PROSPECTO
CISPLATINO IMA
CISPLATINO 10 mg
CISPLATINO 25 mg
CISPLATINO 50 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable 10, 25 y 50 mg
Solucion Inyectable 10 mg/20 mL y 50 mg/100 mL

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de cisplatino 10 mg polvo liofilizado para solucién inyectable
contiene:

Cisplatino 10 mg

Excipientes: manitol, cloruro de sodio.

Cada frasco ampolla de cisplatino 25 mg polvo liofilizado para solucién inyectable
contiene:

Cisplatino 25 mg

Excipientes: manitol, cloruro de sodio.

Cada frasco ampolla de cisplatino 50 mg polvo liofilizado para solucién inyectable
contiene:

Cisplatino 50 mg

Excipientes: manitol, cloruro de sodio.

Cada frasco ampolla de cisplatino 10 mg/20 mL solucién inyectable contiene:
Cisplatino 10 mg
Excipientes: cloruro de sodio, agua para inyectables.

Cada frasco ampolla de cisplatino 50 mg/100 mL solucién inyectable contiene:
Cisplatino 50 mg
Excipientes: cloruro de sodio, agua para inyectables.

INDICACIONES
Cisplatino IMA esta indicado para el tratamiento de:

Céncer de testiculos avanzado o con metastasis.

Cancer de ovario avanzado o con metastasis.

Carcinoma de vejiga avanzado o con metastasis.

Carcinoma escamoso de cabeza y cuello avanzado o con metastasis.

Carcinoma de pulmon de células no pequefias avanzado o con metastasis.
Carcinoma de pulmon de células pequefias avanzado o con metastasis.

Cisplatino esta indicado en el tratamiento del carcinoma de cuello uterino en
combinacion con otros antineoplasicos o con radioterapia.

Cisplatino puede utilizarse como monoterapia o en tratamientos combinados.

FARMACODINAMIA
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antineoplasicos, compuestos de platino.
Codigo ATC: LOTXA01.

Cisplatino es una sustancia inorganica que contiene un metal pesado (cis-diamino
dicloroplatino (Il)). Esta sustancia inhibe la sintesis de ADN produciendo enlaces
cruzados en el ADN. La sintesis de ARN y proteinas se inhibe en menor grado.

Aunque el principal mecanismo de accion del cisplatino parece ser la inhibicion de la
sintesis de ADN, la actividad antineoplasica incluye otros mecanismos, tales como el
aumento de la inmunogenia tumoral. Las propiedades oncoliticas del cisplatino son
comparables a las propiedades 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 la
guanina y la adenosina.

FARMACOCINETICA

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.

Tras la administracion intravenosa, la eliminacion del cisplatino no unido a proteinas y
filtrable se lleva a cabo de forma bifésica, con una semivida inicial y final de 10-20
minutos y 32-53 minutos, respectivamente. La eliminacion de la cantidad total de platino
se lleva a cabo de forma trifasica, con semividas de 14 minutos, 274 minutos y 53 dias,
respectivamente.

Cisplatino se une a las proteinas plasmaticas en un 90%.
La excrecion se produce principalmente a través de la orina: 27-43% de la dosis

administrada se recupera en la orina en los primeros 5 dias después del tratamiento.
El platino también se excreta en la bilis.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Adultos y poblacion pediétrica:

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 quimioterapicos. Las pautas de dosificacion son aplicables tanto para
adultos como para nifios.

En monoterapia, se recomiendan los dos regimenes 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.

Si el cisplatino se usa en quimioterapia de combinacion la dosis de cisplatino debe
reducirse. Una dosis tipica son 20 mg/m? 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/m?'semana durante 6 semanas.

Pacientes con disfuncion renal o depresion de fa médula ésea:
En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula dsea, la dosis debe
reducirse adecuadamente.

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

de tratamiento, ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO".

La solucién de cisplatino para perfusion preparada segin las instrucciones debe
administrarse por perfusion 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:
Solucién de cloruro de sodio al 0,9%.
Mezcla de solucion de cloruro de sodio al 0,9% y solucion de glucosa al 5% (1:1).

Hidratacion antes del tratamiento con cispfatino:
Perfusion intravenosa de 100-200 mL/hora durante un periodo de 6 a 12 horas, con
una cantidad total de 1 litro, como minimo.

