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Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

CISPLATINO TUTEUR
CISPLATINO

Solucién Inyectable
Polvo Liofilizado para Inyeccion

COMPOSICION

CISPLATINO TUTEUR. Solucion Inyectable
Cada ml contiene:
Cisplatino
Excipientes:
Sodio cloruro 9 mg, Agua para Inyeccién c.s.p. 1 ml
CISPLATINO TUTEUR. Polvo Liofilizado para Inyeccion
Cisplatino 10 mg

Cada frasco ampolla contiene:

Cisplatino 10 mg

Excipientes:

Manitol 100 mg y Sodio cloruro 90 mg.

Cisplatino 25 mg

Cada frasco ampolla contiene:

Cisplatino 25 mg

Excipientes:

Manitol 250 mg y Sodio cloruro 225 mg.

Cisplatino 50 mg

Cada frasco ampolla contiene:

Cisplatino 50 mg

Excipientes:

Manitol 500 mg y Sodio cloruro 450 mg.

0,5 mg

ACTIVIDAD TERAPEUTICA

Cisplatino es un agente antitumoral que contiene platino, activo en un rango amplio de
tumores malignos humanos. Cisplatino actia produciendo una inhibicién selectiva y per-
sistente de la sintesis de ADN en una gran variedad de tipos celulares. Se une al ADN for-
mando entrecruzamientos intra e intercatenarios y se cree que mata a las células en todas
las etapas del ciclo celular.

Aunque el mecanismo principal de accion de Cisplatino parece ser la inhibicion de la sin-
tesis de ADN, otros mecanismos pueden estar involucrados en su actividad antineoplasi-
ca. Cisplatino tiene también propiedades inmunosupresoras, radiosensibilizantes y antimi-
crobianas.

INDICACIONES

CISPLATINO TUTEUR esta indicado como una terapia paliativa para emplearse ya sea
como Unico agente, o0 mas a menudo, en la terapia de combinacion establecida con otros
agentes quimioterapéuticos aceptados en las siguientes indicaciones:

Tumores Testiculares Metastasicos

En la terapia combinada establecida con otros agentes quimioterapéuticos aprobados, en
pacientes con tumores testiculares metastasicos que ya hayan recibido procedimientos
quirdrgicos y/o radioterapéuticos apropiados.

Tumores Ovdricos Metastasicos

En la terapia combinada establecida con otros agentes quimioterapéuticos aprobados, en
pacientes con tumores ovaricos metastasicos que ya hayan recibido procedimientos
quirdrgicos y/o radioterapéuticos apropiados. Una combinacion establecida consiste en
CISPLATINO TUTEUR y Ciclofosfamida.

CISPLATINO TUTEUR, como Unico agente, esta indicado como terapia secundaria en
pacientes con tumores ovaricos metastasicos refractarios a la quimioterapia standard, que
no hayan recibido previamente una terapia con Cisplatino.

Cancer Avanzado de Vejiga

CISPLATINO TUTEUR esta indicado como Unico agente en pacientes con cancer celular
transitorio de vejiga que ya no responde a tratamientos locales tales como cirugia y/o
radioterapia.

Carcinoma de testiculo, carcinoma de ovario, carcinomas otorrinolaringolégicos,
Carcinoma de cuello uterino, carcinoma de vejiga, carcinomas epiteliales, carcinoma de
prostata, bronquialpulmén (NSCLC y SCLC) vy tiroideo, Carcinoma de Cabeza y Cuello,
Osteosarcoma, Linfomas, Neuroblastomas, Melanoma Maligno.

FARMACOCINETICA

Absorcion y Distribucion

Luego de la inyeccion i.v. rapida de Cisplatino en 1-5 minutos, o de la perfusion i.v. rapida,
durante 15 minutos a 1 hora, inmediatamente se observa la mayor concentracion plasmati-
ca de la droga y del platino.

Cuando Cisplatino se administra por perfusion i.v. durante 6 a 24 horas, las concentra-
ciones plasmaticas de platino total aumentan gradualmente durante la perfusion y llegan a
su pico inmediatamente luego de la finalizacién de la perfusiéon. Cuando se administran
dosis iguales de Cisplatino en pacientes con las funciones renal y hepatica normales ya sea
por perfusion i.v. rapida o por perfusion durante 2-3 6 24 horas, las areas bajo la curva de
concentracion plasmatica de platino no ligado a proteinas en funcion del tiempo (ABC1)
parecen ser equivalentes.

