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OXALIPLATINO

Solucién para infusion IV

100 mg/20 mL
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100,0 mg

36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.
Protéjase de la luz y de la humedad.

El oxaliplatino en combinacién con 5-fluorouracilo (5-FU) y acido folinico (AF) esta indicado

para:

Tratamiento adyuvante del cancer de colon en estadio Il (Duke's C) después de la reseccion

completa del tumor primario.

Tratamiento del cancer colorrectal metastasico.

Contraindicaciones:

El oxaliplatino esta contraindicado en pacientes que tengan antecedentes conocidos de

hipersensibilidad al oxaliplatino.
Estén amamantando

Padezcan mielosupresién antes de iniciar el primer ciclo, como lo demuestra el recuento
inicial de neutrofilos <2 x 10 9 /1 o el recuento de plaquetas <2 x 100 9 /1.

Tener una neuropatia sensorial periférica con deterioro funcional antes del primer ciclo.
Tiene la funcién renal gravemente alterada (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min)

Precauciones:

Ver Advertencias especiales y precauciones de uso.



Advertencias especiales y precauciones de uso:

El oxaliplatino so6lo debe utilizarse en departamentos especializados de oncologia y debe
administrarse bajo la supervision de un oncélogo experimentado.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada deben ser monitorizados
estrechamente para detectar reacciones adversas y se debe ajustar la dosis segun la
toxicidad.

Reacciones de hipersensibilidad

Se debe garantizar una vigilancia especial en pacientes con antecedentes de
manifestaciones alérgicas a otros productos que contienen platino. En caso de
manifestaciones anafilacticas, se debe interrumpir inmediatamente la infusion e iniciar un
tratamiento sintomatico adecuado. La readministracion de oxaliplatino a estos pacientes esta
contraindicada. Se han notificado reacciones cruzadas, en ocasiones mortales, con todos
los compuestos de platino.

En caso de extravasacion de oxaliplatino, debe interrumpirse inmediatamente la infusién e
iniciarse el tratamiento sintomatico local habitual.

Sintomas neurolégicos

La toxicidad neuroldgica del oxaliplatino debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente
si se administra junto con otros medicamentos con toxicidad neuroldgica especifica. Se debe
realizar una exploracion neurolégica antes de cada administracion y periédicamente
después.

En el caso de pacientes que desarrollen disestesia laringofaringea aguda, durante o dentro
de las horas siguientes a la infusidon de 2 horas, la siguiente infusion de oxaliplatino debe
administrarse durante 6 horas.

Neuropatia periférica

Si se presentan sintomas neurolégicos (parestesias, disestesias), el siguiente ajuste de
dosis recomendado de oxaliplatino debe basarse en la duracion y la gravedad de estos
sintomas:

Si los sintomas duran mas de siete dias y son molestos, la dosis posterior de oxaliplatino
debe reducirse de 85 a 65 mg/m2(entorno metastasico) o 75 mg/mz2 (ajuste adyuvante).

Si la parestesia sin deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, la dosis posterior de
oxaliplatino debe reducirse de 85 a 65 mg/m2 (entorno metastasico) o 75 mg/m2(ajuste
adyuvante). - Si la parestesia con deterioro funcional persiste hasta el siguiente ciclo, se
debe suspender el oxaliplatino.

Si estos sintomas mejoran tras la interrupcion del tratamiento con oxaliplatino, se puede
considerar la reanudacion del tratamiento. Se debe informar a los pacientes sobre la
posibilidad de presentar sintomas persistentes de neuropatia

sensitiva periférica tras finalizar el tratamiento. Las parestesias moderadas localizadas o las
que pueden interferir con las actividades funcionales pueden persistir hasta 3 anos después
de la interrupcién del tratamiento adyuvante.

Sindrome de leucoencefalopatia

posterior reversible (SLPR) Se han notificado casos de sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (SLPR, también conocido como SEPR, sindrome de encefalopatia
posterior reversible) en pacientes que reciben oxaliplatino en quimioterapia combinada. El
SLPR es una enfermedad neurolégica rara, reversible y de rapida evolucién, que puede
incluir convulsiones, hipertension, cefalea, confusién, ceguera y otras alteraciones visuales y



neurologicas. El diagnostico del SLPR se basa en la confirmacion mediante imagenes
cerebrales, preferiblemente resonancia magnética (RM).

Efectos inmunosupresores/Mayor susceptibilidad a las infecciones

La administracion de vacunas vivas o atenuadas en pacientes inmunodeprimidos por
agentes quimioterapéuticos puede provocar infecciones graves o mortales. Se debe evitar la
vacunacion con vacunas vivas en pacientes que reciben oxaliplatino. Se pueden administrar
vacunas muertas o inactivadas; sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse
disminuida.

