“Q012 - Ais de Fomenaje al docton D, WANUEL BELGRAND

pisposicion v § 2 § 4

BUENOS AIRES, (3 SEP 2012
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019504-11-5 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:
"Que porvlas presentes actuaciones la firma SANDOZ S.A,,
solicita autorizacién para importar, fraccionar, distribuir y comercializar las

nuevas concentraciones de 50 mg / 10 ml, 100 mg / 20 ml, 200 mg / 40

> ml en la forma farmaceltica SOLUCION INYECTABLE, para la especialidad

A

medicinal ‘denominada: UXALUN / OXALIPLATINO, inscripta bajo el
Certificado N© 47.052.

Que las actividades de elaboracion, produccion,
fraccionamiento, importacién, exportacion, comercializaciéon y depdsito en
jurisdiccién nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N© 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos
legales de ios Articulos 49, 140 y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que las nuevas concentraciones de la especialidad medicinal

antedicha habra de importarse de AUSTRIA, observandose su consumo en

un pais que integra el Anexo I del Decreto N° 150/92.
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DISPOSICION N- 5 2 5 4

Winistevis de Salud
Secrnetaria de Polticas,

Regulacion e Tustitutos
AN AT,

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicién N° 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 309 a 310 consta el informe técnico favorable de
la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT NO© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que se actlia en virtud de las facﬁltades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma SANDOZ S.A. a importar, fraccionar,
distribuir y comercializar las nuevas concentraciones de 50 mg / 10 ml,

100 mg / 20 ml, 200 mg / 40 ml en la forma farmacéutica: SOLUCION
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DISPOSICION N- 525 A

INYECTABLE para la especialidad medicinal denominada: UXALUN /
OXALIPLATINO; inscripta bajo el Certificado N© 47.052.

ARTICULO 20°.- Acéptase los datos caracteristicos para las nuevas
concentraciones, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacién de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicion.
ARTICULO 39.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fojas 285 a 293 y
prospectos de fojas 215 a 265, a desglosar fojas 285, 288, 291, 215 a
231.

ARTICULO 49.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N© 47.052 en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 59.- Inscribanse las nuevas concentraciones y forma
farmaceutica autorizadas en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 69.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexo, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-019504-11-5 "j
4%0\9

DISPOSICION NO: 5 2 5 ['

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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Secretanca de Politicas,
Regulacion ¢ Tustitutos
ANNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
N°525 ......... , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 47.052 las nuevas
concentraciones, solicitadas por la firma SANDOZ S.A.; para la
especialidad medicinal denominada UXALUN / OXALIPLATINO, otorgada
segin Disposicion N° 2675/98, tramitado por expediente N° 1-0047-
0000-005872-97-1.-

La siguiente informacion figura consignada para la concentracidn

autorizada:

Nombre Comercial: UXALUN 50.-

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.-

Clasificacion ATC: LO1XAO03.-

Indicaciones: EL OXALIPLATINO EN COMBINACION CON 5-FLUORORACILO
(5 FU) Y ACIDO FOLICO (AF) ESTA INDICADO PARA TRATAMIENTO
ADYUVANTE DEL CANCER DE COLON DE ESTADIO III (ESTADIO C DE
DUKES) DESPUES DE LA RESECCION COMPLETA DEL TUMOR PRIMARIO.
TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO.-

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Concentracion: OXALIPLATINO 5 mg.-
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Excipienteé: Lactosa Monohidrato 45 mg, Agua para inyectables c.s.p. 1
ml.-
Envases/s: VIALES DE VIDRIO DE RESISTENCIA HIDROLITICA TIPO I
CERRADOS CON TAPONES DE CAUCHO DE HALOBUTILO Y FIJADOS CON
CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPAS A PRESION TIPO FLIP-OFF.-
Fuente de obtencion de la materia prima utilizada para productos de

origen bioldgico: SINTETICO.-

“ Presentacion: 1, 2, 3, 5, 10 y 50 viales siendo los dos Ultimos para Uso

<

«

Hospitalari:) Exclusivo.-

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 5, 10 y 50 viales siendo los dos
Ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.-

Periodo de vida Util: 18 meses.-

Forma de é:onservacién: Conservar en su envase original para protegerlo
de la luz a temperatura menor a los 259 C. No congelar.-

Condicién de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.-

Nombre Cc;mercialz UXALUN 100.-

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.-

Clasificacion ATC: LO1XA03.-

Indicaciones: EL OXALIPLATINO EN COMBINACION CON 5-FLUORORACILO
(5 FU) Y 'ACIDO FOLICO (AF) ESTA INDICADO PARA TRATAMIENTO

ADYUVANTE DEL CANCER DE COLON DE ESTADIO III (ESTADIO C DE
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DUKES) DESPUES DE LA RESECCION COMPLETA DEL TUMOR PRIMARIO.

TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO.-

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Concentracién: OXALIPLATINO 5 mg.-

Excipientes: Lactosa Monohidrato 45 mg, Agua para inyectables c.s.p. 1
ml.-

Envases/s: VIALES DE VIDRIO DE RESISTENCIA HIDROLITICA TIPO I
CERRADOS- CON TAPONES DE CAUCHO DE HALOBUTILO Y FIJADOS CON
CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPAS A PRESION TIPO FLIP-OFF.-

Fuente de obtencién de la materia prima utilizada para productos de
origen biolégico: SINTETICO.-

Presentacién: 1, 2, 3, 5, 10 y 50 viales siendo los dos Ultimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.-

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 5, 10 y 50 viales siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.-

Periodo de vida Util: 18 meses.-

Forma de Conservacion: Conservar en su envase original para protegerlo
de la luz a temperatura menor a los 25° C. No congelar.-

Condicién de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.-

Nombre Comercial: UXALUN 200.-

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.-
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Clasificacion ATC: LOlXAOB.-

Indicaciones: EL OXALIPLATINO EN COMBINACION CON 5-FLUORORACILO
(5 FU) Y ACIDO FOLICO (AF) ESTA INDICADO PARA TRATAMIENTO
ADYUVANTE DEL CANCER DE COLON DE ESTADIO III (ESTADIO C DE
DUKES) DESPUES DE LA RESECCION COMPLETA DEL TUMOR PRIMARIO.
TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO.-

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracion: OXALIPLATINO 5 mg.-

Excipientes: Lactosa Monohidrato 45 mg, Agua para inyectables c.s.p. 1
ml.-

Envases/s: VIALES DE VIDRIO DE RESISTENCIA HIDROLITICA TIPO I
CERRADOS CON TAPONES DE CAUCHO DE HALOBUTILO Y FIJADOS CON
CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPAS A PRESION TIPO FLIP-OFF.-

Fuente de obtencion de la materia prima utilizada para productos de
origen bioldgico: SINTETICO.-

Presentacién: 1, 2, 3, 5, 10 y 50 viales siendo los dos ultimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.-

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 5, 10 y 50 viales siendo los dos
ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.-

Periodo de vida Util: 18 meses.-

Forma de Conservacion: Conservar en su envase original para protegerlo

de la luz a temperatura menor a los 25° C. No congelar.-
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Condicién de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.-

Pais de Origen de Elaboracidn, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: AUSTRIA.-

Nombre o razén social del establecimiento elaborador: EBEWE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.-

Domicilio de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
MONDSEESTRASSE 11 AT 4866 UNTERACH AM ATTERSEE.-

Nombre o razén social del establecf’miento de control de calidad propio:
SANDOZ S.A.

