
Habitualmente estos sintomas remiten sin dejar secuelas. En consecuencia,
informar al médico cualquier sensacién anormal de hormigueo o dolores en los
dedos de los pies o garganta.

PRECAUCIONES PARA SU EMPLEO:

* El oxaliplatino no debe ser manipulado por embarazadas.

» Para prevenir nauseas y vomitos se puede prescribir un tratamiento asociado.
+ En caso de duda, consulte a su médico.

Instrucciones para el empleo con acido folinico (AF) (como folinato calcico o
folinato disodio)Administrar al mismo tiempo una perfusion IV de 85 mg/m? de
oxaliplatino en 250 hasta 500 ml de solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml) con una
perfusion IV de acido folinico (AF) en solucion de glucosa al 5 % (50 mg/ml},
durante 2 a 6 horas, empleando una linea Y situada inmediatamente antes del sitio
de perfusion.

Estos dos farmacos no deben combinarse en la misma bolsa de perfusion. El acido
folinico (AF) no debe contener trometamol como excipiente y sélo debe diluirse
empleando solucién isotonica de glucosa 5% (50 mg/mi), nunca en soluciones
alcalinas o soluciones de cloruro sédico ni que contengan cloruros.

instrucciones para el empleo con 5-fluorouracilo {(5FU)

Oxaliplatino debe administrarse siempre antes de las fluoropirimidinas, por ejemplo,
5-fluorouracito (5FU).

Después de la administracion de oxaliplatino, limpiar la linea con agua y después
administrar 5-fluorouracilo (5-FU).

UTILIZAR SOLO los disolventes recomendados.
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Cualquier solucion reconstituida que muestre evidencia de precipitacién no debe
utlllzarse y debe ser destruida teniendo en cuenta los requerimientos legales para la
ellmmacuﬁn de residuos peligrosos.

INTERACCION CON DROGAS:

* Debido a las incompatibilidades con el cloruro de sodio y las drogas alcalinas (en
especial 5- fluorouracilo), el oxaliplatino no debe mezclarse o administrarse por la
misma via venosa. (Ver:"Incompatibilidades”)

*En estudlos in vitro, no se observd ningin desplazamiento importante en la

fi jacrén proteica del oxaliplatino con los siguientes productos: eritromicina,
Sa|ICI|atDS granisetron, paclitaxel, valproato de sodio.

« En estudios in vivo, tanto en animales como en el hombre, se observé una
sinergia cuando el oxaliplatino se combiné con 5-fluorouracilo.

+ Los taxanos pueden aumentar la toxicidad del oxaliplatino si se administran antes
de este como una infusién secuencial.

* Medicamentos nefrotoxicos (aminoglucésidos, anfotericina B, contrastes de iodo,
metotrexato pentamidina, derivados del Aciclovir, tacrolimus, foscarnet). Posible
aumento de la nefrotoxicidad, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.

. Pemqtrexed este se ellmma inalterado por la via renal, principalmente mediante
secrecion tubular. La administracién concomitante de farmacos nefrotoxicos como
los derivados del platino, podria producir un retraso en el aclaramiento de
pemetrexed. Esta combinacion debe usarse con precaucion. Si fuera necesario el
uso concomitante, debe vigilarse estrechamente el aclaramiento de creatinina.
*Anticoagulantes: se prolonga el tiempo de protrombina y el INR, ocasionaimente
asocnado a hemorragias (ejemplo warfarina).

-Fluorouracﬂo Interaccion farmacocinética potencial en uso concomitante. Se
aumenta en aproximadamente un 20% la concentracion en plasma dei fluorouracilo.
+ Agentes antineoplasicos: interaccion farmacaocinética con irinotecan o topotecan,
poco probable.

*Compuestos que afecten las enzimas hepaticas microsomales: interacciones
farmacocinéticas con medicamentos que sean metabolizados por el citocromo P-
450 o aquellos gue inhiban o induzcan a esta isocenzima son poco probables. Sin
embargo, no se han realizado estudios al respecto.

. Depresores de la médula dsea: el uso conjunto de dos 0 mas depresores de la
médula ésea incluyendo la radiacion pueden causar un efecto aditivo sobre la
medula ésea y efectos gastrointestinales.

INCOMPATIBILIDADES: Este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos en |a misma bolsa de perfusion o linea de perfusion. Oxaliplatino
puede ser coadministrado con acido folinico (AF) via una linea Y bajo las
condlmones descritas en PRECAUCIONES ESPECIALES DE MANIPULACION
NO UTILIZAR con soluciones o medicamentos alcalinos, en particular 5
fluorouracilo (5FU), preparaciones de acido folinico (AF) que contengan
trometamol como excipiente y sales de trometamol de otros medicamentos. Los
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medicamentos alcalinos o sus soluciones pueden afectar negativamente la
estabilidad de oxaliplatino.

NO RECONSTITUIR o DILUIR oxaliplatino con soluciones salinas u otras
soluciones que contengan iones cloruros (incluyendo cloruro de calcio, potasio 0
de sédico).

NO MEZCLAR con otros farmacos en la misma bolsa de perfusion o via de
perfusion.

NO UTILIZAR materiales de inyeccion que contengan aluminio.

EMBARAZO Y FERTILIDAD:

* No s:fe dispone de informacion sobre la seguridad del empleo del oxaliplatino en la
mujer embarazada.