Nauseas, vomitos, diarrea, deshidratacion y cambios hematoldgicos

La toxicidad gastrointestinal, que se manifiesta como nauseas y vomitos, requiere
tratamiento antiemético profilactico y/o terapéutico. La diarrea/emesis grave puede provocar
deshidratacion, ileo paralitico, obstruccion intestinal, hipocalemia, acidosis metabdlica e
insuficiencia renal, especialmente cuando se combina oxaliplatino con 5-fluorouracilo. Se
han notificado casos de isquemia intestinal, incluyendo desenlaces mortales, con el
tratamiento con oxaliplatino. En caso de isquemia intestinal, oxaliplatino Se debe suspender
el tratamiento y se deben iniciar las medidas apropiadas. Si se produce toxicidad
hematolégica (neutrdéfilos < 1,5x109/1 o plaquetas < 50x109/1), la administracion del siguiente
ciclo de tratamiento debe posponerse hasta que los valores hematolégicos recuperen
valores aceptables. Se debe realizar un hemograma completo con formula leucocitaria antes
de iniciar el tratamiento y antes de cada ciclo subsiguiente. Los efectos mielosupresores
pueden sumarse a los de la quimioterapia concomitante. Los pacientes con mielosupresion
grave y persistente presentan un alto riesgo de complicaciones infecciosas. Se han
notificado casos de sepsis, sepsis neutropénica y shock séptico en pacientes tratados con
oxaliplatino, incluyendo desenlaces mortales. Si se produce alguno de estos eventos, se
debe suspender el tratamiento con oxaliplatino. Los pacientes deben estar adecuadamente
informados sobre el riesgo de diarrea/emesis, mucositis/estomatitis y neutropenia después
de la administracion de oxaliplatino y 5 fluorouracilo para que puedan contactar
urgentemente con su médico tratante para un tratamiento adecuado

Si la mucositis/estomatitis se presenta con o sin neutropenia, el siguiente tratamiento debe
retrasarse hasta la recuperacion de la mucositis/estomatitis a grado 1 o0 menos y/o hasta que
el recuento de neutrdfilos sea = 1,5 x 109/1.

Para el oxaliplatino combinado con 5-fluorouracilo (con o sin acido folinico), se deben aplicar
los ajustes de dosis habituales para las toxicidades asociadas al 5-fluorouracilo. Si diarrea
de grado 4, neutropenia de grado 3-4 (neutréfilos < 1,0x10%1), neutropenia febril (fiebre de
origen desconocido sin infeccion documentada clinica o microbiolégicamente con un
recuento absoluto de neutrofilos < 1,0x10%L, una temperatura Unica de >38,3 °C o una
temperatura sostenida de >38 °C durante mas de una hora), o trombocitopenia de grado 3-4
(plaquetas < 50x10%L), la dosis de oxaliplatino debe reducirse de 85 a 65 mg/m? (entorno
metastasico) o 75 mg/m? (entorno adyuvante), ademas de cualquier reduccién de dosis de
5-fluorouracilo necesaria.

Pulmonar

En caso de sintomas respiratorios inexplicables como tos no productiva, disnea,
crepitaciones o infiltrados pulmonares radioldgicos, se debe suspender el tratamiento con
oxaliplatino hasta que otras investigaciones pulmonares excluyan una enfermedad pulmonar
intersticial o fibrosis pulmonar.

Trastornos de la sangre

El sindrome hemolitico-urémico (SUH) es un efecto secundario potencialmente mortal
(frecuencia no conocida).



Se debe suspender el oxaliplatino ante los primeros signos de cualquier evidencia de
anemia hemolitica microangiopatica, como una rapida caida de la hemoglobina.

Con trombocitopenia concomitante, elevacién de la bilirrubina sérica, creatinina sérica,
nitrégeno ureico en sangre o LDH. La insuficiencia renal podria no ser reversible tras la
interrupcion del tratamiento y podria requerirse dialisis. Se ha notificado coagulacién
intravascular diseminada (CID), incluyendo casos mortales, asociada al tratamiento con
oxaliplatino. En caso de CID, se debe suspender el tratamiento con oxaliplatino y administrar
el tratamiento adecuado.

Prolongacion del intervalo QT

La prolongacién del intervalo QT puede aumentar el riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo Torsade de Pointes, que pueden ser mortales (ver seccion 4.8). Se debe
monitorizar cuidadosamente el intervalo QT de forma regular antes y después de la
administracion de oxaliplatino. Se debe tener precaucién en pacientes con antecedentes o
predisposicion a la prolongacion del intervalo QT, en quienes toman medicamentos que
prolongan el intervalo QT y en quienes presentan alteraciones electroliticas como
hipopotasemia, hipocalcemia o hipomagnesemia. En caso de prolongacion del intervalo QT,
se debe suspender el tratamiento con oxaliplatino.