Domicilio del establecimiento de control de calidad: CRAMER N© 4130 -
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Proyecto de Roétulos de fojas 285 a 293 y prospectos de fojas 215 a 265, a
desglosar fojas 285, 288, 291, 215 a 231 los que forman parte de la
presente disposicion.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién N°© 47.052.-

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a SANDOZ S.A. titular del Certificado de Autorizacidon N© 47.052, en la
Ciudad de Buenos Aires, a 10S.............. dias, del mes..... USSEPZW ......
Expediente N° 1-0047-0000-019504-11-5

DISPOSICION N© 5 2 5 4 /1/)\/1:«\‘7

m.b. Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.A,T.



r\.N.//;

<

PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA %&Z&j;
ORIGINALN 6.= >~
\\_,/

UXALUN® 50
OXALIPLATINO 50 mg/10 mL
Solucién Inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

FORMULA

Cada mL de solucién concentrada de Uxalun® 50 mg/10 mL contiene:

OXAlPIAtINO. ...t e s 5,0 mg
Lactosa monohidrato..............uoeviieiieiiiiee e 45,0 mg
Agua para inyectables...........c.ccccceriiiiniin c.s.p.1mL

Posologia: Segun prescripcion médica.

Conservar el vial en su envase original para protegerlo de la luz, a temperatura
menor a los 25°C. No congelar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°47.052
Conteniendo: 1 vial.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifos

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11
AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires - Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmaceéutica
NOTA: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 2, 3, 5,10y

50 viales (siendo los dos Ultimos para uso exclusivo hospitalario) sélo se
diferenciaran en la indicacién de su contenido.

/ e
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UXALUN® 100
OXALIPLATINO 100 mg/20 mL
Solucién Inyectable
Venta bajo receta archivada

Industria Austriaca
FORMULA
Cada mL de solucion concentrada de Uxalun® 100 mg/20 mL contiene:
OXANPIALINO.......eeeiiiiieiee e r e e e s e 5,0 mg
Lactosa MONONIATALO............cvvvviviiiieieiieeirireree et e e e 45,0 mg
Agua para inyectables...........cccooiiiiiiiiiii c.s.p. TmL

Posologia: Segun prescripcién médica.

Conservar el vial en su envase original para protegerlo de la luz, a temperatura
menor a los 25°C. No congelar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°47.052
Conteniendo: 1 vial.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifos

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11
AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires - Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmacéutica
NOTA: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 2, 3, 5, 10y

50 viales (siendo los dos dultimos para uso exclusivo hospitalario) sélo se
diferenciaran en la indicacién de su contenido.

Matricula 15,826
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UXALUN® 200
OXALIPLATINO 200 mg/40 mL
Solucion Inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

FORMULA

Cada mL de solucion concentrada de Uxalun® 200 mg/40 mL contiene:
OXANPIALINO. ....ceeiieeeeiee e 5,0 mg
Lactosa MONOhIArato..............ovvvvviiiiiiiieiiiie e s 45,0 mg
Agua para inyectables............ccocceviriiie c.s.p.1mL

Posologia: Segun prescripcion medica.

Conservar el vial en su envase original para protegerlo de la luz, a temperatura
menor a los 25°C. No congelar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°47.052
Conteniendo: 1 vial.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los ninos

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11
AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires - Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmacéutica

NOTA: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 2, 3, 5, 10y
50 viales (siendo los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario) sdlo se
diferenciaran en la indicacién de su contenido.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Sandoz

UXALUN® 50
UXALUN® 100
UXALUN® 200
Oxaliplatino

Solucion Inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Austriaca

FORMULA

Cada mL de solucién concentrada de Uxalun® 50 mg/10 mL, Uxalun® 100 mg/20 mL y
. Uxalun® 200 mg/40 mL contiene:

10) Y [T - ] 1 Lo 20 SO OPPUPRPRTORPOR 5,0 mg
Lactosa MONONIArAt0......cvvrieririviierr s irree s rerreevese s errerrere s sertree e sssrabaeeeessnsrasnesssnsnrens 45,0 mg
ABUA PAra INYECLADIES......ocvei et ceree e sne e ¢.s.p.1mL
ACCION TERAPEUTICA

Citostatico alquilante.

INDICACIONES

. El oxaliplatino en combinacion con 5-fluorouracilo (5 FU) y acido folinico (AF) esta indicado
para:

- tratamiento adyuvante del cancer de colon de estadio |11 (estadio C de Dukes) después de
la reseccion completa del tumor primario.

- tratamiento del cancer colorrectal metastasico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros agentes antineopldsicos, compuestos de platino. Cddigo
ATC: LO1XAQ3.

o

SANPB®Z STA.
Farm. Serglo ferman Shiroma
Cofireftor Técnico
atriguia 15,528
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El oxaliplatino es una sustancia activa antineoplasica que pertenece a una nueva clase de NG ENTR
compuestos derivados del platino en la cual el dtomo de platino se une con 1,2-
diaminociclohexano (“DACH”) y un grupo oxalato para formar un complejo.

El oxaliplatino es un enantiémero simple, (SP-4-2)-[(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina-kN, kN']
[etanedioato(2-)-kO?, kO?] platino.

El oxaliplatino presenta un amplio espectro tanto de citotoxicidad in vitro como de
actividad antitumoral in vivo en varios sistemas de modelos tumorales, incluidos modelos
de cancer colorrectal en seres humanos.

El oxaliplatino también demuestra actividad in vitro e in vivo en diversos modelos
resistentes al cisplatino.

Se ha observado una accidn citotdxica sinérgica en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU)
tanto in vitro como in vivo.

Estudios sobre el mecanismo de accién del oxaliplatino, que si bien no se ha dilucidado por

. completo, muestran que los derivados del agua que surgen como resultado de la
biotransformacién del oxaliplatino interactian con el ADN y forman entrecruzamientos
intercadena e intracadena, lo que provoca la alteracion de la sintesis de ADN y lleva a
efectos citotdxicos y antitumorales.

