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Folleto de informacién al Profesional
Crisapla

Liofilizado para solucién inyectable
100 mg

WATITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NAGIONAL D MEDICAMEHTOS

. SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
COMPOSICION DEL PRODUCTO: OFICINA PRODUCTOS FARMACEUTICOS SIMILARES

Cada frasco ampolla con polvo liofilizado contiene: 17 AGOD, 2815
Oxdliplatino 100 mg . . REGSTSIE 'y
Excipientes: Lactosa monohidrato, c.s. N° Regisiro: = ZR. 1 /75

Firma Prolesional: (\ ) / -

CLASIFICACION TERAPEUTICA: A—-
Antineopldsicos compuestos de platino

o FOLLETO DE INFORMACION
Cédigo ATC: LOTXA03 AL PROFESIONAL |

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Farmacologia Clinica

Mecanismo de accion: El oxdliplatino es un representante de una
nueva clase de platinos en el que el dtomo central de platino estd
rodeado de un grupo oxalato y un 1,2-diaminociclohexano en posicién
frans. El oxaliplatino es un estereocisdmero. En soluciones fisioldgicas el
oxdliplatino sufre una conversion no enzimdtica dando lugar a sus
derivados activos mediante el desplazamiento de su ligando oxalato
que es labil. Al igual que otros derivados del platino, el oxaliplatino
actua sobre el ADN produciendo enlaces alquilicos que llevan a la
formacion de puentes inter e intfracatenarios.

Los puentes pueden formarse entre dos guaninas adyacentes (GG);
una adenina y una guanina adyacente (AG); o dos guaninas
separadas por un nucledtido (GNG). La formacién de estos puentes
inhibe tanto la replicacion como la transcripcién del ADN. La
citotoxicidad no es especifica del ciclo celular. Estudios in vivo
demostraron actividad antitumoral de oxaliplatino contra el carcinama
de colon. En combinacién con 5-fluorouracilo, oxaliplatino exhibe
mayor actividad antiproliferativa in vitro e in vivo que cualquier
compuesto sélo en varios modelos de tumor [HT29 (colon), GR
(mamario) y L1210 (leucemia)].
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Farmacocinética:

Los derivados reactivos del oxaliplatino se encuentran presentes como
una fraccion del platino sin unién en el plasma ultrafiltrado. Luego de la
administraciéon de oxaliplatino, el descenso de los niveles de platino
ultrafiltrable se caracteriza por ser trifésico, con dos fases de distribucion
relativamente cortas (t1/2a 0.43 hs y t1/2B 16.8 hs) y una fase de
eliminacion terminal larga (t1/2y 391 hs).

No se ha establecido una relacién farmacodindmica entre los niveles
ultrafilirables de platino y la seguridad y efectividad clinica. La
variabilidad interpaciente e intrapaciente en la exposicion de platino
ultrafiltrable (AUCO0-48h) evaluada a lo largo de 3 ciclos fue moderada
a baja (23% y 6% respectivamente).

Absorcion y distribucion: Después de la perfusion infravenosa de
oxaliplatino durante 2 horas a una dosis de 85 mg/m?2 expresado como
platino ultrafiltrable, se obtuvo un Cmax de 0.814 mcg/ml y un volumen
de distribucion de 440 L. Luego de la perfusion de 2 horas de
oxdliplatino, aproximadamente el 15% del platino administrado estd
presente en la circulacidon sistémica. El 85% restante se distribuye
radpidamente por los tejidos o es eliminado por orina. En los pacientes,
la unidn del platino a las proteinas plasmdaticas es irreversible siendo
mayor que el 90%. Las proteinas plasmdaticas son principalmente la
albumina y las a globulinas. El platino también se fija irreversiblemente y
se acumula en los eritrocitos donde no parece tener una actividad
significativa. No se observd una acumulaciéon de platino en el

ultrafiltrado de plasma luego de la dosis de 85 mg/m2 cada dos
semanas.

Metabolismo y eliminacion: El oxaliplatino sufre una rdpida y extensa
biotransformacidbn no enzimdtica. No hay evidencia de un
metabolismo mediado por el citocromo P450 in vitro. Se han
encontrado alrededor de 17 derivados que contienen platino en
muestras de ultrafilfrado de plasma provenientes de pacientes. Algunos
de los derivados resultaron ser citotdxicos y ofros no. La orina es la
principal via de eliminacion del platino. Cinco dias después de una
infusidn Unica de dos horas de duracién de oxaliplatino, alrededor del
54% del platino eliminado fue por via urinaria y el 2% fue por via fecal. El
clearance del platino fue 10-17 L/h, similar o un poco mds que la media
del filtfrado glomerular renal en humanos (GFR de 7,5 L/h). No se
observd un efecto significativo del sexo sobre el clearance de platino
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ultrafiltrable. El clearance renal del platino ultrafiltrable se correlaciona
con el GFR.

Farmacocinética en poblaciones especiales: Insuficiencia renal: A
medida que la funcion renal disminuye, el AUCO->48hr del platino en el
ultrafilfrado  de plasma aumenta. EI AUCO->48hr del platino en
pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr 50-80 ml/min), moderada
(Clcr 30 a <50 mi/min) y severa (Clcr < 30 ml/min) se incrementa en un
60, 140 y 190% respectivamente en comparacién con pacientes con
funcién renal normal (Clcr >80 ml/min).

Pacientes pediatricos: Los pardmetros farmacocinéticos del platino
ultrafiltrado fueron estudiados en 105 pacientes pedidtricos durante el
primer ciclo de tratamiento. El clearance resultd ser de 4.7 L/h. La
variabilidad del clearance entre los pacientes pediatricos con cdncer
fue del 41%. Con dosis de 85 mg/m2 de oxaliplatino, la Cmax en el
ultrafilfrado de plasma fue 0.75 £ 0.24 mcg/ml y el AUC0->48 de 7.52 +
5.07 mcg*h/ml de oxaliplatino.

INDICACIONES-Y-USOS:

Oxdaliplatino 50 mg, en combinacién con el 5-fluorouracilo (5-FU) y-ta
leveoverna-{\4 y dcido folinico (AF), estd indicado en el tratamiento
adyuvante del cancer de colon estadio Ill (Duke’s C), tras la reseccion
completa del tumor primario y tratamiento del ed&neer carcinoma

avanzado de colon o recto celorectalmeatastdsice.

CONTRAINDICACIONES:

Alergia conocida a los derivados del platino. Embarazo. Lactancia. En
Mielosupresion antes de empezar el primer ciclo de tratamiento,
evidenciada por nivel de neutréfilos basales <2x107/L y/o recuento de

plaquetas <100 x 10%/L. En neuropatia periférica sensitiva con deterioro
funcional antes del primer ciclo.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mds frecuentes del oxaliplatino en asociacién con 5-
fluorouracilo/ dcido folinico (5-FU/AF) son de cardcter digestivo (diarrea, nduseas,
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vémitos y mucositis), hematoldgico (neutropenia, trombocitopenia) y neurolégico
(neuropatia periférica sensorial aguda y por dosis acumuladas). En general, estas
reacciones adversas fueron mds frecuentes y graves con la asociacién de
oxaliplatino y 5-FU/AF que en el caso de 5-FU/AF solo.

