FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Oxaliplatino Kabi 5 mg/ml concentrado para solucién para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml del concentrado para solucién para perfusion contiene 5 mg de oxaliplatino.

10 ml del concentrado para solucién para perfusion contienen 50 mg de oxaliplatino.
20 ml del concentrado para solucion para perfusién contienen 100 mg de oxaliplatino.
40 ml del concentrado para solucion para perfusion contienen 200 mg de oxaliplatino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion.

Solucién transparente, incolora, libre de particulas visibles

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Oxaliplatino en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU) y acido folinico (AF) esta indicado para:

— Tratamiento adyuvante del cancer de colon estadio III (Duke’s C) tras reseccion completa del
tumor primario
— Tratamiento del cancer colorrectal metastatico

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

SOLO PARA ADULTOS

La dosis recomendada de oxaliplatino para el tratamiento adyuvante es de 85 mg/m? por via intravenosa,
repetida cada 2 semanas durante 12 ciclos (6 meses).

La dosis recomendada de oxaliplatino en el tratamiento del cancer colorrectal metastasico es de 85 mg/m?
por via intravenosa, repetida cada 2 semanas hasta que se produzca progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

La dosis debera ajustarse en funcion de la tolerancia al farmaco (ver seccion 4.4.).

Oxaliplatino siempre debe ser administrado antes de las fluoropirimidinas, por ejemplo, 5-
fluorouracilo.
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Oxaliplatino se administra por perfusién intravenosa de 2-6 horas de duracidn, en 250-500 ml de una
solucion de glucosa al 5% para dar una concentracion entre 0,2 mg/ml y 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml es la
concentracién més elevada en la practica clinica para una dosis de oxaliplatino de 85 mg/m?.

Oxaliplatino ha sido utilizado principalmente en combinacion con 5-fluorouracilo en regimenes de
perfusién continua. Para la pauta de tratamiento de dos semanas, se han utilizado regimenes de 5-

fluorouracilo que combinan bolos y perfusién continua.

Poblaciones especiales

— Insuficiencia renal:

Oxaliplatino no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3y 5.2). En
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, la dosis recomendada de oxaliplatino es de 85 mg/m?
(ver secciones 4.4y 5.2).

— Insuficiencia hepética:

En un estudio en fase | incluyendo pacientes con distintos niveles de insuficiencia hepética, la frecuencia y
la gravedad de los trastornos hepatobiliares parecian estar relacionados con la progresion de la enfermedad
y con las pruebas iniciales de la funcién hepatica. No se hizo ningun ajuste de dosis especifico en pacientes
con las pruebas de la funcion hepatica alteradas durante el desarrollo clinico.

— Pacientes de edad avanzada

No se observé ningln incremento en la toxicidad grave cuando oxaliplatino fue utilizado como agente
Gnico o en combinacion con 5 — fluorouracilo en pacientes mayores de 65 afios. Por tanto, no se requiere
ninguna adaptacion especifica de la dosis en pacientes de edad avanzada.

— Pacientes pediatricos:

No hay ninguna indicacion relevante para usar oxaliplatino en nifios. No se ha podido establecer la eficacia
de oxaliplatino como agente Unico en poblacién pediatrica con tumores sélidos (ver seccion 5.1)

Forma de administracion

El oxaliplatino se administra por perfusion intravenosa.

La administracién del oxaliplatino no requiere hiperhidratacion.

El oxaliplatino, diluido en 250-500 ml de solucion de glucosa al 5% para administrar una concentracion no
inferior a 0,2 mg/ml, se perfundira por via venosa central o periférica, durante 2-6 horas. La perfusion de
oxaliplatino debe preceder siempre a la administracion de 5-

fluorouracilo.

En caso de extravasacion, interrumpir la administraciéon inmediatamente.

Instrucciones de uso
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Oxaliplatino tiene que ser diluido antes de su uso. S6lo debe emplearse glucosa 5% como diluyente para
diluir el concentrado para solucion para perfusién. (Ver seccién 6.6.).

4.3. Contraindicaciones

Oxaliplatino esté contraindicado en pacientes que:

— tienen un historial conocido de hipersensibilidad al oxaliplatino o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

— seencuentran en periodo de lactancia.

— tienen mielosupresion antes de empezar el primer ciclo de tratamiento, evidenciada por valores
basales en el recuento de neutréfilos < 2x10° /I y/o recuento de plaquetas <100x10%1.

— tienen neuropatia periférica sensitiva con deterioro funcional antes de la primera administracion del
farmaco.

tienen insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) (ver seccion 5.2).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La utilizacion del oxaliplatino debera restringirse a las unidades especializadas de oncologia médica yﬂdebe
ser administrado bajo la supervision de un oncélogo clinico con experiencia.

Insuficiencia renal
Pacientes que sufran insuficiencia renal leve 0 moderada deben ser estrechamente monitorizados para
detectar reacciones adversas y la dosis debe ajustarse de acuerdo con la toxicidad (ver seccion 5.2).

Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a otros productos que contengan platino seran
objeto de una vigilancia clinica especial. En caso de aparicion de manifestaciones de tipo anafilactico, se
interrumpira inmediatamente la perfusion y se iniciara un tratamiento sintomatico apropiado. La
readministracion de oxaliplatino esta contraindicada en estos pacientes. Se han notificado reacciones
cruzadas, a veces fatales, con todos los compuestos de platino.

En caso de producirse una extravasacion de oxaliplatino, la perfusién debe interrumpirse inmediatamente e
iniciar el tratamiento habitual local de los sintomas.

Sintomas neurol6gicos

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

En los pacientes que desarrollen disestesias laringofaringeas agudas (ver seccion 4.8) durante o en las horas

siguientes a una perfusion de 2 horas, la siguiente perfusion de oxaliplatino debera administrarse durante 6
horas.

3de 24




Neuropatia periférica
En caso de aparicion de sintomas neuroldgicos (parestesias, disestesias), el ajuste de la dosis de
oxaliplatino estara en funcién de la duracion y gravedad de dichos sintomas:

— Silos sintomas duran mas de siete dias y son molestos, la dosis siguiente de oxaliplatino se
reducira de 85 a 65 mg/m? (posologia para metastasis) o0 a 75 mg/m? (posologia para tratamiento
adyuvante).

— Si la parestesia sin deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, la dosis siguiente de
oxaliplatino se reducira de 85 a 65 mg/m? (posologia para metéstasis) o a 75 mg/m? (posologia para
tratamiento adyuvante).

— Si la parestesia con deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, se interrumpiréa el
tratamiento.

