5 013 - His del Bicentonance de la rbsamblea General Constituyente de 1513
Winistenis de Salud
Secretania de Politicas.

Regalacion e Tnotitutos
U4 T DISPOSICION N“' 2 2 2

BUENOS AIRES,  26FEB 100

VISTO e! Expediente N° 1-0047-0000-000079-13-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
DACPLAT / OXALIPLATINO, forma farmacéutica y concentraclon:
INYECTABLE LIOFILIZADO PARA PERFUSION, 50 mg; 100 mg, autorizado
por el Certificado N° 45.867.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO; 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 166 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Regulacion ¢ Tnotitutos
AN AT,

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 43 a 68,
69 a 94 y 95 a 120, desglosando de fojas 43 a 68, para la Especialidad
Medicinal denominada DACPLAT / OXALIPLATINO, forma farmacéutica vy
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO PARA PERFUSION, 50 mg; 100
mg, propiedad de la firma PFIZER S.R.L., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondfente en el Certificado
NOI 45.867 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

/‘Jm':qL’

br. OTTO A, ORSINGHER

DISPOSICION No© 1 2 2 2 SUBINTERVENTOR

Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-000079-13-2
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DACPLAT
OXALIPLATINO
Inyectable Liofilizado para perfusién

Venta bajo receta archivada Industria Belga

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

COMPOSICION:

Cada frasco ampolla de DACPLAT 50 mg contiene;
Oxaliplating ....oocoiiiviicniiannn. 50 mg

Lactosa monohidratada  ...... 450 mg

Oxaliplating......oocvviiciininnnn. 100 mg
Lactosa monohidratada..... 900 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, codigo ATC: LO1XAO3

INDICACIONES

Oxaliplatino Inyectable, es un farmaco a base de platino que, en combinacién con una infusion de 5-
fluorouracilo/leucovorina, esta indicado para:

- Tratamiento adyuvante del cancer de colon en estadio [l en pacientes que han sido sometidos a
reseccion completa del tumor primario.

- Tratamiento de cancer colorrectal avanzado.

ADVERTENCIA

Reacciones anafilacticas

Se han informado reacciones anafilacticas a Oxaliplatino Inyectable que pueden ocurrir a los pocos
minutos de la administracion del Oxaliplatino Inyectable. Para aliviar los sintomas anafilacticos se
han empleado farmacos como epinefrina, corticosteroides v antihistaminicos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descripcidn

Oxaliplatino Inyectable, USP es un agente antineoplasico con la formula molecular CgH,4N:0Pt v el
nombre quimico es ¢is-[{1 R,2 R)-1,2-ciclohexanodiamina-N,N] [oxalato(2-)-0,0] platino. Oxaliplatino
es un complejo organico de platino en el gue el atomo de platino forma complejos con 1,2-
diaminociclohexano (DACH) y un ligando oxalato como grupo saliente.

BEATRIZ MAZA
RA TECNICA
ADA LEGAL

PFIZER S.R.L.
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El peso molecular es 397,3. Oxaliplating es levemente scluble en agua a 6 mg/ml, muy levemente
soluble en metanol, y practicamente insoluble en etanol y acetona.

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién

En soluciones fisiologicas, oxaliplatino sufre una conversion no enzimatica dando lugar a sus derivados
activos mediante el desplazamiento de su ligando oxalato que es labil. Se forman varias especies
reactivas transitorias, que incluyen monoacuo y diacuo DACH platino, los gque se unen covalentemente
con macromoléculas. Se forman enlaces cruzadgs Pt-ADN inter- e intracatenarios. Los
entrecruzamientos se forman entre las posiciones N7 de dos guaninas adyacentes (GG), guanina-
adeninas adyacentes y guaninas separadas por un nucleétido intermedio (GNG). La formacion de estos
puentes inhibe tanto la replicacidén como la transcripcion del ADN. La citotoxicidad no es especifica del
ciclo celular.

tos estudios in vive demostraron actividad antitumoral de oxaliplatino contra el carcinoma de colon. En
combinacion con 5-fluorouracilo, oxaliplatino exhibe mayor actividad antiproliferativa in vitro e in vivo
que cualquiera de estos compuestos sotos en varios modelos de tumor [HT29 (colon), GR (mamarig) ¥
L1210 (leucemia)i.

Propiedades farmacocinéticas:

Los derivados reactivos de oxaliplatino se encuentran presentes como una fraccion del platino sin union
en el plasma ultrafiltrado. Luego de la administracion de oxaliplating, el descenso de los niveles de
platino ultrafiltrable se caracteriza por ser trifasico, con dos fases de distribucion relativamente cortas
(t1/20: 0,43 horas y ty,2s: 16,8 horas) y una fase de eliminacion terminal larga (ti,,: 391 horas). Los
parametros farmacocinéticos obtenidos luego de una infusion intravenosa simple de 2 horas de
Oxaliplatine inyectable a una dosis de 85 mg/m’ expresada como platino ultrafiltrable fueron Cms:
0,814 mcg/ml y volumen de distribucion: 440 litros.

La variabilidad interpaciente e intrapaciente en la exposicién de platine ultrafiltrable (AUCq.4gn)
evaluada a lo largo de 3 ciclos fue moderada a baja (23% y 6% respectivamente). No se ha establecido
una relacion farmacodinamica entre los niveles ultrafiltrables de platino y la seguridad y efectividad
clinica.

Distribucicn:

Al final de una infusién de 2 horas de oxaliplatino inyectable, aproximadamente el 15% del platino
administrado esta presente en ta circulacion sistémica. El 85% restante es rapidamente distribuido en
los tejidos o eliminado en la orina. En los pacientes, la union a proteinas plasmaticas del platino es
irreversible y es mayor al 90%. Las principales proteinas a las que se une son la albimina y las gamma
globulinas. El piatino también se une irreversiblemente y se acumula (aproximadamente 2 veces) en
eritrocitos, donde parece no tener actividad relevante. No se observo acumulacion de platino en el
ultrafiltrado plasmatico después de dosis de 85 mg/ ada dos semanas.

A REATRIZ MAZA
/ Dra. Emz* S TECNIGA
Al GATA LEGAL
PEIZER S.R.L.
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Metabolismo:

Oxaliplatino sufre una rapida y extensa biotransformacion no enzimatica. No hay evidencia de un
metabolismo mediado por el citocromo P450 in vitro.

Se han observado en plasma hasta 17 derivados que contienen platino en el ultrafiltrado plasmatico de
los pacientes, incluidas especies citotoxicas (monociore DACH platino, dicloro DACH platino vy
monoacuo y diacuo DACH platino} y un nimero de especies no citotdxicas, conjugadas.

Eliminacién:

La excrecion renal es la principal via de eliminacidn del platino. Cinco dias después de una infusion
Unica de dos horas de duracion de oxaliplatino inyectable, alrededor del 54% del platino eliminado fue
por via urinaria y el 2% fue por via fecal. E{ platino fue depurado del plasma a una tasa de 10-17 l/h
que fue similar o excedi6 la tasa de filtracion glomerular humana promedio {TFG: 7,5 l/h). No hubo un
efecto significativo del sexo sobre la depuracion del platino ultrafiltrable. La depuracion renal del
platino ultrafiltrable esta correlacionada significativamente con TFG.

Farmacocinética en poblacicnes especiales:

Pediatrica: (ver Uso en Poblaciones Especificas)

Insuficiencia renal; Se llevd a cabo un estudio con 38 pacientes con cancer gastrointestinal avanzado y
diversos grados de insuficiencia renal. Los pacientes de los grupos con funcién renal normal
(depuracidn de creatinina (CrCl) >80 ml/min, N = 11), insuficiencia leve (depuracion de creatinina (CrCl
= 50-80 mL/min, N = 13) e insuficiencia moderada (depuracidén de creatinina (CrCi = 30-49 ml/min, N =
10} se trataron con dosis de 85 mg/m* de Oxaliplatino Inyectable y aquellos del grupo con insuficiencia
severa (CrCl < 30 ml/min, N = 4) se trataron con dosis de 65 mg/m? de Oxaliplatino Inyectable. EL AUC
medio del platino sin unién fue 40%, 95% y 342% mayor en los grupos con insuficiencia leve, moderada y
severa, respectivamente, que en el grupo con funcion renal normal. La C,.., media del platino sin unién
parecio ser similar entre los grupos con funcion renal normal e insuficiencia leve y moderada, pero fue
38% mayor en el grupo con insuficiencia severa que en el grupo con funcion renal normal. Se debe
tener cuidado con los pacientes con insuficiencia renat (ver Uso en Poblaciones Especificas). La dosis
iniciat de Oxaliplatino Inyectable debe ser reducida en pacientes con insuficiencia renal severa (ver
Posologia y Modo de Administracion).

Interacciones medicamentosas;

No se ha observado interaccion farmacocinética entre 85 mg/m? de Oxaliplatino Inyectable y 5-
fluorouracilo en infusidn en pacientes tratados cada 2 semanas. Se observaron aumentos de las
concentraciones ptasmaticas de 5-fluorouracilo en aproximadamente un Z20% con dosis de 130 mg/m? de
Oxaliplatino Inyectabte administrado cada 3 semanas. In vitro, el platino no fue desplazado de las
proteinas plasmaticas por los siguientes farmacos: eritromicina, salicilato, valproato de sodio,
granisetrén y paclitaxel. in vitro, oxaliplatino no es metabolizado por el sistema enzimatico del
citocromo P450 y tampoco lo inhibe por lo que no se espera que se presente una interaccidn
farmacocinética con farmacos que se metabolizan por este sistema.

Dado gue las especies que contienen platino se eliminan principalmente por via renal, la depuracion de
estos productos puede disminuir por la administracion concomitante de compuestos potenciaimente
nefrotoxicos, aungue esto no se ha estudiado especificamente.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios a largo ptazo en ghimates con et fin de determinar el potencial

carcinogenico del oxaliplatino. Oxaliplatino no resulté ser mutagénico en bacterias (test de Ames) pero

si lo fue en célutas de mamifero in vitro (células/dp linfoma de raton L5178Y). Tanto in vitro
|

SHNDRA BEATRIZ MAZA
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(aberracion cromosdmicas en linfocitos humanos) como in viva (micronucleos de méduta osea de raton)
oxaliplatino resultd clastogénico.

