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COMPOSICION

Cada frasco ampolla de polvo liofilizado 50mg | 100 mg | 150 mg
contiene:
Oxaliplatino 50mg | 100 mg | 150 mg
Lactosa monohidrato 450 mg | 900 mg [1350 mg

Cada ml de solucién concentrada para perfusion
contiene:

Oxaliplatino 5 m
‘Agua para inyeccion c.s.p. 1 ml

ACCION TERAPEUTICA
Citostatico.
Cédigo ATC: LOTXA03

INDICACIONES

Metapiatin esta indicado en el tratamiento adyuvante del céncer colorrectal estadio Il
(Duke’s C) en pacientes que han sido i ala del tumor
primario, en combinacién con 5-fluorouracilo y leucovorina infusionales.

Metapiatin esta indicado en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico, en
combinacion con 5-fluorouracilo y leucovorina infusionales.

ACCION FARMACOLOGICA

El Oxaliplatino es un representante de una nueva clase de sales de platino, en el que el
atomo central de platino esta rodeado de un grupo oxalato y un 1,2-diaminociclohexano en
posicion trans. El Oxaliplatino es un esteroisomero. Al igual que otros derivados del platino,
los derivados que resultan de la biotransformacion de Oxaliplatino actta sobre el ADN
produciendo enlaces alquilicos que llevan a la formacién de puentes intercatenarios e
intracatenarios que inhiben la sintesis, replicacién y transcripcién posterior del ADN.

La cinética del enlace del Oxaliplatino sobre el ADN es rapida y se produce como maximo
en 15 minutos, mientras que la del cisplatino es bifasica con una fase tardia de 4 a 8 horas.
En el hombre, su presencia en los leucocitos se ha demostrado 1 hora después del
tratamiento. La sintesis por replicacién y separacion posterior del ADN queda asi inhibida,
de lamisma manera que secundariamente, las sintesis del ARN y de las proteinas celulares.
El Oxaliplatino es eficaz sobre ciertas lineas resistentes al cisplatino.

Tanto /n vitro como /n vivo, en el animal y en el hombre, se observd una accion citotoxica
sinérgica cuando el Oxaliplatino fue combinado con el 5-fluorouracilo.

FARMACOCINETICA

Después de la perfusién de 2 horas a una dosis de 130 mg/m?, el pico plasmatico del
platino total es de 5,1 + 0,8 pg/ml/h y el rea debajo de la curva es de 189 + 45 pg/ml/h.
Al final de la perfusion el 50% del platino se ha fijado a los eritrocitos y el otro 50% se
encuentra en el plasma. Del platino plasmatico, el 25% se encuentra en forma libre y el
75% ligado a las proteinas. Este indice de fijacion proteica aumenta para estabilizarse
alrededor del 95% hacia el quinto dia posterior a la administracién.

El Oxaliplatino sufre extensiva transformacion no enzimatica, y no se detecta la droga
intacta en plasma ultrafiltrable al final de una perfusion de 2 hs. Varios productos de
biotransformacion  citotoxicos, incluyendo especies monocloro, dicloro y diaquo-
diaminociclohexano platino, han sido identificados en circulacion sistémica junto con cierto
numero de conjugados inactivos a tiempos mayores.

La eliminacién es bifasica, con una vida media promedio de 40 horas. Un méximo del 50%
de la dosis administrada se elimina por la orina en 48 horas (el 55% de la dosis se elimina
alrededor de los 6 dias).

La excrecion fecal es muy pobre (5% de la dosis después de los 11 dias).

En caso de insuficiencia renal solo el clearence del platino ultrafiltrable se presenta
disminuido, sin aumentar por lo tanto la toxicidad del producto ni requerir una adaptacion
posoldgica.

La eliminacién del platino retenido en los eritrocitos es muy lenta. Al 22° dia el platino
globular alcanza al 50% del indice del pico plasmatico, mientras que la mayor parte del
platino plasmatico se ha eliminado totalmente. Durante el curso de los ciclos sucesivos no
existe aumento significativo de los indices de platino ultrafiltrable plasmatico total; por el
contrario, se observa una acumulacién evidente y precoz del platino globular.