Rabdomidlisis

Se han notificado casos de rabdomidlisis en pacientes tratados con oxaliplatino, incluyendo
desenlaces mortales. En caso de dolor e inflamacién muscular, junto con debilidad, fiebre u
orina oscura, se debe suspender el tratamiento con oxaliplatino. Si se confirma la
rabdomiolisis, se deben tomar las medidas pertinentes. Se recomienda precaucion si se
administran medicamentos asociados con rabdomidlisis concomitantemente con oxaliplatino.
Ulcera gastrointestinal/Hemorragia y perforacion gastrointestinal

El tratamiento con oxaliplatino puede causar Uulcera gastrointestinal y posibles
complicaciones, como hemorragia y perforacion duodenal, que pueden ser mortales. En
caso de ulcera duodenal, se debe suspender el tratamiento con oxaliplatino y tomar las
medidas adecuadas.

Trastornos hepaticos
En caso de resultados anormales en las pruebas de funcién hepatica, esplenomegalia o

hipertension portal que no sean resultado obvio de metastasis hepaticas, se deben
considerar casos muy raros de trastornos vasculares hepaticos inducidos por farmacos.
Fertilidad

Se observaron efectos genotoxicos con oxaliplatino en los estudios preclinicos. Por lo tanto,
se recomienda a los pacientes varones tratados con oxaliplatino que no engendren hijos
durante el tratamiento ni hasta 6 meses después, y que consulten sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento, ya que el oxaliplatino puede tener un efecto antifertilidad que
podria ser irreversible.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el tratamiento con oxaliplatino y deben
utilizar un método anticonceptivo eficaz. Puede producirse hemorragia peritoneal cuando se
administra oxaliplatino por via intraperitoneal (via de administracion fuera de etiqueta).
Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad

Los efectos adversos mas frecuentes del oxaliplatino en combinacion con 5
fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF) fueron gastrointestinales (diarrea, nduseas, vomitos y
mucositis), hematoldgicos (neutropenia, trombocitopenia) y neurolégicos (neuropatia
sensitiva periférica aguda y acumulada por dosis). En general, estos efectos adversos



fueron mas frecuentes y graves con la combinacion de oxaliplatino y 5-FU/AF que con 5-

FU/AF solo.
Lista tabulada de reaccio

nes adversas

Las frecuencias informadas en la tabla a continuacion se derivan de ensayos clinicos en los
entornos metastasico y adyuvante (que incluyeron 416 y 1108 pacientes respectivamente en
el grupo de tratamiento con oxaliplatino + 5-FU/FA) y de la experiencia posterior a la

comercializacion.

Las frecuencias en esta tabla se definen utilizando la siguiente convencion:
muy comun (=1/10), comun (=1/100,<1/10) poco comun (=1/1000, ,<1/100), rara (=1/10000,
,<1/1000), muy rara (<1/10000), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
| Clasificacion por | Muy comunes | Comunes | Poco | Raras
comunes
Organos y Sistemas del
MedDRA
Infecciones e |Infeccion Rinitis Sepsis*
infestaciones * Infeccion en el
tracto respiratorio
superior -Sepsis
neutropenica
Trastornos de la sangrel- Anemia - Neutropenia febril Trombocitopenia
y del Sistema linfatico* |- Neutropenia inmunoalergica -
Trombocitopenia Anemia hemolitica
- Leucopenia
- Linfopenia
Trastornos del Alergia/reaccion
sistema inmune alergica **
Trastornos del - Anorexia -Deshidratacion -  [-Acidosis
metabolismo y de la - Hiperglucemia Hipocalcemia metabdlica
nutricion - Hipopotasemia
- Hipernatremia
Trastornos - Depresion
psiquiatricos - Insomnio Nerviosismo
Trastornos del Neuropatia -Mareos Disartria
sistema nervioso* sensorial periférica [-Neuritis -Sindrome de
Trastorno sensorial |motora Leucoencefalopatia
- Disgeusia -Meningismo Posterior
- Cefalea Reversible (SLPR o
SEPR)




Enfermedades de los

Conjuntivitis -

- Disminucion de la

Dolor abdominal
- Estrenimiento

Hemorragia recto

0j0s Trastorno Agudeza visual
visual transitoria
- Alteraciones del
Campo visual-
Neuritis 6ptica-
Perdida de vision
transitoria, reversible
después de la
interrupcién de la
terapia
Trastornos del oido y del Ototoxicidad |- Sordera
laberinto:
Trastornos Hemorragia-
Vasculares Sofocos
Trombosis
venosa profunda -
Hipertension
Trastornos respiratorios, |- Disnea - Hipo Enfermedad pulmonar
toracicos y |-Tos Embolia pulmonar intersticial, a veces
mediastfnicos - Epistaxis mortal
Fibrosis pulmonar**
Trastornos - Nauseas Dispepsia - ileo Colitis, incluida la
gastrointestinales - Diarrea Reflujo Obstruccién  |diarrea causada
- Vomitos gastroesofagico  |intestinal porclostridium
- Estomatitis/ |Hemorragia difficile - Pancreatitis
mucositis digestiva

