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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2022-129-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-02975292-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-02975292-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLENMARK GENERICS S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
OXALIPLATINO GLENMARK / OXALIPLATINO, Forma Farmacéutica y Concentracion: POLVO
LIOFILIZADO INYECTABLE / OXALIPLATINO 50 mg / ampolla y 100 mg / ampolla; aprobada por
Certificado N° 50.200.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma GLENMARK GENERICS S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada OXALIPLATINO GLENMARK / OXALIPLATINO, Forma Farmacéutica y Concentracion:
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE / OXALIPLATINO 50 mg / ampollay 100 mg / ampolla; e nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2021-120939368-APN-DERM#ANMAT; e informacién para
el paciente obrante en el documento IF-2021-120939433-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 50.200, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-02975292-APN-DGA#ANMAT
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Subadministradora Nacional
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UXALIPLATING GLENMARE
o PROYECTO DE PROSPECTO B
OXALIPLATINOG GLENMARRK
OXALIPLATINO 50 mg y 100mg
Polvo Liofilizado Inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION

Cada frasco ampolla de OXALIPLATING GLENMARK de 50 mg contiene: Oxaliplating 51
mg Exeipiente: Manitol

Cada frasco amipalla de OXALIPLATINOG GLENMARK de 1100 mg contiene: Oxaliplatino
100 mg. Excipienta; Mamitol

Nombre quimico: Cis [( 1R 2R) -1 2-ciclohexanodiammo-N.N'| [exalato{2)-0,0" | plating
Fhrmula estructural:

Féarmula moelecular: Cy By MNs Uy PL
Clasificacion ATC: LOITX A03

ACCION TERAPEUTICA . agente antineoplasico,

INDICACIONES
Orxaliplating Glenmark en combimacion con 3-Muorourneilo (3-FU v aodo folimcn (AF) estad
indicado parn;
» Traiamiento advuvante del cincer de colon estadio I {esiadio € de Dukes) tros
reseccion completa del fumor primano,
= Tratamiendo del cancer colomectal metastasico.

CARACTERISTCAS FARMACOLMMGICAS | FPROPIEDADES

Accion farmacolégica: el oxaliplatino perienece a una neeva clase de compuestos de plating,
en los que el atomio de platino esta formando un complejo con un |, 2-diaminociclohexans v
wn zrupo oxolato. Bl oxaliplating es un enantidmera dnico, (5P-4-23-[( 1R, 28-Ciclohexano-
1.2-dinmino-kN, kN [¢tanodioato(2-)-k(H, ke22] plating v muestie un amplic espectro de

I
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|F2202]-120039368-APN-DERM#ANMAT
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actividad ctiotoxica i vitro v de actividad anttumoral i vrvo en une yanedad de sistemas de
modelos tumornles, incluyendo modelos de cancer colormectal en humanos. El oxaliplatin
demuestra también actvidad i1 vitew e in vivo en diversas lineas resistentes al csplatino. Be
ha observado uma accion cileldxica sméraica con @l S-FU it vitro e jn vhe, Los estudios
acerca del mecanismo de accidn del oxaliplsting, sun cuande éste no s2 ha elugidado del wdo,
muestran que los dervados hidrtados resultantes de la biotransformacion del cxaliplating
intesaccionan con e ADN formando puentes intra e infefcatenarios que entradan una
merrupcion de la sinfesis de ADN, causante de la actividad citotoxica v antitumoral
Farmacocinética: los parametros farmacocinéticos de los compuestos activos individuales no
za han determinadn

~Absoretan v diviribucion: a contmuacion se indican los pardnetios: farmacocinéticos del
platino ultra filrable. que representa una mezcla de todus las formes de platino libres, activas
¢ inactivas, penerndas tras una infusion de oxaliplatino de 2 horas de duracidn en dosis de 130
mg/m? cada tres semanas durante- | a 3 ciclos, v de oxaliplatino en dosis de 85 mg/m* cada
dos semanas durante | 0.3 oglos;

nOsIs Uiy ABRCy 45 ABC tiRla | 0728 | 12y YVss Cl

ipgmld | pghmby | s bimsly h k1 K L Lt

H5 mym’

Madin x4 4 14 46K {143 6.8 k1] 4l 174
DE_ 0193 | 7 140 pIS [574 (06 [ 199 | 638
130 mg/m* '

; Media k21 ¥ 115 2% 163 27 582 1, ]

| DE (AL 240 4,600 006|280 | 190 | 26l 307
Loz valores medios de ABCaga, ¥ Cres 8¢ Citloularon en ef Ciclo 3 (8% mg'm) ooen el Creloe 5
(130 my/nry,

Los valores medios de ABC, Visv Ol se calcolaron en el Ciclo |

Los valores: de Cope, ABC, ABCosw, Vis, v Ol ze determinaron mediante analisis no
comparimental,

Las 112 a, t1/2 fy t1/2 v se determinaron mediante andlisis compartimental (Ciclog 1-3
combinados).

Al fingl de una mfusion de I horas, el 15% del platimo adnumistrado -esta presents en la
circulacion sistémica. el 83% restante se distribuve ripidamente én los tejidos o se elimina
por lo orina, La fjacion irreversible a los hematies y al plasma do Jugar o sesmividas que estan
proximoas gl proceso de recombio notursl de los hemoties v de lo albdming sérica. Mo se ha
observado ninguna acomulacon en el ulirafiitrado plasmabco tras la adnunistracion de 85
mg'm’ cads dos semanas o de 130 mg'm’ cada 3 semanas v el estado de estacionano se
aleoned en el Ciclo 1. Lo vonabilidad inker e intra-individual en 1o exposicidnal platine es, en
general, baja

=Metahbofivma: se considern que la biotransformacion i viteo se debe a un proceso de
degradaciim no enzrmitica, v no hay dotos que indiquen gue el anillo disminociclohexano
(DACH) sufra un metgbalismo mediado por el eitocrome P450. Oxaliplatine sutre un ampho
metabolismo ¥ no se detectd prneipio activo malterado en el ulimfiltrado plasmanco al final
defa infesion dé 2 horag. Lo biotransformiacion de varios produectos cilotoxicos incluvendo fas
especies del monoclore-, dicloro- vy diacuo-DACH de platine han sido identificados en la
circulaciin sisidnmed junto oon un ndmero de conjugados INMelivos en Momenios postenores,
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~Fliminacidn: la eliminacidn del platine es predominantemente unnana. con una depuracion
principalmente en |as primeras 48 horas tros adounistracion. En el dia 5, aproximadamente el
549, de |n dosis {otal s2 recupera en 1a orina v menos del 3% en |as hecas,

Poblaciones especiales

Invuficlencla rerad

El efecio de lp insuficiencin renal sobre la metabolizacion de oxaliplaimo s estigdio en
pacientes con diferentes grados de funcion renal. Oxaliplating se admimstro o dosis de 85
mg/m* en &l grupo control ¢on una funcion resal nomal (CLer = 80 mlimin, n=12) ¥ en
pacientes con insuficiencia renal leve (CLer 50-a 80 ml/min, n=13} v moderada (Cler 30 2 49
mi/min, n=11) v o dosis de 65 mg/m* en pacientes ¢on insuliciendia renal grave (Cler < 30
mi/min, n=5) La mediana de exposicion {ue 9, 4, 6 v 3 ciclos, respectivamente, v 52
obtuyeeron datos farmacocinétcos en el Ciclo 1 en 11, 13, 1L v 4 pacientes respectivamente.
Hubo un incremenmo en &l ABC del plasma ultrafiltrado (PUF) de platmo, ABC/dosis v una
disminueién en la depuraciin total v renal v Vss con meremento de ln msuliciencia renal,
especialmente en un (pequedo) prupo de pacientes con insuficiencta renal grave: punto
estimiado” (0% C1) de ratios medios estimados mediante estatus renal vs. funcion renal
narmal pary ABC/dosis donde 136 (108, 1710, 234 (| 82, 3.01) v 4.8] (3,44, f.6d) para
pacienies con insulicencia renal leve y moderada v fallo renal grave, respectivamente

La eliminacion de oxaliplating esta sigmifcativamenie correlacionada con la depuracion de
creatininn La depuracion fotal del PLEF de platino fue, respectivaments, (k74 (0039, (.82
0.43 (0 33, 0.35)y 0.2] (0.15, .29} v para Vss respectivamente 0.52 (041, (L.65), 0.73 (0 5%,
0913 v 027 (020, 0.36) para pacientes con insuficiencia renal leve v moderada e
insuficiencin renal grave, respéctivamente. La depuracion corporal dé PUF de plating se vio
por tanto reducide en un 26%% en pacientes con insuficiencia renal leve. 37% en pacienles con
insuficiencia renal moderada v 79% en pacientes con insuficiencia renal grave, respecto de
los paceentes con funcidn renal normal

Con un mavor grado de insuficiencia renal hubo un merements en e semivida terminal ()
del PUF de platino, principalmente en el grupe con insuficiencia renal grave. A pesar del
pequefio nimero de pacienies con insuficicncin renal prave, esios datos son de considerscion
para pacientes con insuliciencia renal grave v se daben tener en cuenta cuando se prescriba
oxaghplstino a pacientes msufictencia repal (ver POSOLOGIA [ DOSIFICACION,
CONTRAINDMCACIONES v ADVERTENCIAS Y PRECAUCTONES)

POSOLOGIA | DOSIFICACTON

La dosis recomendada de Oxaliplatine Glenmark para el tratammento advuvante es de RS
mg'm?* por vig mirgpvenogs, repetidn cada 2 senunes duranie 13 clclos (6 nyeses).