Luego de la administracion i.v., Cisplatino se distribuye ampliamente en los fluidos y los teji-
dos, con las mayores concentraciones en los rifiones, higado y prostata. En la vejiga, mus-
culos, testiculos, pancreas y bazo se encuentran concentraciones menores; Cisplatino
también se distribuye en los intestinos grueso y delgado, adrenales, corazén, pulmones,
nodulos linfaticos, tiroides, vesicula biliar, timo, cerebro, cerebelo, ovarios, Utero y minima-
mente en leucocitos y eritrocitos. Cisplatino parece acumularse en los tejidos luego de la
administracion y ha sido detectado en muchos de éstos hasta 6 meses después de la ulti-
ma dosis de la droga.

Cisplatino aparentemente tiene una pobre penetracion en el SNC. Aunque los niveles en el
tejido cerebral normal son bajos, pueden detectarse niveles significativos en los tumores
intracerebrales.

Cisplatino se une rapida y extensivamente a las proteinas tisulares y plasmaticas, incluyen-
do albumina, gamma-globulinas y transferrina. La unién a las proteinas tisulares y plasmati-
cas parece ser esencialmente irreversible. La uniéon a las proteinas aumenta con el tiempo
y solamente menos del 2-10% de Cisplatino en sangre permanece libre varias horas
después de la administracion i.v..

Metabolismo

Cisplatino sufre una rapida conversioén no enzimatica a metabolitos inactivos.

Vida Media

Luego de una administraciéon i.v. en grandes cantidades, los niveles plasmaticos de
Cisplatino decaen de manera biféasica. La vida media plasmatica inicial es de 25-49 minu-
tos y la vida media tras la distribucion es de 58-73 horas.

Excrecion

Cisplatino se excreta principalmente en la orina. La unién extensiva a tejidos y proteinas
produce una fase excretoria prolongada o incompleta con una excrecién urinaria acumula-
tiva del 27% a 43% de la dosis dentro de los primeros 5 dias. No hay informacién suficiente
para determinar si existe excrecion biliar o intestinal.

Los efectos del deterioro renal en la eliminacion de Cisplatino no han sido evaluados com-
pletamente; las personas con la funcién renal disminuida pueden presentar una eliminacion
alterada. También existen evidencias que éstos pueden tener elevadas las concentraciones
de platino no unido a proteinas plasmaticas.

Existe informacién limitada que indica que Cisplatino es minimamente removido por
hemodidlisis.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de materia particulada o de coloracién pre-
viamente a la administracion de un producto parenteral, siempre que la solucion y el reci-
piente lo permitan.

Nota : Las agujas o equipos i.v. que contengan partes de aluminio que puedan entrar
en contacto con Cisplatino no deben ser utilizados para la preparaciéon o adminis-
tracion del farmaco. El aluminio reacciona con Cisplatino y forma un precipitado,
provocando una pérdida de potencia (ver PRECAUCIONES).

CISPLATINO TUTEUR Inyectable no contiene ningun conservador antimicrobiano, y se
debe usar Unicamente para una administracién monodosis.

Debe descartarse cualquier solucién de CISPLATINO TUTEUR que permanezca 48 horas
después de la dilucién con el diluyente adecuado.

CISPLATINO TUTEUR solo debe ser administrado por via intravenosa y debe ser admi-
nistrado por perfusién i.v. durante un periodo de 6 a 8 horas. Puede administrarse en dosis
que varien entre 20-120 mg/m? de superficie corporal en administracién endovenosa estric-
ta cada 3 a 6 semanas , en perfusion de 1 a 3 horas o fraccionada en 5 dias, ya sea solo o
en combinacion con otros agentes antineoplasicos. Los factores que influyen en esta
opcion incluyen la condicién que se trata, la terapia simultdnea que se administra y las
manifestaciones téxicas en cada paciente individual.

En asociacion: Las dosis de CISPLATINO TUTEUR deben ser modificadas en funcién de la
naturaleza y de la toxicidad de cada componente de la asociacién, separados o asociados.
Se recomienda el tratamiento previo de hidratacion con 1-2 litros de fluido perfundido
durante 8 a 12 horas previamente a la dosis con CISPLATINO TUTEUR.

La droga debe ser diluida en Dextrosa Inyectable al 5% en solucién salina al 0,45% vy per-
fundida durante un periodo de 6-8 horas. Debe mantenerse una hidratacion adecuada
durante las siguientes 24 horas.

No debe darse un nuevo curso de CISPLATINO TUTEUR hasta que la creatinina sérica
esté por debajo de 1,5 mg/100 ml, y/o el BUN esté por debajo de 25 mg/100 ml. Los ele-
mentos circulantes de la sangre también deben encontrarse en un nivel aceptable
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(plaquetas >100000/mm?, GB >4000/mm?).

Las dosis posteriores de CISPLATINO TUTEUR no deben ser dadas hasta que un analisis
audiométrico indique que la actividad auditiva estéd dentro de los limites normales.
Tumores Testiculares Metastasicos: Induccion de la Remision

Una combinacion efectiva para el tratamiento de pacientes con cancer testicular metastati-
co incluye CISPLATINO TUTEUR, Bleomicina y Vinblastina.