Trastornos de la piel y

Trastornos de la piel

Exfoliacion

subcutaneo

del tejido Alopecia cutanea (p. €j.,
subcutaneo sindrome mano-
pie)
Erupcion
eritematosa
Erupcion
- Hiperhidrosis
- Alteraciones en
las unas
Trastornos -Dolor de Artralgia - Dolor de
musculoesqueléticos y |espalda- huesos
del tejido




Trastornos renales y - Hematuria
urinario - Disuria

- Frecuencia de
micciéon anémala

Trastornos generales y |- Fatiga
alteraciones en el lugar |- Fiebre ***

de administracion - Astenia

- Dolor

- Reaccion en el
lugar de
inyeccion****

Exploraciones - Aumento de - Aumento de
complementarias enzimas hepaticas [creatinina en

- Aumento de sangre
fosfatasa alcalina en Pérdida de
sangre peso (en el
contexto
metastasico)

- Aumento de
Bilirrubina en
sangre

- Aumento de
lactato
deshidrogenasas en
sangre

- Aumento de
peso (en el contexto
adyuvante

Lesion, - Caidas
envenenamiento y
complicaciones en el
procedimiento

* Consulte la seccion detallada a continuacion.

** Consulte la seccién Advertencias y precauciones especiales de uso

* Incluidos desenlaces mortales.

** Alergias/reacciones alergicas muy comunes que aparecen principalmente durante la
infusion, a veces mortales. Las reacciones alergicas comunes incluyen erupcion
cutanea, especialmente urticaria, conjuntivitis y rinitis. Las reacciones anafilacticas o
anafilactoides comunes incluyen broncoespasmo, angioedema, hipotension, sensacion
de dolor en el pecho y choque anafilactico. Tambien se ha reportado hipersensibilidad
tardfa con oxaliplatino horas o incluso dfas despues de la infusion.

***Fiebre muy comun, escalofrios (temblores), ya sea por infeccion (con o sin
neutropenia febril) o posiblemente por mecanismo inmunolégico.



*kkk

Se han reportado reacciones en el lugar de inyeccion, incluido dolor local,
enrojecimiento, inflamacion y trombosis. La extravasacion tambien puede causar dolor e
inflamacion local, que puede ser grave y derivar en complicaciones, incluida la necrosis,
especialmente cuando el oxaliplatino se inyecta a través de una vena periferica
(consulte la seccion Advertencias y Precauciones Especiales de uso).

Posologiay modo de administracion:

La preparacion de soluciones inyectables de agentes citotoxicos debe ser realizada por
personal especializado capacitado y con conocimiento de los medicamentos utilizados, en
condiciones que garanticen la integridad del medicamento, la proteccion del medio ambiente
y la salud humana.

En particular, la proteccién del personal que manipula medicamentos, de acuerdo con la
politica del hospital, requiere una zona de preparacion reservada para este fin. Esta
prohibido fumar, comer o beber en esta zona.

SOLO PARA ADULTOS

La dosis recomendada de oxaliplatino en el contexto adyuvante es de 85 mg/m?
administrados por via intravenosa cada dos semanas durante 12 ciclos (6 meses). La dosis
recomendada de oxaliplatino para el tratamiento del cancer colorrectal metastasico es de 85
mg/m? administrados por via intravenosa cada 2 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable. La dosis administrada debe ajustarse en
funcion de la tolerabilidad.

El oxaliplatino siempre debe administrarse antes de las fluoropirimidinas, es decir, 5-
fluorouracilo. El oxaliplatino se administra como una infusién intravenosa de 2 a 6 horas de
duracion en 250 a 500 ml de solucion de glucosa al 5%, para lograr una concentracion de
entre 0,2 mg/ml y 0,70 mg/ml; 0,70 mg/ml es la concentracion mas alta utilizada en la
practica clinica para una dosis de oxaliplatino de 85 mg/m=. El oxaliplatino se ha utilizado
principalmente en combinacién con regimenes basados en infusién continua de 5
fluorouracilo. En el esquema de tratamiento quincenal, se emplearon regimenes de 5-
fluorouracilo que combinan bolo e infusién continua.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal:

El oxaliplatino no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal grave (consulte las
secciones Propiedades farmacocinéticas y Contraindicaciones). En pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada, la dosis recomendada de oxaliplatino es de 85
mg/mZ,

Insuficiencia hepatica:

En un estudio de fase | que incluyd a pacientes con diversos niveles de insuficiencia
hepatica, la frecuencia y gravedad de los trastornos hepatobiliares parecian estar
relacionados con la progresion de la enfermedad y las alteraciones de las pruebas de la
funcién hepatica iniciales. No se realizé ningun ajuste especifico de la dosis en pacientes
con pruebas de funcién hepatica anémalas durante el desarrollo clinico.