En un estudio de fertilidad, oxaliplatino fue administrade a ratas macho en dosis de 0, 0,5, 1y 2
mg/kg/dia por 5 dias cada 21 dias por un total de tres ciclos antes del apareamiento con ratas hembras
que recibieron dos ciclos de oxaliplatino con el mismo régimen (dosis y dias). El nimero de embarazos
no se vio afectado por la dosis de 2 mg/kg/dia (1/7 de ia dosis recomendada en humanos en base al
area de superficie corporal) pero si se observo un incremento en {a mortalidad (aumento de resorciones
tempranas, muerte fetal, disminucion del numero de nacimientos de crias vivas) y retraso del
crecimiento (disminucion del peso fetal).

Con dosis de oxaliplatino de 0,75 mg/kg/dia administrada en perros por 5 dias cada 28 dias por tres
ciclos se observé dafio testicular caracterizado por degeneracion, hipoplasia y atrofia. No se identifico
un nivel que no tuviera efecto. Esta dosis diaria es aproximadamente 1/6 de la dosis recomendada en
humanas en base al drea de superficie corporal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Oxaliplatino inyectable debe administrarse bajo la supervision de un meédico calificado y con
experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos contra el cancer. El abordaje adecuado del
tratamiento y de las complicaciones sdlo es posibie cuando se encuentran disponibles instalaciones
adecuadas para el diagnostico y tratamiento.

Posologia:
Adminsitrar Oxaliplatino inyectable en combinacion con 5-fluorouracilo/leucovorina cada 2 semanas.

En caso de un estadio avanzado de la enfermedad, et tratamiento se recomienda hasta la progresion de
la enfermedad o hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable, Para uso en tratamiento adyuvante,
la duracién recomendada det tratamiento es de 6 meses en total {12 ciclos).

Dia 1 - Administrar infusidn intravenosa de Oxaliplatino Inyectable 85 mg/m? en 250 - 500 ml de
dextrosa inyectable al 5% USP e infusion intravenosa de leucovorina 200 mg/m? en dextrosa inyectable
al 5% USP de manera simultanea durante 120 minutos pero mantenidos en bolsas separadas usando una
linea Y, seguido de 5-ftuorouracilo 400 mg/m* en bolo intravenoso durante 2 a 4 minutos y luego 5-
fluorouracilo 600 mg/m* por infusion intravenosa en 500 ml de dextrosa inyectable al 5% USP
(recomendado) como una infusién continua de 22 horas.

Dia 2 - Administrar infusion intravenosa de teucovorina 200 mg/m? durante 120 minutos, seguido par
bolo 1V de 5-fluorouracilo 400 mg/m* administrado durante 2 a 4 minutos y luego 5-fluorouracilo 600
mg/m?* por infusion intravenosa en 500 ml de dextrosa inyectable al 5% USP (recomendado) como una
infusion continua de 22 horas.

: ZLRS.R;_
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Figura 1

Bolo de 5-FU 400 mg/m’ durante 2 ,
Bolo de 5-FU 400 mg/m* durante

a 4 minutos 3 2 4 minut
2 @ &4 MnUTos

DIA"l 4 DA 2 *

_.Leucovorina Leucovorina IE;

200 mg/m’ 4200 mg/m?

Oxalipfatino

inyectable 85

. mg/m’
0h 2 h ¢— 22 tus P} R |2h4— 2 —P

< 2 twsP <42 hrs-Pp

La administracion de Oxaliplatino Inyectable no requiere hidratacion previa. Se recomienda la
premedicacion con antiemeéticos incluyendo antagenistas 5-HT; con o sin dexametasona.

Ver los respectivos prospectos para mayor informacion sobre 5-fluorouracilo y leucovorina.
Recomendaciones sobre la modificacién de la dosis

Antes de los ciclos subsigulentes, los pacientes deberan ser evatuados en cuanto a signos de toxicidad
clinica asi como tambien se recomienda realizar pruebas de laboratorio (ver Advertencias y
Precauciones). La prolongacion del tiempo de infusion de Oxaliplatino Inyectable de 2 a 6 horas puede
mitigar la aparicion de toxicidades agudas. No es necesario modificar los tiempos de infusion del 5-
fluorouracilo y la leucovorina.

Tratamiento adyuvante en pacientes con cdncer de colon en estadio Hl

La neuropatia y otras toxicidades se evaluaron utilizando la escala del Instituto Nacionat del Cancer
{NCI} de EEUU, de acuerdo a los criterios de toxicidad comin (CTC) version 1 {ver Advertencias y
Precauciones).

Se debe considerar una reduccién de la dosis de oxaliplatino inyectable a 75 mg/m’ en aquellos
pacientes gue experimenten de manera persistente eventos neurosensoriales de Grado 2 que no se
resuetven. En el caso de los pacientes con eventos neurosensoriales de grado 3 persistentes, debera
considerarse la discontinuacion del tratamiento. El régimen de infusion de 5-fluorouracilo y leucovorina
no necesita modificarse.

En pacientes gue se recuperarcn de eventos gastrointestinales de grado 3/4 (a pesar el tratamiento
profilactico) o neutropenia de grade 4 o trombocitopenia de grado 3/4, se recomienda una reduccion
de la dosis de Oxaliplatino inyectable a 75 mg/m’ asi como también una reduccion de la infusién de 5-
fluorouracilo a 300 mg/m? en bolo y 500 mg/m’ en infusién de 22 horas. La siguiente dosis debera
postergarse hasta que el recuento de neutréfilos sea 21,5 x 10°/1 y las plaquetas =75 x 10°/1.

Modificaciones de la dosis en el tratamientc de pacientes con cdncer colorrectal avanzado tratados
previgmente o sin tratar

Los casos de neuropatia se evaluaron utilizando una escala de neurotoxicidad especifica del estudio
(ver Advertencias y Precauciones). Otras toxicidades fueron clasificadas de acuerdo a los criterios de
toxicidad comdn del Instituto Nacional del Cancer de FEUU, version 2.0.

La reduccitn de la dosis de oxaliplatino inyectable A p5 mg/m* deberéd considerarse en los pacientes
que experimenten de manera persistente eventos rosensoriales de grado 2 que no se resuelven.

tha & A BEATRIZ MAZA
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Para pacientes que experimenten eventos neurosensoriales de grado 3 persistentes, se recomienda la
discontinuacion del tratamiento. El régimen de 5-fluorouracilo/leucovorina no necesita modificarse,

En pacientes que se recuperaron de eventos gastrointestinales gradc 3/4 (a pesar el tratamiento
profilactico} o neutropenia grado 4 o trombocitopenia grado 3/4, se recomienda una reduccion de la
dosis de oxaliplatino inyectable a 65 mg/m” asi corno también una reduccion del 20% de 5-fluorouracile
(300 mg/m? en bolo y 500 mg/m’ en infusidn de 22 horas). La siguiente dosis debera postergarse hasta
que el recuento de neutréfilos sea 21,5 x 10°/t y {as plaquetas 275 x 10°/1.

Modificaciones de {a dosis en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal

En el case de pacientes con funcién renal normal ¢ insuficiencia renal de leve a moderada, la dosis
recomendada de oxaliplatine inyectable es de 85 mg/m®. En pacientes con insuficiencia renal severa,
la dosis inicial recomendada de oxaliplatino inyectable es de 65 mg/m?’. {Ver Uso en Poblaciones
Especificas y Farmacologia Clinica).

Preparacién de {a solucién para infusion

No congelar y proteger de la tuz ia solucion concentrada. La dilucién final nunca debe realizarse con
una solucion de cloruro de sodio u otras soluciones que contengan cloruros.

La solucion debe diluirse posteriormente en una solucion de infusion de 250-500 ml de Dextrosa
Inyectable al 5% USP.

Después de ta dilucion con 250-500 mt de Dextrosa inyectable al 5% USP, la vida Util es de 6 horas a
temperatura ambiente {20-25°C) o hasta 24 horas bajo refrigeracion (2-8°C). Después de la dilucion
final no se requiere protegeria de la luz.

Oxaliplatino Inyectable es incompatible en una solucion con medicamentos ¢ medios alcatinos (tales
como soluciones basicas de 5-fluorouracilo) y no deben mezctarse o administrarse de manera
simultanea a través de la misma via de infusion. La via de infusién debe limpiarse con Dextrosa
Inyectable al 5% USP antes de administrar cualquier medicamento concomitante.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar materia particulada y
decoloracion antes de la administracion y deben ser descartados si estan presentes.

las apgujas o sets de administracion intravenosa que contengan  partes de
aluminio que puedan entrar en contacto con Oxaliplating Inyectable no deben usarse para la
preparacién o mezcla del farmace. Se ha informado que el aluminio causa degradacién de los
componentes de platino.

CONTRAINDICACIONES
Oxaliplatine nc debe administrarse a pacientes con antecedentes de alergia conccida a Oxaliplatino
Inyectable u otros compuestos de platina (ver Advertencias y Precauciones),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones alérgicas
Ver la advertencia enmarcada.

Se han gbservado reacciones de hipersensibilidad de grado 3/4 al oxatiplatine inyectable, incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides en el 2-3% de los pacientes con cancer de colon, Estas
reacciones alérgicas, que pueden ser fatales, pueden ocurrir a los pocos minutos de la administracién y
en cualquier ciclo, y fueron similares en naturaleza y gravedad a aquellas informadas con otros
compuestos que contienen platino. Las reacciones] incluyeron erupcion cutanea, urticaria, eritema,
prurito, e infrecuentemente broncoespasmo hipotensidon. Los sintomas asociados con
hipersensibilidad informados en pacientes ftratados previamente fueron urticaria, prurito,
enrcjecimiento facial, diarrea asociada a la infysjén de oxaliplatino, falta de aire, boncoespasmo,

NORA BEATRIZ MAZA
Urerrama 1egniga
AT AGOA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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diaforesis, dolor de pecho, hipotension, desorientacion y sincope. Estas reacciones suelen controlarse
con tratamiento estandar de epinefrina, corticoesteroides y antihistaminicos, y requieren la
discontinuacién del tratamiento. En estos pacientes esta contraindicada la reexposicion (ver
Contraindicaciones). Se han informado muertes relacionadas con los compuestos de platino debido a
anafilaxis.