Hidratacion después de terminar fa administracion de cispfatino:
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 secrecion de orina sea
inferior a 100-200 mL/hora después de la hidratacion. La diuresis forzada puede
realizarse administrando por via intravenosa 37,5 g de manitol como solucién al 10%
(375 mL de solucion de manitol al 10%), o mediante administracion de un diurético si la
funcion renal es normal. La administracién de manitol o un diurético es necesaria
también cuando la dosis de cisplatino administrada es superior a 60 mg/m? 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.

Forma de administracién
Cisplatino IMA 1 mg/mL concentrado para solucién para perfusion tiene que diluirse
antes de administrarse.

La solucion diluida debe administrarse sélo por perfusion intravenosa (ver mas
adelante). 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).

CONTRAINDICACIONES
Cisplatino IMA esta contraindicado en pacientes:
Con hipersensibilidad al principio activo u otros compuestos que contengan platino o a
cualquiera de los excipientes.
Con disfuncion renal (depuracién de creatinina < 60 mL/min) - cisplatino es
nefrotoxico.
Con deshidratacién (es necesaria una pre- y post-hidratacion para prevenir una
disfuncion renal grave).
Con mielosupresion.
Con deterioro auditivo — cisplatino es neurotéxico (en particular ototéxico).
Con neuropatia causada por cisplatino.
En combinacion con la vacuna de la fiebre amarilla.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Cisplatino reacciona con el aluminio, lo que provoca la formacion de un precipitado negro
de platino. Debe evitarse el contacto de cualquier utensilio para administracion LV.,
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 gestion 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 administracion de cisplatino, deben determinarse los
siguientes parametros de las funciones de los érganos:

Funcién renal.

Funcién hepatica.

Funcién hematopoyética (nimero 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.

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

Creatinina sérica < 130 ymol/L resp. 1,5 mg/dL.

Urea < 25 mg/dL.

Numero de leucocitos > 4.000/uL resp. > 4,0 x 109L.

Plaquetas > 100.000/uL resp. > 100 x 10°/L.

Audiograma: resultados dentro de la normalidad.

Nefrotoxicidad

Cisplatino produce nefrotoxicidad acumulativa grave. La diuresis forzada mediante
hidratacion o mediante hidratacion y administracion de un diurético antes y después del
tratamiento con cisplatino reduce el riesgo de nefrotoxicidad. Una excrecion 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 solucion V. apropiada, e hidratacion
similar después de cisplatino (se recomiendan 2.500 mL/m?/24 horas). Si la hidratacion
no es capaz de inducir o mantener una excrecion urinaria adecuada, es aconsejable la
administracion de un diurético osmoético (por ej., manitol).

La hiperuricemia y la hiperalbuminemia pueden predisponer a nefrotoxicidad inducida
por cisplatino.

Neuropatias

Se han descripto 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
descripto 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
disminucion auditiva en los tonos normales de conversacion. Los efectos ototoxicos
pueden ser mas graves en nifios 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 descripto 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 descripto toxicidad
vestibular.

También deberan realizarse audiometrias antes de iniciar el tratamiento con cisplatino y
siempre después de iniciar otro ciclo de tratamiento.

Fendmenos alérgicos

Al igual que otros productos basados en platino, pueden darse reacciones de
hipersensibilidad (reacciones anafilacticas) que aparecen en la mayoria de los casos
durante la perfusion y requieren una interrupcion de la misma y un tratamiento
sintomatico adecuado (antihistaminicos, adrenalina y/o glucocorticoides). Se han
descripto reacciones cruzadas, en ocasiones mortales, con todos los componentes de
platino.

Funcién hepatica y férmula hematoldgica
Debe controlarse la funcién hepatica y la formula hematoldgica 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 cromosémicas en cultivos
tisulares de células animales. Es posible la carcinogenicidad, aunque no se haya
demostrado. Cisplatino es teratogénico y embriotéxico en ratones.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Pueden tener lugar reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion de
cisplatino. Teniendo en cuenta la posibilidad de extravasacion, se recomienda
monitorizar estrechamente el lugar de la perfusion para posibles infiltraciones durante la
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).

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

La toxicidad renal, que es ante todo acumulativa, es grave y requiere precauciones
particulares durante la administracion.

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 vémitos intensos que requieran un tratamiento
antiemético.

A menudo después de la administracion de cisplatino se producen nauseas, vomitos y
diarrea. 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 administracion profilactica de un antiemético puede ser efectiva para aliviar o prevenir las
nauseas y los vomitos.
La pérdida de liquidos por vémitos y diarrea debe ser compensada.

Debera supervisarse detenidamente la ototoxicidad, la mielodepresion y las reacciones
anaflilacticas.