Pacientes geriatricos:

No se observé un aumento de toxicidades graves al utilizar oxaliplatino como agente unico o
en simultaneo con 5-fluorouracilo en pacientes mayores de 65 afos. En consecuencia, no se
requiere una adaptacién especifica de la dosis para los pacientes geriatricos.

Pacientes pediatricos:



El oxaliplatino no estd indicado de forma especifica en nifios. No se ha determinado la
efectividad del oxaliplatino como agente Unico en poblaciones pediatricas con tumores
sélidos.

Adulto: Ver Posologia

Ninos: Ver Posologia

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Interacciones Farmacologicas

No se ha observado ningun cambio en el nivel de exposicién al 5-fluorouracilo en pacientes
que han recibido una dosis unica de 85 mg/m? de oxaliplatino inmediatamente antes de la
administracion de 5-fluorouracilo.

In vitro, no se ha observado un desplazamiento significativo de la unién del oxaliplatino a

proteinas plasmaticas con los siguientes agentes: eritromicina, salicilatos, granisetrén,
paclitaxel y valproato sédico. Se debe tener precaucién cuando el tratamiento con
oxaliplatino se administre en simultdneo con otros medicamentos conocidos por causar
prolongacion del intervalo QT. Si se usa de manera concomitante con tales medicamentos,
se debe vigilar de cerca el intervalo QT (consulte la seccion Advertencias y precauciones
especiales de uso). Se debe tener precaucion cuando el tratamiento con oxaliplatino se
administre de manera concomitante con otros medicamentos conocidos por estar asociados
con rabdomidlisis (consulte la seccion Advertencias y precauciones especiales de uso). Se
debe evitar la vacunacion con vacunas vivas o atenuadas en pacientes que reciban
oxaliplatino.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

A la fecha, no hay informacién disponible sobre la seguridad de uso en mujeres
embarazadas. Se observé toxicidad reproductiva en estudios en animales. En consecuencia,
no se recomienda el uso de oxaliplatino durante el embarazo ni en mujeres en edad
reproductiva que no estén usando meétodos anticonceptivos. El uso de oxaliplatino debe
considerarse unicamente después de informar adecuadamente a la paciente sobre el riesgo
para el feto y tras obtener su consentimiento. Deben tomarse medidas anticonceptivas
adecuadas durante y después de la interrupcion del tratamiento, durante 4 meses para las
mujeres y 6 meses para los hombres.

Lactancia

No se ha estudiado la excrecion del farmaco en la leche materna. La lactancia esta
contraindicada durante la terapia con oxaliplatino.

Fertilidad

El oxaliplatino puede tener un efecto antifertilidad (consulte la seccion Advertencias y
precauciones especiales de uso).

Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria. No
obstante, el tratamiento con oxaliplatino que derive en un aumento del riesgo de mareos,
nauseas y vomitos y demas sintomas neurolégicos que afecten la marcha y el equilibrio
pueden producir efectos leves o moderados sobre la capacidad de conducir y operar
maquinaria. Las anomalias de la vision, especialmente la pérdida de vision transitoria
(reversible después de la interrupcion de la terapia) pueden afectar a la capacidad de los
pacientes para conducir y operar maquinaria. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes
sobre los posibles efectos de estos eventos sobre la capacidad de conducir y operar
maquinaria.

Sobredosis:

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de oxaliplatino. En casos de sobredosis,
se puede esperar una exacerbacion de los eventos adversos. Se debe comenzar a vigilar



los parametros hematoldgicos y proporcionar tratamiento sintomatico.
Propiedades farmacodinamicas:

Cadigo ATC: LO1XAO03.

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e Inmunomoduladores, L01: Agentes
antineoplasicos, LO1X: Otros Agentes antineoplasicos, LO1XA: Compuestos del platino.
Mecanismo de accion

El oxaliplatino es un principio activo antineoplasico que pertenece a una nueva clase de
compuestos a base de platino, en el que el atomo de platino ha formado un complejo con
1,2-diaminociclohexano («DACH») y un grupo oxalato. El oxaliplatino es un enantiémero
unico, (SP-4-2)-[(1R,2R)-Ciclohexano-1,2-diamina-kN, kN'] [etanodioato(2-) 1 2 kO, kO]
platino. El oxaliplatino muestra un amplio espectro de actividad citotdéxica in vitro y de
actividad antitumoral in vivo en una variedad de sistemas de modelos tumorales, incluidos
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
citotoxica sinérgica con el 5-fluorouracilo (5-FU), tanto in vitro como in vivo. Los estudios
sobre el mecanismo de accidon del oxaliplatino, a pesar de no haberse definido
completamente, muestran que los derivados acuosos producto de la biotransformacién del
oxaliplatino interaccionan con el ADN formando puentes intra e intercatenarios que provocan
una interrupcion de la sintesis de ADN, lo que deriva en su actividad citotéxica y antitumoral.
Eficacia y seguridad clinica.

