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BUENOS AIRES, § 4 OCT 20114

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000949-11-4 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VARIFARMA S.A.
solicita se autorice la inscripciéon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en |la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92
T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccién de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en .Ia materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N°

1490/92 y N° 425/10.



“201t - Aflo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministero de Salud DISPOSICION N° 6 7 5 s‘
Secnetanca de Politicas,

Regulacion ¢ Tnotitutos
AN AT,
Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10- Autorizase la Inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM } de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especlalidad medicinal de nombre comercial CISPLATINO
VARIFARMA y nombre/s genérico/s CISPLATINO, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
LABORATORIO VARIFARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULQ 30 - Extiéndese, sobre |a base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 490 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD



"2011 - Afio del Trabaje Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud DISPOSICION Ne 1
soterio de sar 6755

Regulacidn ¢ Tnstitutos
AN AT

CERTIFICADO N° , con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°- Con carédcter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

f
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-000949-11-4 M’f.}hﬂi;‘.’
. Dr. OTTO A. OR mane:
DISPOSICION Ne°: 6 7 5 5 SUB-INTERVENT®
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 6 7 5 5

Nombre comercial: CISPLATINO VARIFARMA

Nombre/s genérico/s: CISPLATINO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VARIFARMA S.A., ERNESTO DE LAS
CARRERAS 2469, BECCAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISPLATINO VARIFARMA,

Clasificacion ATC: LO1XA.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE VEJIGA. EL

CISPLATINO ESTA INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DEL
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CANCER DE VEJIGA DE CELULA TRANSICIONAL QUE YA NO RESPONDE A
TRATAMIENTOS LOCALES TALES COMC CIRUGIA Y/O RADIOTERAPIA.
TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE OVARIO: EL CISPLATINO ESTA INDICADO
JUNTO CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS PARA EL TRATAMIENTO DE
TUMORES DE OVARIC METASTASICOS EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS. ESTA
INDICADO COMO UN AGENTE UNICO COMO TERAPIA SECUNDARIA DE TUMORES
METASTASICOS DE OVARIO REFRACTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR
QUE NO HAYA INCLUIDC CISPLATINO. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
TESTICULAR: EL CISPLATINO ESTA INDICADO EN COMBINACION CON OTROS
AGENTES QUIMIOTERAPICOS PARA EL TRATAMIENTC DE TUMORES
METASTASICOS TESTICULARES EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS.
Concentracién/es: 50 mg de CISPLATINO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CISPLATINO 50 mg.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 450 mg, ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N - C.S.P.
AJUSTAR pH, MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIC AMBAR TIPO I CON TAPON

{
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DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacién: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2 Jdltimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2
ultimas presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE

LA LUZ,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISPLATINO VARIFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XA.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE VEJIGA. EL
CISPLATINO ESTA INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE VEJIGA DE CELULA TRANSICIONAL QUE YA NO RESPONDE A
TRATAMIENTOS LOCALES TALES COMO CIRUGIA Y/O RADIOTERAPIA,
TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE OVARIO: EL CISPLATINO ESTA INDICADO
JUNTO CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS PARA EL TRATAMIENTO DE
TUMORES DE OVARIO METASTASICOS EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS. ESTA

S
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INDICADO COMO UN AGENTE UNICO COMO TERAPIA SECUNDARIA DE TUMORES
METASTASICOS DE OVARIO REFRACTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR
QUE NO HAYA INCLUIDO CISPLATINO. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
TESTICULAR: EL CISPLATINO ESTA INDICADO EN COMBINACION CON OTROS
AGENTES QUIMIOTERAPICOS PARA EL TRATAMIENTO DE TUMORES
METASTASICOS TESTICULARES EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS.
Concentracion/es: 10 mg de CISPLATINO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CISPLATINO 10 mg.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 20 mg, ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N - C.S.P.
AJUSTAR pH, MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPCO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacion: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2 ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2
Ultimas presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

BN
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Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE
LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

{
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© B 7 5
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-000949-11-4

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicibn N©
6 :1 5 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIO VARIFARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

- identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: CISPLATINO VARIFARMA

Nombre/s genérico/s: CISPLATINO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VARIFARMA S.A.,, ERNESTO DE LAS

CARRERAS 2469, BECCAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:



/S

*2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regalacisn ¢ Tnstitutoe
AN AT
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: CISPLATINO VARIFARMA.
Clasificacion ATC: LO1XA.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE VEJIGA. EL
CISPLATINO ESTA INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE VEJIGA DE CELULA TRANSICIONAL QUE YA NO RESPONDE A
TRATAMIENTOS LOCALES TALES COMO CIRUGIA Y/O RADIOTERAPIA.
TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE OVARIO: EL CISPLATINO ESTA INDICADO
JUNTO CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS PARA EL TRATAMIENTO DE
TUMORES DE OVARIO METASTASICOS EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS. ESTA
INDICADO COMO UN AGENTE UNICO COMO TERAPIA SECUNDARIA DE TUMORES
METASTASICOS DE OVARIO REFRACTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR
QUE NO HAYA INCLUIDO CISPLATINO. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
TESTICULAR: EL CISPLATINO ESTA INDICADO EN COMBINACION CON OTROS
AGENTES QUIMIOTERAPICOS PARA EL TRATAMIENTO DE TUMORES
METASTASICOS TESTICULARES EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS.
Concentracion/es: 50 mg de CISPLATINO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CISPLATINO 50 mg.
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Excipientes: CLORURO DE SODIO 450 mg, ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N - C.5.P.
AJUSTAR pH, MANITOL 500 mg.

