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Ezulen-
oxaliplatina
50 mg e 100 mg
Po Liofilo Injetavel
USO EXCLUSIVAMENTE

NOSO
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTACOES

P4 lidfilo injetavel.

Embalagem com 1 frasco-ampola de 50 mg
ou de 100 mg.

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de pé lidfilo injetavel de
50 mg contém:

oxaliplatina
Excipiente: manitol

Cada frasco-ampola de p6 liéfilo injetavel de
100 mg contém:

0Xaliplating .......ocoeeeeeeeeccceeeeeeeeeeene 100 mg
Excipiente: manitol

INTRAVE-

50 mg

INFORMACOES AO PACIENTE

Cuidados de conservagao: este medica-
mento deve ser conservado em temperatu-
ra ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da
luz e da umidade. Apés o preparo da
solug@o, esta deve ser conservada sob refri-
geracéo (entre 2 e 8°C) e utilizada dentro de
48 horas.

Prazo de validade: desde que sejam
observados os cuidados de conservagéo,
EZULEN® (oxaliplatina) apresenta prazo de
validade de 24 meses. Nao utilize o medica-
mento apds o vencimento do prazo de vali-
dade.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

O EZULEN® (oxaliplatina) pertence a uma
nova classe de sais da platina, na qual o
atomo central de platina é envolvido por um
oxalato e um 1,2-diaminociclohexano
(“dach”) em posicao trans. A oxaliplatina é
um estéreo-isbmero. Assim como outros
derivados da platina, a oxaliplatina atua
sobre o DNA, formando ligagdes alquil que
levam a formagéao de pontes inter e intrafila-
mentos, inibindo a sintese e posterior for-
magdo de novas moléculas nucléicas de
DNA. A cinética de ligagdo da oxaliplatina
com o DNA é rapida, ocorrendo no méaximo
em 15 minutos, enquanto que com a cis-
platina essa ligagdo é bifasica, com uma
fase tardia apés 4 a 8 horas. No homem,
observou-se presenca dos complexos de
inclus@o nos leucécitos 1 hora apds a
administragao. A replicagao e posterior se-
paracao do DNA sé&o inibidas, da mesma
forma que, secundariamente, é inibida a
sintese do RNA e das proteinas celulares. O
EZULEN® (oxaliplatina) é eficaz sobre cer-
tas linhas de tumores resistentes a cisplati-
na.

FARMACOCINETICA

O pico plasmatico de platina total é de 5,1+
0,8 mcg/mL e a drea sob a curva de 0 a 48
horas é de 189145 mcg/mL/h, apés adminis-

tragéo por 2 horas de perfus@o venosa de
130 mg/m2 de oxaliplatina. Ao final da per-
fusdo, 50% da platina estao fixados nos
eritrécitos e 50% se encontram no plasma,
sendo que 25% na forma livre e 75% liga-
dos as proteinas plasméticas. A ligacdo as
proteinas aumenta progressivamente, esta-
bilizando-se em 95% no quinto dia apés a
administrac&o. A eliminagéo ¢ bifasica, com
meia-vida terminal de cerca de 40 horas.
Um méximo de 50% da dose administrada é
eliminado na urina em 48 horas, e 55% ao
fim de 6 dias. A excrecao fecal é pequena
(5% da dose ao final de 11 dias). Nao ha
necessidade de adaptacdo posolégica nos
pacientes com insuficiéncia renal modera-
da, pois apenas a depuracdo da platina
ultra-filtravel se mostrou diminuida nesses
pacientes, nao ocorrendo, portanto, aumen-
to da toxicidade. A eliminagéo da platina dos
eritrécitos é bastante lenta; no 222 dia o nivel
de platina intra-eritrocitaria corresponde a
50% da concentragdo plasmatica maxima,
sendo que a maior parte da platina plas-
matica ja foi eliminada nesse periodo. Ao
longo do curso de ciclos sucessivos de
tratamento, observou-se que nao ha
aumento significativo dos niveis plasmati-
cos de platina total e ultrafiltravel, enquanto
que ha um acumulo nitido e precoce da
platina eritrocitaria.

Em animais de laboratério, o EZULEN®
(oxaliplatina) demonstra o perfil de toxici-
dade geral caracteristica dos complexos de
platina. Entretanto, nenhum 6rgéo-alvo em
particular foi identificado, a ndo ser a cardio-
toxicidade no cdo, prépria desta espécie
animal. Digno de nota é que EZULEN
(oxaliplatina) néo apresenta a nefrotoxicida-
de da cisplatina nem a mielotoxicidade da
carboplatina.

