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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5597-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 29 de Julio de 2021

Referencia: EX-2021-41932319-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-41932319-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GP PHARM S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada CISPLATINO GP PHARM
| CISPLATINO, Forma farmacéuticay concentracion: POLVO LIOFILIZADO, CISPLATINO 10 mg — 25 mg —
50 mg; aprobado por Certificado N° 38.864.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GP PHARM S.A., propietaria de la Especiaidad Medicinal denominada
CISPLATINO GP PHARM / CISPLATINO, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO,



CISPLATINO 10 mg — 25 mg — 50 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2021-
56739888-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: 1F-2021-56739795-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 38.864, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE PROPUESTA

CISPLATINO GP Pharm
CISPLATINO 10, 25 y 50 mg
Inyectable liofilizado

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted. Conserve este prospecto, ya que
puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Lea todo el prospecto debidamente antes de empezar a usar el medicamento.

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

» Este medicamento se le ha recetado exclusivamente para usted y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

» Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

1. Qué es Cisplatino GP Pharm y para qué se utiliza.

2. Qué debo saber antes de empezar a tomar Cisplatino GP Pharm.
3. Como tomar Cisplatino GP Pharm.

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Cisplatino GP Pharm.

6. Informacion adicional

1. Qué es Cisplatino GP Pharm y para qué se utiliza.

El cisplatino pertenece a un grupo de farmacos denominados antineoplasicos, indicado en el
tratamiento de ciertas enfermedades localizadas en ovario, testiculos, pulmén, cabeza,
cuello, y vejiga donde ha sido modificado el crecimiento celular.

Hable con su médico para qué se le indique por que le ha prescripto Cisplatino.

2. Qué debo saber antes de empezar a tomar Cisplatino GP Pharm.

No use Cisplatino si Usted:

+ Es alérgico a cisplatino o a otros agentes que contienen platino o a cualquier otro
companente del medicamento

- Padece insuficiencia renal grave

* Presenta alguna alteracion auditiva

» Padece mielosupresion grave

» Padece de neuropatia causada por el cisplatino

+ Si esta dando de mamar a un bebé

» Debe vacunarse contra la fiebre amarilla.

« Si le prescriben fenitoina (un medicamento usado para prevenir las convulsiones)
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» Si recibe un tratamiento prolongado puede producirse una disminucion del namero de
glébulos rojos en sangre (anemia) y llegar a necesitarse realizar una transfusion. También
puede producir alteraciones neurolégicas, renales y auditivas.

» El tratamiento con Cisplatino puede producirle nauseas y vomitos. Su médico le
administrara, antes que Cisplatino, algiin medicamento para prevenirlos y reducir ese
malestar.

« El Cisplatino puede producirle ademas, reacciones alérgicas que necesitaran tratamiento
especifico.

« Antes, durante y después de un tratamiento con Cisplatino, debera ser realizado, analisis
de sangre frecuentes, asi como comprobar frecuentemente el buen funcionamiento renal,
hepatico y cerebral.

« Es muy importante que, si desea tener hijos. Se debe utilizar un metodo anticonceptivo
eficaz durante al menos 6 meses después del tratamiento con cisplatino.

* En caso de derrame o vertido de cisplatino sobre la piel contaminada, proceder a lavar la
piel o zona afectada con agua y jabén de inmediato. En caso de que el cisplatino se inyecte
fuera de los vasos sanguineos la administracion debe detenerse inmediatamente. El
cisplatino en la piel puede provocar dafios en los tejidos (celulitis, fibrosis y necrosis).

Uso de Cisplatino con otros medicamentos Tenga en cuenta que estas afirmaciones también
pueden aplicarse a productos utilizados en el pasado o en el futuro. Informe a su médico o
farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta. « El uso simultaneo de medicamentos que inhiben el funcionamiento
de la médula 6sea o de la radiacion puede potenciar las reacciones adversas de cisplatino
en la médula 6sea. + La toxicidad de cisplatino puede aumentar cuando se administra
simultdneamente con ofros citostaticas (medicamentos para el tratamiento del cancer), como
bleomicina y metotrexato. « Los medicamentos para tratar la hipertension arterial
(antihipertensivos que contengan furosemida, hidralazina, diazéxido y propanolol) pueden
aumentar el efecto toxico de cisplatino en los rifiones. « La toxicidad de cisplatino puede
afectar de forma grave a los rifiones si se administra de forma simultanea con
medicamentos que pueden causar efectos adversos en los rifiones, como los indicados para
la prevencion/el tratamiento de determinadas infecciones (antibidticos: cefalosporinas,
aminoglucésidos y/o anfotericina B) y agentes de contraste. « La toxicidad de cisplatino
puede afectar a las facultades auditivas si se administra simultaneamente con
medicamentos que pueden tener efectos adversos en el oido, como los antibiéticos
aminoglucosidos. « Si se utiliza medicamentos para la gota durante el tratamiento con
cisplatino, debera ajustarse la dosis de dichos medicamentos (p. €j., alopurinol, colchicina,
probenecid y/o sulfinpirazona). « La administraciéon de medicamentos que aumentan la tasa
de excrecién de orina (diuréticos del asa) combinada con cisplatino (dosis de cisplatino: mas
de 60 mg/m2 , eliminacién de orina: menos de 1.000 ml en 24 horas) puede causar efectos
téxicos en los rifiones y el oido. = Los primeros signos de dafio auditivo (mareos y/o tinnitus)
pueden quedar enmascarados si, durante el tratamiento con cisplatino, también recibe
medicamentos para tratar la hipersensibilidad (antihistaminicos, como buclizina, ciclizina,
loxapina, meclozina, fenotiazinas, tioxantenos y/o trimetobenzamidas). - Cisplatino
administrado en combinacién con bleomicina y vinblastina puede provocar palidez o
coloracién azul de los dedos de las manos y los pies (fenémeno de Raynaud). - La
administracidon de cisplatino antes del tratamiento con paclitaxel o en combinacién con
docetaxel puede provocar lesiones nerviosas graves. ¢ El uso combinado de cisplatino con
bleomicina y etopdsido puede reducir los niveles de litio en sangre. Por tanto, los niveles de
litio deben comprobarse de forma periddica. « Cisplatino reduce los efectos de fenitoina en el
tratamiento de la epilepsia. = La penicilamina y otros agentes llamados quelantes pueden
reducir la eficacia del cisplatino.  Cisplatino puede causar un efecto adverso sobre la
efectividad de medicamentos que impiden la coagulacion (anticoagulantes). Por tanto, la

