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Oxaliplatino 50 mg y 100 mg

Polvo liofilizado para inyectable
Via de administracion: IV

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Se reportaron reacciones anafilacticas con el uso del oxaliplatino,
y éstas pueden ocurrir minutos después de la administracion.
Se pueden emplear epinefrina, corticosteroides y anti-hista-
minicos para aliviar los sintomas.

COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene:
Oxaltie® Oxaltie®
50 mg 100 mg
Oxaliplatino 50 mg 100 mg
Lactosa 450 mg 900 mg

ACCION TERAPEUTICA
Citostatico alquilante.
Codigo ATC: LOTXAO03.

INDICACIONES

Oxaltie®, en combinacion con 5-fluorouracilo (5-Fu) y leucovorina,
estd indicado para:

« Terapia adyuvante para el cancer de colon estadio lll, en
pacientes que fueron sometidos a la reseccion completa del
tumor primario.

« Tratamiento del cancer colorrectal avanzado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accion

El oxaliplatino, en los fluidos fisiolégicos, sufre una conversion
no enzimatica, a derivados activos, por el desplazamiento de
ligandos oxalatos labiles. En este proceso se forman varias
especies reactivas, dentro de las que se incluyen la mono-aquo
y di-aquo DACH platino, que se unen de manera covalente
con macromoléculas, creando puentes inter e intracatenarios
entre el ADN vy el platino. Estos puentes se forman entre el
nitrégeno de posicion 7 y dos guaninas adyacentes (GG); una
guanina y adenina adyacentes (AG); o dos guaninas separadas
por un nucleétido (GNG). La formacion de los mismos inhibe
la replicacion y la transcripcion del ADN. La citotoxicidad del
oxaliplatino es ciclo celular no especifico. Estudios in vivo
demostraron la actividad antitumoral del oxaliplatino contra el
céancer de colon. En combinacién con 5-fluorouracilo, el oxaliplatino
exhibe, tanto in vitro como in vivo, una mayor actividad anti-
proliferativa, en varios modelos tumorales [HT29 (colon), GR
(mama), y L1210 (leucemia)].

Farmacocinética

Los derivados reactivos del oxaliplatino estan presentes
como una fraccién del platino libre en el plasma ultrafiltrable.
La disminucién de los niveles de platino ultrafiltrables, después
de la administracién de oxaliplatino, es trifésica, caracterizada
por dos fases de distribucion relativamente cortas, (t;,0; 0,43
hs y ty.B; 16,8 hs), y una larga fase de eliminacién terminal
(ty2Y; 391 hs).

La variabilidad inter e intrapaciente de la exposicién al platino
ultrafiltrable (AUCq_4g,,s) fue de moderada a baja (23% y 6%,
respectivamente), la que fue evaluada luego de 3 cursos.

No se estableci¢ la relacién farmacodinamica entre los valores
de platino ultrafiltrables y la seguridad clinica.

Distribucion

Al final de las dos horas de infusién de oxaliplatino, aproxima-
damente el 15% del platino administrado esta presente en la
circulacion sistémica. El 85% remanente se distribuye répidamente
en los tejidos o se elimina por orina. La unién a proteinas
plasmaticas es irreversible y mayor al 90%, siendo la albdmina y
las gamma globulinas, las proteinas méas importantes. El platino,
también se une irreversiblemente y se acumula (aproximadamente
2 veces) en los eritrocitos, donde no impresiona tener actividad
relevante. No se observé acumulacion en el plasma ultrafiltrado
luego de una dosis de 85 mg/m2 cada dos semanas.
Metabolismo

El oxaliplatino sufre una extensa y rapida biotransformacion
no enzimatica. No hay evidencia, in vitro, que el metabolismo
sea mediado por la citocromo P450.

Se han observado hasta 17 derivados que contienen platino
en las muestras de plasma ultrafiltrable de pacientes, donde
se incluyen varias especies citotoxicas (platino monocloro
DACH, dicloro platino DACH y platino mono-aquo y di-aquo
DACH) y un nimero de especies conjugadas no citotéxicas.
Eliminacion

La excrecion renal es la mayor ruta de eliminacion del platino.
Posterior a los cinco dias de la administracion de la droga, en
una infusion Unica de dos horas, la eliminacién urinaria es cercana
al 54%, con una excrecion fecal que es solamente del 2%. El
platino tiene una tasa de aclaramiento desde el plasma de 10-
17 I/, que es similar o superior al promedio de la tasa de filtracion
glomerular (7,5 I/h). No se reportaron efectos significativos de
la edad sobre el aclaramiento del platino ultrafiltrable. El acla-
ramiento renal del platino ultrafiltrable se correlaciona en
forma significativa con la tasa de filtracion glomerular.
Farmacocinética en poblaciones especiales

Deterioro renal

Se sugiere tomar las precauciones necesarias en pacientes
con deterioro de la funcién renal. La dosis de inicio de Oxaltie®
debe ser menor en los pacientes con deterioro severo de la
funcion renal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Oxaltie® debe ser administrado bajo la supervisién de un
médico calificado y con experiencia en el uso de agentes
quimioterapicos. El manejo apropiado de la terapia y de las
complicaciones que ésta puede originar, sélo es posible con
un adecuado diagnoéstico y contando con los dispositivos
para tratar estas situaciones.

Dosis

Se debe administrar Oxaltie® en combinacion con 5-fluorouracilo/
leucovorina cada dos semanas. En caso de enfermedad
avanzada, se recomienda el tratamiento hasta la progresion de
enfermedad o toxicidad inaceptable. Para el uso en adyuvancia,
se recomienda un tratamiento por un total de 6 meses (12 ciclos).
Dia 1

Administrar Oxaltie® 85 mg/m2 en infusién intravenosa (V)
(250 - 500 ml de solucién de dextrosa al 5%,) y leucovorina
(LV) 200 mg/m?2 en infusion IV en solucion de dextrosa al 5%,
durante un tiempo de infusién de 120 minutos, al mismo tiempo
pero mantenidos en bolsas separadas, utilizando una linea en
Y, seguido por 5-Fu 400 mg/m2 en forma IV a pasar en 2 a 4
minutos. Luego, se debe administrar 5-Fu 600 mg/m?2 en infusién
IV en 500 ml de solucién de dextrosa al 5%, en una infusién
continua de 22 horas.

Dia 2

LV 200 mg/m2 en infusién intravenosa a pasar en 120 minutos,
seguido de 5-Fu 400 mg/m?2 en bolo IV (2 a 4 minutos), y a
continuacion 5-Fu 600 mg/m2 en infusion intravenosa durante
22 horas, diluido en 500 ml de solucién de dextrosa al 5%.
La administracion de Oxaltie® no requiere hidratacion previa.
Se recomienda la premedicacion con antieméticos, incluidos
los bloqueantes de 5-HT5, con o sin dexametasona.

Ajuste de dosis

Previo a la subsiguiente aplicacion, los pacientes deben ser
evaluados desde el punto de vista clinico (toxicidades) y respecto
de los parametros de laboratorio. La prolongacion del tiempo
de infusién del oxaliplatino de 2 a 6 horas puede mitigar las
toxicidades agudas. No es necesario modificar el tiempo de
infusion del 5-Fuy la LV.

Terapia adyuvante en pacientes con cancer de colon estadio Il
La neurotoxicidad y otras toxicidades fueron evaluadas utilizando
la escala del Instituto de Cancer de EE.UU., de acuerdo a los
criterios de toxicidad comun (CTC) version 1.0.

En aquellos pacientes que experimentan eventos neurosensoriales,
de grado 2 persistentes que no se resuelven, se recomienda
una disminucion en la dosis de Oxaltie® a 75 mg/m2. Para los
pacientes con eventos neurosensoriales de grado 3, se debe
considerar la discontinuacion de la terapia. El régimen de 5-Fu

y LV no necesita modificarse.

En pacientes que se recuperan de una situacion de toxicidad
gastrointestinal grado 3/4, a pesar del tratamiento profilactico
o de neutropenia grado 4 y/o de trombocitopenia grado 3/4;
se recomienda una reduccién en la dosis de Oxaltie® a 75
mg/m2, asi como también una reduccién en la dosis de 5-Fu
en bolo a 300 mg/m2y 5-Fu en infusién continua a 500 mg/m2.
La préxima dosis se debe postergar hasta que el recuento de
neutréfilos sea >1,5 x 109/l y el de plaquetas >75 x 109/I.
Pacientes con cancer colorrectal avanzado virgenes de tratamiento
o previamente tratados.