Las frecuencias descritas en la tabla siguiente han sido extraidas de estudios clinicos
realizados en el tratamiento del cdncer metastdsico y en el tratamiento adyuvante
(que han incluido a 416 y 1108 pacientes respectivamente en los grupos de

tfratamiento de oxaliplatino + 5-FU/AF) y de los datos post-comercializacién.

Las frecuencias de esta tabla se definen mediante al siguiente convencién: muy

frecuente (>1/10), frecuente (>1/100, <1/10), poco frecuente (>1/1.000, <1/100), raro

(>1/10.000, <1/1.000), muy raro (<1/10.000), incluyendo casos aislados.

Se amplian los detalles en la siguiente tabla:

Frecuencia por Muy comun Comun Poco Raro
Clase de comun
sistema
orgdnico
Investigaciones | » Elevacién leve a » Aumento de
moderada de las la creatinina en
actividades de las sangre
transaminasas y » Disminucién
fosfatasas alcalinas de peso
» Aumento de la (escenario
bilirrubina en sangre metastdsico) —_— |
» Aumento de la lactato - [ ——
deshidrogenasa en FOLLETO DE ,NFORMAC,ON
sangre
» Aumento de peso M’ONAL
(escenario adyuvante) R
Trastornos » Anemia » Trombocitopeni
sanguineos y » Neutropenia a
del sistema » Trombocitopenia immunoalérgica
linfético » Leucopenia » Anemia
2 _Linfopenia hemolitica
Trastornos del » Neuropatia sensorial » Mareo » Disartria
sistema periférica » Neuritis » Sindrome de
nervioso » Alteracién sensoriai motora Leucoenceiaiopa
» Disguesia » Meningismo tia Posterior
» Cefalea Reversible (RPLS,
también _
conocido como
PRES)
| Trastornos -Conjuntivitis - Reduccién
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» Dolor abdominal
» Estrenimiento

» Rectorragia

Frecuencia por Muy comin Comun Poco Raro
Clase de comun
sistema
| orgénico
oculares - Alteracién transitoria de la
visual agudeza visual
- Alteraciones del
campo visual
- Neuritis éptica
- Pérdida
transitoria de la
visién, reversible
luego de la
interrupcién de la
terapia
Trastornos del » Ototoxicid | » Sordera
oido y el ad
laberinto
Trastornos » Disnea » Hipo » Enfermedad
respiratorios, » Tos pulmonar
tordcicos y intersticial,
mediastinales algunas veces
con un
desenlace fatal
» Fibrosis
pulmonar
Trastornos gas- » Nduseas » Dispepsia » ileo » Colitis
trointestinales » Diarrea » Reflujo gastro- | » Obstrucci | incluyendo
» Vémito esofdgico on Intestinal | diarrea por
» Estomatitis » Hemorragia clostridium
/Muc ositis gastrointestinal difficile

» Pancreatitis

Trastornos » Hematuria
renales y » Disuria
urinarias » Frecuencia de
miccién
anormal
Trastornos de » Trastornos de la piel » Exfoliacién de
piel y tejido » Alopecia (<5% de piel (es decir,
subcutdneo pacientes, como agente | sindrome Mano-
Unico) Pie)
» Erupcién
cutdanea
eritematosa

» Hiperhidrosis
» Trastornos de

las vias
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Frecuencia por Muy comin Comdin Poco Raro
Clase de comun
sistema
orgdnico
Trastornos » Dolor de espalda. En » Artralgia
musculo- caso de dicha reaccién » Dolor éseo
esqueléticos y adversaq, se debe
del tejido investigar hemdlisis, la
conectivo cual ha sido reportada
raras veces.
Trastornos del » Anorexia j » Acidosis
metabolismoy | » Anomalias de la Deshidratacién | metabdlica
de la nutricién glucemia
» Hipokalemia
» Anomalias de la
natremia
Infecciones e » Infeccidn » Rinitis
infestaciones » Infeccién del
tracto
respiratorio
superior
» Neutropenia
febril / Sepsis
neutropénica
Trastornos » Epistaxis _» Hemorragia
vasculares » Enrojecimiento
» Trombosis
venosa profunda
» Embolismo-
hipertensién
pulmonar
Trastornos » Fatiga
generales y » Fiebre++
condiciones » Astenia
del sitio de » Dolor
administracién » Reaccién en el sitio de
. la inyeccién +++
Trastornos del » Alergia / Reaccién
sistema inmune | alérgica +
Trasiornos » Depiesion » Nerviosis
psiquidtricos » Insomnio mo
+ Reacciones alérgicas/alergias muy comunes, que ocurren principalmente durante la infusion, algunas

veces fatales (reacciones alérgicas comunes como rash, particularmente urticaria, conjuntivitis, rinitis. Reacciones

alérgicas anafilacticas o anafilactoides comunes, que incluyen broncoespasmo, angioedema, hipotension,
sensacion de dolor en el pecho y shock anafilactico).
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++ Muy comun fiebre, rigidez (temblores), ambas por infeccién (con o sin neutropenia febril) o posiblemente
por mecanismo inmunoldgico.

+++ Se han reportado reacciones en el sitio de |a inyeccion que incluyen dolor local, enrojecimiento, hinchazén
y trombosis. La extravasacion puede causar dolor local e inflamacién, que puede ser severas y conducir a
complicaciones como necrosis, especialmente cuando la perfusion se realiza por vena periférica.

Toxicidad hematolégica
Incidencia por tipo de paciente (%) y por grado.

Experiencia post mercadeo con frecuencia desconocida
Sindrome urémico hemolitico

Tratamiento del cdncer Tratamiento adyuvante

Oxaliplatino y 5-FU/AF metastdsico
85 mg/m? Todos Todos los
cada dos semanas. los Gr. 3 Gr. 4 grados Gr. 3 Gr. 4

grados
Anemia 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Nevutropenia 714 28 14 78,9 288 12,3 |
Trombocitopenia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Nevutropenia febril 50 3.6 1.4 0,7 0,7 0,0
Sepsis neutropénica 11 0.7 04 L1 06 04 |

. Trastornos el sistema inmune:
Incidencia por tipo de paciente (%) y por grado.
Tratamiento del cdncer Tratamiento adyuvante
Oxadaliplatino y 5-FU/AF metastdsico
85 mg/m? Todos Todos los
los Gr. 3 Gr. 4 grados Gr. 3 Gr. 4
cada dos semanas. grados
Reacciones alérgicas/ 9.1 1 <1 10,3 2,3 0,6
Alergia

Trastornos del Sistema Nervioso:

La toxicidad neurolégica de oxaliplatino es dosis-limitante. Se trata, en esencia de
una neuropatia periférica sensitiva caracterizada por disestesias y/o parestesias de
las extremidades acompainadas o no de temblores, a menudo exacerbadas por el
frio. Estos sintomas aparecen hasta en un 95% de los pacientes tratados. La
duracién de los sintomas aumenta con el nUmero de ciclos. Sin embargo, dichos
sintomas habitualmente son reversibles entre los ciclos de tratamiento.