IF- 202]@9;f9795tj6\g'l;|°D ERM#ANMAT
DIRECTOR rEcmco

GP P
Pagina2 de 6 harm $.A,



coagulacién debe comprobarse mas a menudo durante el uso combinado. ¢ El uso
concomitante de cisplatino con ciclosporina puede debilitar el sistema inmunitario, con el
riesgo de aumento de la produccién de glébulos blancos (linfocitos).3 de 8 - No se debe
recibir ninguna vacuna que contenga virus atenuados en los 3 meses posteriores a la
finalizacion del tratamiento con cisplatino. « Durante el tratamiento con cisplatino, no debe
recibir vacunas contra la fiebre amarilla (ver también “No use Cisplatino”). Embarazo,
lactancia y fertilidad Embarazo Si estd embazarada o en periodo de lactancia, cree que
podria estar embarazada o tiene intentecion de quedarse embarazada, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero antes de utilizar este medicamento. Cisplatino no debe
utilizarse en mujeres embarazadas, a menos que esté claramente indicado por su médico.
En caso de quedar embarazada durante el tratamiento con Cisplatino, informe de inmediato
a su médico. Lactancia Cisplatino se excreta en la leche materna. Si usted esta en periodo
de lactancia, debera dejar de amamantar a su hijo durante el tratamiento con Cisplatino.
Fertilidad Se deben adoptar medidas para evitar la concepcidn durante y, por lo menos, 6
meses después del tratamiento con Cisplatino; esta norma se aplica a los pacientes de
ambos sexos. Si los pacientes desean tener hijos después de finalizar el tratamiento, se
recomienda el consejo genético. Conduccion y uso de maquinas Cisplatino puede producir
somnolencia y/o vémitos. No se recomienda conducir vehiculos o utilizar maquinaria durante
el tratamiento con Cisplatino. Cisplatino contiene sodio Los pacientes con dietas pobres en
sodio deben tener en cuenta que este medicamento contiene 177 mg (7,7 mmol) de sodio
por vial. 3. Cémo usar Cisplatino Siga exactamente las instrucciones de administracion de
este medicamento indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, pregunte a su
medico o farmacéutico. Cisplatino debe ser administrado Gnicamente por via intravenosa
después de su reconstitucion y por personal sanitario especializado, y bajo supervisiéon
médica. El médico calculara la dosis, en funcién de sus necesidades. Generalmente, se
administra una inyeccién cada 3 6 4 semanas, pero esta pauta estara sujeta a los cambios
gue el médico considere oportunos en cada caso. El médico ajustara la dosis al inicio del
tratamiento o posteriormente, en funcién de la condicion fisica del paciente. En pacientes
ancianos, en el momento de determinar la dosis adecuada, el médico debera tener en
cuenta que la funcion renal a menudo esta disminuida. Su médico le indicara la duracion de
su tratamiento con Cisplatino. No suspenda el tratamiento sin hablar antes con su médico. Si
estima que la accion de Cisplatino es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su meédico
o farmacéutico. Cisplatino no debe entrar en contacto con materiales que contengan
aluminio.4 de 8 Si recibe mas Cisplatino del que debe Su médico se asegurara de que le
administren la dosis correcta. En caso de sobredosis puede experimentar efectos adversos
incrementados, que pueden incluir insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, sordera,
cambios en la vision, disminucién de la produccion de células sanguineas y condiciones
tales como el sentirse enfermo, estar enfermo y la inflamacién de los nervios. Su médico
puede darle tratamiento sintomatico para dichos efectos adversos. Si cree que puede haber
recibido demasiado Cisplatino, contacte inmediatamente con su médico. No existe antidoto
conocido para la sobredosificacion por Cisplatino. Cabe esperar que las primeras
complicaciones derivadas de la sobredosificacion estaran relacionadas con la supresién de
la actividad de la médula 6sea, asi como con la alteracion de las funciones de higado y
rifnén. Se ha relacionado la administracion de dosis superiores a las recomendadas de
Cisplatino con pérdida de visién y sordera. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero. Si olvidé usar Cisplatino
Consulte a su médico. El médico determinara cuales serén las acciones a seguir.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Cisplatino puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Si experimenta cualquier efecto adverso, es importante que
informe a su médico antes del siguiente tratamiento. Las reacciones adversas dependen de
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la dosis utilizada y pueden tener efectos acumulativos. Informe inmediatamente a su médico,
si experimenta cualquiera de los siguientes efectos:

e Diarrea o vomitos persistentes o graves

e Estomatitis/mucositis (labios doloridos o tlceras bucales)

e Inflamacién de la cara, los labios, la boca o la garganta e Sintomas respiratorios
inesperados como la tos seca, dificultad para respirar o estertores

e Dificultad para tragar

e Entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos o los pies

e Cansancio extremo

e Aparicion anémala de hematomas o hemorragias

e Signos de infeccion, como dolor de garganta y fiebre

e Sensacion de malestar cerca de o en el lugar de inyeccion durante la perfusion Pueden

ocurrir otros efectos adversos: Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas)

e Depresion de la médula ésea caracterizada por disminucion importante del niimero de
gldbulos blancos, lo que aumenta las probabilidades de infeccion (leucocitopenia), reduccion
de las plaquetas sanguineas (trombocitopenia), lo que aumenta el riesgo de hematomas y
hemorragias, asi como reduccion en el nimero de glébulos rojos, lo que puede causar

palidez de la piel y debilidad o dificultad para respirar (anemia). ¢ Reduccion del nivel de
electrolitos (sodio).

e Pérdida de audicion (ototoxicidad).

e VVomitos, nduseas, anorexia y diarrea.

e Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal (aumento de BUN, aumento de la creatinina,
aumento del acido Urico sérico y reduccion del aclaramiento de la creatinina), trastornos de
los tdbulos renales.5 de 8 Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

e Infeccion de la sangre (sepsis).

e Alteracion del sistema nervioso (neurotoxicidad).

e Sordera y toxicidad vestibular combinadas con vértigo.

e Arritmia, incluida la reduccién de la frecuencia cardiaca (bradicardia) y aceleraciéon -
(taquicardia).

e Inflamacién de las venas (flebitis).

s Dificultad para respirar (disnea), inflamacién de los pulmones (neumonia), insuficiencia
respiratoria.

o Disfuncién hepatica con niveles séricos elevados de transaminasas y bilirrubina que es
reversible.

¢ Enrojecimiento e inflamacion de la piel (eritema, Ulcera de la piel) en el lugar de la
inyeccion, hinchazon (edema), dolor en el lugar de la inyeccion.

e Efectos adversos graves Contacte con su médico tan pronto como sea posible si: Sufre
doler intenso o inflamacién en cualquiera de sus piernas, dolor de pecho o dificultad para
respirar (que posiblemente indican coagulos de sangre dariinos en una vena). Poco
frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e Reacciones de hipersensibilidad graves (anafilacticas), incluidos erupcion cutanea (rash),
eccema con picor intenso y formacion de bultos (urticaria), enrojecimiento e inflamacion de
la piel (eritema) o picor (prurito) y fiebre, reduccion de la presion arterial (hipotension),

¢ Reduccion del nivel de electrolitos (magnesio).

e Coloracién metalica de las encias.

o Caida del pelo (alopecia).
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¢ Hipersensibilidad grave (reacciones anafilacticas), supresion del sistema inmunitario
(inmunosupresién).

e Sindrome de secrecidn inadecuada de la hormona antidiuretica.

e Niveles altos de colesterol en sangre (hipercolesterolemia), reduccién del nivel de electrolitos
(calcio, potasio, fosfato) en la sangre con calambres musculares y/o alteraciones en el
electrocardiograma (ECG), contraccion involuntaria de los musculos (tetania).

Atagues (convulsiones), pérdida de ciertas funciones cerebrales, incluida disfuncién cerebral
caracterizada por espasmos y reduccién de los niveles de consciencia (leucoencefalopatia),
neuropatia periférica de los nervios sensitivos (neuropatia sensitiva bilateral) caracterizada por
cosquilleo, picor u hormigueo sin causa y, en ocasiones, caracterizada por la pérdida del gusto,
el tacto, la vista, sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible.

e Vision borrosa, dificultad en la percepcion de los colores y disfuncién de los movimientos
oculares, hinchazén (papiledema), inflamacion del nervio ocular combinada con dolor y
reduccion de la funcion nerviosa (neuritis dptica), ceguera como consecuencia de la disfuncion
cerebral.

e Pérdida de la capacidad para mantener una conversacion normal.
e Infarto de miocardio, hipertension, enfermedad coronaria grave.

¢ Inflamacién de las membranas mucosas de la boca (estomatitis).
e Niveles reducidos de albiimina sérica.

e Disminucién de la albumina en sangre. Muy raros (Pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas)

e Secrecién inadecuada de la hormona antidiurética (ADH).

® Aumento de los niveles de hierro en sangre.

e Convulsiones

e Paro cardiaco.6 de 8

e Disfuncién del flujo sanguineo, p. €j., en el cerebro, pero también en los dedos de las manos

y los pies (sindrome de Raynaud). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)

e |nfecciones. -

e Anemia hemolitica.

e Aumento de la amilasa sanguinea.

e Deshidratacion, niveles excesivos de &cido Urico en sangre (hiperuricemia).

e Accidente cerebrovascular (ictus), pérdida del gusto (ageusia), arteritis cerebral, signo de
Lhermitte, mielopatia, neuropatia autonémica.

e Pigmentacion retiniana.

e Zumbido de oidos (tinnitus).

e Trastorno cardiaco.

e Microangiopatia trombética (sindrome urémico hemolitico).

e Embolia pulmonar.

e Hipo.

e Erupcion cutéanea, caida del pelo (alopecia).

e Espasmos musculares.

e Fiebre, debilidad (astenia), malestar, extravasacion en el lugar de inyeccion. Comunicacion
de efectos adversos Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en

este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Mediante la

\__/
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comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

“http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

5. Como conservar Cisplatino GP Pharm.

Mantener este y todos los medicamentos fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Conservar el producto liofilizado en el frasco ampolla sin abrir, a temperatura ambiente
controlada entre 20°C y 25°C, protegido de la luz.