Origen del producto: Sintetico o Semisintético

Via/s de administracién: IV/INFUSION 1V

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacién: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2 ultimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2
ultimas presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE
LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISPLATINO VARIFARMA,

Clasificacion ATC: LO1XA.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE VEJIGA. EL
CISPLATINO ESTA INDICADO COMO AGENTE UNICO PARA EL TRATAMIENTO DEL

CANCER DE VEJIGA DE CELULA TRANSICIONAL QUE YA NO RESPONDE A
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TRATAMIENTOS LOCALES TALES COMO CIRUGIA Y/O RADIOTERAPIA.
TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE OVARIO: EL CISPLATINO ESTA INDICADO
JUNTO CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS PARA EL TRATAMIENTO DE
TUMORES DE OVARIO METASTASICOS EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS. ESTA
INDICADO COMO UN AGENTE UNICO COMO TERAPIA SECUNDARIA DE TUMORES
METASTASICOS DE OVARIO REFRACTARIOS A LA QUIMIQTERAPIA ESTANDAR
QUE NO HAYA INCLUIDO CISPLATINO. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA
TESTICULAR: EL CISPLATINO ESTA INDICADO EN COMBINACION CON OTROS
AGENTES QUIMIOTERAPICOS PARA EL TRATAMIENTO DE TUMORES
METASTASICOS TESTICULARES EN PACIENTES QUE YA HAN RECIBIDO
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O RADIOTERAPEUTICOS APROPIADOS.
Concentracion/es: 10 mg de CISPLATINO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CISPLATINO 10 mg.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 90 mg, ACIDO CLORHIDRICO 0.1 N - C.S.P.
AJUSTAR pH, MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON

DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO
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Presentacion: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2 (ltimas
presentaciones para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 1, 50 y 100 frascos - ampollas, siendo las 2
ultimas presentaciones para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util; 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE

LA LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

» 56461

Se extiende a LABORATORIO VARIFARMA S.A. el Certificado N°

dias del mes de 04 ﬁ[:[ 72011 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

en la Ciudad de Buenos Aires, a los

mismo. |
;HM{,-‘ ~
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CISPLATINC VARIFARMA

CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLYO LIOFILIZADO INYECTABLE

l?R ROTULO
CISPLATINO VARIFARMA
CISPLATINO 10 MG
Polvo liofilizado inyectable

Venta bajo receta archivada

Formula cuali-cuantitativa

Cada frasco-ampolla contiene:

CISPIAtNG .....ooovv i et sae s saes e eans

Excipientes: Manitol 100,0 mg; Cloruro de sodio 90,0 mg.
Praesantaclén
Envase conteniendo 1 frasco-ampolla.

Lote:
Vencimiento:

Condlcion de aimacenamlento
Conservar entre 15°C y 30°C. Proteger de {a luz,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certiflcado No:

Industria Argentina




CISPLATINO VARIFARMA

CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una hueva receta.

Elaborado en:
Laboratoric Varifarma S.A.

Emesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Alres, Argentina.
Directora Técnica: Liliana B. Aznar — Farmacéutica.

an".'

AR RI0 YARIFARMA SA.

’ Aldo Maroelo Conti
Prosidento

LABORATORIO VARIFARMA S.A




CISPLATINO VARIFARMA

CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

PROYECTO DE ROTULO

CISPLATINO VARIFARMA
CISPLATINO 10 MG
Polvo liofilizado inyectable

Venta bajo receta archlvada Industria Argentina

Férmula cuall-cuantitativa

Cada frasco-ampolla contiene:

Cisplatino ........eccevirveveercerens ettt et SR bt ent s taens 10,0 mg
Excipientes. Manitol 100,0 mg; Cloruro de sodio 80,0 mg.

Presentaclén

Envase contenlendo 50 frascos-ampolla — USO HOSPITALARIO.!

Lote:
Vencimiento;

Condicion de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

ry
erio
IFARMA SA 3""2‘%’.“5‘%
Marcelo Conti Lrod

! Elmismo texto se utilizara para las presentaciones por 100 frascos-ampolla {Uso Hospitalaria).
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' CISPLATINO VARIFARMA
CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Emesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Liliana B. Aznar - Farmacéutica.

LABORKTORIO VARIFARMA S.A.

Lic. Aldo Marcelo Conti
Presidente
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CISPLATINO VARIFARMA

CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Venta bajo receta archivada

Férmula cuall-cuantitativa

PROYECTO TULO

CISPLATINO VARIFARMA
_ CISPLATINO 50 MG
Polvo liofilizado inyectable

Cada frasco-ampolla contiene:

Industria Argentina

CiISPIALING ...t et e e naen e 50,0 mg

Excipientes: Manitol 500,0 myg; Cloruro de sodio 450,0 mg.

Presentacion

Envase conteniendo 1 frasco-ampolla.

Lote:
Vencimiento:

Condiclén de almacenamlento
Conservar entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado No:

W
ORIO VARIFARMA SA
do Maroalo Contl
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CISPLATINO VARIFARMA

CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Este medicamento dehe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Emesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Liliana B. Aznar — Farmacéutica.

24

MA SA. LABORATORIO VARIFARMA SA.
AORD \'A}l | AZNAR Lic. Aldo Marcelo Conti
Prosidente
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CISPLATINO VARIFARMA

CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

PROYECTO DE ROTULO

CISPLATINO VARIFARMA
CISPLATINO 50 MG
Polvo liofllizado inyectable

Venta bajo receta archlvada Industria Argentina

Formula cuall-cuantitativa

Cada frasco-ampolla contiene:

CISPIALING ...ccvicieiee e et e s et e 50,0 mg
Excipientes; Manitol, 500,0 mg; Cloruro de sodio 450,0 mg.

Presentaclon

Envase conteniendo 50 frascos-ampolla - USO HOSPITALARIO.?

Lote:
Vencimiento;

Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado No:
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Este medicamento debe expendarse bajo raceta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorlo Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Bueros Aires, Argentina.
Directora Técrica: Liliana B. Aznar — Farmacéutica.
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PROYECTO DE PROSPECTO
CISPLATINO VARIFARMA
CISPLATINO 10 Y 50 MG
Polvo liofilizado inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

CISPLATINO VARIFARMA 10 MG
Formula cuali-cuantitativa

Cada frasco-ampolla contiene:

Cisplatino................... N 10,0 mg
=T (o R U PRSPPI 100,0 mg
Cloruro de SOUID ...t 80,0 mg

Acido clorhidrico 0,1N c.s.p. ajustar el pH.

CISPLATINO VARIFARMA 50 MG
Férmula cuali-cuantitativa

Cada frasco-ampolia contiene:

LT T+ - (] < OO 50,0 mg
L F= a1 Lo O O TR PU PR 500,0 mg
Cloruro de s0I0 ... e e cen e 450,0 mg

Acido clorhidrico 0,1N c.s.p. ajustar el pH.

Accién terapéutica
Antineoplasico.
Cédigo ATC: LOTXA.