Propiedades farmacocinéticas

No se ha determinado la farmacocinética de los compuestos activos individuales. La
farmacocinética del platino ultrafiltrable, que representa una mezcla de todas las especies de
platlno activas e inactivas no unidas, después de una infusién de dos horas de oxallplatlno a 130
mg/m cada tres semanas durante un total de 1 a 5 ciclos y oxaliplatino a 85 mg/m cada dos
semanas durante un total de 1 a 3 ciclos es la siguiente:

Resumen de los parametros farmacocinéticos del platino en ultrafiltrado después de dosis
multiples de oxaliplatino a 85 mg/m? cada 2 semanas 0 a 130 mg/m? cada 3 semanas

Dosis Crnax. ABCo4s |ABC tipa t12B iy Vs CL
(ng/ml) |(wg-h/ml)| (ug.h/ml) | (h) (h) (h) () (I/h)
85mg/m* | 0,814 |4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
DE media | 0,193 [0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
. 130 mg/m” | 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
DE 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07
media

Se determinaron los valores de ABCo.4g Y cmax. medios para el ciclo 3 (85 mg/m?) o para el
ciclo 5 (130 mg/m?).

Se determinaron los valores de ABC, V¢ y CL para el ciclo 1.

Los valores de Cmsx, ABC, ABCoas, Vss ¥ CL se determinaron mediante un andlisis no
compartimental.

Los valores de tijaq, ti2g Y ti/zy S€ determmaron mediante un analisis compartimental
(ciclos 1-3 combinados).

Al final de la infusién de 2 horas, el 15% del platino administrado esta presente en la
circulacién mayor, el 85% restante se distribuye rapidamente a los tejidos o se elimina a
través de la orina. La unidn irreversible a gldbulos rojos y a plasma provoca valores de vida

2

Farm. Sergio
Co-Direftol ecnico

Matriula 16.926
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media en estas matrices cercanos al recambio natural de glébulos rojos y albumina sérica.
No se observé acumulacién de platino en el ultrafiltrado plasméatico después de 85 mg/m?
cada dos semanas 0 130 mg/m2 cada tres semanas, y el estado estable se alcanzo en el ciclo
uno en esta matriz. Por lo general, la variabilidad en un mismo sujeto y entre sujetos es
baja.

Se considera que la biotransformacion in vitro es el resultado de la degradacion no
enzimatica, y no hay evidencia de metabolismo mediado por el citocromo P450 del anillo
diaminociclohexano (DACH). El oxaliplatino sufre una amplia biotransformacion en los
pacientes, y no es posible detectar ninguna sustancia activa intacta en el ultrafiltrado
plasmatico al final de la infusion de 2 h. Se han identificado varios productos con
biotransformacion citotoxica, incluidas las especies de platino monocloro-, dicloro- y
diaquo-DACH en la circulaciéon mayor junto con una serie de conjugados inactivos en
puntos cronoldgicos posteriores.

El platino se excreta principalmente en la orina, y la depuracion se produce mayormente en
el término de 48 horas después de la administracion.

Para el dia 5, aproximadamente el 54% de la dosis total se detect6 en la orina y <3% en las
heces. Se estudid el efecto de la insuficiencia renal en la distribucion, el metabolismo vy la
eliminacion del oxaliplatino en pacientes con diversos grados de funciéon renal. El
oxaliplatino se administrd a una dosis de 85 mg/m2 en el grupo de control con una funciéon
renal normal (CL,>80 ml/min, n=12) y en pacientes con insuficiencia renal leve (CL, = 50 a
80 ml/min, n=13) y moderada (Cl, = 30 a 49 ml/min, n=11), y a una dosis de 65 mg/m? en
pacientes con insuficiencia renal severa (CL, <30 mi/min, n=5). La mediana de la exposicién
fue de 9, 4, 6 y 3 ciclos, respectivamente, y los datos de FC en el ciclo 1 se obtuvieron en
11, 13, 10y 4 pacientes, respectivamente.

Hubo un aumento en los valores de ABC y ABC/dosis del platino en ultrafiltrado plasmatico
(UFP) y una disminucién en los valores de CL y V renales y totales con un aumento de la
insuficiencia renal especialmente en el grupo (pequefio) de pacientes con insuficiencia
renal severa: Las estimaciones de punto (IC del 90%) de cocientes medios estimados por
estado de la funcién renal vs. funcién renal normal para ABC/dosis fueron 1,36 (1,08; 1,71);
2,34 (1,82; 3,01) y 4,81 (3,49; 6,64) para los pacientes con disfuncién renal leve, moderada
y severa, respectivamente.

La eliminacién del oxaliplatino esta significativamente correlacionada con la depuracién de
creatinina. Los valores totales de CL del platino en UFP fueron, respectivamente, 0,74
(0,59; 0,92); 0,43 (0,33; 0,55) y 0,21 (0,15; 0,29) y de Vg, respectivamente, 0,52 (0,41;
0,65); 0,73 (0,59; 0,91) y 0,27 (0,20; 0,36) para los pacientes con disfuncidn renal leve,
moderada y severa, respectivamente. Por lo tanto, la depuracién corporal total del platino
en UFP se vio reducida, respectivamente, en un 26% en los pacientes con insuficiencia
renal leve, en un 57% en los pacientes con insuficiencia renal moderada y en un 79% en los
pacientes con insuficiencia renal severa en comparacion con los pacientes con funcién
normal.

La depuracion renal del platino en UFP se vio reducida en pacientes con funcién renal
alterada en un 30% en los casos de insuficiencia renal leve, en un 65% en los casos de
insuficiencia renal moderada y en un 84% en los casos de insuficiencia renal severa en
comparacién con los pacientes con funcion normal.

3
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Hubo un aumento en la vida media beta del platino en UFP con un aumento del grado de
insuficiencia renal principalmente en el grupo de insuficiencia renal severa. A pesar de la
pequefia cantidad de pacientes con alteracion renal severa, estos datos son importantes en
el caso de los pacientes con disfuncidon renal severa y deben tenerse en cuenta a la hora de
recetar oxaliplatino a pacientes con insuficiencia renal (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION”, “CONTRAINDICACIONES” Y “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La preparacion de soluciones inyectables de agentes citotoxicos debe ser realizada por
personal especializado capacitado, que tenga conocimiento de los medicamentos
utilizados, en condiciones que garanticen la integridad del producto medicinal, la
proteccion del medio ambiente y, en particular, la proteccidon del personal que manipula
los medicamentos, de acuerdo con la politica del hospital. Requiere un drea de preparacion
reservada para este fin. Estd prohibido fumar, comer o beber en esta area (ver
“Precauciones especiales para la eliminacion y otros tipos de manipulacion” para obtener
informacion detallada).

Posologia: PARA ADULTOS UNICAMENTE

La dosis recomendada de oxaliplatino utilizada en el tratamiento adyuvante es de 85 mg/drea
de superficie corporal en m?, administrada por via intravenosa cada 2 semanas durante 12
ciclos (6 meses).

La dosis recomendada de oxaliplatino para el tratamiento del céncer colorrectal
“metastasico es de 85 mg/drea de superficie corporal en m?, administrada por via
intravenosa cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se
produzca toxicidad inaceptable.