Toxicidad neurolégica

Neuropatia
Oxaliplatino Inyectable se asocia con dos tipos de neuropatias:

1.

Una neuropatia sensitiva aguda, reversible, principalmente periférica, de rdpido inicio
dentro de {as primeras horas hasta uno o dos dias de dosificacion que se resuelve dentro de
los 14 dias y que con frecuencia se repite con dosis posteriores. Los sintomas pueden
presentarse o exacerbarse ante la exposicion a temperaturas bajas u objetos frios que
generalmente se presentan como parestesia transitoria, disestesia e hipoestesia en manos,
pies, area perioral o garganta. También se ha observado espasmos de mandibula, sensacion
anormal en la lengua, disartria, dolor ocular y sensacion de presion en el pecho. El patron
reversible y agudo de neuropatia sensitiva se observo en alrededor del 56% de los pacientes del
estudio que recibieron oxaliplatino inyectable con 5-fluorouracilo/leucovorina. En cualguier
ciclo individual se observd neurotoxicidad aguda en aproximadamente el 30% de los pacientes.
En pacientes que recibieron tratamiento adyuvante, la mediana de inicio de la neuropatia
sensitiva periférica de grado 3 fue 9 ciclos; en aquellos pacientes previamente tratados, el
numero promedio de ciclos administrados fue 6 para la combinacion de Oxaliplatino Inyectable
con 5-fluorouracilo/leucovorina. Se observd un sindrome agudo de disestesia faringolaringea
(grado 3/4) tanto en el 1-2 % de los pacientes sin tratamiento para cancer colorrectal avanzado
como en los previamente tratados, gue se caracterizd por sensaciones subjetivas de disfagia o
disnea, sin laringoespasmo o broncoespasmo (sin estridor o sibilancias). El hielo empleado para
ta profilaxis de la mucositis debe evitarse durante la infusion de Oxaliplatino Inyectable debido
a que la baja temperatura puede exacerbar los sintomas de la neuropatia aguda.

Neuropatia sensitiva persistente (>14 dias) principalmente periférica que se caracteriza
generalmente por parestesias, disestesias, hipoestesias pero también puede incluir déficits en
la propiocepcidén que pueden interferir con las actividades diarias (por ejemplo, escribir,
abotonar, deglutir y dificultad para caminar debido a un deterioro de la propiocepcion). Este
tipo de neuropatia se observo en el 48% de los pacientes del estudio que recibieron oxaliplatino
inyectable en combinacion con 5-fluorouracilo/leucovorina., La neuropatia persistente puede
ocurrir sin ningun evento neuropatico agudo previo. La mayoria de los pacientes (80%) que
desarrollaron una neuropatia persistente de grado 3 progresaron desde eventos de grado 16 2
previos, Los sintormas pueden mejorar en atgunos pacientes tras la discontinuacion del
tratamiento con oxaliplatino inyectable,

En el estudio con tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de colon, la neuropatia se clasifico
utilizando un médulo preenumerado derivado de la seccion neurosensitiva de los Criterios De Toxicidad
Com0n (CTC) del Instituto Nacional de Cancer, version 1, como sigue a continuacién:

Tabla 1 - Graduacion NCI CTC para Neuropatia en pacientes con tratamiento adyuvante

Grado ) Definicion
Grado 0 Sin cambio o sin neuropatia
Grado 1 Parestesias leves, pérdida de reflejos tendinosos profundos
Grado 2 Pérdida sensitiva objetiva leve o moderada, parestesias moderadas
Grado 3 Perdida sensitiva objetiva severa o parestesias que interfieren con la funcion
Grado 4 No aplica
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La neuropatia sensitiva periférica se informé en pacientes con tratamiento adyuvante tratados con la
combinacion de oxaliplatino inyectable con una frecuencia de 92% (todos los grados) y 13% (grado 3).
En el dia 28 de seguimiento después del Gitimo ciclo de tratamiento, el 60% de todos los pacientes
tuvieron algln grado (grado 1 = 40%, grado Z = 16%, grado 3 = 5%) de neuropatia sensitiva periférica
que disminuyé al 39% a los 6 meses de seguimiento (grade 1 = 31%, grado 2 = 7%, grado 3 = 1%) y al 21%
a los 18 meses de seguimiento (grado 1 = 17%, grado 2 = 3%, grado 3 = 1%).

En tos estudios de cancer colorrectal avanzado, la neuropatia se clasificé usande una escala de
neurctoxicidad especifica para el estudio que fue diferente de la escata NCI CTC, version 2.0 (ver a
continuacidn).

Tabla 2 - Escala de grados para parestesias/disestesias en pacientes con cancer colorrectal
avanzado

Grado Definicidén
Grado 1 Se resolvid y no interfirié con el funcionamiento
Grado 2 Interfirié con la funcién pero no con las actividades diarias
Grado 3 Dolor ¢ deterioro funcional que interfiric con las actividades diarias
Grade 4 Deteriorc persistente que es discapacitante 0 amenazante para la vida

En general, se reportd neuropatia en pacientes sin tratamiento previo para cancer colorrectal avanzado
en un 82% (todos los grados) y 19% (grado 3/4), y en los pacientes con tratamiento previc en 74% (todos
los grados) y un 7% (grado 3/4) de los eventos. La informacién respecto de la reversibilidad de la
neurcpatia no se pudo obtener de los ensayos para pacientes que no habian recibido tratamiento previo
por cancer colorrectat

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Se ha observade Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible {SLPR, también conocide como
PRES, por su sigla en inglés, Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible) en estudios clinicos
(<0,1%) y en la experiencia posterior a la comercializacion. Los signos y sintomas de SLPR pueden ser
cefalea, estado mental alterado, convulsiones, vision anormal desde opacidad hasta ceguera, con 0 sin
hipertensién asociada (ver Reacciones Adversas). El diagndstico de SLPR requiere confirmacion
mediante estudios por iméagenes cerebrales.

Toxicidad pulmonar
Oxaliplatine Inyectabie se ha asociade con fibrosis putmonar (<1% de tes pacientes det estudio) que
puede tlegar a ser fatal. La incidencia combinada de tos y disnea fue de 7,4% (cualguier grade) v <1%
{grade 3} con ningun evento de grado 4 con la administracion de oxaliplatino inyectable en
combinacion con la infusion de 5-fluorouracilo/leucovorina en comparacidén con el 4,5% (cualguier
grado) sin eventos de grade 3 v el 0,1% de eventos grado 4 que se observaron en el grupo que sélo
recibio infusion de 5-fluorcuracilo/leucovorina en el tratamiento adyuvante de cancer de colon. En
este estudio, un paciente murié por neumonia eosinofilica en el grupo que recibid ta combinacion de
oxaliplatine inyectable. La incidencia combinada de tos, disnea e hipoxia fue de 43% (en cualquier
grado} y 7% (grado 3 y 4) en el grupo que recibié oxaliplatino inyectable y 5-flucrouraciie/leucovorina
en comparacion con el 32% (cualquier grade) v 5% (grado 3 y 4) en el grupo que recibi6 irinotecan y 5-
fluorouracilo/leucovorina de duracién desconocida en pacientes con cancer colorrectat sin tratamiento
previo, En el ¢aso de que se produzcan sintomas respiratorios inexplicables como tos no productiva,
disnea, rales o infittrados pulmonares radioldgicos se deberd discontinuar el tratamiento con
oxaliplating inyectable hasta que las investigaciofies posteriores descarten enfermedad pulmonar
intersticial o fibrosis pulmonar.
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Hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad se evidencié en un estudio de tratamiento adyuvante por el aumento de las
transaminasas (57% frente a 34%) vy fosfatasa alcalina (42% frente a 20%), habiéndose observado con
mayor frecuencia en el grupo que recibid tratamiento combinado con oxaliplatino inyectable que en el
grupo control, La incidencia de aurnento de bilirrubina fue similar en ambos grupos. En las biopsias
hepaticas se observaron los siguientes cambios: peliosis, hiperplasia nodular regenerativa o
alteraciones sinusoidales, fibrosis perisinusoidal vy lesiones veno-oclusivas, Deberan tenerse en cuenta
los trastornos en la circulacion hepética y si fuera apropiado, se deben investigar en caso de resultados
anormales en las pruebas de funcidn hepética o hipertension portal que no puedan ser explicados por
metastasis hepaticas (ver Experiencia de Estudios Clinicos).

Uso en embarazo

Embarazo Categoria D

Oxaliplatino inyectable puede causar daino fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No
estan disponibles estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Las mujeres que se
encuentren en edad fértil deberdn ser advertidas sobre la importancia de evitar quedar
embarazadas mientras reciben tratamiento con Oxaliplatino Inyectable {ver Uso en poblaciones
especificas).

Pruebas de laboratorio recomendadas

Se recomienda un control estdndar del recuento de globulos blancos con analisis diferencial,
hemoglobina, recuento de plaquetas y quimicas sanguineas (incluyendo ALT, AST, bilirrubina y
creatinina) antes de cada ciclo de oxaliplatino inyectable (ver Posologia y Forma de Administracion).
Durante su estudio y en la etapa de vigilancia posterior a la comercializacion se han informado casos de
prolongacion del tiempo de protrombina e RIN asociado en ocasiones a hemorragia en pacientes que
recibieron oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina mientras eran tratados con
anticoagulantes. Debera monitorearse de cerca aquellos pacientes que reciban oxaliplatino inyectable
y 5-fluorouracilo/leucovorina y requieran ta administracion de anticoagulantes orales.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos

Pueden ocurrir reacciones adversas serias que incluyen anafilaxia y reacciones alérgicas, neuropatias,
toxicidades pulmonares y hepatotoxicidades (ver Advertencias y Precauciones).

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condiciones, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de estudios clinicos de otros farmacos y quizas no reflejen las tasas
observadas en la practica.

