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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-7589-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Septiembre de 2023

Referencia: EX-2023-90462440-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-90462440-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES Argentina SAA. de S.C.I.1.A. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para e paciente para la Especialidad Medicina denominada
CISPLATINO MICROSULES / CISPLATINO, Forma Farmacéutica y Concentracion: INYECTABLE
LIOFILIZADO / CISPLATINO 10 mg / ampolla; 25 mg / ampolla; y 50 mg / ampolla; aprobada por Certificado
N° 45.669.

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

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MICROSULES Argentina SA. de S.C.I.I.A. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada CISPLATINO MICROSULES / CISPLATINO, Forma Farmacéutica y
Concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO / CISPLATINO 10 mg / ampolla; 25 mg / ampolla; y 50 mg /
ampolla; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2023-99066573-APN-DERM#ANMAT e
informacion para el paciente obrante en el documento |F-2023-101435329-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 45.669, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese ala Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto Informacion para pacientes

Industria Argentina

CISPLATINO MICROSULES
CISPLATINO 10 mg — 25 mg - 50 mg
Inyectable Liofilizado
Venta Bajo Receta Archivada

Via de Administracion Intravenosa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
. Qué es Cisplatino Microsules y para qué se utiliza
. Qué necesita saber antes de usar Cisplatino Microsules

. Cémo usar Cisplatino Microsules

1

2

3

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Cisplatino Microsules
6

. Contenido del envase e informacion adicional.

1. Qué es Cisplatino Microsules y para qué se utiliza

Cisplatino forma parte de un grupo de medicamentos denominados citostaticos que se
utilizan en el tratamiento del cancer. Cisplatino puede utilizarse solo, pero lo mas frecuente
es que se utilice en combinacion con otros citostaticos.

Cisplatino es capaz de destruir células de su cuerpo que pueden causar determinados tipos
de cancer (tumor de testiculos, tumor de ovario, tumor de vejiga, tumor epitelial de cabeza

y cuello, cancer de pulmon, y cancer de cuello uterino en combinacion con radioterapia).
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Su médico le proporcionara mas informacion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Cisplatino Microsules

No use cisplatino si

es alérgico a cisplatino o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la composicion ver seccion 6)

es alérgico (hipersensible) a cualquier otro medicamento que contenga componentes
de platino.

presenta problemas rifidon (insuficiencia renal).

presenta deshidratacion.

presenta supresion grave de la funcionalidad de la médula ésea, cuyos sintomas
pueden ser: cansancio extremo, facil aparicion de hematomas o hemorragias,
aparicion de infecciones.

presenta problemas de audicion.

presenta trastornos nerviosos causados por cisplatino.

esta en periodo de lactancia.

se combina con vacunas atenuadas, incluida la vacuna contra la fiebre amairilla.

se combina con fenitoina en uso profilactico (ver seccion “Otros medicamentos y Cisplatino

Microsules”).

Advertencias y precauciones

Si tiene una mayor cantidad de acido urico o proteinas en la sangre, que pueden
verse en los analisis de sangre.

Si padece danos nerviosos (hormigueo y entumecimiento de manos y pies) no
inducidos por cisplatino.

Si ha recibido radioterapia en la cabeza

Si presenta una infeccion.

Si tiene previsto tener un hijo (ver seccién “Embarazo, lactancia y fertilidad”). Debe
utilizar un método anticonceptivo eficaz durante al menos 6 meses después del

tratamiento con cisplatino.
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Informe a su médico si alguno de los anteriores le afecta a usted antes de tomar este
medicamento incluso si cualquiera de las circunstancias anteriormente mencionadas le

hubieran ocurrido alguna vez.

Monitorizacién antes v durante el tratamiento:

Su médico le realizara analisis para determinar las concentraciones de calcio, sodio, potasio
y magnesio en sangre, asi como para comprobar su cuadro sanguineo y las funciones
hepaticas, renales y neuroldgicas. Las pruebas pueden llevarse a cabo una vez por semana
durante toda la duracion de su tratamiento.

Su capacidad auditiva se pondra a prueba antes de cada tratamiento con Cisplatino
Microsules. Se han notificado casos de pérdida auditiva de comienzo tardio en la poblacion
pediatrica. Se recomienda realizar un seguimiento a largo plazo en esta poblacion.

Se realizara una prueba de audicién antes de cada tratamiento con cisplatino.

Durante el tratamiento:

En caso de vertido de cisplatino, la piel contaminada debe lavarse inmediatamente con
agua y jabon. En caso de que cisplatino se inyecte fuera de los vasos sanguineos, la
administracion debe detenerse inmediatamente. La infiltracion de cisplatino en la piel puede

provocar dafios en los tejidos (celulitis, fibrosis y necrosis).

Uso de otros medicamentos y Cisplatino Microsules

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 o puede

que tenga que utilizar otros medicamentos.

- Eluso simultaneo de medicamentos que inhiben el funcionamiento de la médula ésea
o de la radiacion puede potenciar las reacciones adversas de cisplatino en la médula
osea.

- La toxicidad de cisplatino puede aumentar cuando se administra simultaneamente

con otros citostaticos (medicamentos para el tratamiento del cancer), como
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bleomicina y metotrexato, porque se reduce potencialmente la eliminacién renal
causada por la nefrotoxicidad del cisplatino.

- Los medicamentos para tratar la hipertension arterial (antihipertensivos que
contengan furosemida, hidralazina, diazéxido y propanolol) pueden aumentar el
efecto toxico de cisplatino en los rifones.

- Latoxicidad 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
rinones, como los indicados para la prevencion/el tratamiento de determinadas
infecciones (antibidticos: cefalosporinas, aminoglucésidos y/o anfotericina B) y
medios de contraste.

- La toxicidad de cisplatino puede afectar a las facultades auditivas si se administra
simultdneamente con medicamentos que pueden tener efectos adversos en el oido,
como los aminoglucésidos.

- Si utiliza medicamentos para tratar la gota durante el tratamiento con cisplatino,
debera ajustarse la dosis de dichos medicamentos (p. €j., alopurinol, colchicina,
probenecid y/o sulfinpirazona), porque el cisplatino puede causar un incremento del
acido urico en sangre.

- La administracion de medicamentos que aumentan la tasa de excrecién de orina
(diuréticos del asa) combinada con cisplatino (dosis de cisplatino: mas de 60 mg/m?,
eliminacién de orina: menos de 1.000 ml en 24 horas) puede causar efectos toxicos
en los rifiones y el oido.

