Uxalun™ 5 SANDOZ

oxaliplatina

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Pé lisfilo para infus@o intravenosa.

Uxalun™ 50 mg. Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 50 mg de oxaliplatina.
Uxalun™ 100 mg. Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 100 mg de oxaliplatina.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 50 mg contém:

OXALIPIGHNG oot 50,0 mg
lactose q.s.p. 500,0 mg
Cada frasco-ampola de 100 mg contém:

OXANPIANNG ottt 100,0 mg
lactose q.s.p. 1000,0 mg

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A oxaliplatina pertence a uma nova classe de sais da platina, na qual o dtomo central de platina é
envolvido por um oxalato e um 1,2-diaminociclohexano (DACH) em posicdo trans. A oxaliplatina é um
esteroisdmero. Assim como os outros derivados de platina, a oxaliplatina atua sobre o DNA, formando
ligacdes alquil que levam a formac&o de pontes inter e intrafilamentos, inibindo a sintese e a formacdo
posterior de novas moléculas de DNA. A cinética de ligacdo da oxaliplatina com o DNA é répida, ocor-
rendo no mdximo em 15 minutos, enquanto que com a cisplatina essa ligacdo é bifdsica, com uma fase
tardia apés 4 a 8 horas. No homem, observou-se presenca dos complexos de inclusdo nos leucécitos
uma hora apés a administracdo. A replicacdo e posterior separacdo do DNA séo inibidas, da mesma
forma que, secundariamente, é inibida a sintese do RNA e das proteinas celulares. A oxaliplatina é
eficaz sobre certas linhas de tumores resistentes & cisplatina.

Farmacocinética

O pico plasmdtico de platina total é de 5,1 0,8 g e a drea sob a curva de 1 a 48 horas ¢ de 189
45 pg/ml/h, apés administracdo por 2 horas de perfusdo venosa de 130 mg/m? de oxaliplatina. Ao
final da perfusdo, 50% da platina estdo fixados nos eritrécitos e 50% se encontram no plasma, sendo
que 25% na forma livre e 75% ligados as proteinas plasmdticas. A ligacdo as proteinas aumenta pro-
gressivamente, estabilizando-se em 95% no quinto dia apés a administragdo. A eliminacdo é bifdsica,
com meia-vida terminal de cerca de 40 horas. Um mdximo de 50% da dose administrada é eliminada

na urina em 48 horas, e 55% ao fim de 6 dias. A excrecdo fecal é pequena (5% da dose ao final de
11 dias). N&o hé necessidade de adaptacdo posolégica nos pacientes com insuficiéncia renal, pois
apenas a depuracdo da platina ultrafilirével se mostrou diminuida nesses pacientes, ndo ocorrendo,
portanto, aumento da toxicidade. A eliminacdo da platina dos eritrécitos é bastante lenta: no 22° dia o
nivel de platina intra-eritrocitaria corresponde a 50% da concentrac@o plasmdtica méxima, sendo que
a maior parte da platina plasmdtica jé foi eliminada nesse periodo. Ao longo do curso de ciclos sucessi-
vos de tratamento, observou-se que ndo hd aumento significativo dos niveis plasmdticos de platina total
e ultrcfiltravel, enquanto que hd um acimulo nitido e precoce da platina eritrocitdria. Em animais de
laboratério, a oxaliplatina demonstra o perfil de toxicidade geral caracteristica dos complexos da pla-
tina. Entfretanto, nenhum érgdo-alvo em particular foi identificado, a ndo ser a cardiotoxicidade no cdo,
prépria desta espécie de animal. Digno de nota é que a oxaliplatina ndo apresenta a nefrotoxicidade
da cisplatina nem a mielotoxicidade da carboplatina.

INDICACOES

Uxalun™ (oxaliplatina) é indicado no tratamento do céncer colorretal metastdtico em associacdo
as fluoropirimidinas. Uxalun™ (oxaliplatina) pode também ser administrada a pacientes que néo
toleram fluoropirimidinas.

CONTRA-lNDlCAgéES

Uxalun™ (oxaliplatina) é contra-indicado nos seguintes casos:

- Pacientes com histéria de hipersensibilidade a derivados de platina;

- Pacientes que apresentam histérico de mielosupresséo antes da primeira administracdo de oxaliplatina;

- Pacientes que apresentam neuropatia periférica sensitaiva com problemas funcionais antes da primeira
administragdo do oxaliplating;

- Pacientes que estejam grdvidas ou amamentando. Né&o existem dados clinicos consistentes sobre a
seguranca do uso da oxaliplatina em mulheres grdvidas ou em periodo de amamentacdo. Como
qualquer citostdtico, a oxaliplatina pode ter efeito téxico para o feto e para o lactente e, portanto, estd
contra-indicada durante a gravidez e a lactagdo.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

A reconstituicdo da solucdo de Uxalun™ (oxaliplatina) e a sua manipulacdo devem obedecer aos cui-

dados especiais preconizados para todos os medicamentos citotéxicos. Uxalun™ (oxaliplatina) deve ser

reconstituido e diluido antes do uso. A preparacdo da solucdo deve ser feita por um especialista treinado,

em condices que garantam a protecdo do ambiente bem como o manuseio pessoal de fdrmacos.