La neuropatia fue evaluada utilizando una escala de neurotoxicidad
especifica para el estudio clinico. Las otras toxicidades fueron
valoradas segun los criterios de toxicidad comun del NCI,
version 2.0.

En aquellos pacientes que experimentan eventos neurosensoriales
grado 2 que no resuelven, se debe considerar la disminucion
del Oxaltie® a una dosis de 65 mg/m2. Para aquellos pacientes
con eventos neurosensoriales grado 3 persistentes, se debe
pensar la suspension de la terapia. El régimen de 5-Fu/LV no
necesita ser alterado.

En pacientes que se recuperaron de una toxicidad gastrointestinal
grado 3/4 a pesar del tratamiento profilactico o de neutropenia
grado 4 o de trombocitopenia grado 3/4, se recomienda una
disminucién en la dosis de Oxaltie® (65 mg/m?) y del 20% en
la dosis de 5-Fu (300 mg/m2 en bolo y 500 mg/m?2 en la infusion
de 22 horas), La préxima dosis se debe retrasar hasta que el
recuento de neutrdfilos sea >1,5 x 109/l y plaquetas =75 x
109/1.

Pacientes con deterioro de la funcion renal

En los pacientes con deterioro de la funcién renal leve a
moderada, la dosis recomendada de Oxaltie® es de 85 mg/m2.
En pacientes con deterioro severo de la funcion renal, la dosis
recomendada de Oxaltie® es de 65 mg/m2.

Preparacion de la solucién para infusion

LA RECONSTITUCION DEL POLVO Y LA DILUCION FINAL
DE LA SOLUCION, NUNCA DEBEN SER REALIZADAS CON
CLORURO DE SODIO U OTRAS SOLUCIONES QUE CON-
TENGAN IONES CLORUROS.

Oxaltie® 50: agregar 10 ml de agua para inyeccién o dextrosa
al 5%.

Oxaltie® 100: Agregar 20 ml de agua para inyeccién o dextrosa
al 5%.

La solucién preparada en el frasco ampolla original, puede
ser conservada por 24 horas a una temperatura entre 2 °C
y 8 °C.

ADVERTENCIA: NO APLICAR LA SOLUCION RECONSTITUIDA
SIN DILUIR.

Dilucion final para la infusion

La solucion reconstituida en el frasco ampolla original, debe
ser diluida en unos 250 - 500 ml de dextrosa al 5%.

La dilucion final, se puede conservar durante 6 horas a
temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) o por 24 horas a una
temperatura entre (2 °C - 8 °C).

Oxaltie® es incompatible con soluciones que contengan
medicamentos o medios alcalinos (como las soluciones béasicas
de 5-Fu) y no debe ser mezclado con éstas o administradas
en forma simultanea a través de la misma linea de infusion. La
linea de infusion debe ser lavada con dextrosa al 5%, previo
a la administracién de cualquier medicaciéon concomitante.
Las drogas de administracién parenteral tienen que inspeccionarse
visualmente para observar la presencia de particulas y
decoloracion y deben ser descartadas ante la presencia de
las mismas.

No se deben usar agujas o set de administracion intravenosa
que contengan partes de aluminio y que estén en contacto
con Oxaltie®. En la preparacion o la mezcla de drogas, se
reportdé que el aluminio puede causar degradacién de los
compuestos del platino.

CONTRAINDICACIONES

Oxaltie® no debe ser administrado a pacientes con historia
de alergia conocida al oxaliplatino u otros compuestos del
platino.

ADVERTENCIAS

Reacciones alérgicas

Se observaron en el 2 - 3% de los pacientes con cancer de
colon reacciones de hipersensibilidad grado 3/4, incluso
reacciones anafilacticas y anafilactoides. Estas reacciones
alérgicas pueden ser fatales, pudiendo ocurrir a los pocos
minutos de la administracién y en cualquier ciclo. Las mismas
fueron similares en naturaleza y severidad a las reportadas
con otros compuestos que contenfan platino, tales como
rash, urticaria, eritema, prurito y raramente broncoespasmo e
hipotension. Los sintomas asociados con reacciones de
hipersensibilidad reportados en pacientes virgenes de tratamiento
fueron: urticaria, prurito, enrojecimiento de la cara, diarrea
relacionada con la infusion de oxaliplatino, dificultad para
respirar, diaforesis, dolor de pecho, hipotension, desorientacion
y sincope. Estas reacciones pueden tratarse con epinefrina,
corticosteroides, terapia antihistaminica y causan la disconti-
nuacion de la terapia. Esté contraindicada la re-exposicion en
estos pacientes a la terapia con platinos. Se reportaron muertes
por anafilaxia relacionada con compuestos del platino.
Toxicidad neurolégica

Neuropatia.

El oxaliplatino est& asociado a dos tipos de neuropatia:

. Una neuropatia aguda, reversible, principalmente periférica,
sensorial, que es de rapida aparicién, que puede iniciarse en
pocas horas 0, en uno a dos dias después de comenzado el
tratamiento, que resuelve dentro de los 14 dfas y que, frecuen-
temente reaparece con las nuevas dosis. Los sintomas se pueden
precipitar o exacerbar por la exposicion a bajas temperaturas
u objetos frios. La sintomatologia que presenta es la siguiente:
parestesias transitorias, disestesia e hipoestesia en manos,
pies, area perioral o garganta. También, se observa, espasmo
de la mandibula, sensacién anormal en la lengua, disartria,
dolor de ojos y sensacion de presién en el pecho. Este tipo de
neuropatfa se reporté en alrededor del 56% de los pacientes
que recibieron oxaliplatino en combinacién con 5-Fu y LV. Si
se analizan los ciclos de terapia, los casos de neurotoxicidad
fueron reportados en el 30% de los pacientes. En el caso de
la terapia adyuvante, la media de ciclos para observar una
neuropatia sensorial periférica grado 3, fue de 9 ciclos, mientras
que este numero fue de 6, en los pacientes previamente tratados
con oxaliplatino/5-Fu y LV.

Se observo el sindrome agudo de disestesia faringolaringea
(grado 3/4), caracterizado por sensacién de disfagia o disnea,
sin espasmo de laringe o broncoespasmo (sin estridor o
sibilancias), entre el 1 a 2% de los pacientes previamente tratados
y no tratados.

Se debe evitar la profilaxis con hielo, durante la infusiéon de
Oxaltie®, ya que las bajas temperaturas pueden exacerbar
los sintomas neurolégicos.

. También, se report6é una neuropatia sensorial, primariamente
periférica, persistente (>14 dias), que se caracteriza por
parestesias, disestesias, hipoestesias, pero que también
incluye déficit en la propiocepcion que puede interferir con
las actividades diarias (p ej. escribir, tragar y dificultad para
caminar). Estas formas de neuropatia ocurren en el 48% de
los pacientes que reciben oxaliplatino con 5-Fuy LV. La neu-
ropatia persistente puede ocurrir sin eventos neuropaticos
agudos. La mayoria de los pacientes (80%) que desarrollan
grado 3, progresan desde eventos grado 1 o 2. Estos sintomas
pueden mejorar, en algunos pacientes, luego de la disconti-
nuacion del oxaliplatino.

En los ensayos clinicos en adyuvancia en cancer de colon, la
neuropatia fue graduada utilizando la seccién neurosensorial
de los criterios de toxicidad comun (CTC) del Instituto Nacional
del Cancer (NCI), version 1.

CRITERIOS DE TOXICIDAD COMUN NCI.
GRADOS DE NEUROPATIA EN ADYUVANCIA

Grado Definicion
0 Ningun cambio.
1 Parestesias leves, pérdida de los reflejos profundos.
2 Pérdida sensorial objetiva leve a moderada, parestesias moderadas.