Una vez cumplida la fecha de expira, que figura en la etiqueta del vial y en el envase de carton,
no utilice este medicamento, mantener solucién reconstituida es estable durante 12 horas a
temperatura ambiente (25°C) en presencia de luz. Una vez reconstituida en las siguientes
soluciones, la solucién debe conservarse a temperatura ambiente: -Solucion cloruro sddico
para inyeccion 9 mg/ml (0,9%). -Agua para inyeccién. Al refrigerar la solucién reconstituida, se
forma un precipitado. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a |a basura.
Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya
no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Informacion adicional

El principio activo es cisplatino.

Cada vial contiene 10, 25 y/o 50 mg de cisplatino. Sus excipientes son: manitol, cloruro de
sodio y acido clorhidrico. Los pacientes con dietas bajas en sodio deben tener en cuenta que
este medicamento contiene sodio.

Mantener todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica”.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°38.864

Elaborado en: GP PHARM S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez, Pcia. de Bs. As.

GP PHARM S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez, Pcia. de Bs. As.

Direccion Técnica: Carlos Donolo, Farmacéutico.

Fecha de dltima revision: __/__
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PROSPECTO INTERIOR DEL ENVASE PROPUESTO

CISPLATINO GP PHARM
CISPLATINO 10, 25y 50 mg
Polvo liofilizado

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada frasco ampolla de CISPLATINO GP PHARM contiene:
Cisplatino (cis-diamininodi-cloroplatino 11) 10 mg

Excipientes:
Manitol 120 mg
Cloruro de Sodio 90 mg

Acido clorhidrico c.s.p. ajustar el pH.

Cada frasco ampolla de CISPLATINO GP PHARM contiene

Cisplatino (cis-diamininodi-cloroplatino 1l) 25 mg
Excipientes:

Manitol 300 mg
Cloruro de Sodio 225 mg

Acido clorhidrico c.s.p. ajustar el pH.

Cada frasco ampolla de CISPLATINO GP PHARM contiene

Cisplatino (cis-diamininodi-cloroplatino 1l) 50 mg
Excipientes:

Manitol . 600 mg
Cloruro de Sodio 450 mg

Acido clorhidrico c.s.p. ajustar el pH.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico
Codigo ATC: LO1XA01

INDICACIONES

- Tratamiento del carcinoma de vejiga: el cisplatino estd indicado como agente unico para
el tratamiento del cancer de vejiga de célula transicional que ya no responde a
tratamientos locales tales como cirugia y/o radioterapia.

- Tratamiento del carcinoma del ovario: el cisplatino esta indicado junto con otros agentes
quimioterapéuticos para el tratamiento de tumores de ovario metastasicos en pacientes
que ya han recibido procedimientos quirdrgicos y/o radioterapéuticos apropiados. Esta
indicado, como un agente Unico, como terapia secundaria de tumoresmetastasicos de
ovario refractarios a la quimioterapia standard que no haya incluido cisplatino.

- Tratamiento del carcinoma testicular: el cisplatino esta indicado en combinacién con
otros agentes quimioterapicos para el tratamiento de tumores metastasicos testiculares en
pacientes que ya han recibido procedimientos quirdrgicos y/o radioterapéuticos
apropiados

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién farmacolégica y Farmacocinética:

Mecanismo de accion: el cisplatino se asemeja a un agente alquilante. Aunque el
mecanismo exacto de accién no se conoce, se cree que actia de manera similar a los a
los agentes alquilantes bifuncionales, esto es, posible enlace cruzado e interferencia con
la funcién del ADN y un pequerio efecto sobre el ARN. Es de fase ciclocelular no-
especifico. También es posible la estimulacion del sistema inmunolégico del huésped.
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Distribucién: no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.
Unién a proteinas: metabolitos-muy alta (mas del 90%) durante la fase excretoria (beta).
Metabolismo: por rapida conversién no-enzimatica pasa a metabolitos inactivos.
Vida media: fase alfa: 25 a 49 minutos.
fase beta: normal 58 a 73 hs.
anurica: superior a 240 hs.
Duracién de la accion: la inhibicién del ADN persiste durante varios dias luego de la
administracion.
Eliminacion:
- Por via renal: el 27 al 43 % después de 5 dias. El platino puede ser detectado en
tejidos durante 4 meses o mas después de la administracion.
- Por didlisis: el cisplatino se puede eliminar por dialisis, pero solo dentro de las 3
horas posteriores a la administracion.

CONTRAINDICACIONES

Cisplatino esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién.
- Pacientes con insuficiencia renal. Pacientes con deshidratacion (se requiere hidratacion
antes y después de la administracién de cisplatino para prevenir una disfuncién renal
grave.Pacientes con mielosupresion. Pacientes con deterioro auditivo. Pacientes con
neuropatia causada por cisplatino. Pacientes que estén en periodo de lactancia.

- En combinacién con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla.

- En el inicio de un nuevo tratamiento anticonvulsivo con fenitoina.

La nefrotoxicidad, neurotoxicidad y ototoxicidad son acumulativas. Debe tenerse en
cuenta la preexistencia de estos trastornos.

Monitoreo del paciente: las siguientes determinaciones son especialmente importantes
en el seguimiento de pacientes (en algunos pacientes se pueden realizar otras
determinaciones, dependiendo de su condicién).

- Test audiométrico y estudio de la funcién neurolégica (recomendados antes de la
indicacion de la terapia y a intervalos periédicos durante la terapia).

- Nitrégeno ureico sanguineo (BUN), clearance de creatinina y concentraciones de
creatinina sérica (determinaciones recomendadas antes de iniciar la terapia y
antes de cada curso de cisplatino para detectar la toxicidad anual).

- - Concentraciones de calcio sérico, magnesio sérico, fosfato sérico, y potasio
sérico (recomendadas a intervalos periédicos durante la terapia).

- - Hematocrito y hemoglobina, recuento de leucocitos total y diferencial si es
apropiado, recuento de plaquetas (determinaciones recomendadas antes de iniciar
la terapia y a intervalos periédicos durante la terapia; la frecuencia varia de
acuerdo al estado clinico, agente, dosis, y otros medicamentos que se estén
usando concurrentemente).

- - Concentraciones séricas de acido Urico (determinaciones recomendadas antes
de iniciar la terapia y a intervalos periodicos durante la terapia; la frecuencia varia
de acuerdo al estado clinico, agente, dosis, y otros medicamentos que se estén
usando concurrentemente).

EFECTOS COLATERALES Y SECUNDARIOS

Muchos “efectos secundarios” de la terapia antineoplasica son inevitables y
representan la accién farmacologica de la medicacion. Algunos de estos (por ejemplo,
leucopenia y trombocitopenia) se usan actualmente como indicadores de la eficiencia
de la medicacién y facilitan la titulacién del dosaje individual.

Los efectos secundarios son mas pronunciados con dosis de cisplatino superiores a
los 50 mg por m? de superficie corporal.

Se han informado raramente toxicidades vasculares cuando el cisplatino e
administrado en combinacién con otros agentes antineoplasicos, aunque se

/7“ bty
S Py /
/
Carlos Donolo
Farmacéutico - M.N. 8738

I F-2021-56739888—%‘§I§gg§?3ﬁ#A NMAT

Pégina 2 de 13



desconoce si la toxicidad esta relacionada con la administracion del cisplatino u otros
factores. Las toxicidades vasculares informadas incluyen infarto miocardico, accidente
cerebrovascular, microangiopatias trombéticas, arteritis cerebral, y fenémeno de
Raynaud.

