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Disposicion

Niamero: DI-2019-3565-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-50134748-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-50134748-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES DE ARGENTINA S.A. de S.C.I.LLA.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacidn para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada CISPLATINO MICROSULES / CISPLATINO Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, CISPLATINO 10 mg — 25 mg-
50 mg; aprobada por Certificado N° 45.669.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ellov:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MICROSULES DE ARGENTINA S.A. de S.C.LLA,,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada CISPLATINO MICROSULES /
~ CISPLATINO Forma farmacéutica y concentracién: INYECTABLE LIOFILIZADO,



CISPLATINO 10 mg — 25 mg — 50 mg; el nuevo proyecto de prospecto obfénté en el dbcumento
[F-2019-15236625-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el
documento IF-2019-15223406-APN-DERM#ANMAT. '

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°‘4'5.669, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicidn y prospectos € informacidn para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Provecto de '?‘r}as;:zéc{a Interno
industria Argentina
| CISPLATINO MICROSULES
CISPLATING 10 mg — 25 mg - 50 mg
Inyectable Liofilizado
Venta Bajo Receta Archivada

Composicién

Cada frasco ampolla ,{x}_ﬁtiénei

CISPLATINO MICROSULES 10 mg

Cisplatino” 10 mg |
“Excipientes: Manitol, Cloruro de sodio, Acida citrico

CISPLATING MICROSULES 25 mg
Cisplatino - 25 mg
Excipientes: Manitol, Cloruro de sodio, Acido citrico

CISPLATING MICROSULES 50 mg
Cisplatino 50 mg |
Excipientes: Manitol, Cloruro de sodio; Agido citrico

 Accion Terapéutica

Citostatico. Codigo ATC: LO1XAD1.

indicaciones

Carcinomas de vejiga, ovarico, testicular, cervical y de pulmon.

Osteogsarcoma en nifios,

Accién Farmacologica

Su accidn principal es la de un (anfi’ﬁe@wési}ca Ea-ic;zzﬁiianﬂte bifuncional, 85 ¢
con la funcion del-/ADN y, en menor proporcion, sobre el ARN. Actjiay

sistema inmune delhuésped.
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Mecanismo de accion | a

Aunque la-actividad principal del c&spiati'é%:s parece ser la inhibicion de la sintesis de ADN,
el proceso antineoplasico incluye otras actividades, tales como ampliacion de la
inmunogenicidad tumoral, Las funciones oricolificas del cisplatino son comparables con
las funciones de los agentes alquilantes. El cisplatino también ofrece propiedades
inmunosupresoras, radiosensibilizantes 'y antibacterianas. El cisplatino no parece ser
especifico del ciclo celular. Las actividades citotbxicas del cisplatino se producen por -
unién a todas las bases de ADN, con preferencia por la posicién N-7 de guanina y
adenosina. '

Farmacocinética

Distribucion:

Tras Iz administracion '%ﬁtravenaaa, el cisplatino se distribuye rapidamente a todos los
tejidos pem penetra muy poco en el sistema nervioso central. Las concentraciones mas
altas se alcanzan en el higado, rifiones, vejiga, tejido muscular, piel, testiculos, prostata,
pancreas y bazo.

Cisplatino se une a proteinas plasmaticas en un 90%.

Eliminacién

Tras una administracion intravenosa, la eliminacion de la parte filtrable no unida a las
proteinas se -ejecuta de forma bifasica, con una semivida inicial y terminal de 10-20
miégﬁss y 32-53 minutos, respectivamente. La eliminacion de la cantidad total de platino
se gjecuta de forma trifasica con vidas medias de 14 minutos, y 274 minutos y 53 dias,
re%;}ectiva?nenfé .

La: ‘secrecion tiene ugar ;}mcspaimeme a través de la orma el 27-43% de la dosis

a{imsniaﬁ;’aﬁia se res::upera eri 1a on na enjos pﬂmems cmcm dias tras el tratamiento. El
;aiazmc:r también se excreta en Ia bilis

ﬁaiﬁa preciinicos sobre seguridad
Toxicidad gronica
‘Los modelos de toxicidad crénica. indican lesion renal, depresion de la médula osea,
trastornos gastrointestinales y ototoxicidad,

' peuucc
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Mutagénesis y carcinogénesis |

Cisplatino es mutageno en numerosas: prugbas in vitro e in vivo (sistemas de pruebas
bacterianas y deficiencigs cromosémicas en células animales y cultivos de tejidos). .
Estudios a largo plazo con cisplatino en ralones y ratas han detectado efectos
carcinagénicos,

Toxicidad de la reproduccion

En ratas, la supresion gonadal que ;}s’éfiucé amenoirea o azoospermia pueéé ser
irreversible 'y causar infertilidad definitiva. En ratas hembra cistaplino indujo cambios
morfolégicos en Ios avarios, causando infertilidad reversible y parcial.

Estudios ern ratas -han mostrado que-,ta; exposicién durante el embarazo produce tumores
en la.descendencia del adulto.

Cisplatino es embriotdxico y teratogénico ;Ja;asrammsy ratas, v se han descrito defectos
en ambas especies. El cisplatino'se detecto en la leche.

Posologia Habitual y Modo de Uso .
Las dosis y el control posterior del paciente deben quedar a cargo del médico
-especializado, adecuandose a la enfe%m:édad{ combinacién de drogas y estado del
~ paciente. | |
Dosis media usual: 20 mgfmg-en inyeccion Gnica. El tratamiento puede repetirse cada 3
64 seménas.
Cancer de testiculo avanzado: 20 mg/m’/dia durante 5 dias cada 4 semanas.
Céancer de ovario avanzado: 100 mg/m® cada 4 semanas 6 75-100 mg/m’ cada 4
semanas asociado a ciclofosfamida.
Cancer de vejiga avanzado: 50-70 mg/m” cada 3-4 semanas. En pacientes pre-tratados
(radio ylo q;é-im‘iot{ara;jia previas): .50 mg;!m2 cada 4 semanas.
Se recomienda isff.zfa_ hidratacién parenteral (1-2 litros i.v.), 8 a 12 horas antes de la
administracion de Cisplatino. Se debe mantener una hidratacidén adecuada durante las 24
~ horas siguientes y aum‘ém'ar la diuresis mediante el usc de manitol.
Dosis maxima para una sola inyeccion: 120 mg{m?‘.

BHCRO
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Si el cxsgﬁaﬁm} se usa en g__mf@terawa de combinacién la dosis de csspiatma dei}e
reducirse. Una dosis tipica son 20 mggim © més una vez cada 3-4 semanas.

Para el im’zamzﬁn’w del cancer cervical, el cisplatino se utiliza combinado con radioterapia
Una dosis tipica es 40 mg/m?/semana durante 6 semanas.

Instrucciones para su preparacion

Para administrar, diluir el contenido del frasco ampolla en 10, 25 6 50 ml de agua
»z:?esiiiada;este;riiizada, dé modo -quécaéé ml de solucion contenga 1 mg de droga.

Infundir solo por via intravenocsa, durante un periodo de 6 a 8 horas, protegiendo la
saiabiéﬁ del contacto con la luz. No usar catéteres intravenosos que coéteﬂga‘n aluminio -
pues el Cisplatino precipita y disminuye su potencia.

Una vez reconstituido el licfilizado se maﬁi-iéa_e.esiabie.d,u{afntezo horas.

Contraindicaciones.
t’;}ispi;&ﬁnﬁ esta contraindicado en pacientes
- - hipersensibilidad al principio activo u otros compuestos que contengan platino o a
- cualquiera de los excipientes indicados.en su composicion
- con disfuncion ?&sﬁai {depuracion de c;&atimiﬁa < 60 miimin) - cisplatino &s nefrotdxico;
. wﬁg{? deshidratacion (es necesaria una pre- y:pds&hid{atadén para prevenir una
disfuncion renal ‘g,rava};; _
- gan:migic}sugresién;
- con deterioro auditivo— cisplatino es neurotéxico (en particular ototdxico),;
-con peuropatia ba.usaéa-:i}m cisplatino
- en.combinacién con la vawné de la fiebre amarilla
- en combinacién con fenitoina como uso profilactico
- en-embarazo y lactancia

-ﬁﬁ%rwmias
Este agsnie cifostatico tiene una toxicidad mas marcaéa que la que habitualmente se
detecta en la quimioterapia antineoplastica.