POSOLOGIA
La dosis recomendada de Metaplatin en el tratamiento adyuvante es de 85 mg/m?
administrada por via intravenosa, cada dos semanas durante 12 ciclos (6 meses).
La dosis rt de in en el i del cancer colorrectal metastasico
es de 85 mg/m? intravenoso repetido cada 2 semanas.
La dosis administrada debe ser ajustada de acuerdo a la tolerabilidad (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
Metapiatin debe ser siempre administrado antes de las fluoropirimidinas.
Metaplatin se administra en perfusion intravenosa de 2 a 6 horas de duracién en 250 a
500 ml de solucién de glucosa al 5%, dando una concentracién entre 0,2 mg/ml y
0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml es la concentracién mas alta en la practica clinica para una dosis
de Metaplatin de 85 mg/m?.

in se utilizo princi en combinacién con regimenes basados en infusion
continua de 5-fluorouracilo. Para los regimenes con 5-fluorouracilo de esquema de
tratamiento de dos semanas, se utilizaron bolos combinados e infusiones continuas.
Metapiatin debe ser administrado por perfusion intravenosa.
La administracién de Metaplatin no requiere de hiperhidratacion.
Metapiatin diluido en 250 a 500 ml de solucién de glucosa al 5%, concentracién no menor
a 0,2 mg/ml, debe ser administrado como perfusion via linea venosa central o vena
periférica durante 2 a 6 horas. La infusion de Metaplatin debe siempre preceder la de
5-fluorouracilo.
En caso de extravasacion, la admnmstracnon debe ser discontinuada inmediatamente.

in debe ser r y diluido antes de su uso. Solo los diluyentes
recomendados deben ser utilizados para reconstituir y luego diluir el producto liofilizado.
(Ver MODO DE ADMINISTRACION).

Poblaciones Especiales:

- Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Oxaliplatino no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal severa. En pacientes

con dafo renal moderado, se puede iniciar el tratamiento a la dosis normal recomendada.

No existe necesidad de ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal leve.

- Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En un estudio en fase | que incluy6 pacientes con varios niveles de insuficiencia hepatica,

la frecuencia y la severidad de las alteraciones hepatobiliares parecieron estar relacionadas

con la progresion de la enfermedad y con andlisis de la funcién hepética alterados en la

evaluacién basal. Durante el desarrollo clinico, no se llevaron a cabo ajustes de dosis

especificos para pacientes con resultados anormales en los analisis de funcion hepética.

- Uso en ancianos:

No se observé aumento de toxicidades severas cuando Oxaliplatino fue utilizado como

agente Unico o en combinaciéon con 5-fluorouracilo en pacientes de mas de 65 afios. En
ia, no se requi ajustes i de la dosis en pacientes ancianos.

MODO DE ADMINISTRACION

Metaplatin POLVO LIOFILIZADO

Preparaci6n de la soluci6n para perfusién

La reconstitucién o dilucién final nunca deben ser realizadas util
que contengan cloruro de sodit
Reconstitucion: Los solventes utilizables para reconstituir la solucién son agua para
inyeccién o solucién de dextrosa al 5%.

Metapiatin 50 mg: Agregar 10 ml de solvente para obtener una concentracion de
Oxaliplatino de 5,0 mg/ml.

Metapiatin 100 mg: Agregar 20 ml de solvente para obtener una concentracion de
Oxaliplatino de 5,0 mg/ml.

Metapiatin 150 mg: Agregar 30 ml de solvente para obtener una concentracion de
Oxaliplatino 5,0 mg/ml.

La solucién puede ser conservada 24 6 48 horas en el frasco original a temperatura de 2°C
a8°C.

ando soluciones

Diluir antes de la perfusion: La solucion reconstituida se diluye con 250 ml a 500 ml de
solucién de dextrosa al 5% yse. administra en perfusion por via intravenosa.

Se recomienda la i L ion de la pr ion para perfusion. Sin embargo, la
preparacion puede conservarse hasta 6 horas a temperatura ambiente, o hasta 24 horas
refrigerada a una temperatura de entre 2°C a 8°C.

Los procedimientos apropiados de manipulacién y descarte del material deberan ser
respetados para Metapfatin asi como para todos los objetos que entren en contacto con

el mismo. Estos procedimientos deberan adecuarse a las recomendaciones en vigor para
el tratamiento de residuos citotoxicos.

Metaplatin SOLUCION CONCENTRADA PARA PERFUSION

La dilucién final nunca debe ser i il que

cloruro de sodio.