La dosis administrada debe ajustarse de acuerdo con la tolerabilidad (ver “ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES").

La administracién de oxaliplatino siempre debe preceder a la administracion de
fluoropirimidinas, es decir, 5-fluorouracilo (5-FU).

E! oxaliplatino se administra como infusidn intravenosa de 2 a 6 horas en 250 a 500 ml de
solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml), de modo que la concentracién de la solucién para
infusién es de 0,2 mg/ml a 0,7 mg/ml. 0,7 mg/ml es la concentracién mas alta en la
practica clinica para una dosis de oxaliplatino de 85 mg/m?>. El oxaliplatino se utilizd
principalmente en combinacién con regimenes de infusion continua basados en 5-
fluorouracilo. Para el cronograma de tratamiento cada dos semanas, se utilizaron
regimenes combinados de 5-fluorouracilo (5-FU) en bolo e infusién continua.

Poblaciones especiales

¢ Pacientes con insuficiencia renal:
No debe administrarse oxaliplatino en pacientes con insuficiencia renal severa (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “Propiedades farmacocinéticas”).

ZETI
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En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, la dosis recomendada de
oxaliplatino es de 85 mg/m? (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” y “Propiedades
farmacocinéticas”).

® Pacientes con insuficiencia hepatica:

En un estudio de fase | que incluia pacientes con diferentes niveles de insuficiencia
hepatica, la frecuencia y la severidad de los trastornos hepatobiliares parecieron estar
relacionadas con la progresion de la enfermedad vy las alteraciones en los resultados de las
pruebas de la funcidn hepdtica al inicio. No se realizé ningun ajuste de la dosis especifico
en el caso de los pacientes con resultados anormales en las pruebas de la funcién hepatica
durante el desarrollo clinico.

¢ Pacientes de edad avanzada:

No se observd ningiin aumento en las toxicidades severas cuando se utilizd oxaliplatino
como agente Unico o en combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) en pacientes de mas de
65 afios. En consecuencia, no se requirié ninguna adaptacion de la dosis especifica para
los pacientes de edad avanzada.

e Pacientes pediatricos:

No existe ninguna indicacion relevante para el uso de oxaliplatino en nifios. No se ha
establecido la efectividad del oxaliplatino como agente Unico en las poblaciones
pedidtricas con tumores sélidos (ver “Propiedades farmacodinamicas”).

Forma de administracién

El oxaliplatino se administra mediante infusidn intravenosa.

La administracién de oxaliplatino no requiere hiperhidratacion.

El oxaliplatino diluido en 250 a 500 ml de solucion de glucosa al 5% (50 mg/ml) para
obtener concentraciones de 0,2 mg/ml o mas altas debe infundirse a través de una linea
venosa central o de una vena periférica durante un periodo de 2 a 6 horas.

La infusién de oxaliplatino siempre debe preceder a la administraciéon de 5-fluorouracilo
(5-FU).

En caso de extravasacion, debe interrumpirse la administracion de inmediato.

CONTRAINDICACIONES

El oxaliplatino esta contraindicado en pacientes que:
e tienen antecedentes conocidos de hipersensibilidad al oxaliplatino o a cualquiera
de los excipientes;
e estan en periodo de lactancia;
e presentan mielosupresidn antes de la administracién inicial, segun lo demuestra
un recuento basal de neutréfilos < 2 x 109/1 y/o de plaquetas < 100 x 109/I;
e tienen neuropatia sensorial periférica con deterioro funcional antes de la
administracion inicial;
e sufren de funcién renal severamente alterada (depuracidon de creatinina < 30
ml/min) (ver “Propiedades farmacocinétcas”).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El oxaliplatino debe utilizarse uGnicamente en departamentos de oncologia
especializados y debe administrarse bajo la supervision de un oncélogo con experiencia.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada deben ser monitoreados
atentamente para verificar que no se presenten reacciones adversas, y se debe ajustar la
dosis de dichos pacientes de acuerdo con la toxicidad (ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

Reacciones de hipersensibilidad

Se debe vigilar especialmente a los pacientes con antecedentes de manifestaciones
alérgicas a otros productos que contengan platino. En caso de manifestaciones
anafilacticas, se debe interrumpir la infusién de inmediato y se debe comenzar un
tratamiento sintomatico adecuado. Estda contraindicada la reanudacion de la
administracion de oxaliplatino en dichos pacientes. Se han informado reacciones cruzadas,
a veces mortales, con todos los compuestos de platino.

En caso de extravasacién de oxaliplatino, debe detenerse de inmediato la infusion y se
debe iniciar el tratamiento sintomatico local habitual.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han informado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR,
también conocido como SEPR, sindrome de encefalopatia posterior reversible) en
pacientes que recibieron oxaliplatino en combinacién con quimioterapia. La SLPR es una
afecciéon neuroldgica de répida evolucién, reversible y rara, que puede incluir crisis
convulsivas, hipertension, dolor de cabeza, confusion, ceguera y otras alteraciones
visuales y neuroldgicas (ver “EFECTOS ADVERSOS”).

El diagndstico de SLPR se basa en la confirmacién mediante estudios de diagndstico por
imdagenes del cerebro, preferentemente RM (resonancias magnéticas).

Sintomas neuroldgicos

Se debe monitorear atentamente la toxicidad neuroldgica del oxaliplatino, especialmente

si se coadministra con otros medicamentos con toxicidad neurolégica especifica. Se debe

realizar un examen neuroldgico antes de cada administracion y, luego, en forma periddica.

En el caso de los pacientes que desarrollan disestesia laringofaringea aguda (ver “EFECTOS

ADVERSOS”) durante una infusion de 2 horas o en el término de varias horas después de

esta, la infusién de oxaliplatino subsiguiente debe administrarse durante 6 horas.

Neuropatia periférica

Si se presentan sintomas neuroldgicos (parestesia, disestesia), debe ajustarse la siguiente

dosis recomendada de oxaliplatino en funciéon de la duracién y la severidad de los

sintomas existentes: .

e Si los sintomas duran mas de 7 dias y son molestos, debe reducirse la dosis de

oxaliplatino subsiguiente de 85 a 65 mg/m? (tratamiento del cancer colorrectal
metastdsico) o a 75 mg/m2 (tratamiento adyuvante), respectivamente.

6
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e Si persiste la parestesia sin deterioro funcional hasta el proximo ciclo, debe
reducirse la dosis de oxaliplatino subsiguiente de 85 a 65 mg/m2 (tratamiento del
céncer colorrectal metastasico) o a 75 mg/m’ (tratamiento adyuvante),
respectivamente.

e Si persiste la parestesia con deterioro funcional hasta el préximo ciclo, debe
suspenderse el tratamiento con oxaliplatino.

e Silos sintomas mejoran después de la suspension del tratamiento con oxaliplatino,
puede considerarse la continuacion de la terapia.