Indicaciones

- Tratamiento del carcinoma de vejiga: €l cisplatino esta indicado como agente Unico
para el tratamiento del cancer de vejiga de célula transicional que ya no responde a
tratamientos locales tales come cirugiay/o radioterapia.
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- Tratamiento del carcinoma de ovario. el cisplatine esta indicade junto con otros
agentes quimioterapéuticos para el tratamiento de fumores de ovaric metastasicos
en pacientes que ya han recibido procedimientos quirirgicos y/o radioterapéuticos
apropiados. Esta indicado, como un agente unico, como terapia secundaria de
tumores metastasicos de ovario refractarios a la quimioterapia estandar que no
haya incluido cisplatino.

- Tratamiento del carcinoma testicular; el cigplatino esta indicado en combinacion con
otros agentes quimioterapicos para el tratamiento de tumores metastasicos
testiculares en pacientes que ya han recibido procedimientos quirirgicos y/o
radioterapéuticos apropiados.

Propiedades farmacolégicas

Mecanismo de accidn: el cisplatino se asemeja a un agente alguilante.Aunque el

mecanismo exacto de accién no se conoce, s cree que actua de manera similar a los

agentes alquilantes bifuncionales, esto es, posible enlace cruzado e interferencia con

la funciéndel ADN y un peguefio efecto sobre el ARN. Es de fase ciclocelulamo-

especifico.También es posible la estimulacién del sistema inmunclégico de!l huésped.

Distribucién: no atraviesa faciimente la barrera hematoencefalica.

Unionaproteinas:metaholitos-muy alta (mas del 90%) durante la fase excretoria (beta).

Metabolismo. por rapida conversién no-enzimatica pasa ametabolilos inactivos.

Vida media: fase alfa: 25 a 49minutos; 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

administracién.

Eliminacién:

- Porvia renal: el 27 a 43% después de 5 dias. El platinc puede ser detectado en
tejidos durante 4 meses ¢ mas después de la administracién.

- Por dialisis: el cisplatino se puede eliminar por dialisis. pero sélo dentro de las 3
horas posteriores a la adminisiracién.

Posologia y forma de administracién

Informacién general de dosis:

Para la administracion de cisplatino, se recomienda gue el paciente esté hospitalizado
y se realice bajo la supervision de un médico experimentado en la terapia
anfineoplasica. También se recomienda disponer en el momento de c¢ada
administracion de cisplatino, del equipo y la medicacion (epinefrina,oxigeno,
antihistaminicos, corticoides iniravencsos) necesaria para el tratamiento de una
posible reaccion anafilactica.

Se usa una variedad de dosis y de regimenes de cisplating, scios o en combinacién
con otros agentes antitumorales.Para la eleccién de una dosis especifica, el medico
puede consultar |a bibliografia médica.
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Se recomienda que el cisplatine se administre como infusién 1V para incrementar la
hidratacion; esto es para intentar mantener la excrecién de orina y reducir la
nefrotoxicidad y ototoxicidad,aunque no las previene,

Se recomienda un pretratamiento de hidratacién |V seguido de una adecuada
hidratacién y excrecion urinaria durante 24 horas. También se puede usar manitol o
furosemida para producir diuresis aguda, siempre que se evite la depleccion de sal y
agua.

El cisplatine también se ha administrado por infusién IV continua durante periodos que
varian entre 24 horas a 5 dias,este métode de administracion parece reducir las
nauseas y vomitos pero no la nefrotoxicidad y ototoxicidad. Es importante que la
indicacidn de una dosis total a administrarse en tode un curse de infusion, no sea
malinterpretada come una dosis diaria, debide al riesge de sobredosis fatal.

El desarrolio de la nefropatia por cido Urico en pacientes con leucemia o linfoma se
puede prevenir mediante hidratacién oral adecuada y en algunos casos mediante la
administracion de Alopurinol. Si las ¢concentraciones de acido Urico son elevadas,
puede ser necesana la alcalinizacién de |a orina.

No se aconseja la administracion 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 funcion renal (medida por el nitrégeno ureice sanguineo, clearance de creatinina y
creatinina sérica).Tampoco se recomienda administrar una nueva dosis antes que los
niveles de plaquetas retornen como minime a 100.000/mm® y los niveles de leucocitos
a por lo menos 4000/mm’ o antes gue 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 precaucion en pacientes que desarrollan trombocitopenia
como resultado de |la administracién de cisplatino. Esto puede incluir tener extremo
cuidado en la ejecucion de procedimientos agresivos; inspeccion regular de los sitios
intravenosos, piel (incluyendo area perirrectal} y superficies de membranas mucosas
por signos de hemorragias © 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 precaucién en
el uso de cepilles dentales, navajas de afeitar y tijeras; evitar constipaciéon, 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 infeccion. Puede ser necesario la aplicacién de antibibticos. En
pacientes neutropeénicos que desarrollan fiebre se debe iniciar una cobertura empirica
con antibidticos de amplio espectro,dependiendo de los cultivos bacterianos y de las
pruebas de diagnbstico apropiadas.
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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 e! rigsgo actual es desconocido. L.os paneles de avisos de la USP
recomiendan e! manejo cuidadoso en la preparacién y disposicion de agentes
antineoplasicos. Lasprecauciones que se sugieren incluyen:

- Uso de un gabinete de contencién biologica durante la reconstitucion y dilucion de
los medicamentos parenterales y el uso de guantes y madscaras quirlrgicas
descartables.

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

- Disposicion cuidadosa y apropiada de agujas, jeringas, recipientes, ampollas, y
medicamentos en desuso. Un numero de centros médicos han desarrollado una
guia detallada para el manipuleo de los agentes antineoplasicos.

Quimioterapia combinada:

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

- Ciciofosfamida,doxorubicinaycisplatino(CiSCAcCAP).

- Vinblastina,cisplatinoybleomicina{VBP).

Para dosis y regimenes especificos, consultar ia bibliografia.

Dosis normal para adultos y adoiescentes:

- Tumores testiculares metastasicos: 20 mg/m?® de superficie corporai por dia durante
5 dias.

- Tumores ovaricos metastasicos: 75 a 100 mg/m? de superficie corporal una vez
cada 4 semanas (Dia 1), en combinacién con 800 mg de ciclofosfamida por m? de
superficie corporai IV cada 4 semanas en el Dia 1, administrados secuenciaimente;
o bien: 100 mg/m? de sugerﬁcie corporal una vez cada cuatro semanas {como
agente Unico);0 76mg/m* de superficie corporal una vez cada tres semanas, en
combinacién con 135 mg de paclitaxel (dado en 24 horas) por mg/m? de superficie
corporal IV cada 3 semanas, por 6 cursos.