- Los primeros signos de dafo auditivo (mareos y/o zumbido de oidos) 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 combinacion con ifosfamida puede provocar pérdida de la
capacidad auditiva, aumento de la pérdida de proteinas de su cuerpo y aumento de
la toxicidad en los rifiones.

- Los efectos del tratamiento con cisplatino pueden reducirse mediante la
administracion simultanea de piridoxina y hexametilmelamina.

- Cisplatino administrado en combinacidén con bleomicina y vinblastina puede provocar

palidez o coloracién azul de los dedos de las manos y los pies (fendmeno de
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Raynaud).

- La administracion de cisplatino antes del tratamiento con paclitaxel o en combinacion
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. (como la
fenitoina) en la sangre reduciendo de este modo el efecto en el tratamiento de la
epilepsia. No debe comenzar un nuevo tratamiento para la epilepsia mientras esta
en tratamiento con cisplatino. (ver “No tome Cisplatino Microsules”)

- La penicilamina puede reducir la efectividad de cisplatino.

- Cisplatino puede causar un efecto adverso sobre la efectividad de medicamentos que
impiden la coagulacién (anticoagulantes). Por tanto, la coagulacion 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 globulos blancos
(linfocitos).

- No 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 si”).

EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Si usted estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o
tiene pensado quedarse embarazada, pida consejo a su médico o farmacéutico antes de
usar este medicamento.

Cisplatino no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el médico lo indique
claramente.

Si esta en edad fértil, debe tomar medidas para evitar quedarse embarazada durante y al
menos 29 semanas (al menos 7 meses) después de la ultima dosis.

No debe amamantar a su hijo mientras estd en tratamiento con cisplatino.y durante 4

semanas después del tratamiento.
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Se recomienda a los hombres tratados con cisplatino no tener hijos durante el tratamiento
y utilizar anticonceptivos eficaces, y hasta 6 meses después de la ultima dosis del
tratamiento.

Ademas, se recomienda tanto a los hombres como a las mujeres que deseen ser padres
en un futuro, busquen asesoramiento referente a la conservacioén para preservar la fertilidad

antes del tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas
Cisplatino puede provocar efectos adversos como somnolencia y/o vémitos. Si presenta

alguno de estos sintomas, no debe utilizar maquinas que requieran toda su atencion.

3. Como usar Cisplatino Microsules

Posologia y forma de administracion

Cisplatino solo debe ser administrado por un especialista en el tratamiento del cancer. El
concentrado se diluye con una solucion de cloruro de sodio que contiene glucosa.
Cisplatino se administra uUnicamente mediante inyeccidbn en una vena (perfusion
intravenosa). La perfusion preparada debe ser administrada durante un periodo de 6 a 8
horas. Debe disponerse de equipo de soporte para el control de reacciones anafilacticas.

Cisplatino no debe entrar en contacto con ningun material que contenga aluminio.

Cisplatino esta recomendado en nifios, adolescentes y adultos.
La dosis recomendada de cisplatino depende de su estado de salud, los efectos previstos
del tratamiento y de si cisplatino se administra solo (en monoterapia) o combinado con otros

medicamentos (quimioterapia de combinacion).

Cisplatino (monoterapia):

Se recomiendan las dosis siguientes:

* Dosis unica de 50 a 120 mg/m? de superficie corporal cada 3-4 semanas.

* De 15 a 20 mg/m?/dia durante 5 dias, cada 3-4 semanas.

Cisplatino en combinaciéon con otros medicamentos anticancerosos (quimioterapia

de combinacién):
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+ 20 mg/m? o mas, una vez cada 3-4 semanas.

Para el tratamiento del cancer de cuello uterino, cisplatino se utiliza en combinacién
con radioterapia.

Una dosis habitual son 40 mg/m? semanales durante 6 semanas.

El médico puede reducir la dosis si usted tiene problemas en el rifiédn o problemas en su
médula ésea. Para evitar o reducir los problemas renales, debe beber cantidades

abundantes de agua en las 24 horas posteriores al tratamiento con cisplatino.

Si usa mas Cisplatino Microsules del que debiera

Su médico se asegurara de que recibe la dosis adecuada para su afeccién. En caso de
sobredosis, puede sufrir mas 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 inflamacion de los nervios. Su médico le proporcionara tratamiento sintomatico
para estos efectos adversos. Si cree que ha recibido demasiado cisplatino, pongase en
contacto con su médico inmediatamente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,

farmacéutico o enfermero.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones. “

3. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si sufre algun efecto adverso, es importante que informe a su médico antes del siguiente

tratamiento.
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Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes sintomas

» Reaccidn alérgica grave: Dolor en el pecho que puede ser un signo de una reaccién
alérgica potencialmente grave llamada sindrome de Kounis

+ Signos repentinos de alergia tales como erupcién, picazén, o ronchas en la piel,
hinchazon de la cara, labios, boca o garganta, falta de aliento o sibilancias, aumento
del ritmo cardiaco y la caida de la presion arterial,

* Disminuciéon del numero de todos los tipos de células de la sangre debido a la
depresion de la médula ésea incluyendo células blancas de la sangre (que pueden
causar por ejemplo un aumento de infecciones o fiebre, dolor de garganta, Ulceras
en la boca), glébulos rojos (pueden causar piel palida y debilidad o falta de aire) y
plaguetas (que aumenta el riesgo de aparicion de hematomas y sangrado
(trombocitopenia)),

+ Un estado de enfermedad caracterizado por la reduccion en el nimero de glébulos
rojos, plaquetas y la insuficiencia renal (sindrome urémico hemolitico),

» La supresion del sistema inmunoldgico puede causar infecciones mas frecuentes, se
puede producir envenenamiento de la sangre (sepsis),

» Sobre produccion de una hormona que causa la retencién de liquidos y sodio, lo que
resulta en la debilidad, cansancio o confusién,

» Dafo en el sistema nervioso, caracterizado por un cosquilleo, picazén u hormigueo
sin causa,

+ Convulsiones, pérdida de ciertos tipos de la funcién cerebral, incluyendo disfuncién
cerebral caracterizada por espasmos y niveles de conciencia reducida,

+ Dafio a una parte del cerebro debido a sangrado o disminucién del riego sanguineo
que puede causar debilidad de los brazos o las piernas, dolor de cabeza, mareo y
confusién, dificultad para tragar y dificultad para hablar (accidente cerebrovascular),

» Un aumento rapido de los glébulos blancos anormales (los sintomas pueden incluir
sentirse muy cansado, sangrado, hematomas y un mayor riesgo de infecciones),
(leucemia aguda),

* Problema con la médula espinal, lo que puede dar lugar a entumecimiento, debilidad,
pérdida del equilibrio, dolor en la espalda, el cuello y las piernas,