Se debe informar a los pacientes acerca de la posibilidad de que presenten sintomas de
neuropatia sensorial periférica persistentes después del final del tratamiento. Pueden
presentarse parestesia moderada localizada o parestesia con interferencia en la actividad
funcional persistentes durante un periodo de hasta 3 afios después del cese del
tratamiento en el entorno adyuvante.

Nduseas, vémitos, diarrea, deshidratacion y cambios hematoldgicos

La toxicidad gastrointestinal del oxaliplatino, es decir, sintomas como nauseas y vomitos,
requiere el uso profilactico y/o terapéutico de antieméticos (ver “EFECTOS ADVERSOS”)..
La diarrea/emesis severas pueden causar deshidratacion, ileo paralitico, obstruccion
intestinal, hipopotasemia, acidosis metabdlica e insuficiencia renal, particularmente al
combinar oxaliplatino con 5-fluorouracilo (5-FU).

Si se presentan cambios hematoldgicos (neutrdfilos <1,5 x 10%/ o plaquetas <50 x 10%/1),
debe posponerse la administracién del préximo ciclo de la terapia hasta que los valores
hematoldgicos regresen a valores aceptables. Debe realizarse un hemograma completo
con recuento leucocitario diferencial antes del comienzo de la terapia con oxaliplatino y
antes de cada ciclo subsiguiente.

Se debe informar adecuadamente a los pacientes acerca del riesgo de diarrea/emesis,
mucositis/estomatitis y neutropenia después de la administracién de oxaliplatino y 5-
fluorouracilo (5-FU), a fin de que se comunlquen de inmediato con su médico para recibir
el tratamiento apropiado.

Si se presentan mucositis/estomatitis con o sin neutropenia, debe demorarse el siguiente
tratamiento hasta que la mucositis/estomatitis mejoren y lleguen al grado | o menos y/o
hasta que el recuento de neutrdfilos sea >1,5 x 10°/1.

Para el oxaliplatino combinado con 5-fluorouracilo (5-FU) (con o sin acido folinico), las
dosis de 5-fluorouracilo generalmente recomendadas deben ajustarse en funcién de su
toxicidad.

Si se presentan diarrea de grado 4, neutropenia de grado 3-4 (neutrdfilos <1 x 10°/1),
trombocitopenia de grado 3-4 (plaquetas <50 x 10%/1) conforme a la clasificacién de la
OMS, debe reducirse la dosis de oxaliplatino de 85 mg/m? a 65 mg/m? (tratamiento del
cancer colorrectal metastésico) o a 75 mg/m? (tratamiento adyuvante), respectivamente,
ademas de cualquier reduccion de la dosis de 5-fluorouracilo (5-FU) requerida.

Sintomas pulmonares '

En los casos de sintomas respiratorios no justificados, como tos no productiva, disnea,
crepitaciones o infiltrados pulmonares radioldgicos, debe interrumpirse la administracion
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de oxaliplatino hasta que pruebas pulmonares adicionales hayan descartado la presencia
de enfermedad pulmonar intersticial o fibrosis pulmonar (ver “EFECTOS ADVERSOS”).
Sintomas hepdticos

En el caso de pardmetros hepéticos patoldgicos o hipertension portal, que aparentemente
no se debe a metdstasis hepaticas, debe considerarse la presencia de trastornos
vasculares hepdticos inducidos por el producto medicinal, lo cual podria suceder en casos
muy raros.

Embarazo

Para obtener informacion sobre el uso del producto medicinal en mujeres embarazadas,
ver “Embarazo, lactancia y fecundidad”.

Fecundidad

En estudios preclinicos, se han observado efectos genotéxicos. En consecuencia, los
pacientes de sexo masculino no deben procrear durante el tratamiento con oxaliplatino ni
durante los 6 meses posteriores al tratamiento. Asimismo, los pacientes de sexo

. masculino deben buscar asesoramiento sobre la conservacién del esperma antes del
tratamiento, debido a que el oxaliplatino puede tener un efecto de esterilidad que podria
ser irreversible. Deben utilizarse métodos anticonceptivos efectivos durante todo el
tratamiento y después del tratamiento durante 4 meses en el caso de las mujeres y 6
meses en el caso de los hombres (ver “Embarazo, lactancia y fecundidad”).

Efectos inmunosupresores/aumento de la susceptibilidad a las infecciones

La administracion de vacunas vivas o0 vacunas vivas atenuadas en pacientes
inmunocomprometidos por agentes quimioterapéuticos, incluido el oxaliplatino, puede
provocar infecciones graves o mortales. Se debe evitar la aplicacion de una vacuna viva en
pacientes que reciben oxaliplatino. Pueden administrarse vacunas elaboradas con microbios
muertos o vacunas inactivadas; sin embargo, la respuesta a dichas vacunas puede verse
disminuida.

Interacciones

En los pacientes que han recibido una dosis unica de 85 mg/m? de oxaliplatino,

inmediatamente antes de la administracion de 5-fluorouracilo (5-FU), no se ha observado
. ningtin cambio en los niveles plasmaticos del 5-fluorouracilo (5-FU).

In vitro, no se ha observado ningun desplazamiento significativo de la unién del oxaliplatino
a proteinas plasmaticas con los siguientes agentes: eritromicina, salicilatos, granisetron,
paclitaxel y valproato de sodio. '

Embarazo, Lactancia y Fecundidad

Hasta la fecha, no hay informacién disponible sobre la seguridad del uso de oxaliplatino en
mujeres embarazadas. En estudios experimentales en animales, se ha observado toxicidad
en la reproduccion. Por lo tanto, no se recomienda el uso de oxaliplatino durante el
embarazo. Asimismo, no se recomienda el uso de oxaliplatino en mujeres en edad fértil que
no estén usando métodos anticonceptivos efectivos.

Eatm, Seio Ferman Shiroma
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Debe considerarse el tratamiento con oxaliplatino durante el embarazo Unicamente
después de que la paciente haya sido debidamente informada acerca del riesgo para el feto
y después de obtener el consentimiento de la paciente.

Deben utilizarse métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con oxaliplatino
y, luego del tratamiento, durante un periodo de 4 meses en el caso de las mujeres y de 6
meses en el caso de los hombres.

No se ha estudiado el traspaso del oxaliplatino a la leche materna. La lactancia esta
contraindicada durante la terapia con oxaliplatino.

El oxaliplatino puede afectar la fecundidad (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir vehiculos y
utilizar maquinaria. Sin embargo, el riesgo de mareos, nduseas y vémitos, y otros sintomas
neuroldgicos que afectan la marcha y el equilibrio aumenta durante el tratamiento con
oxaliplatino; por ende, la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria puede
verse afectada de forma leve a moderada.