Cisplatino ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. Otras 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

INTERACCIONES

Sustancias nefrotoxicas:

La administracién concomitante de medicamentos nefrotoxicos (por ej. cefalosporinas,
aminoglucésidos o anfotericina B o medios de contraste) u ototoxicos (por ej.
aminoglucosidos) potenciaran los efectos toxicos 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 observo una reduccion de los valores de litio en sangre en unos cuantos casos después
del tratamiento con cisplatino combinado con bleomicina y etopésido. Se recomienda, por lo
tanto, monitorizar los valores de litio.

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 &cido 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 excrecion de proteinas.

Sustancias ototoxicas:

La administracion concomitante de medicamentos ototoxicos (por 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/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.

La ifosfamida puede aumentar la pérdida auditiva debido al cisplatino.

Vacunas inactivas:

La vacuna de la fiebre amarilla esté estrictamente contraindicada debido al riesgo de una
enfermedad vacunal sistémica mortal. 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 simultdneo de anticoagulantes orales, tales como cumarinicos/warfarina,
requiere un aumento en la frecuencia de la monitorizacién INR.

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

Agentes anticonvulsivos:

En pacientes a los que se les administra cisplatino y anticonvulsivantes, los niveles
plasmaticos de los anticonvulsivantes (por gj., 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 monitorizar
los niveles séricos de los anticonvulsivantes y realizar ajustes de dosis segin sea
necesario.

Combinacion piridoxina + altretamina:

En un estudio aleatorizado con pacientes que presentaban carcinoma avanzado de
ovario la respuesta a la terapia fue influenciada negativamente por la administracion
simultnea 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.

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

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

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

Los agentes quelantes como la penicilamina pueden disminuir la efectividad del
cisplatino.

Debe tenerse en consideracion la excesiva inmunosupresion con riesgo de
linfoproliferacién en el uso concomitante de cisplatino y ciclosporina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticonceptivos 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 dltima dosis.

Embarazo

No existen datos o no existen datos suficientes del uso del cisplatino en mujeres
embarazadas, pero basado en sus propiedades farmacolégicas se sospecha que el
cisplatino causa graves defectos congénitos. Estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva y carcinogenicidad transplacentaria. 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 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, 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 fertilidad masculina. Se ha notificado deterioro de la
espermatogénesis y azoospermia. 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 (por ej. somnolencia o vémitos)
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,
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 rifiones, 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 ototoxicidad
puede ser mas grave en nifios. Se han notificado casos de pérdida auditiva de comienzo
tardio en la poblacion pediatrica (Ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEQ"). 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, <1/10), poco frecuentes (=1/1.000,
<1/100), raras (=1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos Raras Estomatitis

No conocidas Vémitos, nduseas, anorexia, hipo, diarrea

Trastornos de fa pie! y del tejido | Frecuentes Eritema, Ulcera cutéanea, edema localizado y
subcutaneo dolores

No conocidas Erupcién cuténea, alopecia

Alteraciones
muscujoesqueléticas y de los
tejidos conjuntivos

No conocidas Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios No conocidas Fallo renal agudo, fallo renal®, alteracion renal

tubular
Trastornos def aparato | Poco frecuentes Espermatogénesis y ovulacién anormales, y
reproductor y de fa mama ginecomastia
Trastornos y | Muy frecuentes Pirexia
alteraciones en el lugar de | No conocidas Astenia, malestar, extravasacion en el lugar
administracion de la inyeccion®
Investigaciones Raras Aumento de albtimina en sangre

No conocidas Aumento de enzimas hepéticas, aumento de

bilirubina en sangre

Clase érgano del sistema Fi Término MedDRA
I i eil i Frecuentes Sepsis
No conocidas Infeccién®

Neoplasias benignas, malignas | Raras
e inespecificas  (incluyendo

Leucemia aguda

quistes y pdlipos)
Trastornos del sistema linfatico | Muy frecuentes Fallo de la médula ¢sea, trombocitopenia,
y sanguineo leucopenia, anemia

Muy raras Microangiopatia trombética combinada con
sindrome urémico hemolitico

No conocidas Anemia hemolitica con prueba de Coombs
Trastornos def sistema | Muy raras Reaccion anafilactoide®
inmunolégico
Raras Inmunosupresion
Trastornos endocrinos No conocidas Aumento de amilasa en sangre, secrecion
inapropiada de hormona antidiurética
Trastornos def metabolismo y fa | Muy frecuentes Hiponatremia
nutricion Poco frecuentes Hipomagnesemia
Raras Hipercolesterolemia
Muy raras Aumento de hierro en sangre
Deshidratacion, hipocalemia, hipofosfatemia,
No conocidas hiperuricemia, tetania
Trastornos def 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
autonémica