3 Pérdida sensorial objetiva severa o parestesias que interfieren con la
actividad diaria.

4 No aplicable.

Se reportd neuropatia sensorial periférica en pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante con oxaliplatino, en una frecuencia



del 92% (todos los grados) y del 13% en grado 3. Con un
seguimiento de 28 dias, luego del ultimo tratamiento, el 60%
de los pacientes tuvieron este evento en algun grado (grado
1=40%, grado 2=16% y grado 3=5%). Luego de 6 meses de
seguimiento estos porcentajes disminuyeron en un 39%
(grado 1=31%, grado 2=7%, grado 3=1%) y luego de 18
meses un 21% (grado 1=17%, grado 2=3%, grado 3=1%).
En los ensayos clinicos de cancer colorrectal avanzado, se
gradud la neuropatia utilizando una escala especifica de
neurotoxicidad.

ESCALA DE PARESTESIAS/DISESTESIAS EN PACIENTES
CON CANCER COLORRECTAL AVANZADO

Grado Definicién
1 Resolvio y no interfirio con las funciones.
2 Interfiere con la funciones, pero no con las actividades diarias.

3 Dolor o deterioro funcional que interfiere con las actividades diarias.

4 |Deterioro persistente que es incapacitante o compromete la vida

En forma global, se report6 la neuropatia en un 82% (todos
los grados) y del 19% (grado 3/4) en pacientes virgenes de
terapia para cancer colorrectal avanzado, mientras que estos
porcentajes, en pacientes previamente tratados, fueron del
74% (todos los grados) y del 7% (grado 3/4). No esté disponible
la informacién sobre la reversibilidad de las neuropatias de
estos ensayos, en pacientes virgenes de tratamiento del cancer
colorrectal.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (o sin-
drome de encefalopatia posterior reversible) fue reportado en
ensayos clinicos (<0,1%) y en la fase de farmacovigilancia.
Dentro de los signos y sintomas que se pueden observar figuran:
cefalea, alteracién de las funciones mentales superiores, vértigo,
visién anormal (borrosa a ceguera), que puede estar asociada
o no con hipertension. El diagnéstico de esta entidad se basa
en la confirmacion por imagenes del cerebro.

Toxicidad pulmonar

Se comunicaron episodios de fibrosis pulmonar en pacientes
tratados con oxaliplatino (<1%), que en algunas ocasiones
pueden ser fatal. La incidencia, combinada, de tos y disnea
fue del 7,4% (cualquier grado) y <1 % (grado 3), sin que se
reporten eventos grado 4 en pacientes tratados con oxaliplatino
mas 5-Fu y LV. Estos porcentajes, en la rama que recibi6 5-
Fuy LV, fueron del 4,5 % (cualquier grado), no se reportaron
eventos grado 3 y 0,1% fue grado 4. En este estudio, un
paciente fallecié de neumonia eosinofilica en la rama de
oxaliplatino.

Se analizo, la incidencia combinada de tos, disnea e hipoxia
que fue del 43% (cualquier grado) y del 7 % (grado 3y 4) en
la rama de oxaliplatino mas 5-Fu y LV, comparandose con la
rama que recibi¢ irinotecan/5-Fu/LV donde fue del 32 %
(todos los grados) y del 7% (grado 3y 4).

De presentar el paciente episodios inexplicables de tos no
productiva, disnea, crepitantes o infiltrados pulmonares radio-
légicos, se debe discontinuar la aplicacién de Oxaltie® hasta
que futuras investigaciones pulmonares excluyan la enfermedad
del intersticio pulmonar o fibrosis pulmonar.
Hepatotoxicidad

Se observaron frecuentemente episodios de toxicidad hepatica
(estudios en adyuvancia), que se evidenciaron como aumento
en las transaminasas (57% vs. 34%) y fosfatasa alcalina (42%
vs. 20%), las que fueron mas frecuentes en la rama de oxaliplatino.
Fue similar, entre ambas ramas, la incidencia de aumento en
los valores de bilirrubina. En las biopsias hepéticas, se observaron
los siguientes cambios: peliosis, hiperplasia nodular regenerativa
o alteraciones sinusoidales, fibrosis perisinusoidal y lesiones
veno oclusivas. También, se deben considerar, los desérdenes
hepaticos vasculares y si la situacion lo exige, se debe investigar
en caso de funcién hepatica anormal o hipertension portal,
que no puede ser explicada por metéstasis hepaticas.

PRECAUCIONES

Utilizacion de maquinas y vehiculos

No hay estudios sobre los efectos que la medicacion produce
sobre la habilidad de manejar o usar maquinas. Sin embargo,
el tratamiento con oxaliplatino puede aumentar el riesgo de
vértigo, nauseas, vomitos y otros sintomas neurolégicos que
puede afectar la marcha y el equilibrio, pudiendo tener una
influencia menor o moderada en la habilidad de manejar o
usar maquinas.

Monitoreo de laboratorio

Se recomienda antes de cada ciclo de Oxaltie® la realizacion
de un recuento de glébulos blancos, hemoglobina, recuento
de plaquetas y bioguimica, dentro de la cual se incluye,
ALAT, ASAT, bilirrubina y creatinina.

Existen ciertos reportes, surgidos en ensayos clinicos y en
estudios de poscomercializacion, que informaron prolongacién
del tiempo de protrombina y del RIN, ocasionalmente asociados
con hemorragia en pacientes que recibieron oxaliplatino mas
5-Fu/LV, mientras fueron anticoagulados. Se recomienda un
estrecho monitoreo en pacientes que reciban tratamiento con
Oxaltie®/5-Fu/LV y que requieran anticoagulacion por via oral.
Interacciones

No se realizaron estudios especificos de interacciones de
drogas con la enzima citocromo P-450. In vitro, el oxaliplatino
no es metabolizado, ni inhibe a las isoenzimas de la citocromo
P-450. Por lo que se supone, que no habria interacciones
entre drogas mediadas por la P-450. In vitro, oxaliplatino, no
es desplazado de las proteinas plasmaéticas por las siguientes
medicaciones: eritromicina, salicilato, valproato de sodio,
granisetron y paclitaxel. No se observaron interacciones
farmacocinéticas entre oxaliplatino 85 mg/m2 y 5-Fu/LV, en
pacientes tratados cada 14 dias.

Se comunicé un aumento del 20% en las concentraciones
plasméticas del 5-Fu, cuando se administré en forma concurrente,
oxaliplatino en una dosis de 130 mg/m2, cada tres semanas.
Los compuestos que contienen platino se eliminan principalmente
através de los rifiones, por lo cual el aclaramiento de los mismos
puede disminuir con la coadministracion de compuestos
potencialmente nefrotéxicos, aunque, este punto no ha sido
especificamente estudiado.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA
FERTILIDAD

No se realizaron estudios de larga duracién para evaluar el
potencial carcinogénico de la droga. El oxaliplatino no fue
mutagénico en las bacterias (test de Ames), pero fue mutagénico
in vitro en células de mamifero (ensayo de linfoma de ratén
L5178Y). El oxaliplatino fue clastogénico, in vitro (aberracion
cromosémica en linfocitos humanos) e in vivo (ensayo de
micronucleo en médula ¢sea de raton).

En un estudio de fertilidad, las ratas machos recibieron oxaliplatino
en dosis de 0; 0,5; 1y 2 mg/kg/dia, durante 5 dias cada 21
dias, por un total de 3 cursos antes de su apareamiento con
las hembras que recibieron dos cursos de oxaliplatino con el
mismo esquema. La dosis de 2 mg/kg/dia (menos que 1/7 la
dosis recomendada en los humanos sobre la base del area
de superficie corporal) no afecté la tasa de embarazo, pero
caus6 mortalidad en el desarrollo (aumento de la resorciones
tempranas, disminucién del nimero de fetos vivos, disminucién
de los nacimientos vivos) y retrasé en el crecimiento (disminucion
en el peso fetal).

Se observé en perros, a quienes se les administré oxaliplatino
0,75 mg/kg/dia cada 28 dias, por tres cursos, dafo testicular,
que se caracterizé por degeneracion, hipoplasia y atrofia. No
fue identificado un nivel sin efectos. Esta dosis diaria es
aproximadamente 1/6 de la dosis humana recomendada
sobre la base del area de superficie corporal.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Categoria D.