INDICACOES

EZULEN® (oxaliplatina) € indicado no
carcinoma metastatico colorretal associado
as fluoropirimidinas. Pode ser administrado
em pacientes que nao toleram fluoropirimi-
dinas.

CONTRA-INDICAGOES

EZULEN® (oxaliplatina) é contra-indicado
a pacientes que apresentem antecedentes
alérgicos a oxaliplatina ou a outros
medicamentos contendo platina ou ma-
nitol. Nao deve ser empregado em
pacientes com supressao medular, san-
gramento severo ou insuficiéncia renal
grave. Como qualquer citostatico, o
EZULEN® (oxaliplatina) pode ser téxico
para o feto e para o lactente; portanto,
nao deve ser utilizado durante a gravidez
e lactacao.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS
EZULEN™ (oxaliplatina) deve ser adminis-
trado sob a supervisdo de médico capacita-
do, com experiéncia no uso de quimiote-
rapia antineoplasica. A tolerabilidade neuro-
l6gica deve ser objeto de especial atengao,
sobretudo quando o EZULEN® (oxaliplati-
na) é associado a outros medicamentos
com potencial toxicidade neurolégica. A to-
xicidade gastrintestinal do EZULEN® (oxali-
platina) justifica o uso profilatico e/ou tera-
péutico de antieméticos.

Proceder a avaliagdo do hemograma antes

de iniciar o tratamento e antes de cada novo
ciclo. A depressao da medula aumenta em
pacientes que tenham recebido terapia
anterior, especialmente terapias incluindo
derivados de platina.

Em caso de reagdo hematolégica (neutré-
filos < 1,5 X 109/L ou plaquetas < 75 X 109/L),
o inicio do ciclo seguinte de tratamento deve
ser adiado até recuperagao.

EZULEN® (oxaliplatina) ndo demonstrou
ser nefrotdxico, entretanto, nao foi estudado
em pacientes com insuficiéncia renal grave.
E, portanto, contra-indicado em pacientes
com insuficiéncia renal grave. As infor-
magdes quanto a seguranga em pacientes
com insuficiéncia renal moderada sao limi-
tadas, e o uso da oxaliplatina nestes
pacientes deve ser considerado apés uma
avaliacdo de risco e beneficio, porém, o
tratamento pode ser iniciado na dose usual-
mente recomendada. Nesta situagdo, a
funcao renal deve ser monitorizada e a dose
ajustada em fungao da toxicidade.
Gravidez: categoria D de risco na gravidez
(segundo FDA).

Este medicamento néo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Devido a incompatibilidade com cloreto
de sodio e com solugées basicas (em
particular a 5-fluoruracila e o trometanol),
o EZULEN® (oxaliplatina) nao deve ser
misturado com essas substancias ou
administrado pela mesma via venosa.
Deve-se evitar 0 uso de materiais de adminis-
tracdo intravenosa contendo aluminio.

Nao foi observada in vitro nenhuma alte-
ragao importante na fixagdo protéica da
oxaliplatina com as seguintes substancias:
eritromicina, salicilatos, granisetrona, pacli-
taxel e valproato de sédio.

Foi constatado sinergismo in vivo com a 5-
fluoruracila, tanto no homem como em ani-
mais de laboratério.

REA(;GES ADVERSAS

Apesar de ter menor mielotoxicidade que
a carboplatina, EZULEN™ (oxaliplatina)
pode provocar depressdao da medula,
sobretudo quando associado a 5-fluoru-
racila. Pode também causar sintomas
digestivos as vezes graves, acentuados
pela 5-fluoruracila.

Sistema hematopoiético: EZULEN®
(oxaliplatina) é pouco hematotéxico.
Quando em monoterapia, pode causar os
seguintes efeitos indesejaveis: anemia,
leucopenia, granulocitopenia e tromboci-
topenia (neutréfilos < 500/mm3, plaque-
tas < 25000/mm3, hemoglobina < 6,5 g%).
A associacdo com a 5-fluoruracila
aumenta a toxicidade quanto a neutrope-
nia e a trombocitopenia. Foram observa-
dos raros casos de anemia hemolitica
imuno alérgica.