La solucién debe diluirse con 250 ml a 500 ml de solucién de dextrosa al 5%.

Se recomi la inmediata utilizacion de la pr ion para perfusion. Sin embargo, la
preparacion puede conservarse hasta 6 horas a temperatura ambiente, o hasta 24 horas
refrigerada a una temperatura de entre 2°C a 8°C.

Recomendaciones especiales

No utilizar dispositivos de inyeccién que contengan aluminio.

No administrar sin diluir.

Como disolvente sélo se puede utilizar una solucién de dextrosa al 5% para perfusion.
No utilizar soluciones de cloruro de sodio o soluciones que contengan cloruro.

No administrar directamente por via intravenosa.

En caso de una extravasacion de Metaplatin durante la perfusion, la administracién
debe detenerse inmediatamente y debe iniciarse el tratamiento usual para sintomas
locales.

No mezclar otros medicamentos en la misma bolsa de perfusion ni administrar
simultaneamente en la misma via de perfusion con otros medicamentos.

No mezclar con medicamentos o soluciones alcalinas, en particular 5-fluorouracilo,
productos con acido folinico conteniendo trometamol como excipiente y sales de
trometamol de otros medicamentos. Los medicamentos alcalinos o soluciones afectaran
negativamente la estabilidad de Metaplatin.

Se deben utilizar Gnicamente soluciones diluidas que sean transparentes y sin
particulas.

Administrar siempre antes de las fluoropirimidinas.

Toda solucién reconstituida que presente signos de precipitacion debe ser descartada.
La manipulacién y la reconstitucién de Metap/atin por el personal sanitario requieren de
precauciones indispensables para todo agente citotdxico.

Debe desecharse cualquier solucion no utilizada.

Metapiatin es administrado en perfusion intravenosa durante 2 a 6 horas, en 250 a
500 ml de solucion de dextrosa al 5%, dando una concentracion final entre 0,2 mg/mly
0,7 mg/ml.

La maxima concentracién utilizada en la practica clinica es de 0,7 mg/ml.

e e e 0 0

.

o e

Instrucciones para su uso con leucovorina (como folinato de calcio o folinato disédico)
La perfusién IV de Metaplatin 85 mg/m? en 250 a 500 ml de solucién de glucosa al 5%
puede administrarse al mismo tiempo que la perfusién IV de leucovorina en solucion de
glucosa al 5%, durante 2 a 6 horas, utilizando una linea en Y colocada inmediatamente
antes del sitio de perfusion.

Estos dos farmacos no deben ser combinados en la misma bolsa de infusién. El acido
folinico no debe contener trometamol como excipiente y debe ser diluido solamente
utilizando solucién isotonica de glucosa al 5%, nunca en soluciones alcalinas o en
soluciones que contengan cloruro de sodio o cloruros.

Instrucciones para su uso con 5-fluorouracilo

Metapiatin debe ser administrado siempre antes de fluoropirimidinas, es decir
5-fluorouracilo. Luego de la administracion de Metaplatin, enjuagar la linea y luego
administrar 5-fluorouracilo.

Para informacion adicional sobre los farmacos combinados con Metapfatin, consultar el
prospecto del producto correspondiente.

CONTRAINDICACIONES

Oxaliplatino esté contraindicado en los siguientes casos:

* Alergia conocida al Oxaliplatino o al excipiente, a otros compuestos con platino, o a los
derivados del platino.

Embarazo y/o lactancia.

Mielosupresiéon previa al inicio del tratamiento (recuento basal de neutrdfilos
< 2.000/mm? y/o recuento de plaquetas < 100.000/mm?).

Neuropatia sensitiva periférica con deterioro funcional, previo al inicio del tratamiento.
Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina menor a 30 ml/min).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El Oxaliplatino debera ser administrado bajo supervisién de un médico calificado con

experiencia en la utilizacion de quimioterapia antineoplasica.

Los pacientes con antecedentes de reaccién alérgica a los compuestos de platino deben

ser monitoreados en sus sintomas alérgicos. En caso de una reaccioén de tipo anafilactica

al oxaliplatino, la perfusion debe ser discontinuada inmediatamente y debe iniciarse el

tratamiento sintomatico apropiado. La re-exposicion a Oxaliplatino esta contraindicada en

estos casos.

