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Oxaliplatino 50y 100 mg

PRM-OXA-01

ESPECIFICACIONES TECNICAS

Medidas: 175 X 540 mm
Color: Negro
Material: Papel Celulosa 57 gr.

Sentido de la fibra: Indistinto.
Doblado: en 4 horizontal medida final doblado 34 x 175 mm

OXALINOVA

OXALIPLATINO 50 y 100 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA
Oxaliplatino 50 mg

Oxaliplatino 100 mg
Cada frasco ampolla contiene:

Cada frasco ampolla contiene: OXAlPIALINO ..o 100 mg
OXANPIALINO ... 50 mg Lactosa monohidrato .............cceoviiiiieiiiiceceee s 400 mg
Lactosa monohidrato .............cccoeoveeiiciinnns 200 mg

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: LO1XA03
Agente antineoplastico, compuesto de los platinos

INDICACIONES:

Oxaliplatino en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorina (LV) esta indicado para:

- Tratamiento adyuvante del cancer de colon Il (Duke’s C) tras reseccion completa del tumor primario.
- Tratamiento de cancer colorrectal metastasico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

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

Oxaliplatino es un enantiémero unico, el cis-[oxalato(trans-1-1,2-DACH)platino].

Oxaliplatino muestra un amplio espectro de actividad citotoxica in vitro y de actividad antitumoral in vivo en una variedad de sistemas de modelos tumorales, incluyendo
modelos de cancer de colon rectal en humanos.

El Oxaliplatino demuestra también actividad in vitro e in vivo en diversas lineas resistentes al Cisplatino.

Se ha observado una accién citotdxica, sinérgica con el 5-fluorouracilo in vitro e in vivo.

Los estudios acerca del mecanismo de accién del Oxaliplatino, aun cuando no se ha dilucidado del todo, muestran que los derivados hidratados resultantes de la biotransfor-
macion del Oxaliplatino interaccionan con el ADN formando puentes intra e intercatenarios que provocan una interrupcion de la sintesis del ADN, derivando en su actividad
citotdxica y antitumoral.

Propiedades farmacocinéticas:

Los parametros farmacocinéticos de los compuestos individuales activos no se han determinado.

Al final de la perfusion de 2 horas, el 15% del platino administrado esta presente en la circulacion sistémica, el 85% restante se distribuye rapidamente en los tejidos o se
elimina por la orina. La fijacién irreversible a los hematies y al plasma, da lugar a vidas medias en estas matrices préximas al recambio natural de los hematies y de la
albimina sérica. No se ha observado ninguna acumulacién en el ultrafiltrado plasmatico siguiendo la pauta de 85 mg / m? cada 2 semanas o 130 mg / m? cada 3 semanas y el
estado de equilibrio se alcanzé en el ciclo 1. La variabilidad inter e intraindividual en la exposicion al platino es, en general, baja.

La biotransformacion in vitro se considera como el resultado de una degradacion no enzimatica y no existe evidencia del metabolismo del anillo de diaminociclohexano
(DACH) mediado por el citocromo P450.

Oxaliplatino experimenta una biotransformacién extensa en los pacientes y no se detecté farmaco inalterado en el ultrafiltrado plasmatico al final de la perfusion de 2 horas. La
biotransformacién de varios productos citotoxicos incluyendo las especies de monocloro, dicloro y diacu-DACH-platino han sido identificados en la circulacién sistémica junto
con un nimero de conjugados inactivos en momentos posteriores. El platino es excretado predominantemente por via urinaria, con un clearance principalmente en las
primeras 48 hs tras administracion.

En el dia 5, aproximadamente el 54% de la dosis total se recupera en la orina y menos del 3% en las heces.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Solo para adultos:

La dosis recomendada de Oxaliplatino para el tratamiento adyuvante es de 85 mg/m? por via intravenosa, repetida cada dos semanas durante 12 ciclos (6 meses).

La dosis recomendada de Oxaliplatino en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico es de 85 mg/ m? por via intravenosa, repetida cada dos semanas.