Sistema digestdrio: administrado em
monoterapia, EZULEN® (oxaliplatina)
pode causar mucosite, dor abdominal,
anorexia, nauseas, vomitos e diarréia, as
vezes grave, podendo levar a desi-
dratacao, hipocalemia, acidose metabé-
lica e comprometimento renal e hepatico
principalmente quando associado a 5-
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fluoruacila. Os pacientes devem ser ori-
entados a informar imediatamente ao seu
médico a ocorréncia destas reacgoes.
Aconselha-se o uso profilatico e/ou tera-
péutico de um antiemético potente.
Sistema nervoso: observa-se com fre-
qiiéncia, neuropatias periféricas sensiti-
vas, caracterizadas por parestesias das
extremidades. Podem ser acompanhadas
de caimbras, de disestesias da regiao
perioral e laringe, podendo mesmo simu-
lar quadro clinico de espasmos de
laringe sem substrato anatomico, rever-
sivel espontaneamente sem seqiielas.
Tais manifestagoes sdo freqiientemente
provocadas ou agravadas por tempera-
turas baixas. As parestesias geralmente
regridem entre os ciclos de tratamento,
mas podem tornar-se permanentes e
provocar disturbios funcionais apés
dose acumulada, geralmente superior a
800 mg/m2 (6 ciclos). A neurotoxicidade
regride ou desaparece em mais de 3/4
dos pacientes nos meses que se seguem
a interrupgao do tratamento. A ocorrén-
cia de parestesias espontaneamente
reversiveis nao requer o ajuste da dose
nos eventuais novos ciclos de tratamento.
Entretanto, aconselha-se ajustar a poso-
logia do EZULEN® (oxaliplatina) em
funcado da duracdo e da gravidade dos
sintomas neurolégicos observados. O
aumento do tempo de infuséo nos ciclos
subseqiientes ajuda a reduzir a incidén-
cia destes sintomas. Em caso de pareste-
sias persistentes entre dois ciclos, de
parestesias dolorosas e/ou inicio de
comprometimento funcional, recomenda-
se reduzir em 25% a dose de EZULEN®
(oxaliplatina) (ou seja, 100 mg/m?2); caso a
sintomatologia se mantenha ou se
agrave a despeito da reducdo da dose,
aconselha-se interromper o tratamento.
A critério médico, o tratamento podera ser
reiniciado na dose padrdao ou com dose
reduzida apds regressao total ou parcial
dos sintomas. Outros efeitos foram
observados, em carater excepcional: di-
sartria, neurite Optica, surdez, febre,
erupcao cutanea e mal-estar geral.

Nos casos de sintomas como tosse nao
produtiva, dispnéia, estertores ou pre-
senca radiolégica de infiltrado pulmonar
ao EZULEN (oxaliplatina), a terapia deve
ser descontinuada até a possibilidade de
doenca pulmonar ser descartada.

Nao se constatou ocorréncia de alopecia,
nem toxicidades auditiva, renal, hepatica
ou cardiaca por ocasidao dos estudos
clinicos.

Interferéncia em exames laboratoriais:
nao se conhece, até o presente momento.

POSOLOGIA

A dose recomendada é de 130 mg/m2, seja
em monoterapia ou em associagao a outro
quimioterapico. Essa dose deve ser repetida
em intervalos de trés semanas, caso nao
ocorram sinais e sintomas de toxicidade
importante.

EZULEN® (oxaliplatina) & geralmente
administrado em infus@o venosa de curta
duragéo (2 a 6 horas), diluida em 250 a 500
mL de glicose a 5%. A dose pode ser modifi-
cada em fungéo da tolerabilidade, particular-
mente neurologica.

EZULEN® (oxaliplatina) deve ser adminis-
trado antes das fluoropirimidinas.

Atencao:

EZULEN® (oxaliplatina) para injecdo
deve ser administrado sob a supervisao
de um médico qualificado e experiente
no uso de agentes quimioterapicos.
Manuseio apropriado (da terapia e com-
plicacoes) é possivel somente quando
facilidades de um tratamento adequado
estdo rapidamente disponiveis. Ao se
manipular e reconstituir EZULEN® (oxali-
platina), deve-se adotar precaucdes
indispensaveis para todo agente citoto-
xico. Os procedimentos de manipulacao
e de destruicao apropriados devem ser
respeitados, tanto para EZULEN® (oxali-
platina), como para todos os objetos que
entrem em contato com este medica-
mento. Estes procedimentos devem
seguir as recomendacdes vigentes para
o tratamento dos residuos citotoxicos.
Cuidados de administracao:
Recomenda-se nao administrar em injecao
intravenosa direta.

Nunca utilizar solugdo salina como diluente.
N&o misturar com outros medicamentos.
N&o misturar com solugdo salina como 5-
fluoruracila na mesma ampola ou no
mesmo frasco de infus&o.