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

Los pacientes deben estar informados de la posibilidad de sintomas persistentes de neuropatia sensorial
periférica después de finalizar el tratamiento. Las parestesias moderadas de tipo localizado o las parestesias
que interfieran con actividades funcionales pueden continuar hasta 3 afios después de la finalizacion del
tratamiento en adyuvancia.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

Se han descrito casos del Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR) en pacientes
tratados con oxaliplatino en quimioterapia combinada. SLPR es una enfermedad neurolégica rara,
reversible, de rapida evolucidn que puede incluir convulsiones, hipertension, cefalea, confusion, ceguera, y
otras perturbaciones visuales y neurolégicas (ver seccién 4.8).

El diagnostico del SLPR se realiza por imagen cerebral, preferentemente IRM (Imagen de Resonancia
Magnética).

Nauseas, vomitos, diarrea, deshidratacion y cambios hematol6gicos
La toxicidad gastrointestinal del oxaliplatino, que se manifiesta en forma de nduseas y vomitos, justifica un
tratamiento antiemético profilactico y/o terapéutico (ver seccion 4.8).

La presencia de diarrea/vomitos graves puede provocar deshidratacién, ileo paralitico, obstruccion
gastrointestinal, hipocalemia, acidosis metabdlica e insuficiencia renal, particularmente cuando el
oxaliplatino se combina con 5-fluorouracilo.

Con el tratamiento de oxaliplatino se han notificado casos de isquemia intestinal que incluyen desenlace
mortal En caso de isquemia intestinal, el tratamiento con oxaliplatino se debe interrumpir e iniciar las
medidas adecuadas (ver seccion 4.8).

Si aparece toxicidad hematoldgica (neutréfilos <1,5x10%I o plaquetas <50x10%/1), la administracion del
siguiente ciclo de tratamiento se pospondra hasta que los valores hematol6gicos vuelvan a niveles
aceptables. Debe realizarse un recuento sanguineo completo con diferenciacion de células blancas, antes de
iniciar el tratamiento con oxaliplatino y antes de cada nuevo ciclo. Los efectos mielosupresores pueden
sumarse a los de la quimioterapia concomitante. Los pacientes con mielosupresion grave y persistente
tienen un riesgo alto de complicaciones infecciosas. Se han notificado casos de sepsis, sepsis neutropénica
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y shock séptico en pacientes tratados con oxaliplatino que incluye desenlace fatal (ver seccién 4.8). Si
apareciera cualquiera de estos acontecimientos, el tratamiento con oxaliplatino debe interrumpirse.

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

Si apareciera mucositis/estomatitis con o sin neutropenia, el siguiente tratamiento deberia ser retrasado
hasta la recuperacion de la mucositis/estomatitis al grado 1 o inferior y/o hasta que el recuento de
neutréfilos sea > 1,5 x 10%/1.

Cuando el oxaliplatino se administra con 5-fluorouracilo (con o sin &cido folinico), deben aplicarse los
ajustes de dosis habitualmente recomendados para las toxicidades asociadas a 5-fluorouracilo.

Si aparece diarrea de grado 4, neutropenia de grado 3-4 (neutréfilos < 1,0x10%1), neutropenia febril (fiebre
de origen desconocido sin infeccion microbioldgica o clinica documentada con recuento absoluto de
neutréfilos < 1,0 x 10%L, una temperatura Gnica de > 38,3°C o una temperatura sostenida de > 38°C durante
més de una hora), o trombocitopenia de grado 3-4 (plaquetas < 50x10%/1 ), la dosis de oxaliplatino se
reducira de 85 a 65 mg/m?, (tratamiento del cancer metastasico) o a 75 mg/m? (tratamiento en adyuvancia)
ademas de la reduccion de la dosis requerida de 5-fluorouracilo.

Sintomatologia pulmonar

En el caso de sintomas respiratorios no explicables, tales como tos no productiva, disnea, crepitaciones o
infiltrados pulmonares radiolégicos, se debe suspender el tratamiento con oxaliplatino hasta que posteriores
exploraciones permitan descartar enfermedad pulmonar intersticial (ver seccion 4.8).

Trastornos de la sangre

El Sindrome Urémico Hematol6gico (SUH) es un efecto adverso amenazante para la vida (de frecuencia no
conocida). El tratamiento con oxaliplatino debe interrumpirse a los primeros signos de evidencia de anemia
hemolitica microangiopatica como descenso rapido de la hemoglobina junto con trombocitopenia,
elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrdgeno ureico en sangre, o LDH. La insuficiencia
renal puede ser irreversible después de la discontinuacion del tratamiento y puede ser necesario dialisis.

Asociado con el tratamiento de oxaliplatino se han notificado casos de coagulacidn intravascular
diseminada (CID) que incluyen desenlace fatal . Si se presenta CID, el tratamiento con oxaliplatino se debe
interrumpir y se debe administrar el tratamiento adecuado (ver seccion 4.8). Se debe tener precaucion en
pacientes con trastornos relacionados con CID como infecciones, sepsis, etc.

Prolongacion del intervalo QT

La prolongacion del intervalo QT puede incrementar el riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo
Torsade de Pointes que pueden ser mortales (ver seccion 4.8). El intervalo QT se debe monitorizar
estrechamente de forma regular, antes y después de la administracion de oxaliplatino. Se debe tener
precaucion en pacientes con antecedentes o predisposicion para la prolongacion del intervalo QT, aquellos
gue tomen medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT y aquellos con desordenes
electroliticos como hipocalemia, hipocalcemia o hipomagnesemia. En caso de prolongacion del intervalo
QT, el tratamiento con oxaliplatino se debe interrumpir (ver seccion 4.5y 4.8).
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Rabdomidlisis

Se han descrito casos de rabdomidlisis en pacientes en tratamiento con oxaliplatino que incluyen desenlace
mortal. En casos de dolor muscular e inflamacion, combinado con debilidad, fiebre u orina oscura, el
tratamiento con oxaliplatino se debe interrumpir. Si la rabdomidlisis se confirma, se deben tomar las
medidas adecuadas. Se recomienda precaucion si se administran concomitantemente con oxaliplatino
medicamentos que se asocian con rabdomidlisis (ver seccion 4.5y 4.8).

Ulcera gastrointestinal/Perforacion y hemorragia de la ulcera gastrointestinal

El tratamiento con oxaliplatino puede causar Ulcera gastrointestinal y complicaciones potenciales, como
hemorragia gastrointestinal y perforacién que pueden ser mortales. En caso de Ulcera gastrointestinal, el
tratamiento con oxaliplatino se debe interrumpir y tomar las medidas adecuadas (ver seccién 4.8).

Sintomatologia hepatica

En caso de resultados anormales de las pruebas de la funcién hepatica o hipertension portal, la cuél
obviamente no dependa de las metastasis hepaticas, deben considerarse casos muy raros de medicamentos
gue inducen el trastorno vascular hepatico.