Induccion de remision

CISPLATINO TUTEUR 20 mg/m?/dia durante 5 dias (dias 1-5), cada 3 semanas durante 3
cursos (total de 15 dosis).

Bleomicina 30 unidades i.v. semanalmente (el dia 2 de cada semana), durante 12 dosis con-
secutivas (total de 12 dosis).

Vinblastina 0,15-0,2 mg/kg peso corporal i.v. dos veces por semana (dias 1y 2), cada 3
semanas durante 4 cursos (total de 8 dosis).

Terapia de Mantenimiento

La terapia de mantenimiento para pacientes que responden al régimen descripto anterior-
mente consiste en Vinblastina 0,3 mg/kg corporal i.v., cada 4 semanas, durante un total de
2 afios.

Tumores Ovdricos Metastasicos

CISPLATINO TUTEUR: 50 mg/m? i.v. una vez cada 3 semanas (Dia 1)

Doxorubicina: 50 mg/m? i.v. una vez cada 3 semanas (Dia 1).

En el caso de terapia combinada, administrar CISPLATINO TUTEUR y Doxorubicina
secuencialmente.

Como agente unico, administrar CISPLATINO TUTEUR 100 mg/m? i.v., cada 4 semanas.
Cancer Avanzado de Vejiga

CISPLATINO TUTEUR debe ser administrado como agente Unico. Una dosis de
50-70 mg/m? debe administrarse una vez cada 3-4 semanas dependiendo de la radiotera-
pia o quimioterapia previa. Para los pacientes altamente pretratados, se recomienda una
dosis inicial de 50 mg/m? repetida cada 4 semanas.

PRECAUCIONES FARMACEUTICAS

Reconstitucion de CISPLATINO TUTEUR Polvo Liofilizado para Inyeccion:
CISPLATINO TUTEUR Polvo Liofilizado se debe reconstituir disolviendo el contenido del
frasco ampolla en la cantidad apropiada de Agua Estéril para Inyeccion o Solucién de
Dextrosa Inyectable al 5%.

Cada ml de la consiguiente solucién debe contener 1 mg de Cisplatino.

El polvo reconstituido en Agua Estéril Inyectable o Solucién de Dextrosa Inyectable al 5%
es estable durante 48 6 20 horas respectivamente a temperatura ambiente protegidas de
la luz.

Dilucion de CISPLATINO TUTEUR Inyectable 0.5 mg/ml

CISPLATINO TUTEUR Inyectable puede diluirse con Solucién de Dextrosa 5% con 0,45%
de Cloruro de Sodio. La solucion obtenida es estable durante 48 horas cuando se la pro-
tege de la luz.

Las soluciones de CISPLATINO TUTEUR reaccionan con aluminio. El aluminio se disuelve
en la solucion y provoca que el platino forme un precipitado negro. Esto conduce a una pér-
dida en potencia de la solucion de CISPLATINO TUTEUR. Por lo tanto, es importante no
utilizar un equipo que contenga aluminio cuando se prepare o administre CISPLATINO
TUTEUR.

Los tipos de acero inoxidable SS304 y 316 se han encontrado compatibles con
CISPLATINO TUTEUR.

CONTRAINDICACIONES

Cisplatino esta contraindicado en los pacientes con una hipersensibilidad conocida a la
droga o a otros compuestos que contengan platino, con deterioro renal preexistente, con
deterioro auditivo, con mielosupresion o con deshidratacién.

ADVERTENCIAS

CISPLATINO DEBE SER ADMINISTRADO SOLAMENTE BAJO LA SUPERVISION DE UN
MEDICO EXPERIMENTADO EN EL USO DE AGENTES QUIMOTERAPEUTICOS DE CAN-
CER. LAS FACILIDADES DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ADECUADAS DEBEN SER
DISPONIBLES RAPIDAMENTE, PARA GARANTIZAR LA ATENCION APROPIADA DE LA
TERAPIA'Y DE LAS POSIBLES COMPLICACIONES.

Nefrotoxicidad

Cisplatino produce nefrotoxicidad acumulativa que se potencia con farmacos como
aminoglucosidos y antibiéticos (ver INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS). La crea-
tinina sérica, el BUN, el clearance de creatinina y los niveles de magnesio, sodio, potasio y
de calcio deben ser medidos antes de iniciar la terapia y antes de cada curso posterior. En
la dosis recomendada, Cisplatino no debe ser dado con mayor frecuencia que una vez
cada 3-4 semanas (ver REACCIONES ADVERSAS).