=Categoria D, puede causar dafio al feto cuando se le administra a una mujer en
periodo de gestacidn.

* El oxaliplatino esta contralndlcado en el embarazo.

» Sobre la base de los datos preclinicos, se observé toxicidad reproductiva en
estudios en animales. En consecuencia, oxaliplatino no esta recomendado durante
el embarazo ni en mujeres en edad fertll que no usen medidas anticonceptivas. El
usc de oxaliplatino unicamente debe considerarse después de la apropiada
informaci6n al paciente del riesgo para el feto y con el consentimiento del paciente.
Deben adoptarse medidas anticonceptivas apropiadas durante y tras el cese del
tratamiento durante 4 meses en las mujeres y 6 meses en los hombres.

LACTANCIA
* No se ha estudiado el pasaje del oxaliplatino a la leche materna.
* El ox?llplatlno esta contraindicado durante el periodo de lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se han efectuado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, el tratamiento con oxaliplatino puede producir un
aumento del riesgo de padecer mareos, vértigos, nauseas y vomitos, y otros
sintomas neurologicos que pueden afectar el modo de caminar y al equilibrio y tener
una leve o moderada influencia en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Alteraciones de |a vision, en particular pérdida transitoria de |a vision (reversible tras
la suspension del tratamiento), pueden afectar a [a capacidad del paciente para
conducir y utilizar maquinas. Por tanto, se debe advertir a los pacientes sobre las
posibles consecuencias de estos efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas del oxaliplatino en
asociacion con 5-fluorouracilo (5-FU)/4cido folinico (AF) son gastrointestinales
{diarrea, nausea, vomitos y mucositis), hematoldgicos (neutrocitopenia,
trombocitopenia) y neurolégicos (neuropatia sensitiva periférica aguda y por dosis
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acumuladas). En general estas reacciones adversas fueron mas frecuentes y graves
en la asociacion de oxaliplatino y 5-FU/AF, que en el caso de! 5-FU/AF solo.

Las frecuencias descritas en la tabla siguiente han sido extraidas de estudios
clinicos realizados en el tratamiento del cancer metastasico y en el 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 frecuencias de esta tabla se definen mediante: 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) incluyendo casos aislados, no conocidos (no se
pueden estimar a partir de los datos disponibles).

Después de la tabla, se incluye informacién mas detallada.

Reacciones adversas por clase de drganos y sistemas

Clasificacién Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Frecuencia
MedDRA 2 110) (21100, < 110) frecuentes (2110.000, no conocida
Organo-sistema (211.000, <1/1.000)
<1/100)
Infecciones e Infeccion Rinitis
infestaciones
Infeccion de las
vias
respiratorias
\ altag
Neutropenla
febriliSepsis
neutropénica
Trastornos de la Anemia Trombocito- | Pancitope-
sangre y del penia nia
sistema linfatico Neutropenia inmuno- autoinmune
alérgica
Trombocitope-
hia Anemia
hemolitica
Leucopenia
Linfopenia
Trasternos del Alergialreaccié
sistema h alérgica+
inmunolégico
Trastornos del Anorexia Deshidratacién | Acidosis
metabolismo y de Metabdlica
la nutricion Glucemia
alterada
Hipokalemia
Natremia
alterada
Trastornos Depresién Nervioslsmao
psiquiatricos Insomnic
Trastornos del Neurapatia Mareos Disartria
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sistema nervioso sensorial
periférica Neuritis motora
Alteracion Meningismo
sensorial
Disgeusia
Cefalea
Trastornos Conjuntivitis Pérdida
oculares transitoria
Alteraciones de de la
la vision agudeza
visual
Alteraciones
del campo
visual
Pérdida
transitoria
de vision,
reversible
tras
suspenslon
de
tratamiento
Neuritis
Gptica
Trastornos del Ototoxici- Sordera
vido y del dad
laberinto
Trastormnos Epistaxis Hemorragia
vasculares
Rubor
Trombosis
venosa
profunda
Embolia
pulmonar
Hipertensién
Trastomos Disnea Hipo Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y Tos intersticial,
mediastinicos algunas
veces
martal
Fibrosis
pulmonar
Trastornos Nauseas Dispepsia lleo Colitis,
gastrointestinales incluyendo
Dlarrea Reflujo Obstruccioén | diarrea
gastroesofagic intestinal debida a
Vémitos [+] Clostridium
difficile
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Estomatitis/ Hemorragia
Mucositis gastrointestinal
Dolor Hemorragia
abdominal rectal
Estreiiimiento
Trastorr?os de la Alteraciones de | Exfoliacion Vasculitis
piel y dell tejido la piel cutanea (es por
subcutaneo decir, Sindrome hipersensibi
Alopecia manos y pies) lidad
Rash
eritematoso
Rash
Hiperhidrosis
Trastornos de
las uiias
Trastornos Dolor de Artralgia
musculoesqueléti espalda
cos y del tejido Dolor 6seo
conjuntivo
Trastornos Hematuria
renales y urinarios
Disuria
Frecuencia de
miccién
. alterada
Trastornos Fatiga
generales y
alteraciones en el Fiebre++
lugar de
administracion Astenia
Dolor
Reaccidn en el
punto de
inyeccion +++
Exploraciones Aumento de Aumento de
complementarias enzimas creatinina
hepaticas sérica
Aumento de Pérdida de
fosfatasa peso
alcalina sérica (tratamiento del
cancer
Aumento de metastasico)
bilirrubina
sérica
Aumento de
lactatodeshidro
-genasa sérica
Aumento de
I'-‘urma:”euiicl-_ ié Limin
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peso
(tratamiento
| adyuvante)

Las alergias/reacciones alérgicas muy frecuentes, que se producen principalmente
durante la infusién, algunas veces mortales. Las reacciones alérgicas frecuentes
incluyen erupcidn cutanea, sobre todo urticaria, conjuntivitis y rinitis. Reacciones
anafilacticas o anafilactoides frecuentes incluyen broncoespasmo, angioedema,
hipotensién, sensacién de dolor en el pecho y shock anafilactico. Hipersensibilidad
retardada, también ha sido notificada con oxaliplatino, horas e incluso dias después
de la infusidn.