En caso de extravasacion de Oxaliplatino, la perfusion debe detenerse inmediatamente y

debe iniciarse el tratamiento sintomatico local usual.

La potencial toxicidad neurolégica del Oxaliplatino debe ser objeto de supervision especial,

undamentalmente en caso de aplicarlo junto con medicamentos que también presenten

ox|0|dad neurolégica potenmal Debe realizarse un examen neurolégico previo y

luego del

Para pacientes bajo terapia adyuvante que d I ingea aguda

durante o dentro de las horas posteriores a una periuslon de 2 hs, administrar la proxima

dosis en una perfusion de 6 hs.

Si los neurologicos (p ocurren, se

ajuste en la dosis, en funcién de la duramén y severidad de los sintomas:

Si los sintomas duran mas de 7 dias y son molestos, la dosis subsiguiente de

Oxaliplalino debe reducirse de 85 a 65 mg/m? (tratamiento del cancer colorectal
asico) o a 75 mg/m? 1to adyuvante).

Sl la parestesia persiste hasta el proximo ciclo sin deterioro de funcionalidad, la dosis

subsiguiente de Oxaliplatino debe reducirse de 85 a 65 mg/m? (tratamiento del cancer

colorectal ico) 0 a 75 mg/m? 1to adyuvante).

Si la parestesia persiste hasta el préoximo ciclo con deterioro de funcionalidad, debe

discontinuarse el tratamiento.

Silos sintomas mejoran luego de la discontinuacién del tratamiento, puede considerarse

retornar el tratamiento con Oxallplatlno

Los deben ser ir e la de

neuropatia sensitiva periférica luego de finalizado el tratamiento. Las parestesias

localizadas moderadas, o aquellas que puedan interferir con actividades funcionales

pueden persistir por hasta 3 anos luego de finalizado el tratamiento en un marco de terapia

adyuvante

La

el siguiente

.

.

de Oxaliplati i como nauseas y vomitos,

justifica un tratamlento iemético profilactico y/o Suti

La diarrea/emesis severa puede deshi i fleo obstruccién

intestinal, hipocalemia, acidosis metabdlica e insuficiencia renal, particularmente cuando

se combina Oxaliplatino con 5-fluorouracilo.

En caso de toxicidad hematoldgica (neutréfilos < 1.500/mm? o plaquetas < 50.000/mm?), se

debe postergar la administracién del CIClO siguiente hasta que los valores hematologlcos

regresen a niveles Debe recuento de células

incluyendo recuento diferencial de leucocitos previo a iniciar el tratamiento y antes de cada

ciclo subsiguiente.

Los pacientes deben ser adecuadamente informados sobre el riesgo de diarrea’emesis,

mucositis/estomatitis y neutropenia luego de la administracion de Oxaliplatino y

5-fluorouracilo para que urgentemente puedan contactar a su médico tratante para un

manejo adecuado.

Si ocurre mucosltls/estomatltls con o sln neutropenla. el tratamiento siguiente debe
e hasta rect 6n a mu grado | o menos y/o hasta que el

recuento de neutrofilos sea > 1.500/mm®,

Para Oxaliplatino en combinacién con 5-fluorouracilo (con o sin acido folinico), se deben

realizar los ajustes habituales de dosis para toxicidades asociadas con 5-fluorouracilo.

Sise presentara diarrea grado 4 (OMS), neutropenia grado 3-4 (neutréfilos < 1.000/mm?) o

grado 3-4 (pl < 50.000/mm?), la dosis de Oxaliplatino debe

reducirse de 85 mg/m? a 65 mg/m? (tratamiento del cancer colorectal metastasico) o a

75 mg/m? (tratamiento adyuvante), ademas de cualquier tipo de reduccién de dosis

requerida para 5-fluorouracilo.

En caso de resultados anormales en las pruebas de funolonaludad hepatica o hipertension

portal que no derive de deberian casos muy raros de

desoérdenes vasculares hepéticos inducidos por la droga.

En caso de sintomas respiratorios inexplicables, tales como tos no productiva, disnea,

estertores o infiltrados pulmonares radiolégicos, debe discontinuarse el tratamiento con

Oxaliplatino hasta realizarse estudios pulmonares adicionales que descarten enfermedad

pulmonar intersticial o fibrosis pulmonar.