- Cancer de vejiga avanzado: 50 a 70 mg/m? de superficie corporal cada 3 a 4
semanas (como agente unico). En pacientes excesivamente pretratados con
radiacién o quimioterapia, se recomienda administrar la dosis inferior del rango de
dosis.
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Limites prescriptos para adultos: la dosis total para un curso (nico de cisplatino {ya
sea administrada en una unica infusién diaria o como una infusién continua en varios
dias, repetida cada 3 ¢ 4 semanas) no debe exceder ios 120 mg/m? de superficie
corporal. La administracion de dosis mayores en un Unico curso puede llevar a una
sobredosis potenciaimente fatal. Las dosis excepcionales y el cuidado de estos
pacientes s6lo debe manejarlo un profesional médico que entienda completamente y
esté preparado para manejar |a toxicidad potencial de tales dosis.

Dosis pediatrica: ver dosis normal para adultos.

Preparacion de la forma de administracion:

CISPLATINO VARIFARMA para inyeccion se reconstiluye para administracion IV
mediante al agregado de 10 ml y 50ml de agua destilada estéril para inyeccion, al
frasco-ampolla de 10mg y 50mg, respectivamente, de CISPLATINO VARIFARMA
produciendo una solucion clara e incolora que contiene 1 mg de cisplatino por ml. Se
recomienda el uso de dextrosa al 5% en solucidon de cloruro de sodio para inyeccion al
0,3 6 0,45%, cuando se requiera una nueva dilucién para la administracion mediante
solucién |V, a fin de garantizar la estabilidad.

Estabilidad: las soluciones reconstituidas de CISPLATINO VARIFARMA son estables
por 24 horas a 25°C. Si la solucién no se protege de la luz, debera usarse dentro de
las 6 hs.

Precaucion: si las soluciones reconstituidas son refrigeradas se formara un
precipitado. Si el cisplatino se pone en contacto con el aluminio se formara un
precipitado negro platinado.

Incompatibilidades: no usar agujas, sets intravenosos o equipamiento conteniendo
aluminio para la administracién ya que el cisplatino es incompatible con el aluminio.
Nota: no deben administrarse mas de 120 mg/m® de superficie corpora! 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.

Contraindicaciones

Se debe considerar la relacién entre riesgo y beneficio cuando existen los siguientes
problemas médicos: depresién de la médula 6sea, varicela existente o reciente
{incluyendo exposicion reciente), Herpes zoster (riesgo de enfermedad generalizada),
gota o antecedentes, calculos renales o antecedentes (riesgo de hiperuricemia),
deterioro de la audicién, infeccion, deterioro de la funcién renal (excrecién reducida, se
recomienda una dosis menor de cisplatino), sensibilidad al cisplatino.

También se debe tener precaucion con pacientes que hayan tenido terapia previa con
drogas citotdxicas o terapia con radiacion.
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Advertencias y precauciones

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

Raramente se han informado casos de desarrollo de leucemia aguda en pacientes
tratados con cisplatino, generalmente en combinacidbn con otros agentes
leucemogénicos. '

Estudios en ratas 50 BDIX a dosis intraperitoneales de 3 veces 1 mg/kg de peso
corporal duranie 3 semanas encontraron que 455 dias después de la primera
aplicacién habian muerto 33 animales. Trece de las muertes estuvieron relacionadas a
enfermedades (12 ieucemias y 1 fibrosarcoma).

Mutagenicidad:el cigplatino es mutagénico en bacterias y se ha demostrado que causa
aberraciones cromosdmicas en células animales en cultivos de tejidos.

Embarazo-Reproduccion:

- Fertilidad: en pacientes sometidos a terapia antineoplasica, especiaimente con los
agentes aiquilantes, puede producirse supresidn gonadal que resulta en amenorrea
o azoospermia. En general eslos efectos parecen estar relacionados con la dosis y
la extension de ia terapla y pueden ser irreversibles. La prediccion del grado de
deterioro de la funcidn ovarica o testicular se complica con el uso comun de
combinaciones de varios antineopiasicos, lo cual dificulta la determinacion de los
efectos de cada uno de los agentes en particular.

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

- 1*Tnmestre: generalmente se recomienda evitar, siempre que sea posibie, el uso
de antineopiasicos, especiaimente |la quimioterapia combinada, sobre todo durante
el primer timestre. Aungue la informacion es limitada debido a los pocos casos de
administracion de antineoplasicos durante el embarazo, se debe considerar el
poiencial mutagénico, teratogénico y carcinogénico de estos medicamentos. Otros
riesgos que corre el feto incluyen reacciones adversas observadas en el adulto. En
general se recomienda e! uso de anticonceptivos durante la terapia con drogas
citotdxicas. El cisplatino es embrioléxico y teralogénico en ratones.
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Lactancia: aunque hay muy poca informacion disponible sobre la excrecién de agentes
antineoplasicos en leche materna debido al riesgo que corre el nifio (efeclos adversos,
mutagenicidad, carcinogenicidad), no se recomienda amamantar mientras Sse
administra cisplatino.

Pediatricos: los efectos ototoxicos pueden sermas 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 funcién renal relacionada con {a
edad, lo cual puede requerir reduccion de !a dosis en pacientes que reciben cisplatino.

Odontologicos: los efectos de presores de la médula ésea del cisplatino pueden dar
como resultade una incidencia incrementadadeinfeccionesmicrobianas,cicatrizacién
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 vuello a la normalidad. Se debe instruir a los pacientes para una
correcta higiene oral durante el tratamiento, incluyendo precaucidon en ef uso regular
de cepillos de dientes, hilodental y escarbadientes. El cisplatino puede también
raramente causar estomatitis asociada con considerable malestar.

Alteraciones de Ios valores de laboratorio: las siguientes han sido seleccionadas en

base a su potencial significancia clinica.

- Fisiologia/valoresdepruebasdelaboratorio: los valores de aspartato
aminotransferasa (ALT{SGOT)) y la concentracién de bilirrubina pueden
incrementarse transitoriamente.

- Las concentraciones de nitrégeno ureico sanguineo {(BUN), creatinina sérica y acido
urico sérico pueden incrementarse indicando nefrotoxicidad.

- El clearance de creatinina y las conceniraciones de calcio sérico, magnesio sérico,
fosfato sérico, potasio sérico y sodio sérico pueden disminuir probablemente debido
a la toxicidad renal, en muy pocos casos se ha producido tetania asociada a
hipomagnesemia e hipocalcemia.