O aluminio reage com o EZULEN® (oxali-
platina) formando precipitados e levando a
perda da poténcia; portanto, agulhas ou
instrumentos de uso intravenoso contendo
partes em aluminio que possam entrar em
contato com o farmaco n&o devem ser usa-
dos para preparacdo ou administragcdo do
medicamento.

Como em toda preparagdo de solugao
citotoxica, certas precaugbes especiais
devem ser seguidas para seguranga no
manuseio e descarte:

« A preparagao do farmaco devera ser feita
em érea restrita; o ideal & manipula-lo em
um fluxo laminar vertical identificado
(Biologycal Safety Cabinet - Class Il). A
superficie de trabalho devera estar coberta
com plastico descartavel revestida por
papel absorvente.

« Devem ser utilizadas roupas protetoras
adequadas, tais como: luvas descartaveis,
oculos de seguranga, vestimentas e mas-
caras descartaveis. Em caso de contato
com os olhos, lavar com grande quantidade
de agua ou solugao fisiologica.

« Todos os instrumentos e seringas a serem
usados devem possuir acessorios Luer-
Lock. Uma possivel formacéo de aerossois
pode ser reduzida pelo uso de agulhas de
largo calibre e/ou agulhas hipodérmicas
com abertura de escape.

No caso de extravasamento, a infusdo deve
ser interrompida e instituido tratamento sin-
tomatico no local. Inutilizar solugdes com
sinais de precipitagéo.

Reconstituicao da oxaliplatina:

A reconstituicdo da solugéo de EZULEN®
(oxaliplatina) e sua manipulagdo devem
obedecer aos cuidados especiais indispen-
saveis para todos os medicamentos cito-
toxicos. Mulheres gréavidas devem evitar o
contato com agentes citotoxicos.

Os solventes a serem utilizados sé@o a agua
para preparacdes injetaveis ou a solugdo de
glicose a 5%. A concentragéo do soluto ndo

deve ser menor que 0,2 mg/mL.

EZULEN®™ (oxaliplatina) 50 mg: adicionar ao
medicamento liofilizado 10 a 20 mL de sol-
vente, para obter concentragao de oxaliplati-
nade 2,5 a 5,0 mg/mL.

EZULEN® (oxaliplatina) 100 mg: adicionar
ao medicamento liofilizado 20 a 40 mL de
solvente, para obter concentragao de oxali-
platina de 2,5 a 5,0 mg/mL.

As solucdes assim reconstituidas podem
ser conservadas no frasco original por 24 a
48 horas, sob refrigeracéo (entre 2 a 8°C).
Para infusdo venosa, essas solugbes
devem ser subsequientemente diluidas em
250 mL a 500 mL de glicose a 5%. Essas
novas solugdes podem ser conservadas por
24 horas em temperatura ambiente (entre
15 e 30°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 tratamento
de residuos citotoxicos.

SUPERDOSAGEM

N&o se conhece um antidoto especifico
para o EZULEN® (oxaliplatina). Deve ser
esperada uma exacerbacdo das reacdes
adversas, em caso de superdose. O trata-
mento é sintomatico, e deve ser realizado o
monitoramento dos pardmetros hematologi-
cos. Nos casos de nefrotoxicidade, deve-se
administrar de 3 a 4 litros de fluidos diarios
pela via intravenosa (normalmente salinos).
Em intoxicacbes mais severas, o volume
deve ser aumentado para 5 a 6 litros diarios.
Tém sido usados manitol e furosemida para
melhorar a diurese. Reagdes alérgicas
suaves a moderadas devem ser tratadas com
anti-histaminicos associados ou ndo a beta-
agonistas, corticosteroides ou epinefrina.

PACIENTES IDOSOS

Existem poucos estudos sobre a utilizagao
do medicamento em idosos, entretanto,
estes parecem ser mais susceptiveis ao
medicamento.

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS - 1.1213.0215

Farmacéutico Responsavel:
Alberto Jorge Garcia Guimarédes
CRF-SP n° 12.449

Ne lote, data de fabricagéo e validade: vide
cartucho.

Produzido por:
Delta Farma S.A. — Buenos Aires, Argentina

Importado e embalado por:
BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA.
Av. das Nagdes Unidas, 22.428

Sao Paulo - SP

CNPJ n° 53.162.095/0001-06

Industria Brasileira

0800 701 6900

cac@ache.com.br
8:00 h as 18:00 h seg. a sex)

LHOL 10 NG (V)E06LL0Y IVS - 628} Hd