Los siguientes efectos colaterales y secundarios se han seleccionado en base a su
potencial significancia clinica.

Efectos que necesitan atencion médica:

Efectos mas frecuentes: la severidad se incrementa con la repetlcmn de la dosis.
Anemia secundaria a la mielosupresion (generalmente asintomatica, cansancio o
debilidad inusual), leucopenia (generalmente asintomatica; menos frecuentemente,
fiebre o escalofrios, tos o carraspera, puntada de costado, dolor o dificultad al orinar);
nefrotoxicidad, hiperuricemia, nefropatia por acido urico (dolor en las
articulaciones, puntada de costado, edema de pies o piernas), ototoxicidad (perdida
del equilibrio, zumbido en los oidos, problemas de audicion), trombocitopenia
(generalmente asintomatica; menos frecuentemente, hemorragias o hematomas
inusuales, deposiciones negro-alquitranadas, sangre en orina o en materia fecal,
petequias).

Nota: la mielosupresion (leucopenia, trombocitopenia, anemia) es mas pronunciada a
altas dosis. El valor mas bajo de leucocitos y de plaquetas se produce después de 18
a 23 dias y los recuentos generalmente se recuperan en los 39 dias después de la
dosis.

El cisplatino causa frecuentemente nefrotoxicidad en forma de falla renal aguda, la
que puede ser detectada inicialmente por medio de pruebas de la funcién renal. Las
alteraciones de los valores de laboratorio, ocurren durante la segunda semana
después de la dosis. La nefrotoxicidad esta relacionada a la dosis y es acumulativa;
generalmente es reversible y puede volverse irreversible con altas dosis o con
tratamientos repetidos y es ocasionalmente fatal.

La hipocalcemia e hipomagnesemia puede deberse a la nefrotoxicidad. Raramente
ocurre tetania con la hipocalcemia, puede haber temblores y ataques por la
hipomagnesemia.

Las concentraciones pico de acido Urico se producen 3 6 5 dias después de la dosis.
La ototoxicidad puede ser mas severa en los nifios y puede ser no reversible. La
ototoxicidad es acumulativa; la perdida de la audicion generalmente se produce
primero con altas frecuencias (por encima de los tonos de palabra) y puede ser
unilateral o bilateral.

Efectos menos frecuentes: reaccion anafilactica, se produce pocos minutos
después de la administracion (vértigos o desmayos, taquicardia, edema en la cara,
ronquera); extravasacion (dolor o enrojecimiento en el sitio de la inyeccién);
neurotoxicidad (perdida de los refiejos, perdida del gusto, entumecimiento u
hormigueo en los dedos de las manos o de los pies, calambres, problemas para
caminar; raramente calambres musculares).

La extravasacion puede producir raramente toxicidad tisular local leve, cuya severidad
esta relacionada a la concentracién de la solucién. La infusién de las soluciones que
contienen cisplatino en una concentracion mayor a 0,5 mg/mi puede resultar en
celulitis, fibrosis y necrosis tisular.

La neurotoxicidad generalmente caracterizada por neuropatia periférica, puede
producirse después de una dosis Unica o de una terapia prolongada (4 6 7 meses) y
puede ser severa e irreversible. Generalmente aparece durante el tratamiento signos y
sintomas de neuropatia, que pueden raramente comenzar 3 a 8 semanas después de
la Gltima dosis, y pueden progresar aun después de la interrupcion del cisplatino. Se
han informado calambres musculares (localizados, dolor, contracciones esqueléticas
involuntarias de repentina aparicion y corta duracién), generalmente en pacientes que

reciben una dosis alta generalmente acumulativa y en un estadio sintomatico y 7
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relativamente avanzado de neuropatia periférica. También se han informado casos de
signo de Lhermitte, mielopatia de columna dorsal y neuropatia autonémica.

Efectos raros: anemia hemolitica (generalmente asintomatica, cansancio inusual o
debilidad), neurosis optica, papiledema o ceguera cerebral (vision borrosa,
cambios en la capacidad para ver los colores, especialmente azul y amarillo),
estomatitis (Ulceras en la boca y en los labios); sindrome de la secrecién
inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH) (mareos, confusién, o agitacion,
cansancio o debilidad inusuales).

También se ha informado anemia hemolitica positiva a la prueba de Coombs.

La neuritis 6ptica, papiledema o ceguera cerebral es generalmente reversible luego de
la interrupcion del tratamiento. En el fondo de ojo se vé solo pigmentacién retinal
irregular del area macular.

Efectos que necesitan atencion medica solo si continGlan o son molestos:
Efectos mas frecuentes: se producen en la mayoria de los pacientes. Nauseas y
vOomitos severos. Generalmente comienzan después de 1 a 4 horas de la
administracion de una dosis y pueden persistir por 24 horas. Las nauseas y anorexia
pueden perdurar hasta 1 semana. Los antagonistas de la serotonina (por ejemplo
ondansetron), las altas dosis intravenosas o corticosteroides, son Utiles para prevenir
las nauseas y vomitos severos, no obstante, en casos muy severos se puede requerir
la interrupcion de la terapia con cisplatino.

Efecto menos frecuente: pérdida del apetito.

Efectos que necesitan atencién medica si se producen después de concluir el
tratamiento:

Mielosupresién (deposiciones negroalquitranadas, sangre en orina o materia fecal,
tos o carraspera, fiebre o escalofrios, puntada de costado, dolor o dificultad al orinar,
petequias, hemorragias 0 hematomas inusuales); nefrotoxicidad (disminucién de la
miccion, edema de pies o piernas); neurotoxicidad (perdida de reflejos, perdida del
gusto, entumecimiento u hormigueo en dedos de pies y manos, ataques, problemas
para caminar), ototoxicidad (perdida del equilibrio, zumbido en los oidos, problemas
de audicién)

INFORMACION GENERAL DE DOSIS

- Para la administracion de cisplatino, se recomienda que el paciente este
hospitalizado y se realice bajo la supervision de un medico experimentado en la
terapia antineoplasica.

También se recomienda disponer en el momento de cada administracién de cisplatino, del
equipo y la medicacién (epinefrina, oxigeno, antihistaminicos, corticoides intravenosos)
necesaria para el tratamiento de una posible reaccién anafilactica.

- Se usa una variedad de dosis y regimenes de cisplatino, solos o en combinacién
con otros agentes antitumorales. Para la eleccion de una dosis especifica, el
medico puede consultar la bibliografia médica.

- Se recomienda que el cisplatino se administre como infusién 1V para incrementar
la hidratacién; esto es para intentar mantener la excrecion de orina y reducir la
nefrotoxicidad y ototoxicidad, aunque no las previene.

- Se recomienda un pre tratamiento de hidratacion IV, seguido de una adecuada
hidratacién y excrecién urinaria durante 24 hs. También se puede usar manitol
furosemida para producir diuresis aguda, siempre que se evite la depleccion de sal
y agua.

- El cisplatino también se ha administrado por infusion IV continua durante periodos
que varian entre 24 hs. A 5 dias, este método de administracién parece reducir las
nauseas y vémitos pero no la nefrotoxicidad y ototoxicidad. Es importante que la
indicacién de una dosis total a administrarse en todo un curso de infusién, no sea
mal interpretada como una dosis diaria, debido al riesgo de sobredosis fatal’ /y
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El desarrollo de la nefropatia por acido Urico en pacientes con leucemia o linfoma
se puede prevenir mediante hidratacién oral adecuada y en algunos casos
mediante la administracién de Alopurinol. Silas concentraciones de acido urico
son elevadas, puede ser necesaria la aicalinizacién de la orina.

No se aconseja la administracién de cisplatino, en un lapso de tiempo menora 3 6
4 semanas, a fin de reducir el riesgo de nefrotoxicidad acumulativa.