La dosis recomendada de oxaliplatine en el tratamienio del cancer colorrecial melnsissico es
de #3 mp'm? por via intravenosa, repetida cada I semunns hasta que s2 prodieca progressin
de la enfermedad o toxicidad inacepiable.

Lo dosis debers gjustarsa en funcion de la tolerancia al medicamento (ver ADVERTENCIAS
Y PRECALCHINES)

Oualiplatine siempre debe ser administrado antes de las flusropirimidinas, es decir 5
FL,
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Oxaliplating e administra en mfusion intravenosa de 2-6 horas de duracion, en 250-304 mL
de unz solucidn de plucess al 3% parn admimstrar una concentracion entre (1,2 mg/ml ¥ (17
muml, en la prictica clinica, 0,7 mg/mL es 1a concentracion maxima para una dosis de
oxahplatino di 85 mg/m’

Oxaliplatine ha sido ubilizade pancipalmenie en combmagion con 5-FU en regimeanes de
infusion continua. Para &l régmen quincenal dé tratsmiento $¢ usd una combinacion de 5-FU
en bolo v n infusion continun

Poblugiones especinles

Msuficiencia renal; Oxaliplating no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal
grave (ver CONTRAINDICACIONES v POSOLOGIA | DOSIFICACION) En pactentes
con insuliciencia renal de leve a moderada, la dosis recomendada de oxaliplating es de K3
mgm’  (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES + POSOLOGIA |/
DOSIFICACION)},

fnsuficiencia hepatica: segan un estudio en Fase | que meluye pacientes con distintos niveles
de insuficiencin hepanca, la lrecuencia v 1o gravedad de las alteraciones hepato-bilinres
parecen estar relacionadss con la enfermedad progresiva v los ensavos de funcion hepatica
alterada realizadoz al comienzo, Mo s higo ningun ajuste de dosis especifico en pacienigs con
las pruebas de funcidn hepitica alteradas duranie el desarmollo climco

Pacientes de vdad avanziudor no se ohservd mingon incremento en la toxicidad grave cuando
oxaliplatino fue utilizado como agente umico o en combinacin con 3-FU en pacientes
mavores de 65 afos, Por lanto, no se requigre ninguna adaptacion especilfica de la dosis en
pacientes de edad avanzada.

Pacienres pediciricos: Oxaliplatine no estd indicado. dé forma especilica en mifos, No se ha
establecido la eficacia de oxaliplatine en monoterspia sobre poblaciones pedidincas con
tumores stlhdos.

MODOD DE ADMINISTRACTON

Oxaliplatine  Glenmark  se  admimsira en infusién iniravencsa: La -adminisiracion  de
Oxalplatine Glenmark no requiere hiperhidratacion

El oxaliplatno, dileido en 250-300 mL de solucion de plucosa al 5% para adnunistrar una
concentracion no inferior a 0.2 ma'mL. se nfundita bien por via venosa central o perilénica.
durante 2-6 horas. La infusion de oxaliplatine debe precader siempre a la de 5-FU

En caso de exmavasacion, imemmumpir la admimistracion inmedistamente

Instrucciones de Uso

Oxalipiatme CGlenmark debe ser reconstitido antes de su wso. La reconstifucién o dilocidn
Minal nunea debe realizarse con solucién de cloruro de sodio v otra solucion conteniendo
cloruras, No deberd administrarse con sets de infusién que contengan aluminio (ver
INCOMPATIBILIDADES). Los solventes utilizables parn reconstituir In solucion son agmuo
paro inveccion o.una salucion de glucosa al 3%

OXALIPLATING GLENMARK %0 mg: pgregar 10 a 20 mL dé solvente para obtener una
coneantracion de oxaliplating de 2.5 a 3.0 ma'mL.

DX ALIPLATING GLENMARE. 1H mg avrezar 20 a 40 ml de solvente para obtener una
concentracion de oxaliplating de 2,5 a 5,0 mg/ml.

No administrar b solucion reconstituids sin realizar una dilucién posterior.
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Diluciin final {antes de la infusiin). |a solucion reconstituida se diluye con 250 a 500 mL
de solucion de plucosa dl 3% v se admimisira en infusidn por via intravenosa Los
procedimientoz de manipulacion v de descorte de los materiales apropiados deberan ser
respetados para el oxaliplang ¢como para todos los objetos que enlren en contacto con el
mismie, Estos procedimientos deberan adecusrse a las recomendaciones en vigencia para el
tratamiento de residuos crotdxicos

Precauciones de seguridad para la manipulacién de este medicamento: hoy evidencia
limitada pero creciente que el personal mvolucrado en la préparacion v administracion de
antineoplisicos parenterales puede estar expueste a clerto riesgo debido a la potencial
mutagenicidad, leratogenicidad v/o carcinogenicidad de esios agentes, aungue 2l nesgo actual
es desconocido, Los linenmientos de In USP recomiendan el mungo cudadoso en la
preparacidn. v disposicion de agentes antineoplisicos. Las precauciones que se sugieren
mcluven

s Uso de un gatenete de contencion haldpicn durante la reconstitucion v dilucidn de los
medicamentos paremerales v el uso de guanies v mascaras quirirgicas descariobles.

s Uso de una 12cnics apropiada para prevenir [a contanunacion del medicamento, irea de
frabajo, v operador durante o wrnsferencin entre  confensdoras  (incluvendo &l
entrenamiento adecuado del personal en esta lécmca),

o Silasolucidn de oxaliplating toma contacto con la piel, avar la misma inmedialamente
uiilizando agea v jabon Si loma contacto con alguma mucosa, lavar wlilizando
abundante ngnn.

o [nsposicion. curdadoss v oapropinds de agujas, jeringas, recipientes, ampoling v
medicamentos en desuso

Estabilidad: |a solucion reconstitiids en = frasco-ompolla orgmal puede ser conservada
duranie 24 homs a ong lemperaturm entre 2 %0 - B °C

Luego de {a dilucién final (en 250-500 mL de solucion glucosa %), puede ser conservada
durante 6 horas a temperatura ambiente (20 "C — 25 °C) o hasta 24 horas hajo refrigeracidn (2
"C=8"CD

Precauciones especiales para la administracion:

= NO MEZCLAR con medicamentos o scluciones alcshinas, en particular los prepardos
de $-FU, o deido folinico, que contengan tromeiamol como excipiente. v sales de
trometamol de ciros medicamentos. Los medicamentos o soluciones alcalinas afectaran
negativamente In estabilidad de oxaliplatino,

o WO DILUIR avaliplating con salucitn zalina U -otras =oluciones gue contengan’ iomes
clorure (incluvendo calco. potasio o elorur sodico). Como disolvente solo se puede
utilizar una solucién de glucosa al §% para infusion

* NO MEZCLAR con otros medicamentios: en la nusma balsa de infision o via de
infuston (ver shajo mstroecionss sobee o admingstracion simuoltines con deido folinioo)

WO UTILIZAR material de mveccion que confénga aluniimdo.

o WUNCA adminisfrar gin dibuir

o NUMCA mezelnr otroe medicamentos en |a musma bolsa de infusion ni pdmimistrar
simulthneamente en ln misma via de infision con elres medicamentos,

Mastrucciones de wso com aotdo follnico (coma folivate calcico o frlingte. disodicol; |
solucion de oxaliplating 85 mg/m® en 250 a 500 mL de solucidn de plucosa al 5% paen
mfusion intravenosa, se sdmimstra al misma tiempo que ¢l acido folinico en solucidn de
glucosa al 5% para infusidn intravenosa, de 2 o 6 horas, wilizando una via en Y colocada
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inmediatamente antes del pumio de infusidn. Estos dos medicamentos no se deben combinar
en la misma holsa de infusion El aodo folinico no debe contener brometimol como
excipienta v solo debe ser diluido utilizando ung solugion isotdnica de glucosa al 5%, v nunca
en soluciones alealinas ¢ soluciones de cloruro sodico o soluciones contemendo cloruro,
Instrwceiones de we con 5417 Osaliplating debe administrarse siempre antes de las
Muorvpirimidinas, por ejemplo S-FU. Despues de la administracion de oxaliplatmo, lavar la
via v entonces administrar 5-FU Parn mis informacion sobre la. combinacidn de
medicamentos can oxaliplatino, ver el prospecio para el profesional correspondiente.
Concentrado para solucion para infision inspeccionar visualmente anles de su uso
Unicamente deében utilizarse soluciones tronsparentes «in pasticulas. Este medicamento es
para un solo uso. Cualguiar concentrado ne utihzado debe desechdrse.