}\ JEL SAEZ
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La toxicidad renal gue es ante todo acumulativa, &s grave y requiere precauciones
particulares durante la administracion. |

La texii:ie%aé causada por cisplatino puede iﬂﬁfémsﬁtarse por el uso combinado con ofros
med;fsamenms que son {oxicos para: dlams organos o sistemas.

Puederi. experifientarse nauseas y vomitos intensos que requieran un tratamiento
antiemetico.

A menudo después de la administracion de cisplatino se pf@duc:en nauseas, vémitos y
diatrea. Estos sintomas desaparecen en la méyﬂ-ria de paéiemes después de 24 horas.
Pueden continuar nauseas y anorexia menos graves hasta siete dias después del
tratamiento. v

La administracion profilactica de un.antiemeético puede ser efectiva para aliviar o prevenir
las nauseas y los vomitos.

La @é’rﬁieiade_»}ié;uiﬁcs por vémitos 'y diarrea debe ser compensada.

 Antes, durante y después de la-administracion de cisplatino, deben determinarse los
siguisntes pardmetros de las funciones de fos 6rganos: |

k3

funcién renal;

funcion hepatica;

¥

i

funcion hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos y plaquetas),;

i

electrolitos en suero {calcio, sodio, potasio, magnesio).
Estas ﬁéierm%naﬁimes deben srgig:émirse cada semana durante toda la duracién del
tratamiento con cisplatine. '
Debe retrasarse la. repeticion del tratamiento de: crsp!at no hasta que los siguientes
parametros muestren de nuevo valores normales:

- Creatinina sérica < 130 umol/l rsp. 1,5 mg/d|

- Urea < 26 mg/dl |

- Namero de leucogitos > 4,000/l resp. > 4,0 x 1071

- Plaquetas > 100.000/ul resp. > 100 x 10/

«  Audiograma: resultados dentro de la normalidad.
Se debe z’%ief&az al médico ante la presencia de infeccion, -aparicion de herpes zoster o
exposicion apers@na con varicela. | 7

i ¥ ‘¥$
N 128
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i

Evitar las ‘iri;mﬁniizaaicnes‘- salve las ;pi:@afm‘itidas -por el médico. Los cgniact{}s familiares
debeﬁ evitar la inmunizacion con vacuna Sa’t&in oral. |

Evitar el contacto con personas que-estén cursando infecciones baclerianas o virales
sobre todo c&aniﬁ@ los recuentos .mmgﬁirse@s son ba‘;’as

;}eta,qwas, .hes_m_am ria, m_eiena}

Nefrotoxicidad

B&sgﬁiaﬁm ,j‘;:;’rfmds;see‘ nefrotoxicidad acumulativa grave. La diuresis forzada mediante
hidratacion o mgﬁiénta.%xiﬁ>Fa€ac§éﬂ' y administracién de un diurgtico antes y después del
tratamiento con cisplatino feduce el riesge de nefrotoxicidad. Una excrecion urinaria de
100 mifhora o superior tiende a disminuir al minimo la:nefrotoxicidad por cisplatino. Para
ello es preciso prehidratar con 2 litros de una solucién IV apropiada, e hidratacion similar
despues de cisplatine (se recomiendan 2500 mifm*24 horas). Si la hidratacion no es
capaz de inducit o mantener una ,ex,cré;:ié,n urinaria aéémada-, es aconsejable la
administracion de uni diurético osmotico JQ»P»;'&};; manitol).

La hieruricemia y la hiperalbuminemia fpuéﬁénpredispo‘ner a nefrotoxicidad inducida por
cisplatino, *’Z}ﬁasitmaimeate ocurren reacciones alergicas que requieren el tratamiento
habitual e

',’La terapia con Czsp atino debe mtermmpwse al primer ssgno de neuropatia periférica, la
que ;)uede ser irreversible. .

Puede producir supresion gonadal: f:ausands amenorrea o azoospermia, en general
relacionadas con la dosis y 'r;%mrazsam del tratamiento. Puede producir nefrotoxicidad
: -ammaia‘éiva ‘la cual es potenciada por antibidticos aminoglucésidos; se debe controlar el
} c;leaamnce de creatining, el BUN, y los niveles de sodio, pataszo magnesio, y calcio antes
y e:ﬁesg;ues decada dosificacion.

51 la droga ‘es usada ﬁwant& gl embafaze yiﬁs la paciente queda embarazada durante la
terapia; la paciente debe ser puesta en aviso sobre el potencial dafio para el feto. Las
- pacientes deben evitar quedar embatazadas.

El desarrollo de leucemia -aguda en ratas coincide con el uso cisplatino, pero fue
raramente reportado en humanos,
: {}igmxigiééd

/s
14
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Se ha observado atotoxicidad en hasta el 31% de los pacientes tratados con una dosis
(nica de 50 mg!é%fs? de t:i’%pi&tim;.V-Q?;;.a&._isa -fﬁainifiesfa; p‘is‘r %i’ti-ﬁii‘t‘isfyfo' pérdida de audicion en
las frecuernicias altas (4.000 a 8;3?380. ,Hzi}.*-?@’ez:asicnatme»nt@ puede aparecer disminucion
- auditiva en los tonos normales de conversacion. Los efectos ototdxicos pueden ser més
graves en nifios tratados con cisgtatma La ;:vem’ida auditiva puede ser unilateral o
bi latefal y tiende a ser mas f{ecu@m% ¥ grava con la repe’i:man de las dosis. Sin embargo,
én raras ocasiones ftras la ‘dosis -;msiai de cisplatino se ha descrito sordera. la
ototoxicidad puede potenciarse por ircadiacion craneal previa o simulténea y puede estar
relacionada con la concenfracion plasmatica maxima de ais;::%aﬁni}; No esta claro si la
stotoxicidad indugida por c:is?ﬂ'»§a§§?‘§§; es reversible. Deben realizarse pruebas audiométricas
antes y durante el tratamiento. También se'i;.ha__ﬁescréto toxicidad vestibular,

También viiéi:}eﬁréﬁ %ﬁéiizérse' audiémaiﬁas a“éiss de iniciar e! tratamiento con cis;ﬁta’tins y
- ,aéem;ﬁre »di%gi?dés de iniciar btrfa ciclo de tratamiento.

| Rezcciones en el lugarde la i :

Pueden tener lugar reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion de
| cisplatino. Teniendo en cuenta la posibilidad de extravasacion, se recomienda monitorizar
',"esizfecham:eﬁza el lugar de la perfusion para 'pésiﬁiés infiltraciones durante la
administracion v_diaimédioaméﬁw ‘Se desconoce per el momento un tratamiento para las
reaécim% par"exirévasac”
_Es necesario un cuidado espef; en pacientes con mfeccmﬂes agudas bacterianas o
viricas. En casos de e;xiraxfagacmn,.

- finalizar inmediatamente la perfusion de cisplatino;

no mover la sgu;a asg}zrar el extravasado deltejido, y aclarar con solucién de cloruro de
saﬁ%sa al 0,9% (si se utilizan saiucgo%s con concentraciones méas altas de cisplatino que
o faﬁ.'f&CQm.SﬂCfada'S,
Pmc‘aueibnes v : v
Cuando se administra cw-v-?ﬁre@péaﬁﬁa_ inmunosupresora debe \giaaeérse con  Sumo
cuidado para evitar el rissgo de efectos ééiﬁ%&s, ' |
Su administracion, exclusivamente endovenosa, requiere la S{:ﬁi@MSiéﬁ de un médico
entrenado en la administracion de farmacos citostaticos. Se recomienda una hidratacion
par&m@{ai (1-2 litros iv.), 8.a 12 horas antes de 1a administracion de Cisplatino. Se debe

1F-2018- im&m‘mﬁmwmm
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man’cenﬁr una hidratacién adecuada durante las 24 horas siguientes y aumentar ta
dmreszs mediante el uso de manitol.