Las dosis subsiguientes de cisplatino no se deben administrar antes que se
normalice la funcién renal (medida por el nitrégeno ureico sanguineo, clearance de
creatinina y creatinina sérica). Tampoco se recomienda administrar una nueva
dosis antes que los niveles de plaquetas retornen como minimo a 100.000/mm? y
los niveles de leucocitos a por lo menos 4000/ mm3, o antes que la agudeza
audiométrica se encuentre dentro de los limites normales.

La terapia con cisplatino se debe interrumpir ante el primer signo de
neurotoxicidad, la cual puede ser irreversible.

Se recomienda especial precaucién en pacientes que desarrollan trombocitopenia
como resultado de la administracién de cisplatino. Esto puede incluir tener extremo
cuidado en la ejecucion de procedimientos agresivos; inspeccién regular de los
sitios intravenosos, piel (incluyendo area perirrectal) y superficies de membranas
mucosas por signos de hemorragias o hematomas; limitar la frecuencia de
inyecciones intravenosas o inyecciones intramusculares; realizar pruebas
bioquimicas en orina, emesis, materia fecal, y secreciones para detectar sangre
oculta, tener precaucion en el uso de cepillos dentales, navajas de afeitar y tijeras;
evitar constipacion, tener cuidado para prevenir caidas y otras lesiones. Tales
pacientes deben evitar el exceso de alcohol y cualquier ingestion de aspirina
debido al riesgo de hemorragia gastrointestinal. Puede ser necesario realizar
transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que desarrollan leucopenia deben ser observados cuidadosamente
para detectar los signos de infeccién. Puede ser necesario la aplicacion de
antibiéticos. En pacientes neutropénicos que desarrollan fiebre, se debe iniciar una
cobertura empirica con antibiéticos de amplio espectro, dependiendo de los
cultivos bacterianos y de las pruebas de diagnéstico apropiadas.

CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD PARA EL MANIPULEO DE ESTA DROGA.
Hay evidencia limitada pero creciente de que el personal involucrado en la preparacion y
administracion de antineoplasicos parenterales puede estar expuesto a cierto riesgo
debido a la potencial mutagenicidad, teratogenicidad, y/o carcinogenicidad de estos
agentes, aunque el riesgo actual es desconocido. Los paneles de avisos de la USP
recomiendan el manejo cuidadoso en la preparacion y disposicién de agentes
antineoplasicos. Las precauciones que se sugieren incluyen:

Uso de un gabinete de contencién biolégica durante la reconstitucién y dilucion de
los medicamentos parenterales y el uso de guantes y mascaras quirargicas
descartables.

Uso de una técnica apropiada para prevenir la contaminacién del medicamento,
area de trabajo, y operador durante la transferencia entre contenedores
(incluyendo el entrenamiento adecuado del personal en esta técnica).

Disposicion cuidadosa y apropiada de agujas, jeringas, recipientes, ampolias, y
medicamentos en desuso.

Un namero de centros médicos han desarrollado una guia detallada para el manipuleo
de agentes antineoplasicos.

Quimioterapia combinada:

El cisplatino se puede usar en combinacion con otros agentes en varios regimenes.
En consecuencia la incidencia y/o severidad de los efectos secundarios puede estar
alterada y pueden usarse diferentes dosis (generalmente reducidas). Por ejemplo, el
cisplatino es parte de las siguientes combinaciones quimioterapéuticas:

Ciclofosfamida, doxorubicina y cisplatino (CISCA o CAP). /
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- Vinblastina, cisplatino y bleomicina (VBP).

Para dosis y regimenes especificos, consultar bibliografia.
Limites prescriptos para adultos: la dosis total para un curso Unico de cisplatino (ya
sea administrada en una Unica infusién diaria o como una infusion continua en varios dias,
repetida cada 3 6 4 semanas) no debe exceder los 120 mg/ m? de superficie corporal. La
administracion de dosis mayores en un Unico curso, puede llevar a una sobredosis
potencialmente fatal. Las dosis excepcionales y el cuidado de estos pacientes, solo debe
manejarlo un profesional médico que entienda completamente y esté preparado para
manejar la toxicidad potencial de tales dosis.
Dosis pediatrica: ver dosis normal para aduitos.
Nota: no deben administrarse mas de 120 mg/m? de superficie corporal por curso (con
cursos separados cada 3 a 4 semanas) sin la confirmacion del profesional que prescribe.
Para reducir el riesgo de sobredosis fatal, no se debe administrar cada vez, mas de lo
prescripto para un curso.

CISPLATINO GP PHARM, Polvo liofilizado inyectable:
DOSIS NORMAL PARA ADULTOS Y ADOLESCENTES:

- Tumores testiculares metastasicos: 1V, 20 mg/ m? de superficie corporal por dia
durante 5 dias.

- Tumores ovaricos metastasicos: IV, 75 a 100 mg/ m? de superficie corporal, una
vez cada 4 semanas (Dia 1), en combinacién con 600 mg de ciclofosfamida por m?
de superficie corporal IV cada 4 semanas en el Dia 1, administrados
secuencialmente; o bien: 1V, 100 mg/ m? de superficie corporal una vez cada
cuatro semanas (como agente nico); o IV 75 mg/ m? de superficie corporal una
vez cada tres semanas, en combinacién con 135 mg de paclitaxel (dado en 24
horas) por m? de superficie corporal IV cada 3 semanas, por 6 curos.

- Cancer de vejiga avanzado: IV, 50 a 70 mg/ m? se superficie corporal cada 3 a 4
semanas (como agente Unico). En pacientes excesivamente pretratados con
radiacion o quimioterapia, se recomienda administrar la dosis inferior del rango de
dosis.

USO CORRECTO DE CISPLATINO GP PHARM

Se administra algunas veces junto con otras medicinas. Si Ud. esta usando alguna
combinacion de ellas, es fundamental que reciba cada una a su debido tiempo. Es
importante que consulte con su médico un plan adecuado para administrarlas.

- Mientras Ud. esta recibiendo este medicamento, su médico querra que beba gran
cantidad de liquidos extra para orinar mas, lo que ayudara a prevenir problemas
renales y a mantener un buen funcionamiento de sus rifiones.

- El cisplatino, generalmente causa nauseas y vomitos, los que pueden ser severos.
Aun cuando comience a experimentarlos es muy importante que continue
recibiendo esta medicina. Consulte con su médico la forma de disminuir estos
efectos, sobre todo si son severos.

Dosis: la dosis de cisplatino es diferente para distintos pacientes. La dosis usada
depende de varios factores, como para que esta siendo usada, el tamafio del paciente y si
se estan usando o no otros medicamentos. Si tiene alguna duda consulte a su médico.

PRECAUCIONES MIENTRAS USA CISPLATINO GP PHARM

- Es muy importante que su médico compruebe sus progresos en visitas
regulares a fin de asegurarse que la medicina esta actuando correctamente y
detecte los efectos indeseables.

- Mientras Ud. esta siendo tratado con cisplatino y durante varias semanas después
de concluir el tratamiento, no reciba ninguna vacuna sin la aprobacion de su
médico. El cisplatino puede disminuir sus defensas y existe la posibilidad que Ud.
adquiera la infeccion que quiso evitar con la vacuna. Ademas, otras personas que
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conviven con usted deben evitar la vacuna oral para la polio ya que existe la
posibilidad de que le pasen virus a usted.

También evite las personas que hayan tomado la vacuna oral para la polio. No

permanezca cerca ni se quede en la misma habitacién con ellos durante demasiado

tiempo.

- El cisplatino puede disminuir temporariamente el nimero de glébulos blancos en
su cuerpo, lo que aumenta la posibilidad de adquirir una infeccién. También puede
disminuir el nimero de plaguetas, las cuales son necesarias para una correcta
coagulacion. Si esto se produce, hay ciertas precauciones que usted puede tomar,
especialmente cuando sus recuentos sanguineos son bajos, para reducir el riesgo
de infeccién o hemorragias:

e Si puede, evite la gente con infecciones. Consulte con su médico
inmediatamente si piensa que esta contrayendo una infeccién o si tiene fiebre o
escalofrios, tos o carraspera, puntada de costado, o dolor o dificuitad al orinar.