+ Reacciones alérgicas frecuentes, como rash cutaneo (sobre todo urticaria),
conjuntivitis, rinitis.

Reacciones anafilacticas frecuentes, como broncoespasmo, angioedema,
hipotension y shock anafilactico.

++Fiebre muy frecuente, escalofrios (temblores) ya sea de origen infeccioso
(acompafiada o no de neutropenia febril), o fiebre aislada de origen inmunolégico.
+++Las reacciones en el lugar de la inyeccién incluyen dolor local, enrojecimiento,
hinchazén y trombosis.

La extravasacion puede dar lugar a dolor e inflamacion locales que pueden ser
graves y provocar complicaciones incluyendo necrosis, especialmente cuando
oxaliplatino es perfundido a traes de una vena periférica.

Trastor|nos de la sangre y del sistema linfatico

Incidencia por paciente (%) y por grado

Oxaliplétino y 5- Tratamiento del cancer Tratamiento adyuvante
FU/AF 85 mg/m? metastasico
Cada 2lsemanas | Todoslos | Gr. 3 Gr. 4 Todos los Gr. 3 Gr. 4
grados grados
Anemia 82,2 3 <1 75,6 0,7 0.1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 288 12,3
| .
Trombocitopenia 7186 4 <1 77.4 1.5 0,2
Neutropenia febril 5,0 38 1.4 0,7 0,7 0,0
Sepsis 11 0,7 0.4 1.1 0,6 0.4
neutropénica
|




Experiencia post-comercializacién con frecuencia desconocida
Sindrome urémico hemolitico

|
Trastornos del sistema Inmunoldgico

Incidencia por paciente (%) y por grado
|

Oxaliplatino y 5- Tratamiento del cancer Tratamiento adyuvante
FU/AF 85 mg/m* metastasico
Cada 2 semanas | Todos Gr. 3 Gr. 4 Todos Gr. 3 Gr. 4
| los los
grados grados
Reacciones 9,1 1 <1 10,3 2,3 0,6
alérgiclaslAlergia

Trastornos del sistema nervioso

La toxiclidad limitante de dosis del oxaliplatino es la toxicidad neurologica. Esta se
manifiesta como una neuropatia periférica sensorial caracterizada por disestesias
y/o parestesias de las extremidades con o sin calambres, a menudo exacerbadas
por el frio. Estos sintomas aparecen en el 95% de los pacientes tratados. La
duracian de los sintomas, los cuales son habitualmente reversibles entre los ciclos
de tratamiento, aumenta con el nimero de ciclos.

La aparicion de dolores y/o trastornos funcionales conllevan, segun la duracidn de
los sintomas, a un ajuste de dosis, o incluso a la suspensién del tratamiento.

Dichos trastornos funcionales, incluyen la dificultad de ejecucion de movimientos
delicados y es posiblemente consecuencia de alteraciones sensoriales. El riesgo de
apancmn de sintomas persistentes en el caso de una dosis acumulada de 850
mg/m? (10 ciclos) es aprommadamente del 10 % y del 20 % en el caso de una dosis
acumulada de 1020 mg/m? (12 ciclos).

En la mayoria de los casos, los signos y sintomas neurolégicos mejoran o remiten
totalmente tras la interrupcion del tratamiento. En su empleo como tratamiento
adyuvante en el cancer de colon, 6 meses después de la suspensién del tratamiento,
el 87% de los pacientes no manifestaban 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 comunicado manifestaciones agudas neurosensoriales.

Empiezan tras varias horas de administracién y a menudo ocurren tras exposicion al
frio. Pueden manifestarse como parestesia, disestesia e hipoestesia transitoria o
como sindrome aguda de disestesia faringolaringea. Este sindrome agudo de
disestesia faringolaringea, cuya incidencia es de 1 — 2 %, se caracteriza por las
sensaciones subjetivas de disfagia y disnea/sensacién de sofoco, sin ninguna




ewdencla objetiva de distrés respiratorio (ausencia de cianosis ¢ hipoxia), o de
iarlngoespasmo 0 brocoespasmo {ausencia de estridor o sibilancia); también se han
observado sensacién anormal en la lengua, disartria y sensacién de presién en el
térax. Aunque se han administrado antihistaminicos y broncodilatadores en estas
situaciones, la sintomatologia es rapidamente reversible incluso en ausencia de
tratamiento. La prolongacion del tiempo de perfusién favorece la disminucién de la
incidencia de dicho sindrome.