En pacientes coninsuficiencia renal debe reducirse la dosificacion.

La apéfiﬁaié;i ‘de nefropatia por dcido drico en pacientes con leucemia o linfoma se puede
~evitar ingiriendo liquidos en abundancia 'y administrando alopurinol después de aplicar
dosis méaximas de Cisplatino.

interacciones Medicamentosas

No debe administrarse junto con antibidticos aminogiucésidos u otrcs agentes
nefrotéxicos u ami:m:zms por posible aumento de la toxicidad.

Las drogas que producen discrasiag sanguineas, otras drogas mielosupresoras y la
terapia radiante pueden incrementar %Q;%s_ efectos indeseables del Cisplatino, debiendo
ajué{arae. su dosificacion acorde a los -éd‘htmjg}s ‘hematoldgicos.

La toxicidad renal de ifosfamidas puede -sar.;;m:‘ziym cuando se utiliza con cisplatine o en
pacientes a guienes se les haya administrado cisplatino anteriarmente.

Se& observd una reduccion de iﬁcisv&éa’éﬁrgsvdeiitio en sangre en unos cuantos casos
después-del 'z’;ja;iamientc}csh cisplating combinado con bleomicina y etopésido.

Se recornienda, por lo tanto, monitorizar los valores de litio.

La aparicién de nefrotoxicidad causada por cisplatino puede ser intensificada por el
tf‘atam‘ieﬁmfc*:ir:t:@mita‘nié con antihipertensivos gue contengan furosemida, hidralazina,
diazéxido, y propraniolol.

Puede ser necesario -gjustar la dosis de alopurinel, colchicina, probenecid o sulfinpirazona
si se uvtitizan conjuntamente con cisplatine, ya que cisplatino causa un aumento de la
concentracion de dcido drico sérico. ’
Excepto en pacientes gue reciben dosis de cisplatino superiores a 60 mg/n’, cuya
S@é{@_@iéﬂ de orina es inferior a 1.000 ml por 24 -horas; no debe aplicarse diuresis forzada
con diuréticos del asa en vista de una posible lesidn en las vias renales y ototoxicidad.
Vacunas snaa’ﬁvas

La yamﬁa de la fiebre amanfia esta estm‘ﬁam&nfe contraindicada debido al riesgo de una
enfermedad  vacunal 8£stemzca mortal.. En vista del riesgo de enfermedades
genaraizzadas se’ recom:enda el uso de ana vaeuna mact;va, g es%;a cﬂsggmbie

Pégina 8dd 417



No deben administrarse vacunas de virus Vivos durante los tres meses siguientes al final
de tra‘i:amiento con gisplatino.
Anticoagulantes orales
El uso s&mu%ﬁanee de anticoagulantes cratas requiere un aumento en la f{ecuenr:ia de la
monitorizacion INR.
Antihistaminicos, fenotiazinas y otros;
El uso simultdnes de antihistaminicos, buclizina, ciclizina, loxapina, meclozina,
fenctiazinas, tioxantenos o irime"%&%}eﬁzamidés pueden enmascarar sintomas de
ototoxicidad (tales como mareo y tinnitus).
Sustancias ar‘sticpnvmsiségs:
‘Las concentraciones sericas de medi_c_amentos. anticonvulsivos pueden permanecer a
niveles. .atgbftefa@émims durante el tratamiento con cisplatino.
Cisplatino puede reducir la absorcion de fé‘ﬁiféi‘ﬁ;a-con un menor copirol de la epilepsia
cuando la fenitoina se aﬁiminisﬁm como v:_tyatarﬁienta actual Durante la terapia con

cisplatino esta estrictamente “contraindicado el inicio de un nuevo tratamiento
anticonvulsivante con fenitoin |
Combinacion piridoxina + at,tt‘e‘c_a{ﬁiﬁ'a:
En g,m,ge_,siudfas;azeémrizaqo can pacientes que presentaban ;camin’@ma avanzado de ovario
fa ?ﬁ‘es;u.esta ala terap%a»fue influenciada negativamente por la administracion simultanea
de piridoxina y altretamina (hexametiimelamina) y cisplatino.
Paaiii‘éxei
El fratamiento con gcisplatine previo a una perfusion con paclitaxel puede reducir el
aclaramiento de paclitaxel en un 33%y por tanto puede intensificar la neurotoxicidad .
Otios | | | |
El uso simultaneo de mielosupresores: o radiacion aumentara los efectos de la actividad
mzebsupresara delcisplatino
Cisplatino administrado en combinacién con bleomicina y vinblastina paacie conducir al
femmem--daﬁaynaud..,
En un estudio en pacienies con cancer con tumores metastasicos o avanzados, el
docetaxel en combinacion con cisplatino indujo mas efectos neurotéxicos graves
(relacionados con la dosis y sensoriales) que el farmaco como agente solo en dcsis
similares. /fﬁ

: GABRIEL SAEZ
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Los agentes quelantes como la penicilamina pueden disminuir la efectividad del
cisplatino. | | | | |
Debe tenerse en consideracion la -excesiva i:nmumesuprasién con riesgo de
linfoproliferacion en el use concomitarite de cisplatino y ciclosporina.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio
 Con el tratamiento, esgaeciaimame con. dosis maximas, pueden aumentar los valores
séricos de bilirrubina, fosfatasa alcaling, transaminasas (TGO y TGP}, urea, creatinina y
disminuir los de calcio, magnesio, sodio y potasio. |

Carcinogénesis, mutagénesis, dafios en la fertilidad.
E;;Sispia’i‘mﬁ es mutagénico y potencialmente carcinogénico en animales de laboratorio.
Puede ocurrir supresion gonadal, causante de amenorrea o azoospermia, en los
pacientes con terapia de agentes iatqaiiawia& Estos efectos estan relacionados a la dosis'
y duracion %iei tratamiento v pueden ser irreversibles.

Cisplatino es teratogénico y»am%::risiéﬁéieo en ratones

Embarazo. | .

No se dispone de datos s'aﬁdielﬁtegv- del.uso del cisplatino en mujeres embarazadas, pero
basado en ‘sus propiedades farmacoldgicas se sospecha que el cisplatino causa graves
defectos ‘ccﬁgénites« Estudios en anim:aies han mosftrado toxicidad reproductiva y
carcinogenicidad trasplacentaria. £l cisplatino esta contraindicado durante el peéi’o_dc de
embarazo, salvo que sea claramente necesario y en mujeres en edad fértil que no utilicen
mw:a@smmm;emms‘ .

Lactancia: E‘E,Gisjaia‘eim esta contraindicado durante la factancia.

Fertilidad:

Se z#acomi._éz}da. .a;ses;:sramieﬁtﬁ genético - si el paciente desea tener nifios tras Ia
’finaﬁzaaiéﬁf del tratamiento. E)ebida:.a gue e} tratamiento con cisplatino puede causar
esterilidad irreversible, se .féccmi;enda% que los hombres gue deseen ser padres en el
futuro, pidan consejo referente a la cricconservacién de su esperma antes de iniciar el
{ratamiento.