Ditucidn para la tfision sreovenosa. tetirar la cantidad necesana del concentrado del
vialies) v entonces diluir con 250 a 500 mlL de una solucion de glucoss al 5% para
admimisirar g concenttacion de oxaliplatino comprendida entre 0,2 ma'mb v 2 ma/ml.,
intervale de concentracion parn el gue lo estabilidad fisico-quimica ha quedado demostrada
Admimistrar |3 solugion par infusidn imtravienosa.

Desde wn punto de vista mucrobiologico. fa mfusion preparada debe ser wiilizado
inmediztamente.

Inspeccionar visualmente antes de su wso. Unicamente deben ulifizarse soluciones
transparentes sin particulas; Este medicamento es para un solo uso. Cunlguier solucion parn
infusidn no utilizada debe desecharse,

La compatitalidad de la solucion de oxsliplating ha sido verificada para sistemas de
administracion con componentes de PVC

Infission. 18 administrecion de oxaliplating no requiere de pre-hidratacion. El oxaliplating
dituida en 250 0 500 mL de solucion de plucesa al 5% para adminisirar una concen lrecion no
infenior a (.2 mg/mL se infundird por via venosa periférca o venosa central. durante 2 a &
horas, Cusndo se adminigtre el oxaliplating con 5-FLL. la mfusion de oxahiplating debe
preceder o la de 3-FU

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

La utilizacion de Oxaliplatine Glenmark deberi restningirse a las umdades especralizadas de |
oncologia medica v debe ser administrade byo o supervision de un oncdlopo climco con |
EXpeTienoia

Insuficiencia rennl: o5 peoentes que sufran msaficiencia tenal leve o moderada deben ser
estrechamente monponzados para detectar reacciones adversas v debe npstarse su dosis de
acuerdo con la toxicidad (ver POSOLOGIA /| DOSIFICACION)

Reacciones de hipersensibilidad los pacientes con antecedenies de reacciones alérgicas a
plros productos que contengan platine serin objeto de uni vigilancia climen especial. En caso
de pparicion de munifestacionss de tipo andfiléctico. se interrumpira inmedialamente la
mfusion ¥ se emprenderd un tatamuente sintonsitico apropiado. La re-administracion de
oxaliplatine esta contraindicada en estos pacientes. Se han notificado reacclones cruzadas. a
veces fatales, con todoes los compuesios de plating.

En caso de producirse ona extmvasacion, debe interrumipirse inmediatamente la infusion v
aplicar un tratamiento simomitico local habitual
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Sintomas nenrolégicos: |o tovicadad newroldpica del axaliplatine deberd ser objeto de una
vigilancia particular, espectalmente en caso de admimistracion conjunta con medicamentos
gue presenten una foxicidad newrologica propia. Debe practicarse un examen neurclogieo
penddicaniente antes v después de cada admimistrazion. En los pacientes que desarrollen
disestesias lanngo-farmgeas agudes (ver REACCIONES ADVERSAS) durante o en los
horas sipuientes a una miusion de 2 horas de duracion. la siguiente admimstracion de
oxaliplating deberd tener una duracion de 6 horas.

Neuropatin periférica; en ciso de mpunadn de sintomss neurologicos  (parestesias,
digestesias), se realizarin [os sipwentes ajustes de dosis de oxaliplating recomendados an
funirdn de la duracion v gravedad de dichos sintomas;

= §i los sintomas duran mas de siete dias v son molesios, la dosis sigmente de oxaliplating
go reducied de 85 5 65 me/m’ (posologia para metasiasis) o a 73 me/m’ (posologin pam
adyuvancia).

* 8i la parestesia sin detenoro funcional persiste hasta el sigwente aclo, la dosis de
oxaliplatine se reducind de K5 a 65 mg'm’ (posologia pars metdstasis) o o 75 mg/m’
{posalopia para adyuvancii).

* Si la parestesia con deteriore Tuncional persiste hasta el sigmente aclo, se interrumpara
el tratamiento.

* §i sg constain ung méora oo lod siniomas ol inderrumpr el traisouento,  podrd
considerarse lo reanudacion del mizmae,

Los pacientes deben estar informados de |a posibilidad de sintomas persistentes di neuropatia
sensorial perifénica despuss de finalizar el tmiamiento. Las parestesias moderadns de tipo
localizade o las parestesias que interfleran con actividades funcionales pueden continuar hasta
3 afos después de I finalizacion del tratanento en adyvuvancia,

Sindrome de Leucoencefalopatia pesterior reversible (LEPR}): se han nolificado casos de
Lepcoencefalopatia  postertor reversihle (LEPR, también llamado SERP, sindrome  de
encefalopatin reversible postenor) en pacientes que recibieron oxaliplating en combimacion
con quimioterapia LEPR: s una afeccidn rara, reversible, de rdpida evolucion neuroldgica,
que puede melwr convulstones, hipertension. dolor de cabezn, confusion, ceguera y otras
alteraciones visuples v newroldgicas. El diagnostico de LEPR s¢ basa en la confirmacion
mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente por resonancia magnética nuciear.
Nauseas, vomitos, diarrea, deshidratacion y cambios hematolégicos: o toxicidad
gastrointestinal, que se monifiestn en forma de ndugeas v vomitos, justifica un tratanmenio
antieménco profilactico vo terapéutico, La presencia de diarrea’vomulos graves puede
provocar deshndratacion, fleo paralifico, obstruccion gastrointesinal, hipokalemen, aoidosis
metabdlicn e insuficiencia renal. particularmente cuando el oxaliplatino se combina con 5-FU
St presenta toxicidad hematoldgica (neutrdfilos < 1.5 x 1071 o plaguetas < 50 < 10%L), la
administracion del sigwente cicle de tralamuenio se pospondra hasta el retorno a valores
hematoldgicos aeeptables. Debe realivarse un  recuente sanguineo  completd  con
diferenciadion de glabulos blancos antes de miciar el tratamiente con exaliplafino v antes de
cada ciclo nueve de tratamienio Los pacientes deben ser debidamentie informados def nesgo
de presentar diarrea/vomutos, mucosilis/estomantis v neatropenia tras la administracion de
oxaliplating/5S-FU, de manera que puedan contactar urgentemente con su médico prescriptor
para su tmatameento adecuado. 51 presentp mucosits/estomaiits, con o osin neutropeniz. el
irntamiento siguiente se retrasard hasta recuperacion de la mucositis/estomatitis en grado 1 o
menor vio hasta gue ¢l valor de neutrdfilos sea = 1,5 x 10V
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Cuando ¢l oxaliplating se-adminesira con 5-FU {con o s dcido folinico); deberan segurse los
ajustes de dosis habitunles paro las foxicrdades asocindas o 5-FLU

Si presenta diammea de grado 4, neutropenin de grado 3-4 (neumdfilos = 1.0 & 10%L) o
trombocitopenia de grado 3-4 (plaguetas < 30 x 10%/L), la dosis de oxaliplatine se reducira de
85 065 mg/m’ (tratamiento del cincer metastasico) o a 75 mg/m® (mtamienio en edyuvancia)
ndemis de la reduceidn necesaria de la dosiz de 5-F11.

Sintomatologin pulmonar en ¢l caso de sintomas respimtonos no explicables. fales como
tos no productiva, disnes, infilirados pulmonares crepitantes o radilogicos, debe suspenderse
el tratamiento con oxaliplating hasta que postenores explorationes permitan descartar
enfermadad pulmonar intersticial (yer REACCIONES ADVERSAS)

Trastarnos de la sangre. ¢l smdome wremico hemoliico (SUH) es un efecto adverso
amenazante para la vida (de frecuencia no conocida) El tratamiento con axabplating debe
imterrummrse @ los primerss signos de evidencia de anemin hematolitica micoangiopatica
como - descense rapido de lo hemogiobing junto con wombociiopema. elevacion de la
bilirrubina sérica, creatining sénca, nitrdgeno urerco en sangre, 0 LDH, La msuficiencia renal
puede ser imeversible después de la discontinuacion del tratamiento v puede ser necesario
didliais.