Ocasionalmente otros sintomas que se han observado incluyen espasmos
mandlibulares, espasmos musculares, contracciones musculares involuntarias
fenispamiento muscular/mioclonos, coordinacion anormal, forma de caminar anormal,
ataxia, trastornos del equilibrio, opresion en la garganta o en el pecho, presion,
disconformidad, dolor. Ademas pueden estar asociadas disfunciones craneales
nerviosas o también ocurrir como un suceso aislado 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, disminucién de la agudeza visual,
altera‘cién del campo visual.

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

|
Experiencia post-comercializacion de frecuencia desconocida
Convulsiones

Trastornos gastrointestinales

Incidencia por paciente (%) y por grado

Oxaliplatino y 5- Tratamiento del cancer Tratamiento adyuvante
FU/AF 85 mg/m? metastisico
Cada 2 semanas | Todos Gr. 3 Gr. 4 Todos Gr. 3 Gr. 4
los los

grados grados
Nauseas 69,9 8 <1 73,7 4.8 0,3
Diarrea 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Vémitos 29,0 3 1 47,2 53 0,5

Farmaceulca Bioguimica
Diractora Técmea y Apoderada
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Mucositis/Esto- 39,9 4 <1 42,1 2,8 0.1
matitis

Se recomienda profilaxis y/o tratamiento con antieméticos potentes.

La presencia de diarrea/vémitos severos puede provocar deshidratacién, ileo
paralitico, obstruccion intestinal, hipokalemia, acidosis metabélica e insuficiencia
renal,‘particularmente cuando el oxaliplatino se combina con 5-fluorouracilo.

ke i X T

Trastornos hepatobiliares

Muy raras (<1/10.000)

Sindrome de obstruccién sinusocidal hepatico, también conocido como enfermedad
hepatica veno-oclusiva o manifestaciones patol6gicas relacionadas con trastornos
hepaticos, incluyendo peliosis hepatica, hiperplasia regenerativa nodular, fibrosis
perisinusoidal. Las manifestaciones clinicas pueden originar hipertensién portal y/o
elevacion de transaminasas.

Trastornos renales y urinarios
Muy raras (<1/10.000)
Necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda e insuficiencia renal aguda.

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

CONTRAINDICACIONES

Oxaliplatino esta contraindicado en pacientes que:

Tienen antecedentes de hipersensibilidad conocida al oxaliplatino, o al excipiente
(lactosa).

Son mujeres en periodo de lactancia.

Tienen mielosupresién antes de empezar el primer ciclo de tratamiento, evidenciada
por neutréfilos <2x10%1 y/o plaquetas < 100x10%/.

Tienen neuropatia sensorial periférica con deterioro funcional antes de la primera
administracién del farmaco. .

Tienen insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

SOBREDOSIS:

No existe antidoto conocido. En caso de sobredosis puede esperarse una
exacerbacion de los efectos adversos. Debe realizarse un control hematoldgico asi
como un tratamiento sintomatico de otras manifestaciones toxicas.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura inferior a 25°C.

MANTliENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Farmacdutiza Sloguimiza
Directora Técmica y Apederada
GP Pharm 3A
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‘ PROYECTO
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Industria Argentina Venta bajo receta
archivada

| OXALIPLATINO GP PHARM
' OXALIPLATINO
Polvo liofilizado inyectable 50 mg y 100 mg/frasco-ampolla

|
Lea todo el prospecto debidamente antes de empezar a usar el
me|dicamento.

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

» 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 efecios adversos gue sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Oxaliplatino GP Pharm y para qué se utiliza.
Antes de que se le administre Oxaliplatino GP Pharm
Cémo se administra Oxaliplatino GP Pharm

Posibles efectos adversos.

Conservacion de Oxaliplatino GP Pharm

Informacidn adicional

TN~

1. Qué es Oxaliplatino GP Pharm y para qué se utiliza

Oxailiplatino GP Pharm pertenece al grupo terapéutico de medicamentos
denominados antineoplasicos o anticancerigeno que contiene platino.

Estel medicamento se emplea para el tratamiento del cancer de intestino grueso
(tratamiento de cancer de colon en estadio Il después de la reseccidn
completa del tumor primario, cancer metastatico de colon y recto). Oxaliplatino
GP Pharm se emplea en combinacién con otros medicamentos anticancerosos
como 5 fluorouracilo y acido folinico.

|
2. Antes de usar Oxaliplatino GP Pharm

No se le debe administrar Oxaliplatino GP Pharm:
« Si es alérgico (hipersensible) al oxaliplatino o a cualquiera de los demas
componentes de Oxaliplatino GP Pharm.

. | Si esta en periodo de lactancia.
Adriaﬁwﬁéava

«' Si posee niveles bajos de células sanguineas.
Farmazéutica Bioguimiza
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N Si ya experimenta sensacion de hormigueo y entumecimiento en los
'dedos de las manos o de los pies y tiene dificultades para realizar tareas
delicadas tales como abotonar una prenda.
‘- Si padece problemas graves de rifidn.
Tenga especial cuidado con Oxaliplatino GP Pharm:
La utilizacién de Oxaliplatino GP Pharm debera restringirse a las unidades
especializadas de oncologia médica y debe ser administrado bajo la
supervision de un oncoélogo clinico con experiencia.

!- Si alguna vez ha sufrido una reaccién alérgica a medicamentos que
contienen platino tales como carboplatino, cisplatino,
» Sitiene problemas moderados de rifién.
+« Si tiene cualquier problema de higado,
« Si estd embarazada o planea quedarse embarazada es muy importante
que hable este tema con su médico antes de que reciba ningin tratamiento.