Si se administra Oxaltie® durante el embarazo o si la paciente
se embaraza mientras se encuentra medicada, debe ser informada
sobre los potenciales riesgos para el feto. El oxaliplatino puede
causar dafio fetal cuando se administra a la mujer embarazada,
baséandose en la interaccion directa con el ADN.

No hay estudios adecuados y controlados con oxaliplatino en
mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccién en
ratas demostraron efectos adversos en la fertilidad y en el
desarrollo embriofetal, cuando la hembra prefiada, recibié
dosis por debajo de las recomendadas en los humanos sobre
la base del area de superficie corporal. Si esta droga se usa
durante el embarazo o si la paciente se embaraza mientras

estd en tratamiento con ésta droga, se debe comunicar a la
paciente del potencial riesgo para el feto. Las mujeres en
edad fértil, deben ser informadas para evitar el embarazo
y sobre la utilizacién de métodos de anticoncepcion.
Lactancia

No se sabe si el oxaliplatino o sus derivados se excretan por
leche humana. Habida cuenta que muchas drogas se excretan
por esta ruta y por las potenciales reacciones adversas serias
que pueden tener en los lactantes, se debe tomar la decision
si discontinuar el tratamiento o suspender la lactancia, tenien-
do en cuenta la importancia de la droga para la madre.

USO PEDIATRICO

No se estableci¢ la efectividad del oxaliplatino en poblacién
pediétrica. Se evalud la utilidad del oxaliplatino en dos ensayos
en fase | y dos estudios clinicos en fase 2, en 235 pacientes
entre 7 meses y 22 anos con tumores soélidos y no se observo
actividad significativa.

En un ensayo clinico fase | y II, se administré oxaliplatino en
una infusién intravenosa de dos horas, los dias 1, 8 y 15, cada
4 semanas, por un maximo de 6 ciclos, a 43 pacientes con
tumores sélidos refractarios o recaidos, principalmente neu-
roblastoma y osteosarcoma. En fase | 28 pacientes pediatri-
cos, recibieron oxaliplatino con aumento de la dosis, comen-
zando con 40 mg/m? hasta llegar a 110 mg/m2. La toxicidad
limitante de la dosis fue la neuropatia sensorial, en una dosis
de 110 mg/m2. En este estudio, 15 pacientes recibieron una
dosis de oxaliplatino de 90 mg/m2. A esta dosis, las principales
reacciones adversas fueron: parestesias (60%, grado 3/4:
7%); fiebre (40%, grado 3/4: 7%) y trombocitopenia (40%,
grado 3/4: 27%). No se observaron respuestas.

En un segundo estudio en fase |, se administré oxaliplatino a
26 pacientes pediatricos, en dosis ascendentes, con una
dosis minima de 100 mg/m2 y una dosis méaxima de 160
mg/m2, en una infusién de dos horas, cada tres semanas, por
un maximo de 6 cursos. En una cohorte separada, se administré
oxaliplatino en una dosis de 85 mg/m2 cada 14 dias, por un
maximo de 9 dosis. Los pacientes tenfan tumores soélidos
metastasicos o irresecables, principalmente neuroblastoma y
ganglioneuroblastoma. No se observaron respuestas. La toxicidad
dosis limitante fue de 160 mg/m2. Basandose en estos resultados,
la dosis para las subsiguientes fases Il, fue de 130 mg/m? en
una infusion de dos horas, cada tres semanas. También, fue
bien tolerada, la dosis de 85 mg/m2 cada dos semanas.

En un estudio en fase Il, 43 pacientes pediatricos, con tumores
embrionarios del sistema nervioso central (recurrentes o
refractarios), fueron tratados con oxaliplatino 130 mg/m2 cada
tres semanas por un méaximo de 12 meses, en ausencia de
progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable. La dosis
en pacientes de menos de 10 kg fue de 4,3 mg/kg. Las reacciones
adversas mas comunmente reportadas fueron: leucopenia
(67%, grado 3/4: 12%), anemia (65%, grado 3/4: 5%), trombo-
citopenia (65%, grado 3/4: 26%), vomitos (65%, grado 3/4: 7%),
neutropenia (58%, grado 3/4: 16%) y neuropatia sensorial
(40%, grado 3/4: 5%). Se reporté una respuesta parcial.
En otro estudio clinico en fase Il, 123 pacientes pediatricos
con tumores sélidos recurrentes, que inclufan neuroblastoma,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing o PNET periférico, epen-
dimoma, rabdomiosarcoma, hepatoblastoma, astrocitoma de
alto grado, gliomas del sistema nervioso, astrocitoma de bajo
grado, tumores germinales y otros tumores, fueron tratados
con oxaliplatino 130 mg/m?2 cada tres semanas, por un maximo
de 12 meses 0 17 cursos. En pacientes menores de 12 meses,
la dosis de oxaliplatino fue de 4,3 mg/kg. Las reacciones adversas
mas comunes fueron: neuropatia sensorial (52%, grado 3/4:
12%), trombocitopenia (37%, grado 3/4: 17%), anemia (37%,
grado 3/4: 9%), vomitos (26%, grado 3/4: 4%), aumento de la
ALAT (24%, grado 3/4: 6%), aumento de la ASAT (24%, grado
3/4: 2%), y nduseas (23%, grado 3/4: 3%). Se observaron dos
respuestas parciales.

Los parametros farmacocinéticos del platino ultrafiltrable fueron
evaluados en 105 pacientes pediatricos, durante el primer
ciclo. El aclaramiento medio estimado en pacientes pediatricos
fue de 4,7 I/h. La variabilidad entre pacientes del aclaramiento
del platino fue del 41%. Los parametros farmacocinéticos del
platino ultrafiltrable fueron: C,,,=0,75 + 0,24 mcg/mL, AUC,_
48=7,52 + 5,07 mcg-h/mly AUC,; de 8,83 + 1,57mcg-h/ml con
una dosis de oxaliplatino de 85 mg/m?: Los parametros farma-
cocinéticos con una dosis de 130 mg/m? fueron: C,,,=1,10 =
0,43 meg/ml, AUC, 4=9,74 + 2,52 mcg-h/mly AUCinf=17,3 +
5,34 mcg-h/ml.

USO GERIATRICO

No se reporté un efecto significativo de la edad, sobre el acla-
ramiento del platino ultrafiltrable.

En los ensayos clinicos en adyuvancia fueron tratados 723
pacientes con oxaliplatino/5-Fu/LV que tenian <65 afios y 400
pacientes mayores 65 anos.

Un anélisis de subgrupos descriptivo demostré una mejoria en
la supervivencia libre de enfermedad en el grupo que fue tratado
con oxaliplatino vs. la rama que recibié 5-Fu/LV. No fue concluyen-
te el efecto del oxaliplatino en pacientes > 65 afios.

Los pacientes =65 afios (tratados con oxaliplatino/5-Fu/LV)
tuvieron una mayor frecuencia de granulocitopenia grado 3/4,
que los pacientes menores de 65 afos (45% vs. 39%).

En pacientes virgenes de tratamiento (con diagndstico de
céancer colorrectal avanzado), 160 tenian menos de 65 afios y 99
>65 anos. El tratamiento que recibieron fue oxaliplatino/5-Fu/
LV. Se reporto, en pacientes > 65 afios, los mismos beneficios
en la tasa de respuesta, tiempo a la progresion tumoral y
supervivencia global, con referencia al resto de la poblacion
estudiada.

En otro estudio con pacientes previamente tratados, que recibieron
tratamiento con oxaliplatino/5-Fu/LV, 95 pacientes con menos
de 65 afios y 55 pacientes de =65 afios, se pudo observar
que las tasas de reacciones adversas globales, incluso eventos
grado 3/4, fueron similares en ambos grupos de edad. La
incidencia de diarrea, deshidratacion, hipocalemia, fatiga y
sincope fue mayor en pacientes =65 anos. No se requirié
ajuste de dosis de inicio en pacientes >65 afos.