Cuando no se empleé hidratacion previa, se informé que aproximadamente un tercio de los
pacientes presentaron toxicidad renal después de una Unica dosis. Generalmente se obser-
va durante la segunda semana después de la dosis y se manifiesta por elevaciones de BUN
y creatinina sérica, acido Urico sérico y/o disminucion en clearance de creatinina. La fun-
cioén renal debera volver a la normalidad antes de administrar las dosis subsiguientes.
Neurotoxicidad

Hay informes de neuropatias severas en aquellos pacientes en los que se han utilizado
regimenes con dosis de Cisplatino mas altas o con una mayor frecuencia que las recomen-
dadas. Estas neuropatias pueden ser irreversibles y aparecen como parestesias en una dis-
tribucion de guante o de media, arreflexia, pérdida de propiocepcién y sensacion vibratoria.
También se ha informado una pérdida de la funcién motriz.

Ototoxicidad

La ototoxicidad puede estar manifestada por tinnitus y/o pérdida de audicién de alta fre-
cuencia y ocasionalmente sordera. Dado que la ototoxicidad que causa Cisplatino es acu-
mulativa, se deberian realizar pruebas audiométricas antes de iniciar la terapia y antes de
cada curso posterior de droga (ver REACCIONES ADVERSAS).

Reacciones de Hipersensibilidad

Se han informado reacciones de tipo anafilactico al Cisplatino. Luego de pocos minutos de
la administracion de Cisplatino pueden observarse edema facial, broncoconstriccion,
taquicardia e hipotensioén. El uso de epinefrina, corticosteroides y antihistaminicos ha sido
efectivo para aliviar los sintomas. Los pacientes que reciben Cisplatino deben ser observa-
dos cuidadosamente debido a las posibles reacciones de tipo anafilactico por lo que se
debe disponer de equipos y medicamentos de apoyo adecuados.

PRECAUCIONES

Como con todas las drogas antineoplasicas potentes, Cisplatino debe ser administrado
solamente por médicos experimentados en el uso de terapia antineoplésica.

Debido a que Cisplatino posee una toxicidad renal acumulativa, no debe ser administrado
con mayor frecuencia que una vez cada 3-4 semanas. Para reducir la nefrotoxicidad, se
recomienda un tratamiento previo de hidratacién con 1 a 2 litros de fluidos perfundidos
durante 8-12 horas, junto con el mantenimiento de una hidratacién adecuada y facilidades
urinarias durante las 24 horas siguientes a la administracion. Deberian realizarse recuentos
de sangre periférica semanales y un monitoreo periddico de la funcion hepatica. También
deberian practicarse exdmenes neurolégicos regularmente. La terapia con Cisplatino debe
discontinuarse cuando los sintomas neuroldgicos se observen por primera vez.

Las nauseas y vomitos pueden ser controlados con una administracién previa de un
antiemético.

Cisplatino es incompatible con equipos i.v., agujas y jeringas que contengan aluminio.
En contacto con el aluminio, se forma un precipitado negro visible.
INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

Cisplatino - Aminoglucdsidos: El uso simultaneo de Cisplatino con antibidticos
aminoglucosidos (por ej. Gentamicina, Kanamicina, Estreptomicina) puede provocar un
aumento de la nefrotoxicidad y ototoxicidad.

Cisplatino - Diuréticos de Asa: La administracién simultanea de diuréticos de asa y de
Cisplatino puede tener un efecto ototoxico aditivo.

Cisplatino - Anticonvulsivantes: Los niveles plasmaticos de los agentes anticonvulsi-
vantes se pueden volver subterapéuticos durante la terapia con Cisplatino.

Cisplatino - Antihiperuricémicos: Cisplatino puede provocar una elevacion en el nivel
sanguineo de 4cido urico. Por lo tanto, puede requerirse un ajuste de la dosis de los
agentes antihiperuricémicos en aquellos pacientes que reciben dicha terapia.

Cisplatino - Depresores de Médula Osea/ Terapia de Radiacién: E| uso concurrente
puede aumentar los efectos totales de estas medicaciones y de la terapia de radiacién; en
tal caso, se recomienda una reduccién de la dosis.

Cisplatino - Vacunas (Virus Inactivados): Debido a que los mecanismos de defensa nor-
males pueden estar suprimidos por la terapia con Cisplatino, la respuesta de los anticuer-
pos del paciente a la vacuna puede estar disminuida. El intervalo entre la discontinuacion
de la medicacién que provoca la inmunosupresion y la recuperacion de la capacidad del
paciente para responder a la vacuna depende de la intensidad y tipo de medicacion
inmunosupresora utilizada, la enfermedad subyacente y otros factores; los estimados
varian de 3 meses a 1 afio.