+ Pérdida de ciertas funciones del cerebro que puede conducir a fatiga excesiva, ritmo

cardiaco rapido o lento, fluctuaciones de la presion arterial, dificultad para respirar y
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distension abdominal,

» Inflamacién del nervio ocular combinado con el dolor y la funcién nerviosa reducida,

+ Pérdida de visidn (ceguera), inflamacion de los nervios en la parte posterior del ojo,

* Pérdida de la audicion o sordera,

* Bloqueo en los vasos sanguineos del corazén que pueden causar dolor en el pecho
que puede extenderse a hombros, cuello o la mandibula (ataque al corazoén),

 Enfermedad de los vasos sanguineos del corazén que puede ser debido al
engrosamiento de las paredes de estos vasos sanguineos por lo que estos reducen
su tamano y restringen el flujo de sangre al corazon,

* Infeccién de los pulmones que puede causar fiebre, escalofrios, dificultad para
respirar, tos, flema y tos con sangre (neumonia) o insuficiencia respiratoria,

* Bloqueo de los vasos sanguineos de los pulmones,

+ Problemas de los rifiones (puede notar dolor en la espalda, que produzca poco o
nada de orina o que la orina sea turbia o con sangre) o insuficiencia renal,

* Infeccidn o lesion en el lugar de la inyeccion.

Podria experimentar los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Alteracion de la médula ésea, disminucién de plaquetas (trombocitopenia), disminucion de
los glébulos blancos (leucopenia), disminuciéon del nimero de glébulos rojos (anemia).
Disminucién de los niveles de sodio en sangre (hiponatremia).

Fiebre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

Infecciones: septicemia.

Dario en el sistema nervioso.

Cambios en los latidos del corazén (arritmias), incluyendo disminucién del ritmo cardiaco
(bradicardia) y aceleracion del ritmo cardiaco (taquicardia).

Inflamacion de una vena (flebitis), formacién de coagulos en las venas (tromboembolismo
Venoso).

Respiracion dificil (disnea), neumonia y fallo respiratorio.
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Enrojecimiento y ulceracion de la piel, inflamacion por retencién de liquido (edema) y dolor.
Sufre dolor intenso o inflamacion en cualquiera de sus piernas, dolor de pecho o dificultad

para respirar (que posiblemente indican coagulos de sangre daninos en una vena).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Bajo nivel de magnesio en la sangre.

Problemas de audicion (ototoxicidad).

Alteracién en la formacién de esperma y ovulacién anormal, desarrollo anormal doloroso de

las mamas en el hombre (ginecomastia).

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

Un tipo de cancer de la sangre (leucemia).

Disminucién del sistema inmunoldgico.

Aumento de la cantidad normal de colesterol en la sangre (hipercolesterolemia).
Convulsién, alteracion de los nervios que llevan la informacion al cerebro y médula espinal
(neuropatia periférica), alteracion de la sustancia blanca del cerebro (leucoencefalopatia y
sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior).

Inflamacion del nervio 6ptico, disfuncion del movimiento de los ojos.

Infarto de miocardio, alteracion de las arterias del corazon.

Aumentos de la presién sanguinea (hipertension).

Ulceras en la boca (estomatitis).

Aumento de albumina en sangre.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

Lesidn, engrosamiento y obstruccién parcial de pequefios vasos sanguineos y alteraciéon
de los capilares del rindn (microangiopatia trombdtica combinada con sindrome urémico
hemolitico).

Reaccidn alérgica.

Aumento de los niveles de hierro en sangre.

Convulsiones.

Paro cardiaco
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Frecuencia desconocida (su frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles)

Infecciones que han llegado a provocar la muerte del paciente.

Un tipo de alteracion de los gébulos rojos.

Aumento de los niveles de amilasa en sangre (enzimas), alteracion en la secrecién de la
hormona antidiurética.

Deshidratacion, disminucién de los niveles de potasio y de fésforo en sangre, aumento de
los niveles de &cido urico en sangre, calambres musculares.

Ictus, pérdida del gusto, sensacion de descarga eléctrica que recorre toda la columna
vertebral (sindrome de Lhermitte), mielopatia y otras alteraciones de los nervios.

Vision borrosa, dificultad en la percepcion de los colores, pigmentacion de la parte interna
de los ojos que puede conducir a la ceguera, y otras alteraciones de la vision.

Zumbido en los oidos (tinnitus), sordera.

Alteraciones del corazon. Fallo cardiaco, dolor de pecho, que puede ser un signo de una
reaccion alérgica potencialmente grave llamada sindrome de Kounis.

Cambios en el flujo sanguineo de los dedos y de los pies causando coloracién azul de la
piel (sindrome de Raynaud).

Blogueo de una arteria del pulmonar (embolia pulmonar).

Vomitos, nauseas, pérdida de apetito, hipo, diarrea.

Erupcién en la piel, caida del cabello (alopecia).

Calambres musculares.

Alteracién en la funcion del rindn.

Cansancio, malestar.

Alteracion en el lugar de la inyeccion que puede provocar dolor, retencién de liquidos y
enrojecimiento.

Alteracién de algunas pruebas del laboratorio.

Comunicacion de efectos adversos

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Cisplatino Microsules a la Direccion Técnica de MICROSULES
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ARGENTINA. TE 03327 — 452629 Interno 104 — 109.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. 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 al 0800-333-1234.

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifnos”
“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

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

Composiciéon

Cada frasco ampolla contiene:

Cisplatino Microsules 10 mg

Cisplatino 10 mg

Excipientes: Manitol 100 mg, Cloruro de sodio 90 mg, Acido citrico c.s.p. pH 4,0
Cisplatino Microsules 25 mg

Cisplatino 25 mg

Excipientes: Manitol 250 mg, Cloruro de sodio 225 mg, Acido citrico ¢.s.p. pH 4.0
Cisplatino Microsules 50 mg

Cisplatino 50 mg

Excipientes: Manitol 500 mg, Cloruro de sodio 450 mg, Acido citrico c.s.p. pH 4.0

Presentacion
CISPLATINO MICROSULES 10 mg — 25 mg y 50 mg:

Envases con 1 frasco ampolla con liofilizado.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.669

Direccion Técnica: SAEZ, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.
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Ruta Panamericana Km 36,5 — (B1619IEA), Garin (Pdo de Escobar) Pcia de Buenos Aires - Tel
0327 - 452628

www.microsules.com.ar

&

“Este Medicamento es Libre de Gluten”

Fecha ultima revision :

/%

aonMat

SAEZ Gabriel
CUIL 20209657806
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Proyecto de Prospecto para prescribir

Industria Argentina

CISPLATINO MICROSULES
CISPLATINO 10 mg — 25 mg - 50 mg
Inyectable Liofilizado
Venta Bajo Receta Archivada

Via de Administracion Intravenosa

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

Cisplatino Microsules 10 mg

Cisplatino 10 mg

Excipientes: Manitol 100 mg, Cloruro de sodio 90 mg, Acido citrico ¢.s.p. pH 4,0

Cisplatino Microsules 25 mg
Cisplatino 25 mg
Excipientes: Manitol 250 mg, Cloruro de sodio 225 mg, Acido citrico c.s.p. pH 4.0

Cisplatino Microsules 50 mg
Cisplatino 50 mg
Excipientes: Manitol 500 mg, Cloruro de sodio 450 mg, Acido citrico c.s.p. pH 4.0

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antineoplasicos, Compuestos del platino.