Pacientes con deterioro renal

Se debe tener precaucion y se recomienda un estrecho monitoreo
en los pacientes que son tratados con Oxaltie® y tienen
algun grado de deterioro renal. La dosis de inicio de Oxaltie®
no necesita ser disminuida en pacientes con deterioro renal
leve (aclaramiento de creatinina=50 - 80 ml/min) o moderado
(aclaramiento de creatinina=30 - 49 ml/min). Sin embargo, la
dosis de inicio de Oxaltie® se debe disminuir en pacientes con
deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de los ensayos clinicos

Durante el tratamiento con oxaliplatino pueden ocurrir reacciones
adversas serias, dentro de las que se incluyen reacciones alér-
gicas, neuropatia, toxicidades pulmonares y toxicidad hepatica.
Mas de 1100 pacientes con cancer de colon estadio Il y lll 'y
més de 4000 pacientes con cancer colorrectal avanzado fueron
tratados con oxaliplatino. Las reacciones adversas mas comunes
en los pacientes con estadio Il y Ill tratados en adyuvancia
fueron: neuropatia sensorial periférica, neutropenia, tromboci-
topenia, anemia, naduseas, aumento en las transaminasas y
fosfatasa alcalina, diarrea, vomitos, fatiga y estomatitis. Las
reacciones adversas mas comunes en pacientes previamente
tratados y virgenes de tratamiento fueron: neuropatia sensorial
periférica, fatiga, neutropenia, nauseas, vomitos y diarrea.
Terapia adyuvante con oxaliplatino/5-Fu/LV en paciente
con cancer de colon

Se realiz6 un estudio clinico con 1108 pacientes con diagndstico
de cancer de colon (estadio Il o lll), los cuales fueron tratados
con quimioterapia con oxaliplatino/5-Fu/LV luego de la reseccion
completa del tumor primario. La incidencia de reacciones
adversas grado 3/4 fue del 70% en la rama de oxaliplatino y
del 31% en el grupo de 5-Fu/LV. Las reacciones adversas se
pueden observar en las tablas que siguen a continuacion.
Se reporté un 15% de discontinuacion del tratamiento en los
pacientes que recibieron oxaliplatino/5-Fu/LV. Ademas, tanto
el oxaliplatino como 5-Fu/LV se asociaron con reacciones
gastrointestinales o hematolégicas. Cuando éstas drogas se
administraron en forma conjunta (oxaliplatino/5-Fu/LV), la
incidencia de estos eventos aumento.

La incidencia de muerte dentro de los 28 dias del dltimo
tratamiento, independientemente de la causalidad, fue del
0,5% (n=6), en ambas ramas de tratamiento (terapia de combi-
nacion oxaliplatino/5-Fu/LV vs. 5-Fu/LV). Las muertes dentro
de los 60 dias desde el inicio de la terapia fue del 0,3% (n=3),
también, en ambas ramas del tratamiento. En la rama de



combinacion, 3 muertes se debieron a sepsis/neutropenia P ; Py
. : . " xaliplatino rinotecan xaliplatino
mas sepsis, 2 por sangrado intracerebral y uno por neumonia 5-FF)u/Lv * 5-Fu/LV * Iringlecan *
eosinofilica. En la rama de 5-Fu/LV, una muerte fue por suici- (N=259) (N=256) (N=258)
dio, 2 por_ sindrome de Steven-Johnson (un pa_cweme también Todos los Todos los Todos los
con sepsis), una causa desconocida, una por infarto cerebral grados (%) grados (%) grados (%)
y una probable por ruptura de la aorta abdominal. - -
Lo Alergia/lnmunologia
En la siguiente tabla se pueden observar las reacciones Rash 1 4 7
adversas reportadas en el tratamiento adyuvante del cancer Rinitis alérgica 10 6 6
de colon (= 5% de los pacientes y con > 1% de eventos grado Cardiovascular
% segun criterios del NCI). 15 13 10
Dolor/Ocular/Visual
Oxaliplatino + 5-Fu/LV 5-Fu/LV Cefalea 13 6 9
(N=1108) (N=1111) Pérdida de peso 11 9 11
Epistaxis 10 2 2
Lagrimeo 9 1 2
Todos los Grado Todos los Grado Rigores 8 2 7
grados (%) | 3/4 (%) |grados (%)| 3/4 (%) Disfagia 5 3 3
Sudoracién 5 6 12
Cualquier evento 100 70 99 31 Artralgia 5 5 8
Alergia/lnmunologia Dermatologia/Piel
Reaccién alérgica 10 3 2 <1 Alopecia 38 44 67
Enrojecimiento 7 2 5
Sintomas constitucionales/ Prurito 6 4 2
Dolor Piel seca 6 2 5
Fatiga 44 4 38 1
Dolor abdominal 18 1 17 2 Gastrointestinal
Alteracion del gusto 14 6 8
Dermatoldgico Dispepsia 12 7 5
Desordenes de la piel 32 2 36 2 Flatulencia 9 6 5
Reaccion en el sitio de Xerostomia 5 2 3
inyeccion 1 3 10 3 — —
Gastrointestinal Fiebre/RAN normal2 16 9 9
Nauseas 74 5 61 2
Diarrea 56 11 48 7 Hepatico/Metabélico/
Vémitos 47 6 24 1 Laboratorio/Renal
Estomatitis 42 3 40 2 Hipocalcemia 7 5 4
Anorexia 13 1 8 <1 Aumento en la creatinina 4 4 5
Fiebre/infeccion Neurologia
Fiebre 27 1 12 1 Insomnio 13 9 11
Infeccion 25 4 25 3 Depresion 9 5 7
Vértigo 8 6 10
Neurologia Ansiedad 5 2 6
Neuropatia sensorial
periférica 92 12 16 <1 arecuento absoluto de neutréfilos

En la siguiente tabla, se describen las reacciones adversas
reportadas en terapia adyuvante del cancer de colon, en un
ensayo clinico (en >5% de los pacientes, pero con <1 % de
eventos grado 3/4 segun criterio NCI).

Oxaliplatino + 5-Fu/LV 5-Fu/LV
(N=1108) (N=1111)
Todos los grados (%) | Todos los grados (%)
Alergia/lnmunologia
Rinitis 6 8
Sintomas constitucionales/
Dolor/Ocular/Visual
Epistaxis 16 12
Aumento de peso 10 10
Conjuntivitis 9 15
Cefalea 7 5
Disnea 5 3
Dolor 5 5
Lacrimacién anormal 4 12
Dermatolégico
Alopecia 30 28
Gastrointestinal
Constipacion 22 19
Alteracion del gusto 12 8
Dispepsia 8 5
Metabélico
Aumento de la fosfatasa
alcalina 42 20
Neurologia
Disturbios sensoriales 8 1

Aunque la tasa de eventos especificos puede variar, la frecuencia
global de reacciones adversas fue similar en hombres y mujeres
de todas las edades. Sin embargo, los siguientes eventos
adversos grado 3/4 fueron més frecuentes en mujeres: diarrea,
fatiga, granulocitopenia, nauseas y vémitos. En pacientes =65
afos, la incidencia de diarrea grado 3/4 y granulocitopenia
fue mayor con respecto a pacientes mas jévenes.

El nimero de pacientes que desarrollaron segundas neoplasias
fue similar; 62 en la rama de tratamiento con oxaliplatino/5-Fu/
LV 'y 68 en el grupo de 5-Fu/LV. Un andlisis exploratorio mostré

Las reacciones adversas fueron similares en hombres y mujeres
de todas las edades, pero los pacientes con mayor edad fueron
mas susceptibles de padecer diarrea, deshidratacion, hipoca-
lemia, leucopenia, fatiga y sincope. Las siguientes reacciones
adversas, fueron reportadas con una incidencia de entre 2 - 5%
en los pacientes que recibieron oxaliplatino/5-Fu/LV (enumeradas
en orden decreciente de frecuencia): metabdlico, neumonitis,
infeccion del catéter, vértigo, tiempo de protrombina, pulmonar,
sangrado rectal, disuria, cambios ungueales, dolor de pecho,
dolor rectal, sincope, hipertension, hipoxia, infeccién desconocida,
dolor ¢seo, cambios en la pigmentacion y urticaria.
Pacientes con cancer colorrectal avanzado previamente
tratados

Se realizé un ensayo clinico aleatorio con 450 pacientes con
diagnéstico de céancer colorrectal refractario o recaido (de los
cuales 150 fueron tratados con oxaliplatino/5-Fu/LV). El perfil
de reacciones adversas en este estudio fue similar al que se
observo en otros estudios y las reacciones adversas que se
comunicaron en estos estudios se muestran en las siguientes
tablas. Un 13% de los pacientes tratados con oxaliplatino/5-Fu/
LV y un 18% en la rama de 5-Fu/LF descontinuaron el tratamiento
por reacciones adversas relacionadas al tracto gastrointestinal,
hematoldgicas y neuropatias. Tanto el oxaliplatino como el 5-Fu
estan asociados a reacciones adversas gastrointestinales y
hematolégicas. Cuando ambas drogas, oxaliplatino y 5-Fu, se
administran en forma conjunta, la incidencia de estos efectos
puede aumentar.