Cisplatino - Vacunas (Virus Activos): Debido a que los mecanismos de defensa normales
pueden estar suprimidos por la terapia con Cisplatino, el uso simultdneo con una vacuna
de virus activos puede potenciar la multiplicaciéon del virus de la vacuna y/o puede dis-
minuir la respuesta de los anticuerpos del paciente a la vacuna; la inmunizacion de estos
pacientes debe emprenderse solamente con extrema cautela después de una revision
cuidadosa de la condicion hematologica del paciente y solamente con el conocimiento y
consentimiento del médico que atiende la terapia con Cisplatino. El intervalo entre la dis-
continuacion de la medicacion que provoca la inmunosupresion y la recuperacion de la
capacidad del paciente para responder a la vacuna depende de la intensidad y tipo de
medicacion inmunosupresora utilizada, la enfermedad subyacente y otros factores; los esti-
mados varian de 3 meses a 1 afio.

Los pacientes con leucemia en remision no deben recibir vacunas de virus activos hasta
por lo menos 3 meses después de la Ultima quimioterapia. Ademas la inmunizacion con la
vacuna de polio oral debe posponerse en personas con un contacto cercano al paciente,
especialmente los miembros de la familia.

Cisplatino - Etopdsido: La ocurrencia de leucemia aguda, que puede ocurrir con o sin una
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fase preleucémica, ha sido reportada raramente en pacientes tratados con Etopdsido en
asociacioén con Cisplatino.

Interferencia Diagnoéstica

Cisplatino puede aumentar el BUN, la creatinina sérica, los niveles séricos de la transami-
nasa glutamico-oxalacética (SGOT) y los niveles séricos de acido Urico.

Cisplatino puede disminuir el clearance de creatinina y los niveles séricos de calcio, mag-
nesio y potasio.

MUTAGENICIDAD, CARCINOGENICIDAD Y TERATOGENICIDAD

Cisplatino es mutagénico en bacterias y se ha demostrado que provoca aberraciones cro-
mosomales en las células animales en cultivo de tejido. Se ha informado que los com-
puestos con mecanismos similares de accién y mutagenicidad al Cisplatino son car-
cinogénicos.

Se ha encontrado que Cisplatino es teratogénico y embriotoxico en estudios con ratones.
EFECTOS EN FERTILIDAD Y REPRODUCCION

Los efectos del Cisplatino en las génadas y la fertilidad no han sido totalmente determi-
nadas. Considerando que la droga ha producido atrofia testicular en animales y que el plati-
no es distribuido en alta concentracion en los testiculos, existe riesgo de efectos adversos
testiculares en humanos.

USO EN EMBARAZO

No se ha establecido la seguridad del uso de Cisplatino durante el embarazo. Por lo tanto,
el uso de la droga en pacientes embarazadas esta recomendado solamente cuando los
beneficios esperados superen los posibles riesgos para la madre y el feto.

En el caso de las mujeres en edad fértil no debe comenzarse el tratamiento con Cisplatino
hasta que se haya descartado la posibilidad de embarazo y deberia advertirseles plena-
mente del riesgo serio para el feto si quedaran embarazadas durante el tratamiento.

USO EN LACTANCIA

Dado que se posee poca informacion sobre la secreciéon de agentes antineoplasicos en la
leche humana, no se recomienda la lactancia mientras se esta administrando Cisplatino
debido a los posibles riesgos para el infante.

USO EN PEDIATRIA

Los efectos ototoxicos de Cisplatino pueden ser mas severos en nifios (ver REACCIONES
ADVERSAS).

USO EN ANCIANOS

No se dispone de informacion geriatrica especifica disponible. Sin embargo, los pacientes
ancianos tienen mayores probabilidades de sufrir un deterioro de la funcién renal relaciona-
do con la edad, que puede requerir una reduccioén de la dosis de Cisplatino y un cuidadoso
monitoreo de los recuentos sanguineos.

REACCIONES ADVERSAS

(ver también ADVERTENCIAS).

Nefrotoxicidad

La mayor toxicidad limitante de la dosis de Cisplatino es la insuficiencia renal acumulativa.
La toxicidad renal se ha observado en un 28% a 36% de los pacientes tratados con una
dosis Unica de 50 mg/m?. Se observo por primera vez durante la segunda semana después
de la administracién y se manifiesta por elevaciones del BUN y creatinina, acido drico séri-
co y/o una disminucion en el clearance de creatinina. La toxicidad renal se torna mas pro-
longada y severa con cursos repetidos de la droga. La funcién renal tiene que regresar a la
normalidad antes de administrar otra dosis de Cisplatino.

El deterioro renal se ha asociado con un dafio tubular renal. Para reducir la nefrotoxicidad
se ha recurrido a la administracién de Cisplatino por perfusion durante unas 6 a 8 horas
con hidratacion i.v. y la diuresis con manitol.