Cadigo ATC: LO1XA01

INDICACIONES
Cisplatino Microsules esta indicado para el tratamiento de:

e Cancer testicular metastasico o avanzado
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e Cancer de ovario metastasico o avanzado

e (Carcinoma de vejiga metastasico o avanzado

e Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, metastasico o avanzado

e Carcinoma de pulmdn no microcitico, metastasico o avanzado

e Carcinoma de pulmon microcitico, metastasico o avanzado.

e Cisplatino esta indicado en combinacién con la radioterapia en el tratamiento del
carcinoma cervical.

e Cisplatino puede utilizarse como monoterapia o en terapia de combinacién

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Cisplatino es una sustancia anorganica que contiene un metal pesado [cis-diamino
dicloroplatino (l1)]. Esta sustancia inhibe la sintesis de ADN produciendo enlaces cruzados
dentro y entre las cadenas del ADN. La sintesis de proteinas y ARN es inhibida en menor
grado.

Mecanismo de accion

Aunque la actividad principal del cisplatino parece ser la inhibicién de la sintesis de ADN,
el proceso antineoplasico incluye otras actividades, tales como ampliacion de la
inmunogenicidad tumoral. Las funciones oncoliticas del cisplatino son comparables con
las funciones de los agentes alquilantes. El cisplatino también ofrece propiedades
inmunosupresoras, radiosensibilizantes y antibacterianas. El cisplatino no parece ser
especifico del ciclo celular. Las actividades citotoxicas del cisplatino se producen por
unién a todas las bases de ADN, con preferencia por la posicion N-7 de guanina y

adenosina.

Propiedades farmacocinéticas

Distribucion:

Tras la administracion intravenosa, el cisplatino se distribuye rapidamente a todos los
tejidos, pero penetra muy poco en el sistema nervioso central. Las concentraciones mas
altas se alcanzan en el higado, rifiones, vejiga, tejido muscular, piel, testiculos, préstata,

pancreas y bazo.
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Cisplatino se une a proteinas plasmaticas en un 90%.

Eliminacion

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

La secrecion tiene lugar principalmente a través de la orina: el 27-43% de la dosis
administrada se recupera en la orina en los primeros cinco dias tras el tratamiento. El

platino también se excreta en la bilis.

Datos preclinicos sobre seguridad

En modelos de toxicidad a dosis repetidas se ha observado dafio renal, depresion de la
medula O6sea, trastornos gastrointestinales, ototoxicidad, neurotoxicidad e
inmunosupresion.

Cisplatino es mutagénico en numerosas pruebas in vitro e in vivo. Estudios a largo plazo
con cisplatino han mostrado efectos carcinogénicos en ratones y ratas.

Los hallazgos preclinicos en ratones demostraron que cisplatino produce dafio directo a
los ovocitos de los foliculos primordiales, lo que conduce a apoptosis y disfuncion ovarica.
Cisplatino causa dano en los testiculos y disminucion del recuento de espermatozoides en
ratones, principalmente mediante efectos sobre las espermatogonias diferenciadas. Estos
hallazgos sugieren efectos potenciales sobre la fertilidad masculina y femenina.

Cisplatino es embriotdxico en ratones y ratas a niveles de dosis clinicamente relevantes, y
se han descrito defectos en ambas especies. Estudios en roedores han mostrado que la

exposicion durante el embarazo puede causar tumores en la descendencia adulta.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Adultos y poblacion pediatrica:

La dosis de cisplatino depende de la enfermedad principal, de la respuesta esperada, y de

si el cisplatino se utiliza como monoterapia o combinado con diferentes medicamentos
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quimioterapicos. Las pautas de dosificacién son aplicables tanto para adultos como para
ninos.
En monoterapia, se recomiendan los dos regimenes siguientes:

e Dosis unica de 50 a 120 mg/m2 de superficie corporal cada 3-4 semanas;

e De 15 a 20 mg/m2-dia durante 5 dias, cada 3-4 semanas.

Si el cisplatino se usa en quimioterapia de combinacién la dosis de cisplatino debe

reducirse. Una dosis tipica son 20 mg/m2 o mas una vez cada 3-4 semanas.

Para el tratamiento del cancer cervical, el cisplatino se utiliza combinado con radioterapia.

Una dosis tipica son 40 mg/m2/semana durante 6 semanas.

Pacientes con disfuncién renal o depresion de la médula 6sea

En pacientes con disfuncién renal o depresiéon de la médula 6sea, la dosis debe reducirse
adecuadamente.

Para las advertencias y precauciones a tener en cuenta antes de iniciar el siguiente ciclo

de tratamiento, (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La solucion de cisplatino para perfusidon preparada segun las instrucciones (ver seccion
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) debe administrarse por

perfusién intravenosa durante un periodo de 6 a 8 horas.

Debe mantenerse una adecuada hidratacion de 2 a 12 horas antes de la administracion
hasta un minimo de seis horas después de la administracion de cisplatino. Es necesaria la
hidratacion para provocar suficiente diuresis durante y después del tratamiento con
cisplatino. Se realiza por perfusion intravenosa de una de las siguientes soluciones:

- Solucion de cloruro de sodio al 0,9%;

- Mezcla de solucién de cloruro de sodio al 0,9% y solucién de glucosa al 5% (1:1).
Hidratacién antes del tratamiento con cisplatino:

- Perfusion intravenosa de 100-200 ml/hora durante un periodo de 6 a 12 horas, con

una cantidad total de 1L, como minimo.