Oxaliplatino puede tener efecto sobre la fertilidad, que podria ser irreversible.
Por tanto, se recomienda a los pacientes varones que no sean padres durante
el tratamiento ni hasta 6 meses después del mismo y que sean aconsejados
sobre la conservacion de su esperma antes del tratamiento.

Usq de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los que haya comprado sin receta.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No |es recomendable quedarse embarazada durante el tratamiento con
oxaliplatino y debe utilizar un meétodo anticonceptivo eficaz. Si durante el
tratamiento se queda embarazada, debe informar inmediatamente a su médico.
Debe tomar medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento y
después de la finalizacién del mismo, hasta 4 meses en mujeres y 6§ meses en
hom‘bres.

Lactancia

Oxaliplatino esta contraindicadoe durante el periodo de lactancia. Vea el
apartado “No se le debe administrar Oxaliplatino GP Pharm”.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

El tratamiento con oxaliplatino puede resultar en un incremento del nesgo de
mareos, njuseas y vomitos, y otras sintomas neurolégicos que afectan al modo
de caminar y al equilibrio. Si esto ocurriera no debe conducir o manejar
maquinas. Si tiene problemas visuales cuando esta recibiendo Oxaliplatino GP
Pharm, no conduzca, ni maneje maquinaria pesada, ni realice tareas
peligrosas.

Direstarsr Termza y Ancderada
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3. |C6mo se administra Oxaliplatino GP Pharm
Oxaliplatino GP Pharm soélo se administra a adultos.

Do§is

La dosis de Oxaliplatino GP Pharm 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 dependerd de las analiticas de sangre y de si usted previamente ha
experimentado efectos adversos con Oxaliplatino GP Pharm.

Método y via de administracion
: Oxaliplatino GP Pharm le serd prescrito por un especialista en

tratamiento del cancer.

» Usted sera fratado por un profesional sanitario, que habra preparado la

dosis adecuada de Oxaliplatino GP Pharm.

Oxallliplatino GP Pharm se administra por inyeccién lenta en una vena
(perfusion intravenosa) durante un periodo de tiempo de 2 a 6 horas.

Le administraran Oxaliplatino GP Pharm al mismo tiempo que acido folinico y
antes de la perfusién de 5-fluorouracilo.

Frecuencia de administracion
Normalmente recibira la perfusiéon cada 2 semanas.

|
Duracién del tratamiento
Su rpédico determinara la duracion del tratamiento.
Su tratamiento durara un maximo de 6 meses cuando se utilice después de la
extirpacién completa de su tumor.
Si usa mas Oxaliplatino GP Pharm del que debiera
Este| medicamento le sera administrado por un profesional sanitario, por lo que
no es probable que reciba medicamento en exceso o en defecto. En caso de
sobredosis, usted podria experimentar un aumento de los efectos adversos. Su
médico puede darle tratamiento sintomatico para estos efectos adversos.

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

4. Posibles efectos adversos
Al igbal que todos los medicamentos, Oxaliplatino GP Pharm puede producir

efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Comunigue inmediatamente a su médico si usted experimenta algo de lo
siguiente:

« Moretones anémalos, sangrado, o signos de infeccion tales como dolor

de garganta y fiebre,
. ‘ Persistencia de diarrea grave o vomitos,

Adtizna M. g Bava
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+ Presencia de sangre o granulos de color marrén oscuro en su voémito,
+ Estomatitis/mucositis {heridas en labios y ulceras en boca),

» Sintomas respiratorios sin justificacién, tales como tos no productiva (tos

sin mucosidad), dificultades para respirar o ruidos al respirar. ‘
« Sintomas de una reaccién alérgica o anafilactica con signos repentinos
cOmo erupcion, picor o urticaria en la piel, dificultad para tragar, hinchazon
en la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo, falia de aliento,
sibilancias o problemas para respirar, cansancio extremo (siente que se va a
desmayar). En la mayoria de los casos, estos sintomas ocurrieron durante
la perfusién o inmediatamente después pero también se han observado
reacciones alérgicas retardadas horas o incluso dias después de la

perfusion.

Otros efectos adversos del Oxaliplatino GP Pharm son:;
Muy frecuentes (afecta a mas de 1 de cada 10 personas)
« Onxaliplatino GP Pharm 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, lo cual a veces puede ir
acompafiado de calambres.
A menudo, estos efectos adversos pueden ser provocados por la
'exposicién al frio, como por ejemplo abrir una nevera o tomar una bebida
fria. También puede tener dificultades para realizar tareas finas tales como
abotonar una prenda. Aunque en la mayoria de los casos los sintomas
desaparecen completamente por si solos, existe ia posibilidad de que
persistan los sintomas de la neuropatia sensitiva periférica despues de
finalizar el tratamiento.
Algunas personas han experimentado, cuando flexionan el cuello, una
sensacién de hormigueo repentina por los brazos o el tronco.

« Oxaliplatino GP Pharm puede causar algunas veces una sensacion
déesagradable en la garganta, en particular cuando se traga, pues da la
sensacion de falta de aire. Esta sensacion, si ocurre, generalmente sucede
durante o en las horas siguientes a la perfusidén y puede aumentar por la
exposicion al frio.
Aunque es desagradable, no durara mucho tiempo y desaparecera sin
necesidad de tratamiento.