- Prueba de Coombs: se informaron resultados positivos asociados con anemia
hemolilica.

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 condicidn).
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- Test audiomeétrico y estudio de la funcion neurologica (recomendados antes de la
iniciacién de la terapia y a intervalos periédicos durante la terapia).

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

- Concentraciones de calcio sérico, magnesio sérico, fosfato sérico y potasio sérico
(recomendadas a intervalos pentdicos 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 periodicos 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 periédicos durante la terapia; la frecuencia varia de
acuerdo al estado clinico, agente, dosis, y otros medicamentos que se estén
usando concurrentemente).

Interacciones

Las siguientes interacciones con drogas yfo problemas relacionados se han

seleccionado en base a su potencial significancia clinica. Las combinaciones

conteniendo cualquiera de los siguientes medicamentos, dependiendo de la cantidad
presente, también pueden interactuar con el cisplating:

- Allopurinol, colchicina, probenecid o sulfinpirazona: el cisplatino puede aumentar la
concentracién de acido urico en sangre; puede ser necesario regular la dosis de los
agentes antigotosos para controlar 1a hiperuricemia y la gota; se pusde preferir el
alopurinol para prevenir o revertir la hiperuricemia inducida por el cisplatino debido
al riesgo de la nefropatia por acido Urico con agentes antigotosos uricosuricos.

- Antihistaminicos, buclicina, ciclicina, loxapina, meclicina, fenotiacinas, tioxantinas,
trimetobenzamida: su administracion junto al clsplatinoe puede enmascarar los
sintomas de ototoxicidad, comotinitus, desvanecimiento o vértigo.

- Bleomicina: el dafo de la funcién renal inducido por el cisplatino puede provocar
toxicidad por bleomicina, ain a bajas dosis; se recomienda precaucién debido a ia
frecuente comhinacién de estos dos agentes.

- Medicamentos que causan discrasia sanguinea: ios efectos leucopénicos ylo
trombocitopénicos del cisplatino pueden incrementarse con la terapia concurrente o
reciente si estos medicamentos causan los mismos efectos; el ajuste de |a dosis de
cisplatino, si es necesario, debe estar basado en los recuentos sanguineos.

- Depresores de la médula 6sea y radioterapia: su administracién junto a la terapia
con cisplatino, puede incrementar los efectos totales de estos medicamentos y de la
radioterapia; se recomienda la reduccién de la dosis.
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- Otros medicamentos nefrotdxicos u ototdxicos: se debe evitar la administracion
concurrente y/o secuencial, ya que pueds incrementar el potencial de ototoxicidad y
nefrotoxicidad, especialmente en presencia de detarioro de la funcidn renal.

- Vacunas a virus muertos. debido a que los mecanismos normales de defensa
pueden estar suprimidos por la terapia con cisplatino, la respuesta anticuerpo del
paciente a la vacuna puede disminuir. El intervalo entre la interrupcidn de los
inmunosupresores y la recuperacion de la capacidad del paciente para responder a
la vacuna, depende de la intensidad y del tipo de medicamento inmunosupresor
usado,la enfermedad subyacente y otros factores; se estima varia entre 3 meses y
1 afio.

- Vacuna a virus vivos: debido a que los mecanismos normales de defensa pueden
estar suprimidos por la terapia con cisplatino, el uso conjunto con una vacuna a
virus vivos puede potenciar la replicacion del virus de la vacuna, puede aumentar
los efectos colaterales del virus y/o puede disminuir la respuesta anticuerpo del
paciente a la vacuna; la inmunizacion de estos pacientes solo puede llevarse a
cabo con extrema precaucién luego de una cuidadosa revisacion del estado
hematolégico y sélo con el canocimiento y consentimiento dei médico que maneja
la terapia con cisplatino. El intervalo entre ia interrupcion de los medicamentos que
causan inmunosupresion y la recuperacién de la capacidad del pacisnte para
responder a la vacuna depende de la intensidad y del tipo de medicamento
inmunosupresor usado,la enfermedad subyacente y otros factores; se estima varia
entre 3 meses y 1 afio. Los pacientes con leucemia en remision no deberian recibir
vacunas a virus vivos hasta al menos 3 meses después de su ultima quimioterapia.
Ademds, ia vacunacién oral con el poliovirus deberia posponerse en las personas
en estrecho contacto con el paciente, especialmente miembros de Ia familia.

Efectos colaterales

Muchos efectos secundarios de |a terapia antineoplasica son inevitables y representan
la accion farmacolégica de la medicacion. Algunos de estos {por ejemplo. leucopenia y
trombocitopenia) se usan actuaimente como indicadores de la eficiencia de la
medicacién y facilitan la titulacion del dosaje individual.

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

Se han informado raramente toxicidades vascuiares cuando ei cisplatino es
administrado en combinacidon con otros agentes antineoplasicos, aunque se
desconoce si la toxicidad esta relacionada con la administracion dei cisplatino u otros
factores. Las toxicidades vasculares informadas incluyen infarto miocardico, accidente
cerebrovascuiar, microangiopatias trombobticas, arteritis cerebra! y fenémeno de
Raynaud.

Los siguientes efectos colaterales y secundarios se han seleccionado en base a su
potenciai significancia clinica.
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Efectos que necesitan atencién médica:

Efectos mas frecuentes: la severidad se incrementa con la repeticién de la dosis.
Anemia secundaria a ia mielosupresion (generalmente asintomatica, cansancio o
debilidad inusual), leucopenia (generalmente asintomatica; menos frecuentemente,
fiebre 0 escalofrios, tos o carraspera, puntada de costado, dolor o dificultad al
orinar); nefrotoxicidad, hiperuricemia, nefropatla por acido JGrico(dolor en las
articulaciones, puntada de costado, edema de pies o piernas), ototoxicidad (pérdida
del equilibrio, zumbido en los oidos, problemas de audicién}), trombocitopenia
(generalmente asintomatica; menos frecuentemente. hemorragias ¢ hematomas
inusuales, deposiciones negro-alquitranadas, sangfe en ¢rina o en matleria fecal,
petequias).

Nota: 1a mielo supresion (leucopenia, frombocitopenia, 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
gue puede ser detectada inicialmente por medio de pruebas de la funcién renal. Las
alteraciones de los valores de ‘aboratorio ocurren durante la segunda semana
después de la dosis. La nefrotoxicidad esta relacionada a la dosis y es acumulativa;
generaimente es reversible y puede volverse irreversible con altas dosis 0 con
tratamientos repetidos y es ocasionaimente fatal.