Embarazo
Para la utilizacion en mujeres embarazadas, ver seccion 4.6.
Fertilidad

En los estudios preclinicos se observaron efectos genotdxicos. Por tanto, se recomienda a los pacientes
masculinos tratados con oxaliplatino que no engendren un hijo durante el tratamiento ni hasta 6 meses
después del mismo y que se les aconseje sobre la conservacién del esperma previo al tratamiento, ya que
oxaliplatino podria ejercer un efecto antifertilidad que podria ser irreversible.

Las mujeres no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento con oxaliplatino y deben utilizar un
método anticonceptivo eficaz (ver seccion 4.6).

Puede aparecer hemorragia peritoneal cuando oxaliplatino se administra por via intraperitoneal (via de
administracion no autorizada).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

In vitro, no se ha observado desplazamiento significativo de la unién a las proteinas plasmaticas del
oxaliplatino con los siguientes farmacos: eritromicina, salicilatos, granisetron, paclitaxel y valproato de
sodio.

Se aconseja tener precaucion cuando el tratamiento con oxaliplatino se administra conjuntamente con

medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT. En el caso de combinacion con estos
medicamentos, el intervalo QT se debe monitorizar estrechamente (ver seccién 4.4). Se recomienda
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precaucion cuando el tratamiento con oxaliplatino se administra conjuntamente con otros medicamentos
asociados a rabdomidlisis (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hasta la fecha, no existe informacion disponible sobre la seguridad del empleo de oxaliplatino en las
mujeres embarazadas. En estudios en animales, se observo toxicidad reproductiva. Consecuentemente no se
recomienda su empleo durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usen medidas
anticonceptivas.

El uso de oxaliplatino Gnicamente debe considerarse después de la apropiada informacion al paciente del
riesgo para el feto y con el consentimiento del paciente.

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

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

Fertilidad
Oxaliplatino puede tener un efecto anti-fertilidad (ver seccion 4.4).

Debido a los efectos potencialmente genotoxicos del oxaliplatino, deben tomarse las medidas
anticonceptivas adecuadas durante y después de la finalizacion del tratamiento durante 4 meses en mujeres
y 6 meses en hombres.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han efectuado estudios en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, el
tratamiento con oxaliplatino resulta en un incremento del riesgo de vértigos, nauseas y vomitos, y otros
sintomas neuroldgicos que pueden afectar al modo de andar y al equilibrio pudiendo tener una influencia
leve 0 moderada en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Anomalias de la vision, en particular pérdida de vision transitoria (reversible después de la interrupcion del
tratamiento) pueden afectar a la capacidad de los pacientes para conducir y utilizar maquinas. Por lo tanto,

los pacientes deben ser advertidos sobre el posible efecto de estos acontecimientos sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes del oxaliplatino en asociacion con 5-fluorouracilo/acido folinico
(5-FU/AF), son gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos y mucositis), hematolégicas (neutropenia,
trombocitopenia) y neuroldgicas (neuropatia periférica sensorial aguda y por dosis acumuladas). En
general, estas reacciones adversas fueron méas frecuentes y graves en la asociacion de oxaliplatino y 5-
FU/AF, que cuando se administrd solo 5 FU/AF.

Tabla de reacciones adversas
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Las frecuencias descritas en la tabla siguiente han sido extraidas de estudios clinicos realizados en el
tratamiento metastasico y adjuvante (que han incluido a 416 y 1108 pacientes respectivamente en los
brazos de tratamiento oxaliplatino + 5 FU/AF) y de los datos post-comercializacion.

Las frecuencias de esta tabla se definen mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes, (=1/100, a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000, a <1/100), raras (>1/10.000, a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000), desconocidos (no pueden calcularse con los datos disponibles).

Después de la tabla se ofrecen més datos.

Clasificacion de Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Desconocida
Sistemas MedRA frecuentes
Infecciones e -Infeccion -Rinitis Sepsis+
infestaciones* -Infecciones
del tracto
respiratorio
superior
- Sepsis
neutropénica
Trastornos de la -Anemia - Neutropenia Trombocitopenia | -Pancitopenia
sangrey del -Neutropenia febril inmunoalérgica autoinmune
sistema linfatico* | - -Anemia
Trombocitopen hemolitica
ia
- Leucopenia
- Linfopenia
Trastornos del -
sistema Alergia/reaccio
inmunolégico n alérgica+
Trastornos del -Anorexia - -Acidosis
metabolismo y de | - Hipocalemia | Deshidratacié | metabdlica
la nutricion* n
Hiperglucemia | Hipocalcemia
Hipernatremia
Trastornos - Depresion -
psiquiatricos - Insomnio Nerviosism
0
Trastornos del - Neuropatia -Vértigos -Disartria
sistema nervioso sensorial - Neuritis - Sindrome de
periférica motora Leucoencefalopat
- Trastornos - Meningismo ia Posterior
sensoriales Reversible
- Disgeusia (SLPR o
- Cefaleas SEPR)**

(ver seccion 4.4)

Trastornos

- Reduccién de la
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oculares Conjuntivitis agudeza visual
- Visién transitoria
anormal - Trastorno del
campo visual
- Neuritis Optica
- Pérdida de la
vision transitoria,
reversible tras
finalizar el
tratamiento
Trastornos del - - Sordera
oido y del Ototoxicida
laberinto d
Trastornos - Sindrome
cardiacos coronario
agudo,
incluyendo
infarto de
miocardio y
arterioespasmo
coronario y
angina de
pecho en
pacientes
tratados con
oxaliplatino en
combinacion
con5-FUy
bevacizumab
Trastornos - Hemorragia
vasculares - Rubor
- Trombosis
venosa
profunda
Hipertensién
Trastornos - Disnea - Hipo - Enfermedad
respiratorios, -Tos - Embolismo pulmonar
torécicos y - Epistaxis pulmonar intersticial, a
mediastinicos veces fatal
- Fibrosis
pulmonar **
Trastornos - Nauseas - Dispepsia - Tleo - Colitis - Esofagitis
gastrointestinales | - Diarrea - Reflujo - incluyendo
* - Vémitos gastroesofagi | Obstruccié | diarrea por
- Estomatitis/ | co n intestinal | Clostridium
mucositis - Hemorragia difficile
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- Dolor
abdominal
- Estrefiimiento

Rectal

- Hemorragia
gastrointestin
al

- Pancreatitis

Trastornos de la | - Trastorno de | - Exfoliacion Vasculitis por
piel y del tejido la piel de la piel (por hipersensibilid
subcutaneo - Alopecia ejemplo, ad
sindrome de
la Mano y Pie
Rojo)
- Erupcion
eritematosa
- Erupciodn
Hiperhidrosis
- Alteraciones
de las ufas
Trastornos - Dolor de - Artralgia
musculoesquelétic | espalda - Dolor de
os y del tejido huesos
conjuntivo
Trastornos - Disuria
renalesy - Trastornos
urinarios de la miccion
- Hematuria
Trastornos - Fatiga
generalesy - Fiebre +++
alteracionesenel | - Astenia
lugar de la - Dolor
administracion - Reaccion en
el lugar de la
inyeccion++++
Exploraciones - Aumento de | - Aumento de
complementarias | enzimas creatinina en
hepaticas sangre
- Incremento - Descenso de
de la fosfatasa | peso
alcalina (tratamiento
sanguinea en metastasis)
- Aumento de
la bilirrubina
sanguinea
- Incremento
de la lactato
deshidrogenasa
sanguinea
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- Aumento de
peso
(tratamiento en
adyuvancia)