A reconstituiciio da solucdo deve ser realizada somente com dgua para injetdveis ou solugdo de

glicose a 5%:

- Uxalun™ (oxaliplatina) 50mg: adicionar ao produto liofilizado 10 mL a 20 mL de solvente para obter
uma concentracdo final de 5,0mg/mlL a 2,5 mg/ml de oxaliplatina, respectivamente;

- Uxalun™ (oxaliplatina) 100mg: adicionar ao produto liofilizado 20 mL a 40 mL de solvente para
obter uma concentracéo final de 5,0mg/ml a 2,5 mg/ml de oxaliplating, respectivamente;

As solucdes reconstituidas podem ser conservadas no frasco original por 48 horas no frasco original

em uma temperatura controlada (temperatura entre 2° a 8°C). Para infusdo do produto, as solucaes

reconstituidas devem ser subseqiientemente diluidas em 250 mL ou 500 mL de solucdo de glicose 5 %.

Essas novas solucdes podem ser estocadas por 24 horas em temperatura inferior a 25°C. A inutilizagdo

das sobras do medicamento e de todo o material que entre em contato com o mesmo deve obedecer

as recomendacdes vigentes para o fratamento de residuos citotéxicos.

Recomendacdes especiais

Qualquer solucdo reconstituida mostrando evidéncia de precipitacéo n&o deve ser usada e deve ser
descartada seguindo os procedimentos descritos para o descarte de residuos citotéxicos.

Caso o concentrado de oxaliplatina ou a solucéo reconstituida para infuséo entrem em contato com
a pele ou com membranas mucosas, deve-se lavar e enxaguar a regido atingida imediatamente com
4gua corrente em abundancia.

Uxalun™ (oxaliplatina) ndo deve ser usado em associacdo com drogas, solugdes alcalinas ou cloretos,
incluindo cloreto de sédio, em qualquer concentracgo.

Uxalun™ (oxaliplatina) ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Uxalun™ (oxaliplatina) pode ser degradado, caso entre em contato com aluminio.

POSOLOGIA

A dose recomendada de Uxalun™ (oxaliplatina) é de 130mg/m?, seja em monoterapia ou em asso-
ciacdo com outro quimioterdpico. Essa dose deve ser repetida a intervalos de trés semanas, caso ndo
ocorram sinais e sintomas de toxicidade importante. Uxalun™ (oxaliplatina) é geralmente administrado
em infus@o intravenosa de curta duracéo (duas a seis horas), diluido em 250 mL a 500mL de solugdio
de glicose 5%.

A dosagem pode ser modificada em funcdo da tolerabilidade, particularmente neurolégica. Uxalun™
(oxaliplatina) deve ser sempre administrado antes das fluoropirimidinas, em caso de terapia combinada.

ADVERTENCIAS

Uxalun™ (oxaliplatina) deve ser administrado somente em centros médicos especializados no uso de
agentes antineopldsicos e sob supervisdo de um médico capacitado, com experiéncia na utilizacdo de
quimioterapia antineopldsica.

A tolerabilidade neuroldgica & oxaliplatina deve ser monitorada cuidadosamente, especialmente quan-
do Uxalun™ (oxaliplatina) for associada a outros medicamentos com toxicidade neuroldgica potencial.
A neuropatia periférica sensorial é caracterizada por disestesia e/ou parestesia das extremidades com
ou sem cdimbras, freqiientemente desencadeada pelo frio. A duracdo destes sintomas, os quais usual-
mente regridem entre os intervalos de tratamento, aumenta com o nimero de ciclos de tratamento.

O aparecimento de um principio de dor e/ou distirbios funcionais s&o indicativos, dependendo da du-
racdo dos sinfomas, da necessidade de ajustes de dose, ou mesmo da descontinuidade do tratamento.
Os distdrbios funcionais incluem dificuldades em realizar movimentos delicados e possivel conseqiéncia
da ocorréncia de problemas sensoriais. Sinais e sinfomas neurolégicos aumentam, na maioria dos casos,
quando o tratamento é descontinuado. O risco de ocorréncia de distirbio funcional para doses cumula-
tivas de aproximadamente 800 mg/m? (i.e. 10 ciclos) é de 15% ou menos.