La dosis debera ajustarse en funcién de la tolerancia al farmaco (ver advertencias especiales y precauciones de uso).

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

Oxaliplatino se administra por perfusién intravenosa de 2-6 horas de duracién, en 250-500 ml de una solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml) para dar una concentracion entre
0,20 mg/ml y 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml es la concentracién mas elevada en la practica clinica para una dosis de Oxaliplatino de 85 mg/m2.

Oxaliplatino ha sido utilizado principalmente en combinacién con 5 fluorouracilo en regimenes de perfusion continua. Para la pauta de tratamiento de 2 semanas, se han
utilizado regimenes de 5-fluorouracilo que combinan bolos y perfusién continua.

Poblaciones especiales:

- Insuficiencia renal: Oxaliplatino no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver contraindicaciones).

En pacientes con insuficiencia renal moderada, el tratamiento puede iniciarse a la dosis normalmente recomendada (ver advertencias especiales y precauciones de uso). No
es necesario un especial ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

- Insuficiencia hepatica: segun un estudio en fase | que incluye pacientes con distintos niveles de insuficiencia hepatica, la frecuencia y la gravedad de las alteraciones
hepatobiliares parecen estar relacionadas con la enfermedad progresiva y los ensayos de funcion hepatica alterada realizados al comienzo. No se hizo ningun ajuste de dosis
especifico en pacientes con las pruebas de funcion hepatica alteradas durante el desarrollo clinico.

- Pacientes ancianos: no se observé ningln incremento en la toxicidad grave cuando Oxaliplatino fue utilizado como agente Unico o en combinacién con 5-fluorouracilo en
pacientes mayores de 65 afios. Por lo tanto, no se requiere ninguna adaptacion especifica de la dosis en pacientes ancianos.

- Pacientes pediatricos: no hay ninguna indicacion pertinente para uso de Oxaliplatino en los nifios. No se ha establecido la eficacia de Oxaliplatino como agente unico en las
poblaciones pediatricas con tumores soélidos.

Método de administracion

El Oxaliplatino se administra por infusion intravenosa.

La administracion el Oxaliplatino no requiere hiperhidratacion

El Oxaliplatino, diluido en 250-500 ml de solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml) para administrar una concentracion no inferior a 0,20 mg/ml, se perfundira por via venosa
central o periférica, durante 2-6 horas. La perfusién de Oxaliplatino debe preceder siempre a la administracion de 5-fluorouracilo.

En caso de extravasacion, interrumpir la administracion inmediatamente

Instrucciones de empleo:
Oxaliplatino debe ser reconstituido y posteriormente diluido antes de usarlo. Solo debe emplearse glucosa 5% (50 mg/ml) como diluyente para la reconstitucion y posterior-
mente dilucién del producto liofilizado. (Ver precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

INCOMPATIBILIDADES:
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
Oxaliplatino puede ser coadministrado con leucovorina (LV) via una linea Y.

-NO mezclar con farmacos o soluciones alcalinas (en particular 5-fluorouracilo), preparaciones de leucovorina conteniendo trometamol con excipiente y sales de trometamol
de otros principios activos. Los medicamentos o soluciones alcalinas pueden afectar adversamente la estabilidad de Oxaliplatino.

- NO RECONSTITUIR o DILUIR para perfusion con soluciones salinas u otras soluciones que contengan iones cloruro (incluyendo calcio, potasio o cloruro sédico)

- NO UTILIZAR material de inyeccién que contenga aluminio.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones:
Como cualquier compuesto potencialmente toxico, deben tomarse precauciones cuando se manipulan y se preparan soluciones de Oxaliplatino.

Instrucciones de manipulacion:

La manipulacién de un agente citotéxico por personal sanitario o médico requiere tomar precauciones para garantizar la proteccion del manipulador y su area de trabajo. La
preparacion de soluciones inyectables de agentes citotoxicos debe realizarse por personal entrenado en el manejo de esta clase de farmacos, en condiciones que garanticen
la integridad del medicamente y la proteccion medio ambiental y en particular la proteccion del personal que manipula estos farmacos, de acuerdo con la politica del hospital.
Se requiere un area preparada y reservada para este proposito. Esta prohibido fumar, comer o beber en esta area.