TRAN Ya61a
MICROBULER AR0L 'INA
S8 e BOIILA,

1F-2018-58386603-APN-DERWI¥NNMIAT

Pégina 30 de 147



Uso en nifios: Los efectos ototéxicos éék»»ﬁisptaiine pueden resultar méas severos en los
nifios. :

Uso en pacientes ancianos: Se debe controlar la posible disfuncién renal del anciano
para ajustar ladosificacion. ’

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han rea%izms:ersiudiaa sobre la ca;a‘acidadﬁaaa conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, el perfil de reacciones adversas (como la nefrotoxicidad) puede tener una ligera
o'moderada influencia en la habilidad de los pacientes para conducir y para utilizar
maquinas. , , |

Los pacientes que sufran estas reacciones adversas (p.e. somnolencia o vomitos) deben
evitar conducir y utilizar maquinas.

- Efectos Adversos

Lista tabulada de reacciones adversas

Las sigulentes reacciones aéversés han sido notificadas durante los ensayos clinicos, o
posterior-a la comercializacion y han sido clasificadas utilizando la siguiente convencion:
Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a £1/1.000); muy raras (£1/10.000), frecuencia no conocida (no
puéée estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase 6rgano del sistema Frecucucia | Término MedDRA
Infecciones e infestaciones Frecuentes Sepsis
L . Noconocidas | Infeceion”
Neoplasias berignas, i Raras Leuceria aguda

madignas ¢ nespeeificas
(incluyendo
quisies v polipos)

Trastornos del sistema linfitico |~ Muy frecuentes Fallo de la médula 6sea, trombocitopenia,
¥ seiglifnes ‘ feucopenia, anemia
- - Muy raras - | Microangiopatia trombdtica combinada con
‘sindrome wémico kemolitico '
Noconocidas '..A;,ﬁ:em ia hemolitica con prueba de Coombs
- Trastornos del sistema Muy raras Reaccion anafilactoide”

irpirolorico

Raras ~f Inmunosupresion. s

: ‘ ﬁ.f') gggféo
IF-2018-56786% L
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“Trastorvios endocrinos

SR uﬁﬂ(‘)ﬁlﬁ&b

| Aumentt de amilasa en sangre, secrecion

Trastornos delmetabolismo yla.

nHricion.

- Muy frecuentes

: ﬁmpmptada de hormona antidivrética

Hi 1}3@33&,{:};};3

Poco frecuentes

Hipomagnesemia

Raras

1 Hipercolesterolemia

- My raras

Aumento de hierro en sangre

No conoidas

Deshidratacion, hipocalemia;
hipofosfatemia, hiperuricemia, tetania

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Neurotoxicidad
Raras Convulsidn, neuropatia periférica,

leucoencefalopatia; sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterior

Muy raras

Convulsiones

Neyconoeidas

Accidente cerebrovascular hemuna,ﬁ o0,

T apeusia isquémica, arteritis corebral,

sindrome de Lhermitte, mielopatia,
neuropatia autondmica

Trastornos vculares

Raras

Neuritis optica retrobulbar, pérdida en-el
movimiento de los ojos

- Noconocidas

Visiii borrosa; ceguera de colores, Ceguera
cortical, neuritis 6ptica, papiloedema,

pigmentacion retinal

Trastornos del oido vdel

taberinto

Poco frecuentes

Ototoxicidad

No conocidas.

Tinnitus, sordera

Trastornos cardiacos

Frecuentes -t Arrilmia, bradicardia, taquicardia.
Raras Infartode miocardio, enfermedad de las
L | arterias coronarias
Muy raras Paro cardfaco

No conocidas’

Trastorno cardiaco

Trastornos vasculares

Frecieates | Flebitis, fromboembolisma venoso
Raras Hipertensién
No conpeidas. 1 Fenbmeno de Raynaud

i FUSIOTHOS 1‘{*&;}:}”&?{)?30& Ereeuéntes 1+ Disbea, neumonia y fallo g*espiramr_icj

! 1}?‘6&3

icos pmediastinicos

- No conocidas

Embolia pulmonar

-;E?f*asiz;e}fz?{.is gasti

tnlestivoles

Raras

- Estomatitis

No conocidas.

-+ Vémitos, néuseas, anorexia, hipo, diarrea

Trastornos-de la piel y del tejido

Subcutdnes

Frecuentes

- Eritema, dlecra cutinea, edema localizado
-y dolores

No conacidas

“Erupcidn cutdnea, aiopeuia

Alteraciones.

Hise mc@squeiﬂmm
vde ?{)% tefidos wnfmziwm

No conocidas

- Espasmos musculares

MAGELTICG -
DIRECTOR TKbNuC.’Q
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Tvastornos renales y urinarios | No.conocidas Fallo renal agudo, fallo remal’, attaracmn
- ' e “renal tubular ’ »
. Arastornos del aparate Paco frecuentes Espermatogénesis y ovulacion anormales, v

reg?mdwm? yede la mani ’ ginecomastia
- Trastornos-generales y Muy frecuentes: | Pirexia

afteraciones en el fugar de e o S = - :
S g Mo conocidas LAstenia; malestar; extravasacion en el lugar

admiristracion : 3

C » . v » de la inveccion
Anvestigaciones - Raras : ~Aumento de albimina en sangre
No conocidag Aumento de encimas hepaticas, aumento

de bilirrubina en sangre

a; Complicaciones infecciosas han provocado ef fallecimiento dealgunos pacientes.

b Los sinfomas. indicados de reacciones anafilactoides tales como el edema facial (edema facial de
- PC), respiracion-asmatica, broncosspasmas, faquicardia & hipertension se incluyen en el paréntesis de
'feaccmnes anafilactoides en latabla de frécuénéxés de AE.

se incl uyan &y %a aimsu?“ ascmcza feﬂal
d Toxicidad local en fejidos blaridas como conseouendia de la extravasacion gue puede produci
elulifis, fibrasis y necrosis {comin), dolores {comunes) y edemas (comunes} y eritema (comin).

. “Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

: Es -importante notificar sospechas de reaccionés adversas al medicamento tras su
am:;riza{;ién: Ello’ permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
médicfz‘ment& Se invita a los profesionales sanitarios a notificar ias‘ sospechas de
teacciones adversas a ira%és-idei sistema de Farmacovigilancia de ANMAT,

Subredaazﬁcacion.

LA ?REBAZ&CION ES EQENG%AL A FIN DE PREVENIR DE UNA SOBREDOSIS
ACCIDENTAL: _

ji_a_ge:;‘b‘fﬁé’b&%ﬁ@ﬁ?iéh’ ag;uda-‘co‘rz este ‘medicamento puede producir fallo renal, fallo

hepatico, . sordera, . toxicidad ocular {incluyendo. desprendimiento de retina),
miglosupresion significativa, nduseas y vomitos intratables y/o neuritis. Ademds, tras una
s’ai:rrados‘;fg; puede sobrevenit la muerte.

No se han establecido antidotos probados para los casos de sobredosificacion por
cisplatino. La hemodialisis, incluso cuando se inicia cuatro horas después de la
sobredosificacion, parece tener poco efecto en la eliminacion del platino del organismo

sACATRULES 20 rrNA
S e S S,
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debido a la rapida v elevada ﬁ;aczeﬂ f:éé casp%at ino a las proteinas. El tratamienta de la
sobredosifi caa;&n debe incluir medidas g&ﬂes’a les de soporte.
“Ante 1a eventualidad. de uha sobretosifi icacion, concurrir al haspffaf mas cercano

o comunicarse con los Centros de Taxscgiagm;

H‘mspitai de Nifios "Dr. Ricardo Gut%érraz"i' Tel.: (011) 4862-6666/2247 .

Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“Este =z§?eﬁi¢ameni‘a--dah e ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y

- vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica’
Conservar al abrigo de la-luz y a temperatura ambiente, 15°C — 30°C

Presentacion
‘CISPLATINO MICROSULES 10 mg — 25 mg y 50 my: Envases con 1 frasco ampolla con
liofilizado. '

Especialidad medicinal autorizads pe::;i‘ el Ministerio de Salud.
Certificado N*45.669

Director Téenico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

 MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
R‘z;éf:ar?ana%éefricamkm"ﬁs,ﬁ |

C 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar)

Pcia. de Buem}sﬁxi%s

TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

‘Elaborado en: Palpa 2870/76 (1426} Ciudad Auténoma Buenos Aires.
Fecha de Ia (ltima revisién;
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Pmyeém de Prospecto Internc
industria Argentina
CCISPLATINO MICROSULES
CISPLATINO 10 mg —25 mg - 50 mg
Inyectable Liofilizado
_ Venta Bajo Receta Archivada
Composicién
Cada frasco ampolla contiene:
CISPLATINO MICROSULES 10 mg
Cisplatino 10 mg
Excipientes: ,Maﬁjitbi, Cloruro de sodio; Acido :ciitri(:a

~ CISPLATINO MICROSULES 25 mg.
Cisplatino - 25 mg
Excipientes: Manitol, Cloruro de sodio, Acido citrico

. CISPLATINO MICROSULES 50 mg
Cisplatino 50 mg
Excipientes: Manitol, Cloruro de sodio, Acido citrico

Aﬁéién Terapeutica
Citostatico, CodigoATC: LOTXADT. |

Indicaciones

Carcinomas de vejiga, ovarico, testicular, cervical y de pulmoén.

- Ostegsarcoma ennifios,

Accion Farmacoieg;ca

Su accién principal es la de un antineoplésico alquilante i:;fs.mczmnai s @ecir, i ;é{fiere

con la fur&marz del ADN vy, en menor proporcion, sobre el ARN. Act ‘sta ien ort-:» el

§ § 5 ‘ e

00 3
BWEC §uls Q»N 3
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Mecanismo de accidn

Aungue la actividad principal del cisplatino parece ser la inhibicion de [a sintesis de ADN,
el proceso antineoplasico incluye ofras '_activif;?ades; tales como ampliacién de la
inmunogenicidad tumoral. Las funciones oncoliticas del cisplatino son comparables con
las :fufmiczﬁé&ée ?03 agentes alguilantes. El cisplating también ofrece prﬁpiedades
inmunosupresoras, E&d’i@sensibiiizarttes' y"»-fantibac;tariaﬁas; El cisplatino no parece ser
_‘especi’f'cca del ciclo celular. Las actzvgdadas citotdxicas del clspiatmo se producen por

unién a m::ias las bases de ADN, con preferencia por la posicion N-7 de guanina y
adenosina.

Farmacéicihétifza

Distribucion: |

Tras la administracién intravenosa, ei cisplatino se distribuye rapidamente a todos los
tejidos pero penetra muy peco en el sistema nervioso central. Las concentraciones mas
altas se alcanzan en el higado, rifiones, vejiga, tejido muscular, piel, testiculos, prostata,
p‘a"m&*&asyi}aﬁza,

Cisplating se une a proteinas plasmaticas en un 80%.

Eliminacion , ’

Tras una administrac;‘én ’i'nifaveﬁasa, ii_a, gliminacion de la parte filtrable no unida a las
proteinas se-ejecuta de forma bifasica, con una semivida inicial y terminal de 10-20
minutos 'y 32“53 minutos, respectivamente. La eliminacion de la cahti’c’iad total de platino
se ejecuta de forma trifasica con vidas medias de 14 minutos, y 274 minutos y 53 dias,
respectivamente.

La secrecion tiene lugar principalmente a través de la orina: el 27-43% de la dosis
aéf;%"iﬁia;tgaﬁa‘se recupera en la ofina en %os-_pri;s‘sems;cinco dias tras el tratamiento. El
platino también se excreta en la biis.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad cronica |
Los modelos de toxicidad crénica indican lesion renal, depresion de la médula dsea,
trastornos gastrointestinales y ototoxicidad. y
| ea!éf’ SAEZ

© EARMACEUICE

1F-2018-562865055: WNMAT
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Mufagenes:s ¥ Carcmogém%ms _

“G;spéatm@ es mutageno en numerosas pru&bas in vitro e in vivo {ststemas de pmebas
bacterianas y deficiencias G{Qmosemzcas en células- animales y cultivos de tejidos).
Estudios ai;»:»‘%'argca plazo con cisplatino én ratones y ratas han detectado efectos
carcinogénicos. -

‘ Tox;czdad de la reproduceion |

En ratas, & supr&széﬂ gmaéai que pmduce amenotrea o amospermta puede ser

muorfolégicos en Ees ovarios, caasandc xnfem§1dad-rever3§bie y parcial.
Esmdzos en-ratas han mostrado que la &xpasgeion durante el embarazo produce tumores
Cenla descendana a del adulto.-
Cisplatino es embriotoxico y teratogénico para ratones y ratas, v se han descrito defectos
en :amiﬁéﬁs‘iespecies, El cisplatino se detecto en la leche.

Posologia Ha&#tﬁai y Modo de Bsa ,
Las cissis y el control posterior del paczeﬁte c%eben quer:iar a cargo del médico

especializado, adacuandeae a la enfam&dadi combinacion de drogas y estado del
paciente.

Dosis media usual: 20 ‘mg{mzz en inyéfzéiérz anica. El tratamiento puede repetirse cada 3

6 4 semanas.

Céancerde ie§i_:i§%g§a-ayanzaﬁe: 20 mg/m’ /dia durante 5 dias cada 4 semanas.

Canger de -wi&ritf-;iaﬁ-anzada:vv 100 ,rﬁglmg’ cada 4 semanas © 75-100 mg;"m;2 cada 4
semanas asociade a diclofosfamida.

Cancer de vejiga avanzado: 50-70 .,mgfmgicaj'{ia\ 3-4 semanas. En pacientes pre-tratados
(radio y/o quimioterapia previas): 50 mg/im® cada 4 semanas,

Se recomienda Qnéﬁ?ﬁfﬁi&@én parenteral (1-2 litros. iv.); 8 a 12 horas antes de la
administracion de Cisplatino. Se debe mantener una hidratacioh adecuada durante las 24
horas siguientes y aumentar la diuresis mediante el uso de manitol.

Dosis maxima para una sola inyeccion: 120 mg/m”. A

L
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Si el cisplatino se usa en guzmsaﬁemm& de cambmamm‘x ia dosis de e:spiatfncs debe_
reducirse. Una dosis tipica son 20 mgfm 0 més una vez.cada 3-4 semanas.

Para el tratamiento del cancer cervical, el .cesp%a‘imc; se-utiliza combinado con radi{;tar}apia
Una dosis tipica es 40 mg/m®/semana durante & semanas.

Instruccionies para su preparégién ' A

Para administrar, diluir el ‘contenido del frasco ampolla en 10, 25 .6 50 ml de agua
destilada esterilizada; de modo gue cada ml-de solucion dontenga 1 mg de droga.

Infundir sélo por via intravencsa, durante un periodo de 6 a 8 horas, protegiendo la
solucion del contacto con la luz. No usar catéteres intravenosos que contengan aluminio
pues el Cisplatino precipita y disminuye su ;;égt"eﬁcia.

Unavez reéaastituiéa el liofilizado -se’?ﬁ%é-t&ii&ﬁa estable du_rai}te:?ﬁ horas.

Contraindicaciones :

CGisplatino esta contraindicado en pacienites

- hipersensibilidad al principio activo u z:;tmsk;:{}mpaestos que contengan pEa‘tim 0a
- sualquiera de los excipientes indicados en su c'(}mpcsicién

= con disfuncion renal {depuracion de cr&atmma < 66 mlfmin) — 01813Eattn0 es nefrotoxico;
- GOD qﬁa&h_zgmiacxm {es necesaria una pre- y past«h;ératacmn para prevenir una
éisfunciéﬂ renal grave); A

~Gon mie’icsu;}freéién;

».-'z;%;;n deterioro ééd_itixim cisplatino es neurotdxico (en particular ototéxico);

- con neuropatia causada por cisplatino;

~gh combinacion con la vacuna de la fiebre amarilla

- en combinacionicon fenitoina como uso profilictico

- e embarazo y lactancia

Ativerierzmas

Este agaﬂte citostético ‘tiene una mxscxdad mas marcada que la que habitualmente se
detectaen la q.utmio’eefapja-ant;nem;:tastima.