Se a parestesia persistir durante o intervalo de dois ciclos de tratamento ou se problemas funcionais
estiverem presentes, é recomendada uma reducéo de 25% na dose (i.e. 100 mg/m?). Se estes sinfomas
ainda persistirem ou piorarem, é recomendada a descontinuacdo da administracdo da oxaliplatina.

A toxicidade gastrintestinal da oxaliplatina (nduseas e vémitos) justifica o uso de terapia profildtica e/ou
terapéutica com antieméticos.

Caso ocorra toxicidade hematolégica (leucdcitos < 2000/mm® ou plaquetas < 50.000/mm?), a admi-
nistracdo do préximo ciclo terapéutico deve ser adiada até que os valores hematoldgicos retornem a
niveis aceitdveis. Proceder a avaliacéo do hemograma antes de iniciar o tratamento e antes de cada
novo ciclo. Realizar exame neuroldgico antes do tratamento e repetir periodicamente.

Pacientes com histérico de reacdes alérgicas aos compostos de platina devem ser monitorados. No caso
de uma reacéo do tipo andfildtica & oxaliplating, a infuséo deve ser imediatamente descontinuada e



o tratamento apropriado deve ser iniciado. Uma nova administracdo de oxaliplatina é contra-indicada
nestes casos.

Gravidez: Os estudos realizados néo fornecem informagées sobre a seguranca do uso da oxaliplatina
em mulheres grdvidas. Baseado em dados clinicos, a oxaliplatina parece ser letal e/ou teratogénica ao
feto humano nas doses terapéuticas recomendadas, e portanto, este medicamento néo deve ser utilizado
por mulheres grdvidas ou que possam ficar grévidas durante o tratamento. A oxaliplatina somente deve-
rd ser considerada apds um rigorosa avaliacdo do paciente e o do risco para o feto.

Lactacdo: A excrecdo da oxaliplatina no leite materno néo foi estudada. Portanto, a amamentacéo é
contra-indicada durante a terapia com oxaliplatina.

Dados de sequranca pré-clinicos:

Os drgédios alvo identificados em estudos pré-clinicos (conduzidos em camundongos, ratos, cdes e/ou
macacos) com a administragédo de doses unicas ou mdltiplas de Uxalun™ (oxaliplatina), incluiram a me-
dula ésseq, o sistema gastrintestinal, o figado, o sistema nervoso e o coragéo. A toxicidade do Uxalun™
(oxdliplatina), observada nos érgdos alvos de animais, é consistente com a toxicidade produzida por
outras drogas contendo platina e danificadoras de DNA e drogas citotéxicas usadas no tratamento de
cénceres humanos, com excegéo dos efeitos produzidos no coracdo.

Os eventos cardiacos foram observados somente em cées e incluem a ocorréncia de distirbios eletrofisio-
légicos como fibrilacdo ventricular letal. A ocorréncia de cardiotoxicidade é considerada especifica do
c&o, ndo somente porque isso foi observado somente em cées, mas também porque doses similares aque-
las que produziram cardiotoxicidade letal em cdes (150 mg/m?) foram bem toleradas em humanos.

Mutagenicidade, carcinogenicidade:

A oxaliplatina foi mutagénica e clastogénica em sistemas de testes com mamiferos e produziu toxicidade
embrio-fetal em ratos. A oxaliplatina é considerada um carcindgeno provdvel, embora estudos carcino-
génicos ndo tenham sido realizados.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos: os estudos realizados com oxaliplatina em pacientes idosos ndo encontraram dife-
renca entre os efeitos da droga em pacientes idosos, quando em comparacdo com pacientes jovens.
Uso em Criangas: até o dado momento, a eficécia e seguranca do uso de oxaliplatina em pacientes
pedidtricos ndo foram estabelecidas.

Gravidez e lactacéo: ndo existem dados disponiveis sobre a seguranca do uso de oxaliplatina em
mulheres gravidas ou em periodo de amamentacdo. Como qualquer citostdtico, oxaliplatina pode
ter efeito téxico para o feto e para o lactente, e, portanto estd contra-indicada durante a gravidez
e a lactacdo.

|NTERAC6£S MEDICAMENTOSAS

Devido & incompatibilidade com cloreto de sédio e com solucées bdsicas (em particular a 5-fluoruracila
e o frometanol), a oxaliplatina néo deve ser misturada com estas substéncias ou administrada pela
mesma via venosa. Deve-se evitar o uso de materiais de administracdo intravenosa contendo aluminio.
Néo se observa in vitro deslocamento da oxaliplatina de suas ligacées protéicas por acdo das seguintes
substdncias: eritromicina, salicilatos, granisetrona, paclitaxel e valproato de sédio. Foi constatada siner-
gia in vivo com a Sfluorouracila, tanto no homem como em animais de laboratério.