En pacientes con cancer colorrectal metastasico, la eficacia del oxaliplatino (85 mg/m
administrado cada dos semanas) en simultaneo con 5-fluorouracilo/acido folinico (5-FU/AF)
queda reflejada en tres estudios clinicos:

En el tratamiento de primera linea, el estudio comparativo, de dos grupos, de fase Il
EFC2962 asigné de manera aleatoria a 420 pacientes para recibir o bien 5-FU/AF solo
(LV5FU2, N=210) o una combinacion de oxaliplatino con 5-FU/AF (FOLFOX4, N=210). - En
pacientes tratados previamente, el estudio comparativo, de tres grupos, de fase Ill EFC4584
asigno de manera aleatoria a 821 pacientes refractarios a una combinacion de irinotecan
(CPT-11) + 5-FU/AF para recibir o bien 5-FU/AF solo (LV5FU2, N=275), oxaliplatino como
agente unico (N=275) o una combinacion de oxaliplatino con 5-FU/AF (FOLFOX4, N=271).
Por dltimo, el estudio de fase Il no controlado EFC2964, que incluyé a pacientes refractarios
al 5-FU/AF solo tratados con una combinacion de oxaliplatino y 5-FU/AF (FOLFOX4, N=57).
Los dos ensayos clinicos aleatorizados, EFC2962 como terapia de primera linea y EFC4584
en pacientes tratados previamente, demostraron una tasa de respuesta significativamente
mas elevada y una prolongacion de la supervivencia sin progresion (SSP)/tiempo
transcurrido hasta la progresion (TTP) comparado con el tratamiento con 5-FU/AF solo. En
el estudio EFC4584 llevado a cabo en pacientes tratados previamente y refractarios al
tratamiento, la diferencia en la mediana de supervivencia global (SG) entre la combinacion
de oxaliplatino y 5 FU/AF no resulté estadisticamente significativa.

Tasa de respuesta con FOLFOX4 frente a LV5FU2

Tasa de respuesta, % (IC del 95 %)

analisis de revision radioldgica LVSFU2 FOLFOX4 Oxaliplatino
independiente por intencion de tratar como Agente
(IT) Unico
Tratamiento de primera linea 22 (16-27) 49 (42-56)

EFC2962 Evaluacion de respuesta Valor de p = 0,0001 N/A
cada 8 semanas




Pacientes tratados previamente
EFC4584 (refractarios a CPT-11 +
5-FU/AF) Evaluacién de respuesta
cada 6 semanas

0,7 (0,0-2,7)

11,1 (7,6-15,5)

Valor de p <0,0001

1,1(0,2-3,2)

Pacientes tratados previamente
EFC2964 (refractarios a 5-FU/AF)
Evaluacién de respuesta cada 12
semanas

N/A*

23 (13-36)

N/A*

*N/A: No Aplicable

Mediana de Supervivencia Sin Progresion (SSP)/Mediana de Tiempo Transcurrido Hasta la
Progresion (TTP) FOLFOX4 frente a LVS5FU2

Mediana de SSP/TTP, meses (IC

del 95 %) Analisis de revision LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatino
radiologica independiente por como Agente
intencion de tratar Unico
Tratamiento de primera linea 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8)

EFC2962 (SSP) Rango logaritmico de p = 0,0003 N/A
Pacientes tratados previamente 2,6 (1,8-2,9) 5,3 (4,7-6,1)

EFC4584 (TTP) (refractarios a CPT- 2,1 (1,6-2,7)
11 + 5-FU/AF) Rango logaritmico de p < 0,0001

Pacientes tratados previamente

EFC2964 (refractarios a 5-FU/AF) N/A* 5,1 (3,1-5,7) N/A*

*N/A: No Aplicable

Mediana de Supervivencia Global (SG) con FOLFOX4 frente a LV5FU2

Mediana de SG, meses (IC del 95

%) Analisis por intencion de tratar LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatino
como Agente

Unico

Tratamiento de primera linea 14,7 (13,0-18,2) | 16,2 (14,7-18,2)

EFC2962 Rango logaritmico de p = 0,12 N/A

Pacientes tratados previamente 8,8 (7,3-9,3) 9,9 (9,1-10,5)

EFC4584 (refractarios a CPT-11 + 8,1 (7,2-8,7)