BN ARE
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La toxicidad renal que eés ante todo acumulativa, es grave y requiere precauciones
- particulares durante la administracion. _ ' '
. La toxicidad c:aasaﬁa por cisplatino ;i-?;:z:t;z@defrxmemmtarse por el uso combinado con otros
medicamentos que son téxicos para dichos drganos o sistemas,

Pueden experimentarse nauseas y émitos intensos que: requieran un tratamiento
antiemético. | |

A menudo después de la _acim‘iai‘s’ira’cféﬁ de cisplatino se producen nauseas, vomitos y
diarreéa. Estos sintomas desaparecen e la ‘mayoria de pacientes después de 24 horas.
: P-ué;:i@n continuar nauseas y anorexia menos graves hasta siete dias después del
tfﬁ%a‘mi%ﬁm .

La administracion profilactica de un-antiemético puede ser efectiva para aliviar o prevenir
las nauseas y'los vémitos. 2

La pérdida de liguidos por vomitos y diarrea debe ser compensada.

Antes, durante y después de la administracion de cisplatino, deben determinarse los

siguientes pardmetros de las funciones de los érganos:

¥

funciénrenal,

¥

funicion hepatica;

funcitr hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos y plaquetas);

k.

electrolitos en suero {calcio, sodio, potasio, magnesio).
Estas @etam%ﬂac?ﬁrz’eis,f;:_i.evi;a&h ';re@e'tirsé:ca::{aﬁ 'éemana durante toda la duracion del
tratamiento con cisplatino. v
Debe retrasarse la repeticion del tratamiento de cisplatino hasta que los siguientes
parametros ?’ritfé*s&en de nuevo valores normales: |
- Creatinina sérica < 130 pmol/l rsp. 1.5 mg/dl

. Urea < 25 m/d

Numero de feusocitos > 4.000/ul resp. > 4,0 x 107

Plaguetas > 100.000/ul resp. > 100 x 10%
- Audiograma: resultados dentro de la normalidad.

ER L3 3

o

Se debe glertar al meédico ante la presencia de infeccidn, aparicidn de herpes zoster o
exposicion a persona convaricela. : N

Fofe
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Evitar las | nmumzac;snes saivo las pas"m;tidas por el médico. Los contactos famzi;ares
deben evitar la inmunizacion con vacuna Sabm oral.

Evitar el contacto con personas qu.ewes%en cursando infecciones bacterianas o virales
sobre todo cuando los mcﬁu‘egﬁ% sanguineos son bajos.

Alertar -al riédico ante »{:aaiqmer“'m'aﬁifes%aéiéﬁ de hemorragia (gingivitis hemorragica,
petequias, bematuria, melena)

Nefrotoxicidad _

Cisplatino _g;rédgc@’ nefrotoxicidad acumulativa- grave. La diurésis forzada mediante
hidratacion o mediante hidratacion y administracion de un diurético antes y después del
{ratamiento con &isgiétinc reduce el rieég@‘ de nefrotoxicidad. Una excrecién urinaria de
100 mifhora o superior tiende a disminuir al minimo la nefrotoxicidad por cisplatino. Para
ello es ;:é{aea:im?rahid’rﬁatar con 2-litros de una solucién IV apropiada, ¢ hidratacién similar
despuées de cisp:i_atinn- {se recomiendan 2.500 m?ir‘ﬁz!z@ horas). Si la hidratacion no es
capaz de inducir o mantener una excrecion urinaria adecuada, es aconsejable 'la
administracion de un diurético osmotico (p.gj., manitol).

La hiperuricemia y la hipem&bummem‘;aapufedeﬁ predisponer a nefrotoxicidad inducida por
cisplatino. Ocasionalmente ocurren m‘a‘cc‘iéms_ glérgicas que requieren el tratamiento
habitual. |

La terapia con Cisplatino debe intertumpirse al primer signo de neuropatia periférica, la

que puede ser irreversible.
Puéﬁa producir wgzr!efsiéﬁ gonadal causando amenorrea o azoospermia, en general
relacionadas con la dosis -y duracion '-d‘é% tratamiento. Puede producir nefrotoxicidad
acumulativa, la cual es potenciada ps{.ani%ﬁiéficos,a{ninagi&cﬁsiéas; se debe cérrtm&ar el
clearence de creatinina, el 813?@ y los niveles de sodio, potasio, magnesio, v calcio antes
y despues de cada dosificacion.

i la droga es usada durante el em%sarazo yf& la paciente queda embarazada durante la
é&-f-a;aia Ja paezan’é@ debe ser puesta en aviso sabre el potencial dafio para el feto. Las
pacientes deberz evitar: queﬁar embarazadas.

El desarrollo de leucemia -aguda en ratas coincide con el uso cisplatino, pero fue
mmmarate re;mﬂado en humanos.
Ototoxicidad

MEQHC@SU* 53 wak FIINA
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Se ha observado ototoxicidad en hasta 1 31% de los pacientes tratados con una dosis
(pica de ﬁé"mg;‘mz de cisplatino, gue se maniﬁ*eséta por tinnitus y/o pérdida de audicion en
las frecuencias altas (4.000 a 8.000 Hz). Ocasionalmente puede aparecer disminucién
auditiva en los fonos normales de conversacion. Los efectos ototoxicos pueden ser mas
graves en :;’ziﬁos;t'ré}‘i:aéi% con cisplatino. L‘é péfﬁida auditiva puede  ser unilateral o
bi,l’aﬁ%réi?jgyff.fi'em;ie;a?«ser mas frecuente y gra_}g_a con la repeticion de las dosis. Sén_ embargo,
en raras ocasiones fras la dosis inicial de cisplatino se ha descrito ‘sordera. lLa
sotoxicidad puede potenciarse por irradiacion craneal previa o simulténea y puede estar
relacionada ;;:c:éﬁ la z;z;meﬂtraciém plagmatica maxima de cisplatino. No esta claro si la
- gtotowicidad i.ﬁd&cicia por cisplatino e}s.‘srev‘ersi;i:ile; Deben realizarse pru&bas' audiométricas
antes y durante el tratamiento. ”E’ambiéﬁ: se ha descrito toxicidad vestibular.

También deberan realizarse audiomeirias antes de iniciar el tratamiento con cisplatino y
siam‘pra despues de iﬂEC'Eaf 'é?tifo ciclo tie;ft?aiémiento%

|

Pueden tener lugar reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion de

Reacciones en el lugar de

ain Jeccion.

cisplatino. Teniendo en cuenta la posibilidad de extravasacion, se recomienda monitorizar
-estrechamente el lugar de la perfusion para posibles infiltraciones durante la
: adminis‘zraciéz; del medicamento. Se desconoce por el momento un tratamiento para las
reacciz;hés‘ por ‘e}:zt\tavasaaijéﬁ. ,

Es necesario un cuidado especial en pacientes con infecciones agudas bacterianas o
vificas, En casos de extravasacion: X

- finalizar inmediatamente la perfusion de cisplatino;

no mover la aguja, aspirar fa;ext;r_avas-gae dei»te}iﬁm y adarar»con solucién de cloruro de
sodio al 0,9% (si se utilizan soluciones con goncentraciones méas altas de cisplatino que
ias recomendadas. | |

Precauciones s
| Ciﬁarzda se v'atﬁ?h_iﬁisfifa con terapé,aiigag;{;rirﬁunasupresera debe gaianea;rsé con sumo
cuidado :‘;:‘ﬁ:eara;!ewta‘ret'riesgs de sfectos ra;:iitii;os.