La aparicién de dolores y deterioro funcional conlleva, seqin la duracién de los
sinfomas, a un ajusie_de dosis, o incluso la suspension del tratamiento. Dicho
deterioro funcional, que incluye dificultad de ejecucién de movimientos finos, es
posiblemente consecuencia de alteraciones sensitivas. El riesgo de aparicién de

sinftomas persistentes en el caso de una dosis acumulada de 850 mg/m2 (10 ciclos),
EOLLETO.DE INFORMACION
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es de alrededor de 10%, porcentaje que alcanza el 20% en el caso de una dosis
acumulada de 1.020 mg/m? (12 ciclos).

En la mayoria de los casos, los signos y sintomas neuroldgicos mejoran o remiten
totalmente tras la interrupcién del tratamiento. En su empleo como tratamiento
adyuvante en el cdncer de colon, 6 meses después de la suspensién del
tratamiento, el 87% de los pacientes no manifestaba sintomas o éstos eran leves.
Después de hasta 3 afos de seguimiento, alrededor del 3% de los pacientes
presentaba parestesias localizadas persistentes de intensidad moderada (2,3%) o
bien parestesias que pueden interferir con las actividades funcionales (0,5%).

Se _han comunicado manifestaciones neurosensoriales agudas. Estos sintomas
usualmente se desarrollan al término de la 2-hora de infusién con oxaliplatino o
dentro de pocas horas de la administracién, ceden espontdneamente dentro de las
horas o dias siguientes, y frecuentemente reaparecen en ciclos posteriores. Pueden
precipitarse o exacerbarse tras exposicién a bajas temperaturas u obijetos frios.
Usualmente pueden manifestarse como parestesia transitoria, disestesia e
hipoestesia. Sindrome agudo de disestesia faringolaringea (ocurre en 1 - 2% de los
pacientes), y se caracteriza por las sensaciones subjetivas de disfagia o disnea,
sensacion _de sofoco, sin ninguna evidencia obijetiva de distrés respiratorio (sin
cianosis o hipoxia), o de laringoespasmo o broncoespasmo (sin estridor o
sibilancias). Aunque en esos casos se han administrado antihistaminicos vy
broncodilatadores, los sintomas son rédpidamente reversibles incluso en ausencia de
tratamiento. La prolongacién de la infusién ayuda a reducir la incidencia de este
sindrome.

Ocasionalmente se ha observado otros sintomas: espasmo de mandibula/ espasmos
musculares/ contracciones musculares involuntarias/ temblor muscular/ mioclonus/
coordinacién anormal/ forma de caminar anormal/ ataxia/ trastornos del equilibrio,
sensacién de presién en el pecho o térax /tensidén/ malestar/ dolor.

Adicionalmente disfuncién de los nervios craneales que puede estar asociado, con
los eventos arriba mencionados o también ocurrir en forma aislada como ptosis
palpebral, diplopia, afonia/ disfonia / ronquera, a veces descrita como pardlisis de
las cuerdas vocales, sensacién anormal de la lenqua, disartria, a veces descrita
como afasia, neuralgia del trigémino/ dolor facial/ dolor ocular, disminucién de la
agudeza visual, trastornos en el campo visual.

Durante el tratamiento con oxaliplatino se han observado otros sintomas

neurologicos como disartria, pérdida de reflejos tendineos profundos y siano de
Lhermitte. Se han comunicado casos aislados de neuritis dptica.

Experiencia post mercadeo con frecuencia desconocida
Convulsiones

Trastornos gastrointestinales
Incidencia por tipo de paciente (%) y por grado.
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Tratamiento del cdancer Tratamiento adyuvante
Oxaliplatino y 5-FU/AF metastdsico
85 mg/m? Todos Todos los
los Gr. 3 Gr.4 grados Gr.3 Gr. 4
cada dos semanas grados
| Nauseas 69.9 8 <1 737 48 0,3
Diarrea 60,8 9 2 56,3 83 2.5
Vémitos 49,0 6 1 47,2 53 0,5
Muc ositis/Estomatitis 39.9 4 <1 42,1 2,8 0,1

Se recomienda profilaxis y/o tratamiento con antieméticos potentes.

La presencia de diarrea / vémitos severos puede provocar deshidratacion, ileo
paralitico, obstruccién _intestinal, hipokalemia, acidosis metabdlica e
insuficiencia renal, particularmente cuando el oxaliplatino se combina con 5-
fluorouracilo.

Desdérdenes Hepatobiliares

Muy raros (<1/10.000):

Sindrome de obstruccién sinusoidal hepdtica, también conocida como enfermedad
veno-oclusiva hepdtica, o manifestaciones patoldégicas relacionadas con estos
trastornos hepdticos, incluyendo peliosis, hiperplasia nodular regenerativa, fibrosis
perisinusoidal. Las manifestaciones clinicas pueden ser hipertensiéon portal y/o
elevacién de las transaminasas.

Desérdenes Urinarios y renales

Muy raros (<1/10.000):

Necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda y falla renal aguda
3.9 Sobredosis

No existe antidoto conocido para el oxaliplatino. En caso de una sobredosis, puede
esperarse la exacerbacién de los acontecimientos adversos. Debe iniciarse la
monitorizacién de los pardmetros hematoldgicos, asi como tratamiento sintomdtico
para los ofros tipos de toxicidad.
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\
OXALIPLATINO + 5- 5-FU/LV
FU/LV (N=1111)
(N=1108)
Todos los | Grado 3/4 | Todos los Grado
Reaccion advexsa grados (%) (%) grados (%) | 3/4 (%)
Cualquier evento 100 70 99 31
Alergias/inmunolog\\
Reacciones alérgicas ]\ 10 | 3 2 | <1
Generales \
Fatiga \(1 4 38 1
Dolor abdominal 18\ 1 17 2
Dermatologia/Piel \
Trastornos de Ia piel A 36 2
Reaccion en el sitio
de inyecciéon* 1 \\3 10 3
Gastrointestinal \
Nauseas 74 5 \ 61 2
Diarrea 56 11 ‘\ 48 7
Vémitos 47 6 N\ 24 1
Estomatitis 42 3 \QO 2
Anorexia 13 1 8\ <1
Infecciones \
Fiebre 27 1 12 N\ 1
Infecciones 25 4 25 \ 3
Neurologico \
Neuropatia periférica
sensitiva 92 12 16 <1
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OXALIPLATINO + 5-FU/LV
5-FU/LV (N=1108) (N=1111)