Su médico podra decidir si altera su tratamiento como consecuencia de

esto.
« Oxaliplatino GP Pharm puede producir diarrea, njuseas moderadas
(sensacion de mareo) y vomitos (mareo); sin embargo su médico,
generalmente, le tratard para prevenir este malestar antes de iniciar el
tratamiento, y debera ser continuado después del mismo.
« Oxaliplatino GP Pharm causa una reduccién transitoria en el nimero de
células de la sangre. La disminucién de gidbulos rojos puede causar anemia
(reduccion en el namero de gldébulos rojos), sangrado anomalo 0 moretones
(debido a una reduccion en el nimero de plaquetas). La reduccion en el
nimero de glébulos blancos puede facilitar la aparicion de infecciones. 1

= 1
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Antes de empezar el tratamiento y antes de cada sesién, su médico le
realizara una analitica de sangre para comprobar que usted dispone de
suficientes células en la sangre.
« Sensacion de molestias cerca o en el lugar de administracién durante la
perfusién,
« Fiebre, escalofrios (temblores), cansancio grave o moderado, dolor
corporal,
+ Cambios de peso, pérdida o falta de apetito, alteraciones del gusto,
estrenimiento,
« Dolor de cabeza, dolor de espalda
» Inflamacion de los nervios musculares, rigidez de cuello, sensacion rara
en la lengua que posiblemente dificulta el habla, estomatitis/mucositis
(heridas en labios y dlceras en boca),
» Dolor de estdmago
' Sangrado anémalo incluyendo sangrado de nariz,
« Tos, dificultad para respirar,
./ Reacciones alérgicas, erupcion cutanea que puede ser roja y con picor,
pérdida moderada del pelo (alopecia)
o, Alteraciones en las analiticas de sangre, incluyendo parametros de

funcidn hepatica anémalos.

|
Frecuentes (afecta a entre 1 y 10 de cada 100 personas):
», Infeccién debida a una reduccion de células blancas de la sangre,

|
« Indigestién y ardor de estémago, hipo, sofocos, mareos,
g Aumento de la sudoraciéon y alteracion de las ufas, descamacion
cutanea,
s  Dolor toracico,
«' Alteraciones pulmonares y moqueo de nariz,
« Dolor de las articulaciones y dolor en los huesos,
| Dolor al orinar y alteraciones del funcionamiento del rifion, cambios en la
frecuencia de orinar, deshidratacion,
. Sangre en la orina/deposiciones, inflamacion de las venas, coagulos en
el pulmén,
» Depresion e insomnio,

. Conjuntivitis y problemas de la vista.

Poco frecuentes (afecta aentre 1y 10 de cada 1.000 personas)
«| Obstruccion o inflamacién del intestino,
+ Nerviosismo.

Raros {(afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 personas)
« | Perdida de audicidn,
« Cicatrizacidbn y engrosamiento de los pulmones con dificultad en la
respiracion, a veces mortal (enfermedad putmonar intersticial).
» Pérdida de vision de forma transitoria y reversible.

|
Muy raros (afecta a menos de 1 de cada 10.000 personas)
. ~ Presencia de sangre o granulos de color marron oscuro en el vomito.

Farmagcautd ioguimica
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Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los '

datos disponibles): i
Vasculitis alérgica (inflamacion de los vasos sanguineos).

Reaccion autoinmune que ocasione la reduccion de todas las lineas

celulares sanguineas (pancitopenia autoinmune). -

Comunicacion de efectos adversos: !
Si éxperimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o |
farmaceutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen
en elste prospecto. !

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

| < . .
5. Conservacién de Oxaliplatino GP Pharm
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

f
No utilice Oxaliplatino GP Pharm después de la fecha de caducidad que
aparece en el envase. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se
indica.

|

No utilice Oxaliplatino GP Pharm si observa que la solucién no es transparente

0 si observa particulas.
|

Oxaliplatino GP Pharm se debe conservar en su envase original.
No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Oxaliplatino GP Pharm no debe entrar en contacto con ojos o piel. Si se ]
derramara ‘accidentalmente, comuniquelo inmediatamente al médico o a la i
enfermera.

Una vez que la perfusién ha acabado, el médico o la enfermera deben eliminar i
cuidadosamente los restos de Oxaliplatino GP Pharm.

6. Informacion adicional
Composicién de Oxaliplatino GP Pharm

E! principio activo es Oxaliplatino. Cada vial contiene 50 mg é 100 mg de
oxaliplalatino para reconstitucion en 10 ml 6 20 ml de disolvente,
respectivamente. Un ml de solucion reconstituida contiene 5 mg de oxaliplatino. .

El otro lcompmnente es lactosa. ,
I

Aspecto del producto y contenido del envase
|

M. E. Bava \
Farmactutica Bioguimiza i
Directora Técmea y Apaderada
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Oxaliplatino GP Pharm se presenta en forma de polvo blanco para solucion
para perfusidn envasado en viales individuales de vidrio.

Cada envase de Oxaliplatino GP Pharm contiene 1 vial.