Interacciones medicamentosas

En pamentes que hayan rembldo una dosis unica de 85 mg/m? de Oxaliplatino,
antes de la i ion de 5-fluorouracilo, no se observaron cambios

en el nivel de exposicion al 5-fluorouracilo.

In vitro no se observé ningdn desplazamiento importante en la unién a proteinas del

Oxaliplatino con los siguientes productos: eritromicina, salicilatos, granisetron, paclitaxel y

valproato de sodio.

Incompatibilidades

El producto diluido no debe mezclarse con otras medicaciones en la misma bolsa de
infusién o linea de infusién. Segln las instrucciones de uso descriptas en MODO DE
ADMINISTRACION el Oxaliplatino puede ser coadministrado con leucovorina via una linea

enY.

- No debe administrarse O: ino junto con medic o0 medios alcalinos,
especialmente: solucion basica de 5-fluorouracilo, trometamol y productos leucovorinicos
que contengan trometamol como excipiente, y sales de trometamol de otras drogas. Los
medicamentos alcalinos o soluciones afectaran negativamente la estabilidad de
Oxaliplatino.
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- No se debe reconstituir o diluir Oxaliplatino con solucién fisiologica o soluciones que
contengan cloruros, tales como cloruro de sodio, calcio o potasio.
- No se debe utilizar materiales de inyeccion intravenosa que contengan aluminio.

Carcil énesi; énesis y de la fertilidad

Oxaliplatino no resulté mutagénico en el Test de Ames, pero si fue en ensayos in vitro con
células de mamifero. Ademas Oxaliplatino resulté clastogénico tanto in vitro (test de
aberracion cromosémica en linfocitos humanos) como en sistemas de ensayo con
mamiferos (test del micronticleo en médula ésea de raton) y produjo toxicidad embriofetal
en ratas.

Aunque no se han estudios de carci icidad, se
probablemente carcinogénico.

Se han observado efectos genotoxicos con Oxaliplatino en estudios preclinicos. Por lo
tanto, se recomienda que los pacientes masculinos tratados con Oxaliplatino no conciban
un hijo durante y hasta 6 meses luego del tratamiento. Ademés, dado que Oxaliplatino
puede tener un efecto de esterilidad que puede ser irreversible, se recomienda que se
asesore al paciente sobre conservacion de esperma previo al tratamiento. Las mujeres no
deben quedar durante el Deben tomarse las medidas
apropiadas de anticoncepcion durante y luego del tratamiento, por 4 meses para las
mujeres y por 6 meses para los hombres.

que Oxaliplatino es

Embarazo Categoria D

No hay informacién disponible sobre seguridad de uso en mujeres embarazadas. Se
observo toxicidad reproductiva en animales. Por lo tanto, no se recomienda el uso del
Oxaliplatino durante el embarazo v en mujeres en edad fértil que no usen medidas
anticonceptivas. El uso de Oxali debe ser cor luego de informar
adecuadamente al paciente sobre el riesgo para el feto y con el consentimiento del
paciente.

Deben tomarse las medidas apropiadas de anticoncepcion durante y luego del tratamiento,
por 4 meses para las mujeres y por 6 meses para los hombres.

Lactancia

Se desconoce si Oxaliplatino o sus derivados se eliminan por la leche materna. Debido a
que muchas drogas son excretadas por la leche materna y por el potencial dafio que
pueden causar en los lactantes, se debera decidir la suspension o postergacion de la
lactancia evaluando la necesidad del tratamiento para la madre.

Uso en pediatria

La seguridad y eficacia de Oxaliplatino en pacientes pediatricos no ha sido establecida.
Uso en ancianos

No se observo aumento de toxicidades severas cuando Oxaliplatino fue utilizado como
agente Unico o en combinacion con 5-fluorouracilo en pacientes de mas de 65 afios. En
consecuencia, no se requieren ajustes especificos de la dosis en pacientes ancianos.

renal e
No ha sido estudiado el uso de Oxaliplatino en pacientes con insuficiencia renal severa.
Dado que existe informacién limitada sobre la seguridad en pacientes con insuficiencia
renal moderada, la administracion sélo debe considerarse luego del andlisis apropiado de
beneficio-riesgo para el paciente. En esta situacion puede iniciarse el tratamiento con la
dosis recomendada normalmente. Debe monitorearse de cerca la funcion renal y debe
ajustarse la dosis segun la toxicidad. No hay necesidad de ajustes de dosis en pacientes
con disfuncién renal leve.
En un estudio de fase | que incluia pacientes con varios niveles de insuficiencia hepatica, la
frecuencia y severidad de los desérdenes hepatobiliares parecié estar relacionado con
enfermedad progresiva y ensayos de funcionalidad hepatica anormales al inicio del
estudio. Durante el desarrollo clinico, no se realizaron ajustes de dosis especificos para
pacientes con ensayos de funcionalidad hepatica anormales.