Reacw adversa Todos los grados (%) | Todos los grados (%)
Alergias/inunologia
Rinitis L | 6 1 8
Generales /DolOX Vision
Epistaxis AN 16 12
Aumento de peso L 10 10
Conjuntivitis 9 15
Cefalea 7 5
Disnea \ 5 3
Dolor \ 5 5
Lagrimeo anormal N 12
Dermatologia /Piel \
Alopecia | 30\, | 28
Gastrointestinal \
Constipacién 22 L 19
Alteracion del gusto 12 \ 8
Dispepsia 8 \ 5
Metabolismo \
Incremento de los niveles de

. 42 20
fosfatasa alcalina. \
Neurologico \
Trastornos sensoriales 8 1
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OXALIPLATINO + | IRINOTECAN + OXALIPLATINO +
5-FUILV ‘5 5-FU LV IRINOTECAN
(N= 259) (N= 256) (N= 258)
Todos los | Grado Todos Grado | Todos Grado
grados 3/4 los 314 (%) los 314 (%)
(%) (%) grados grados
Reaccion advexsa (%) (%)
Cualquier evento \| 99 82 98 70 99 76
Alergia/lmmunolo
Hipersensibilidad [\N12 | 2 | 5 ]_9~.~J_ 6 ] 1
Cardiovascular N\
Trombosis 6\ 5 6 6 3 3
Hipotension 5 \ 3 6 3 4 3
GeneraleleoIorIOcularNIsién\
Fatiga 70 \ 7 58 11 66 16
Dolor abdominal 29 \ 31 7 39 10
Mialgia 14 2\\ 6 0 9 Z;
Dolor 7 T\ 5 1 6 1
Vision anormal 5 0 \ 2 1 6 1
Neuralgia 5 0 0 0 2 1
Dermatologia/ Piel \
Reaccién dérmica 7 1 I 1 0
en manos y piel g
Reaccibnenelsiio | 6 | 0 | 4 1
deinveccion | 1
Gastrointestinal
Nauseas 71 6 \ 83 19
Diarrea 56 12 \ 76 25
Vomitos 41 4 ‘Ql 23
Estomatitis 38 0 19\ B
Anorexia 35 2 27 5
Constipacion 32 4 21 2
Diarrea-colostomia 13 2 16 \3
Gastrointestinal , , , \
NOS (1) o) . 1 4 1 Z 3 Z
FOLLETO DE INFORMACION
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REF.: RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

\R‘matologia/infecci()n
!Qfmw“ ANC 10 4 5 1 7 2
‘:{fgg’,” s 8 8 12 11 9 8
Linfopenia \ 6 2 4 1 5 2
Neutropenia febril \\ 4 4 15 14 12 11
Higado/Metabolismo/Maboratorio/Rifion
Hiperglucemia \Q 2 11 3 12 3
Hipocalemia AN 3 7 4 6 2
Deshidratacion 9 N\ 5 16 11 14 7
Hipoalbuminemia 8 \0 5 2 9 1
Hiponatremia 8 N 7 4 4 1
Incontinencia
urinaria . y \\ 2 ' 8 :
Neuroldgico \
Neuropatias 82 19 18\ 2 69 7
Parestesias 77 18 B W\ 2 62 6
TSI 38 2 1 \ 28 1
faringolaringea
Follapate 12 1 2 0 \\9 o
sensitiva
Neuro NOS ™ 1 0 1 0 N 0
Respiratorio
Tos 35 1 25 2 17 1
Disnea 18 7 14 3 11 R

Hipo 5 1 2 0 3 2\

FOLLETO DE INFORMAGIG
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REF.. RF650547/15

REG. [SP N®; F-22061/15

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

\ OXALIPLATINO | IRINOTECAN + | OXALIPLATINO
+ 5-FU/ILV 5-FU/LV + IRINOTECAN
N=259 N= 256 N= 258
Redgccion adversa Todos los | Todos los | Todos los
grados (%) grados (%) grados (%)
Alergids/sistema
inmun)ei
Rash 11 4 7
"Ririi'fis'a‘féé{a_ 110 e I
‘Sistema I I
cardiovascula
Edema \ 15 13 10
General / DoloN /
Ocular / Visual \
Cefalea \ 13 6 R
Pérdida de peso \! 9 1
Epistaxis 1\ 2 2
Lagrimeo 9\ 1 : 2
Escalofrios 8 \— 2 o 7 o
Disfagia 5 \ 3 3
Sudoracion 5 \ 6 12
Artralgia 5 \ 5 8
Piel y anexos \
Alopecia 38 \ |44 |67 o
Enrojecimiento 7 \ 2 5
Prurito 6 \ 4 2
Piel seca 6
Sistema
gastrointestinal
Perversion del gusto | 14
Dispepsia 12
Flatulencia 9
Sequedad de boca 5
Sistema hémico vy
linfatico -
“Fiebre con Recuento | 16 S FOLLETO DE 'NFORMAC’ON
absoluto de AL PROFES,ONAL
neutréfilos normal S
‘Higado/Metabolismo o
llaboratorio/rinén
| Hipocalcemia |7 |5
Creatinina elevada 4 4
Sistema
neurolégico
Insomnio 13 9 R
Depresion 9 5 Pag 17 de 42
Mareos 8 6
Ansiedad 5 2
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg
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REF.: RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

\ 5-FU /LV OXALIPLATINO | OXALIPLATINO
(N=142) (N=153) + 5-FU/LV
\ (N=150)
Readcion adversa Todos | Grado |Todos | Grado | Todos | Grado
los 3/4 (%) |los 3/4 (%) | los 3i4 (%)
grados grados grados
(%) (%) (%)
Cualquier ex){nto 98 41 100 46 99 73
Sistema
cardiovascula&
Disnea \ 11 2 3 7 20 4
Tos \ |9 o 11 0 19 1
Edema \ 13 1 10 1 15 1
Tromboembolismo X 2 2 1 9 8
Dolor de pecho 4\ 1 5 1 8 1
Generales / Dolor \
Fatiga 52 \ 6 61 9 68 b4
Dolor de espalda 16 \4 11 0 19 3
Dolor 9 \ 14 3 15 2
Piel y anexos \
Reaccion en el sitio 5 1 9 0 10 3
de inyeccion \
Sistema \
gastrointestinal \
Diarrea 44 3 4 4 67 1
Nauseas 59 4 64 \ |4 65 11
Vomitos 27 4 37 \ 4 40 9
Estomatits 32 3 14 \0 37 3
Dolor abdominal 31 5 31 LN 33 4
Anorexia 20 1 20 2 \ 29 3
Reflujo 3 0 1 0 \ 5 2
gastroesofagico
‘Sistema hémico y \ //;0%\
linfatico \ ALy /NFORMACIG l/
Fiehre 23 1 25 1 2N —~—1"4 ﬁﬁiﬁ?’bli/,q il
Neutropenia febril 1 1 0 0 6 \ 6 \L /
Higado/Metabolismo/ \ T
Laboratorio/Rifién : \ |
Hipocalemia 3 1 3 2 9
Deshidratacidn 6 4 5 3 8 3\
Sistema neuroldgico \ i
Neuropatia 17 0 76 7 174 7\ 20de42
| Aguda 10 0 65 5 56 2
l‘ Persistente 9 0 43 3 | 48 6 \