Lesiones

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

terapéuticos

- Caida

* Ver informacion detallada en la parte inferior

** \er seccion 4.4

+ Incluye desenlace fatal
++ Muy frecuentes alergias/reacciones alérgicas, que se producen principalmente durante la perfusion,
algunas veces mortales. Las reacciones alérgicas frecuentes incluyen erupcion cutanea, sobre todo urticaria,

conjuntivitis y rinitis.
Reacciones anafilacticas o anafilactoides frecuentes incluyen borncoespasmo, angioedema, hipotension,
sensacion de dolor en el pecho y shock anafilactico. Hipersensibilidad retardada, también ha sido

notificada con oxaliplatino, horas e incluso dias después de la infusion.

+++ Muy frecuentes fiebre, escalofrios (temblores), ya sea de infecciones (con o sin neutropenia febril) o
bien posiblemente de origen inmunoldgico.

++++ Se han notificado reacciones en el lugar de la inyeccion tales como dolor local, enrojecimiento,
inflamacion y trombosis. La extravasacion puede provocar dolor e inflamacion locales que pueden ser

graves y dar lugar a complicaciones, incluso necrosis, especialmente cuando el oxaliplatino se perfunde a
través de una vena periférica (ver seccion 4.4).

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Incidencia por paciente (%0) y por grado

Oxaliplatino y 5-FU/AF 85 mg/m?

Cada 2 semanas

Tratamiento del cancer

metastasico

Tratamiento adyuvante

Todoslos | Gr.3 | Gr.4 | Todoslos | Gr.3 | Gr. 4
grados grados
Anemia 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Neutropenia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Trombocitopenia 71,6 4 <1 77,4 15 0,2
Neutropenia febril 50 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Raras (>1/10000, <1/1000)

Coagulacion intravascular diseminada (CID) que incluye desenlace mortal (ver seccion 4.4).

Reaccidn adversa post-comercializacion con frecuencia no conocida

Sindrome urémico hemolitico
Pancitopenia autoinmune

Pancitopenia
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Leucemia secundaria

Infecciones e infestaciones
Incidencia por paciente (%0)

Oxaliplatino y 5-FU/AF 85 mg/m2 | Tratamiento del cAncer Tratamiento adyuvante

Cada 2 semanas metastasico
Todos los grados Todos los grados
Sepsis (incluyendo sepsis y sepsis 15 1,7

neutropénica)

Experiencia post-comercializacion con frecuencia no conocida
Shock séptico que incluye desenlace fatal.

Trastornos del sistema inmunolégico
Incidencia de reacciones alérgicas por paciente (%) y por grado

Oxaliplatino y 5-FU/AF 85 mg/m2 | Tratamiento del cAncer Tratamiento adyuvante
Cada 2 semanas metastasico
Todoslos | Gr.3 | Gr.4 | Todoslos | Gr.3 | Gr.4
grados grados
Reacciones alérgicas / Alergia 91 1 <1 10,3 2,3 0,6

Trastornos del sistema nervioso:

La dosis tdxica limitante de oxaliplatino es neurolédgica. Esta se manifiesta como una neuropatia periférica
sensorial caracterizada por disestesias y/o parestesias de las extremidades con o sin calambres, a menudo
exacerbadas por el frio. Estos sintomas aparecen en el 95% de los pacientes tratados. La duracion de los
sintomas, los cuales habitualmente disminuyen entre los ciclos de tratamiento, aumenta con el nimero de
ciclos.

La aparicion de dolores y/o trastornos funcionales conllevan, segun la duracion de los sintomas, a un ajuste
de dosis, o incluso a la suspension del tratamiento (ver seccidn 4.4 ). Dichos trastornos funcionales
incluyen la dificultad de ejecucion de movimientos delicados y es posiblemente una consecuencia de las
alteraciones sensoriales. El riesgo de aparicién de sintomas persistentes para una dosis acumulativa de 850
mg/m2 (10 ciclos), es aproximadamente del 10%, 20% para una dosis acumulativa de 1020 mg/m2 (12
ciclos).

En la mayoria de los casos, los signos y sintomas neuroldgicos mejoran o se recuperan totalmente al
suspender el tratamiento. En su empleo como tratamiento adyuvante en el cancer 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 afios 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 (ver seccion 5.3.). Empiezan tras varias horas
de administracién y a menudo ocurren tras exposicion al frio. Estas normalmente pueden manifestarse
como parestesia transitoria, disestesia e hipoestesia. Un sindrome agudo de disestesia faringolaringea se
registré en 1 - 2%, y se caracteriz6 por sensaciones subjetivas de disfagia y disnea/sensacion de sofoco, sin
ninguna evidencia objetiva de agotamiento respiratorio (ni cianosis o hipoxia), o de laringoespasmo o
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broncoespasmo (sin estridor o sibilancia). Aunque se han administrado antihistaminicos y
broncodilatadores en estas situaciones, la sintomatologia es rdpidamente reversible incluso en ausencia de
tratamiento. La prolongacion de la perfusién disminuye la incidencia de dicho sindrome (ver seccion 4.4.).
Ocasionalmente otros sintomas que se han observado incluyen espasmos mandibulares, espasmos
musculares, contracciones musculares- involuntarias/tirones musculares/mioclonos, coordinacién anormal,
manera de caminar anormal, ataxia, alteraciones del equilibrio, opresion en la garganta o pecho, presion,
malestar, dolor. Ademas, puede estar asociado una disfuncidon del nervio craneal y pueden ocurrir eventos
aislados tales como ptosis, diplopia, afonia/disfonia, ronquera, a veces descrita como paralisis de las
cuerdas vocales, sensacion anormal en la lengua o disartria, descrita a veces como afasia, neuralgia del
trigémino/dolor facial/dolor ocular, descenso de la agudeza visual, transtorno del campo visual.

Durante el tratamiento con oxaliplatino se han observado otros sintomas neuroldgicos tales como disartria,
pérdida de reflejos tendinosos profundos y signo de Lhermitte. Se han comunicado casos aislados de
neuritis optica.