El personal especializado debe proveerse con material apropiados para la manipulacion, mascarilla, gorro, gafas, guantes estériles de un solo uso, traje protector para el area
de trabajo, contenedores y bolsas para recoger los residuos.

Las heces y vomitos deben ser manipulados con cuidado.

Las mujeres embarazadas tiene que evitar la manipulacién de agentes citotdxicos.

Cualquier contenedor roto deber ser tratado con las mismas precauciones y consideraciones que los residuos contaminados. Los residuos contaminados deben incinerarse en
apropiados contenedores rigidos convenientemente rotulados.

Si el Oxaliplatino polvo, la solucién reconstituida o la solucién para la perfusién, entran en contacto con las membranas mucosas, debera lavarse la zona inmediatamente y

hematolégicos vuelvan a niveles aceptables. Debe realizarse un recuento sanguineo completo con diferenciacion de células blancas, antes de iniciar el tratamiento con
Oxaliplatino y antes de cada nuevo ciclo.

Los pacientes deben ser debidamente informados del riesgo de presentar diarrea/ vomitos, mucositis / estomatitis y neurotropenia tras la administracion de Oxaliplatino y
5-fluorouracilo, de manera que puedan contactar urgentemente con el médico que lo ha prescripto para una adecuado tratamiento.

Si apareciera mucositis / estomatitis con o sin neurotropenia el siguiente tratamiento deberia ser retrasado hasta que la recuperacion de la mucositis /estomatitis al grado 1 o
inferior y/o hasta que el recuento de neurotréfilos sea = 1,5 x 109 /1.

Cuando el Oxaliplatino se administra con 5-fluorouracilo (con o sin leucovorina), deben aplicarse los ajustes de dosis habitualmente recomendados para el 5-fluorouracilo por
las toxicidades asociadas.

Si aparece diarrea de grado 4, neurotropenia de grado 3-4 (neutréfilos < 1,0 x 10° /1) o trombocitopenia de grado 3-4 (plaquetas < 50x10° /1) la dosis de Oxaliplatino se reducira
de 85 a 65 mg/m? (tratamiento del cancer metastasico) o a 75 mg/m? (tratamiento en adyuvancia) ademas de la reduccién de la dosis requerida de 5-fluorouracilo.

En los casos de sintomas respiratorios no explicables, tales como tos no productiva, disnea, crepitantes o infiltrados pulmonares radiolégicos, se deben suspender el
tratamiento con Oxaliplatino hasta que posteriores exploraciones permitan descartar enfermedad pulmonar intersticial (ver Reacciones adversas).

En caso de resultados anédmalos de pruebas de funcion hepatica o de hipertension portal que no sean obviamente consecuencia de metastasis hepaticas, debe considerarse la
aparicion, en casos muy raros, de alteraciones vasculares hepaticas inducidas por este medicamento.

Para uso en mujeres embarazadas ver Embarazo y Lactancia.

Se han observado efectos genotoxicos de oxaliplatino en estudios preclinicos. Por tanto, los pacientes varones tratados con Oxaliplatino deben ser prevenidos de no ser
padres durante y hasta seis meses después del tratamiento y asesorarles sobre la congelacion de esperma antes del tratamiento, debido a que Oxaliplatino tiene efectos
deletéreos sobre la fertilidad que podrian ser irreversibles.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento con Oxaliplatino y deben usar un método anticonceptivo efectivo. (Ver Embarazo y Lactancia)

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

En pacientes que recibieron una dosis tnica de 85 mg/m? de Oxaliplatino, inmediatamente antes de la administracion de 5-fluorouracilo, no se observé ninguna modificacion en
el nivel de exposicion a 5-fluorouracilo.