R
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REF.:RF650547/15

REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

\
5-FUILV OXALIPLATINO | OXALIPLATINO
(N=142) (N=153) + 5-FU/LV
(N=150)
'Reacién adversa Todos los | Todos los | Todos los
\ grados (%) grados (%) grados (%)
AlergiasNistema
inmune
Rinits ~ \ 4 6 15
Reaccion alérga 1 3 10
Rash \ 5 5 9
Sistema '
cardiovascular \
Edema periférico \'1 5 10
Generales/Dolor/
Ocular/Visual \
Cefalea 8 \ 13 17
Artralgia 10 \ 7 10
Epistaxis 1 \ 2 9
Lagrimeo anormal 6 \ 1 7
Escalofrios 6 \ 9 7
Piel y anexos \
Sindrome mano-pie 13 \1 11
Enrojecimiento 2 EN 10
Alopecia 3 3\ 7
Sistema
gastrointestinal \
Constipacién 23 31 \ 32
Dispepsia 10 7 \ 14
Perversion del gusto 1 5 \ 13 .
Mucositis 10 2 \ |7 / M\
Flatulencias 6 3 \5 /" LEI'QDEINFO
Higado/Metabolismol/ AL pROFE RMAC/GN
Laboratorio/Rifion \ SIONA;
| Hematuria 4 0 6 \ ———
Disuria 1 R ER ) 6 \
Sistema neurolégico \
Mareos 8 7 13 \
Insomnio 4 11 9 \
Sistema respiratorio \
Infeccién del tracto | 4 7 10
respiratorio superior \g 22de 42
Faringitis 10 2 9
Hipo 0 2 5 \




REF.. RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15
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CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg
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Oxaliplatino + 5-FU/LV 5-FUILV
(N= 1108) (N=1111)
Todos los | Grado 3 / 4 | Todos los | Grado 3 / 4
gr (%) grados (%) | (%)
(%) S~
Anemia 76 T~ 67 <
Neutropenia 79 41 2

Trembocitopenia 1 77 1 2 | 19 ‘I\
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REF.:

RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

Oxaliplatino + 5- | Irinotecan + 5- Oxaliplatino +

FU/LV FU/LV Irinotecan
N(N=259) (N=256) (N=258)

Todds\ Grado 3 | Todos | Grado 3 | Todos Grado 3

los TR: los /4 (%) los 14 (%)

grados rados grados
(%) Tm\ (%)
Anemia 27 3 28 N |25 3

Leucopenia 85 20 84 23 Ne_ 24
Neutropenia 81 53 77 44 71 N

\36
Trombocitopenia | 71 5 26 ¥ 44 4\
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qmetro 5-FU/LV Oxaliplatino Oxaliplatino + 5-
hematolSsigo (N=142) (N=153) FU/LV

(N=150)
Grado 3 | Todos | Grado 3 | Todos Grado 3

los W los /4 (%) |los ! 4 (%)
grados rados grados
(%) qﬁ\ (%)

—

Anemia 68 2 6 ™~ | 8 2
Leucopenia 34 1 1 0 \‘ZK 19
Neutropenia | 25 5 7 0 73 44 )
Trombocitopenia | 20 0 3 3 64 4 \
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg
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REF.: RF650547/15

REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

Oxaliplatino + 5-FU/LV 5-FU/LV
Parametro hepatic (N=1108) (N=1111)
M Grado 3 / 4| Todos los| Grado 3/ 4
grados (% %L grados (%) (%)
Aumento de 57 \ 34 1
transaminasas '\
Aumento de ALP 42 <1 20 S <1
Bilirrubinemia 20 4

p— — i e b 8 S

AL PROFESIONAL
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REF.:RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

N

uimica clinica Oxaliplatino + 5- | Irinotecan + 5- Oxaliplatino + 5-
FU/LV FU/LV FU/LV
(N=259) (N=256) (N=258)
odos Grado 3 | Todos Grado 3 | Todos Grado 3
los /4 (%) |los 14 (%) los 14 (%)
grados grados grados
(%) (%) (%)
ALT (SGPT- | 6 1 ‘2\ 0 5 2
ALAT) N\
AST (SGOT- | 17 1 2 1\ 11 1
ASAT) N
Fosfatasa alcalina | 16 0 8 0 14\ 2
Bilirrubina total 6 1 3 1 3

uimica clinica 5-FU/LV Oxaliplatino Oxaliplatino + 5-

(N=142) (N=153) FUILV

(N=150)

S Grado 3 | Todos Grado 3 | Todos Grado 3
los 4 (%) |los 14 (%) |los /4 (%)
grados grados grados
(%) TG (%) -

ALT  (SGPT- |28 3 36 N 31 1o
ALAT) \

AST (SGOT- | 39 2 54 4 0
ASAT)

Bilirrubina total
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REF.: RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

ADVERTENCIAS:

Reacciones alérgicas: Se han observado reacciones de
hipersensibiidad de grado 3 / 4, incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides en el 2 - 3% de los pacientes con cdncer
de colon. Las reacciones alérgicas, a veces fatales, pueden ocurrir a
los pocos minutos luego de la administracion y en cualquier ciclo,
siendo similares en naturaleza y severidad a aquellas reportadas con
otros compuestos que contiene platino. Las reacciones incluyen rash,
urticaria, eritema, prurito hasta, broncoespasmo e hipotension. Los
sinfomas de hipersensibilidad reportados en  pacientes  fratados
previamente son urficaria, prurito, enrojecimiento facial, diarrea
asociada a la infusion de oxaliplatino, falta de aire, broncoespasmo,
diaforesis, dolor de pecho, hipotensiéon, desorientacién y sincope. Estas
reacciones pueden controlarse con tratamiento estandar de
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REF.: RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

adrenalina, corticoesteroides y antihistaminicos pudiendo requerirse la
interrupcion de la terapia. Se han reportado casos fatales de anafilaxis.

Neuropatias: Oxaliplatino puede producir dos tipos de neuropatias:

*Una neuropatia sensorial aguda, reversible, principalmente periférica,
de rdpido inicio dentro de las primeras horas hasta 1 o 2 dias de
comenzado el tratamiento y que se resuelve dentro de los 14 dias y
que con frecuencia se vuelve a observar con sucesivas dosificaciones.
Los sinfomas pueden aparecer de manera precipitada o exacerbarse
anfe la exposicién a temperaturas bajas u objetos frios. Los sinfomas
incluyen parestesia transitoria, disestesia e hipoestesia en manos, pies,
drea perioral o garganta. También se ha observado espasmos de
mandibula, sensacién anormal en la lengua, disartria, dolor ocular y
sensacion de presion en el pecho. Esta neuropatia se observd en
alrededor del 56% de los pacientes en estudio que recibieron
oxdliplatino  con  5-fluorouracilo/—kewceverdaa dcido folinico. En
cualquier ciclo individual de tratamiento, la neurotoxicidad se observé
en aproximadamente el 30% de los pacientes. En pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante, el ciclo medio de inicio de la
neuropatia sensorial periférica de grado 3 fue 9: en los pacientes que
recibieron fratamiento previo, el nUmero promedio de ciclos
administrados en el grupo de combinacién de oxaliplatino con 5-
fluorouracilo/-teseevernea dcido folinico fue 6. Se observé un sindrome
agudo de disestesia faringolaringea tanto en el 1-2 % de los pacientes
tratados previamente como los no tratados con cdncer colorectal
avanzado que se caracterizdé por sensaciones subjetivas de disfagia o
disnea, sin ningun laringoespasmo o broncoespasmo (sin sibilancia o
estridor). El hielo empleado para la profilaxis de la mucositis debe
evitarse durante la infusion con CRISAPLA debido a que la baja
temperatura puede exacerbar los sintomas de Ia neuropatia aguda.