Las anormalidades en la visién, en particular la pérdida transitoria de la vision (reversible

después de la interrupcién de la terapia), pueden afectar la capacidad del paciente para

conducir vehiculos y utilizar maquinaria. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes

acerca del posible efecto de estos eventos en la capacidad para conducir vehiculos o

utilizar maquinaria.
|
|
|

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos mas frecuentes del oxaliplatino en combinacidn con 5-fluorouracilo y
acido folinico (5-FU y AF) fueron de naturaleza gastrointestinal (diarrea, nduseas, vomitos y
mucositis), hematolédgica (neutropenia, trombocitopenia) y neuroldgica (neuropatia
sensorial periférica aguda y por dosis acumuladas).

En general, estos efectos secundarios fueron mds frecuentes y severos cuando se
administré 5-FU/AF en combinacién con oxaliplatino.en comparacion con 5-FU/AF solos.

Los datos sobre la frecuencia de los efectos secundarios informados en la tabla que
aparece a continuacién provienen de ensayos clinicos sobre el tratamiento de metastasis y
el tratamiento adyuvante (incluidos 416 y 1108 pacientes, respectivamente, en la rama de
tratamiento con oxaliplatino + 5-fluorouracilo [5-FU]/4cido folinico [AF]) y de la supervision
posterior a la comercializacion.

Las frecuencias que aparecen en esta tabla se definen usando la siguiente convencion: muy |
comun (21/10), comun (21/100 <1/10), poco comun (>1/1.000 <1/100), rara (21/10.000 |
<1/1.000), muy rara (<1/10.000), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Se proporcionan mas detalles a continuacion de esta tabla.

Clasificacion . . .
|§gt’m MedDRA Muy comun Comtun Poco comun Rara Muy rara

Matricula 16.926
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Infecciones e

Rinitis,
infecciones del
tracto superior

infestaciones* Infecciones de las vias_ """"""""
respiratorias,
sepsis
neutropénica
Anemia,
Trastornos neutropenia, Trombocitopenia
sanguineosy |trombocitope- (Neutropenia | — ___. inmunoalérgica, | ...
del sistema nia, febril anemia
linfatico* |eucopenia, hemolitica
linfopenia
Trastornos del |Alergia,
sistema reacciones | T | T T T
inmunitario* |alérgicas+
Trastornos Anorexia,
nutricionales y h!pergluceml.?, Deshidratacion Ac1d05|,s' ..........
del hipopotasemia metabdlica
metabolismo |, hipernatremia
Trastornos |  _____ Depresion, T F o I—,
s el . . . Nerviosismo
psiquiatricos insomnio
Neuropatia Disartria
sensorial Sindrome de
Trastornos del perifériga, Mare:qs, Ieycoencefalopa
sistema alterac.lon neuritis | .. -tia po.sterlor _____
nervioso* sensorial, motora, rever§|’ble (SLPR,
trastornos del |meningismo también
gusto, dolor de conocido como
cabeza SEPR)**
Reduccidén
transitoria de la
agudeza visual,
alteraciones del
R campo visual,
Trastornos |  _____ Conjun_t!wtls, _____ neurri)tis optica, | ...
alteracion de la P
oculares ‘s pérdida
visién o
transitoria de la
visidn (reversible
después de la
interrupcion de
la terapia)
Trastornos del
oidoydel | —™ | 77 Ototoxicidad |Sordera | 7
laberinto
Hemorragia,
rubor,
Trastornos |  _____ trombosis | .. 1 | e
vasculares venosa
profunda,
hipertension
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Enfermedad
Trastornos pulmonar
respiratorios, |Disnea, tos, Hipo,embolia |  ____ intersticial{a | ...
tordcicos y del |epistaxis pulmonar veces mortal),
mediastino fibrosis
pulmonar**
Nauseas, . :
. Dispepsia,
diarrea, . s .
, . reflujo Colitis, incluida
vomitos, ‘. .
Trastornos oy gastroesofaglco fleo, diarrea por
. . |estomatitis / . L. T
gastrointesti- mucositis hemorragia obstruccion Clostridium
nales dolor ’ gastrointestinal |intestinal difficile,
. , hemorragia ancreatitis
abdominal, & P

Trastornos
hepatobiliares

Sindrome de
obstruccién
sinusoidal
hepatico
(vera
continuacion)

Trastornos de
la piel y del
tejido
subcutaneo

Trastornos de
la piel, alopecia

Exfoliacion de
la piel (p. €j.,
sindrome de
manos y pies),
erupcion
eritematosa,
erupcion,
aumento de la
sudoracion,
trastornos de

administracion

el lugar de la

las ufias
Trastornos del
sistema
mqsculoesque- Dolor de Artralgia,dolor | ... | .. |
lético, del .
tejido espalda 6seo
conjuntivo y de
los huesos
Necrosis
. tubular
Hematuria, aguda,
Trastornos disuria, nefritis
renalesy | = ----- frecuenciade | @ -— | = - intersticial
urinarios miccién aguday
anormal disfuncion
renal aguda
Trastornos Elaenl?s;ergé)
generales y del astenia, dolor, | | e | e e
lugar de reacciones en




inyeccion+++

Investigacio-
nes

Aumento de
los niveles de
enzimas
hepaticas,
fosfatasa
alcalina en
sangre,
bilirrubina en

Aumentos de la
creatinina,
pérdida de peso
(entorno
metastasico)

sangre, lactato
deshidrogenas
a

(LDH) en
sangre,
aumento de
peso (entorno
adyuvante)

* Ver la informacién detallada en la seccion a continuacién.
** Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”.

+ Reacciones alérgicas muy comunes, que ocurren principalmente durante la infusidn, a veces mortales. Reacciones alérgicas comunes que
incluyen erupcién cutdnea, particularmente urticaria, conjuntivitis y rinitis. Reacciones anafildcticas o anafilactoides comunes, incluidos
broncoespasmo, angioedema, hipotension, sensacion de dolor toracico y shock anafilctico.

++ Muy cominmente fiebre, escalofrios {temblor), ya sea por infeccidn {con o sin neutropenia febril) o posiblemente por un mecanismo
inmunitario.

+++ Se han informado reacciones en el lugar de la inyeccién, incluidos dolor local, enrojecimiento, hinchazén y trombosis. La extravasacion
puede provocar dolor local e inflamacién, que pueden ser severos y llevar a complicaciones, incluida necrosis, especialmente cuando se
infunde el oxaliplatino a través de una vena periférica (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Trastornos hepatobiliares:

Muy rara (<1/10.000): Sindrome de obstruccion sinusoidal hepatico, también conocido
como enfermedad hepatica venooclusiva, o manifestaciones patoldgicas relacionadas con
dicho trastorno hepatico, incluidas peliosis hepdtica, hiperplasia nodular regenerativa y
fibrosis perisinusoidal. Las manifestaciones clinicas pueden ser hipertensiéon portal y/o
aumento de las transaminasas.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA
Incidencia por paciente (%) y por grado

Oxaliplatino/s FU/AF, Tratamiento de metastasis Terapia adyuvante
85 mg/m?* cada 2
semanas T::I::C::S Gr;do Grado 4 T;g::;:s Grado 3 Grado 4
Anemia 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Trombocitopenia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Neutropenia febril 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
Sepsis neutropénica 1,1 0,7 04 1,1 0,6 04

Experiencia después de la comercializacién con frecuencia desconocida: Sindrome urémico
hemolitico.