In vitro, no se han observado desplazamientos significativos de la union de las proteinas plasmaticas del Oxaliplatino con los siguientes farmacos: eritromicina, salicilatos,
granisetron, paclitaxel y valproato de sodio.

Embarazo y Lactancia:

Hasta la fecha, no existe informacién disponible sobre la seguridad del empleo de Oxaliplatino en las mujeres embarazadas. En estudios en animales, se observé toxicidad
reproductiva. Consecuentemente no se recomienda su empleo durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usen medidas anticonceptivas. El uso de Oxaliplatino
unicamente debe considerarse después de la apropiada informacion al paciente del riesgo para el feto y con el consentimiento del paciente.

Deben adoptarse medidas anticonceptivas apropiadas durante y tras el cese del tratamiento durante 4 meses en las mujeres y 6 meses en los hombres.

No se ha estudiado el posible paso a la leche materna. El Oxaliplatino esta contraindicado en las mujeres en periodo de lactancia.

Oxaliplatino puede tener efectos deletéreos sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria:

No se han efectuado estudios en la capacidad para conducir y usar maquinaria. Sin embargo, el tratamiento con Oxaliplatino resulta en un incremento del riesgo de vértigo,
nauseas y vomitos, y otros sintomas neurolégicos que pueden afectar el modo de andar y al equilibrio pudiendo tener una influencia leve o moderada en la capacidad para
conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas frecuentes del Oxaliplatino en asociacion con 5-fluorouracilo / leucovorina (5-FU / LV), son gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos y
mucositis), hematolégicos (neutropenia, trombocitopenia) y neuroldgicas (neuropatia periférica sensorial aguda y por dosis acumuladas). En general, estas reacciones
adversas fueron mas frecuentes y graves en la asociacion de Oxaliplatino y 5-FU / LV, que cuando se administré sélo 5-FU / LV.

Las reacciones adversas se describen en la tabla 1, clasificandose las mismas de acuerdo a la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100, < 1/10)

Poco Frecuentes ( 21/1000, <1/100)

Raras ( 21/10.000, <1/1000)

Muy Frecuentes Frecuentes Poco Frecuentes Raras
Infecciones Infeccion - Rinitis
- Infecciones del tracto
respiratorio superior
- Sepsis neutropénica.
Trastornos de la sangre y del - Anemia Neutropenia febril - Trombocitopenia

sitema linfatico autoinmune

- Anemia hemolitica

- Neutropenia

- Trombocitopenia
- Leucopenia

- Linfopenia

Trastorno del sistema
inmunolégico

- Alergia / reaccion alérgica (*)

Trastornos del metabolismo y - Anorexia - Deshidratacion - Acidosis metabdlica
de la nutricion. - Hiperglucemia
- Hipocalemia

- Hiponatremia

Trastorno del sistema nervioso - Neuropatia sensorial periférica - Vértigo - Disartria
- Trastornos sensoriales - Neuritis motora
- Cefaleas - Meningismo
Trastornos psiquiatricos - Depresion - Nerviosismo
- Insomnio
Trastornos oculares - Cgpjuntivitis - Reducciéln dela
- Vision Anormal agudeza visual
transitoria
- Trastorno del campo
visual
- Neuritis optica.
Trastornos del oido y del - Ototoxicidad - Sordera
laberinto
Trastornos vasculares - Hemorragia
- Rubor
- Trombosis venosa profunda.
Trastornos respiratorios, - Disnea - Embolismo pulmonar - Enfermedad
toracicos y mediastinicos - Tos - Hipo pulmonar intersticial
- Epistaxis - Fibrosis pulmonar.
Trastornos gastrointestinales - Nauseas - Hemorragia rectal - lleo - Colitis incluyendo
- Diarrea - Dispepsia - Osbtruccion intestinal diarrea por Clostridium
- Vémitos - Reflujo gastroesofagico difficile

- Estomatitis / mucositis
- Dolor abdominal
- Estrefiimiento

- Trastorno de la piel
- Alopecia

- Exfoliacién de la piel, (por
ejemplo sindrome de la mano y
pie rojo).