La hipocalcemia e hipomagnesemia puede deberse a la nefrotoxicidad, Raramente
ocurre tetania asociada 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 niflos y puede no ser reversible. La
ototoxicidad es acumulativa; la pérdida de |la audicién generalmente se produce
primero con altas frecuencias (por encima de los tonos de palabra) y puede ser
unilateral o bilateral). _

Efectos menos frecuentes: se produce reaccion anafilactica pocos minutos después
de la administracion (vértigos o desmayos, taguicardia, edema en la cara,
ronquera); extravasacién (dolor o enrojecimiento en el sitio de la inyeccion);
neurctoxicidad (pérdida de los reflejos, pérdida del gusto, entumecimiento u
hormigueo en los dedas 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 concentracion de la solucidén. La infusion de las
soluciones que contienen cisplatino en una concentracién mayor a 0,5mg/m! puede
resultar en celulitis, fibrosis y necrosis tisular.
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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 aparecen durante el tratamiento
signos y sintomas de neuropatia, que pueden raramente comenzar 3 a 8 semanas
después de la dltima dosis y pueden progresar aun después de |a interrupcidn del
cisplatino. Se bhan informado calambres muscuiares (localizados, dolor,
contracciones esqueléticas involuntarias de repentina aparicién y corta duracion),
muchas veces en pacientes que reciben una dosis alta generaimente acumulativa y
en un estadip sintomatico relativamente avanzado de neuropatia periférica.
También se han informade casos de signo de Lhermitte, mielopatia de columna
dorsal y neuropatia autonémica.

- Efectos raros: anemia hemolitica (generalmente asintomatica, cansancio inusual o
debilidad), neuritis 6ptica, papiledema o ceguera cerebral (visién 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 ia
hormona antidiurética (SIADH) (mareos, confusién o agitacién, 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 iuego
de la interrupcion del tratamiento. En el fondo de ojo se ve s0l0 pigmentacion retinal
irregular del area macular.

Efectos que necesitan atencién médica sélo si continian o son molestos:

- FEfectos mas frecuentes: se producen en la mayoria de |os pacientes. Nauseas y
vomitos severos. Generalmente comienzan después de 1 a 4 horas de la
administracién 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 de metoclopramida ©
corticostercides son Utiles para prevenir las nauseas y vOmitos severos, no
obstante, en casos muy severos se puede requerir |a interrupcion de la terapia con
cisplatino.

- Efectomenosfrecuente; pérdida del apetito.

Efectos que necesitan atencion medica si seproducen después de concluir el
tratamiento. Mielosupresion (deposiciones negro alquitranadas, sangre en orina ¢ en
materia fecal, t0s © carraspera, fiebre o escalofrios, puntada de costado, dolor o
dificultad al orinar, petequias, hemorragias o hematomas inusuales); nefrotoxicidad
(disminucién de la miccién, edema de pies o piernas); neurotoxicidad (pérdida de
reflejos, pérdida del gusto, entumecimiento u hormigueo en dedos de pies ¥ manos,
ataques, problemas para caminar), ototoxicidad (pérdida del equilibrio, zumbido en los
oidos, problemas de audicion).
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Consulta al paciente
Se debe advertir al paciente sobre lo siguiente:

Antes de usar CISPLATINO VARIFARMA:
Condiciones que afectan su uso, especialmente:

Sensibilidad al cisplatino.

Embarazo: no se recomienda su uso debido al potencial mutagénico, teratogénico y
carcinogénico; advertir sobre el uso de anticonceptivos; consulte con su médico
inmediatamente si sospecha que esti embarazada.

Lactancia: no se recomienda debido a los serios efectos colaterales.

Uso en los nifios; ototoxicidad mas severa.

Otros medicamentos, especialmente probenecid, sulfinpirazona, otros depresores
de la médula dsea, otros medicamenios nefrotéxicos, otros medicamentos
ototéxicos, terapia previa con drogas citotéxicas o terapia con radiacion.

Otros problemas médicos, especialmente varicela, herpes zoster, deterioro en la
audicién, infeccién o deterioro de Ja funcidn renal.

Uso apropiado de CISPLATINO VARIFARMA:

Precaucion en caso de usar terapia combinada, tomar cada medicina a su debido
tiempo.

Importancia de la incorporacién de mucho liquido y subsecuente aumento de la
diuresis para favorecer la excrecién de 4cido Urico.

En caso de nauseas y vomitos severos es importante continuar con la medicacion a
pesar del malestar estomacal.

Dosificacién correcta.

Precauciones mientras se usa CISPLATINO VARIFARMA:

Importancia del control det paciente efectuado por eimédico.

Evitar inmunizaciones a menos que sean aprobadas por el médico, otras personas
que vivan en la misma casa deberian evitar la vacuna oral para la polio, evitar
cualquier persona que haya tomado la vacuna o usar una mdascara que le cubra
nanZ y boca.

Precaucién si se produce depresién de la médula dsea: evitar exposicidon a
personas con infecciones bacterianas, especialmente en periodos de recuentos
sanguineos bajos;consulte con su médico inmediatamente si tiene fiebre o
escalofrios, tos o carraspera. puntada de costado, dolor o dificultad al orinar.
Consulte con el médico inmediatamente en caso de hemorragias o hematomas
inusuales, deposiciones negro alquitranadas, sangre en heces o en orina,
petequias.

Precaucién con el uso regular de cepillos de dientes, hilodental o escarbadientes;
su médico puede sugerirle las altenativas; consulle con su médico antes de
hacerse cualquier trabajo odontoldgico.

No se debe tocar los ojos o dentro de !a nariz a menos que se haya lavado las
manos inmediatamente antes.
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- Tener precaucion para evitar los cortes accidentales con objetos cortantes tales
como afeitadoras eléctricas o tijeras.

- Evitar los deportes de contacto u ofras situaciones en las que pueda sufrir
hernorragias o lesiones.

- Existe la posibilidad de que se produzca dafio tisular local y cicatriz si se produce
infiltracion de la solucion IV; consulte con su médico inmediatamente si hay
enrojecimiento, dolor o edema en el lugar de la inyeccion,

Efectos colaterales:

importante disculir los posibles efectos, incluso cancer con el médico.