Mas de 1100 pacientes con céancer de colon en estadio Il o Il y mas de 4000 pacientes con cancer
colorrectal avanzado participaron en los estudios clinicos con Oxaliplatino Inyectable. Las reacciones
adversas observadas con mayor frecuencia en pacientes con cancer de colon en estadio Il o Il que
recibieron terapia adyuvante fueron: neuropatia sensitiva periférica, neutropenia, trombocitopenia,
anemia, nauseas, aumento en los niveles de transaminasas y fosfatasa alcalina, diarrea, vomitos, fatiga
y estomatitis. Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia tanto en pacientes que
recibieron tratamiento previo como en los que no, fueron: neuropatia sensitiva periférica, fatiga,
neutropenia, nauseas, vomitos y diarrea (ver Advertengigs y Precauciones).
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Tratamiento adyuvante de oxaliplatino _inyectable en combinacion con _infusion _de 5-
fluorouracilo/ leucovoring en pacientes con cancer de colon;

En un estudio ctinico donde se administro Oxatiplatino Inyectable en combinacién con infusion de 5-
ftuorouracilo/leucovorina a 1108 pacientes con cancer de colon en estadio Il o Ill que tuvieron una
reseccion compteta det tumor primario, ta incidencia de eventos adversos de grado 3 6 4 fue del 70%
para el grupo que recibio el tratamiento combinado en comparacion con el 31% para el grupo que
recibio infusion de 5-fluorouracito/leucovorina. Las reacciones adversas informadas en este estudio se
muestran en la tabla de abajo. El 15% de los pacientes que recibieron oxaliplatino inyectable e infusion
de 5-fluorouracilo/leucovorina discontinuaron et tratamiento debido a reacciones adversas. Tanto 5-
fluorouracilo/leucovorina como oxaliplatino inyectable se asocian a reacciones adversas
gastrointestinales o hematoldgicas. Cuando oxaliplating inyectahble se administra en combinacién con
una infusion de 5-fluorouracilo/leucovorina, la incidencia de estos eventos se ve aumentada.

Dentro de los 28 dias det Gltimo tratamiento, la incidencia de muerte sin importar la causa, fue del
0,5% (n=6) para el grupo que recibid oxaliplatino inyectable en combinacion con 5-
fluorouracilo/leucovorina como para el grupo que recibié 5-fluorouracilo/leucovarina solo. Dentrg de
los 60 dias de haber iniciado el tratamiento, la incidencia de muerte fue del 0,3% (n = 3) para el grupo
que recibié tratamiento combinado con oxaliplatine inyectable como para el que recibi6 infusién de 5-
fluorouracilo/leucovorina, respectivamente, En el grupo que recibid tratamiento combinado con
oxaliplatino inyectable, 3 muertes se debieron a sepsis/sepsis neutropénica, 2 por hemorragia cerebral
y 1 por neumonia eosincfilica. En el grupo que recibid S-fluorouracilo/leucevorina, una muerte se debio
a suicidio, 2 al sindrome de Steven-Johnson {1 paciente ademas presenté sepsis), 1 a causa
desconocida, 1 a infarto cerebral por anoxia y otre a una posible ruptura de la aorta abdominal.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas informadas en el estudio clinico donde se evalud el
tratamiento adyuvante para el cancer de colon, Las mismas se informan por sistema y organo y en
orden decreciente de frecuencia en el grupo que recibio oxaliplatino inyectable e infusion de 5-
fluorouracilo/leucovorina para eventos con incidencias generales = %% y para eventos de grado 3 0 4
segun el NCI con incidencias = 1%.

Tabla 3 - Reacciones adversas informadas en pacientes con cancer de colon que recibieron
tratamiento adyuvante (>5% de todos los pacientes y con 21% para los eventos de grado 3 6 4 segun
ef NCI)

Oxaliplatino Inyectable + 5- 5-FU/LV
FU/LY N=1111
N = 1108
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
Reaccion adversa grados grados
{OMS/Pref) (%) (%) (%) (%)
Cualquier evento 100 70 99 31
Alergias / Inmunofogia
Reacciones alérgicas | 10 [ 3 [ 2 P«
- Sintomas constitucionales / Dolor
Fatiga 44 4 38 1
Dolor abdeminal 18 1 17 2
Dermatologia/Piel
Trastornos de la piel 32 2 36 A
Reaccion en el sitio de 11 3 10 3
inyeccion’ /)
Sistema gastrointestinal -
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Nauseas 74 5 61 2
Diarrea 56 11 48 7
Vomitos 47 6 24 1
Estomatitis 42 3 40 2
Anorexia 13 1 8 <1
Fiebre / Infecciones
Fiebre 27 1 12 1
Infecciones 25 4 25 3
Sistema nervioso
Neuropatia sensitiva 92 12 16 <1
I periférica generat

' incluye trombosis asociada con el catéter.

l.a siguiente tabla muestra {as reacciones adversas informadas en el estudio clinico donde se evalué el
tratamiento adyuvante para et cancer de coton. Las mismas se informan por sistema y rganoc y en
orden decreciente de frecuencia en el grupo que recibié oxaliplatino inyectable e infusidén de 5-
fluorouracilo/leucovorina para eventos con incidencias generales =5% pero con incidencias <1% de
eventos de grado 3/4 segun et NCI.

Tabla 4 - Reacciones adversas informadas en pacientes con cancer de colon que recibieron
tratamiento adyuvante (25% de todos los pacientes pero con <1% de eventos de grado 3/4 segin el
NCI)

Oxaliplatino Inyectable 5-FU/LY
+ 5-FU/LV N=1111
N = 1108
Reaccién adversa Todos los grados {%) Todos los grados {%)
(OMS/Pref)
Alergias/inmunologfa
Rinitis ] 6 | 8
Sintomas constitucionales /Dolor/ Oculares/ Visuales
Epistaxis 16 12
Aumento de peso 10 10
Conjuntivitis 9 15
Cefalea 7 5
Disnea 5 3
Dolor 5 5
Lagrimeo anormal 4 12
Dermatologia / Piet
Alopecia ] 30 | 28
Sistema gastrointestinal
Constipacion 22 19
Alteracion del gusto 12 ]
Dispepsia 8 5
Metabolismo
incremento de los niveles de 42 20
fosfatasa alcalina.
Sistema nervioso
Trastornos sensitivos ] 8 1
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Aunque los eventos especificos pueden variar, 1a frecuencia general de reacciones adversas fue similar
tanto para las mujeres como para los hombres y en pacientes de <65 y 265 anos. No obstante, tos
siguientes eventos grado de 3/4 fueron mas frecuentes en las mujeres: diarrea, fatiga,
granulocitopenia, nauseas y vomitos. En los pacientes 265 afios, la incidencia de diarrea y
granulocitopenia de grado 3/4 fue mayor que en los pacientes mas jovenes. La insuficiencia de tamaio
de los subgrupos no permitio realizar un analisis de la seguridad de acuerde a la raza. Las siguientes
reacciones adversas se informaron en 22% y <5% de los pacientes del grupo que recibié tratamiento
combinado de oxaliplatino inyectable e infusion de 5- fluorouracilo/leucoverina (enumerados en orden
decreciente de frecuencia): dotor, leucopenia, perdida de peso, tos.

La cantidad de pacientes que desarrolld enfermedades malignas secundarias fue similar: 62 en el grupo
que recibié tratamiento combinado con oxatipiatino inyectable y 68 en el grupo que recibié infusién de
5-fluorouracilo/leucovorina. Un andlisis exploraterio mostré que la cantidad de muertes debide a
enfermedades malignas secundarias fue de 1,96% en el grupo que recibio tratamiento combinado con
oxaliplatino inyectable y 0,98% en el grupo que recibio infusion de 5-fluorouracile/leucovorina.
Ademas, la cantidad de muertes por eventos cardiovasculares fue del 1,4% en el grupo que recibio
tratamiento combinado con Oxaliplatino Inyectable en comparacién con el 0,7% en el grupo que recibid
infusidn de 5-fluorouracito/leucovorina. No se conoce el significado clinico de estas observaciones.

Pacientes con cdncer colorrectal avanzado sin tratamiento previo

Se realizd un estudio ateatorizade con 259 pacientes con cancer colorrectal avanzado sin tratamiento
previo a los cuales se les administrd oxaliplatino inyectable en combinacién con 5-
fluorouracito/leucovorina. El perfil de reacciones adversas observado en este estudio fue similar al
observado en otros estudios. Dichas reacciones adversas se muestran en la tabla siguiente.

Tante S-fluorouracilo como oxaliplatino inyectable se asocian con reacciones adversas
gastrointestinales y hematologicas. Cuando oxaliptatino inyectable es administrado en combinacién con
5-fluorouracito, {a incidencia de dichos eventos adversos aumenta.

Dentro de los 30 dias de tratamiento en pacientes con cancer colorrectal avanzade sin tratamiento
previo, la incidencia de muerte sin importar la causa fue del 3% en el caso del tratamiento combinado
de Oxaliptatine Inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina, del 5% con irinotecan mas 5-
fluorouracilo/leucovorina y del 3% con Oxaliplatino Inyectable mas irinctecan. Dentro de los 60 dias de
iniciado el tratamiento, la incidencia de muerte fue del 2,3% cuando se administré Oxaliptatino
Inyectable en combinacién con 5-fluorouracilo/leucovorina, del 5,1% con irinotecan mas 5-
fluorouracilo/leucovorina y del 3,1% con Oxaliplatino Inyectable maés irinotecan.