Su .,admiﬁistrjamf}m ex‘cfuaivamen%e endovenosa, requiere la-supervisidn de un médico
entrenzdo en la administracion de farmacos citostaticos. Se recomienda una hidratacion

g}a‘réﬁier‘af.*{?e;z liiros iv.), 8 a 12 horas antes de la administracion de Cisplatino. Se debe
i
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mantener una hidratacion adecuada durante las 24 horas siguientes y aumen’sar la
diuresis mediante el usc de manitol. )

En pacientes con insuficiencia renal debe reducirse la dosificacién.

La aparicion de nefropatia por 4cido Grico en pacientes con leucemia o linfoma se puede
evitar ingiriendo liquidos en abundancia y ‘administrando alopurinol después de aplicar
-dosis maximas de Cisplatino. '

interacciones Medicamentosas |

No debe aci’miﬁiétramé junto . cofy antibiéticos aminoglucosidos u otfos agentes
nefrotéxicos u ototéxicos por posible aumento de la toxicidad.

Las ‘dtéﬁgés que producen “discrasias sanguineas, ofras drogas mielosupresoras y la
terapia. radiante pueden incrementar los efectos indeseables del Cisplatino, debiendo
ajustarse su dosificacion acorde a los controles hematologicos.

La toxicidad renal de ifosfamidas puede ser mayor cuando se utiliza con cisplatine o en

Se obseivo una reduccion de los valores de litio'en sangre en unos cuantos casos
después del tratamiento ¢con cisplatine combinado con bieorﬁ%c_ina y etopdsido.

Se recornienda, por lo tanto, monitorizar los'valores de litio. '

La aparicién de nefrotoxicidad causada por cisplatino puede ser intensificada por el
tratamiento concomitante con .antihipefterisismé gue contengan furosemida, hidralazina,
diazoxido, y propranolol. '

Puede ser necesario ajustar la dosis de alopurinol, colchicina, -ﬁrobeﬁeccid o sulfinpirazona
si se utilizan conjuntamente .con cisplatino, ya que cisplatino causa un aumento de la
concentracion de Acido Urico sérico.

Exceplo en pacientes gue teciben dosis: de cisplalino superiores a 60 mgfm®, cuya
secrecion de orina es inferior a 1.000 m! por 24 horas, no debe aplicarse diuresis forzada
con diuréticos del asa en vista de una posible lesién én las vias renales y ototoxicidad.
Vacunas inactivas: '

La vacuna de la fiebre amarilla esté estrictamente contraindicada debido al riesgc- de una
enfermedad - vacunal sistémica mortal. En vista del riesgo de enfermedades
generalizadas se recomienda el uso de tina vacuna inactiva, $i esté dispanible.
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No cieeiasn aﬁm}mstrafse vacunas de vmzs wvms dirante los tres meses siguientes al final
* del tratamiento con Ctsptatme

Anismaga!ames orales:

El uso ssmaitanﬁca de aﬁtmoaguiantas Qraies-. requiere un-aumento en la frecuencia de la
monitorizacion INR. -

Antihistaminicos, fenotiazinas y otros; -

El uso simultaneo  de. antihistaminicos, budlizing, ciclizina, loxapina, meclozina
fenotiazinas, ’aaxamams o %fimembenzamzdas pueden ‘enmascarar sintomas de
ototoxicidad (tales como mareo y tinnitus).”

Sustancias anticonvulsivas:

Las concentraciones séricas de "méﬁicar%;_aﬁt@s anticonvulsivos pueden permanecer a
niveles subterapéuticos durante el tratamiento con cisplatino.

Cisplatino puede reducir la absorcion de fenitoina con un menor control de la epilepsia
-_cuzmdb la fenitoina se ‘administra como {ratamiento actual. Durante la terapia con
‘ cisplatino es“ta estrictamente ccmtramdzf;aéa el inicio de un nuevo tratamaento
anticanvu £s;§sg;amem-n;f&mtoma

Combinacién piridoxina + altretamina: - | |
Efré vz;;ﬁ’&aimiioi aleatorizado con pacientes que presentaban carcinoma avanzado de ovario
la respuesta a la terapia fue inﬁuenﬁiéﬁé negativémenfe por tla-administracion simultanea
de zazrzdaxma ¥ aﬁmiamma (hexamet;ime‘iamma} v c;spiatms

Paci&taxai

El iratamzeﬂtc: con c%sp?atmo prev;o a una paffusaan con paclitaxel puede reducir sl

§aramt§f3to.c;&.@acistaxel enun 33% y.por tanto puede intensificar la neurotoxicidad .

Otros | : |

El uso simuitanee de mielosupresores- o radiacién aumentard los efectos de la actividad
- mielosupresora del mspiat;m

Cisplatino administrado-en combinacién con bleomicina y vinblastina puede conducir al
~fendmeno de Raynaud.

En Luﬂ:ﬁéwéﬁi}' en patientes con cancer con fumores metastasicos o avanzados, el
docetaxel en combinacidn con cisplating indujo mas efectos neurotoxicos graves
(relacionados con la dosis v sensoria les) que el farmace como agerste solo en dosis
similares. ]

G SRIEL SAEZ
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Los agentes quelantes como la penicilamina. pae‘dén disminuir la efectividad "del
cisplating. '

Debe fenerse en consideracidn la excesiva inmunosupresion con riesgo de

- linfoproliferacién en el uso concomitante de cisplatino'y ciclosporina.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio

Con el tratamiento, especialmente. con dosis maximas, pueden aumentar los valores
sériéos deﬂbiiirrqbina, fosfatasa alcaling; t{aasémmasaé,ﬁ‘@o y TGP), urea, creatinina y
disminuirlos de calcio, magnesio, sodioy potasio,

Carcinogénesis, maiafgéﬁfe‘sis, dafiosenla fertilidad.
El Cisplatino es mutagénico y potencialmente-carcinogénico en animales de laboratorio.
Puede ocurrir supresion gonadal, causante de ‘amenorea o azoospermia, en los
pacientes con terapia de agentes a;i?:;‘i&;?%ﬁfﬁtes; Estos sfectos estan relacionados a la dosis
v -éngaai;}n del tratamiento y pueden serir .ggsfsiblas.

© Cisplatino es teratogénico y-embﬁ&iﬁxim &n ratones

Embarazo. |

No se dispone de datos suficientes del uso del cisplatino en mujeres embarazadas, pero
basado en sus propiedades ‘?farmégoiﬁgiééasjsﬂé»:ésospecha- gue el cisplatino causa graves
defectos sbngéﬂﬁa& Estudios en aﬁim&%&s' han mostrado toxicidad reproductiva y
carf{:iraegemciciadfﬁrag;ﬁ'faeeé’iafia:.=_ El cisplatino esta contraindicado durante el periodo de
embaraz;:’;; salvo que sea claramente 'net‘:éé"a’ri@y en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos. |

E;;'m"ziarﬁ;‘;ia: El Cisplatino esta contraindicado durante la lactancia.

Fettilidad: |

Se recomienda asesoramiento genético si. el paciente desea tener nifios fras la
finalizacién del tratamiento. E}Qi}‘%ﬁis, a gue el tratamiento con cisplatino puede causar
esterilidad: irreversible, se recomienda que los hombres que deseen ser padres en el
futuro, pidan consejo referente a la crioconservacion de su esperma antes de iniciar el
tratamiento. '

B BTECN.SO
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MISROBULES #3010 FINA
C T SiAde BOALA

1F-2018-58386605-APN-DORWHNNMAT

Pagina 30 de 147



~Uso an nifios: Los efectos ototdxicos del Cisplatino pueden resultar mas severos en los
" nifios. |

‘Uso en p‘az_:ieffté?&: ancianos: Se debe controlar la posibie disfuncién renal del anciano
para ajustar la dosificacion. e

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la Ca;:sac%éati para conducir y utilizar maquinas. Sin

embargo, ¢l ,;;.é,?ﬁé de reacciones adversas (como la nefrotoxicidad) puede tener una ligera

o'moderada influencia en la habilidad de los pacientes para conducir y para utilizar

maquinas. _

Los pacientes egi.ze sufran estas: reaccz@nes advarsas {p.e. somnolencia o vomitos) deben
evitar conducir y utilizar maquinas.