Titular de la autorizacidn de comercializacién y responsable de la
fabricacion:

Lat?oratorio GP PHARM S.A. - Panama 2121 — B1640DKC - Martinez,
Buenos Aires. Tel.: 0800-777-0018.

l
Esta informacion esta destinada unicamente a médicos o profesionales del

sector sanitario

GUIA DE PREPARACION PARA EL USO DE OXALIPLATINO GP PHARM 5

MG/ML POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE
|

Es muy importante que usted lea todo el contenido de este procedimiento antes
de la preparacion de la solucién reconstituida o de la solucion para perfusion
de Oxaliplatino GP PHARM.

|

1. FORMULACION

Oxaliplatino GP Pharm 5 mg/ml polvo para solucién para perfusién es un polvo
blanco para solucién para perfusiéon. 1 ml de solucidn reconstituida contiene 5
mg de oxaliplatino en lactosa.

2. PRESENTACION

|
Oxaliplatino GP Pharm se presenta como viales para un solo uso. Cada caja
contiene 1 vial de Oxaliplatino GP Pharm de 50 mg (para reconstituir en 10 ml
de disolvente) o 100 mg (para reconstituir en 20 ml de disolvente).
Viales de vidrio transparente de Tipo |, con tapdén de bromobutilo y capsula de
aluminio, conteniendo 50 mg de oxaliplatinc.
_Vialels de vidrio transparente de Tipo |, con tapén de bromaobutilo y capsula de
aluminio, conteniendo 100 mg de oxaliplatino.
Oxaliplatino GP Pharm, como medicamento acondicionado para la venta:
Oxalipfatino GP Pharm se debe conservar en su envase original. No conservar
a temperatura superior a 25°C.

Solucién reconstituida en el vial original:
Desde un punto de vista microbiolégico y quimico, la solucidn reconstituida
debe ser diluida inmediatamente en solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml).

L, .
Solucion para perfusion:

Adrianahi E. Bava
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T|ras la dilucién de la solucién reconstituida en solucion de glucosa al 5% (50
mglml) se ha demostrado que es estable en el aspecto fisico y quimico
durante 24 horas a una temperatura entre 2°C-8°C

Desde un punto de vista microbiolagico, la soluc:on para perfusion preparada
debe ser utilizada inmediatamente.

|

Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion
prewas a su utilizacion, son responsabilidad del usuario y normalmente no

deben exceder las 24 horas a una temperatura entre 2°C-8°C a menos que la
dilucion haya tenido lugar en condiciones de asepsia controladas y validadas.

Inspeccionar visualmente antes de su uso. Unicamente deben utilizarse
soluciones transparentes sin particulas.

Este medicamento es para un solo uso. Cualquier solucién no utilizada debe
ellmmarse

3. RECOMENDACIONES PARA LA MANIPULACION SEGURA

|
Como cualquier compuesto potencialmenté téxico, deben tomarse precauciones
cuando se manipulan y se preparan soluciones de oxaliplatino.

Instrucciones de manipulacién
Lg manipuiacion de este agente citotdxico por el personal sanitario requiere
precaucion para garantizar |a proteccion del manipulador y su area de trabajo.

La preparacion de soluciones inyectables de agentes citotéxicos debe realizarse
por personal especializado en esta clase de farmacos, en condiciones que
garanticen la integridad del medicamento, la proteccion del medio ambiente y
en particular la proteccion del personal que manipula estos farmacos. Se
requiere un area preparada y reservada para este proposito. Esta prohibido
fumar, comer o beber en esta area.

El personal especializado debe proveerse con materiales adecuados para la
manipulacion, especialmente con batas de manga larga, mascarillas, gorros,
gafas protectoras, guantes estériles de un solo uso, traje protector para el area
de trabajo, contenedores y bolsas para recoger los residuos.

Las heces y los vomitos deben ser manipulados con cuidado.

Llas mujeres embarazadas tienen que evitar la manipulacion de agentes
citotdxicos.

Cualquier contenedor roto debe ser tratado con las mismas precauciones y
consideraciones que los residuos contaminados. Los residuos contaminados

B
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deben incinerarse en apropiados contenedores rigidos convenientemente
rotulados. Ver mas adelante el apartado "Eliminacion de residuos”.

Si el oxaliplatino polvo, la solucion reconstituida o la solucion para la perfusion,
entran en contacto con la piel, lavar de forma minuciosa inmediatamente y con
abundante agua.

Si el oxaliplatino polvo, la solucién reconstituida o la solucion para la perfusién,
entran en contacto con las membranas mucosas, lavese inmediatamente y con
abundante agua.

4, PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA
|

Precauciones especiales de administracién
'« NO usar materiales de inyeccién que contengan aluminio.
e NO administrar sin diluir.
» Solo se debe utilizar como disolvente una solucion para perfusién de
glucosa al 5% (50 mg/ml). Para la perfusion NO reconstituir o diluir con
| soluciones de cloruro sédico o que contengan cloruros.
+ NO mezclar con otros medicamentos en la misma bolsa de perfusion ni
| administrar simultaneamente en la misma via de perfusion.
» NO mezclar con medicamentos o soluciones alcalinas, en particular 5
| fluorouracilo, preparaciones de acido folinico que contengan trometamol
como excipiente y sales de trometamol de otros medicamentos. Los
| medicamentos alcalinos o sus soluciones afectarian negativamente a la
estabilidad de oxaliplatino.
|
Instrucciones para el empleo con acido folinico (como folinato célcico o folinato
disodio
Administrar al mismo tiempo una perfusion intravencsa de 85 mg/m? de
c'nxaliplatino en 250 hasta 500 ml de solucion de glucosa al 5% (50 mg/ml) con
una perfusién intravenosa de acido folinico en soluciéon de glucosa al 5% (50
r'ngfml), durante 2 a 6 horas, empleando una linea Y situada inmediatamente
zlantes del sitio de perfusion. Estos dos farmacos no deben combinarse en la
misma bolsa de perfusion. El acido folinico no debe contener trometamol como
excipiente y sélo debe diluirse empleando sclucion isotonica de giucosa 5% (50
mg/ml), nunca en soluciones alcalinas o soluciones de cloruro sédico ni que

contengan cloruros.