- Rash eritematoso

- Rash

- Hiperhidrosis

- Trastorno de las ufias

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléti-
cos y del tejido conjuntivo

- Dolor de espalda - Artralgia

- Dolor de huesos

abundantemente con agua.

Precauciones especiales de administracion:

- NUNCA utilizar material de inyeccion, equipos que contengan aluminio.

- NUNCA administrar sin diluir.

- Solo debe emplearse como diluyente solucién de glucosa al 5% /50 mg/ml).

- NUNCA RECONSTITUIR o DILUIR para perfusion con soluciones de cloruro sédico o soluciones que contengan cloruro.

- NUNCA mezclar otros medicamentos en la misma bolsa de perfusion ni administrar simultdneamente en la misma via de perfusion otros medicamentos.

- No mezclar con medicamentos o soluciones alcalinas en particular 5-fluorouracilo, preparaciones de leucovorina que contengan trometamol como excipiente o sales de
trometamol de otros principios activos. Los medicamentos o las soluciones alcalinas pueden afectar de forma adversa la estabilidad de Oxaliplatino.

Instrucciones para el empleo con Leucovorina (LV):

La perfusion intravenosa de 85 mg/m? de Oxaliplatino en 250 a 500 ml de solucion de glucosa al 5% (50 mg/ml) puede administrarse al mismo tiempo que la perfusion
intravenosa de leucovorina (LV) en solucién de glucosa al 5% (50 mg/ml), de 2-6 horas, empleando una linea Y, situado inmediatamente antes del sitio de perfusion. Estos
dos medicamentos no deberian combinarse en la misma bolsa de perfusién. La leucovorina (LV) no deberia contener trometamol como excipiente y solo debe diluirse
empleando solucién isoténica de glucosa al 5% (50 mg/ml), nunca en soluciones alcalinas o soluciones de cloruro sédico o que contengan cloruros.

Instrucciones para el empleo con 5-fluorouracilo (5FU)

Oxaliplatino debe administrase siempre antes que las fluoropirimidinas, esto es, antes que 5-fluorouracilo (5FU)

Tras la administracion de oxaliplatino, limpiar la linea y administrar entonces 5-fluorouracilo (5FU).

Utilizar solo los disolventes recomendados.

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

Reconstitucion de la solucion:

Los disolventes que pueden utilizarse para reconstituir la solucién son agua para inyeccion o solucion de glucosa al 5%.

- Para un vial de 50 mg: afiadir 10 ml de disolvente para obtener una concentracién de 5 mg de Oxaliplatino/ml

- Para un vial de 100 mg: afiadir 20 ml de disolvente para obtener una concentracion de 5 mg de Oxaliplatino/ml.

Desde un punto de vista microbiolégico y quimico, la solucién reconstituida debe ser diluida inmediatamente con solucion de glucosa al 5%.
Inspeccionar visualmente antes de su uso. Unicamente deben utilizarse soluciones transparentes sin particulas.

El producto farmacéutico es para un solo uso. Cualquier solucién de perfusion no utilizada debe desecharse.

Dilucion para la perfusion intravenosa:

Retirar la cantidad necesaria de la solucién reconstituida del vial (es) y entonces diluir con 250 a 500 ml de solucion de glucosa al 5% para administrar una concentracion de
Oxaliplatino no inferior y entre 0,2 mg/ml y 0,7 mg/ml. El intervalo de concentracion en el que se ha demostrado la estabilidad fisicoquimica de Oxaliplatino es de 0,2 mg/ml a
1,3 mg/ml.

Administrar por perfusion intravenosa.

La estabilidad fisica y quimica ha demostrado ser de 48 hs a 2-8 °C. Desde un punto de vista microbiolégico, la perfusion preparada debe ser utilizada inmediatamente. Si no
se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion antes de su utilizacién, son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a
24hs a temperatura entre 2-8 °C a menos que haya tenido lugar en condiciones de asepsia controlada y validada.

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

El medicamento es para un solo uso. Cualquier solucion de perfusion no utilizada debe desecharse.