5-FU/AF) Rango logaritmico de p = 0,09

Pacientes tratados previamente

EFC2964 (refractarios a 5-FU/AF) N/A* 10,8 (9,3-12,8) N/A*

*N/A: No Aplicable

En pacientes tratados previamente (EFC4584), que eran sintomaticos al inicio del
tratamiento, una mayor proporcién de aquellos tratados con oxaliplatino y 5-FU/AF
experimentaron una mejora significativa de los sintomas relacionados con su enfermedad en
comparacion con aquellos tratados con 5-FU/AF solo (27,7 % frente a 14,6 %, p = 0,0033).
En pacientes no tratados previamente (EFC2962), no se encontré ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento para ninguna de las
dimensiones de calidad de vida. Sin embargo, las puntuaciones de calidad de vida fueron
generalmente mejores en el grupo de control en cuanto a la medicién del estado de salud



global y el dolor y peores en el grupo de oxaliplatino en cuanto a nauseas y vomitos. En el
contexto adyuvante, el estudio comparativo de fase Il MOSAIC (EFC3313) asignd de
manera aleatoria a 2246 pacientes (899 en estadio 1I/B de Dukes y 1347 en estadio Ill/C de
Dukes) tras completar la reseccién del tumor primario de cancer de colon, para recibir o bien
5-FU/AF solo {LV5FU2, N=1123 (B2/C = 448/675)} o la combinacion de oxaliplatino y 5-
FU/AF (FOLFOX4, N=1123 {B2/C = 451/672)}.

Supervivencia sin enfermedad a 3 afios (analisis por IT)* para la poblaciéon general en el
estudio EFC 3313.

Grupo de tratamiento LV5FU2 FOLFOX4

Porcentaje de supervivencia sin 73,3 (70,6-75,9) | 78,7 (76,2-81,1)
progresion a 3 anos (IC del 95 %)

Cociente de riesgos instantaneos (IC 0,76 (0,64-0,89)
del 95 %)

Prueba de rangos logaritmicos
estratificada P=0,0008

* Mediana de seguimiento de 44,2 meses (se dio seguimiento a todos los pacientes durante
al menos 3 anos) El estudio demostré una ventaja significativa en la supervivencia sin
enfermedad a 3 afios para la combinacion de oxaliplatino y 5-FU/AF (FOLFOX4) frente a 5-
FU/FA solo (LV5FU2).

Supervivencia sin enfermedad a 3 afios (analisis por IT)* segun el estadio de la enfermedad

Estadio del paciente
Estadio Il (B2 de Duke) Estadio Ill (C de Duke)

Grupo de tratamiento LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Porcentaje de supervivencia sin 843 874 658 758

N 0 , , , ,
enfermedad a 3 afios (IC del 95 %) | (0,9-87,7) | (84.3-90.5) | (62.2-69.5) | (69.4-76,2)
Cociente de riesgos instantaneos 0,79 (0,57-1,09) 0,75 (0,62-0,90)
(IC del 95 %)
Prueba de rangos logaritmicos

P=0,151 P=0,002

* Mediana de seguimiento de 44,2 meses (se dio seguimiento a todos los pacientes durante
al menos 3 anos)

Supervivencia Global (analisis por IT):

Al momento del andlisis de la supervivencia sin enfermedad a 3 afos, que fue el objetivo
primario del ensayo MOSAIC, el porcentaje de pacientes que seguian vivos en el grupo
FOLFOX4 fue del 85,1 %, frente al 83,8 % en el grupo LV5FU2. Esto implicé una reduccién
general del 10 % en el riesgo de mortalidad a favor de FOLFOX4, aunque no resultd
estadisticamente significativa (cociente de riesgos instantaneos = 0,90). Las cifras fueron
92,2 % frente a 92,4 % en la subpoblacion de estadio Il (B2 de Dukes) (cociente de riesgos
instantaneos = 1,01) y 80,4 % frente a 78,1% en la subpoblacion de estadio Il (C de Dukes)
(cociente de riesgos instantaneos = 0,87) para FOLFOX4 y LV5FU2, respectivamente.
Poblacion pediatrica

Se ha evaluado el oxaliplatino como agente unico en la poblacién pediatrica en 2 estudios
de Fase | (69 pacientes) y en 2 de Fase Il (166 pacientes). Se ha tratado a un total de 235




pacientes pediatricos (7 meses-22 afios de edad) con tumores sodlidos. No se ha
determinado la efectividad del oxaliplatino como agente Unico en poblaciones pediatricas
tratadas. Se suspendio6 la inscripcion de pacientes en ambos estudios de Fase Il debido a la
falta de respuesta tumoral.

Propiedades farmacocinéticas
eliminacion):

(Absorciéon, distribucion, biotransformacion,
No se ha determinado la farmacocinética de los compuestos activos individuales. La
farmacocinética del platino ultrafiltrable, que representa una mezcla de todas las especies
de platino no unidas, activas e inactivas, tras una infusion de oxaliplatino de dos horas de
130 mg/m? cada tres semanas durante 1 a 5 ciclos y de 85 mg/m? cada dos semanas
durante 1 a 3 ciclos, es la siguiente:
Resumen de las Estimaciones de los Parametros Farmacocinéticos del Platino en
Ultrafiltrado Tras Dosis Multiples de Oxaliplatino de 85 mg/m? Cada Dos Semanas o de 130
mg/m? Cada Tres Semanas