Experiencia post-comercializacidn con frecuencia no conocida
Convulsiones
Trastornos cerebrovasculares hemorragicos o isquémicos

Trastornos cardiacos

Experiencia post-comercializacion con frecuencia no conocida
Prolongacién QT que puede conducir a arritmias ventriculares incluyendo Torsade de Pointes que puede
ser mortal (ver seccion 4.4).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Experiencia post-comercializacién con frecuencia no conocida:
Laringoespamo

Neumonia y bronconeumonia, incluso mortales

Trastornos gastrointestinales

Incidencia por paciente (%0) y por grado

Oxaliplatino y 5-FU/AF 85 mg/m? | Tratamiento del cancer Tratamiento adyuvante
Cada 2 semanas metastasico
Todoslos | Gr.3 | Gr.4 | Todoslos | Gr.3 | Gr.4
grados grados
Nauseas 69,9 8 <1 73,7 4.8 0,3
Diarrea 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Vomitos 49,0 6 1 47,2 53 0,5
Mucositis/Estomatitis 39,9 4 <1 421 2,8 0,1

Se recomienda profilaxis y/o tratamiento con antieméticos potentes.

La presencia de diarrea/vomitos graves puede provocar deshidratacion, ileo paralitico, obstruccion
intestinal, hipocalemia, acidosis metabolica e insuficiencia renal, particularmente cuando el oxaliplatino se
combina con 5-fluorouracilo (5-FU) (ver seccion 4.4).

Experiencia post-comercializacidn con frecuencia no conocida
Isquemia intestinal que incluye desenlace mortal (ver seccion 4.4).
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Ulcera gastrointestinal y perforacion que puede ser mortal (ver seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares

Muy raros (< 1/10.000):

Sindrome de obstruccion sinusoidal hepético, también conocido como enfermedad hepética veno-oclusiva
0 manifestaciones patoldgicas relacionadas con trastornos hepaticos, incluyendo peliosis hepaética,
hiperplasia regenerativa nodular, fibrosis perisinusoidal. Las manifestaciones clinicas pueden originar
hipertension portal y/o elevacion de transaminasas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Experiencia post-comercializacidn con frecuencia no conocida
Rabdomidlisis que incluye desenlace mortal (ver seccion 4.4).

Trastornos renales y urinarios

Muy raros (< 1/10.000)

Necrosis tubular aguda, nefritis -intersticial aguda y fallo renal agudo.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Experiencia post-comercializacion con frecuencia no conocida
Vasculitis por hipersensibilidad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas
No existe un antidoto conocido para el oxaliplatino.

En caso de una sobredosis, puede esperarse la exacerbacion de las reacciones adversas.

Manejo

Debe iniciarse una monitorizacion de los parametros hematolégicos y administrarse un tratamiento
sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros antineoplasicos, compuestos de platino.

Caddigo ATC: LO1X A 03
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Mecanismo de accion

Oxaliplatino es una sustancia activa antineoplasica perteneciente a una clase nueva de compuestos de
platino en los que el &tomo de platino esta formando un complejo con un 1,2-diaminociclohexano (DACH)
y un grupo oxalato.

El oxaliplatino es un enantiomero Unico, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Ciclohexano-1,2-diamino-kN, kN']
[etanodioato(2-)-kO?, kO?] platino.

Oxaliplatino muestra un amplio espectro de actividad citotoxica in vitro y de actividad antitumoral in vivo
en una variedad de sistemas de modelos tumorales, incluyendo modelos de cancer colorrectal en
humanos.El oxaliplatino demuestra también actividad in vitro e in vivo en diversos modelos resistentes al
cisplatino.

Se ha observado una accion citotdxica sinérgica con el 5-fluorouracilo tanto in vitro como in vivo.

Los estudios acerca del mecanismo de accion del oxaliplatino, atn cuando éste no se ha elucidado del todo,
muestran que los derivados hidratados resultantes de la biotransformacion del oxaliplatino interaccionan
con el ADN formando puentes intra e intercatenarios que provocan una interrupcion de la sintesis de ADN,
derivando en su actividad citotoxica y antitumoral.

Eficacia clinica y seguridad
En pacientes con cancer colorrectal metastasico, la eficacia de oxaliplatino (85 mg/m2 repetido cada dos
semanas) combinado con 5-fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF) se demuestra en tres estudios clinicos:

— En primera linea de tratamiento, los dos grupos del estudio en fase 11l comparativo EFC2962
aleatorio de 420 pacientes tratados con 5-FU/AF) s6lo (LV5FU2, N = 210) o la combinacién de
oxaliplatino con ( 5-FU/AF) (FOLFOX4, N=210)

— En pacientes pre-tratados, la comparacién de los tres grupos del estudio aleatorio EFC4584 de fase
111 de 821 pacientes refractarios a Irinotecan (CTP-11) en combinacién con 5-FU/AF) ya sea con 5-
FU/AF s6lo (LV5FU2, N = 275), oxaliplatino como agente Gnico (N = 275), o combinacién de
oxaliplatino con 5-FU/AF (FOLFOX 4, N=271).

— Finalmente, un estudio en fase |1 EFC2964 no controlado incluy6 pacientes refractarios al 5-
FU/AF s6lo, que fueron tratados con la combinacion de oxaliplatino y 5-FU/AF(FOLFOX 4,
N=57).

Los dos ensayos clinicos aleatorios, EFC2962 en tratamiento de primera linea y EFC4584 en pacientes pre-
tratados, demostraron un porcentaje de respuesta significativamente elevado y una prolongacion de la
supervivencia libre de progresion (SLP)/tiempo de progresion (THP) comparado con el tratamiento de (5-
FU/AF) s6lo. En el estudio EFC4584 realizado con pacientes tratados previamente y resistentes al
tratamiento, la diferencia manifestada en la mediana de supervivencia total entre la asociacién de
oxaliplatino y 5 FU/AF no alcanzd significacion estadistica

Tasa de respuesta con FOLFOX 4 vfrente LV5FU2

o o TR ——
Tasa de_ r_e,spuest_a, ,/o_ (I(? 95 %) A_naI|S|s ITT LV5EU2 | FOLFOX4 Oxallplatlno_en
con revision radioldgica independiente monoterapia

Tratamiento de primera linea 22 49 NA*
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EFC2962 (16-27) | (4256) |
Evaluacidn de la respuesta cada 8 semanas Valor de P=0,0001
Pacientes tratados previamente 0,7 111 1,1
EFC4584 (0,0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)

resistentes a CPT-11+5-FU/AF
( ., ) Valor de P=0,0001
Evaluacion de la respuesta cada 6 semanas
Pacientes tratados previamente
EFC2964 23

. NA* NA*

(resistentes a 5-FU/AF) (13-36)
Evaluacidn de la respuesta cada 12 semanas

*NA: No aplicable

Mediana de la supervivencia libre de progresion (SLP)/Mediana del Tiempo hasta la Progresion

(THP)

FOLFOX versus LV5FU2

Mediana de SLP/THP, meses
(1C 95%)

Oxaliplatino en

s . o LV5FU2 | FOLFOX4 .
Anélisis ITT con revision radiologica monoterapia
independiente
Tratamiento de primera linea 6,0 8,2 NA*
EFC2962 (SLP) (5,5-6,5) (7,2-8,8)

Valor de P log-rank =0,0003
Pacientes tratados previamente 26 53 91
EFC4584 (THP) ' ' ’
(resistentes a CTP-11+5-FU/AF) (18-29) | (47-6.1) (1,6-2.7)

Valor de P log-rank <0,0001
Pacientes tratados previamente 51

* ! *

EFC2964 NA (3.1-5.7) NA

(resistentes a 5-FU/AF)

*NA : No aplicable.