*Neuropatia sensitiva persistente (>14 dias) principalmente periférica
que se caracteriza generalmente por parestesia, disestesia, hipoestesia
pero también puede incluir deficits en la propiocepcién que pueden
inferferir con las actividades diarias (por ejiemplo, escribir, dealutir
caminar). Este tipo de neuropatia se observé en el 48% de los pacientes
en esfudio que recibieron oxaliplatino en combinacién con 5-
fluorouracilo/=keweceverna dcido folinico. La neuropatia persistente
puede ocurrir sin ningUn evento neuropdtico agudo previo. La mayoria
de los pacientes (80%) que desarrollaron una neuropatia persistente de

SammeT——
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grado 3 progresaron desde eventos de grado 1 o 2 previos. Los
sinftomas pueden mejorar en algunos pacientes tras la interrupcion del
tratamiento con oxaliplatino. En el ensayo adyuvante de cdncer de
colon, la neuropatia se clasificd utilizando un mddulo preenumerado
derivado de la seccion neurosensorial de los criterios de toxicidad
comun (CTC) del Instituto Nacional de Cancer, version 1, como sigue a
continuacion:

Graduacion NCI CTC para Neuropatia en pacientes con terapia
adyuvante:

Grado Definicion

Grado 0 | Sin cambio o sin neuropatia

Grado 1 | Parestesia leve, pérdida de reflejos del tendon profundo

Grado 2 | Pérdida sensorial objetiva leve o moderada, parestesia moderada |
Grado 3 | Pérdida sensorial objetiva grave o parestesia que interfiere con la funcion
Grado 4 | No aplica

La neuropatia sensorial periférica se reportd en pacientes con terapia
adyuvante bajo tratamiento con la combinacion de oxaliplatino y una
frecuencia de 92% (todos los grados) y 13% (grado 3).

En el dia 28 del seguimiento después del Ultimo ciclo de tratamiento, el
60% de todos los pacientes tuvieron algun grado (Grado 1=40%, Grado
2=16%, Grado 3= 5%) de neuropatia sensorial periférica que disminuyo
al 39% a los 6 meses del seguimiento (Grado 1= 31%, Grado 2=7%,
Grado 3= 1%) y al 21% a los 18 meses del seguimiento (Grado 1= 17%,
Grado 2= 3%, Grado 3= 1%).

En los estudios de cdncer colorrectal avanzado, los casos de
neuropatia se clasificaron utilizando una escala de neurotoxicidad
estudio-especifica, diferente de la escala de criterios de toxicidad
comun del Instituto Nacional del Cancer de EE.UU., Version 2.0, como
sigue a continuacion:

Grado Definicion ‘
‘Grado1 | Se resolvié y no interfirio con el funcionamiento
Grado 2 Interfiridé con la funcion pero no con las actividades diarias
Grado 3 Dolor e impedimento funcional que interfirid con las actividades
diarias ]
rado 4 Impedimento persistente que deja invalida a la persona o es "
una amenaza para la vida

l

wer + e NE INEOARMACION
FOLLETU DR INF WA ies

ALPROFESIONAL

Pag 31 de 42



REF.: RF650547/15 REG. ISP N°: F-22061/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CRISAPLA LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 100 mg

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

Toxicidad pulmonar: Se ha asociado al oxdliplatino con la fibrosis
pulmonar (<1% de los pacientes en estudio) que puede llegar a ser
fatal. La incidencia combinada de tos y disnea fue de 7,4% (cualquier
grado) y <1% (grado 3) con ningun evento de grado 4 con la
administracion de oxaliplatino en combinacién con la infusién de 5-
fluorouracilo/-keseeverina dcido folinico en comparacién con el 4,5%
(cualquier grado) sin eventos de grado 3 y el 0.1% eventos grado 4 que
se observaron en la infusién de 5-fluorouracilo/l-teveevedaa dcido
folinico sin oxaliplatino en el tratamiento adyuvante de cdncer de
colon. En este estudio, un paciente murié por neumonia eosinofilica en
el régimen adyuvante de oxaliplatino. La incidencia combinada de tos,
disnea e hipoxia fue de 43 % (en cualquier grado) y 7% en grado 3y 4
en la terapia de combinacién del oxaliplatino y el S-fluorouracilo/
tewesverna dcido folinico en comparacién con el 32% (cualquier
grado) y 5% de grado 3 y 4 en la terapia de irinotecan con 5-
fluorouracilo/-keseevernea dcido folinico de duracién desconocida en
pacientes no tratados previamente de cdncer colorectal. En el caso
de que se produzcan sintomas respiratorios inexplicables como la tos
no productiva, disnea o infiltrados pulmonares radiolégicos, deberd
interrumpirse el tratamiento con CRISAPLA hasta que exploraciones
posteriores permitan descartar la enfermedad pulmonar intersticial o
fibrosis pulmonar.

Hepatotoxicidad: La hepatotoxicidad se evidencié en un estudio de
terapia adyuvante por el incremento de las transaminasas (57% vs 34%)
y fosfatasa alcalina (42% vs 20%). Dicha toxicidad se observéd
mayormente en el régimen que incluia oxaliplatino que en el régimen
control. La incidencia de incremento de bilirubina fue similar en ambos
regimenes. En la biopsia hepatica se observaron los siguientes cambios:
peliosis, hiperplasia nodular regenerativa o alteraciones sinusoidales,
fibrosis perisinusoidal y lesiones veno-oclusivas. Deberdn tenerse en
cuenta los trastornos en la circulacién hepdtica vy si fuera conveniente
investigar en caso de resultados anormales de la prueba de la funciéon
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hepdtica o hipertensién portal que no puede ser explicado por
metdstasis hepdtica.

Embarazo: Categoria D. CRISAPLA puede causar dafio fetal cuando es
administrado a mujeres embarazadas. No estdn disponibles estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Mujeres que
se encuentren en edad fértl deberdn ser advertidas sobre Ia
importancia de evitar quedar embarazadas mientras reciben el
tratamiento con oxaliplatino.