NUNCA utilizar soluciones de cloruro sédico ni soluciones que contengan cloruro para la reconstitucion ni para la dilucion.

Perfusion:

La administracion de Oxaliplatino no requiere prehidratacion.

Oxaliplatino diluido en 250 ml hasta 500 ml de solucién de glucosa al 5% para administrar una concentracion no inferior a 0,2 mg/ml, se perfundira por via venosa periférica o
venosa central, durante 2-6 hs. Cuando se administre el Oxaliplatino con 5-fluorouracilo, la perfusién de Oxaliplatino debe preceder a la administracion de 5-fluorouracilo.

Eliminacién:
Restos del medicamento asi como de materiales que se han utilizado para la reconstitucion, para la dilucién y administracion deben destruirse de acuerdo a los procedimien-
tos locales establecidos en el hospital para agentes citotéxicos, teniendo en cuando los requerimientos legales para la eliminacion de residuos peligrosos.

CONTRAINDICACIONES

Oxaliplatino esta contraindicado en pacientes que:

- Tienen antecedentes de hipersensibilidad conocida al Oxaliplatino, o al excipiente.

- Se encuentran en periodo de lactancia.

- Tiene mielosupresion antes de empezar el primer ciclo de tratamiento, evidenciada por neutréfilos < 2x10%1 y/o plaquetas < 100x10°.
- Tienen neuropatia sensorial periférica con deterioro funcional antes de la primera administracion del farmaco.

- Tienen insuficiencia al renal grave (clearance de creatina <30 ml/min).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

La utilizacion del Oxaliplatino debera restringirse a las unidades especializadas de oncologia médica y debe ser administrado bajo la supervisién de un oncdélogo clinico con
experiencia.

Debido a la informacion limitada sobre la seguridad en pacientes con una insuficiencia renal moderada, la administracion debe considerarse solamente después de la
adecuada valoracion beneficio / riesgo para el paciente.

En esta situacion, la funcién renal debe ser cuidadosamente monitorizada y la dosis debe ajustarse de acuerdo con la toxicidad.

Los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a compuestos de platino, seran controlados por la posible aparicion de sintomas alérgicos. En caso de apariciéon de
manifestaciones de tipo anafilacticas, se interrumpira inmediatamente la perfusion y se emprendera un tratamiento sintomatico apropiado. La re-administracion de Oxaliplatino
esta contraindicada en estos pacientes.

En caso de producirse una extravasacion de Oxaliplatino, la perfusion debe interrumpirse inmediatamente e iniciar un habitual tratamiento local de los sintomas.

La toxicidad neuroldgica del Oxaliplatino debera ser objeto de una vigilancia particular, especialmente en caso de administracion conjunta con otros medicamentos que
presenten una toxicidad neuroldgica especifica. Debera practicarse un examen neurolégico antes de cada administracién y después periédicamente.

En los pacientes que desarrollen disestesias laringofaringeas agudas (ver reacciones adversas) durante o en las horas siguientes a una perfusién de 2 horas, la siguiente
perfusiéon de Oxaliplatino debera administrarse durante 6 horas.

En caso de aparicion de sintomas neurolégicos (parestesias, disestesias), el ajuste de la dosis de Oxaliplatino estara en funcién de la duracion y gravedad de dichos
sintomas:

- Si los sintomas duran mas de 7 dias y son molestos, la dosis siguiente de Oxaliplatino se reducira de 85 a 65 mg/m? (posologia para metastasis) o a 75 mg/m? (posologia
para adyuvancia).

- Si la parestesia sin deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, la dosis siguiente de oxaliplatino se reducira de 85 a 65 mg/m2 (posologia para metastasis) o a 75
mg/m2 (posologia para adyuvancia)

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

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

Los pacientes deben estar informados de la posibilidad de sintomas persistentes de neuropatia sensorial periférica después de finalizar el tratamiento. Las parestesias
moderadas de tipo localizado o las parestesias que interfieran con actividades funcionales pueden continuar hasta tres afios después de la finalizacién del tratamiento en
adyuvancia.