La incidencia de muerte dentro de los 30 dias de terapia (en
pacientes que recibieron tratamiento previo) independientemente
de la causalidad, fue del 5% en el grupo que recibié oxaliplatino/
5-Fu/LV, 8% en el que fue tratado con oxaliplatino y del 7%
con 5-Fu/LV. De las 7 muertes que ocurrieron en el grupo de
oxaliplatino/5-Fu/LV dentro de los 30 dias de suspender el
tratamiento, 3 pueden estar relacionadas con el tratamiento,
asociadas a sangrado gastrointestinal y deshidratacion.

En la siguiente tabla se reportan las reacciones adversas en
pacientes que fueron tratados con oxaliplatino/5-Fu/LV (5%
de los pacientes con >1% de eventos grado 3/4).

que el nimero de muertes por segundas neoplasias fue del 5-FulLV Oxaliplatino oxas'igflf_i3°+
1,96% en el grupo de oxaliplatino y del 0,98% en la rama de (N=142) (N=153) (N=150)
5-Fu/LV. Ademés, el nimero de muertes por eventos cardio- Reacciones adversas | Toqos Todos Todos
vasculares fue del 1,4% en el grupo de oxaliplatino/5-Fu/LV, los | Grado | Tyoq” | Grado| Tog” | Grado
comparado con el 0,7% en el grupo de 5-Fu/LV. Se desconoce 9"(5;')“'3 (%) 9"(‘1;’;’5 (%) 9"(6;')"5 (%)
el significado clinico de estos hallazgos. P~ - o T o T = o s
Pacientes virgenes de terapia para cancer colorrectal avanzado ualquier evento
Se realiz6 un estudio clinico aleatorio con 259 pacientes, los Cardiovascular
- ) Disnea 11 2 13 7 20 4
cuales fueron tratados con oxaliplatino/5-Fu/LV. Las reacciones Tos 9 0 11 0 10 1
adversas en ese estudio fueron similares a las observadas en Edemba ool 143 ; 120 } 195 ;
otros estudios. Tanto el 5-Fu como el oxaliplatino estan asociados Dolor de pecho 4 3 5 1 M ]
con reacciones adversas gastrointestinales y hematolégicas.
. . . . Sintomas constitucionales/
La incidencia de estos eventos aumenta, cuando el oxaliplatino Dolor
y el 5-Fu se administran en forma conjunta. Eatl\gad » ?{23 3 ?} g ?g g
La incidencia de muertes dentro de los 30 dias de tratamiento, Door - opalta 9 RO I - I
independientemente de la causalidad, fue del 3% en el grupo Dermatologiarpiel
de oxaliplatino/5-Fu/LV, del 5% en el grupo de irinotecan/5- R it de
Fu/ LV y del 3% en la rama de oxaliplatino/irinotecan. El porcen- inyeccion 5 1 9 0 10 3
taje de muertes dentro de los 60 dias d_esde_ el inicio d_e la Gastrointestinal
terapia fue del 2,3% en la rama de combinacién de oxalipla- B\arrea gg 3 gs 3 gg ﬂ
tino/5-Fu/ LV, 5,1% con irinotecan/5-Fu/LV y del 3,1% en el Viioas 27| 4 | a7 | 4| 40| o
grupo de oxaliplatino/irinotecan. Estlomagt(\js o gf g ;41; (7) gg i
Reacciones adversas en pacientes virgenes de tratamiento Anoredia e o1 3 1% 2|2 | 3
con cancer colorrectal avanzado (=5% de los pacientes y con Reflujo gastrointestinal 3 0 1 0 5 2
>1% de eventos grado 3/4). Hematologiafinfeccion
Fiebre 23 1 25 1 29 1
Neutropenia febril 1 1 0 0 6 6
Oxaliplatino + | Iri + | Oxaliplatino +
5-Fu/LV 5-Fu/LV Irinotecan Hepatico/Metabélico/
(N=259) (N=256) (N=258) Laboratorio/Renal
i Hipocalemia 3 1 3 2 9 4
Reacciones adversas | odos | & 4o | 2995 | Grado | 10995 | Grado Deshidratacion 6 4| s 3| s 3
los 34 los 34 los 34
grados (%) grados (%) grados (%) Neurologia
(%) (%) (%) Neuropatia 17 0 76 7 74 7
Aguda 10 0 65 5 56 2
Cualquier evento 99 82 98 70 99 76 Persistente 9 0 43 3 48 6
Alergia/lnmunologia
Hipersensibilidad 12 2 5 0 6 1 En la siguiente tabla se observan las reacciones adversas
- reportadas en pacientes tratados con oxaliplatino/5-Fu/LV (=5%
Cardiovascular . o
Trombosis 6 5 6 6 3 3 de los pacientes con <1% de eventos grado 3/4).
Hipotension 5 3 6 3 4 3
L Oxaliplati
Sintomas constitucionales/ 5-Fu/LV Oxaliplatino xas_'g:ﬁ:c° *
Dolor/Ocular/Visual (N=142) (N=153) (N=150)
Fatiga 70 7 58 11 66 16
Dolor abdominal 29 8 31 7 39 10 Todos los Todos los Todos los
Mialgia 14 2 6 0 9 2 grados (%) grados (%) grados (%)
Dolor 7 1 5 1 6 2 - -
Vision anormal 5 0 2 1 6 1 Alergia/lnmunologia
Neuralgia 5 0 0 0 2 1 Rinitis 4 6 15
Reaccion alérgica 1 3 10
Dermatologia/Piel Rash 5 5 9
Sindrome mano / pie 7 1 2 1 1 0 N
Reaccion en el sitio de Cardiovascular
inyeccion 6 0 1 0 4 1 Edema periférico 11 5 10
Gastrointestinal Sintomas constitucionales/
Néauseas 71 6 67 15 83 19 Dolor/Ocular/Visual
Diarrea 56 12 65 29 76 25 Cefalea 8 13 17
Vémitos 41 4 43 13 64 23 Artralgia 10 7 10
Estomatitis 38 0 25 1 19 1 Epistaxis 1 2 9
Anorexia 35 2 25 4 27 5 Lagrimeo anormal 6 1 7
Constipacion 32 4 27 2 21 2 Rigores 6 9 7
Diarrea/colostomia 13 2 16 7 16 3 ——
Gastrointestinal NOS 5 2 4 2 3 2 Dermatologia/Piel
Smd(ome mano / pie 13 1 11
Hematologia/infeccién Enrojecimiento 2 3 10
Infeccion/RAN normal 10 4 5 1 7 2 Alopecia 3 3 7
Infeccion/RANP bajo 8 8 12 11 9 8 - -
Linfopenia 6 2 4 1 5 2 Gastromlglslmal
Neutropenia febril 4 4 15 14 12 11 Constipacion 23 31 32
Dispepsia 10 7 14
Hepatico/Metabélico/ Alteracion del gusto 1 5 13
Laboratorio/Renal Mucositis 10 2 7
Hiperglucemia 14 2 11 3 12 3 Flatulencias 6 3 5
Hipocalemia 11 3 7 4 6 2 e o
Deshidratacion 9 5 16 11 14 7 Hepatico/Metabolico/
Hipoalbuminemia 8 0 5 2 9 1 Laboratorio/Renal
Hiponatremia 8 2 7 4 4 1 Hematuria 4 o 6
Frecuencia urinaria 5 1 2 1 3 1 Disuria 1 1 6
Neurologia Neurologia
Neuropatia (global) 82 19 18 2 69 7 Vertigo 8 7 13
Parestesias 77 18 16 2 62 6 Insomnio 4 11 9
Disestesia faringe laringea 38 2 1 0 28 1
Neuro sensorial 12 1 2 0 9 1 Pulmonar
Neuro NOSa 1 0 1 0 1 0 Infeccion del tracto
respiratorio superior 4 7 10
Pulmonar Faringitis 10 2 9
Tos 35 1 25 2 17 1 Hipo 0 2 5
Disnea 18 7 14 3 11 2
Hipo 5 1 2 0 3 2 Las reacciones adversas fueron similares en hombres y mujeres