Efectos Adversos
Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguié#;iaé, reacciones adversas han sido ncﬁﬁﬁ;afias durante los ensayos clinicos, o
posterior-a la comercializacidn y han sido clasificadas utilizando la siguiente convencion: -
Muy frecuentes (21/10); Ifi‘e‘cuéﬁias (11100 a <1/10); poco frecuerites (21/1.000 a
<1/100); raras {?;’iﬁ:{}»{}_ﬁﬁ a £1/1.000), muy raras ($1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

“ Clase 6rgano del sistema Frecuencia - | Término MedDRA
Infecciones e infestaciones . | Frecuentes Sepsis
7 Noconocidas Infeccion”
- Neoplasios henignas. ~ Raras L.eucemia agudd
malighas ¢ ?}?éSpéz:{ﬁmx
“finchpendo
Wﬁ&fﬁie& v polipos) v ,‘ v
Trastornos del sistema Zmﬂdsco Muy frecuentes Fallo-de la médula ésea, trombocitopenia,
¥ mmrmzwn I : leucopenia, anemia
o CMuy raras - Microangiopatfa trombética combinada con
~Isindrome urémico hemolitico
: Ne-conocidas Anemia hemolitica con prucha de Coombs
Trastornos del sistemy Muy raras Reaccidn anafilactoide”
dnmnoldeico , » .
Raras | Inmanosupresion P

AABRI IEL SAEZ

e
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CTrasiornosentocrings

Neconetiday

Aumentc de amilasa en sangre, secrecién
_inapropiada de hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

“Muy frecuentes

| Hiponatremia

Poco frecuentes

Hipomagnesemia

Raras .

Hipercolesterolemia

Muy raras

Aumento de hierro en sangre

N gonocidas

Deshidratacidn,; hipocalemia,

“hipofosfatemia, hiperuricemia, tétania

Trastornos dél sistema nerviosy

Frecuentes Neurotoxicidad

Raras Convulsidn, neuropatia periférica,
‘lencoencefalopatia, sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterior

Muy faras Convulsiones

No conoeidas

“Accidente cerebrovascular hemorrdgico,

ageusia isquémica, arteritis cerebral,

1 sindrome de Lhermitte. mielopatia,

reuropatia autondnica

Trastornos oeulores
W

Raras Neuritis 6ptica retrobulbar, pérdida en-¢l
¥l _movimientode los ojos
N conocidas - Visiéri bortosa; ceguera de colores, ceguera

cortical, neuritis éptica, papiloedema,
pigmentacidn retinal

}’?‘*as‘z‘z}mm del vido y-del
z’af;f?mm(}

Poco frecuentes

Trastornos cardiocos

Oigtoxicidad
No conocidas | Tinnitus, sordera
Provuentes - Arritmia, bradicardia, taquicardia
Raras Infartode miocardio, enfermedad de las
, arterias coronarias
Muy raras - Paro cardiaco

N conogidas

Trastorno cardiaco

Trostornos ‘i/'i;f;.fs‘ Culdres

Frecuentes

Flebitis, tromboembolismo venoso

Raras

Hipertension

No conotidas

Fenomeno de Raynaud

' Traslornos respirdtorios,
fova

Frecuentes -

‘Disnea, neumonia y fallo reﬁpxmmrm

No eGapcidas

Emboha pulmonar.

cos ymediastinicos
- Trasiornos gastrointestinales

Karas

Estomatitis

No conocidas

- Vomitos, nduseas, anorexia, hipo, diarrea

Trastornios de la piel ydel tejido

Frecuentes.

- Eritemia, dleera cutinea, edema localizado

subcutanen : y dolores
No conceidas - Eruption cutanea, alopecia
ffZZ(’}-‘az;*im?é% ‘ No conocidas

HS ot 59:3:@5@{1{; &5

Espasmos musculares

y-de los Lejidos conjuiives

RACELICG
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Trastornps renales y urinarios No conbeidas Fallo renal agudo. fallo renal’, alteracién
renal fubular ’

Trastornos del aparoto Paco frecuentes Espermatogénesis y ovulacion anormales, v
L reproductor oy de o mamg ©iginecomastis

- Trastornos-generdlesy | - Muy frecuentes Pirexia
alteraciones en el tugar de

il tnsnah Noconocidas™ | Astenia, malestar; extravasacion en ¢f lugar
diehministracion ; L
, v . Adelwinveccion
Investigaciones Raras B Aumentd de alblimina en sangre
No congeidas | Aurmento decencimas hepaticas, sumento

‘de bilirrubina en sangre

. i

a- Complicaciones infecciosas han provocado el fallecimiento de algunos pacientes.

b Los sintomas Indicados de réactiones anafilactoides tales como el edema facial (edema facial de

PC), respiracion asmatica, broncoespasmas, faguicerdia e hipertension se incluyen en el paréntesis de
© reacciones anafilactoides en la tabla de frecuencias de AE.

¢ Elevaciones én BUN yerétaifina, dcido (rice sédico yio reduceidn de aclaramiento de creatinina

se incluyen en fallo/insuficiencia renal. ‘ ’

o Ta;{%c%éaii local en tefidos blandos como consecuencia de la extravasacion que puede producir

celulitis, fibrosis v necrosis (coman), dolores (comunes) y edemas (comunes) y eritema (comin).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es im;:ééﬁarité notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Elio permite una supﬁmisiénf gonﬁﬁzéada’ de la relacion beneficiolriesgo del
medicamento, Se invita a los ;:)rqfeﬁgnaries»,sanitérias a notificar las sospechas de
- reactiories adversas a través del sistema de Farmacovigilancia de ANMAT.

Sﬁhmﬁ:@a‘iﬁc{mwn: o

LA 'PRE}G@QGE@% ES ESENCIAL A FIN DE PREVENIR DE UNA SOBREDOSIS
ACCIDENTAL. |

La fseb‘fe‘dssiﬁcaciéﬁ aguda con este medicamento puede producit fallo renal, fallo
hepatico,  sordera, . toxicidad ocular (incluyendo desprendimiento de refina),
mielosupresion significativa, nauseas y vomitos-intratables y/o neuritis. Ademas, tras una
saisimdbéis, ‘bae_e:ia sobrevenir la muerie. |

No' se han essia*ii}%&cicf’é antidotos probados para los casos de sobredosificacién por
cisplatinoe. La hemodialisis, incluso cuaéd‘af ‘se inicia cuatro horas después de la
s{iiﬁréad%ﬁicaciém parece tener poco efecto en la eliminacion del platino del organismo

 Fasia
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debido a la rapida y elevada fijacion de cisplatino a las proteinas. El fratamiento de la
80 b;tadasif%ésac;iéx_n debe incluir rrie;ii@a% generales de soporte.
“Ante la eventualidad de 'maf;sfg};’éz:e;é!gsffibaafén, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"  Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
‘f‘t‘{}m,mmcmﬁ&m DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS”
“Este médiaafﬁenta d&beiﬁér@ii{izada exclusivamente bajo prescripcion y
vigiiazzicia médica y no puede rg;z*e?irse sin nueva receta médica’

Conservaral abrigo de la luz y a temperatura ambiente, 15°C — 30°C

Presentacion |
CISPLATINO MICROSULES 10 myg =25 mg y 50 myg: Envases con 1 frasco ampolia con
ligfilizado.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.668

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

" MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana km 36,5

C 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar)

Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

www microsules.com.ar

- Elaborado en: F?é%;}a 2870/76 (1426) Ciudad Autbnoma Buenos Aires. |
Fecha de fa Gltimd revision
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