Sistema Hematopoyético

Se observé mielosupresion en aproximadamente un 30% de los pacientes tratados con
Cisplatino. Se han observado cambios en las plaquetas y leucocitos circulantes durante los
dias 18 a 28, y en la mayoria de los pacientes, una recuperacion hacia el dia 39. La leu-
copenia y trombocitopenia son méas pronunciadas en las dosis mayores a 50 mg/m?. La
anemia, demostrada como una disminucién de mas de 2 g de hemoglobina/100 ml, ocurre
con aproximadamente la misma frecuencia y al mismo tiempo que la leucopenia y trom-
bocitopenia. Ademas de la anemia secundaria a la mielosupresion, se ha informado una
anemia hemolitica de Coombs positiva. En presencia de una anemia hemolitica debida al
Cisplatino, un curso posterior de tratamiento puede acompafarse por una hemolisis
aumentada y este riesgo debe ser evaluado por el médico tratante.

La ocurrencia de leucemia aguda, que puede ocurrir con o sin fase preleucémica, ha sido
raramente reportada en pacientes tratados con Etop6sido asociado con Cisplatino.
Neurotoxicidad

Neuropatia Periférica: Han ocurrido severas neuropatias en pacientes que recibieron altas
dosis de Cisplatino o en mayores frecuencias que las recomendadas, o después de tera-
pias prolongadas (4-7 meses) recomendadas. Estas neuropatias pueden ser irreversibles y
aparecen como parestesias en una distribucion de guante o de media, arreflexia, pérdida
de propiocepcion y sensacion vibratoria. También se ha informado una pérdida de la fun-
cién motriz. La terapia debe discontinuarse cuando los primeros sintomas son detectados.
También se han informado el signo de Lhermitte, mielopatia de la columna dorsal y neu-
ropatia autonémica.

También se informé pérdida del gusto y convulsiones.

Se han registrado calambres musculares, definidos como contracciones involuntarias del
musculo esquelético, repentinas, localizadas, dolorosas y de corta duracion.
Ototoxicidad

Se ha reportado ototoxicidad en pacientes tratados con una dosis Unica de 50 mg/m? de
Cisplatino. Los signos habituales de ototoxicidad son tinnitus y/o pérdida de audicién en el
rango de alta frecuencia (4000 a 8000 Hz); ocasionalmente ocurre una disminucion de la
capacidad para escuchar tonos de conversacién normales.

La ototoxicidad puede ser mas severa en nifos, especialmente en aquellos menores de 12
afos de edad. La pérdida auditiva puede ser unilateral o bilateral y es mas frecuente y seve-
ra con una administracion repetida de la dosis. La ototoxicidad puede ser agravada con la
radiacion craneal previa o simultanea.

Debe realizarse un monitoreo audiométrico cuidadoso previo a la iniciacion de la terapia y
previo a las dosis posteriores de Cisplatino. También se ha informado la aparicién de toxi-
cidad vestibular. No se ha determinado si la ototoxicidad es reversible.

Toxicidad Ocular

Con poca frecuencia se han informado neuritis 6ptica, papiledema y ceguera cerebral en
pacientes que reciben las dosis recomendadas estandares de Cisplatino. Después de dis-
continuar la droga generalmente se ha observado una mejoria y/o recuperacion total.

Se han usado esteroides con o sin manitol, sin embargo, no se ha establecido la eficacia
de los mismos.

Se han informado casos de vision borrosa y de percepcion de colores alterada después del
uso de regimenes con dosis mas altas de Cisplatino o mayores frecuencias de dosis que
las recomendadas. La percepcion alterada de los colores se manifiesta como una pérdida
de discriminacién del color, particularmente en el eje azul-amarillo. El Gnico hallazgo en el
examen fondoscoépico es una pigmentacion retinal irregular del area macular.

Sistema Gastrointestinal

La mayoria de los pacientes tratados con Cisplatino presentan nauseas y vomitos impor-
tantes, que ocasionalmente pueden ser tan severos que la droga tiene que ser disconti-
nuada. Los efectos secundarios gastrointestinales ocurren generalmente en un plazo de
1-4 horas después del tratamiento y duran hasta 24 horas. Diversos grados de ndusea y
anorexia pueden persistir hasta 1 semana después del tratamiento.

En la profilaxis de los vémitos asociados con la terapia de Cisplatino se utiliza
Metoclopramida en dosis altas.

Efectos Dentales

Los efectos depresores de Cisplatino sobre la médula ésea pueden provocar una inciden-
cia aumentada de infecciones microbianas, cura retrasada y sangrado gingival.

Cisplatino también puede provocar estomatitis que rara vez puede asociarse con incomo-
didad.