Mediana de la supervivencia global (SG) con FOLFOX 4 versus LV5FU2

Mediana SG, meses

Oxaliplatino en

(1C 95%) LV5FU2 | FOLFOX4 monoterapia
Andlisis ITT
Tratamiento de primera linea 14,7 16,2 NA*
EFC2962 (13,0-18,2) | (14,7-18,2)
Valor de P log-rank =0,12
Pacientes tratados previamente
EFC4584 8 9.9 81
(resistentes a CTP-11+5-FU/AF) (73-93) | (91-109) (7.2:8,7)
Valor de P log-rank <0,09
Pacientes tratados previamente 10,8
EFC2964 NA* (9.3-12.8) NA*

(resistentes a 5-FU/AF)

*NA: No aplicable.
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En pacientes previamente tratados (EFC4584), que presentan sintomas a nivel basal, una mayor proporcion
de aquellos tratados con oxaliplatino y (5-FU/AF) experimentaron una significativa mejoria de sus
sintomas relacionados con la enfermedad comparados con los tratados con (5-FU/AF) solo (27,7% versus
14,6% p=0,0033).

En pacientes no tratados previamente (EFC2962), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de tratamiento para ninguna de las dimensiones de la calidad de vida. Sin
embargo, los resultados en la calidad de vida fueron mejores en el grupo control para la valoracién del
estado global de salud y dolor, y peores en el grupo tratado con oxaliplatino para nauseas y vomitos.

En el tratamiento adyuvante, el estudio comparativo fase 11l MOSAIC (EFC3313) incluy6 a 2.246
pacientes (899 en estadio 11/B2 de Duke’s y 1.347 en estadio 111/C de Duke"s) que habian sido sometidos a
una reseccion completa del tumor primario de cancer de colon y fueron aleatorizados a recibir 5-FU/AF
solo (LV5FU2, N = 1123, (B2/C) = 448/675) o la asociacién de oxaliplatino y 5-FU/AF (FOLFOX4, N=
1123, (B2/C) = 451/672).

EFC 3313 Supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios (andlisis ITT)* en la poblacidn global.

Grupo de tratamiento LV5FU2 FOLFOX4
Porcentaje de supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios | 73,3 78,7
(1C 95%) (70,6-75,9) | (76,2-81,1)
indice de riesgo (1C 95%) 0,76

(0,64-0,89)
Prueba log-rank estratificada p=0,0008

* mediana de seguimiento de 44,2 meses (todos los pacientes fueron objeto de seguimiento un minimo de 3

afios)

El estudio demostro una ventaja global significativa en la supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios

favorable a la asociacion de oxaliplatino y 5-FU/AF (FOLFOX4) frente a 5-FU/AF solo (LV5FU2).

EFC 3313 Supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios (analisis ITT)* segun el estadio de la

enfermedad
Estadio del paciente Estadio 11 Estadio 111
(B2 de Duke’s) (C de Duke’s)

Grupo de tratamiento LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4

80,9-87,7 84,3-90,5 62,2-69,5 69,4-76,2
(IC 95%6) (80,9-87,7) | (84,3-90,5) | (62,2-69,5) | (69,4-76,2)
indice de riesgo (1C 95%) 0,79 0,75

(0,57-1,09) (0,62-0,90)

Prueba del log-rank estratificada p=0,151 p=0,002

* mediana de seguimiento de 44,2 meses (todos los pacientes fueron objeto de seguimiento un minimo de 3

anos)

Supervivencia global (andlisis ITT):
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En el momento de efectuar el anélisis de la supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios, que fue la
variable principal del estudio MOSAIC, el 85,1% de los pacientes del grupo FOLFOX4 estaban vivos
frente al 83,8% del grupo LV5FU2. Estos porcentajes se tradujeron en una reduccion global del riesgo de
muerte del 10% favorable a FOLFOX4, un valor carente de significacion estadistica (indice de riesgo =
0,90).

Las cifras correspondientes al subgrupo en estadio Il (B2 de la escala Duke’s) fueron del 92,2% frente al
92,4% (indice de riesgo = 1,01) y del 80,4% frente al 78,1% entre el subgrupo en estadio 11 (C de la escala
Duke’s) (indice de riesgo = 0,87) para FOLFOX4 y LV5FU2, respectivamente.

Poblacion pediéatrica

Se ha evaluado la monoterapia con oxaliplatino en poblacion pediatrica en 2 estudios de Fase | (69
pacientes) y de 2 estudios de Fase 11 (166 pacientes). Se han tratado un total de 235 pacientes pediatricos
(de edades entre 7 meses y 22 afios) con tumores solidos. No se ha establecido la efectividad de la
monoterapia con oxaliplatino en la poblacion pediétrica tratada. Se detuvo el reclutamiento en los estudios
de Fase Il por falta de respuesta tumoral.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

Los parametros farmacocinéticos de los compuestos individuales activos no se han determinado. Los
parametros farmacocinéticos del ultrafiltrado de platino que representan una mezcla de todos los no
ligados, especies de platino activas y no activas, tras una perfusion de oxaliplatino de 2 horas a 130 mg/ m2
cada tres semanas para 1 a 5 ciclos y oxaliplatino 85 mg/m? cada dos semanas durante 1 a 3 ciclos son las
siguientes:

Resumen de estimacion de los parametros farmacocinéticos del platino en ultrafiltrado tras dosis
multiples de oxaliplatino a 85 mg/m2 cada 2 semanas o0 a 130 mg/m2 cada 3 semanas

Dosis Cmax | AUCy4s | AUC tipo | tpp |ty | Vss | Cl
(pg/ml) | (pg.h/ml) | (pg.h/ml) | (h) [ (h) [ (h) [ () |(/h)

85 mg/m?®

Media 0814 |4,19 4,68 043 [16,8 [391 [440 |174

DE 0,193 | 0,647 1,40 035 [574 |406 |199 |6,35

130 mg/m?

Media 1,21 8,20 11,9 0,28 [16,3 [273 [582 |[101

DE 0,10 2,40 4,60 0,06 [290 [190 [261 |3,07

Los valores medios de AUCq.s, Y Crmax S€ calcularon en el Ciclo 3 (85 mg/m2) o ciclo 5 (130 mg/m?)
Los valores medios de AUC, Vss y CL se calcularon en el Ciclo 1.