La siguiente tabla indica las reacciones adversas informadas en el estudio realizado con pacientes con
cancer colorrectal avanzado sin tratamiento previo. Las mismas se informan por sistema y érgano ¥ en
orden decreciente de frecuencia en el grupe que recibié tratamiento combinado con Oxaliplatino
Inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina para eventos con incidencias generales =5% y para eventos de
grado 3/4 con incidencias 21%.
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Tabla 5 - Reacciones adversas informadas en el estudio clinico realizade en pacientes con cancer
colorrectal avanzado sin tratamiento previo (5% de todos los pacientes y con 21% para los eventos
de grado 3 6 4 segin el NCI}

Oxaliptatino irinotecan + 5-FU/LV Oxaliplatino
Inyectable + 5-FU/LY N = 256 Inyectable +
N =259 Irinotecan
N =258
Reaccién adversa Todos los Grado Todos los Grado | Todos los Grado
(OMS/Pref) grados 3/4 grados 3/4 gradoes 3/4
(%} (%) (%) (%) {%) %}
Cualquier evento 99 82 98 70 g9 76
Alergia / Immunclogia
Hipersensibilidad | 12 I 5 [0 6 | 1
Sistema Cardiovascular
Trombosis 6 5 6 6 3 3
Hipotension 5 3 6 3 4 3
Sintomas constitucioenales / Delor / Oculares / Visuales
Fatiga 70 7 58 11 66 16
Dolor abdominal 29 8 31 7 39 10
Mialgia 14 2 6 0 9 2
Dolor 7 1 5 1 t 1
Visidn anormal 5 0 2 1 6 1
Neuralgia 5 0 0 0 2 1
Dermatologia / Piel
Reaccion dérmica 7 1 2 1 H 0
€h manos y pies
Reaccion en el sitio de 6 0 1 0 4 1
inyeccién |
Sistema gastrointestinal
Nauseas 71 6 67 15 83 19
Diarrea 56 12 65 29 76 25
Vémitos 41 4 43 13 64 23
Estomatitis 38 0 25 1 19 1
Anorexia 35 2 25 4 27 5
Constipacion 32 4 27 2 21 2
Diarrea-colostomia 13 2 16 7 16 3
Gastrointestinal NOS* 5 2 4 2 3 2
Hematologia / Infeccién
Infeccion con RAN 10 4 3 1 7 2
normal**
infeccion con bajo 8 8 12 " 9 8
RAN**
Linfopenia 6 2 4 1 5 2
Neutropenia febrit 4 4 N 15 14 12 11
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Hepatico / Metabolismo / Laboratorio / Renal

Hiperglucemia 14 2 11 3 12 3

Hipocalemia 11 3 7 4 6 2

Deshidratacion 9 5 16 11 14 7

Hipoalbuminemia 8 0 5 2 9 1

Hiponatremia 8 2 7 4 4 1

Frecuencia urinaria 5 1 2 1 3 1

Sistema nervioso

Neuropatias 82 19 18 2 69 7

Parestesias 77 18 16 2 62 6

Disestesia 38 2 1 0 28 1
faringolaringea

Neuropatia sensitiva 12 1 2 0 1

Neurc NE* 1 0 1 0 1 0

Sistema respiratorio

Tos 35 1 25 2 17 1

Disnea 18 7 14 3 11 2

Hipo 5 1 2 0 3 2

* No especificado

** RAN: Recliento absoluto de neutréfilos

La siguiente tabla indica las reacciones adversas informadas en el estudio realizado en pacientes con
cancer colorrectal avanzado sin tratamiento previo. Las mismas se informan por sistema y érgano y en
orden decreciente de frecuencia en el grupo que recibi¢ tratamiento combinado con oxaliplating
inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina para eventos con incidencias generales =5% pero con
incidencias <1% de eventos de grado 3/4 segiin el NCI.

Tabla 6 - Reacciones adversas informadas en el estudio clinico realizado en pacientes con cancer
colorrectal avanzado sin tratamiento previo (5% de todos los pacientes pero con <1% de eventos
de grado 3/4 segun el NCI)

Oxaliplatino Irinotecan + 5- Oxaliplatino
Inyectable + 5- FU/LY Inyectable +
FU/LY N = 256 Irinotecan
N = 259 N = 258
Reaccién adversa Todos los Todos los Todos los
(OMS/Pref) grados grados grados
(%) (%) (%)
Alergias / Sistema immune
Erupcion cutanea 11 4 7
Rinitis alérgica 10 6 6
Sistema cardiovascular
______ Edema | 15 13 ] 10
Sintomas constitucionales / Dolor / Oculares /Visuales
Cefalea 13 6 9
Perdida de peso 11 9 11
Epistaxis 10 2 2
Lagrimeo 9 1 2
Escalofrios 8 2 7
Disfagia 5 N 3 3

KYORA BEATRIZ
R T TECN:CAMAZA



1222

Proyecto de Prospecto

Dacplat, Inyectable para perfusion Pagina 15 de 26
Sudoracion 5 6 12
Artralgia 5 5 8
Dermatologia / Piel
Alopecia 38 44 67
Enrojecimiento 7 2 5
Prurito 6 4 2
Piel seca 6 2 3
Sisterna gastrointestinal
Alteracion del gusto 14 6 8
Dispepsia 12 7 5
Flatulencias 9 6 5
Sequedad cral 5 2 3
Hematologia / Infeccion
Fiebre con RAN** normal | 16 ] 9 | 9
Hepatico / Metabolismo / Laboratorio / Renal
Hipocalcemia 7 5 4
Creatinina elevada 4 4 5
Sistema nervioso
Insormnio 13 9 11
Depresion 9 5 7
Mareos 8 6 10
Ansiedad 5 2 6

** RAN: Recuento absoluto de neutrofilos

Las reacciones adversas fueron similares tanto en hombres como en mujeres y en pacientes de <65 y
265 afnos pero los pacientes de edad avanzada resultaron ser mas susceptibles a la diarrea,
deshidratacién, hipocalemia, leucopenia, fatiga y sincope. Las siguientes reacciones adversas
posiblemente relacionadas al tratamiento y potencialmente importantes fueron informadas en 22% y
<5% de los pacientes tratados con oxaliplatino inyectable en combinacion con 5-
fluorouracilo/teucovorina (en orden de mayor a menor frecuencia): metabclicas, neumonitis, infeccion
del catéter, vértigo, tiempo de protombina, sangrado rectal, disuria, cambios en las uiias, dolor de
pecho, dolor rectal, sincope, hipertensién, hipoxia, infecciones, dolor o6seo, cambios en la
pigmentacion y urticaria.

Pacientes con cdncer colorrectal avanzado tratados previamente

Se realizd un estudio aleatorizado, donde participaron 450 pacientes con cancer cotorrectal refractario
o recidivante de los cuales aproximadamente 150 pacientes recibieron oxaliplatine inyectable en
combinacién con 5-fluorouracilo/{eucovorina. El perfil de reacciones adversas en este estudig fue
similar al observado en otros; y se indican en 1a siguiente tabla.

El 13% de los pacientes det grupo que recibié el tratamiento combinado de oxaliplatino inyectable y 5-
fluorouracilo/leucovorina v el 18% de los pacientes del grupo que recibié solamente 5-
fluorouracilo/teucovorina en el estudio de pacientes que recibieron tratamiento previo, debieron
discontinuar el tratamiento debido a efectos adversos relacionados con reacciones adversas
gastrointestinales, hematologicas o neuropatias. Tanto 5-fluorouracilo como oxaliplatino inyectable se
encuentran asociados a reacciones adversas gastrointestinales y hematolégicas. Cuando son
administrados en combinacidn, la incidencia de estos eventos aumenta.

Dentro de los 30 dias de tratamiento, la incidencia de muerte sin importar ta causa fue det 5% para et
grupo que recibid oxaliplatino inyectable y 5-flucrouracilo/leucovorina, del 8% para los que recibieron
oxaliplatino inyectable solo y del 7% para los que recibieron 5-fluorouracilo/leucovorina. De las 7
muertes informadas dentro de los 30 dias de finalizado el tratamiento combinado de Oxaliplatino
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Inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina 3 podrian haber estado relacionades al tratamiento aseciados
con sangrado gastrointestinal y deshidratacion.

La siguiente tabla indica las reacciones adversas infoermadas en el estudio de pacientes que recibieron
tratamiento previo por sistema y 6rgano y en orden decreciente de frecuencia en el grupo que recibio
el tratamiento combinado con oxatiplatino inyectable y 5- fluorouracilo/leucovorina para eventos con
incidencias generales 5% vy para los eventos de grado 3/4 con incidencias z1%. Esta tabla no incluye
anormalidades hematologicas ni bioquimicas; las mismas se incluyen por separado mas abajo.

Tabia 7 - Reacciones adversas informadas en el estudio clinico realizado en pacientes con cancer
colorrectat con tratamiento previo {25% de todos los pacientes y con 21% de eventos de grado 3/4
segiin el NCI)

5-FU /LY Oxaliplatino Oxaliplatino
(N=142) inyectable (N=153) | Inyectable + 5-FU/LV
(N=150)
Reaccion adversa Todos los Grado | Todos los Grado Todos los Grado
{OMS/Pref}) grados 3/4 grados 3/4 grados 3/4
(%) (%) (%) (%) %) (%)
Cualquier evento 98 41 100 46 99 73
Sistema cardiovascular
Bisnea 11 2 3 7 20 4
Tos 9 0 11 0 19 1
Edema 13 1 10 1 15 1
Tromboembolismo 4 2 2 1 9 8
Dolor toracico 4 1 5 1 8 1
Sintomas constitucionates / Dolor
Fatiga 52 6 61 9 68 7
Dolor de espalda 16 4 11 0 19 3
Polor 9 3 14 3 15 2
Dermatologia / Piel
Reaccion en el sitio de 5 1 9 0] 10 3
inyeccion
Sistema gastrointestinal
Diarrea 44 3 46 4 67 11
Nauseas 59 4 64 4 65 11
Vomitos 27 4 37 4 40 9
Estomatitis 32 3 14 4] 37 3
Dolor abdominal 31 5 31 7 33 4
Anorexia 20 1 20 2 29 3
Reflujo 3 0 1 0 5 2
Gastroesofagico
Hematologia / Infeccidn
Fiebre 23 1 25 1 29 ! 1
Neutropenia febril 1 1 0 0 6 6
Hepatico / Metabolismo / Laboratorio / Renal
Hipocalemia 3 1 3 2 9 4
Deshidratacion 6 4 5 3 8 3
Sistema nervioso
Neuropatia 17 0 76 7 74 7
Aguda 10 0 65 5 56 2
Persistente 9 0 43 3 48 ]
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La siguiente tabla indica las reacciones adversas informadas en el estudio de pacientes que recibieron
tratamiento previo por sistema y organo y en orden decreciente de frecuencia en el grupo que recibié
el tratamiento combinado con Oxaliplatino Inyectable v 5- fluorouracilo/leucovorina para eventas con
incidencias generales 5% pero con incidencias <1% de eventos de grado 3/4 segln el NCI.