Asocumio con el tratamento de oxaliplatno s han notfcsto cases de coagulpoion inrovasculnr
disemnada (C10 que ncluyen deseniece famk. §i se prosenta 10, el rammmicnto con oxaliplating s@
debe imterrumpir v se debe administror el tmimiento adecuado (ver REACCIONES
ADVERSAS) 5 debe tener procoucion en pacienics con frastomas relacionados con 10 camo
infecciones, sepsis, ¢lc

Prolongacion del intervalo QT

L prolongacion del intervale OT poede merementar ¢l neseo de amritmas ventniculares, meluyendo
Torsade de Pomtes que pueden ser mortales iver REACCHONES ADVERSAS), El mtervale OF
g débe monilorizar estrechomente de formo régular, smies & despugs do la administracién de
oxpliplammo, Se debe lener prectusidn en paeientes con mtccodentes o prodisposicion para ko
prolonpaciin del mtervalo OT, ngoellos que wmen medicamentos qoe ¢ sabe que prolosgan €1
itervalo O v aguellos  con  desordenes - clecwoliticos como  hipocalemis, hipocoleemia o
hipomagnesemia. En case de prolongacion del intervalo T, el tratamicnio con oxaliplating se debe
interrumpir (ver INTERACCIONES v REACCIONES ADVERSAS)

Sintomatologia hepitica: en caso de resuliados ancmalos de pruebas de funcion hepdtica o
de hiperiension portal que no sean obviamente consécuencin de metistasis hepaticas, debe
considerarse la aparicidn, en casos muy ruros, de alteraciones vaseulares hepaticas inducides
pior gsle medicamento

Rabdoamislizis

Se hon descrito cesos de mbdomiolisis cn pacientes on ra@misnlo gon oxaliplating que meluven
desenlace mortel En casos de dolor musenlar @ inflampcion, combinisdo con debilidad, Hebre u orina
oscwra; el walamienio con oxaliplatne se debe intermumpir, 51 I rabdomicliss == condirma, se deben
tomar ks medidas adecundas. Se recomendn precaucson &1 se admmistan foncomitmizmentio con
oxaliplatmp  medicamentos que se asocian con  mbdomidlisis (ver INTERACCIONES v
REACCIONES ADVERSAS)

Ulcera gastrointestinal/Perforacién v hemorragia de Ln uleera pastrointesiinal

El wratamienio con oxoliplatine puede cansar aleern gasirointcstingl v complicaciones polencinles;
como hemuorragin gastrointestinal ¥y perforacion que pueden ser mortales: En caso de dleers
paswointestingl, € trafamizng con oxsahpline se debe imermumpir v tomar los medidas adecuadas
{ver REACCIONES ADVERSAS),
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Interacciones md:cam!nlnnn en aguellos: pacientes: gue- recibieron ung dosis Umica de
oxaliplating de 85 mg'm* inmedinlomente antes de la adminisieacion de 5-FL, no se observd
ninguna modificacion en e grado de exposicion a S-FUL fm witro, no se ha observado
desplazamiento significative de la fijacion a las proteinas plasmaticas d-.‘l oxaliplatmo con los
siguientes farmacos: eniromicing, salicilatos, gramisetron, pachitaxel v valproato de sodio

Sc aconseja ener precaucion cuando of ratamicnto con oxaliplating se administra conpuniamente con
medicamentos que sc sobe que prolengan el intérvalo T En ¢l case de combmacion con estos:
medicamentos, el micrvalo OT sé debe monitorizar estrechamente (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Se recomienda precauciin cusndo ¢l tatsmiento con oxaliplatng sc
adminisgtra  compuntamente con  otros  medicamentos  asociados o robdomiblisis  (ver
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES)

Carcinegénesiz, mutagénesis ¥ trastornos de |a fertilidad ! oxaliplatino es mutagemco v
clastopénico en célulad de mamiferos v produce toxicidad embrie-fetal en mias. Aungue no se
han realizado estudios carcinopénicos, el oxaliplatino és probablemente carcinogens, Dehido
a los efecios potencialmente genotoxicos de oxaliplating. deben tomarse las medidas
anficonceptivas adecundas durante v después de |a finslizacion del tratamiento durante 4
mieses en mujeres. Se recormenda a los pacientes masculings tratados con oxaliplating que no
sean padres durante ¢ tratarmiento ni hasta 6 mezes despues del mismo v que se les aconseje
sobre la conservacion del esperma previo al trilamuento, va gue oxaliplatino podria ejercer un
efecto anti-fertilidad que podna ser irreversible

Embaraze; £l oxaliplatino es un medicamento de Catezoris [) en embareo. Hasta la fecha,
no existe informacion disponible sobre la seguridad del empleo dé oxaliplatine en las mujeres
embarazadas. En estudios realizados con animales, se ha observado toxicidad reproductiva
En consecuencia, el oxaliplatino no estd recomendado durante el embarazo ni en mujeres en
edad énil que no estén ulilizando medidas: mticonceptivas. El uso de oxaliplatine debe
considerarse tmcamerie después de informar apropiadamente al paciente sobre ¢l nesgo para
el feto v tras obtener el consentimiento del paciente. En mujeres. deben tomarse medidas
anticonceplivas adecuadas durante Ta lerapia v despuds de la finghzacion de la misma durante
4 rieses.

Lactancia! no se ha estudiado su excrecion en la leche materna, Oxabplating sty
contruindicada én las mujeres én periodo de laclancia

Efectos sobre la capacidad para comducir v wtilizar miquinas no s¢ han réplizado
estudios sobre |n capacidad para conducir v utiliear maquinas. No obstante, of aumento del
reseo de moreos, nauseas v vomilos v olfod stnlomas nedrologlcns que pueden afectar la
marcha v el aguihbnn, producidos por of (rmmments con oseliplabmo, podrian inflor de=
forma minima o moderads sobre |a capaoidad de conducciom v utilizacion de maqumas,
Anomalias de. ln vision, en particular pérdida de wision ransitoria (reversible después de lo
imterrupcidn del matamienta) pueden afectar a In capacidad de los pacientes pare conduoir v
utilizar maquinas_ Por lo lanto. los pacientes deben ser adverlidos sabre el posible efecto de
estos acontecimientos sobre In capacidad pama conducir o utilizar maguinas.

Empleo en pediatria: el oxaliplatino no esta indicado de forma especifica en nifios. No se ha
establecido la eficacin de oxaliplating en monotérapia sobre poblaciones pedidiricas con
tumcres solidos,
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CONTRAINDICACIONES

Oxaliplaung Glenmark esia contraindicade en pacientes que:
= fenen antecedentes de hipersensibilidad conocida al pnneipio activo.
* son mujeres en penodo de lactancia,
tienen muzlosupresion antes de empezar ¢l pnmer ciclo de tralsmuento. evidencizdn
por neutrdfilos < 2 x 10"L v/o plaguetas < 100 x 107/L.
fiepen neoropatia periféfica sensitivie con deteriore Tuncional antes de la primern
administracion del medicamento,
= figpen insuficiencia  renal grave (depuracion de creptimina <
FOSOLOGEA | DOSIFICACTON)

30 mb/min) (ver

REACCIONES ADVERSAS

Las repcoiones  adversas mas: [recuentes  del oxaliplabimo. en asociacion con -
Auorouracilofacido folinico (5-FU/AF) son de cardcter digestivo (dinrmea, nduseas. vomitos v
mucositis), hematologico (neutropenta, trombocitopénia) v newroldgico (neuropatia perifénca
sersorial agudn v por dowis acumuladas) En general, estas rescoiones adversas fueron mias
frecuentes 3 graves en la asociacidn de oxaliplating v 3-FU/AF que en el caso del 5-FLUVAF
solo

Las frecuencias descriptas en la tabla sipulente han &ido extraidas de estudios clinicos
realizados en ¢l tratamuento del cancer metastasico v en adyuvancia (que han inclwdo s 416 y
a 1108 pacientes en los brasos de tratamiento oxaliplating + 5 FLUAF respectivamente) v de
los datos post-comercializacion