Los valores de Cpax, AUC, AUC, 45, Vss y CL fueron determinados en analisis no compartimentales.
La ty0, t1op y ti2y se calcularon por analisis compartimentales (ciclos 1-3 combinados).

Al final de la perfusion de 2 horas, el 15% del platino administrado est& presente en la circulacion
sistémica, el 85% restante se distribuye rapidamente en los tejidos o se elimina por la orina. La fijacion
irreversible a los hematies y al plasma, da lugar a semividas en estas matrices proximas al recambio natural
de los hematies y de la albumina sérica. No se ha observado ninguna acumulacion en el ultrafiltrado
plasmético siguiendo la pauta de 85 mg/m? cada dos semanas o 130 mg/m? cada 3 semanas y el estado de
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equilibrio se alcanzd en el ciclo 1 de esta matriz. La variabilidad inter e intraindividual en la exposicion al
platino es, en general, baja.

Biotransformacion
La biotransformacion in vitro se considera el resultado de una degradacion no enzimética, y no existe
evidencia del metabolismo del diaminociclohexano (DACH) mediada por el citocromo P450.

Oxaliplatino experimenta una biotransformacion extensa en los pacientes y no se detectd farmaco
inalterado en el ultrafiltrado plasméatico al final de la perfusion de 2 horas. La biotransformacion de varios
productos citotoxicos incluyendo las especies del monocloro, dicloro y diacuo-DACH platino han sido
identificados en la circulacion sistémica junto con un nimero de conjugados inactivos en momentos
posteriores.

Eliminacion
El platino es excretado predominantemente por via urinaria, con un aclaramiento principalmente en las
primeras 48 horas tras administracion.

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

Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal sobre la eliminacion de oxaliplatino se ha estudiado en pacientes con
grados variables de funcién renal. Se administré oxaliplatino en una dosis de 85mg/m? en el grupo control
con una funcién renal normal (CLcr > 80 ml/min, n=12), en pacientes con una insuficiencia renal leve
(CLcr = 50 to 80 ml/min, n=13) y moderada (CLcr = 30 to 49 ml/min, n=11), y en una dosis de 65mg/m?
en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min, n=5). La exposicién media fue de 9, 4,6y 3
ciclos respectivamente, y los datos farmacocinéticos del ciclo 1 se obtuvieron de 11, 13, 10 y 4 pacientes
respectivamente.

Hubo un incremento en el ultrafiltrado plasmatico (UFP) del AUC de platino, AUC/dosis y un descenso en
el CL total y renal y Vss con un incremento de la insuficiencia renal especialmente en el (pequefio) grupo
de pacientes con insuficiencia renal grave: estimacion puntual (90% IC) de la media de ratios estimada por
status renal vs funcién renal normal para AUC/dosis donde 1,36 (1,08; 1,71); 2,34 (1,82; 3,01) y 4,81
(3,49; 6,64) para pacientes con insuficiencia renal leve y moderada y pacientes con insuficiencia renal
grave respectivamente.

La eliminacién de oxaliplatino esta significativamente correlacionada con el aclaramiento de creatinina. El
CL de platino del UFP total para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave fue de 0,74
(0,59; 0,92); 0,43 (0,33; 0,55) y 0,21 (0,15; 0,29) respectivamente y el Vss de 0,52 (0,41; 0,65); 0,73 (0,59;
0,91) y 0,27 (0,20; 0,36) respectivamente. El aclaramiento total corporal de UFP de platino se redujo por lo
tanto en un 26%, 57% y 79% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa respectivamente
respecto a pacientes con la funcién renal normal.

El aclaramiento renal del UFP de platino se redujo en pacientes con la funcién renal alterada en un 30%

insuficiencia renal leve 65% en insuficiencia renal moderada y 84% en insuficiencia renal grave en
comparacion con pacientes con la funcion renal normal.
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Hubo un incremento en la semivida beta de UFP de platino con un grado de insuficiencia renal creciente
principalmente en el grupo de insuficiencia renal severa. A pesar del nimero pequefio de pacientes con
insuficiencia renal grave, estos datos son relevantes en pacientes con insuficiencia renal grave y debe
tenerse en cuenta en el momento de prescribir oxaliplatino en pacientes con insuficiencia renal (ver
secciones 4.2, 4.3y 4.4).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los drganos diana identificados en las especies de los estudios preclinicos (ratén, ratas, perros, y/0 monos)
en dosis unicas o multiples incluian la médula dsea, sistema gastrointestinal, rifion, testiculos, sistema
nervioso y corazon. Las toxicidades en 6rganos diana observadas en animales son consistentes con las
producidas por otros farmacos conteniendo platino y perjudiciales para el ADN, farmacos citotoxicos
utilizados en el tratamiento del cancer en humanos con excepcion de los efectos producidos en el corazon.
Los efectos sobre el corazdn sélo se observaron en el perro e incluian alteraciones electrofisioldgicas con
fibrilacién ventricular letal. La cardiotoxicidad se considera especifica para el perro no solo porque fue
observada en el perro solamente sino también porque dosis similares produciendo cardiotoxicidad letal en
perros (150 mg/m?) fueron bien toleradas en humanos. Estudios preclinicos utilizando neuronas sensitivas
de rata sugieren que los sintomas de neurosensibilidad aguda relacionados con Oxaliplatino pueden
implicar una interaccién con los canales de sodio voltaje-dependientes.

El oxaliplatino es mutagénico y clastogénico en células de mamiferos y produce toxicidad embriofetal en
ratas. Aungue no se han realizado estudios carcinogénicos, el oxaliplatino es probablemente carcindgeno.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables
6.2. Incompatibilidades

El medicamento diluido no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma bolsa de infusion o linea
de infusidn. Siguiendo las instrucciones de la seccion 6.6 Oxaliplatino puede ser co-administrado con acido
folinico (AF) viauna linea Y.

— NO mezclar con medicamentos o soluciones alcalinas (en particular 5-fluorouracilo, preparaciones de
acido folinico conteniendo trometamol como excipiente y sales de trometamol de otros principios
activos. Los medicamentos o soluciones alcalinas pueden afectar adversamente la estabilidad de
oxaliplatino (ver seccién 6.6).

— NO DILUIR oxaliplatino con soluciones salinas u otras soluciones que contengan iones cloruro
(incluyendo cloruro de calcio, cloruro de potasio o cloruro de sodio).

— NO UTILIZAR material de inyeccidn que contenga aluminio.

— NO mezclar con otros medicamentos en la misma bolsa de infusién o linea de infusién ver seccion 6.6
para las instrucciones relativas a la administracién simultanea de acido folinico.
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6.3. Periodo de validez

2 afos

Después de la dilucion con glucosa al 5 %, la estabilidad en uso quimica y fisica se ha demostrado durante
24 horas a temperatura ambiente (15°C-25°C) y en condiciones de refrigeracién (2°C — 8°C).