Efecto sobre la i de ir y utilizar

No se han realizado estudios sobre el efecto de Oxallplatlno sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinarias. Sin embargo, el riesgo incrementado de mareos, nauseas y
vomitos, y otros sintomas neuroldgicos que afectan el caminar y el equilibrio, durante el
tratamiento con Oxaliplatino, puede conducir a una menor o moderada influencia sobre la
capacidad de conducir y utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes del Oxaliplatino en combinacion con
5- fluorouracllo/leucovorlna fueron gastrolntestlnales (dlarrea, nauseas, vomitos y
mucositis), tr lia) y neurologicas (neuropatia
sensitiva periférica aguda y acumulativa con la dosis). En general, estos eventos adversos
fueron mas frecuentes y severos con la combinacion Oxaliplatino y 5-fluorouracilo/
leucovorina que con 5-fluorouracilo/leucovorina solamente.

En la tabla a continuacién se mencionan por orden de frecuencia los eventos adversos que
han sido reportados en estudios cllmcos en marcos de terapias adyuvantes y para
er ica, y en la ia post-venta, Las frecuencias referidas
corresponden a: muy comun (= 1/10), comun (1/10 a 1/100), poco comun (1/100 a 1/1000),
rara (1/1000 a 1/10000) y muy rara (<1/10000).

Sistema de Muy comin Comiin Poco comin | Rara Muy rara
Organos afectado
Hematologico -Anemia -Neutropenia -Trombocitopenia
y linftico -Neutropenia febrilf Sepsis inmuno-alérgica
-Trombocitopenia | neutropénica -Anemia hemolitica
-Leucopenia
~Linfopenia
Sistema inmune Alergia/ Reaccion
alérgica positiva
Metabolismo y - Anorexia - Deshidratacion | - Acidosis
nutricion - Glucemia anormal | - Descenso de | metabdlica
- Hipocalemia peso (terapia para
- Natremia anomal | enfermedad
- Aumento de peso | metastésica)
(terapia adyuvante)
Desdrdenes - Depresion Nerviosismo
piquidtricos - Insormnio
Sistema nervioso | - Neuropatia - Mareos - Disartria
sensitiva periférica | - Neuritis motora
- Alteraciones - Meningismo
sensoriales.
- Disgeusia
- Cefalea
Trastornos - Conjuntivitis - Agudezavisual | Neuritis 6plica
en los ojos - Alteracion visual transitoriamente
reducida
- Disturbios del
campo visual
Oido y laberinto Ototoxicidad Sordera
Sistema vascular | Epistaxis -Hemorragia
~Enrojecimiento
~Trombosis
de venas
profundas
~Embolia
pulmonar
Sistema - Disnea - Hipo - Enfermedad
respiratorio, -Tos - Dolor en el pulmonar
tordcico y pecho intersticial
mediastinico - Rintis - Fibrosis
- Infeccion del puimonar
fracto respiratorio
‘superior
Sistema - Néuseas ~Dispepsia “Tieo Colits,
gastrointestinal | - Dianea - Reflujo -Obstruccion | incluyendo diarrea
- Vomitos gastroesofgico | intestinal por Clostridium
- Estomatitis/ - Hemorragia dificile
Mucositis rectal
- Dolor
abdominal
- Constipacion
Sistema Sindrome de
‘hepatobiliar obstruccion de
sinusoides hepéticos
Piel y tejido - Desdrdenes - Exfoliacién
subcuténeo en la piel -Rash
- Alopecia eritematoso
- Rash
- Hiperhidrosis
- Trastornos en
las ufes
Musculo Dolor de espalda - Artralgia
-esquelético, = Dolor ¢seo
tejido conectivo
y hueso
Sistema renal - Disuria Neuropatia
y trastornos - Hematuria tubulo-intersticial
urinarios - Frecuencia aguda que lleve a
anormal de insuficienciarenal
miccion aguda

Desérdenes generales y en el sitio de administracion: Muy comun: Fatiga, fiebre,
astenia, dolor, reaccion en el sitio de perfusion.

de io: Muy comun: Aumento de enzimas hepaticas, aumento
de fosfatasa alcalina sérica, aumento de bilirrubina sérica, aumento de lactato
deshidrogenasa sérica.
Comun: Aumento de creatinina sérica.