Las frecuencias de estn tobla se definen de 1o siguiente manern’ muy frecuente (= 1/10),
frecoente (> LAIO0a = 110, poco frecuents (= L/LO0O o < L1OG), mro (= L0000 0 <
|F1.000), muy raro. (< 1/10.000) v de frecuencia no conocida {no se puede estimar & partir de
los datos disponibles)

Clasifivacion do Muv frecuentes | Frecoentes Poca Raras
ﬁglnn - Silema frecuentes

Infecciones e Imfeccion Rimitis, infeccion | Sepuis—+
infestaciones’ el trato

TESPIEITED

BUPCTION, SCpals

HEnlropen ia
Trastornos dela | Agembl, Mewlrepenia febieil Tremboctapemin
sangre y def M UTape I, inmuno-alérgica,
sistema trombeciopen, ancmia hemoliticn
linfiiticn” leucopenia.

i linfopenia
| Trastornos el Alergia,
sistemi FERECIONES
inmurildgics’ alérgicas
Trustormos del Anorexi, Deshidratacion Anidosis
metabalismo y de | hiperglucemia, g labdlich
Ia nmtricion hipokalema,
hipernatrenia
Trastormos Diepregion, Merviozigmo
IF-
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psiquidtricos | msommie | —=
Trastormos del Reuropaili Mareos, neuritm Prisnrivin, sindrome
sistema nervioso” | sensogiil MG, e
perifénom, Lt L TR lencoencelalopatia
altcraciones posterior
gensongles; reversible {LEFR)
dispeusi, colidlea |
Trastornas Conuntivitis, Apndern visual
ovulares glecraciones femporahnenic
visuales reducida,
olieracicones dal
S viswpl,
neuritis aptics,
pirdico de vision
frensitoria.
feversiblo tras la
imterrupeion del
_— Eristamic i
Trastornos del Catcioesic dad Sardera
wids y del
hLiberintn
Trastormos Hemprra g,
vasculares pofooos,
rombosis yenosd
protimnda,
hiperiensian
Trastormos [ismeq. bk, Hipa, embolismo Enfermidad
respiraliris, EpLstinxis: pulmenar putinonr
tordcicos » inlershciol, o veces
medinstinicos fintal, fibrosis:
| . puimonar”
| Trastornos Manseas, diarrea, | Dispepsio. reflijo fleo, Cobhs inchuvende
gastrointestinales” | vamilos, Gastrocsofagico, | obstruccion ilarrea por
et hemragia imitestingl il ktriadinm
mucosits, dolor | gastromiestinol, il ficife,
abdommal, hemorragia rectal pancreititis
cetrefim ienio RS-
Trastornos de la Traetormos: Eufoliacion
Joiied CUEANGDS, Blopeoin | cutincn
v del wefido {sindrome mana-
subwutines Rg), erupeion
crilcmiatos,
ETUPCIN,
ipgrhidroses, _
alteraciones e las |
urias -
Triusturnos Dalor de espalds | Astralging dolor
T - (hri
esqueléticos,
del tejido
conjuntivo y de |
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_los huesos - A
Trustornos Hemnturin,
rimabes ¥ dizuria,
urinnriss frecucncie
atormal de
. o |'miccion =
Trustormos Fatiga, Hebre™,
penerles v astenia. dolar,
alternciones en el | reaccion en el
lugar de lagar de
administracion | inyecelon
Exploraciones Aumenio de Aymenio da
complemicntarisy | cnzmas Creatrinm sercn,
hepaticns, drsmnucion de
aunrente do peso (posobogia
loslatzsa it melisLisis
alcalimy serica.
aumenie de
hilirmibing sérica,
aumenio de LOH
SETiCH, Lmenio
de peso
{posologia par
advuvencin
- Lesiones Citlda
tranmaticas,
Intoxicaciones v
complicaciones de
procedimicentos
terapluticos {
® Var seccion detallada mds adelante

** Ver ADVERTENCIAS Y PRECALCIONES

+ Sepsis neutropénica frecuente que incluye desenlace fatal

++La alerpinreaceionas plérgicas muy frecuentes, que se producen pnneipalmente durante 1a
infusion, algunas veces falales Las rencciones alénmess Frecuentes imcluven  exaniema
cuidnen sobre wodo umicana, conjumtivitis ¥ minitis Redcciones anafilicneas o anafilacioides
frecuentes incluven broncoespasmo. angioedemn. hipotension, sensacion de dolor en 2l pecho
v shock anafilactico

+++ Fiebre muv {recuente, temblores, va sea de ongen mfecciogo (acompafiade o no de
neutropenia febril) o posiblemente debido a mecanismo mmunolbgico.

+H+ B¢ hon notificade reaccionss en el lugar de iveceion meluverdo dolor local,
enrcjecimients, hinchazon v trombosis. La extravasacidn también puede provocar dolor e
inllamacidn local que pueden sér praves v ocasionar complicaciones incluyendo necrosis,
sobre todo cusndo oxaliplatino es infundido a través de una vena perifénea,

Descripoon de las reacciones adversas selecoionadas

Trastornos de la sangre v del sistema linfitico (incidencia por paciente (%) y por grado)
[ Daliplating v 5- | Tratamiento enfermedadl | Tratamiento advuyanic
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FUIAF 85 my/m? o metastisiea |
Cada 2 semanas Taduws los Gr.3 Gr.4 | Todesbos | Gr.3 | Grd
grivdis ' | prados A
Anemin 122 B < 1 | T‘! f 0.7 i1
Mouiropemie 714 i 14 789 IR 12.3
Trombociiopenin . Tl 4 =< | T4 1S | .02
f\.IuLum-[:njuﬁ:l:lnl £ ER 1.4 | 0.7 ny | l'h!l'_l

Raro (=1 10000, < 1/ 100}
Coagulacion intravascular diseminada-(CTD) que incluve desenlace mortal (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Experiencia post-comercializacion con frecuencia no comocida
Sindrome urémico hemolitica

Pancilopenta auloinmune

Pancitopania

Leucemia secundaria

Infeccinmes ¢ infestacmnes

Incidencia por paciente (%)

Oxalipluting ¥ 5-FUVAF | Trotamiento enfermedad | Tratambento adyuvanie
85 mg/m* metastisiea |

Cada I semianay Todos os grados Todos los grados

Sepurs (mciovendo sepaig v |3 1,7

scpsis neutropenica) | A

E 1n post-comercialmzacion con 1

Shock séptico gue ingluve desenlace Tl

Trastormos del sistema inmunoligico
Incidencia de reacclones alérgicas por paciente (%) v par grado

Oxaliplating y 5= Tratamiento enfermedad Tratamiento adyuwvianic

FU/AF 85 my/fm* . et astfisica

Cada 2 semanias Toilos los G, 3 Gr.d Tntdcis b Gr.od Gr.d
b | prados | aradoy

Repcciones alérgicis b A | | | < | in3 .3 LK)

Alergia

Trastornos del sistema nervioso

L toxicidad dosis-limitante el oxaliplatine es nedroldgics Se tata de unn neurmpatia
sensorial perifénca caractenzadn por disestesias /o porestesias de lae extremidades
acompafiadas o no de calambres. a menudo exacerbadas por el fric. Estos sintomas aparecen
husta en un 95% de los pacientes tmundos La duracidn de estos sintomas. los cuales
habitualmente rermten entre los ciclos de tmtamiento, sumenta con el nhmers de ciclos, La
aparicion de dolores vio detenoro funcional conlleva, segin la duracion de los sintomas, un
muste de dosis. o incluso la suspension del tratamienio (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES) Dicho detenoro funcienal, gque mcluve dificultad de ejecucion de
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movimientos delicados. es posiblemente conseceencia de deterioro sensorial, El nesgo de
aparicion de sintomas persistentes en el caso de una dosis scumulada de RSO mg/m® (10
ciclos) es de alrededor dal 10%, porcentaje que alcanza el 20% en el caso de una dosis
acumulada de 1,020 mg/m® (12 ciclos). En la mavoria de los casos, los signos v sintomas
neuroldgicos megoran o remilen tolalmente tras la interrupcion del tatamiento, En su empleo
comn tratamiento advavante en @l cancer de colon, 6 meses despoés de la suspension del
tratamiento, el #7% de los pacientes no manifestaba sintomas o éstos eran leves. Despugs de
hasin 3 aflos de seguinmento, alrededor del 3% de los pacientes presentaba parestesias
localizadas persistentes de intensidad moderada (2,3%) o bien paresiesias que pueden
interfarir con las actividades funcionales ((.5%). Se han notificado manifestaciones agudas
neurosensoriales. Empiezan tras varias horas de adnumstracion ¥ & menodo ocwmen tras
exposicion al (Mo, Generalmente se mamifiestan como paresiesia transitonia. disestesia e
hipoestesta. El sindrome agudo de disestesia faningo-laringea ocurre en el 1-2% de los
pagientes v se carocieriza por las sensaciones subjetivas de disfagia o disnea’sensaciin de
sofoeo; gin ningunn evidencia objetiva de disirés - respimtomo (0 canosis ol hipoxial,
laringoespasmo o broncosspasmo (sin estridor o sibilancia) Aungue se han administrado
antibistaminicos v broncodilatadores en estas situaciones. la sintomatalogin ey sipdamente
reversible incluso en ausencip de tratamiento. La prolongacion del tlempo de infusion
favorece la disminucion de la incidencia de dicho sindrome (ver ADVERTENCIAS Y
PRECALCIONES) Qcesionolmenia sa han observado otros sintomus o incluyen 2spasmo
de mandtbula, espasmos musculares, contracciones musculares involuntarias, tics musculares,
mieclonis, coordinacidn andmaln, marcha andmala, ataxia, trastomo del equilibrio, estreches
de garganta ¥ opresion‘molestia/dolor en ¢l pecho. Ademis, pueden aparecer disfunciones del
nervio ¢raneal asocadas con les efecios anies mencionados, o también de formus aslada, tales
como ptosis, diplopia, afoniz'disfoniaronquern, alpunas veces descrita como pardlisis de
cuerdas vocales, sepsacion anomala en la lengug o disarina, alpunas veces descrita como
alusin, neuralpin del trigémincydolor facial/dolor de ojos, disminucion en la agudesm visual,
tmstornos en ¢f campo visual