28in otra especificacion
b Recuento absoluto de neutréfilos

En la siguiente tabla se reportan la reacciones adversas en
pacientes con cancer de colon virgenes de tratamiento, que
recibieron tratamiento con oxaliplatino/5-Fu/LV, irinotecan/5-Fu/
LV y oxaliplatino/irinotecan (=5% de los pacientes y <1% de
eventos grado 3/4).

de todas las edades, pero los pacientes de mayor edad pueden
ser méas susceptibles a la deshidratacion, diarrea, hipocalemia y
fatiga. Las siguientes reacciones adversas, al menos posiblemente
relacionadas con el tratamiento y potencialmente importantes,
fueron reportadas entre el >2% y <5% de los pacientes con
oxaliplatino/5-Fu/LV (listadas en orden decreciente de frecuencia):
ansiedad, mialgias, rash eritematoso, aumento de la sudoracion,
conjuntivitis, disminucién de peso, boca seca, hemorragia



rectal, depresion, ataxia, ascitis, hemorroides, debilidad muscular,
nerviosismo, taquicardia, frecuencia de miccion anormal, piel
seca, prurito, hemoptisis, purpura, hemorragia vaginal, melena,
somnolencia, neumonia, proctitis, contracciones musculares
involuntarias, obstruccién intestinal, gingivitis, tenesmos,
bochornos, dilatacion abdominal, incontinencia urinaria.
Cambios hematolégicos

La siguiente tabla, lista los cambios hematolégicos que ocurrieron
con una frecuencia > 5%, basados en los valores de laboratorio
y segun el grado de toxicidad del NCI, con la excepcion de
aquellos que ocurrieron en pacientes en adyuvancia y anemia
en pacientes previamente tratados para cancer colorrectal
avanzado, respectivamente, donde se baso en los reportes
de eventos adversos y el grado del NCI, unicamente.

REACCIONES ADVERSAS HEPATICAS.
ANORMALIDADES BIOQUIMICAS EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS
PARA CANCER COLORRECTAL AVANZADO (=5% DE LOS PACIENTES)

Oxaliplatino + . + | oxaliplatino +
5-Fu/LV 5-Fu/LV Irinotecan
(N=259) (N=256) (N=258)

Todos Todos Todos

Grado Grado Grado
los 4 los " los 304

3/ 3/
Sl A i ICA I i I

Oxaliplatino + 5-Fu/LV 5-Fu/LV
(N=1108) (N=1111)

ALAT 6 1 2 0 5 2

ASAT 17 1 2 1 1 1

Fosfatasa alcalina 16 o] 8 0 14 2

Bilirrubina total 6 1 3 1 3 2
REACCIONES ADVERSAS.

ANORMALIDADES BIOQUIMICAS EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS
(=5% DE LOS PACIENTES)

Todos los | Grado 3/4 | Todos los | Grado 3/4
grados (%) (%) grados (%) (%)

Oxaliplatino +

5-Fu/LV Oxaliplatino
" o 5-Fu/LV
(N=142) (N=153) (Ne150)
TOIS:S Grado T?g:s Grado TT::s Grado
grados (344) grados (344) grados (344)
(%) "~ (%) ” (%) ”
ALAT 28 3 36 1 31 0
ASAT 39 2 54 4 47 0
Bilirrubina total 22 6 13 5 13 1

Anemia 76 1 67 <1
Neutropenia 79 41 40 5
Trombocitopenia 77 2 19 <1
Oxaliplatino + | Iril + Oxaliplatino +
5-Fu/LV 5-Fu/LV Irinotecan
(N=259) (N=256) (N=258)
Toldos Grado | 1998 | Grado | ™98 | Grado
os 34 los 34 los 34
grados (%) grados (%) grados (%)
(%) i (%) " (%) i
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

5-Fu/LV Oxaliplatino Oxaliplatino +

5-Fu/LV
(N=142) (N=153) (N<150)
TTg:s Grado TT::S Grado Tclvg:s Grado
grados (305‘) grados (3‘,;‘) grados| 3,24)
(%) i (%) i (%)

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 sangrado

Los episodios de trombocitopenia fueron reportados frecuente-
mente con la combinacion de oxaliplatino/5—Fu/LV. La incidencia
de eventos hemorragicos en la terapia adyuvante y en los pacientes
tratados previamente fue mayor en la rama de combinacion de
oxaliplatino, comparandola con la rama que recibi¢ 5-Fu/LV.
Dentro de estos eventos se incluyeron: sangrado gastrointestinal,
hematuria y epistaxis. En el ensayo clinico en adyuvancia, dos
pacientes murieron por hemorragia intracerebral.

La incidencia de neutropenia grado 3/4 fue del 2% en los
pacientes en tratamiento adyuvante con cancer de colon. En
pacientes previamente tratados con céncer de colon la incidencia
de trombocitopenia fue entre el 3 - 5%, y la incidencia de
estos eventos fue mayor en la rama de tratamiento combinado
con oxaliplatino/5-Fu/LV, en comparacién con el grupo que
recibié 5-Fu/LV o 5-Fu/LV/irinotecan. Se report6 un 0,2% de
sangrado gastrointestinal grado 3/4 en pacientes que recibieron
como tratamiento 5-Fu/LV/oxaliplatino. Se comunicé un 10% de
epistaxis en la rama que recibi¢ tratamiento con 5-Fu/LV/oxa-
liplatino; 2% irinotecan/5-Fu/LV y 1 % irinotecan/ oxaliplatino.
Neutropenia

Se reportaron, frecuentemente, episodios de neutropenia con la
combinacién de oxaliplatino/5-Fu/LV, comunicandose un 29% de
grado 3y un 12% de grado 4, en pacientes que recibieron trata-
miento por céncer de colon. En un ensayo clinico en adyuvancia,
3 pacientes murieron por sepsis/sepsis mas neutropenia. Se infor-
maron episodios de neutropenia grado 3 en un 35 % y grado 4 en
un 18% en pacientes virgenes de tratamiento, con cancer
colorrectal avanzado. Este porcentaje fue del 27% (grado 3) y
del 17% (grado 4), en pacientes previamente tratados. Se reporto,
en adyuvancia, una incidencia de neutropenia febril del 0,7% o
infeccion documentada con neutropenia grado 3/4 concomitante
del 1,1%, que fue del 1,8% en la rama de combinacién-oxaliplatino/
5-Fu/LV. La incidencia de neutropenia febril, en pacientes previa-
mente tratados con céncer colorrectal avanzado, fue del 15%
(3% por ciclo) en el grupo de irinotecan/5-Fu/LV y 4% (menos del
1% por curso) en la rama de oxaliplatino 5-Fu/LV. En forma
adicional, en la misma poblacién, la infecciéon grado 3 o
neutropenia grado 4 fue del 12% en la rama de irinotecan/5-Fu/LV
y del 8% en el grupo de oxaliplatino/5-Fu/LV. La incidencia de
neutropenia febril en pacientes previamente tratados fue del
1% en la rama de 5-Fu/LV y del 6% (menos del 1% de los
ciclos) en el brazo de oxaliplatino/5-Fu/LV.

Gastrointestinal

La incidencia de nduseas y vomitos grado 3/4, fue mayor en
pacientes que recibieron la terapia de combinacion con oxaliplatino/
5-Fu/LV, con respecto a los que fueron tratados con 5-Fu/LV
(terapia adyuvante). Mientras que en pacientes virgenes de
tratamiento para cancer colorrectal avanzado, que recibieron
terapia con oxaliplatino 5-Fu/LV, la incidencia de vémitos y
diarrea grado 3/4 fue menor cuando se comparé con la terapia
con irinotecan/5-Fu/LV. En pacientes previamente tratados,
que recibieron como tratamiento oxaliplatino/5-Fu/LV, la incidencia
de nauseas, vomitos, diarrea y mucositis/estomatitis grado
3/4 fue mayor en el grupo de recibié oxaliplatino/5-Fu/LV vs.
la rama que fue tratada con 5-Fu/LV.