¢ Consuite con su médico inmediatamente si nota alguna hemorragia o
hematoma inusual, deposiciones negroalquitranadas, sangre en materia fecal o en
orina, petequias.

e Tener precaucion con el uso regular de cepilios de dientes, hilo dental, o
escarbadientes. Su médico puede recomendarle otras maneras de limpiar sus
dientes o encias. Consulte con su médico antes de hacerse cualquier trabajo
odontolégico.

¢ No se toque los ojos o dentro de la nariz a menos que se haya lavado las manos
inmediatamente antes, y que no haya tocado nada en ese lapso de tiempo.

e Tener cuidado para no cortarse cuando use objetos cortantes tales como
afeitadoras o tijeras.

o Evite los deportes de contacto u otras situaciones en las que pueda lesionarse o
sufrir hemorragias.

Si el cisplatino se derrama accidentalmente fuera de la vena en la cual es inyectado,

puede dariar algunos tejidos y causar cicatriz. Consulte con su médico

inmediatamente si nota enrojecimiento, dolor, o hmchazon en el lugardela
inyeccion.

EFECTOS SECUNDARIOS DE CISPLATINO GP PHARM

Junto con los efectos necesarios, un medicamento puede causar efectos indeseables.
Aungue no todos estos efectos pueden ocurrir, si ocurren, necesitan atencion meédica.
A causa de la forma en que estas medicinas actiian sobre el cuerpo, existe [a
posibilidad que también puedan causar otros efectos indeseables que no aparecen
hasta meses o afios después de haber usado esta medicina. Estos efectos retardados
pueden incluir ciertos tipos de neoplasias, tales como leucemia. Consulte con su
médico estos posibles efectos.

Aungue algunos efectos no aparecen muy frecuentemente, cuando se producen
pueden requerir atenciéon médica.

Consulte con su médico inmediatamente si se presentan cualquiera de los
siguientes efectos secundarios:

Menos comunes: deposiciones negroalquitranadas, sangre en materia fecal o en
orina, mareos y desmayos (durante o enseguida después de la dosis); taquicardia
(durante o enseguida después de la dosis); fiebre o escalofrios, puntada de costado,
dolor o dificultad al orinar, dolor o enrojecimiento en el lugar de inyeccion, petequias,
edema facial (durante o enseguida después de la dosis), hemorragias o hematomas
inusuales, respiracion dificultosa.

PRECAUCIONES
Carcinogenicidad: las enfermedades secundarias son efectos retardados potenciales de
muchos agentes antineoplasicos, aunque no esta claro si el efecto se relaciona con su
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accién mutagénica o inmunosupresora. El efecto de la dosis y la duracién de la terapia
también se desconocen, aunque el riesgo parece aumentar con la terapia prolongada.
Aunque la informacién es limitada, los datos disponibles parecen indicar que el riesgo de
carcinogenicidad es mayor con los agentes alquilantes.

Raramente se han informado casos de desarrollo de leucemia aguda en pacientes
tratados con cisplatino, generalmente en combinacién con otros agentes leucemogénicos.
Estudios en ratas 50 BD IX a dosis intraperitoneales de 3 veces 1mg/kg de peso corporal
durante 3 semanas encontraron que 455 dias después de la primera aplicacion, habian
muerto 33 animales. Trece de las muertes estuvieron relacionadas a enfermedades (12
leucemias y 1 fibrosarcoma).

Mutagenicidad: el cisplatino es mutagenico con bacterias, y se ha demostrado que causa
aberraciones cromosoémicas en células animales en cultivos de tejidos.
Embarazo-Reproduccion:

Fertilidad: en pacientes sometidos a terapia antineoplasica especialmente con los agentes
alquilantes, puede producirse supresion gonadal que resulta en amenorrea o
azoospermia. En general estos efectos parecen estar relacionados con la dosis la
extension de la terapia y pueden ser irreversibles. La prediccion del grado de deterioro de
la funcion ovarica o testicular se complica con el uso comun de combinaciones de varios
antineoplasicos, lo cual dificulta la determinacion de los efectos de cada uno de los
agentes en particular.

Embarazo: el cisplatino puede ser toxico al fracto urogenital del feto.

1° Trimestre: generalmente se recomienda evitar, siempre que sea posible, el uso de
antineoplasicos, especialmente la quimioterapia combinada, sobre todo durante el primer
frimestre

Aunque la informacién es limitada debido a los pocos casos de administracién de
antineoplasicos durante el embarazo, se debe considerar el potencial mutagenico,
teratogénico y carcinogénico de estos medicamentos. Otros riesgos que corre el feto
incluyen reacciones adversas observadas en el adulto. En general se recomienda el uso
de anticonceptivos durante la terapia con drogas citotoxicas.

El cisplatino es embriotoxico y teratogénico en ratones.

Lactancia: aunque hay muy poca informacion disponible sobre la excrecion de agentes
antineoplasicos en leche materna, debido al riesgo que corre el nifio (efectos adversos,
mutagenicidad, carcinogenicidad), no se recomienda amamantar mientras se administra
cisplatino.

Pediatricos: los efectos ototéxicos pueden ser mas severos en nifios.

Geriatricos: no se dispone de informacién que relacione la edad con los efectos de
cisplatino en pacientes de edad avanzada. De todos modos, es mas factible que los
pacientes de edad avanzada tengan deterioro de la funcion renal relacionada con la edad,
lo cual puede requerir reduccién de la dosis en pacientes que reciben cisplatino.
Odontolégicos: los efectos depresores de la medula ésea del cisplatino pueden dar
como resultado una incidencia incrementada de infecciones microbianas, cicatrizacion
retardada, y hemorragias gingivales. Los trabajos dentales, siempre que sea posible,
deberian terminarse antes de iniciar la terapia o postergarse hasta que los recuentos
sanguineos hayan vuelto a la normalidad. Se debe instruir a los pacientes para una
correcta higiene oral durante el tratamiento, incluyendo precaucién en el uso regular de
cepillos de dientes, hilo dental, y escarbadientes.