Durante el tratamiento con oxaliplating se han observado otrox sintomas neurologicos tales
como disaririn, pérdida de reflejos tendinosos profundos v signe de Lhermitte Se han
comunicado crios mslados de neuritis optica

Experiencia post-comercializacion de frecusricia.ne conocida
Comvulsiones
Trastomas eerehrovaselulares hemorrhgicos o isquémicos

Trastarnoes cardiacos

Prolongacion QT que puede conducit & amitmias ventnculares incluyendo Torsade de Poinles
gue puede ser mortal (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

Sindrome coronaro agudo, incluvendo infarto de miocardio ¥ artencespasmo coronano
anging de pecho en pacienigs tratndos con oxaliplating en combinacion con S-FL 3
bevacizumaly.

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

. anencs 5%
g Gand

_ m%ﬁﬁS—A PN-DERM#ANMAT
Raprsantal
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Experienoia post-comercializacion de frecuencia ng conodda
Laringoespamn

Neumonia v bronconeumonia, incluso mornales

Trmurmu gastrointestinales {incidencia por paciente (%) y por grado)

u“hplumu ¥ 5 Tratamients enfermedail Tratamiento adyuvanie
FLU/AF 85 mg.l‘m‘ mtastisica :
Cada 2 semiinas Trvilass hin Gr. 3 Gr.d Todus s | Gr.3  Gr.d
pradas | gradis -
Nauscas 699 B <1 73.7 48 03
Diarrca 61 & i [ ] &3 25 |
Vomilos 49, 0 fi I 472 £ |
Mucositis/estomititis 394 4 <] N 38 | 0] |

Se recormienda profilaas vio tratamiento con antiemiéticos potenles

La presencia de dinmex'vomitos severos puede provocar deshidratacion, ileo paralitico,
ohstruccion intestinal, hipokalemin, acidosis metabdhen ¢ inseficiencia renal, particulnrmente
cuando el gxaliplatine se combing con 5-FU (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Experiencia post-comercializacion de (recuencia no conocida.

Isquemin  [ntestinal gque incluye desenlace moral (ver ADVERTENCIAS Y
PRECALCIONES),

Ulcera gastrointestinal v perforacion que puede ser mortal (ver ADVERTENCIAS Y
FRECALCIONES),

Esofauitis

Trastornos hepato-biliares

Mtiv raras ¢ /100001 sindrome de ohstrucoron smusotdal hepitica, tambien conocido como
enfermedad veno-oclusiva hepdnca, o manifestaciones patologicas relscionadas con esta
alteracién hepatica. incluvendo peliosis' hepatica, hiperplasia regenetativa nodular, fibrosis
pen-sinusoidal  Las manifestaciones elinicas pueden ser hipertension ponal vio lransanungsas
elevadas.

Trastornos musculoesgueléticos y del tefido conjuntive

Experiencia post-comercializacion de frecuencia no conpcida
Rabdomialisis que incluyve desenlace meal (vet ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCTONES)

Trastornas renales ¥ urinarios
Muy raroy {< 1/ 1HHK): necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda y fallo renal agudo

Tmhmnn de La piel 3.- del ll:jidn snubtuun:n
fi

: onpcida
Vasculius por I1|perse-n3|halndnd.
SOBREDOSIS

No existe antidoto conocido para el oxaliplatine, En caso de sohredosis puede esperarse una
exacerbacion de los efectos adversos.
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Debe realizarse un contral hematolémco asi como un tratamento sintomatico de: ofras
mianileslaciones toxcas.

Ante la eventualidad de una sebredosificaciém concwrrir al hospital mids cercanes o
comunicarse con los Centros de Toxicolowia:

Hasplral de Nifios Dr, Ricarde Gufiérres (0] 1} 496 2-0006/2247

Hospital Dr. A. Posadas (0] 1) 4654-6648 / 4058-7777 / 0800-333-0160

Hospital Pedro de Efizalde (011) 4300-2115 [ 4362-6063

Hoxpitad . Jwan A, Fermidndez (011) AR-TRAA

PRESENTACION
OXALIPLATING GLENMARK 50 my x | frasco ampolla - Polvo Invectable Liofilizado
OXALIPLATINOG GLENMARK 100 mg x | frasco ampolta Polve Inyectable Linfilizado

CONSERVAR ENTRE 12 °C ¥ 30 ", Y AL ABRIGO DE LA LUZ.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

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

Especialidad Medicinal aufonzada por el Ministeno de Salud de la Nacion (ANMAT.)
Certiftcado N S0 20
[iltma revision: Enero 2021

Elnborada en:

Glenmark Grenerics S.A.

Colle & N= S03

Parque Industrmal Pilar

(B1629MAX) Pilar, Bs. As., Argentina

T =54 D25 2D555

wiww, pleamarkphane com

Corres electrdmico) mfsargenting’d glenmark phorma com
Direcciom tegnicas Alicia Gentile — Farmacéutica M N 12608
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Glenmank ORALIPLATING GLEMNMARK

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

OXALIPLATINO GLENMARK

OXALIPLATING 50 mg v 100mg
Polve Liofilizado Invectable

Venta bajo receta archivada Indusiria Argentina

Informacién para el Paciente

Este folleto le proporclonard informacidn Ul acerca de su medicamento. Por favor, léalo
detenidamente antes de empezar su tratamiento con OXALIPLATING GLENMARK y cada vez gue
renueve su receta, ya gue es posible gue haya nueva informacidn.

Es importanta recordar que otros médicos, farmacéuticos o enfermeros con las que pueda
entrar en contacto pueden no estar totalmente familiarizados con su condicidn o con todos los
efectos secundarios de los trotamientos que usted recibe. Por esta razdn, es importante que
mantenga esta Informacidn con usted y compdartala con su médico de familia, enfermero que lo
asista, médico de la sala de emergencia u otro personal médico que pueda estar ayudandalo.

Este folleto es un resumen vy no le dird todo sobre OMALIPLATING GLENMARK,
Comuniquese con su médico si tiene alguna pregunta sobre el medicamento,

{0ué es el OXALIPLATINDG GLENMARK?

CREALIPLATING GLENMARK se utiiza para el tratamiento del cancer de imtestine grueso
(tratamiento de cincer de colon en estadio 1l despudés de la reseccidn completa del tumor primario,
cancer de colon metastésica v cancer de recto). OXALIPLATING GLENMARK se emplea en
combinacidn con otros medlicamentos anticancerosos coma S-fluarouracile y acido folinkco.

OXALIPLATING GLENMARE e: un medicamento antiheoplisico o anticancerigeno gue
contiens plating,

Composicion de OXALIPLATING GLENMARK
El principlo activa es okaliplating. Cada vial contlens 50 mg o 100 mg de oxaliplating

éCudles son los posibles efectos adversos del oxaliplating (OMALIPLATING GLENMARK)?