PRECAUCIONES:

Pruebas de laboratorio: Se recomienda un control estdndar del
recuento de glébulos blancos con andlisis diferencial, hemoglobina,
recuento de plaquetas y quimicas sanguineas (incluyendo ALT, AST,
bilirubina y creatinina) antes de cada ciclo de oxaliplatino. Durante su
estudio y en la etapa postmarketing se han reportado casos de
prolongacién del tiempo de protrombina e INR asociado en ocasiones
a hemorragia en pacientes que recibieron el régimen del oxdliplatino
en combinacion con 5-fluorouracilo/—keveeverna dcido folinico y
anficoagulantes orales. Deberd monitorearse de cerca aquellos
pacientes que reciban oxaliplatino con 5-fluorouracilo/—Leveeverina
dcido folinico y requieran la administracion de anticoagulantes orales.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertiidad: No se han
llevado a cabo estudios a largo plazo en animales con el fin de
determinar el potencial carcinogénico del oxaliplatino. El oxaliplatino
no resultd ser mutagénico en bacterias (test de Ames) pero si lo fue en
células de mamifero in vitro (células de linfoma de ratén L51 78Y). Tanto
in vivo (aberraciéon cromosémicas en linfocitos humanos) como in vitro
(microndcleos de médula dsea de ratén) el oxaliplatino resultd
clastogénico. En un estudio de fertilidad, el oxaliplatino fue
administrado a ratas macho en dosis de 0, 0.5, 1 y 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 nUmero de embarazos no se vio
afectado por la dosis de 2 mg/kg/dia (1.7 veces menos la dosis
recomendada en humanos en base a mg/m2) pero si se observo un
incremento en la mortalidad (aumento de resorciones tempranas,
muerte fetal, disminucién del nUmero de nacimientos de crias vivas) y
retraso del crecimiento (disminucién del peso fetal). Con dosis de
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oxdliplatino de 0.75 mg/kg/dia administrada en perros (1.6 veces la
dosis recomendada en humanos en base a mg/m?2) por 5 dias cada 28
dias por tres ciclos se observd dano testicular caracterizado por

degeneracion, hipoplasia y atrofia. No se identificd un nivel de no
efecto.

Uso en poblaciones especiales:

Embarazo. Efectos teratogénicos. Categoria D: No se dispone de
informacion sobre la seguridad del empleo del oxadliplatino en la mujer
embarazada. Al igual que otros agentes citotdxicos, el oxaliplatino es
susceptible de ser toxico para el feto. El  oxdliplatino estd
confraindicado durante el embarazo. Estudios de toxicidad
reproductiva en ratas demostraron efectos adversos del oxaliplatino
sobre la ferfilidad y el desarrollo embriofetal a dosis maternas por
debajo de la dosis recomendada en humanos en base a mg/m?2. Si el
oxdliplatino es usado durante el embarazo o si la paciente quedara
embarazada durante el fratamiento, deberd ser advertida sobre el
riesgo potencial que implica para el feto. Mujeres en edad fértil
deberdn ser advertidas sobre la importancia de evitar quedar
embarazadas y usar un método anticonceptivo eficaz mientras es
tratada con CRISAPLA. Se administré oxaliplatino en ratas prenadas en
menos de la décima parte la dosis humana recomendada, en base al
drea de la superficie corporal durante los dias 1-5 de gestacién
(periodo de preimplantacién), 6-10 o 11-16 de gestacién (periodo de
organogeénesis). El oxaliplatino causd un incremento en la mortalidad
(aumento de las resorciones tempranas) cuando se lo administrd en los
dias 6-10 y 11-16 afectando también el crecimiento fetal (disminucion
del peso fetal, osificacion demorada) cuando se lo administré en los
dias 6-10. La administracion de oxaliplatino en ratas machos y hembras
previa al apareamiento resultdé en una pérdida post-implante de un
97% en animales que recibieron aproximadamente una séptima parte
de la dosis humana recomendada, en base al drea de la superficie
corporal.

Lactancia: No se sabe si el oxaliplatino o sus derivados se excretan en
la leche materna humana. Debido a que muchas drogas son
excretadas en la leche materna humana vy al riesgo potencial de
efectos adversos que implica para el lactante, deberd decidirse si
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento, teniendo en
cuenta la importancia de la droga para la madre. El oxaliplatino estd
confraindicado durante el periodo de lactancia.
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Uso en pediatria: No se ha establecido la efecitividad del oxaliplatino
en ninos.
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Pacientes con insuficiencia renal: No se ha evaluado la seguridad y
eficacia del tratamiento de combinaciéon de oxaliplatino con 5-
fluorouracilo/-eseeverna dcido folinico en pacientes con insuficiencia
renal. Dicha terapia de combinacidén deberd administrarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal preexistente debido a
que la principal via de eliminacién del platino es la urinaria. El
clearance del platino ultrdfiltrable  disminuye en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o severa. No se ha establecido Ia
relacion farmacodindmica entre los niveles de platino ultrafiltrado y la
seguridad y eficacia.

SOBREDOSIFICACION:

No existe antidoto conocido; en caso de sobredosis puede esperarse
una exacerbacion de los efectos adversos. Se han informado varios
casos de sobredosis con oxdliplatino. Las reacciones adversas
observadas fueron tfrombocitopenia de Grado 4 (<25,000/mm3) sin
hemorragia, anemia, neuropatia sensorial tal como parestesia,
disestesia, laringoespasmo y espasmos de musculos faciales, trastornos
gastrointestinales como nduseas, vémitos, estomatitis, flatulencias,
agrandamiento de abdomen y obstruccion intestinal de grado 4,
deshidratacion de grado 4, disnea, sibilancia, dolor de pecho,
insuficiencia respiratoria, bradicardia grave y muerte. Se debe controlar
alos pacientes que se sospeche que estén recibiendo una sobredosis y
se les debe administrar el correspondiente tratamiento de apoyo. La
dosis maxima administrada de oxaliplatino en una infusién Unica es de
825 mg. Debe redlizarse un control hematolégico asi como un
tratamiento sinfomdtico de otras manifestaciones toxicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al hospital
mds cercano o comunicarse con algun centro de toxicologia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No se ha observado una interaccién de tipo farmacocinético
enfre la dosis de 85 mg/m2 del oxaliplatino y la infusion de 5-
fluorouracilo en pacientes tratados cada 2 semanas. No obstante,
si se ha observado un incremento de aproximadamente el 20% de
los niveles  plasmdticos del 5-fluorouracilo cuando se adminisiréd con
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dosis de 130 mg/m?2 de oxdliplatino cada 3 semanas. In vitro, no se
observo ningun desplazamiento importante en la fijacion proteica
del oxaliplatino por los siguientes compuestos: eritromicina, salicilatos,
granisetron, paclitaxel, valproato de sodio. In vitro, el oxaliplatino no
es metabolizado por el sistema enzimdtico del citocromo P450 vy
tampoco lo inhibe por lo que no se espera que se presente una
interaccion farmacocinética con drogas que se metabolizan por  este
sistema. Debido a que el platino se elimina principalmente por
orina, el clearance podrd verse afectado en la coadministracion de
compuestos potencialmente nefrotdoxicos. Este efecto no ha sido
estudiado de manera especifica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

OXALIPLATINO debe ser administrado bajo la supervision de un médico
calificado y con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos.
Solo para adultos

Dosis: OXALIPLATINO se administra en combinacion con 5-fluorouracilo/
Leyeeverna dcido folinico cada 2 semanas en dosis de 85 mg/m2 por
via intravenosa. En caso de un estadio avanzado de la enfermedad, el
tratamiento se recomienda hasta la progresion de la enfermedad o
hasta la aparicidon de una toxicidad inaceptable. Para uso en terapia

adyuvante, la duracion recomendada del tratamiento es de 6 meses
(12 ciclos).