El cisplatino puede también raramente causar estomatitis asociada con considerable
malestar.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Este producto, debera administrarse bajo la supervisién médica con experiencia en la
utilizacion de quimioterapia antineoplasica. La enfermedad causal y sus complicaciones
so6lo podran ser debidamente tratadas si se dispone de un diagnéstico adecuado y de
facilidades de tratamiento. Nefrotoxicidad
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El Cisplatino produce nefrotoxicidad acumulativa que puede potenciarse por antibiéticos
aminoglucésidos. Es necesario determinar la creatinina sérica, BUN, aclaramiento de
creatinina, asi como los niveles de magnesio, sodio, potasio y calcio antes de iniciar la
terapia y previamente a cada ciclo. A las dosis recomendadas, Cisplattono no debe
administrarse con una frecuencia superior a la de una vez cada 3 a 4 semanas (ver
Reacciones Adversas) Debe retrasarse la repeticion del tratamiento de cisplatino hasta
que los siguientes parametros muestren de nuevo valores normales: creatinina sérica <
130 umol/l (1,5 mg/dl); urea < 25 mg/dl; nimero de leucocitos > 4.000/ul (> 4,0 x 109 /1); y
plaquetas > 100.000 ul (> 100 x 109 /I). La insuficiencia renal dosis-dependiente y
acumulativa, incluyendo fallo renal agudo, es la principal toxicidad limitante de dosis. Se
ha observado toxicidad renal en el 28-36 % de los pacientes tratados con una dosis Unica
de 50 mg/m?. Los primeros signos aparecen durante la segunda semana tras la
administracion de la dosis, y se manifiestan por elevaciones en el BUN y creatinina, acido
arico sérico y/o disminucién del aclaramiento de creatinina. La toxicidad renal se hace
mas prolongada y grave tras la repeticion de ciclos de tratamiento. Antes de iniciar un
nuevo tratamiento con Cisplatino debera comprobarse que la funcién renal se ha
normalizado. La alteracién de la funcién renal se asocia con la lesién del tubulo renal. La
perfusién de Cisplationo de 6 a 8 horas, por hiperhidratacién intravenosa y manitol, puede
reducir la nefrotoxicidad. No obstante, puede aparecer nefrotoxicidad aun después de
utilizar estos procedimientos. Hiperuricemia: Se ha descrito hiperuricemia con una
frecuencia similar al aumento de BUN y creatinina sérica. Es mas acusada con dosis
superiores a 50 mg/m2 y los niveles maximos de acido Urico aparecen generalmente entre
los dias 3-5 de la administracion de la dosis. El tratamiento de la hiperuricemia con
alopurinol resulta efectivo en la reduccion de los niveles de acido Urico. Neuropatias Se
han descrito neuropatias graves generalmente en pacientes tratados con una dosis o
frecuencia superior a la recomendada. Estas neuropatias pueden ser irreversibles y se
manifiestan como parestesias con distribucion en “guante-calcetin’, arreflexia, y pérdida
de sensibilidad propioceptiva y vibratoria. También 4 de 13 se ha descrito la pérdida de
funcién motora (ver Reacciones Adversas). Se deben tomar precauciones especiales en
pacientes con neuropatia periférica no causada por cisplatino. La neurotoxicidad causada
por cisplatino se caracteriza por neuropatia periférica (tipicamente bilateral y sensorial), y
raramente por pérdida del gusto o tacto, o por neuritis retrobulbar con pérdida de la vision
y disfuncién cerebral (confusion, lenguaje poco comprensible, casos individuales de
ceguera cortical, pérdida de memoria, paralisis). Se ha descrito el sindrome de Lhermitte,
neuropatia autdbnoma y mielopatia de la médula espinal. Pérdida de las funciones
cerebrales vitales (incluyendo un informe de complicaciones cerebrovasculares agudas,
arteritis cerebral, oclusion de la arteria cardtida y encefalopatia). El uso de cisplatino debe
finalizar inmediatamente si aparece uno de los sintomas cerebrales mencionados
anteriormente. La neurotoxicidad causada por cisplatino puede ser reversible. Sin
embargo, el proceso es irreversible para el 30-50% de los pacientes, incluso después de
la discontinuacion de! tratamiento. La neurotoxicidad puede ocurrir después de la primera
dosis de cisplatino o después de un tratamiento prolongado. Puede producirse
neurotoxicidad grave en pacientes que hayan recibido cisplatino a altas concentraciones o
durante un periodo prolongado. Ototoxicidad La disminucién auditiva inducida por
cisplatino puede ser grave en nifios y ancianos. Se manifiesta por tinnitus y/o pérdida de
las frecuencias auditivas elevadas y ocasionalmente sordera. Se ha observado
ototoxicidad en hasta el 31% de los pacientes tratados con una dosis Unica de 50 mg/m2
de Cisplatino, que se manifiesta por tinnitus y/o pérdida de audicién en las frecuencias
altas (4.000 a 8.000 Hz). La pérdida auditiva puede ser unilateral o bilateral, y tiende a ser
mas frecuente y grave con la repeticion de las dosis. Sin embargo, en raras ocasiones
tras la dosis inicial de Cisplatino se ha descrito sordera. La ototoxicidad puede potenciarse
por irradiacion craneal previa o simultanea y puede estar relacionada con la concentracion
plasmatica méxima de Cisplatino. No esta claro si la ototoxicidad inducida por cisplatino
es reversible. Debido a que la ototoxicidad es acumulativa, deben realizarse pruebas
audiométricas antes y durante el tratamiento (ver Reacciones Adversas). Reacgio/nes%__7
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alérgicas Se han comunicado reacciones anafilacticas con cisplatino, que incluyen edema
facial, broncoconstriccion, taquicardia e hipotensién. Estas reacciones aparecieron a los
pocos minutos de la administracién, en pacientes previamente expuestos a cisplatino, y se
han utilizado para su tratamiento adrenalina, corticosteroides y antihistaminicos. Potencial
carcinégeno Neoplasias benignas y malignas (incluidos quistes y pélipos) En raras
ocasiones, se ha descrito el desarrollo de leucemia aguda coincidiendo con el uso de
cisplatino. En estos casos, cisplatino estaba siendo administrado con otros agentes
leucemdgenos (ver Reacciones Adversas). El cisplatino aumenta el riesgo de leucemia
secundaria. El riesgo de leucemia secundaria es dosis dependiente y no relacionado con
la edad y el sexo. Tedricamente, es posible la carcinogénesis (en base al mecanismo de
accién del cisplatino) pero no se ha demostrado. Funcion hepatica y férmula hematolégica
Periédicamente deben realizarse recuentos en sangre periférica, monitorizacién de la
funcién hepatica y exdmenes neurolégicos (ver Reacciones Adversas). Es necesario un
cuidado especial en pacientes con infecciones agudas bacterianas o viricas. El 25-30% de
los pacientes tratados con Cisplatino presenta mielosupresioén. Los nadires de plaquetas y
leucocitos circulantes se presentan entre los dias 18 y 23 (intervalo de 7,5 a 45),
recuperandose la mayoria de los pacientes alrededor del dia 39 (intervalo de 13 a 62). La
leucopenia y trombocitopenia son mas acusadas a dosis mas elevadas (> 50 mg/m?). La
anemia (descenso de 2 g hemoglobina/100 ml) aparece con la misma frecuencia y al
mismo tiempo que la leucopenia y trombocitopenia. La mielosupresién puede hacer que
un paciente tratado con Cisplatino sea mas susceptible a tener una infeccion y a pirexia.
Las infecciones complicadas han causado la muerte de algunos pacientes. Cisplatino 5 de
13 tiene un efecto sensibilizante sobre los eritrocitos, produciendo en ocasiones, un
resultado positivo en el test de Coombs directo de anemia hemolitica. No se ha
establecido la incidencia, gravedad e importancia relativa de este efecto, en relacion con
otras toxicidades hematoldgicas, pero debe considerarse la posibilidad de un proceso
hemolitico en cualquier paciente en tratamiento con cisplatino y que haya presentado un
descenso inexplicable de hemoglobina. Los procesos hemoliticos revierten con la
interrupcion de la terapia. A menudo ocurre una disminucién considerable del nimero de
leucocitos, aproximadamente 14 dias después del uso (inferior a 1,5 x 109/l en el 5% de
los pacientes). Se observa una disminucién del nimero de plaquetas después de,
aproximadamente, 21 dias (menos del 10% de los pacientes mostraron un total inferior a
50 x 109/1) (el periodo de recuperacion es de, aproximadamente, 39 dias).
Aproximadamente con la misma frecuencia ocurre anemia (disminuciones mayores a 2 g
de hemoglobina), pero generalmente con un inicio posterior al de la leucopenia y
trombocitopenia. Puede ocurrir una depresion de la médula ésea grave (incluyendo
agranulocitosis y/o anemia aplasica) después de altas dosis de cisplatino. Trastornos
gastrointestinales En la mayoria de los pacientes tratados con Cisplatino se producen
vomitos y nauseas intensos, siendo ocasionalmente tan graves que precisen discontinuar
el tratamiento. Las nauseas y vomitos se manifiestan, habitualmente, dentro de las 4
horas siguientes al inicio del tratamiento con una duracién de hasta 24 horas. Vémitos,
nauseas y/o anorexia de diferente intensidad, pueden mantenerse hasta una semana
después de iniciado el tratamiento. La aparicion de nauseas y vomitos tardios (comienzo
o mantenimiento durante 24 horas o mas después de la quimioterapia) se ha observado
en pacientes que habian alcanzado el control emético total el dia de la administracion de
la terapia con Cisplatino. Trastornos del metabolismo y de la nutricién Generalmente, los
niveles normales de eletrolitos séricos, se recuperan con la administracién suplementaria
de electrolitos y tras la discontinuacion del tratamiento con Cisplatino. Trastornos oculares
La alteracion en la percepcién de los colores se manifiesta como pérdida en la
discriminacién del color, particularmente en el rango azul-amarillo. En el examen de fondo
de ojo, la Unica evidencia es una pigmentacion irregular en la retina del area macular.
Sélo se ha descrito un caso de neuritis retrobulbar unilateral con pérdida de la agudeza
visual después de quimioterapia de combinacién seguida de tratamiento con cisplatino.
Trastornos del sistema inmunoldgico Se han descrito reacciones anafilacticas. Se han
descrito hipotension, taquicardia, disnea, broncoespasmo, edema facial y fiebre./ﬂle7/de7[
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requerirse tratamiento con antihistaminicos, epinefrina (adrenalina) y esteroides.
Reacciones en el lugar de la inyeccién Pueden producirse reacciones en el lugar de la
inyeccion durante la administracién de cisplatino. Teniendo en cuenta la posibilidad de
extravasacion, se recomienda supervisar de cerca el lugar de la perfusion para detectar
una posible infiltracion durante la administracion del medicamento. Actualmente se
desconoce un tratamiento especifico para las reacciones de la extravasacion.
Anticoncepcién Tanto los pacientes varones como mujeres deben usar anticonceptivos
para prevenir la concepcion y/o reproduccion durante y por lo menos 6 meses despues
del tratamiento con cisplatino. Se recomienda asesoramiento genético si el paciente
desea tener nifios tras la finalizacion del tratamiento. Debido a que 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 del tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion Los niveles plasmaticos
de anticonvulsivantes pueden llegar a ser subterapéuticos durante la terapia con
cisplatino. En un ensayo aleatorizado realizado en cancer de ovario avanzado, la duracién
de la respuesta fue influenciada negativamente cuando se usé piridoxina con altretamina
(hexametilmelamina) y cisplatino. El uso simultaneo de mielosupresores o radiacion
aumentara los efectos de la actividad mielosupresora del cisplatino. La aparicion de
nefrotoxicidad causada por cisplatino puede ser intensificada por el tratamiento
concomitante con antihipertensivos que contengan furosemida, hidralazina, diazoxido y
propranolol. Puede ser necesario ajustar la dosis de alopurinol, colchicina, probenecid o
sulfinpirazona si se utilizan conjuntamente con cisplatino, ya que el cisplatino causa un
aumento de la concentracién de acido Urico sérico. Excepto en pacientes que reciben
dosis de cisplatino superiores a 60 mg/m2 , cuya secrecion 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 lesién en las vias renales y ototoxicidad. El uso simultaneo de antihistaminicos,
buclizina, ciclizina, loxapina, meclozina, fenotiazinas, tioxantenos o trimetobenzamidas
pueden enmascarar sintomas de ototoxicidad (tales como mareo y tinnitus). El uso
simultaneo de medicamentos nefrotoxicos (p. j. cefalosporinas, aminoglucésidos) u
ototéxicos (p.ej. aminoglucésidos) puede potenciar los efectos toxicos del cisplatino en los
respectivos 6rganos. Se tomaran precauciones durante o después del tratamiento con
cisplatino con las sustancias eliminadas principalmente por via renal, por ejemplo agentes
citostaticos tales como bleomicina y metotrexato, ya que la secrecién renal puede ser
reducida. El uso simultaneo de ifosfamida incrementa la excrecion de proteinas. La
ototoxicidad causada por cisplatino aumenté con el uso concomitante de ifosfamida, un
agente que no es ototdxico cuando se administra solo. Se ha demostrado que el
tratamiento con cisplatino previo a una perfusion con paclitaxel puede reducir el
aclaramiento de paclitaxel en un 70-75%. Se observé una reduccién de los valores de litio
en sangre en unos cuantos casos después del tratamiento con cisplatino combinado-con
bleomicina y etopésido. Se recomienda, por lo tanto, monitorizar los valores de litio. El
cisplatino puede reducir la absorcién de fenitoina con un menor control de la epilepsia
cuando la fenitoina se administra como tratamiento habitual. Durante la terapia con
cisplatino esta estrictamente contraindicado el inicio de un nuevo tratamiento
anticonvulsivante con fenitoina. Los agentes quelantes como la penicilamina pueden
disminuir la efectividad del cisplatino. No deben administrarse vacunas de virus vivos
durante los tres meses siguientes al final del tratamiento con cisplatino. La vacuna de la
fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada debido al riesgo de una enfermedad
vacunal sistémica mortal.7 de 13