Al igual que todos los medicameantos, este medicamento puede producdir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. 51 nota algln elects adverso as muy Impoertante gue lo
comunigue a su midico antes de iniclar el siguiente tratamiento, & contimeacian se describen los
efectos que usted puede experimentar,

Comunique inmediatamente a su medico si usted nota algo de lo siguiente:

* Sintomas de una reaccidn alérgica o anafilactica con signos repentinos cemo enepcion, ploar
o urticaria en [a piel, dificultad para tragar, hinchazon en la cara, labios, lengua u otras pares
del cuerpo, fafta de aliento, sibilancias o problemas para respirar, cansanclo extremo {siente
gue se vaa desmayar],
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OXALPLATING GLENMARK

s Moretones anormales, sangrado, o signos de infeccidn tales como dolor de garganta y flebre.

#  Diarrea o vemitos persistentes o graves.

» Presencia de sangre o particulas marron oscuro decolor café en su vomito,

" Estamatitis/mucositls {herldas en los labios y ulceras en la boca).

*  Sintomas resplratorios sin sxplicacian, tales como tos sin catarro, dificultades para resplrar o
ruidos al resplrar.

* Un grupo de sintomas como delor de cabeza, funclonamiento mental alterado, convulsiones
w wvisidn anormal desde borrosa hasta pérdida de |a vision (sintomas del sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterlor, un trastorno neuraldgico raral,

» Sintomas de ictus (que incluye dolor de cabeza repentino grave, confusién, problemas de
visién en uno o en ambeos ojos, entumedmiento o debilidad en la cara, brazo o piema
generalmente en un lado, cara cafda, dificultad para caminar, mareo, perdida del equilibrio v
dificuitas para hablar),

= (ansancio extremo con descensc del nimero de glébulos rajos, y falta de aliento (anemia
hemolitica), =olo @ en combinacion con descenso de plaguetas, moretones anormales
(trombaocitopenia) v o problemas de rificn que haten gue usted orine peca cantidad o no
arine fsintomas dal sindrome urdmico hemolitico).

Otros efectos adversos conocidos de OXALIPLATING GLENMARK son:
Muy frecuentes {pueden afectar 2 mas de 1 de cada 10 personas)

* OXALIPLATING GLENMARK puede afectar los nervios (neurcpatia pefiférica). Usted puede
sentir hormigues yfo adormecimlento en dedos de manos y ples, alrededdr de la boca o en
I3 garganta, que a veces pusds |r acompafado de calambres.

A menudo, estos efectos adversos pueden ser desencadenados por la exposicién al frio,
como por ejempla abrir una heladera o sostener una bebida fria. Tamblén pueds tener
diftcultades a la hora de realizar tareas minuciosas, como abotonar una prenda. Aungue en la
mavyaria de los casos los sintemas desaparecen completamente por si solos, existe la posibilidad
de que persistan los sintomas de la neuropatia sensorial periférica después de finalizar &l
tratamianto,

Afgunas personas han sxperimentado, cuando flexionan el cuello, una fensacldn de
fermigues repentina por los brazos o ef tronco.

" OHALIPLATING GLENMARE puede causar algunas vedes una sensacidn desagradable en la
garganta, en particular cuandeo 5 traga, ¥ se puede tener sensacion de falta de aire. Esta
sensacian, si ocurre, peneraimente sucede durante o en las horas sigulentes a la infusidn v
puede sor desencadenada por laesposician al frio. funque es desagradable, no durara mudhs
tiempo y desaparecara sin necesidad de tratamiento.

Su médlco pedra decidir sl modifica sa tratamiento como consecuencia de esto.

s OXALIPLATING GLENMARK puede produdr diarrea, nauseas leves {sensacidn de marea) y
wimitos (encontrarse mal); sin embargo su medico, generalments, le tratard para prevenir
este malestar antes de injdiar el tratamiento, v deberd ser continuade después del mismao,

n OXALIPLATING GLENMARK causa unz reduccicn transitorla en el ndmero de células de la
sangre. La disminucion de gidbules rajos puede causar anemia (reduccion en ef nimero de
gldbulos rojos), sangrado andmala o aparicién de moretones {debido a una reduceion en el
namern de plaguetas). La reduccldn en gl nimero de globulos blancos pusde faciiitar la
aparicidn de infecciones.
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Antes de ernpezar el tratamienta y antes de cada sesion, su médico le realizara un analisis de
sangre para comprabar gue usted dispone de suficientes células en la sangre,

Sepzaciin de molsstias cerca o en el lugar de administracidn durante la infusidn.

Fiebre, riger [femblores), cansancio intenso o moderado, dolor corporal,

Cambios de pesa, pérdida o falta de apetito, alteraciones del gusto, estrefiimienta.

Dolor de cabera, dolor-de espalda.

* Inflamacién de los nervios musculares, rigidez de cuello, sensacidn rara en la lengua que
posiblemente dificulta el habla, estomatitis/mucositis (herldaz en los labios y dlceras en i3
bocal.

Dolor de estdmago.

Sangrado anormal incluyendo sangrado de nariz,

Tos, dificultad para respirar.

Reacclones alérgicas, erupcién cutdnea que puede ser rojizo y con picazdn, caida mederada
del palo {alopecial.

= Alteraciones en los andallsls de sangre gue muestran cambios en la fundion dal higado.

Erecuentes (pusden afectar hasta | decada 10 personas)

= |nfeccidn debida a una reduccian de células blancas de la sangre.

#  |rfeccicm grave de la sangre asi comao reduccidn de las células bfancas (neulbropenia séptica)
qua puede ser fatal.

& [Hsminucion de fas células blancas de |a sangre acompanadas de flebre 38,3 °C o flebre
projongada 38,3 *C durante maés de una hora (nestropenia fetall).

® |ndigestidn y ardar de sstdmaga, hipo, sofoces, mareos,

= Aumento de la sudoracln y alteracion de las ufias, descamacion cutanea.

®  [aolor de pecho,

= Alteraciones pulmonares y gotea de nariz.

" [olor de las articulaciones v dolar en los huesos,

& Dolor al orinar y alteraciones del funcionamiento del rifion, cambios de {2 frecuencia para
arinar, deshidratacion,

= Sangre en la orina/deposiciones, Inflamacidn de las venas; codgulos en el pulmon.

®  Presion arterial alta.
Deprasion e insamnio;
Conjuntivitis v prablemas en ka vista

= [isminucion de los niveles de calcio en sangre,

= Caida

Poco frecuantes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
*  nfeccidn grave de la sangre {sepsis) que pueds ser fatal,
= Ofstruccidn o inflamacion del intestino.

& Merviosismo:

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 persoras)
= Pérdida de audicldn.
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Formacidn de cicatrices. Engrosamiente de los pulmores con dificultad en la respiracion a
vecas fatal (enfermedad Intersticial del pulmdn)

Pérdida reversible de ba visicn a corto plazo,

Hemorragia inesperada o moretones debido al aumento de los coagulos sanguineos
extendidos 3 lo largo de los pequefios vasos sanguineos de su cuerpo {coagulacian
intravascular diseminada) que puede ser mortal

Muy rares (pueden afectar hasta 1 de cads 10,000 personas}

Presencia de sangre o particulas marrdn escura de color café en el vamito,

* Probliemas de rifidn que hacen gue usted orine poca cantidad o no orine (sintomas de

insufliciencia renal aguda)
Trastornos vasculares del higada,

Frecuencia mo conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponiblas)

Vasculitis alérgica (inflamacion de log vasos sanguineos).

Reaccian autoinmune gue ocasiona fa reduccidn de todas las Eneas celulares sanguingas
[pandtopenia autolrmune) pancitopenia (niveles bajos de globulos rojos, globulos biancos v
plaguetas),

Infeccldn grave de la sangre ¥ bajada de la presién sanguinea (shodk séptical gue puede ser

fatal,
Comvulsiones (agitacion descontrolada del cuerpa),

Espasmo de garganta gue puede ocasionar dificultades para respirar,
Cansancin extremo con descenso del nUmers de glébuios rojos, y falta de aliento (anemia

hemolitica), sola o en combinaclidn con descenso de plaguetas, moretones anormales
(trombocitopenia) ¥ o problemas de rifidn que hacen gue usted orine poca cantidad o no
orine {sintomas dal sindrame urémica hemalitico), que puede ser fatal.

Ritmo cardiaco anormal (prolongacién OT) gue se puede ver en un alectrocardiograma
(ECT) que puede ser maortal,

Infarto de mincardio (atague al corazdn), angina de pecho (doler o sensacién incémada en
&l pecho).