Tabla 8 - Reacciones adversas informadas en el estudio clinico realizado en pacientes con cancer
colorrectal con tratamiento previo (25% de todos los pacientes pero con <1% de eventos de grado
3/4 segln el NCI).

5-FU /LY Oxaliplatino Oxaliplatine
{N= 142) Inyectable (N=153) Inyectable + 5-
FU/LV (N=150)
Reaccion adversa Todos los grados Taodos los grados Todos los grados
{OMS/Pref) (%) (%) {%)
Alergias/sistema inmune
Rinitis 4 6 15
Reaccion alérgica 1 3 10
Erupcién cutanea 5 5 9
Sistema cardiovascular
Edema periférico | 11 ] 5 | 10
Sintomas constitucionales / Dolor / Ocular / Visual
Cefalea 8 13 17
Artralgia 10 7 10
Epistaxis 1 2 9
Lagrimeo anormal 6 1 7
Escalofrios 6 9 7
Dermatologia / Piel _
Sindrome mano-pie 13 1 11
Enrojecimiento 2 3 10
Alopecia 3 3 7
Sisterna gastrointestinal
Constipacion 23 3 32
Dispepsia 10 7 14
Alteracion del gusto 1 5 13
Mucositis 10 2 7
Flatulencias 6 3 5
Hepatico / Metabolismo / Laboratorio / Renal
Hematuria 4 ) 0 6
Disuria 1 1 6
Sistema nervioso
Mareos 8 7 13
Insomnio 4 11 9
Sistema respiraterio
Infeccion de las vias 4 7 10
respiratorias superiores
Faringitis 10 2 9
Hipo 0 2 3
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Las reacciones adversas fueron similares tanto en hombres comoe en mujeres y en pacientes de <65 y
265 afos pero los pacientes de edad avanzada resultaron ser mas susceptibles a la deshidratacion, la
diarrea, la hipocalemia y [a fatiga. Las siguientes reacciones adversas probablemente relacionadas con
el tratamiento y potencialmente importantes se informaron en 2% y <5% de los pacientes del grupo
que recibido el tratamiento combinado con oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina
(enumerados en orden decreciente de frecuencia): ansiedad, mialgia, erupcion cutanea eritematosa,
aumento de la sudoracion, conjuntivitis, disminucién de peso, sequedad bucal, hemorragia rectal,
depresion, ataxia, ascitis, hemorroides, debilidad muscular, nerviosismo, taquicardia, frecuencia
anormal de [a miccidn, piel seca, prurito, hemoptisis, pdrpura, hemorragia vaginal, melena,
somnolencia, neumonia, proctitis, contracciones musculares involuntarias, obstruccion intestinal,
gingivitis, tenesmo, sofocos, distension abdominal, incontinencia urinaria.

Cambios hematologicos

Las siguientes tablas enumeran los cambios hematoldgicos informados en = 5% de los pacientes,
basados en los valores de laboratorio y la clasificacién del Instituto Nacional del Cancer de EEUU, a
excepcion de aquellos eventos informados en pacientes con tratamiente adyuvante y anemia en los que
no recibieron tratamiento previo para el cancer colorrectal avanzado, respectivamente, los cuales se
basan en el reporte de los eventos adversos y la clasificacion del Instituto Nacional del Cancer de EEUU
Gnicamente.

Tabla 9 - Reacciones adversas hematologicas en pacientes con cancer de colon que recibieron
tratamiento adyuvante (>5% de los pacientes)

Oxaliplatino Inyectable + 5- 5-FU/LV
FU/LY (N=1111)
. . (N= 1108)
Parametro hematologico Todos {os Grado 3/4 Todos los Grado 3/4 (%)
grados (%) grados
(%) (%)

Anemia 76 1 67 <1
Neutropenia 79 41 40 5
Trombocitopenia 77 2 19 <1

Tabla 10 - Reacciones adversas hematologicas en pacientes con cancer colorrectal avanzado sin
tratamiento previc (>5% de los pacientes)

Oxaliplatino Inyectable; Irinotecan + 5-FU/LV | Oxalipl{atino Inyectable
+ 5- {N=256) +
] FU/LY Irinotecan
Parame'tro (N=259) (N=258)
hematologico Todos Grado Todos los Grado Todos los Grado
los 3/4 (%) grados 3/4 (%) grados 3/4 (%)
grados {%) {%)
(%)

Anemia 27 3 28 4 25 3
Leucopenia 85 20 84 23 76 24
Neutropenia 81 53 77 44 71 36

Trombocitopenia 71 5 26 2 44 4
r/ -
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Tabla 11 - Reacciones adversas hematolbgicas en pacientes previamente tratados (=5% de los
pacientes)

5-Fu/LV Oxaliplatino inyectable | Oxal'platinc Inyectable
(N=142) {N=153) +5-
Parametro FU/LVY
hematologico {N=150)
Todos Grado Todos Grado Todos Grado
los 3/4 (%) los 3/4 (%) fos 3/4 (%)
grados grados grados
(%) (%) (%)
Anemia 68 2 64 1 81 2
Leucopenia 34 1 13 0 76 19
Neutropenia 25 5 7 0 73 44
Trombocitopenia 20 0 30 3 64 4

Trombocitopenia y hemorragia

Se informo frecuentemente trombocitopenia con el uso de oxaliplatino inyectable en combinacion con
5-fluorouracilo/leucovorina en infusidn, La frecuencia de todos los eventos hemorragicos en los
pacientes tratados previamente y los que recibieron tratamiento adyuvante fue mayor en el grupo que
recibio el tratamiento combinado con oxaliplatino inyectable, comparado con el grupo que recibio 5-
fluorouracilo/leucovorina en infusion. Estos eventos incluyeron hemorragia gastrointestinal, hematuria
y epistaxis. En el estudio adyuvante, dos pacientes fallecieron por hemorragias intracerebrales.

La incidencia de trombocitopenia de grado 3/4 fue del 2% en los pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante por cancer de colon. En los pacientes tratados por cancer colorrectal avanzado, la
incidencia de trombocitopenia de grado 3/4 fue del 3-5%, v la incidencia de estos eventos fue mayor en
el grupo que recibid el tratamiento combinado de oxaliplatino inyectable més 5-
fluorouracilo/leucovorina en comparacion con los grupos de irinotecan mas 5-fluorouracilo/teucovorina
o el grupo control de 5-fluorouracilo/leucovorina solo. Se informé hemorragia gastrointestinal de grade
3/4 en el 0,2% de los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con oxaliplatino inyectable mas
5-fluorouracilo/leucovorina, En los pacientes que no recibieron tratamiento previo, la incidencia de
epistaxis fue del 10% en el grupo de oxaliplatino inyectable mas 5-fluorouracilo/leucovorina y 2% v 1%,
respectivamente, en los grupos que recibieron irinotecan mas 5-fluorouracito/leucovorina o irinotecan
mas oxaliplatino inyectable,

Neutropenia
Se observo frecuentemente neutropenia en el régimen combinado de oxaliplatino inyectable mas 5-

fluorouracilo/leucovorina, con eventos de grado 3 y 4 informados en el 29% y 12% de los pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante por cancer de colon, respectivamente. En el estudio que incluyd el
tratamiento adyuvante, 3 pacientes fallecieron por cuadros de sepsis/sepsis neutropénica. Los eventos
de grado 3 y 4 se informaron en el 35% y 18% de los pacientes que no recibieron tratamiento previo por
cancer colorrectal avanzado, respectivamente. Los eventos de grado 3 y 4 se informaron en el 27% y
17% de los pacientes que recibieron tratamiento previo, respectivamente. En pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante, la incidencia de neutropenia febril {0,7%) o infeccién documentada con
neutropenia concomitante de grado 3/4 (1,1%) fue del 1,8% en el grupo gue recibié oxaliplatino
inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina. La incidencia de neutropenia febril en pacientes que no
recibieron tratamiento previo por cancer colorrectal avanzado fue del 15% (3% de los ciclos) en el
grupo de irinotecan mas 5-fluorouracilo/leucovorina ¥ del 4% (menos del 1% de los ciclos) en el grupo
que recibio el tratamiento combinado de oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina.

/
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Ademas, dentro de esta misma poblacion, la infeccion con neutropenia de grado 3 ¢ 4 fue del 12% en la
combinacién de irinotecan mas 5-fluorouracilo/leucovorina y del 8% en la combinacion de oxaliplatino
inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina. La incidencia de neutropenia febril en pacientes que
recibieron tratamiento previo fue del 1% en el grupo de 5-fluorouracilo/leucovarina y del 6% (menos de
1% de los ciclos) en el grupo que recibio el tratamiento combinado de Oxaliptatino Inyectable y 5-
fluorouracilo/leucovorina.

Gastrointestinal

Para aquellos pacientes que recibieron tratamiento adyuvante para cancer de colon, la incidencia de
nauseas y vomitos grado 3/4 fue mayor en los que recibieron el tratamiento combinado de oxaliptatino
inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina que en aquellos que recibieron 5-fluorouracilo/leucovorina
solamente. Para aquellos pacientes no tratados previamente por cancer colorrectal avanzado, la
incidencia de vomitos y diarrea grado 3/4 fue menor en los que recibieron el tratamiento combinado
de oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina que en aquellos que recibieron irinotecan mas
5-fluorouracilo/leucovorina {ver tabla). En pacientes previamente tratados y que recibieron la
combinacion de oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina, la incidencia de nduseas,
vomitos, diarrea y mucositis/estomatitis de grado 3 y 4 aumentd, en comparacién con los grupos
control que recibieron 5-fluprouracilo/leucovorina (ver tabla).

La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales en los pacientes que no recibieron tratamiento
previo y los que si recibieron tratamiento previo parece ser similar en todos los ciclos. Se recomienda
una premedicacién con antieméticos, que incluyen bloqueantes del 5-HT,, Los casos de diarrea y
mucositis pueden aumentar al agregar oxaliplatino inyectable a 9-fluorouracilo/leucovorina y deben
controlarse con cuidado con un soporte adecuado. Debido a que la los sintomas neuroldgicos agudos
pueden exacerbarse con las bajas temperaturas, debera evitarse la administracion de hielo {profilaxis
de la mucositis) durante la infusién de oxaliplatino inyectable.