La toxicidad gastrointestinal del Oxaliplatino, que se manifiesta en forma de nauseas y vomitos, justifica un tratamiento antiemético y profilactico y/o terapéutico (ver
Reacciones adversas).

La presencia de diarrea/ vomitos graves puede provocar deshidratacion, ileo paralitico, obstruccion gastrointestinal, hipokalemia, acidosis metabdlica e insuficiencia renal,
particularmente cuando el Oxaliplatino se combina con 5-fluorouracilo.
Si aparece toxicidad hematoldgica (neutréfilos < 1,5 x 10° /| o plaquetas < 50x10° / 1), la administracion del siguiente ciclo de tratamiento se pospondra hasta que los valores

Trastornos renales y urinarios - Disuria
- Trastornos de la miccién
- Hematuria
Trastornos generales y - Fatiga - Dolor de pecho
alteraciones en el lugar de la - Fiebre (**)
administracion. - Astenia
- Dolor

- Reaccion en el lugar de la
inyeccion (***)

- Incremento de las enzimas - Incremento de la creatinina

Investigaciones

hepaticas. serica
- Incremento de la fosfatasa - Descenso de peso
alcalina (tratamiento en matastasis)

- Incremento de la bilirrubina
- Incremento de la lactato
deshidrogenasa sanguinea
- Aumento de peso en
tratamiento de adyuvancia

(*) Reacciones alérgicas frecuentes tales como rush cutaneo (particularmente urticaria), conjuntivitis, rinitis. Reacciones anafilacticas frecuentes, incluyendo broncoespasmo,
angioedema, hipotension y shock anafilactico.

(**) Muy frecuentes fiebre ya sea por infeccion (con o sin neurotropenia febril) o fiebre aislada del mecanismo inmunolégico.

(***) Extravasacion puede resultar en dolor e inflamacién local que puede ser grave y dar lugar a complicaciones, especialmente cuando el Oxaliplatino es infundido a través de
una vena periférica (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).

Trastornos Hepatobiliares:

Muy raros ( £1/10.000): sindrome de obstruccién sinusoidal hepatico, también conocido como enfermedad hepatica venooclusiva o manifestaciones patolégicas relacionadas
con trastornos hepaticos, incluyendo peliosis hepatica, hiperplasia regenerativa modular, fibrosis perisinusoidal. Las manifestaciones clinicas pueden originar hipertension
portal y/o elevacién de transaminasas.

Trastornos renales y Urinarios:

Muy raros (£1/10.000): neufropatias tubulo-intersticial aguada resultando en falla renal aguda.

Sistema nervioso:

La toxicidad limitante de la dosis de Oxaliplatino es la toxicidad neuroldgica. Esta se manifiesta como una neuropatia periférica sensorial caracterizada por disestesias y/o
parestesias de las extremidades con o sin calambres, a menudo exacerbadas por el frio. Estos sintomas, los cuales son habitualmente reversibles entre los ciclos de
tratamiento, aumentan con el nimero de ciclos.

La aparicion de dolores y/o trastornos funcionales conlleva, segun la duracion de los sintomas, a un ajuste de dosis, o incluso a la suspensién del tratamiento (Ver Advertencias
y precauciones especiales de empleo).

Dichos trastornos funcionales incluyen la dificultad de ejecucién de movimientos delicados y es posiblemente una consecuencia de las alteraciones sensoriales. El riesgo de
aparicion de sintomas persistentes para una dosis acumulativa de 850 mg/m? (10 ciclos), es aproximadamente del 10% y 20% para una dosis acumulativa de 1020 mg/m? (12
ciclos).

En la mayoria de los casos, los signos y sintomas neuroldgicos mejoran o se recuperan totalmente al suspender el tratamiento.