Dosis | Cmax ABCO0-48 | ABC t1/2ah | t1/28h | t1/2yh | VssL | CLL/h
pgg/m pgg.h/mL | ug.h/mL
85 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
mg/m 0,193 0,647 1,40 0,35 574 406 199 6,35
Mediana
SD
130 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
mg/m ,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07
Mediana
SD

Los valores promedio de ABCqas, ¥ Cmax S€ determinaron en el Ciclo 3 (85 mg/m) o en el
ciclo 5 (130 mg/m). 0-48 max Los valores promedio de ABC, Vss y CL se determinaron en el
Ciclo 1. Los valores de Cmax, ABC, ABCy4s , Vss y CL max 0-48 se determinaron mediante
un analisis no compartimental. Los valores de t 120, t12 B, ¥ t12 ¥ se determinaron mediante
un analisis compartimental (Ciclos 1-3 combinados).

Al final de una infusion de 2 horas, el 15 % del platino administrado esta presente en la
circulacion sistémica, el 85 % restante se distribuye rapidamente en los tejidos o se elimina
en la orina. La union irreversible a los glébulos rojos y al plasma deriva en semividas en
estas matrices que estan proximas al recambio natural de los glébulos rojos y de la albumina
sérica. No se observo acumulacion en el ultrafiltrado plasmatico tras administrar 85 mg/m?
cada dos semanas o 130 mg/m? cada tres semanas y se alcanzo el estado estacionario en
esta matriz desde el primer ciclo. La variabilidad inter e intrasujeto es generalmente baja.

Se considera que la biotransformacion in vitro se debe a un proceso de degradacién no
enzimatica y no hay evidencia de que el anillo diaminociclohexano (DACH) experimente un
metabolismo mediado por el citocromo P450. ElI oxaliplatino experimenta una
biotransformacion extensa en los pacientes y no se detectd principio activo inalterado en el
ultrafiltrado plasmatico al final de la infusién de 2 horas. Se han identificado varios productos
de biotransformacion citotéxicos, incluidas las especies de platino monoclorado, diclorado y
diaquo-DACH, en la circulacion sistémica, junto con varios conjugados inactivos en
intervalos de tiempo posteriores.

El platino se excreta principalmente en la orina, produciéndose la mayor parte de la
depuracioén en las 48 horas posteriores a la administracion.




Para el dia 5, aproximadamente el 54 % de la dosis total se recuperd en la orina y 80
ml/min, n=12) y en pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr = 50 a 80 ml/min, n=13) y
moderada (CLcr = 30 a 49 ml/min, n=11), y a una dosis de 65 mg/m? en pacientes con
insuficiencia renal grave (CLcr<30 ml/min, n=5). La mediana de exposiciéon fue de 9,4,6y 3
ciclos, respectivamente, y los datos farmacocinéticos del ciclo 1 se obtuvieron en 11, 13, 10
y 4 pacientes, respectivamente. Hubo un aumento en el ABC del platino en el ultrafiltrado
plasmatico (PUF), el ABC/dosis y una disminucion en el CL y Vss total y renal con aumento
de la insuficiencia renal, especialmente en el (pequeno) grupo de pacientes con insuficiencia
renal grave: la estimacion puntual (IC del 90 %) de las proporciones medias estimadas por el
estado renal frente a la funcién renal normal para ABC/dosis fue 1,36 (1,08, 1,71), 2,34
(1,82, 3,01) y 4,81 (3,49, 6,64) para los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y
grave, respectivamente.

La eliminacion del oxaliplatino se corresponde significativamente con la depuracién de
creatinina. El CL total del platino en PUF fue 0,74 (0,59, 0,92), 0,43 (0,33, 0,55) y 0,21 (0,15,
0,29), respectivamente, y su Vss fue 0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) y 0,27 (0,20, 0,36),
respectivamente, para los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave,
respectivamente. La depuracién total en el organismo del platino en PUF se redujo
respectivamente en un 26 % en casos de insuficiencia renal leve, 57 % en casos moderados
y 79 % en casos graves en comparacion con los pacientes con funcién renal normal. La
depuracion renal del platino en PUF se redujo en pacientes con insuficiencia renal un 30 %
en casos leves, 65 % en casos moderados y 84 % en casos graves en comparacion con los
pacientes con funcion renal normal. Se produjo un aumento en la semivida beta del platino
en PUF al incrementarse el grado de deterioro renal, principalmente en el grupo de
insuficiencia renal grave. A pesar del pequefio numero de pacientes con disfuncién renal
grave, estos datos son preocupantes en pacientes con insuficiencia renal grave y se deben
tener en cuenta al recetar oxaliplatino en pacientes con deterioro renal (consulte las
secciones Contraindicaciones, Advertencias y precauciones especiales de uso vy
Dosificacion y Administracion).

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede
Fecha de aprobacion/ revision del texto: 11 de mayo de 2026