Os efeitos da oxaliplatina na farmacocinética da fluoruracila (na presenca do dcido folinico) séo

incosistentes. Enquanto uma infusdo de oxaliplatina 85 mg/m? por duas horas néo afeta os parémetros
farmacocinéticos de fluoruracila, outro estudo descreveu aumento significativo dos niveis plasmdticos de
fluoruracila quando oxaliplatina 130 mg/m? foi adicionada no regime. Um terceiro estudo relatou que
o padréo de eliminagéo linear foi aumentado e a AUC de fluoruracila diminuiu (p = 0,05 para ambos
parémetros), na presenca de oxalipaltina. As propriedades farmacocinéticas da oxaliplatina néo foram
afetadas pelo fluoruracila.

Néo foram relatadas interacées farmacocinéticas entre oxaliplatina 85 ou 110 mg/m? e irinotecano
150 a 250 mg/m?, druante a co-administracdo. De modo semelhante, a farmacocinética da oxalipaltina
85 mg/m? e da topotecana 0,5 mg/m? néo foram afetadas quando estes agentes foram administradas
em conjunto. Doses elevadas de raltitrexede ( 3 a 3,75 mg/m?) parecem néo afetar as propriedades
farmacocinéticas da oxalipaltina 130 mg/m?. Todavia, em outro estudo, o clearance de oxaliplatina
pareceu aumentar e a meia-vida terminal diminuiu em aproximadamente 87% e 36%, respectivamente,
durante a co-administragdo com raltitrexede.

REAGéES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Sist h topoi : oxaliplatina é pouco hematotdxica. Quando em monoterapia, pode causar
os seguintes efeitos indesejdveis: anemia, leucopenia, granulocitopenia e trombocitopenia, as vezes de
graus 3 ou 4 (grau 4: neutrdfilos < 500/mm®, plaquetas < 25.000/mm?, hemoglobinas < 6,5 g%). A
associacdo com S-fluorouracila aumenta a toxicidade quanto neutropenia e & trombocitopenia.
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Sistema digestivo: administrada em monoterapia, oxaliplatina pode causar nduseas, vémitos e diar-
réia, &s vezes graves. A associacdo com 5-fluorouracila aumenta claramente a freqiiéncia desses efeitos.
Aconselha-se o uso profildtico e/ou terapéutico de um antiemético potente.

Sistema nervoso: observase com freqiéncia neuropatias periféricas sensitivas, caracterizadas por
parestesias das extremidades. Podem ser acompanhadas de céibras, de disestesias da regido perioral
e laringe, podendo mesmo simular quadro clinico de espasmos de laringe sem substrato anatémico,
reversivel espontaneamente e sem sequelas. Tais manifestacées sdo freqiientemente provocadas ou
agravadas por temperaturas baixas. As parestesias geralmente regridem entre os ciclos de tratamento,
mas podem tornar-se permanentes e provocar distirbio funcional apés dose acumulada, geralmente su-
perior a 800 mg/m? (6 ciclos). A neurotoxicidade regride ou desaparece em mais de 3/4 dos pacientes
nos meses que se seguem ¢ interrupcdo do tratamento. A ocorréncia de parestesias espontaneamente
reversiveis ndo requer adaptacdo da dose nos eventuais novos ciclos de tratamento. Entretanto, aconse-
lha-se adaptar a posologia da oxaliplatina em funcéo da duracéo e da gravidade dos sintomas neuro-
l6gicos observados. Em caso de parestesias persistentes entre dois ciclos, de parestesias dolorosas e/ou
de inicio de comprometimento funcional, recomenda-se reduzir em 25% a dose de oxaliplatina; caso a
sinfomatologia se mantenha ou se agrave, a despeito da reducdo da dose, aconselha-se interromper
o tratamento. A critério médico, o tratamento poderd ser reiniciado na dose padrdo ou com dose
reduzida, apds a regresséo total ou parcial dos sintomas. Outros efeitos foram observados, em cardter
excepcional: episédios de febre, erupcdo cutdnea e mal-estar. N&o se constatou ocorréncia de alopecia
ou toxicidade auditiva, renal, hepdtica ou cardiaca, por ocasido dos estudos clinicos.

SUPERDOSE

Néo se conhece antidoto especifico para a oxaliplatina. Em casos de superdose, deve-se esperar uma
exacerbac&o dos efeitos adversos. O monitoramento dos pardmetros hematolégicos deve ser iniciado
juntamente com o tratamento sintomdtico de outras manifestacdes de toxicidade.

ARMAZENAGEM
Conservar este medicamento em sua embalagem original até o uso. Conservar em temperatura inferior
a 25°C. Proteger da luz.
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