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
Incidencia por paciente (%) y por grado

12
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Oxaliplatino/5 FU/AF, Tratamiento de metdastasis Terapia adyuvante
85 *cada 2
mg/m* cada Todoslos | Grado Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
semanas grados 3 grados

Nauseas 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Diarrea 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Vémitos 49,0 6 1 47,2 53 0,5
Mucositis / 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1
estomatitis

Se indican profilaxis y/o tratamiento con agentes antieméticos potentes.

La diarrea/emesis severas pueden causar deshidratacion, ileo paralitico, obstruccién
intestinal, hipopotasemia, acidosis metabdlica e insuficiencia renal, particularmente al
combinar oxaliplatino con 5-fluorouracilo (5-FU) (ver “EFECTOS ADVERSOS”).

SISTEMA NERVIOSO

El oxaliplatino presenta toxicidad neuroldgica limitante de la dosis. Comprende una
neuropatia sensorial periférica caracterizada por disestesia y/o parestesia de las
extremidades con o sin calambres, a menudo a causa del frio. Estos sintomas se presentan
en hasta el 95% de los pacientes tratados. La duracion de estos sintomas, que
generalmente remiten entre los cursos de tratamiento, aumenta con la cantidad de ciclos
de tratamiento.

La aparicion de dolor y/o trastornos funcionales es una indicacién para realizar ajustes de la
dosis o, incluso, interrumpir el tratamiento, segin la duracién de estos sintomas (ver
“EFECTOS ADVERSOS").

Estos trastornos funcionales incluyen dificultades para realizar movimientos delicados y
son una posible consecuencia de alteraciones sensoriales. El riesgo de aparicion de
sintomas persistentes para una dosis acumulada de 850 mg/m2 (10 ciclos) es de,
aproximadamente, el 10% y del 20% para una dosis acumulada de 1.020 mg/m? (12 ciclos).
En la mayoria de los casos, los signos y sintomas neurolégicos mejoraron o desaparecieron
por completo cuando se interrumpio el tratamiento. En el entorno adyuvante de céancer de
colon, 6 meses después del cese del tratamiento, el 87% de los pacientes no presentaron
sintomas o presentaron sintomas leves. Después de un seguimiento de hasta 3 afos,
alrededor del 3% de los pacientes presentaron parestesia localizada persistente de
intensidad moderada (2,3%) o parestesia con deterioro funcional (0,5%).

Se han informado manifestaciones neurosensoriales agudas, que aparecieron en el término
de horas de la administracién y, a menudo, estuvieron relacionadas con la exposicion al
frio. Pueden presentarse como parestesia, disestesia e hipoestesia transitorias o como un
sindrome agudo de disestesia faringolaringea. Este sindrome agudo de disestesia
faringolaringea con una incidencia de entre el 1% y el 2% esta caracterizado por
sensaciones subjetivas de disfagia o disnea, sin evidencia objetiva de dificultad respiratoria
(sin cianosis ni hipoxia) o de laringoespasmo o broncoespasmo (sin estridor ni sibilancia). Si
bien se han administrado antihistaminicos y broncodilatadores en dichos casos, los
sintomas fueron rapidamente reversibles, incluso cuando no se administré tratamiento. La
prolongacidn de la infusién ayuda a reducir la incidencia de estos efectos secundarios (ver
“EFECTOS ADVERSOS”). Ademas, en ocasiones, se observaron los siguientes sintomas:
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Espasmos de la mandibula, espasmos musculares, contracciones musculares involuntarias,
sacudidas musculares, mioclono, alteracion de la coordinacién, marcha anormal, ataxia,
trastornos del equilibrio, opresion en la garganta o en el pecho, sensacion de presion,
molestias, dolor. Ademas, las disfunciones de pares craneales pueden estar asociadas con
los eventos mencionados anteriormente, o también pueden presentarse como un evento
aislado, como ptosis, diplopia, afonia, disfonia, ronquera, a veces descrita como paralisis de
las cuerdas vocales, sensacion anormal en la lengua o disartria, a veces descrita como
afasia, neuralgia trigeminal, dolor facial, dolor ocular, disminucién de la agudeza visual,
trastornos del campo visual.

Durante el tratamiento con oxaliplatino también se informaron otros sintomas
neuroldgicos como disartria, pérdida de los reflejos del tenddén profundo y signo de
Lhermitte.

Se han informado casos aislados de neuritis dptica.

Experiencia después de la comercializacidn con frecuencia desconocida: Convulsion.

REACCIONES ALERGICAS
Incidencia por paciente (%) y por grado

Oxaliplatino/5 FU/AF, Tratamiento de metastasis Terapia adyuvante
2
85 mg/m* cada 2 Todoslos | Grado Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
semanas grados 3 grados
Reacciones 9,1 1 <1 10,3 23 0,6
alérgicas/alergia

SOBREDOSIFICACION
No se conoce ningun antidoto para el oxaliplatino. En casos de sobredosis, puede esperarse

la exacerbacion de los eventos adversos. Se debe iniciar el monitoreo de los parametros
hematolégicos y se debe administrar tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

Envases conteniendo 1, 2, 3, 5, 10 y 50 viales, siendo los dos ultimos para uso exclusivo
hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar el vial en su envase original para protegerlo de la luz, a temperatura menor a los
25°C. No congelar.

Precauciones especiales para la eliminacion y otros tipos de manipulacién

Al igual que con otros compuestos potencialmente toxicos, se debe tener cuidado al

manipular y preparar las soluciones de oxaliplatino.
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Instrucciones para la manipulacién

La manipulacion de este agente citotoxico por parte de personal de atencién de la salud
requiere que se tomen todas las precauciones posibles para garantizar la proteccién de
quien lo manipula y de su entorno.

La preparacion de soluciones inyectables de agentes citotoxicos debe ser realizada por
personal especializado capacitado, que tenga conocimiento de los medicamentos
utilizados, en condiciones que garanticen la integridad del producto, la proteccién del
medioambiente y, en particular, la proteccién del personal que manipula los
medicamentos, de acuerdo con la politica del hospital. Se requiere un drea de preparacion
reservada para este fin. Esta prohibido fumar, comer o beber en esta area.

Se debe proporcionar al personal los materiales apropiados para la manipulacion, en
particular, batas con mangas largas, mascarillas de proteccion, gorras, gafas de proteccién,
guantes descartables estériles, cubiertas de proteccidn para el drea de trabajo y bolsas de
recoleccion de residuos.