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion para perfusion debe ser utilizada inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion previa a su utilizacion, son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas a una temperatura entre
2°C y 8°C a menos que haya tenido lugar en condiciones de asepsia controlada y validada.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C. No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacién tras la dilucion del medicamento, ver seccién 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

1 vial con 10 ml de concentrado (vidrio Tipo | transparente) con tapén de goma de clorobutilo o
bromobutilo con cierre de aluminio con tapon de plastico tipo “flip-off”. Cada vial puede estar en un
envoltorio retractilado y puede estar 0 no acondicionado en un envase de plastico.

1 vial con 20 ml de concentrado (vidrio Tipo | transparente) con tapén de goma de clorobutilo o
bromobutilo con cierre de aluminio con tapon de plastico tipo “flip-off”. Cada vial puede estar en un
envoltorio retractilado y puede estar 0 no acondicionado en un envase de plastico.

1 vial con 40 ml de concentrado (vidrio Tipo | transparente) con tapén de goma de clorobutilo o
bromobutilo con cierre de aluminio con tapén de plastico tipo “flip-off”. Cada vial puede estar en un
envoltorio retractilado y puede estar 0 no acondicionado en un envase de plastico.

Contenido del envase: Un vial por caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Como cualquier compuesto potencialmente tdxico, deben tomarse precauciones cuando se manipulan y se
preparan soluciones de oxaliplatino.

Instrucciones de manipulacién

La manipulacion de un agente citotdxico por personal sanitario requiere tomar precauciones para garantizar
la proteccion del manipulador y su area de trabajo. La preparacion de soluciones inyectables de agentes
citotoxicos debe realizarse por personal especializado formado en el manejo de esta clase de farmacos, en
condiciones que garanticen la integridad del medicamento y la proteccion medioambiental y en particular la
proteccion del personal que manipula estos farmacos, de acuerdo con la politica del hospital. Se requiere un
area de preparacion reservada para este propoésito. Estd prohibido fumar, comer o beber en esta area.
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El personal especializado debe proveerse con materiales apropiados para la manipulacion, en particular
batas de manga larga, mascarilla, gorro, gafas, guantes estériles de un solo uso, traje protector para el area
de trabajo, contenedores y bolsas para recoger los residuos.

Las heces y los vomitos deben ser manipulados con cuidado.

Las mujeres embarazadas tienen que evitar la manipulacion de agentes citotdxicos.

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

convenientemente rotulados. Ver mas adelante la seccion “Eliminacion”.

Si el oxaliplatino concentrado o la solucion para perfusidn, entran en contacto con la piel, lavar
inmediatamente y abundantemente con agua.

Si el oxaliplatino concentrado o la solucién para perfusion, entran en contacto con las membranas mucosas,
lavar inmediatamente y abundantemente con agua.

Precauciones especiales de administracion

— NUNCA utilizar material de inyeccion que contenga aluminio.

— NUNCA administrar sin diluir.

— Sélo debe emplearse como diluyente solucion de glucosa al 5%. NUNCA DILUIR para perfusion con
soluciones de cloruro sddico o soluciones que contengan cloruros.

— NUNCA mezclar otros medicamentos en la misma bolsa de perfusion ni administrar simultaneamente
en la misma via de perfusion otros medicamentos

— No mezclar con medicamentos alcalinos o soluciones, en particular 5- fluorouracilo, preparaciones de
acido folinico que contengan trometamol como excipiente o sales de trometamol de otros
medicamentos. Los medicamentos o las soluciones alcalinas pueden afectar de forma adversa la
estabilidad de oxaliplatino.

Instrucciones para el empleo con acido folinico (AF) (como folinato célcico o folinato disédico)

La perfusion intravenosa de 85 mg/m? de oxaliplatino en 250 a 500 ml de solucién de glucosa al 5% puede
administrarse al mismo tiempo que la perfusién intravenosa de &cido folinico en solucion de glucosa al 5%
, de 2 a 6 horas, empleando una linea Y situada inmediatamente antes del sitio de perfusion.

Estos dos medicamentos no deberian combinarse en la misma bolsa de perfusion. El acidofolinico (AF) no
deberia contener trometamol como excipiente y s6lo debe diluirse empleando solucion isoténica de glucosa
5% nunca en soluciones alcalinas o soluciones de cloruro sédico o que contengan cloruros.

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

Oxaliplatino debe administrarse siempre antes que las fluoropirimidinas, esto es, antes que 5-
fluorouracilo (5-FU). Tras la administracion de oxaliplatino, limpiar la linea y administrar entonces
5 fluorouracilo (5 FU).

Para informacion adicional acerca de medicamentos que puedan combinarse con oxaliplatino, ver la
correspondiente Ficha Técnica del fabricante.

Concentrado para solucién para perfusion
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Inspeccionar visualmente antes de su uso. Solamente se deben usar soluciones transparentes sin particulas.
Medicamento para un solo uso. Desechar cualquier parte del concentrado no usado.

Dilucidn para la perfusion intravenosa

Retirar la cantidad necesaria del concentrado del vial(es) y entonces diluir con 250 a 500 ml de una
solucion de glucosa al 5% para administrar una concentracion de oxaliplatino entre 0,2 mg/mly 0,7
mg/ml. El intervalo de concentracion en el que se ha demostrado la estabilidad fisico-quimica de
oxaliplatino es de 0,2 mg/ml a 2,0 mg/ml.

Administrar por perfusion intravenosa.

La estabilidad fisica y quimica en uso después de la dilucion en solucion de glucosa al 5 % ha demostrado
ser de 24 horas a temperatura ambiente (15°C-25°C) y en condiciones de refrigeracién (2°C-8°C).

Desde un punto de vista microbiol6gico, la perfusion preparada debe ser utilizada inmediatamente.

Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacién antes de su utilizacion, son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas a una temperatura entre
2°C y 8°C a menos que la dilucion haya tenido lugar en condiciones de asepsia controlada y validada.

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

El medicamento es para un solo uso. Cualquier solucién de perfusion no utilizada debe desecharse (ver mas
adelante el capitulo Eliminacion).

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

La compatibilidad de Oxaliplatino solucién para perfusion ha sido ensayada con equipos de administracion
representativos usados en PVC.

Perfusion

La administracion de oxaliplatino no requiere prehidratacion.

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

Eliminacion

Restos del medicamento asi como de materiales que se han utilizado para la dilucion y administracion
deben destruirse de acuerdo a los procedimientos locales establecidos en el hospital para agentes
citotoxicos, teniendo en cuenta los requerimientos legales para la eliminacion de residuos peligrosos.

Todo medicamento 0 material de desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo con los requerimientos
locales.
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