Dermatologico
Con la administracion de oxaliplatino inyectable, la incidencia de alopecia no se vio aumentada en

comparacion con la administracion de 5-fluorouracilo/leucovarina solo. No se han informado casos de
alopecia completa. La incidencia de trastornos de piel de grade 3/4 fue del 2% en los grupos que
recibieron  oxaliplatino  inyectable mas  S-fluorouracilo/leucovorina  en  infusion y  §-
fluorouracilo/leucovorina en infusion solo para los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante por
cancer de colon. La incidencia del sindrome de mano-pie en pacientes que no recibieron tratamiento
previo para casos de cancer colorrectal avanzado fue del 2% en el grupo que recibi6 irinotecan mas 5-
fluorouracilo/leucovorina y del 7% para los que recibieron oxaliplatino inyectable mas 5-
fluorouracilo/leucovorina. La incidencia del sindrome mano-pie en pacientes que recibieron
tratamiento previo fue del 13% para el grupo que recibié 5-fluorouracilo/leucovorina solo y del 11%
para el grupo que recibib oxaliplatino inyectable mas 5-fluorouracila/leucovorina.

Reacciones en el sitio de la inyeccion
Se han informado casos de extravasacion, que en algunos casos incluyd necrosis. También se
informaron reacciones en el sitio de inyeccion, incluyendo enrojecimiento, inflamacion y dolor.

Anticoagulacion y hemorragia

Durante el estudio y la etapa posterior a la comercializacion se informaron casos de prolongacion del
tiempo de protrombina y del RIN en ocasiones asociados a hemorragias en pacientes que recibieron
oxaliplatino inyectable mas 5-fluorouracilo/leucovorina mientras recibian anticoagulantes. Se
necesitara realizar un control mas exhaustivo en aquellos pacientes que reciban oxaliplatino inyectable
mas 5-fluorouracilo/leucovorina y requieran anticoagulantes orales.
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Renal

Se detectd un aumento en los valores de creatinina sérica en aproximadamente el 5-10% de los
pacientes de todos los grupos. La incidencia de {os aumentos de creatinina sérica de grado 3/4 en el
grupo que recibid Oxaliplatino Inyectable mas 5-fluorouracilo/teucovorina fue del 1% en los pacientes
que habian recibido tratamiento previo, No se informaron valores de la creatinina sérica en el estudio
gue incluy¢ pacientes en tratamiento adyuvante.

Hepdtico

El tratamiento combinado con Oxaliplatino Inyectable parece relacionarse con casos de
hepatotoxicidad {definida como la elevacién de enzimas hepéticas) (ver Advertencias y Precatciones).
Las siguientes tablas enumeran los cambios clinicos quimicos asociados con toxicidad hepatica y que se
observaron en z5% de los pacientes, en base a las reacciones adversas informadas y segln los criterios
de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer de EE.Uli. (NCI CTC) para pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante y pacientes que no recibieron tratamiente previo para los casos de
cancer colorrectal avanzado, y a valores de laboratorio y clasificacion NCI CTC para pacientes que
recibieron tratamiento previo,

Tabia 12 - Reacciones adversas hepaticas en pacientes con cancer de colon en estadio 1l o Il que
recibieron tratamiento adyuvante (25% de los pacientes)

Oxaliptatino inyectable + 5- 5-FU/LY
FU/LY {(N=1111)
{N=1108})
" Todos los Gradec 3/ 4 (%) Todos los Grado 3/ 4
Parametro hepatico grados (%) { grados (%) %)
Aumento de transaminasas 57 2 34 1
Aumento de 1a fosfatasa 42 <1 20 <1
alcalina
Bitirrubinemia 20 4 20 5

Tabia 13 - Alteraciones clinico-quimicas hepaticas adversasen pacientes que no recibieron

tratamiento previo para los casos de cancer colorrectal avanzado {x5% de los pacientes)

Oxaliplatino Irinotecan + 5- Oxaliplatino
Inyectable + 5- FU/LY Inyectable +
FULY {N=258) irinotecan
(N=259) (N=258)
Todos Grado Todos Grado Todos Grado
los 3/4 (%) los 3/4 (%) tos 3/4 (%)
grados grados grados
Quimica clinica {%) (%} {%)
ALT 6 1 2 0 5 2
(SGPT-ALAT)
AST 17 1 2 1 11 t
(SGOT-ASAT)
Fosfatasa alcalina 16 8 0 14 2
Bilirrubina total é 1 3 1 3 2
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Tabla 14 - Alteraciones clinico-quimicas hepaticas adversas en pacientes que recibieron

tratamiento previo (5% de los pacientes)

5-FU/LY Oxaliplatino Oxaliplatino
(N=142) Inyectable Inyectable + 5-
(N=153) FU/LY
(N=150)
Todos Grado Todos Grado Todes Grado
los 3/4 (%) los 3/4 (%) los 3/4 (%)
grados grados grados
Quimica clinica (%) (%) (%)
ALT 28 3 36 1 3 0
(SGPT-ALAT)
AST 39 2 54 4 47 0
(SGOT-ASAT)
Bilirrubina total 22 6 13 5 13 1
Tromboembolismo

La incidencia de eventos tromboembélicos en pacientes con cancer de colon que recibieron
tratamiento adyuvante fue det 6% (1,8% de grade 3/4) en el grupo que recibié 5-
fluorouracilo/leucoverina en infusion y del 6% (1,2% de grado 3/4) en el grupo que recibit el
tratamiento combinade de oxaliplatino inyectable mas 5-fluorouracilo/leucovorina en infusion. La
incidencia fue del 6% y 9% para los pacientes no tratados previamente para cancer colorrectal avanzado
y aquellos previamente tratados en el grupo de combinacion oxaliplatino inyectable + 5-
flucrcuracile/leucoverina, respectivamente.

Experiencia posterior a la comercializacién
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso postericr a la aprobacién de
oxaliplatino inyectable. Dado que estas reacciones son informadas de manera voluntaria por una
poblacion de tamafo incierto, nc siempre es posible estimar de manera confiable la frecuencia o
establece una relacidn causal a la exposicién al farmaco.
s« Cuerpo en su totalidad: angioedema, shock anafilactico
¢ Trastornos del sistema nervioso central y periférico: pérdida de los reflejos tendinosos
profundos, disartria, signo de Lhermitte, paralisis de los nervios craneales, fasciculaciones,
convulsion, Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR, también conocido
como PRES, por sus siglas en inglés).
¢ Trastornos del sistema hepatico y gastrointestinal: diarrea/vémitos severos que derivan en
hipocalemia, colitis {que incluye diarrea por Clostridium difficile), acidosis metabdlica; ileo,
obstruccidn intestinal, pancreatitis, enfermedad veno-oclusiva de higade también conocida
como sindrome de obstruccion sinuscidal y fibrosis perisinusoidal, los que raramente pueden
progresar.
» Trastornos de {a audicion y del sistema vestibular: sordera.
» Trastornos de las plaquetas, hemorragias y coagulacidn: trombocitopenia inmunoalérgica,
prolongacion del tiempo de protrombina y del RIN en pacientes en tratamiento anticoagulante.
¢ Trastornos de los hematies: sindrome urémico hemolitico, anemia hemolitica inmuno-alérgica
» Trastornos renales: necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda e insuficiencia renal
aguda
» Trastornos del sistema respiratorio: fibrosis pulmonar y otras enfermedades pulmonares
intersticiales (a veces fatales)
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» Trastornos visuales: disminucion de la agudeza visual, trastornos del campo visual, neuritis
optica y pérdida transitoria de la vision (reversible luego de la discontinuacion del tratamiento)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se realizaron estudios especificos de interaccion medicamentosa basados en el citocromo P-450. No
se observd interaccion farmacocinética entre 85 mg/m? de oxaliplatino inyectable y 5-
fluorouracilo/leucovorina en pacientes tratados cada 2 semanas. Se¢ observaron aumentos de las
concentraciones plasmaticas del 5-fluorouracilo en aproximadamente un 20% con dosis de 130 mg/m?
de oxaliplatino inyectable administrado cada 3 semanas. Dado que las especies que contienen platino
se eliminan principalmente por via renal, la depuracion de estos productos puede disminuir por la
administracion concomitante de compuestos potencialmente nefrotdxicos, aungue esto no se ha
estudiado especificamente (ver Farmacologia Clinica).

USC EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Categoria D

Basado en la interaccion directa con el ADN, Oxaliplatino Inyectable puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. No hay estudios adecuados ni bien controlados de oxaliplatino
inyectable en mujeres embarazadas. Los estudios de toxicidad reproductiva en ratas demostraron
efectos adversos en la fertilidad y en el desarrollo embriofetal a dosis maternas por debajo de la dosis
recomendada en humanos basadas en el area de superficie corporal. Si este farmaco se utiliza durante
el embarazo o si la paciente quedara embarazada durante el tratamiento, debera ser advertida sobre
el riesgo potencial que implica para el feto. Las mujeres en edad fértil deberan ser advertidas sobre la
importancia de evitar quedar embarazadas y usar un meétodo anticonceptivo eficaz mientras se
encuentren en tratamiento con oxaliplatino inyectable.