Signos de potenciales efectos colaterales, especialmente leucopenia, trombocitopenia,
anemia, anemia hemolitica, nefrotoxicidad, hiperuricemia, nefropatia por acido Urico,
ototoxicidad, reaccion anafilactica, extravasacién, neurotoxicidad, neuritiséptica.
papiledema, ceguera cerebral estomatitis y secrecidén SIADH.

El médico puede ayudar a minimizar estos efectos.

Informacién para el paciente

El cisplatino pertenece al grupo de medicamentos conocidos como agentes
alquilantes. Se usa para tratar algunos tipos de cancer.

El cispiatino interfiere con el crecimiento de células cancerosas, las que son
eventualmente destruidas. Ya que el crecimiento de células normales del cuerpo
también puede ser afectado por el cisplatino, pueden producirse otros efectos
indeseables. Algunos de esios pueden ser serios y deben ser notificados a su médico.
Otros, pueden nc ser serios, pero causar inquietud. Algunos efectos pueden no
aparecer por meses o afios después de haber finalizado el uso del medicamento.
Antes de comenzar el tratamiento ¢on cisplatine, Ud. y su médico deben hablar acerca
de las ventajas de esta medicina, asi como también los riesgos que implica su uso.

ANTES DE USAR CISPLATINO VARIFARMA

A fin de decidir el uso de un medicamento Ud. debe tener en cuenta tanto los riesgos
como los beneficios que éste le pueda provocar. Esta es una decisién que usted y su
médico deben tomar. Para cisplatino se debe tener en cuenta lo siguiente:

Alergias: consulte con su médico si ha tenido alguna reaccién inusual o alérgica al
cisplatino.

Embarazo: existe la posibiidad de que el cisplatino pueda causar malformacion
congénita si, tanto el hombre o lamujer la estan recibiendo al momento de la
concepcion o si se administra durante el embarazo.

El cispiatino causa toxicidad o efectos nocivos en el feto en humanos y defectos
congénitos en ratones.

Ademas, muchas medicinas para el cancer pueden causar esterilidad la cual puede
ser permanente.

Aunque no se ha informado esterilidad con esta medicina, la posibilidad se debe tener
en cuernta.

LABDRAIDRJO AR
Farmm. L .

MAR
DIRECTORA



CISPLATINO VARIFARMA

CISPLATING 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE

Asegurese de haber discutido esto con su doctor antes de recibir la medicina. Es mejor
usar alguna clase de anticonceptivo mientras se esta recibiendo cisplating. Consuite
con su médico Inmediatamente si piensa que ha quedado embarazada mientras esté
recibiendo cisplatino.

Lactancia: debido a que el cisplatino puede causar serios efectos colaterales,
generalmente no se recomienda la lactancia mientras se o esté recibiendo.

Nifios: es mas facil que Ios probiemas auditivos y la pérdida del equiiibrio ocurra en los
ninos los cuales generaimente son mas sensibles a los efectos dei cisplatino.
Pacientes de edad avanzada: muchos medicamentos no han sido probados
especificamente en estos pacientes. Por lo tanto, no puede saberse si &stos actlan de
la misma manera que en ios adultos jovenes, o si causan efectos colaterales
diferentes o probiemas en los pacientes de edad avanzada. No hay informacién
especifica que compare el uso de cisplatino en ancianos con el uso en grupos de otra
edad.

Otros medicamentos: aunque ciertas medicinas no deben ser usadas juntas, en otros
casos dos medicamentos diferentes pueden ser usados al mismo tiempo aunque
ocurra una interaccion. En estos cascs su doctor puede querer cambiar la dosis o
tomar otras precauciones que sean necesarias. Cuando se esta recibiendo cispiatino
es especiaimente importante gue su médico sepa si usted esta tomando alguno de ios
siguientes medicamentos: anfotericina B inyectabie, agentes antitiroideas
(medicamento para tiroides hiperactiva), azatioprina, cloranfenicol, colchicina,
flucitosina, ganciclovir, interferén, plicamicina, zidovudina.

Si usted ha sido tratado alguna vez con rayos o medicamentos para el cancer, el
cisplatino puede incrementar los efectos de estos medicamentos o de la terapia con
radiacion en la sangre,

Antibiéticos orales o inyectables, cioroguina, combinaciones de analgésicos que
contengan acetaminofeno y aspirina u otros saliciiatos (con grandes cantidades
tomadas regularmente), ciciosporina, deferoxamina (con ¢l uso proiongado), sales de
oro (para artritis), hidroxicloroquina, litio, antiinflamatorios ¢ analgésicos (excepto
narcoticos). penicilamina, quinina, tiopronina: se incrementa el riesgo de probiemas
auditivos y renales causado por el cispiatino.

Probenecid, sulfinpirazona: €l cisplatino puede elevar la concentracidn de acido Urico
en |a sangre. Estas medicinas pretenden disminuir los niveles de acido Grico, pero no
trabajan bien en pacientes que reciben cisplatino.

Otros problemas meédicos: ia presencia de otros problemas médicos puede afectar el
uso de cisplatino.

Asegurese de informarie a su médico si padece alguno de los siguientes problemas
médicos: variceia (incluyendo exposicién reciente), herpes zoster (riesgo de
enfermedad severa que afecte ofras partes del cuerpo), gota (o antecedentes),
calculos renales (o antecedentes; el cisplatine puede incrementar ios niveles de acido
urico sérico en el cuerpo, lo cual puede causar gota o cdlculos renales) problemas
auditivos (pueden empeorar con el cisplatino), infeccién (el cispiatino reduce la
inmunidad a la infeccion), afeccion renal (los efectos pueden estar aumentados debido
a la eliminacién mas lenta de cisplatino dei cuerpo).
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USO CORRECTO DE CISPLATINO VARIFARMA

CISPLATINO VARIFARMA se administra algunas veces junto con otras medicinas.
Si Ud. esta usando una combinacion de ellas, es fundamental que reciba cada una
a su debido tiempo. Es importanteque consulte con su meédico un plan adecuado
para administrarlas.

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

El cisplatino, generaimente causa nduseas y vomitos, los que pueden ser severos.
Aun cuando comience a experimentarlos es muy importante que continde
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 tamario del paciente
y si se estan usando o no otros medicamentos. Si tiene alguna duda consulte a su
medico.