La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales, en
pacientes previamente tratados o no, impresiona ser similar a
través de los ciclos. Se recomienda la medicacion con antieméticos,
incluso los bloqueantes de la 5-HT,. La adicion de oxaliplatino
al 5-Fu/LV, puede exacerbar los episodios de diarrea y mucositis,
y éstas deben ser apropiadamente manejadas con cuidados
de soporte. Se debe evitar el hielo (profilaxis de la mucositis)
durante la infusién de oxaliplatino, ya que las bajas temperaturas
pueden exacerbar los sintomas neurolégicos agudos.
Dermatoldgico

El oxaliplatino no aumento la incidencia de alopecia, cuando se
comparé con 5-Fu/LV. Se reportaron episodios de alopecia global.
Laincidencia de desoérdenes de la piel grado 3/4 fue del 2% tanto
en la rama de 5-Fu/LV/oxaliplatino, como en la de 5-Fu/LV, en
pacientes que fueron sometidos a tratamiento adyuvante. La
incidencia de sindrome mano-pie, en pacientes virgenes de
tratamiento, fue del 2% en el grupo de irinotecan/ 5-Fu/LV vs. un
7% en la rama de oxaliplatino/5-Fu/LV. En pacientes previamente
tratados, esta incidencia fue del 13% en el grupo que recibié
5-Fu/LV y del 11% en la rama de oxaliplatino/ 5-Fu/LV.
Reacciones en el sitio de inyeccion

Se reportaron episodios de extravasacion y en algunos casos
necrosis. También, se comunicaron otras reacciones en el
sitio de inyeccién, como ser enrojecimiento, edema y dolor.
Anticoagulacién y hemorragia

Existen reportes, de ensayos clinicos y en la etapa de post
comercializacién, de prolongacién del tiempo de protrombina
y el RIN, que en forma ocasional se asociaron con hemorragia,
en pacientes que recibieron oxaliplatino/5-Fu/LV, al mismo
tiempo que anticoagulantes. Los pacientes que reciben en
forma conjunta oxaliplatino/5-Fu/LV y requieren anticoagulantes
orales, deben ser monitoreados en forma cuidadosa.

Renal

Entre el 5-10% de los pacientes en todos los grupos tuvieron
algun grado de elevacion en los valores de creatinina sérica.
La incidencia de las elevaciones grado 3/4 en el grupo de
tratamiento con oxaliplatino/5-Fu/LV fue del 1% (en pacientes
previamente tratados). No se reportaron las mediciones de
creatinina sérica en los ensayos en adyuvancia.

Hepatico

La hepatotoxidad (definida como la elevacion de las enzimas
hepéticas) parece estar relacionada con la terapia de combinacion
con oxaliplatino. En las siguientes tablas se pueden observar
los cambios quimicos que estan asociados con la toxicidad
hepética > 5% de los pacientes, basandose en los grados de
toxicidad comun del NCI, tanto en pacientes que recibieron
terapia en adyuvancia como en pacientes virgenes de tratamiento
de cancer colorrectal avanzado.

Tromboembolismo

La incidencia de eventos tromboembdlicos, en pacientes con
céancer de colon en tratamiento adyuvante, fue del 6% (1,8%
grado 3/4) en la rama de 5-Fu/LV y, también, del 6% (1,2%
grado 3/4) en el grupo de oxaliplatino/5-Fu/LV. La incidencia
fue del 6% en los pacientes virgenes de tratamiento y del 9%
en los pacientes previamente tratados (oxaliplatino/5-Fu/LV).
Experiencia post comercializacion

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas
durante la fase de farmacovigilancia.

Sistémicos: angioedema, shock anafilactico, hipersensibilidad
retardada, incluso de horas a dias después de la perfusién,
pancitopenia autoinmune con frecuencia desconocida, vasculitis
por hipersensibilidad con frecuencia desconocida.
Desordenes del sistema nervioso central y periférico: pérdida
de los reflejos tendinosos profundos, disartria, signo de
Lhermitte, pardlisis de nervios craneanos, fasciculaciones, con-
vulsiones, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible.
Desordenes del higado y sistema gastrointestinal: diarrea y
vémitos severos con hipocalemia, colitis (incluyendo diarrea
por Clostridium difficile), acidosis metabdlica, fleo, obstruccion
intestinal, pancreatitis, enfermedad veno-oclusiva (sindrome
de obstruccion sinusoidal) y fibrosis perisinusoidal, esofagitis
con frecuencia desconocida.

Desordenes del sistema auditivo y vestibular: sordera.
Desdrdenes de las plaquetas. sangrado y coagulacion: tromboci-
topenia inmuno-alérgica, prolongacion del tiempo de protrombina
y RIN en pacientes que reciben anticoagulantes.
Desordenes en los glébulos rojos: sindrome urémico hemolitico,
anemia hemolitica inmuno alérgica.

Desoérdenes renales: necrosis tubular aguda, nefritis intersticial
aguda y falla renal aguda.

Desdrdenes del sistema respiratorio: fibrosis pulmonar y otras
enfermedades del intersticio pulmonar (en ocasiones fatales)
Desérdenes de la visién: disminucion de la agudeza visual,
disturbios en el campo visual, neuritis dptica y pérdida transitoria
de la vision (reversible luego de la discontinuacion de la terapia).
Desordenes cardiovasculares: Sindrome coronario agudo, inclu-
yendo infarto de miocardio, espasmo coronario y angina de
pecho, en pacientes tratados con oxaliplatino en combinacion
con 5-FU y bevacizumab.

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto conocido para la sobredosis con oxaliplatino.
Ademés de la trombocitopenia, las complicaciones que se
pueden anticipar de la sobredosis con oxaliplatino son: reacciones
de hipersensibilidad, mielosupresién, nduseas, vémitos, diarrea
y neurotoxicidad.

Se reportaron varios casos de sobredosis con oxaliplatino.
Las reacciones adversas que se reportaron fueron: trombocitopenia
grado 4 (< 25000 cél/mm3), sin evidencias de sangrado, neuropatia
sensorial como parestesias, disestesias, laringoespasmo y
espasmos de la musculatura facial, desérdenes gastrointestinales
como nauseas, vomitos, estomatitis, flatulencias, distension
abdominal y obstruccién intestinal grado 4, deshidratacion
grado 4, disnea, sibilancias, dolor de pecho, falla respiratoria,
bradicardia severa y muerte.

En aquellos pacientes donde se sospecha una sobredosis,
deben ser estrechamente monitoreados y se les debe administrar
el tratamiento de soporte correspondiente. La méaxima dosis
de oxaliplatino que fue administrada en una sola infusion fue
de 825 mg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 | 4658-7777

PRESENTACIONES
Oxaltie® 50 mg: envases conteniendo 1, 2 y 3 frascos ampolla.
Oxaltie® 100 mg: envases conteniendo 1, 2y 3 frascos ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.
Proteger de la luz.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no estd mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bagé S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
completar la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde: 0800-333-1234

Importante: Este medicamento esta sujeto a sequimiento adicional
(Plan de gestion de riesgos), lo que agilizara la deteccién
de nueva informacion sobre su seguridad. Puede contribuir
comunicando los efectos adversos que pudiera usted observar.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

REACCIONES ADVERSAS HEPATICAS EN PACIENTES CON ESTADIO Il O Ill
DE CANCER DE COLON. TERAPIA ADYUVANTE (25% DE LOS PACIENTES)

Oxaliplatino + 5-Fu/LV 5-Fu/LV
(N=1108) (N=1111)

Parametro hepatico
Todos los | Grado 3/4 | Todos los | Grado 3/4
(%) (%)

grados (%) grados (%)
Aumento de las transaminasas| 57 2 34 1
Aumento de la fosfatasa 42 <1 20 <1

Bilirrubinemia 20 4 20 5
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