Doler muscular & hinchazon junto con debilidad, fiebre u orina de color raja-marrén
{sintomas de dafio muscular denominado rabdomidlisish qua puede ser mortal,

Dolor abdominal, nduseas, vadmites con sangre o voémilos coma “posos de café”,
deposiciones oscuras [sintomas de dicera gastrointestinal con potenclal hemorragha o
perforacion), gue puede ser mortal,

Inflamacién escfagica {Inflamacién del revestimiento interno del esdfage - conducto gue
conecta la boca con el estémago - lo que provoca dolor y dificultad para tragar),
Disminucion del flujo de la sangre al Intesting (lsguemia intestinal) que puede ser mortal,
Riesgo de nuevos canceres. Se ha notificado leucemia, una forma de cincer de la sangre,
an pacientes después de usar  OXALIPLATING GLENMARK en combinacian can
determinados medicamentos. Consulte a su médica acerca del potencial del aumento de
riesgo de este tipo de cancer cuando se usa OXALIPLATING GLENMARK con determinados
medicamentos.

J'll""' anAGE! -
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iCudl es la Informacidn mds importante que debo saber sobre OXALIPLATINO
GLENMARI?

No reciba OXALIPLATING GLENMARK si:
# Es alergico al oxaliplating.
# Fstd en pariodo de lactancia.
# Presenta un niimero de globulos blancos y/o plaguetas en la sangre demasiado bajos.
# Tiena hormigues y adormecdmiento de los dedos dea las manos yfo los ples, y tiene dificultad
para ejecutar gestos finos tales comao abrochar botones,
# Padece problemas graves de rifion,

Informe a su médico antes de empezar a usar DEXALIPLATING GLENMARK.
® 5 alguna ver ha sufrido una reaccidn alérgica a medicamentos que contienen platino tales
camo carboplating, cisplating. Pueden tener lugar reacciones alérgicas durante cualguier
perfusidn de oxaliplating.
®  5itiene problemas leves o moderados de rifion
® 5 tiepe cualguier problema de higado o analit cas de la funcidin del higada anormales durante
su tratamiernio.

% algo de lo sligulente le suceds eri cualgquier momento, fnforme a su médico
inmediataments, Su medico puede necesitar tratarle de estos acontecimientos. 3u medico puedo
necesitar reducir la dosis de OXALIPLATING SLENMARE, retrasar o interrumpir f tratamienta con
OXALIPLATING GLENMARE.

*  Sitlene una sensacion desagradable en su gargants, en particular cuando traga, y tiene
sensacidn de gue le falta el aliento, durante el tratamiznto.
# 5 tiene problemas nervicsos en sus manaos o pies.como hormiguso v adormecimients, o
disminucion de |as sensaciones 2n sus manos o pies,
s Sitiene dolor de cabeza, alteracién de la funcidn mental, convulsiones y vizidn anormal, da
vision borrosa a pérdida de vision.
% no s siente bien (nauseas y vomitas),
Si tiene diarrea grave,
Si tiene dolor &n los lablas o ulceras an la boca (mucositis/estomatitis)}
5 tiene diarrea o una disminucidn de las células blancas de 1z sangre o plaguetas, informe
a su madico, 5u medico puede necesitar reducir fa dosiz de OXALIPLATING GLENMARK o
pﬁspuner su tratamienta con QOXALIPLATING GLENMARE,
& & tlene sintomas respiratorios inexplicables como tos, o diticultad para respirar, informe a
su médice. 50 médico puade parar su tratamiento con OXALIPLATING GLEMMARK.
o 5 desarrolla cansancia extremo, Taita de allento, o prablemas de rifion ya que hacen que
usted orine pech cantidad o no arine {sintomas de una insuficiencia renal aguda), informe a
su midelico,

Embarazo, lactancia y fertilidad

Mo es recomendable quedarse embarazada durante el tratamiento con oxaliplating y debe
utilizar un método anticonceptivo eficaz. Las padentes deben tomar medidas anticonceptivas
adecuadas durante el tratamiento y hasta 4 meses despuds de fa finalizaciin del mismao.

Miﬁ:;" IF-2021-120939433-APN-DERM#ANMAT
{ fuis Dl atof B
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& 5 nstd embarazada o planeando quedarse embarazada es muy importante gue comenie
esto con sumedico antes de reclbir cualguier tratamiento.

# 5 se gueds emhbararada durante el tratamiento, debe informar a su medico
inmedizatamente,

Durante e tratamiento con oxaliplatine ne se debe amamantar,

Oualiptating puecs tener un efecto anti-tertilidad que podria ser ireverible, Los pacientes
warones deben buscar consejo sobre la conservacion del esperma antes del tratamiento. 5e advierte
8 |gs pacientas varones no tener hijos durante el tratamlento y hasta 6 meses después del
tratamlerto y tomar las medidas anticonceptivas apropiadas durante este tempa,

Consulte a s5u médico antes de utilizar cualguier medicamento,

{Cmo se administra OXALIPLATING GLENMARK?

OHALIPLATING GLEMMARE =dla se administra 3 adultos, Usted serd tratado por un
protesional sanitario, que habrd proparado la dosis adecuada de OXALIPLATING GLENMARE.

La dosis de OXALIPLATING GLENMARK depende de su superficie corparal. Esta se calaula a
partir de su peso y suU altura. La dosis habitual para adultos incluyende ancianos es de 85 mg/m’ de
superficie corporal. La dosis que reciba también dependerd de los resultados de analisis de sangre
¥ de si usted previamente ha experimentado efectos adversos con OXALIPLATING GLENMARK,

OHALIPLATING. GLENMARK se administra por inyeccion lenta en una vena (infusidn
intravenosa) durante un perlado de tiempo de 2 & & horas. Le adminlstracdn CXALIPLATING
GLENMARK al mismo tiempo que-acido folinico v antes de la perfusién de S-fluorouraciio,

Hormalmente recibira 1z perfusidn:cada 2 semanas y su médica determinard la duracidn del
tratamienta. 5u tratamiento durard un masime de 6 meses cuando se utilice después de |a
extirpacion completa del tumor,

£Qué sucede si me olvido de una dosis de OXALIPLATING GLENMARK?
Llame a su medico para recibir instrucciones, en caso que usted se olvide de concurrir a la
cita médica para su inyeccion de oxaliplating.

£Qué sucede si recibo una sebredosis de ONALIPLATINOG GLENMARK?

5u medicamento le serd-administrado por un profesional sanitarla, por lo que es poco
probable gue le administren &n excesc o en defecto.

En cazo de sobredosls, usted puede experimantar un aumento de los efectos adversos. Su
médico puede darle un tratamiente adecuado para estos efectos adversos,

En caso de sobredasis o ingestion accidental, consulte inmediatamente 2 su médice.

& uated tlene alguna pregonta acerca de su tratamiento, pregunte a su medico.

&0Qué debo evitar mientras recibo OXALIPLATING GLENMARK?

El tratamiento con oxaliplatine puede producir un aumento del fesgo de mareos, nauseas
¥ vomitos y otros sintomas neurcldgicos que pueden afectar a la marcha y &l equilibrio, 50 esto
Beurtiera, usted no conduzca, nl maneje maduinas pesadas o participe en actividades paligrosas.

e
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{0ué ofros madicamentos afectardan a OXALIPLATING GLENMARK?
Informe a su middico si estd tomandeo, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualguier otro medicamento,

¢ Dénde puedo obtener mds informacién?
Su médico le puede dar mas informacion acerca de OXALIPLATING GLENMARK.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No o recomiende a
Otras personas.

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

Hospitol de Nifios Dr. Ricordo Gutiérrer [D11) 4962-6666/2247

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

Haspital Pedro de Eilralde (011} 4300-2115 / 23626063

Hospital Dr. Juan A. Ferndndez {011} 4BDB-2655

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINGS

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

ES LN RIESGOD PARA LA SALUD INTERRUMPIE EL TRATAMIENTDO O MODIFICAR L& DOSIS
INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha que estd enla
Pigina Web de la ANMAT: httpo/fwww.anmat.gov.arfarmacovigilancia/Motificar.asp o llamar a
ANMAT responde DBID-333-1234.

Expeclalidad mediclinal autarizada por el Minlsterio de Safud [(A.MNMATI
Certificado N 50,200

Lirtima revisidn: Enera 2021

Glenmark Generics 5.A,

Calle 9 N® 593

Pargue Industrial Pllar

(B1629MAK) Pilar, Bs. As:, Argentina

T 454 0Z30-4529555

wiww glenmarkpharma.com

Corren electronico: infeargentina@glenmarkpharma.com
Direccion técnica: Alida Gentlle = Farmaceutica M M. 12 609

# |dem Loborotorios: IMA 5.A,, Quality Pharma 5.A. y Kemex 5.A.
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