Sistema ico: El Oxaliplatino es I éxico. En 1 ia, la
administracion de Oxaliplatino puede producir anemla, leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia, algunas veces del grado 3 6 4 (severidad grado 4, neutréfilos < 500 mm?,
plaquetas < 25.000/mm?, hemoglobina < 6,5 g/100 ml).

En asociacién con el 5-fluorouracilo la toxicidad hematolégica estd aumentada y se
manifiesta por neutropenia y trombocitopenia.

Sistema digestivo: En la monoterapia el Oxaliplatino produce nauseas, vomitos, diarreas
y estomatitis/mucositis, siendo éstos a veces sintomas severos. También se observé dolor
abdominal y constipacion.

En caso de iacion con el 5-1 ilo, la fr
incrementa.

Se aconseja un tratamiento antiemético adecuado.

de estos efectos adversos se

Sistema nervioso' En oportunidades se observa neuropatia periférica sensitiva,
car: i ias en las extremi que pueden estar acompanadas de
calambres, dlsesteslas de la region perioral y de las vias aerodigestivas superiores, que
pueden llegar a simular un cuadro clinico de espasmo de laringe sin apoyo anatémico,
espontaneamente reversible sin secuela.
Estas manifestaciones son provocadas y agravadas con frecuencia por el frio. Las
parestesias son en general transitorias, entre tratamiento y tratamiento, pero pueden
transformarse en permanentes y producir molestias funcionales luego de una dosis
acumulada generalmente superior a 800 mg/m? (6 ciclos). Estos desordenes funcionales
incluyen la dificultad en la realizacion de movimientos delicados, posiblemente debida a las
alteraciones sensitivas.
La neur ici disminuye o Is}
siguientes de la suspenslon del tratamlento
La aparicion de p:
en caso de administracion posterlor de Oxaliplatino.
Se aconseja adaptar la dosis de Oxaliplatino administrada en funcion de la duracion y de la
i de los sir net i observados. En caso de parestesias persistentes
entre dos ciclos, de parestesias dolorosas y/o de un inicio de trastorno funcional, se
recomienda una reduccion del 25% de la dosis de Oxaliplatino (o sea 100 mg/m?). Si a
pesar de la adaptacion de la dosis, la sintomatologia no mejora o se agrava, se aconseja
interrumpir la aplicacion de oxaliplatino. La reinstalacion del tratamiento con Oxaliplatino a
dosis completa o en dosis reducida después de la regresién total o parcial de la
sintomaologia es posible y se deja a criterio del médico.

en la mayoria de los pacientes en los meses

6n de dosis

no requiere

Otros efectos: De manera excepcional se observaron casos de fiebre, rash cutaneo y
malestar general como consecuencia de la inyeccion.

SOBREDOSIFICACION
No existe antidoto conocido. En caso de sobredosis puede esperarse una exacerbacion de
los efectos adversos.

Debe i control 6gico asi como sintomético de otras
manifestaciones toxlcas
Ante la de una sobr concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
- Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

- Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

PRESENTACION
in  Oxali

poivo liofitiz para p , 50 mg: Envase conteniendo

1 frasco-ampolla de 50 mg.

olvo fiofili: para perfusion, 100 mg: Envase conteniendo

p
1 frasco-: ampolla de 100 mg.

polvo

para perfusion, 150 mg: Envase conteniendo
1 frasco-ampolla de 150 mg.

ara p ion, 5 mg/mi: Envase
conteniendo 1 frasco-ampolla por 10 ml, 20 mly 40 mI

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 15°C y 25°C. Proteger de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE
BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 47.
TUTEUR S.A.C.L.F.L. A.. Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.
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Elaborado en: Laboratorios IMA S.A.I.C. Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina

Fecha de Revision: Agosto 2014

000407-0723 (2)