PRECAUCIONES MIENTRAS USA CISPLATINO VARIFARMA

Es muy importante que su medico compruebe sus progresos en visitas regulares a
fin de asegurarse que la medicina estd actuando correctamente y detecte los
efectos indeseabies.
Mientras Ud. esta siendo tratado con cisplatino y durante varias semanas después
de concluir el {ratamiento, no reciba ninguna vacuna sin la aprobacién de su
medico. El cisplatino puede disminuir sus defensas y existe la posibilidad que Ud.
adquiera la infeccién que quiso evitar con la vacuna. Ademas, otras personas que
conviven con usted deben evitar la vacuna oral para la polic ya que existe la
posibilidad de que le pasen el 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 blances en su
cuerpo, lo que aumenta la posibilidad de adquirir una infeccién. También puede
disminuir el nimero de plaquetas, las cuales son necesarias para una correcta
coagulacién. Si esto se produce, hay ciertas precauciones que usted puede tomar,
especialmente cuando sus recuentos sanguineos son bajos, para reducir el riesgo
de infeccion o hemorragias:

o Si puede evite la gente con infecciones. Consuite con su meédico
inmediatamente si piensa que esta contrayendo una infeccién o si tiene fiebre o
escalofrios, fos o camraspera, puntada de costado o dolor ¢ dificultad al orinar.

o Consulte con su meédico inmediatamente si nota alguna hemaorragia o
hematoma inusual, deposiciones negro alquitranadas,sangre en materia fecal o
en orina, petequias.

o Tener precaucién con el uso regular de cepillos de dientes, hilo dental, o
escarbadientes. Su médico puede recomendarle otras maneras de limpiar sus
dientes o encias.Consulte con su medico antes de hacerse cuglgyier trabajo
odontologico,




VARIFARMA
CISPLATINO VARIFARMA l

CISPLATINO 10 Y 50 MG
POLVO LIOFILIZADO INYECTAELE

o No se togue los ojos o dentro de la nariz a menos que se haya lavadofla
manos inmediatamente anies y que no haya tocado nada en ese laps
tiempo.

o Tener cuidado para no cortarse cuando use objelos coriantes tales co
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 accidentaimente fuera de I2 vena en la cual es inyectado,
puede dafiar algunos tejidos y causar cicatriz. Consulte con su médico inmediatamente
si nota enrojecimiento, doler o hinchazén en el lugar de la inyeccién.

EFECTOS SECUNDARIOS DE CISPLATINC VARIFARMA

Junto con los efectos necesarios, un medicamento puede causar efectos indeseables.
Aunque no todos estos efectos pueden ocurrir, si ocurren, necesitan atencion meédica.
A causa de la forma en que estas medicinas actlan sobre el cuerpo, existe la
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.

Aunque algunos efectos no aparecen muy frecuentemente, cuando se producen
pueden requenir atencion médica.

Consulte con su médico inmediatamente si se presentan cuaiquiera de los siguientes

efectos secundarios:

- Menos comunes: depaosiciones negro alquitranadas, sangre en materia fecal o en
orina, mareos y desmayos (durante 0 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 ¢ enrojecimiento en el lugar de inyeccion,
petequias, edema facial (duranie o enseguida después de la dosis), hemorragias o
hemalomas inusuales, respiracion dificultosa.

Consulte con su médico tan pronto como sea posible si ocurre alguno de los siguientes

efectos colaterales:

- Mas comunes: dolor en las articulaciones, pérdida de equilibrio, zumbido en los
vidos, edema de pies o piernas, problemas de audicidn, cansancio o debilidad
inusuales.

- Menos comunes: convulsiones (ataques), pérdida de los reflejos, pérdida del gusto,
entumecimiento u hormigueo de los dedos de los pies y de las manos, problemas
para caminar.

- Raro: agitacidn o confusién, visiébn borrosa, cambios en la capacidad para verios
colores (especiaimente azul y amarillo), caiambres musculares, Ulceras en laboca y
en los labios.
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Pueden producirse otros efectos secundarios que generalmente no requieren atencién
médica. Estos efeclos secundarios pueden desaparecer duranie el tratamiento de
acuerdo a como su cuerpo se adapte a la medicina. También su médico pueds
explicarle las formas de prevenir o reducir algunos de esios efectos secundarios.

Consulte con su medico si cualquiera de los siguientes efectos continian o son
melestos o si Ud. tiene alguna inquistud sobre losmismos:

- Mas comunes: nauseas y vomitos (severos).

- Menos comunes: pérdida del apetito.

Después de terminar el tratamiento con cisplatino pueden producirse aun algunos
efectos secundarios que necesitan atencion médica.

Durante este periodo de tiempo consulte con su médico si percibe cualguiera de los
siguientes efecios secundarios: deposiciones negro alquitranadas, sangre en orina o
materia fecal, convulsiones (atagues), tos o ronquera, disminucion en la orina, fiebre o
escalofrios, pérdida del equilibrio, pérdida de reflejos, pérdida del gusto, puntada de
costado, hormigueo o entumecimiento de dedos de manos y pies, dolor o dificultad al
orinar, petequias, zumbido en los oidos, edema de pies o piernas, problemas de
audicion, problemas para caminar, hemorragias o hematomas inusuales.

Otros efectos secundarios no citados antes pueden producirse en algunos pacientes.
Si Ud. percibe otros efectos consulte con su médico.

Sobredosis

Se debe tener cuidado para prevenir la sobredosis con cisplatino.

La sobredosis aguda con esta droga puede provocar dafio hepatico, renal, sordera,
toxicidad ocular (incluyendo desprendimiento de la retina), mielosupresion significativa,
nauseas y vomitos intratables y/o neuritis. La muerte puede ocurrir luego de una
sobredosis.

No se conocen antidotos para neutralizar la sobredosis de cisplatino. La hemodialisis,
cuando se inicia cuatro horas después de ia sobredosis, tiene un leve efecto,
removiendo el platino acumulado en el organismo. El manejo de la sobredosis debe
incluir medidas terapeuticas de soporte con el objetc de mantener al paciente en un
estado clinico adecuado en cualquier perlodo ante la administracion de una
sobredosis. :

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercanc o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
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Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.

Presentaclan
Envases 1 frasco-ampolla y 50 y 100 frascos-ampolla para la venta hospitalaria.

Todo medicamento cuyo principlo activo sea Cisplatino es susceptible de
producir los efactos aqui mencionados.

El Cisplatino debe ser administrado Giinicaments por un médico oncélogo.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta meédica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directgra Técnica: Liliana B. Aznar — Farmacéutica.
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