Hidratacién después de terminar la administracién de cisplatino:
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- Perfusion intravenosa de otros 2 litros a un ritmo de 100-200 ml/hora durante un
periodo de 6 a 12 horas.
Puede ser necesaria una diuresis forzada en caso de que la secrecidon de orina sea
inferior a 100-200 ml/hora después de la hidratacion. La diuresis forzada puede realizarse
administrando por via intravenosa 37,59 de manitol como solucion al 10% (375 ml de
solucion de manitol al 10%), o mediante administracion de un diurético si la funcion renal
es normal. La administracion de manitol o un diurético es necesaria también cuando la

dosis de cisplatino administrada es superior a 60 mg/m2 de superficie corporal.

Es necesario que el paciente beba grandes cantidades de liquidos durante 24 horas

después de la perfusion de cisplatino para asegurar una adecuada secrecion de orina.

Instrucciones para su preparacion

Para administrar, diluir el contenido del frasco ampolla en 10, 25 6 50 ml de agua
destilada esterilizada, de modo que cada ml de solucién contenga 1 mg de droga.

Infundir sélo por via intravenosa, durante un periodo de 6 a 8 horas, protegiendo la
solucién del contacto con la luz. No usar catéteres intravenosos que contengan aluminio
pues el Cisplatino precipita y disminuye su potencia.

Una vez reconstituido el liofilizado se mantiene estable durante 20 horas.

Forma de administracion

Cisplatino Microsules tiene que diluirse antes de administrarse.

La solucion diluida debe administrarse soélo por perfusion intravenosa (ver seccion
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones). Para la administracion
debe evitarse cualquier material que contenga aluminio y que pueda ponerse en contacto
con el cisplatino (utensilios para perfusion intravenosa, agujas, catéteres, jeringas) (ver
seccion Incompatibilidades).

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Para mas informacion sobre la dilucion del producto antes de su administracién, ver

seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
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CONTRAINDICACIONES

Cisplatino esta contraindicado en pacientes

- hipersensibilidad al principio activo u otros compuestos que contengan platino o a
cualquiera de los excipientes indicados en su composicion

- con disfuncion renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min) — cisplatino es nefrotoxico;

- con deshidratacion (es necesaria una pre- y post-hidratacion para prevenir una
disfuncion renal grave);

- con mielosupresion;

- con deterioro auditivo— cisplatino es neurotéxico (en particular ototdxico);

- con neuropatia causada por cisplatino;

- en combinacién con la vacuna de la fiebre amarilla

- en embarazo y lactancia

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Cisplatino reacciona con el aluminio, lo que provoca la formacién de un precipitado
negro de platino. Debe evitarse el contacto de cualquier utensilio para administracion
i.v., agujas, catéteres y jeringas que contengan aluminio.
Cisplatino unicamente puede ser administrado bajo supervision de un médico
cualificado en oncologia con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos.
El control y gestién apropiados del tratamiento y sus complicaciones sélo podran ser
debidamente tratadas si se dispone de un diagnéstico adecuado y de facilidades de
tratamiento.
Antes, durante y después de la administracién de cisplatino, deben determinarse los
siguientes parametros de las funciones de los 6rganos:

- funcién renal;

- funcién hepatica;

- funciéon hematopoyética (numero de eritrocitos, leucocitos y plaquetas);

- electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio, magnesio).
Estas determinaciones deben repetirse cada semana durante toda la duracion del

tratamiento con cisplatino.
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Debe retrasarse la repeticiéon del tratamiento de cisplatino hasta que los siguientes
parametros muestren de nuevo valores normales:

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

- Urea < 25 mg/di

- Numero de leucocitos > 4.000/ul resp. > 4,0 x 109/

- Plaquetas > 100.000/ul resp. > 100 x 109/

- Audiograma: resultados dentro de la normalidad.

Reacciones de hipersensibilidad

Al igual que con otros compuestos que contienen platino, se han notificado casos de
reacciones alérgicas a cisplatino. Por ello, se debe monitorizar al paciente para detectar
posibles reacciones anafilactoides y se debe tener dis-ponible el equipo apropiado y la
medicaciéon adecuada (por ejemplo, antihis-taminicos, corticosteroides, adrenalina,
oxigeno) para el tratamiento de di-chas reacciones.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que evolucionaron a sindrome de
Kounis (arterioespasmo coronario alérgico agudo que puede causar un infarto de

miocardio, ver seccion Reacciones adversas).

Nefrotoxicidad

Cisplatino produce nefrotoxicidad acumulativa grave. La diuresis forzada mediante
hidratacion o mediante hidratacion y administracién de un diurético antes y después del
tratamiento con cisplatino reduce el riesgo de nefrotoxicidad. Una excrecién urinaria de
100 ml/hora o superior tiende a disminuir al minimo la nefrotoxicidad por cisplatino. Para
ello es preciso prehidratar con 2 litros de una solucién IV apropiada, e hidratacién similar
después de cisplatino (se recomiendan 2.500 ml/m?/24 horas). (ver secciéon Posologia y
forma de administracién) Si la hidrataciéon no es capaz de inducir o mantener una
excrecion urinaria adecuada, es aconsejable la administraciéon de un diurético osmatico
(p.€j., manitol).

La hiperuricemia y la hiperalbuminemia pueden predisponer a nefrotoxicidad inducida por

cisplatino.
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Neuropatias
Se han descrito casos graves de neuropatias.

Estas neuropatias pueden ser irreversibles y manifestarse a través de parestesia,
arreflexia y una pérdida propioceptiva y una sensacion de vibraciones. También se ha
descrito una pérdida de la funcién motora. Debera realizarse un examen neurolégico a
intervalos regulares.

Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con neuropatia periférica no

causada por el cisplatino.

Ototoxicidad

Se ha observado ototoxicidad en hasta el 31% de los pacientes tratados con una dosis
Unica de 50 mg/m? de cisplatino, que se manifiesta por tinnitus y/o pérdida de audicion en
las frecuencias altas (4.000 a 8.000 Hz). Ocasionalmente puede aparecer disminucién
auditiva en los tonos normales de conversacion. Los efectos ototoxicos pueden ser mas
graves en nifos tratados con cisplatino. Se han notificado casos de pérdida auditiva de
comienzo tardio en la poblacion pediatrica. Se recomienda realizar un seguimiento a largo
plazo en esta poblacion. 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 maxima de cisplatino. No esta claro si la ototoxicidad inducida por cisplatino es
reversible. Deben realizarse pruebas audiométricas antes y durante el tratamiento.
También se ha descrito toxicidad vestibular (ver seccion Reacciones adversas)

También deberan realizarse audiometrias antes de iniciar el tratamiento con cisplatino y

siempre después de iniciar otro ciclo de tratamiento. (ver seccion Reacciones adversas)

Fenomenosalérgicos

Al igual que otros productos basados en platino, pueden darse reacciones de
hipersensibilidad (reacciones anafilaticas) que aparecen en la mayoria de casos durante
la perfusién y requieren una interrupcion de la misma y un tratamiento sintomatico

adecuado (antihistaminicos, adrenalina y/o glucocorticoides). Se han descrito reacciones
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cruzadas, en ocasiones mortales, con todos los componentes de platino (ver seccién

Reacciones adversas y seccion Contraindicaciones).