Trastornos ocufares Raras Neuritis optica retrobulbar, pérdida en el
movimiento de los ojos
No conocidas Visién borrosa, ceguera de colores, ceguera

cortical, neuritis  optica,  papiloedema,
pigmentacion retinal
Ototoxicidad

Trastornos de/ oido y del | Poco frecuentes

laberinto 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 Trastorno cardiaco
Trastomos vasculares Frecuentes Flebitis, tromboembolismo venoso
Raras Hipertension
No conocidas Fendémeno de Raynaud
Trastornos respiratorios, Frecuentes Disnea, neumonia y fallo respi i0
toracicos y ini No conocidas Embolia pulmonar

2 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, broncoespasmos, taquicardia e
hipertension se incluyen en el paréntesis de reacciones anafilactoides en la tabla de
frecuencias de AE.

¢ Elevaciones en BUN y creatinina, acido Urico sérico y/o reduccion de aclaramiento
de creatinina se incluyen en fallo/insuficiencia renal.

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

SOBREDOSIS

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

La sobredosificacion aguda con este medicamento puede producir fallo renal, fallo
hepético, sordera, toxicidad ocular (incluyendo desprendimiento de retina),
mielosupresion significativa, nduseas y vomitos intratables y/o neuritis. Ademas, tras
una sobredosis, puede sobrevenir la muerte.

No se han establecido antidotos probados para los casos de sobredosificacién por
cisplatino. La hemodidlisis, incluso cuando se inicia cuatro horas después de la
sobredosificacion, parece tener poco efecto en la eliminacion del platino del
organismo debido a la répida 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) 4962-6666/2247 y 0800-444-8694.

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800-333-0160.

- Optativamente otros centros de intoxicacion.

INCOMPATIBILIDADES

No debe entrar en contacto con el aluminio. 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 se descompone si se disuelve en medios con bajo
contenido en cloruro; la concentracién de cloruro debe ser al menos equivalente al
0,45% de cloruro de sodio.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.

Los antioxidantes (como el metabisulfito sodico), bicarbonatos (bicarbonato sédico),
sulfatos, fluorouracilo y paclitaxel pueden inactivar el cisplatino en los sistemas de
perfusion.

PREPARACION PARA ADMINISTRACION

Reconstitucion del cisplatino polvo liofilizado:

Los frascos ampolla de polvo liofilizado deben ser reconstituidos disolviendo el
contenido en la cantidad apropiada de agua estéril para inyeccion de modo que cada
mL de la consiguiente solucion debe contener 1 mg de cisplatino. La solucién debe ser
clara e incolora.

Dilucién de la solucion de Cisplatino para administracion intravenosa:

Tomar la cantidad de solucién necesaria del frasco y diluirla con al menos 2 litros de
las soluciones siguientes:

- Mezcla de cloruro de sodio al 0,9%/glucosa al 5% (1:1) (concentraciones finales
resultantes: cloruro de sodio al 0,45%, glucosa al 2,5%).

- Cloruro de sodio al 0,9% y manitol al 1,875% para inyeccion.

Mirar siempre la inyeccion antes de su uso. Si la solucién no es transparente o se
forman precipitados indisolubles, la solucion no debe utilizarse. Solo deben
administrarse soluciones claras y sin particulas visibles.

NO poner en contacto con instrumentos para inyeccion que contengan
aluminio. NO administrar sin diluir.

La estabilidad quimica y fisica de la solucién lista para su uso después de su reconstitucion
o dilucién, permanece estable durante 24 horas a temperatura ambiente de 20-25°C. La
solucion reconstituida o diluida debe protegerse de la luz. No conservar las soluciones
reconstituidas o diluidas en la nevera o el congelador.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion reconstituida o diluida debe usarse
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo de almacenamiento de la solucion
lista para su uso y las condiciones previas al uso son responsabilidad del manipulador,
ademas, la dilucion o reconstitucion debe llevarse a cabo en condiciones asépticas
validadas y controladas.

PRESENTACIONES
Tanto cisplatino polvo liofilizado para solucién inyectable como cisplatino solucion inyectable,
se presentan en estuches y/o cajas conteniendo 1, 5, 10, 50 y 100 frascos ampolla.

CONSERVACION

Cisplatino solucion inyectable y cisplatino polvo liofilizado se deben conservar en el embalaje
exterior para protegerlo de la luz. No refrigerar o congelar. Conservar a temperatura
ambiente hasta 30°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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