Los excrementos y los vomitos deben manipularse con cuidado.
Se debe advertir a las mujeres embarazadas que eviten manipular agentes citotoxicos.

Cualquier recipiente roto debe tratarse con las mismas precauciones que los residuos
contaminados y debe considerarse como tal. Los residuos contaminados deben
incinerarse en recipientes rigidos correctamente etiquetados. Ver seccion “Eliminacion”
que aparece a continuacion.

Si la solucidn para infusién o el concentrado de oxaliplatino entraran en contacto con la
piel, lavar bien el drea con agua de inmediato.

Si la solucion para infusion o el concentrado de oxaliplatino entraran en contacto con
membranas mucosas, lavar bien el drea con agua de inmediato.

Precauciones especiales para la administracion

e NO utilizar material de inyeccién que contenga aluminio.
o NO administrar sin diluir.

e Sélo debe utilizarse solucidn de glucosa al 5% como diluyente. NO diluir para infusion
con cloruro de sodio ni con soluciones que contengan cloruro.

e NO mezclar con otros productos medicinales en la misma bolsa de infusidon ni
administrar en forma simultanea a través de la misma linea de infusion.

e NO mezclar con soluciones o productos medicinales alcalinos, en particular, 5-
fluorouracilo y productos con acido folinico que contengan trometamol como excipiente y
sales de trometamol de otros productos. Las soluciones o productos medicinales alcalinos
afectaran de manera adversa la estabilidad del oxaliplatino.

Instrucciones para el uso con acido folinico (como folinato de calcio o folinato disédico)

Se administra una infusidn IV de 85 mg/m2 de oxaliplatino en 250 a 500 ml de solucién de
glucosa al 5% al mismo tiempo que una infusion IV de acido folinico en solucion de glucosa
al 5%, durante un periodo de 2 a 6 horas, utilizando una linea en Y colocada
inmediatamente antes del sitio de la infusién. Estos dos productos medicinales no deben
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combinarse en la misma bolsa de infusion. El acido folinico no debe contener trometamol
como excipiente y solo debe diluirse utilizando solucién de glucosa isotdnica al 5%, nunca
en soluciones alcalinas ni en soluciones que contengan cloruro de sodio o cloruro.

Instrucciones para el uso con 5-fluorouracilo

El oxaliplatino siempre debe administrarse antes de las fluoropirimidinas, es decir 5-
fluorouracilo.

Después de la administracion de oxaliplatino, enjuagar la linea y luego administrar 5-
fluorouracilo.

Para obtener informacion adicional sobre los productos medicinales combinados con
oxaliplatino, ver el resumen de las caracteristicas del producto del fabricante
correspondiente.

Concentrado para solucién para infusidn

Inspeccionar visualmente antes de su uso. Deben utilizarse Unicamente soluciones
transparentes que no contengan particulas visibles.

Este producto medicinal es para un solo uso Unicamente. Cualquier concentrado no
utilizado debe desecharse.

Dilucién para infusidn intravenosa

Retirar la cantidad de concentrado requerida del (de los) vial(es) y luego diluir con 250 ml a
500 ml de una solucién de glucosa al 5 % para una concentracién de oxaliplatino no inferior
a 0,2 mg/ml.

Administrar mediante infusion IV.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse de inmediato. Si no se
utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de almacenamiento en uso antes de su
uso son responsabilidad del usuario y normalmente no superaran las 24 horas a 2-8 °C, a
menos que la dilucién se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
Se ha demostrado estabilidad en uso quimica y fisica por 7 dias a una temperatura de entre
2 y 8 °C con proteccién de la luz cuando se diluyé a las concentraciones de 0,2 mg/mly 2,0
mg/ml con glucosa al 5%, asi como por 7 dias a 20-25 °C con o sin proteccion de la luz
cuando se diluyd a la concentracién de 2,0 mg/ml con glucosa al 5%.

Inspeccionar visualmente antes de su uso. Deben utilizarse (nicamente soluciones
transparentes que no contengan particulas visibles.

El producto medicinal es para un solo uso tnicamente. Cualquier solucién para infusién no
utilizada debe desecharse (ver capitulo “Eliminacién” que aparece a continuacion).

NUNCA utilizar una solucién de cloruro de sodio para la reconstitucion ni la dilucién.

Infusion

La administracion de oxaliplatino no requiere hidratacién previa.

El oxaliplatino diluido en 250 a 500 ml de una solucién de glucosa al 5% para una
concentracidn no inferior a 0,2 mg/ml debe infundirse a través de una vena periférica o de
una linea venosa central durante un periodo de 2 a 6 horas. Cuando se administra
oxaliplatino con 5-fluorouracilo, la infusion de oxaliplatino debe preceder a la
administracion de 5-fluorouracilo.

Eliminacién
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Los restos del producto medicinal asi como todos los materiales que se hayan utilizado
para la reconstitucién, la dilucién y la administracion deben destruirse de acuerdo con los
procedimientos estandares del hospital correspondientes a agentes citotdxicos y conforme
a los requisitos locales relacionados con la eliminacién de residuos peligrosos.

Incompatibilidades

Este producto medicinal no debe mezclarse con otros productos medicinales excepto
aquellos mencionados en la seccion “Precauciones especiales para la eliminacién y otros
tipos de manipulaciéon”. :

NO mezclar con soluciones o productos medicinales alcalinos, en particular, 5-
fluorouracilo, trometamol y productos con acido folinico que contengan trometamol como
excipiente y sales de trometamol de otros productos medicinales. Las soluciones o
productos medicinales alcalinos afectaran de manera adversa la estabilidad del oxaliplatino
(ver “Precauciones especiales para la eliminacidn y otros tipos de manipulacion”).

NO diluir el oxaliplatino con solucién salina ni otras soluciones que contengan iones de
cloruro (incluidos cloruros de calcio, potasio o sodio).

NO mezclar con otros productos medicinales en la misma bolsa de infusion o linea de
infusién (ver “Precauciones especiales para la eliminacidn y otros tipos de manipulacion”
para obtener las instrucciones sobre la administracion simultanea con acido folinico).

NO utilizar equipo de inyeccidn que contenga aluminio.

Estabilidad en uso después de |a dilucidn

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse de inmediato.

Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de almacenamiento en uso
antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no superaran las 24 horas a
una temperatura de entre 2 y 8°C, a menos que la dilucién se haya realizado en
condiciones asépticas controladas y validadas.

Se ha demostrado estabilidad en uso quimica y fisica por 7 dias a una temperatura de entre
2 y 8 °C con proteccion de la luz cuando se diluyé a las concentraciones de 0,2 mg/miy 2,0
mg/ml con glucosa al 5%, asi como por 7 dias a 20-25 °C con o sin proteccion de la luz
cuando se diluyé a la concentracion de 2,0 mg/ml con glucosa al 5%.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 47.052.

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11

AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires - Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmacéutica
Ultima revision:
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