Funcion hepatica y formula hematoldgica

Debe controlarse la funcion hepatica y la formula hematolégica a intervalos regulares.

Potencial carcinogénico

Raramente se ha observado en humanos el desarrollo de leucemia aguda de manera
coincidente con el uso de cisplatino. En estos casos, cisplatino fue administrado
generalmente en combinacion con otros agentes leucemogénicos.

Cisplatino es mutagénico en bacterias y produce alteraciones cromosomicas en cultivos
tisulares de células animales. Es posible la carcinogenicidad, aunque no se haya
demostrado. Cisplatino es teratogénico y embriotoxico en ratones (ver seccion Datos pre

clinicos de seguridad).

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Pueden tener lugar reacciones en el lugar de la inyeccién durante la administracion de
cisplatino. Teniendo en cuenta la posibilidad de extravasacion, se recomienda monitorizar
estrechamente el lugar de la perfusion para posibles infiltraciones durante Ia
administracion del medicamento. Se desconoce por el momento un tratamiento para las
reacciones por extravasacion.

Es necesario un cuidado especial en pacientes con infecciones agudas bacterianas o

viricas.

En casos de extravasacion:
- finalizar inmediatamente la perfusion de cisplatino;
- no mover la aguja, aspirar el extravasado del tejido, y aclarar con solucion de
cloruro de sodio al 0,9% (si se utilizan soluciones con concentraciones mas altas
de cisplatino que las recomendadas ver seccion Precauciones especiales de

eliminacion y otras manipulaciones)
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ADVERTENCIA

Este agente citostatico tiene una toxicidad mas marcada que la que habitualmente se
detecta en la quimioterapia antineoplastica.

La toxicidad renal que es ante todo acumulativa, es grave y requiere precauciones
particulares durante la administracion (ver seccion Posologia y forma de administracion y
Reacciones adversas).

La toxicidad causada por cisplatino puede incrementarse por el uso combinado con otros
medicamentos que son toxicos para dichos 6rganos o sistemas.

Pueden experimentarse nauseas y vomitos intensos que requieran un tratamiento
antiemético.

A menudo después de la administracion de cisplatino se producen nauseas, vomitos y
diarrea (ver seccion Reacciones adversas). Estos sintomas desaparecen en la mayoria de
pacientes después de 24 horas. Pueden continuar nauseas y anorexia menos graves
hasta siete dias después del tratamiento.

La administracién profilactica de un antiemético puede ser efectiva para aliviar o prevenir
las nauseas y los vémitos.

La pérdida de liquidos por vémitos y diarrea debe ser compensada.

Debera supervisarse detenidamente la ototoxicidad, la mielodepresion y las reacciones

anaflilacticas (ver seccién Reacciones adversas).

Cisplatino ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. Ofras sustancias
antineoplasticas han demostrado ser carcinogénicas y esta posibilidad debe tenerse en

cuenta en un uso a largo plazo del cisplatino.

Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durante y por lo menos 6 meses

después del tratamiento con cisplatino (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACION

Sustancias nefrotéxicas:

La administracién concomitante de medicamentos nefrotoxicos (p.e. cefalosporinas,

aminoglucésidos o anfotericina B o medios de contraste) u ototdxicos (p.e.
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aminoglucésidos) potenciaran los efectos téxicos del cisplatino en estos érganos. Se
aconseja precaucion 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 eliminacion renal puede ser reducida.

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

pacientes a quienes se les haya administrado cisplatino anteriormente.

Medicamentos excretados por via renal:

Se observd una reduccion de los valores de litio en sangre en unos cuantos casos
después del tratamiento con cisplatino combinado con bleomicina y etopdsido. Se
recomienda, por lo tanto, monitorizar los valores de litio.

La aparicion de nefrotoxicidad causada por cisplatino puede ser intensificada por el
tratamiento concomitante con antihipertensivos que contengan furosemida, hidralazina,
diazéxido, y propranolol.

Puede ser necesario ajustar la dosis de alopurinol, colchicina, probenecid o sulfinpirazona
si se utilizan conjuntamente con cisplatino, ya que cisplatino causa un aumento de la
concentracion de acido urico sérico.

Excepto en pacientes que reciben dosis de cisplatino superiores a 60 mg/m?, 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 lesion en las vias renales y ototoxicidad.

El uso simultaneo de ifosfamida incrementa la excrecién de proteinas.

Sustancias ototdxicas:

La administracién concomitante de medicamentos ototoxicos (p.ej. aminoglicésidos,
diuréticos del asa) potenciara el efecto toxico de cisplatino en la funcion auditiva. 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.

La ifosfamida puede aumentar la pérdida auditiva debido al cisplatino.
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Vacunas inactivas:

La vacuna de la fiebre amarilla esta estrictamente contraindicada debido al riesgo de una
enfermedad vacunal sistémica mortal (ver secciéon Contraindicaciones). En vista del riesgo
de enfermedades generalizadas se recomienda el uso de una vacuna inactiva, si esta
disponible.

No deben administrarse vacunas de virus vivos durante los tres meses siguientes al final

del tratamiento con cisplatino.

Anticoagulantes orales:
El uso simultaneo de anticoagulantes orales requiere un aumento en la frecuencia de la

monitorizacion INR.

Antihistaminicos, fenotiazinas y otros:

El uso simultaneo de antihistaminicos, buclizina, ciclizina, loxapina, meclozina, fenotiazinas,
tioxantenos o trimetobenzamidas pueden enmascarar sintomas de ototoxicidad (tales como mareo
y tinnitus).

Agentes anticonvulsivas:

En pacientes a los que se les administra cisplatino y anticonvulsivantes, los niveles
plasmaticos de los anticonvulsivantes (p. ej., fenitoina) pueden disminuir y llegar a ser
potencialmente subterapéuticos. Esto se debe posiblemente a la disminucion de la
absorcion y/o el aumento del metabolismo. En estos pacientes, se deben monitorizarlos

niveles séricos de los anticonvulsivantes y realizar ajustes de dosis segun sea necesario.