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en hombres y :

mujeres Las mujeres en edad fértil y los hombres deben utilizar métodos anticoncepﬁv%
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efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento con cisplatino. Se
recomienda el asesoramiento genético si desea tener un hijo. Tanto los pacientes varones
como mujeres deben usar anticonceptivos para prevenir la concepcién y/o reproduccion
durante y por lo menos 6 meses después del tratamiento con cisplatino. Se recomienda
asesoramiento genético si el paciente desea tener hijos tras la finalizacion del tratamiento.
Debido a que el tratamiento con cisplatino puede causar esterilidad irreversible, se
recomienda que los hombres que deseen tener hijos en el futuro, pidan consejo referente
a la crioconservacion de su esperma antes del tratamiento. Embarazo Cisplatino puede
causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Debera aconsejarse a las
pacientes que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento. Si este medicamento se
administra durante el embarazo o si la paciente queda embarazada durante el
tratamiento, se le advertira acerca del potencial riesgo para el feto. Se sospecha que el
cisplatino causa graves defectos congénitos cuando se usa durante el embarazo.
Cisplatino no se debe usar durante el embarazo a menos que esté claramente justificado.
Lactancia

Cisplatino se excreta en la leche materna. Las pacientes en tratamiento con Cisplatino
deben interrumpir la lactancia. El cisplatino se ha encontrado en la leche de animales
productores de leche. Esta contraindicada la lactancia durante la terapia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinas. El perfil de efectos secundarios (sistema nervioso central y sentidos
especiales) puede disminuir la habilidad de los pacientes para conducir y para utilizar
magquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas dependen de la dosis utilizada y pueden tener efectos
acumulativos. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas (>10%) con
cisplatino fueron hematoldgicas (leucocitopenia, trombocitopenia y anemia),
gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomitos y diarrea), trastornos del oido (deterioro
auditivo), trastornos renales (insuficiencia renal, nefrotoxicidad, hiperuricema) y fiebre. Se
han notificado efectos toxicos graves en los rifiones, médula 6sea y oidos hasta en un
tercio de los pacientes tratados con una dosis Gnica de cisplatino; los efectos estan
generalmente relacionados con la dosis y son acumulativos. La ototoxicidad puede ser
mas grave en nifios. Las frecuencias se definen utilizando la siguiente convencién: Muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100),
raras (= 1/10.000, < 1/1.000), o muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Tabla de reacciones adversas graves
descritas durante la experiencia clinica o posterior a la comercializacién (términos
MedDRA).8 de 13 Organo o sistema Frecuencia Término de MedDRA Infecciones e
infestaciones Frecuentes

SOBREDOSIFICACION

Deben tomarse precauciones posibles para evitar la sobredosificacién accidental con
Cisplatino.

La sobredosificacién aguda con este medicamento puede producir fallo renal, fallo
hepatico, sordera, toxicidad ocular (incluyendo desprendimiento de retina), mielosupresion
significativa, nauseas y vomitos intratables, y/o neuritis. Ademas, tras una sobredosis,
puede sobrevenir 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, debido a la rapida y elevada fijacion de Cisplatino a las proteinas. El
tratamiento de la sobredosificacién debe incluir medidas generales de soporte para el
mantenimiento del paciente durante el periodo en el que pueden producirse
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manifestaciones toéxicas“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al
Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACIONES

CISPLATINO GP PHARM (Cisplatino 10, 25 y 50 mg), se presenta en envases
conteniendo 1 frasco ampolla.

CONSERVACION

Conservar entre 15°C hasta 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ. .
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica”.

Ante cualquier duda llamar a 0800-777-0018

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion. Certificado
N°38.864

GP PHARM S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez, Pcia. de Buenos Aires.

Direccién Técnica: Carlos Donolo, Farmacéutico.

Fecha de dltima revision: __ /
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