Se administrd oxaliplatino a ratas prenadas en menos de la décima parte la dosis humana
recomendada, en base al area de la superficie corporal durante los dias 1-5 de gestacion {periodo de
preimplantacion}, 6-10 o 11-16 de gestacion (periodo de organogénesis). El oxaliplatino causd un
incremento en la mortalidad (aumento de las resorciones tempranas) cuando se lo administré en los
dias 6-10 y 11-16 afectando también el crecimiento fetal (disminucién del peso fetal, osificacion
demorada} cuando se lo administrd en los dias 6-10. La administracion de oxaliplatino en ratas machos
y hembras previa al apareamiento resulté en una pérdida post-implante de un 97% en animales que
recibieron aproximadamente una séptima parte de la dosis humana recomendada, en base al area de la
superficie corporal.,

Lactancia

No se sabe si oxaliplatino inyectable o sus derivados se excretan en la leche materna. Debido a que
muchas drogas son excretadas en la leche materna y al riesgo potencial de reacciones adversas serias
gue implica para el lactante, debera decidirse si interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamiento,
teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre,

Uso pediatricoe

No se ha establecido la efectividad del oxaliplatino en nifios. El oxaliplatino fue evaluado en dos
estudios de Fase | y dos estudios de Fase Il en 235 pacientes de edades que varian de los 7 meses a los
22 afios con tumores solidos (ver mas abajo) sin que se observe actividad significativa. En un estudio de
Fase | y II, el oxaliplatino fue administrado a 43 pacientes con tumores sélidos malignos refractarios o
recidivantes, principalmente neuroblastoma y osteosarcoma, via infusion intravenosa durante 2 horas
en los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas (1 ciclo) por un/waximo de 6 ciclos. En el estudio de Fase |, 28

pacientes pediatricos recibieron oxaliplatino en 6 dosis distintas que fueron de 40 mg/m? a 110 mg/m?.
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La toxicidad limitante de la dosis (TLD) fue neuropatia sensitiva con la dosis de 110 mg/m”. En ta parte
de Fase Il del estudio, 15 pacientes recibieron oxaliplatino en dosis de 90 mg/m? por via intravenosa.
Las principales reacciones adversas observadas a esta dosis fueron parestesia (60%, grade 3/4: 7%),
fiebre (40%, grado 3/4: 7%) y trombocitopenia (40%, grado 3/4: 27%). No se observo ninguna respuesta.
En un segundo estudio de Fase |, 26 pacientes pediatricos recibieron oxaliplatino por infusion
intravenosa durante 2 horas en el dia 1 cada 3 semanas (1 ciclo) en cinco niveles de dosis que fueron de
los 100 mg/m? a los 160 mg/m? por un maximo de 6 ciclos. En una cohorte por separado, se administré
oxaliplatino 85 mg/m? en el dia 1 cada 2 semanas por un maximo de 9 dosis. Los pacientes tenian
tumores solidos metastasicos o no resecables principalmente neuroblastoma y ganglioneuroblastoma.
No se observo ninguna respuesta. La TLD fue neuropatia sensitiva con la dosis de 160 mg/m®. En base a
estos estudios, el oxaliplatino se administré en los estudios posteriores de Fase Il en dosis de 130
mg/m? por infusion intravenosa durante 2 horas al dia 1 cada 3 semanas (1 ciclo). También se encontrd
tolerable la dosis de 85 mg/m’? en el dia 1 cada 2 semanas. En un estudio Fase Il, 43 pacientes
pediatricos con tumores del SNC embrionales recurrentes o refractarios recibieron oxaliplatino en dosis
de 130 mg/m* cada 3 semanas por un maximo de 12 meses en ausencia de progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable, En los pacientes que pesaron menos de 10 kg, la dosis empleada fue de 4,3
mg/kg. Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia fueron leucopenia (67%, grado 3/4:
12%), anemia (65%, grado 3/4: 5%), trombocitopenia (65%, grado 3/4: 26%), vomitos (65%, grado 3/4:
7%), neutropenia (58%, grado 3/4: 16%) y neuropatia sensitiva (40%, grado 3/4: 5%). Se observd una
respuesta parcial. En un segundo estudio de Fase Il, 123 pacientes pediatricos con tumores solidos
recurrentes, incluyendo neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing o PNET periférico,
ependimoma, rabdomiosarcoma, hepatoblastorna, astrocitoma de atto grado, glioma del tronco
encefalico, astrocitoma de bajo grado, tumores de las célutas terminates matignos y otros tumores de
interés, recibieron oxaliplatino en dosis de 130 mg/m” cada 3 semanas por un maximo de 12 meses o 17
ciclos. En los pacientes menores a 12 meses de edad, la dosis empleada de oxaliplatino fue de 4,3
mg/kg. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas fueron neuropatia sensitiva (52%, grado
3/4: 12%), trombocitopenia (37%, grado 3/4; 17%), anemia (37%, grado 3/4: 9%), vomitos (26%, grado
3/4: 4%), incremento de la ALT (24%, grado 3/4: 6%), incremento de la AST (24%, grado 3/4; 2%) y
nauseas (23%, grado 3/4: 3%). Se observaron dos respuestas parciales. Se evaluaron los parametros
farmacocinéticos del platino ultrafiltrable en 105 pacientes pediatricos durante el primer ciclo. La
depuracidn promedio en pacientes pediatricos que se estimd por analisis farmacocinético de la
poblacion fue de 4,7 l/hora. La variabilidad interpaciente de la depuracion del platino en los pacientes
con cancer pediatrico fue del 41%. Los pardmetros farmacocinéticos promedio de platino en
ultrafiltrado fueron: Cpyy de 0,75 + 0,24 meg/ml, AUCq.4p de 7,52 £ 5,07 megeh/ml y AUCs de 8,83 ¢
1,57 mcgeh/ml a 85 mg/m’ de oxaliptatino y Cra de 1,10 + 0,43 mcg/ml, AUCq.4s de 9,74 + 2,52
mcgeh/ml y AUC;rde 17,3 £ 5,34 mcg+h/ml a 130 mg;’m2 de oxaliplatino.

Uso geriatrico

No se observo un efecto significativo de la edad sobre la depuracidn el platino ultrafiltrable.,

En el estudio clinico aleatorizado donde se evaluo el tratamiento adyuvante del cancer de colon, los
723 pacientes tratados con oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina en infusion tenian <65
afios y 400 pacientes tenian =65 afios.

Un analisis descriptivo de subgrupo demostro que la mejoria en la sobrevida libre de enfermedad para
el grupo que recibi6 tratamiento combinado de oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina en
comparacién con el grupo que recibié 5-fluorouracilo/leucovorina solo en infusion se mantuvo mas alla
det sexo. El efecto del Oxaliplatino inyectabte en pacientes = 65 afios no fue concluyente. EL analisis
por raza no fue posible dado el insuficiente tamafo de los subgrupos. Se observd un aumento de la
granulocitopenia de grado 3-4 en los pacientes =65 afos de edad todos con terapia combinada con
oxaliplatino inyectable en comparacién con los pagientes menores de 65 afios (45% frente al 39%).

En un estudio aleatorizado donde participarony pacientes sin tratamiento previo para el cancer
colorrectal avanzado, 160 pacientes tratados con oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina
tenian <65 afios y 99 pacientes tenian 265 afos dad. Se observé la misma mejoria en la eficacia en
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tasa de respuesta, tiempo a la progresion del tumor y supervivencia global en el grupo de =65 anos de
edad en comparacion con (os demas pacientes que participaron del estudio. En un estudio aleatorizado
donde participaron pacientes tratados previamente para el cancer colorrectal avanzado, 9% pacientes
tratados con oxaliplatino inyectable y 5-fluorouracilo/leucovorina tenian <65 afios y 55 pacientes
tenian 265 anos. Las tasas de reacciones adversas globales, incluyendo eventos grado 3 y 4, fueron
similares entre y dentro de los diferentes grupos etarios de todos los estudios. La incidencia de diarrea,
deshidratacion, hipocalemia, leucopenia, fatiga y sincope fue mayor para los pacientes =65 afos. No se
requirid ningln ajuste en la dosis inicial en los pacientes =65 afos.

Pacientes con insuficiencia renal

La exposicion (AUC) de platino no unido en ultrafiltrado de plasma tiende a aumentar en los pacientes
con insuficiencia renal {ver Farmacocinética). Se debe tener cuidado y realizar un control cuidadoso
cuando se administra Oxaliplatino Inyectable a pacientes con insuficiencia renal. La dosis inicial de
Oxaliplatino Inyectable no necesita reducirse en pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de
creatinina = 50-80 ml/min) o moderada (depuracion de creatinina = 30-49 ml/min). Sin embargo, se
debe reducir la dosis inicial de Oxaliplatino Inyectable en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina < 30 ml/min) {ver Posologia y Modo de Administracién).

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto conocido para oxaliplatino inyectable. Ademdas de trombocitopenia, las
complicaciones anticipadas de una sobredosis de oxaliplatino inyectable incluyen reaccion de
hipersensibilidad, mielosupresion, nauseas, vomitos, diarrea y neurotoxicidad.

Se han informado varios casos de sobredosis con Oxaliplatino Inyectable. Las reacciones adversas
observadas fueron trombocitopenia de grado 4 (<25.000/mm?) sin hemorragia, anemia, neuropatia
sensitiva tal como parestesia, diestesia, laringoespasmo y espasmos de misculos faciales, trastornos
gastrointestinales como nduseas, vomitos, estomatitis, flatulencias, distencion abdominal y obstruccion
intestinal de grado 4, deshidratacion de grado 4, disnea, sihbilancias, dolor toracico, insuficiencia
respiratoria, bradicardia severa y muerte.

Ante la sospecha de sobredosis se debe controlar a los pacientes y se les debe administrar el
correspondiente tratamiento de apoyo. La dosis maxima administrada de oxaliplatino en una infusion
(nica fue de 825 mg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION:
DACPLAT 50 mg. Envase con 1 frasco-ampolla.
DACPLAT 100 mg. Envase con 1 frasco-ampolla

CONSERVACION:
Conservar a temperatura inferior a los 25° C. No congelar. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Mantener en su envase original.

E.M.A.M.S.- Certificado N* 45.867
Bajo Licencia de:
Laboratoires DEBIOPHARM FRANCE
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2, rue du Nouveau Bercy
94220 Charenton Le Pont, Francia

Elaborado por:

Laboratorios THISSEN

4-6, rue de la Papyrée,

1420 Braine- L'Alleud, Bélgica

impartado por Pfizer S.R.L.
Virrey Loreto 2477, C1426DXS, Ciudad de Buenos Aires
Direccion Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.
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Para mayor informacion respecto alt producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

Dra. SANERA BEATRIZ MAZA
DIRECT O TECMICA
POBERADA LEGAL

PFIZER 8.R.L.
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