La dosis recomendada de oxaliplatino en el tratamiento del carcinoma

avanzado de colon o recto es de 85 mg/m2 por via intravenosa y
repetida cada dos semanas.

La dosis deberd ajustarse en funcién de la tolerancia al fdrmaco.

Oxaliplatino debe ser administrado siempre antes de las fluoropirimidinas.

Oxaliplatino_se _administra_en perfusion intravenosa de 2-6 horas de
duracidn, en 250-500 ml de una solucién de glucosa al 5% con el fin de
obtener una concentracién superior a 0,2 mg/ml.

Oxadliplatino ha sido utilizado principalmente en combinaciéon con 5-
fluorouracilo en regimenes de perfusidn continua. Para el régimen
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quincenal de tratamiento se usa 5-fluorouracilo en bolo y perfusién
continua.

recomienda la premedicacion con antieméticos incluyendo
antagonistas 5-HT3 con o sin dexametasona.

Ajuste de dosis: Antes de los ciclos subsiguientes, los pacientes deberdén
ser evaluados en cuanto a signos de toxicidad clinica asi como
también se recomienda redlizar pruebas de laboratorio. La
prolongacion del tiempo de infusion de OXALIPLATINO de 2 a 6 horas
puede mitigar la aparicion de toxicidad aguda. No es necesario
modificar los tiempos de infusion del 5-fluorouracilo y keuecevedna
dcido folinico.

Terapia adyuvante en pacientes con cdancer de colon estadio lll:
Neuropatia y otfras toxicidades se evaluaron utilizando la escala del
Instituto Nacional del Cancer de EEUU, de acuerdo a los criterios de
toxicidad comun (CTC) version 1.

Una reduccioéon de la dosis a 75 mg/m2 debe considerarse en aquellos
pacientes que experimenten de manera persistente eventos
neurosensoriales de Grado 2 que no se resuelven. En el caso de los
pacientes con eventos neurosensoriales de Grado 3 persistentes,
debera considerarse la interrupcion del fratamiento. El regimen de
infusion de 5-fluorouracilo y teweevedng dcido folinico no necesita
modificarse.

En pacientes que se recuperaron de eventos gastrointestinales de
grado 3 / 4 (a pesar del fratamiento profildctico) o neutropenia de
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grado 4 o trombocitopenia de grado 3 / 4, se recomienda una
reduccion de la dosis de OXALIPLATINO a 75 mg/m?2 asi como también
una reduccién de S-fluorouracilo dosis de bolo a 300 mg/m2 y 5-
fluorouracilo dosis de infusion continua de 22 horas a 500 mg/m2. La
siguiente dosis deberd postergarse hasta que el recuento de neutréfilos
sea21.5x109/ly las plaquetas 275 x 109/I.

Pacientes con cdncer colorectal avanzado tratados previamente o sin
tratar: Los casos de neuropatia se evaluaron utilizando una escala de
neurotoxicidad especifica del estudio. Otras toxicidades fueron
clasificadas de acuerdo a los criterios de toxicidad comun del Instituto
Nacional del Cancer de EE.UU., versién 2.0. La reduccién de la dosis de
oxdliplatino a 65 mg/m2 deberd considerarse en los pacientes que
experimenten de manera persistente eventos neurosensoriales de
grado 2 que no se resuelven. Para pacientes que experimenten
eventos neurosensoriales de grado 3, se recomienda la interrupcién del
tratamiento. El regimen de 5-fluorouracilo/-tevceverrna dcido folinico
no necesita modificarse. En pacientes que se recuperaron de eventos
gastrointestinales grado 3 / 4 (a pesar del tratamiento profildctico) o
neutropenia grado 4 o frombocitopenia grado 3 / 4, se recomienda
una reduccién de la dosis de OXALIPLATINO a 65 mg/m?2 asi como
fambien una reduccion de 5-fluorouracilo dosis de bolo a 300 mg/m2 y
S-fluorouracilo dosis de infusion continua de 22 horas a 500 mg/m2. La

siguiente dosis deberd postergarse hasta que el recuento de neutréfilos
sea 2 1.5x 109/l y las plaquetas 2 75 x 109/I.

Forma de empleo e instrucciones relativas a su manipulacion: La
manipulacion y la reconstitucién del oxaliplatino por el personal
médico requieren de la toma de precauciones en su utilizacién,
indispensables  para todo agente citotdxico. Tanto para  Ia
reconstitucion como para la dilucion posterior no debe utilizarse
solucion de cloruro de sodio u otfras soluciones que contengan cloruros.
Reconstitucion de la solucion: los solventes que se emplean para la
reconstitucion son agua para inyecciéon o una solucién de dextrosa 5%.
OXALIPLATINO 50: agregar 10 ml de solvente para obtener una
concentracion de 5 mg/ml.

OXALIPLATINO 100: agregar 20 ml de solvente para obtener una
concentracién de oxdliplatino de 5 mg/ml. La solucién puede ser
conservada hasta 24 horas en el frasco original a temperatura entre
2°C y 8°C.

No administre nunca el reconstituido sin antes diluir.
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Dilucién antes de la perfusion: la soluciéon reconstituida se diluye con
250 ml a 500 ml de solucidon de dextrosa al 5% y se administra en
o spiaise—é=horas-¢

no deben mezclarse o administrarse de manera simultdnea a traves de
la misma via de infusion. La via de infusion debe ser limpiada con
solucidén de dextrosa al 5% USP antes de administrar cualquier
medicacién concomitante. Las drogas parenterales  deben
inspeccionarse visualmente para detectar materia particulada y
decoloracion, antes de la administracién y deben ser descartados si
estdn presentes. Los procedimientos de manipulacién y de descarte
del material apropiado deberdn ser respetados para el oxaliplatino, asi
como para todos los objetos que entfren en contacto con el mismo.
Estos procedimientos deberdn adecuarse a las recomendaciones en
vigencia para el tratamiento de residuos citotdxicos. Las agujas o sets
de administracién intravenosa que contengan partes de aluminio que
puedan entrar en contacto con el oxaliplatino no deben usarse para la
preparacion o mezcla de la droga. Se ha comunicado que el aluminio
causa degradacién de los componentes de platino.

PRESENTACION:

Estuche con frasco ampolla.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura inferior a 30° C. Proteger de la luz.
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