Se han comunicado manifestaciones agudas neurosensoriales. Empiezan tras varias horas de administracion y a menudo ocurren tras exposicion al frio. Generalmente se
manifiestas como par ia transitoria, disestesia e hipoestesia. El sindrome agudo de disestesia faringolaringea ocurre en el 1-2% de los pacientes y se caracteriza por las
sensaciones subjetivas de disfagia o disnea/sensacién de ahogo, sin ninguna evidencia objetiva de distrés respiratorio (ni cianosis o hipoxia), laringospasmo o broncospasmo
(sin estridor o sibilancia). Aunque se han administrado antihistaminicos y broncodilatadores en estas situaciones, la sintomatologia es rapidamente reversible incluso en
ausencia de tratamiento. El aumento de la duracién de la perfusién favorece la disminucion de la incidencia de dicho sindrome. Ocasionalmente se observan otros sintomas
que incluyen espasmos de mandibula / espasmos musculares / contracciones musculares involuntarias / tics musculares / mieclonia, coordinacién anémala / marcha anémala /
ataxia / alteracion del equilibrio / tension en garganta o pecho / presion / molestia / dolor. Ademas, pueden aparecer disfunciones del nervio craneal asociadas, o de forma
aislada, tales como ptosis, diplopia, afonia / disfonia / ronquera, algunas veces descrita como paralisis de cuerdas vocales, sensacion anémala en la lengua o disartria, algunas
veces descrita como afasia, neuralgia trigeminal / dolor facial / dolor de ojos, disminucién en la agudeza visual, alteraciones en el campo visual.

Durante el tratamiento con Oxaliplatino se han observado otros sintomas neurolégicos tales como disartria, pérdida de reflejos tendinosos profundos y signo de Lhermitte. Se
han comunicados casos aislados de neuritis dptica.

SOBREDOSIS:

No existe antidoto conocido para el Oxaliplatino. En caso de una sobredosis, puede esperarse la exacerbacion de las reacciones adversas. Debe iniciarse un monitoreo de los
parametros hematoldgicos y administrarse un tratamiento sintomatico.

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

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

Hospital Dr. Juan P. Garraham Tel.: (011) 4941-6191/6012

Hospital Dr. Juan A. Fernandez Tel.: (011) 4801-5555

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

CONSERVACION:

Solucion reconstituida en el vial original:

Desde el punto de vista microbiolégico y quimico la solucion reconstituida debe ser diluida inmediatamente.

Preparacion de la perfusion: se ha demostrado que la estabilidad fisica y quimica es de 48 hs de 2-8 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, la perfusion preparada debe ser utilizada inmediatamente.

Si no se utiliza inmediatamente el tiempo y las condiciones de conservacion previa a su utilizacién, son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores
a 24 hs a una temperatura entre 2-8 °C a menos que haya tenido lugar en condiciones de asepsia controlada y validada.

Precauciones especiales de conservacion:

Producto farmacéutico acondicionado para la venta: no requiere condiciones especiales de conservaciones.

Para condiciones de conservacion de la solucion reconstituida y del producto diluido, ver Conservacion.

PRESENTACION
Oxalinova 50 y 100 mg en envases conteniendo 1,2,4,5,10 y 50 frascos ampolla (los dos Ultimos correspondientes a envases hospitalarios).

NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion. Certificado N° 56432

Farm. Maria Laura Ciciliani.

Ultima revision: Marzo de 2014

ELABORADO EN: Palpa 2862/75 C.A.B.A.
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CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63. Villa Martelli - Provincia de Buenos Aires. Argentina.

DIRECCION TECNICA CONTROL DE CALIDAD

ASUNTOS REGULATORIOS

FIRMA, ACLARACION, FECHA

FIRMA, ACLARACION, FECHA

MARKETING

COoDIGO

FIRMA, ACLARACION, FECHA FIRMA, ACLARACION, FECHA




INSTRUCTIVO DOBLADO

ADIRANCOWA

ABIRATERONA ACETATO 250 mg
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ABIRAROYA

SEIRATERDNA ACETATO 250 mg
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ADIRAMNCWA

LABIRATEROHA ACETATD 250 mig
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ABIRANOYA

ABIRATERONA ACETATO 230 mg