Sistema Vascular

Raramente se han informado toxicidades vasculares coincidentes con el uso de Cisplatino
en combinacion con otros agentes antineoplasicos. Los eventos son heterogéneos desde
el punto de vista clinico y pueden incluir infarto de miocardio, accidentes cerebrovascu-
lares, microangiopatias tromboticas o arteritis cerebral. Se han propuesto diversos meca-
nismos para estas complicaciones vasculares. Hay también informes de ocurrencia del
fenobmeno de Raynaud en pacientes tratados con la combinacién de Bleomicina,
Vinblastina con o sin Cisplatino. Se ha sugerido que la hipomagnesemia desarrollada coin-
cidente con el uso de Cisplatino puede ser un factor aditivo, aunque no esencial, asociado
con este evento. Sin embargo, no se conoce actualmente si la causa del fendmeno de
Raynaud en estos casos es la enfermedad, el compromiso vascular subyacente, los farma-
cos Bleomicina o Vinblastina, la hipomagnesemia o una combinacion de cualquiera de
estos factores.

Desajustes Séricos de Electrolitos

Hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipokalemia e hipofosfatemia han ocurrido
y estan probablemente relacionadas con un dafo tubular renal. Ha ocurrido ocasional-
mente tétanos en aquellos pacientes con hipocalcemia e hipomagnesemia. Generalmente,
los niveles séricos de electrolitos normales se restablecen administrando electrolitos suple-
mentarios y discontinuando Cisplatino.

Se han informado niveles de hierro plasmaticos aumentados y el sindrome impropio de hor-
mona antidiurética.

Hiperuricemia

Se ha informado la ocurrencia de hiperuricemia en aproximadamente la misma frecuencia
que los aumentos del BUN y de la creatinina sérica. Es mas pronunciada después de dosis
mayores de 50 mg/m?y los niveles maximos de acido Urico ocurren generalmente entre 3
a 5 dias después de la administracion de la dosis. La terapia con Alopurinol por la hipe-
ruricemia reduce efectivamente los niveles de acido urico.

Hematolégicas

En pacientes tratados con Cisplatino puede ocurrir mielosupresion. Los niveles mas bajos
de plaquetas y leucocitos circulantes se producen entre los dias 18-23 (con un rango de
7,5-45) con una recuperacion de la mayoria de los pacientes en el dia 39 (13-62).
Comunmente se observa anemia (disminucién de los niveles de hemoglobina de 12 g/100 ml
de sangre) y ocurre a aproximadamente la misma frecuencia y en el mismo momento que
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la leucopenia y trombocitopenia, que tienden a ser mas pronunciadas a dosis de Cisplatino
mayores.

Ademas de la anemia secundaria a la mielosupresion, se ha informado una anemia hemo-
litica positiva de Coombs. En presencia de anemia hemolitica por Cisplatino, una hemali-
sis aumentada puede acompanfar a un curso de tratamiento posterior.

El desarrollo de una leucemia aguda coincidente con el uso de Cisplatino ha sido reporta-
do raramente en humanos. En estos reportes, Cisplatino generalmente fue administrado en
combinacion con otros agentes leucemogénicos.

Efectos Leucemogénicos

Raramente se ha reportado leucemia aguda, que puede ocurrir con o sin fase preleucémi-
ca, en pacientes tratados con Etopodsido en asociacion con otras drogas antineoplasicas,
incluyendo Cisplatino.

Hipersensibilidad

(ver también ADVERTENCIAS)

Se han informado ocasionalmente reacciones de tipo anafilactico en pacientes previamente
expuestos a Cisplatino. Las reacciones consisten en edema facial, respiracion sibilante,
taquicardia e hipotensién en unos pocos minutos luego de la administracién de la droga.
Las reacciones pueden ser controladas con epinefrina intravenosa, corticosteroides o anti-
histaminicos. Los pacientes que reciben Cisplatino deben ser cuidadosamente observados
por las posibles reacciones de tipo anafilactico y tanto el equipo como la medicacion de
apoyo deben estar disponibles.

Efectos Locales

Raramente, la flebitis local se ha asociado con la administracién i.v. de Cisplatino. También
han habido pocos informes de celulitis severa con fibrosis residual y necrosis cutaneas de
espesor completo luego de la extravasacion de la droga. La perfusion intraarterial de
Cisplatino puede provocar dolor local, edema y eritema.

Otras Reacciones Adversas

Otras toxicidades informadas, de ocurrencia poco frecuente son: anorexia, SGOT elevada
y sarpullido. También se ha informado pérdida del gusto, convulsiones y alopecia.
Anormalidades y reacciones cardiacas, incluyendo taquicardia y arritmia.

SOBREDOSIS
Dado que no existe un antidoto para Cisplatino, deben tomarse todas las medidas posibles
para evitar una sobredosis.

Los lineamientos generales en la prevencion de la sobredosis son los siguientes:

e La quimioterapia debe solamente ser administrada bajo la supervisién de un médico
experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos de cancer.