instrucciones para el empleo con 5-flucrouracifo

[

| Adrina M. E. Bava
Farmacéutica [ogiriica
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Oxaliplatino debe administrarse siempre antes de las fluoropirimidinas, por
ejemplo, 5-fluorouracilo. Después de la administracion de oxaliplatino, limpiar |a
linea con agua y después administrar 5-fluorouracilo.

Para mayor informacién sobre la combinacion de medicamentos con
oxaliplatino, consultar la correspondiente ficha técnica del medicamento.

« UTILIZAR SOLAMENTE los disolventes recomendados (ver mas
adelante).

« Cualguier soluciéon reconstituida que muestre evidencia de precipitacion
no debe utilizarse y debe ser destruida teniendo en cuenta los
requerimientos legales para la eliminaciéon de residuos peligrosos (ver mas
adelante).

4.1 Preparacion de la solucion reconstituida de Oxaliplatino GP
Pharm (5 mg de oxaliplatino/ml)

« Los disolventes que pueden utilizarse para reconstituir la soluciéon son
agua para preparaciones inyectables o solucién de glucosa al 5% (50
mg/ml).

« Para un vial de 50 mg: afadir 10 ml de disolvente para obtener una
“concentracion de 5 mg de oxaliplatino/ml.

« Para un vial de 100 mg: afiadir 20 mi de disolvente para obtener una
concentracion de 5 mg de oxaliplatino/ml.

Desde un punto de vista microbioldgico y quimico, ia solucién reconstituida
debe ser diluida inmediatamente con solucién de glucosa al 5% (50 mg/mi).

Inspeccionar visualmente antes de usar. Sélo se deben usar soluciones
transparentes que no contengan particulas.

Este medicamento es para un solo uso. Se debe eliminar todo resto de solucién
no utilizada.

4.2 Preparacion de la solucion para perfusion

Exltraiga la cantidad necesaria de solucién reconstituida del vial (es) y dilayala
con 250 a 500 ml de una solucidon de glucosa al 5% para administrar una
concentracion de oxaliplatino comprendida entre no menos de 0,2 mg/miy 0,7
mg/ml. El intervaio de concentracién para el que la estabilidad fisico-quimica ha
quedado demostrada es de 0,2 mg/ml a 2,0 mg/ml.

Administre la solucién mediante perfusién intravenosa.

Earmacéui.‘ca E}J;)
Directora Téomea v oderada
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Tras la dilucién en solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml), se ha demostrado
que es estable en el aspecto fisico y quimico  durante 24 horas.a una i
temperatura entre 2°C-8°C.

|
Desde el punto de vista microbiolégico, |a preparacion para perfusion debe ser
utilizada inmediatamente. De no ser asi, el tiempo y las condiciones de
conservacién previos a su utilizacibn son responsabilidad del usuario y :
nolrmaimente no deberian exceder las 24 horas a una temperatura entre 2°C y l
8°C a menos que la diluciébn haya tenido lugar en condiciones de asepsia
controladas y validadas.

Ingpeccionar visualmente antes de su uso. Un_icamente deben utilizarse
soluciones transparentes sin particulas.

Ellmedicamento es para un solo uso. Debe eliminarse cualquier solucidon para
perfusion no utilizada (Ver el apartado "Eliminacion de residuos”).

NUNCA utilizar soluciones de cloruro sédico o con cloruros ni para la
reconstitucion ni para la dilucion.

La solucion para perfusion ha demostrado ser compatible con kits de

ad!ministracién con base de PVC.

4.3 Perfusion de la solucién
|
La administracion de oxaliplatino no requiere prehidratacion.

El oxaliplatino diluido en 250 mi a 500 mi de solucién de glucosa al 5% {50
mg'lml) para administrar una concentracién no inferior a 0,2 mg/ml, debe
per!fundirse por via venosa central o periférica, durante 2 a 6 horas. Cuando se
administre el oxaliplatino con 5-fluorouracilo, la perfusién de oxaliplatino debe
prelceder a la de 5-flucrouracilo.

4.4 Eliminacion de los residuos

El medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en
cor#tacto con &l, deben destruirse de acuerdo a los procedimientos establecidos
en el hospital para agentes citotoxicos, teniendo en cuenta los requerimientos
legales para la eliminacién de residuos peligrosos.

“ Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica”

Feriios

Directo
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
Sﬁ?LUD -

Certificado N°: 50862
|

| Laboratorio GP PHARM S.A.

. Panama 2121 — B1640DKC - Martinez, Pcia de Buenos Aires.
Tel.: 0800-777-0018.
|

Directora Técnica: Adriana Bava; Farmacéutica
|

Fecha de (ltima revision:
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‘ Adrizna M-
Farmatdatica Bioguimica

Cirectora Téonica y Apoderada K

GP Pharm SA
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