Combinacioén piridoxina + altretamina:
En un estudio aleatorizado con pacientes que presentaban carcinoma avanzado de ovario
la respuesta a la terapia fue influenciada negativamente por la administracién simultanea

de piridoxina y altretamina (hexametilmelamina) y cisplatino.
Paclitaxel:

El tratamiento con cisplatino previo a una perfusion con paclitaxel puede reducir el

aclaramiento de paclitaxel en un 33% y por tanto puede intensificar la neurotoxicidad.
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Otros:

El uso simultaneo de mielosupresores o radiacion aumentara los efectos de la actividad
mielosupresora del cisplatino.

Cisplatino administrado en combinaciéon con bleomicina y vinblastina puede conducir al
fendmeno de Raynaud.

En un estudio en pacientes con cancer con tumores metastasicos o avanzados, el
docetaxel en combinacion con cisplatino indujo mas efectos neurotoxicos graves
(relacionados con la dosis y sensoriales) que el farmaco como agente solo en dosis
similares.

Los agentes quelantes como la penicilamina pueden disminuir la efectividad del cisplatino.
Debe tenerse en consideracion la excesiva inmunosupresidén con riesgo de

linfoproliferacion en el uso concomitante de cisplatino y ciclosporina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil/anticoncepcivos en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con cisplatino y durante al menos 29 semanas (al menos 7 meses) después
de la ultima dosis. Se debe recomendar a los hombres con parejas femeninas en edad
fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con cisplatino y

durante al menos 17 semanas (al menos 4 meses) después de la ultima dosis.

Embarazo.

No se dispone de datos suficientes del uso del cisplatino en mujeres embarazadas, pero
basado en sus propiedades farmacoldgicas se sospecha que el cisplatino causa graves
defectos congénitos. Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva y
carcinogenicidad trasplacentaria. (ver seccion Datos pre clinicos de seguridad) El
cisplatino esta contraindicado durante el periodo de embarazo, salvo que sea claramente

necesario y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia: Los escasos datos publicados en la literatura médica han notificado la

presencia de cisplatino en la leche materna. Las mujeres embarazadas no deben dar el
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pecho mientras estén en tratamiento con cisplatino y durante 4 semanas después de la

ultima dosis de cisplatino.

Fertilidad:

Mujeres

En base a los hallazgos clinicos y preclinicos (ver seccion Datos pre clinicos de
seguridad), la fertilidad femenina puede verse comprometida por el tratamiento con
cisplatino. El uso de cisplatino se ha asociado con insuficiencia ovarica dependiente de la
dosis acumulada, menopausia prematura y disminucion de la fertilidad.

Hombres

El cisplatino puede afectar a la fertiidad masculina. Se ha notificado deterioro de la
espermatogénesis y azoospermia (ver seccion Reacciones adversas). Aunque el deterioro
de la espermatogénesis puede ser reversible, debe advertirse a los hombres que reciben
tratamiento con cisplatino sobre los posibles efectos adversos sobre la fertilidad
masculina.

Tanto los hombres como las mujeres deben buscar asesoramiento para preservar la

fertilidad antes del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, el perfil de reacciones adversas (como la nefrotoxicidad) puede tener una ligera
o moderada influencia en la habilidad de los pacientes para conducir y para utilizar
maquinas.

Los pacientes que sufran estas reacciones adversas (p.e. somnolencia o vomitos) deben

evitar conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas dependen de la dosis utilizada y pueden tener efectos
acumulativos.
Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas (>10%) de cisplatino fueron

hematolégicas (leucopenia, trombocitopenia y anemia), gastrointestinales (anorexia,
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nauseas, vomitos y diarrea), trastornos del oido (deterioro auditivo), trastornos renales
(fallo renal, nefrotoxicidad, hiperuricemia) y fiebre.

Se han notificado efectos toxicos graves en los rinones, médula 6sea y oidos hasta en un
tercio de los pacientes administrados con una dosis Unica de cisplatino; los efectos estan
generalmente relacionados con la dosis y son acumulativos. La otoxicidad puede ser mas
grave en ninos. Se han notificado casos de pérdida auditiva de comienzo tardio en la
poblaciéon pediatrica (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).
También se han notificado casos de aparicion tardia meses/afios después de la

administracion.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos, o
posterior a la comercializacion y han sido clasificadas utilizando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (£1/10.000), frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase érgano del sistema Frecuencia Término MedDRA
Infecciones e infestaciones Frecuentes Sepsis
No conocidas Infeccion®

Neoplasias benignas, malignas
e inespecificas (incluyendo
quistes y polipos)

Raras

Leucemia aguda

Trastornos del sistema linfatico
y sanguineo

Muy frecuentes

Fallo de la médula 6sea, trombocitopenia,
leucopenia, anemia

Muy raras

Microangiopatia trombdtica combinada con
sindrome urémico hemolitico

No conocidas

Anemia hemolitica con prueba de Coombs

Trastornos del sistema
inmunologico

Muy raras

Reaccion anafilactoide®

Raras

Inmunosupresion

Trastornos endocrinos

No conocidas

Aumento de amilasa en sangre, secrecion
inapropiada de hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Muy frecuentes Hiponatremia

Poco frecuentes Hipomagnesemia

Raras Hipercolesterolemia

Muy raras Aumento de hierro en sangre
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No conocidas

Deshidratacion, hipocalemia,
hipofosfatemia, hiperuricemia, tetania

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Neurotoxicidad

Raras Convulsion, neuropatia periférica,
leucoencefalopatia, sindrome de
leucoencefalopatia reversible posterior

Muy raras Convulsiones

No conocidas

Accidente cerebrovascular hemorragico,
ageusia isquémica, arteritis cerebral,
sindrome de Lhermitte, mielopatia,
neuropatia autondmica

Trastornos oculares

Raras

Neuritis Optica retrobulbar, pérdida en el
movimiento de los ojos

No conocidas

Vision borrosa, ceguera de colores, ceguera
cortical, neuritis optica, papiloedema,
pigmentacion retinal

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuentes

Ototoxicidad

No conocidas

Tinnitus, sordera

Trastornos cardiacos

Frecuentes Arritmia, bradicardia, taquicardia
Raras Infarto de miocardio, enfermedad de las
arterias coronarias
Muy raras Paro cardiaco

No conocidas

Trastornos cardiacos, Sindrome de Kounis

Trastornos vasculares

Frecuentes

Flebitis, tromboembolismo venoso

Raras

Hipertension

No conocidas

Fenoémeno de Raynaud

Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea, neumonia y fallo respiratorio
toracicos y mediastinicos No conocidas Embolia pulmonar
Trastornos gastrointestinales Raras Estomatitis