¢ Los equipos de diagnodstico y tratamiento adecuados tienen que estar disponibles rapi-
damente para garantizar la atencion apropiada de la terapia y las posibles complicaciones.
e Todo el personal involucrado en el manejo de agentes quimioterapéuticos debe tener
completo conocimiento de los peligros potenciales. La administracién de estas drogas
nunca debe ser considerada una tarea de rutina.

e Las tablas de las dosis normales de agentes quimioterapéuticos deben estar disponibles
en todas las enfermerias y dondequiera que las drogas se preparen o administren.

¢ La dosis debe ser muy cuidadosamente calculada de acuerdo con el area de superficie
corporal (mg/m?) y registrado en una tabla. La tabla debe incluir la dosis total expresada
como concentracion en el volumen total a ser administrado.

Manifestaciones

La sobredosis aguda con este farmaco puede provocar insuficiencia renal, hepatica, sor-
dera, toxicidad ocular (incluyendo desprendimiento de retina), mielosupresion significativa,
nauseas y vomitos intratables y/o neuritis. Ademas, puede ocurrir la muerte seguida de una
sobredosis.

Las reacciones adversas de Cisplatino se relacionan con la dosis y, luego de una sobredo-
sis, aparecen de manera exagerada.

Tratamiento

No hay antidoto probado conocido para la sobredosis con Cisplatino. La hemodialisis, aun
cuando se inicie 4 horas después de la sobredosis, parece tener poco efecto en la remo-
cioén del platino del cuerpo porque el cisplatino se une rapidamente y con alto grado a pro-
teinas. El manejo de la sobredosis debe incluir medidas de apoyo generales para ayudar al
paciente durante cualquier periodo de toxicidad que pudiera ocurrir.

El tratamiento es sintomatico y de apoyo. Una vez que la sobredosis se ha descubierto, es
necesaria una estrecha observacion del paciente.

Los pacientes deberian estar monitoreados por 3-4 semanas en caso de manifestaciones
de toxicidad retrasadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comu-
nicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
Hospital Alejandro Posadas:

Hospital Juan A. Fernandez:

Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Tel: (011) 4808-2655 / 4801-7767

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como con todas las preparaciones citotdxicas, deben tomarse precauciones especiales
para la manipulacién y eliminacion seguras.

Se debe tener mucho cuidado para evitar la inhalacién de particulas y la exposicién de la
piel al Cisplatino. Las siguientes precauciones especiales deben tomarse para una manipu-
lacién y eliminacion seguras:

1. Solamente el personal entrenado debe manipular el farmaco. Las mujeres embarazadas
no deben estar involucradas en el proceso de manipulacion.

2. La manipulacion debe ser realizada en un area designada, idealmente en un flujo lami-
nar vertical (Gabinete de Seguridad Bioldgica - Clase l). La superficie de trabajo debe estar
cubierta con un papel absorbente apoyado sobre un plastico desechable.

3. Debe llevarse una vestimenta protectora adecuada, por ej. guantes de PVC, anteojos de
seguridad, ropa y mascaras desechables. En caso de un contacto con los ojos, se debe
lavar con cantidades copiosas de agua o solucién salina.

4. Deben utilizarse jeringas y equipos con ajustes Luer-Lock. La posible formacién de
aerosoles puede reducirse utilizando agujas de gran calibre y agujas de venteo.

5. Todo el material utilizado, agujas, jeringas, frasco ampollas y otros items que hayan esta-
do en contacto con la droga deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno con
doble sello e incinerados a 1000°C o mas. Los desperdicios deben recibir un tratamiento
similar. El desecho liquido puede arrojarse junto con cantidades copiosas de agua.

CONSERVACION

Este producto debe conservarse a temperatura ambiente controlada entre 15°C y 30°C, en
recipientes herméticamente cerrados protegidos de la luz.

La solucion reconstituida preparada por disolucion de CISPLATINO TUTEUR Polvo
Liofilizado ya sea en Agua Inyectable o en Solucién de Dextrosa Inyectable al 5% es
estable durante 48 horas y 20 horas, respectivamente, a temperatura ambiente, protegidas
de la luz.

Las diluciones de CISPLATINO TUTEUR Inyectable en Solucion de Dextrosa 5% con
0.45% de cloruro de sodio son estables durante 48 horas a temperatura ambiente, prote-
gidas de la luz.

PRESENTACION

CISPLATINO TUTEUR 0,5 mg/ml. Solucion Inyectable

Frascos ampolla de 20, 50 y 100 ml. Envases con 1 frasco ampolla.

Frascos para perfusion de 100 mly 200 ml. Envases con 1 frasco de perfusion.
CISPLATINO TUTEUR Polvo Liofilizado para Inyectable

Frascos ampolla de 10, 25 y 50 mg. Envases con 1 frasco ampolla.
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