No conocidas

Vomitos, nauseas, anorexia, hipo, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido

Frecuentes

Eritema, tlcera cutanea, edema localizado

subcutaneo y dolores
No conocidas Erupcion cutanea, alopecia
Alteraciones No conocidas Espasmos musculares
musculoesqueléticas,

y de los tejidos conjuntivos

Trastornos renales y urinarios

No conocidas

Fallo renal agudo, fallo renal®, alteracion
renal tubular

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Poco frecuentes

Espermatogénesis y ovulacion anormales, y
ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes

Pirexia

No conocidas

Astenia, malestar, extravasacion en el lugar
de la inyeccién?
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Investigaciones Raras Aumento de albumina en sangre

No conocidas Aumento de encimas hepaticas, aumento
de bilirrubina en sangre

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

b: Los sintomas indicados de reacciones anafilactoides tales como el edema facial (edema facial de
PC), respiracion asmatica, broncoespasmas, taquicardia e hipertension se incluyen en el paréntesis de
reacciones anafilactoides en la tabla de frecuencias de AE.

c: Elevaciones en BUN vy cretainina, acido urico sddico y/o reduccion de aclaramiento de
creatinina se incluyen en fallo/insuficiencia renal.

d: Toxicidad local en tejidos blandos como consecuencia de la extravasacion que puede producir
celulitis, fibrosis y necrosis (comun), dolores (comunes) y edemas (comunes) y eritema (comun).

Incompatibilidades

Cisplatino reacciona con el aluminio, lo que resulta en la produccién de un precipitado
negro de platino. Por lo tanto, debe evitarse el contacto de cualquier utensilio que
contenga aluminio (utensilios para perfusion intravenosa, agujas, catéteres, jeringas)
con el cisplatino. El cisplatino se descompone en una solucién con bajo contenido de
cloruro; la concentracion de cloruro debera ser como minimo equivalente a un 0,45%
de cloruro de sodio.

Los antioxidantes (como el metabisulfito sédico), bicarbonatos (bicarbonato sddico),
sulfatos,

fluorouracilo y paclitaxel pueden inactivar el cisplatino en sistemas de perfusién.

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto con aquellos
mencionados ver seccién Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio.
Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos
adversos asociados con el uso de Cisplatino Microsules a la Direccion Técnica de
MICROSULES ARGENTINA. TE 03327 — 452629 Interno 104 — 109.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. 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 al 0800-333-1234.
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SOBREDOSIFICACION

LA PRECAUCION ES ESENCIAL A FIN DE PREVENIR DE UNA SOBREDOSIS
ACCIDENTAL.

La sobredosificacion 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 eliminacién del platino del organismo
debido a la rapida y elevada fijacion de cisplatino a las proteinas. El tratamiento de la
sobredosificacion debe incluir medidas generales de soporte.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666
Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 658 - 7777"

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica”

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

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Preparacion y eliminacion del producto

Consulte las normativas locales para agentes citotoxicos.

Del mismo modo que con todos los productos antineoplasicos, se requiere precaucion en
el procesamiento de cisplatino. La dilucion debe realizarse en condiciones asépticas en
una caja de proteccidon y debe llevarla a cabo personal formado en un area

especificamente prevista para ello. Si no esta disponible ninguna caja de proteccion, el
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equipo deberd complementarse con una mascara y guantes de proteccion. Deberan
extremarse las precauciones para evitar el contacto con la piel y las membranas mucosas.
En caso de contacto con la piel, lavar con agua y jabon inmediatamente. En los casos de
contacto cutaneo se han observado hormigueos, quemaduras y enrojecimiento. En caso
de contacto con las membranas mucosas, éstas deben aclararse con agua abundante.
Tras la inhalacion, se ha notificado disnea, dolor toracico, irritacion de la garganta y
nauseas.
En caso de vertido, el personal debe ponerse guantes y limpiar el material contaminado
con una esponja guardada en la zona para este fin. Lavar el area dos veces con agua.
Depositar las soluciones y las esponjas en una bolsa de plastico y sellarla.
Las mujeres embarazadas deben evitar el contacto con citostaticos.
El material de desecho organico y el vémito deben desecharse con cuidado.
Si la solucién esta turbia o se observa un depdsito que no se disuelve, debe desecharse
el vial.
Los viales dafiados deben considerarse y tratarse con las mismas precauciones que los
residuos contaminados. Los residuos contaminados deben depositarse en contenedores
de residuos especificos para ello. Ver seccion “Eliminacion”.
Preparacion para la administracién intravenosa
Tome la cantidad de solucion necesaria del frasco y diluyala con al menos 1 litro de las
soluciones siguientes:
- cloruro de solio al 9 mg/ml (0.9%);
- mezcla de cloruro de sodio al 9 mg/ml (0,9%)/ glucosa 50 mg/ml (5%) (1:1),
(concentraciones finales resultantes: cloruro de sodio al 4,5 mg/ml (0,45%), glucosa
al 25 mg/ml (2,5%));
- cloruro de sodio al 9 mg/ml (0,9%) y manitol al 18,75 mg/ml (1,875%) para
inyeccion;
- cloruro de sodio al 4,5 mg/ml (0,45%), glucosa al 25 mg/ml (2,5%) y manitol al
18,75 mg/ml (1,875%), para inyeccion.
Mire siempre la inyeccién antes de su uso. Sélo deben administrarse soluciones claras y
sin particulas visibles.
NO lo ponga en contacto con material para inyecciones que contenga aluminio.

NO lo administre sin diluir.
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Solo para uso unico. Cualquier producto no utilizado debe eliminarse de acuerdo con los
requerimientos locales.

Eliminacion

Todos los materiales utilizados para la preparacion y la administracidén, o los que hayan
entrado en contacto con cisplatino de cualquier modo, deben eliminarse de acuerdo con
los requerimientos locales de citotdxicos. Los restos de medicamentos y los materiales
utilizados para la preparacion y la administracion deben destruirse segun los
procedimientos hospitalarios estdndares aplicables a agentes citotoxicos. Cualquier
producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los

requerimientos locales para agentes citotoxicos.

Presentacion
CISPLATINO MICROSULES 10 mg - 25 mg y 50 mg: Envases con 1 frasco ampolla con

liofilizado.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.669

Direccion Técnica: SAEZ, Gabriel. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5 — (B1619IEA), Garin (Pdo de Escobar) Pcia de Buenos Aires
- Tel 0327 - 452628

www.microsules.com.ar

&

“Este Medicamento es Libre de Gluten”

Fecha ultima revision
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