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Nombre del producto

CISPLATINO INYECTABLE 50 mg/50 mL

Nombre genérico

CISPLATINO

Registro Sanitario

INVIMA 2021M-0013884-R1

Titular Registro Sanitario

ROPSOHN THERAPEUTICS S.A.S.

Fabricante

NAPROD LIFE SCIENCES PVT. LTD

Composicion

Cada VIAL contiene CISPLATINO 50 mg

Indicaciones

e Cancer de testiculos avanzado o con metastasis

e Cancer de ovario avanzado o con metastasis

e Carcinoma de vejiga avanzado o con metastasis

e Carcinoma escamoso de cabeza y cuello avanzado o con metastasis

e Carcinoma de pulmdn no microcitico avanzado o con metdastasis

e Carcinoma de pulmoén microcitico avanzado o con metastasis

e Carcinoma de cuello uterino en combinacidn con otros antineoplasicos o con
radioterapia

En monoterapia o terapia combinada.

Via de administracion

Intravenosa

Forma farmacéutica

Solucién Inyectable

pH (20 °C)

3,5-6,5

Osmolaridad (mOsmol/L)

No aplica

Presentacion comercial

Caja por un frasco de vidrio tipo | dmbar, agrafe de aluminio y tapdn de caucho por x 50 mL + inserto

Condicién de venta

Con formula facultativa

Dosificacion

Segun criterio médico.

Nota: Las agujas o equipos intravenosos que contengan piezas de aluminio que puedan entrar en contacto con
Cisplatino, no deben ser utilizados para la preparacidén o administracion. El aluminio reacciona con Cisplatino, causando
la formacion de precipitado y una pérdida de potencia.

Tumores Testiculares Metastasicos

La dosis usual de Cisplatino para el tratamiento de cancer testicular en combinacidn con otros agentes
quimioterapéuticos aprobados, es de 20 mg/m2 IV al dia durante 5 dias por ciclo.

Tumores Metastasicos de Ovario

La dosis usual de Cisplatino para el tratamiento de los tumores metastasicos de ovario en combinacion con
Ciclofosfamida es de 75 a 100 mg/m2 IV por ciclo una vez cada 4 semanas (DIA 1).

La dosis de Ciclofosfamida cuando se utiliza en combinacidn con Cisplatino es de 600 mg/m2 IV una vez cada 4 semanas
(DiA 1).

En la terapia de combinacidn, Cisplatino y Ciclofosfamida, se administran de forma secuencial.

Como un agente Unico, Cisplatino debe ser administrado a una dosis de 100 mg/m2 IV por ciclo una vez cada 4 semanas.
Cancer de Vejiga Avanzado

Cisplatino debe ser administrado como un agente Gnico a una dosis de 50 a 70 mg/m2 IV por ciclo unavez cada3 a4
semanas, dependiendo del grado de exposicién antes de la terapia de radiacién y/o quimioterapia previa. Para los
pacientes altamente pretratados, se recomienda una dosis inicial de 50 mg/m2 por ciclo repetido cada 4 semanas.
Cisplatino debe ser administrado como un agente Gnico a una dosis de 50 a 70 mg/m2 IV por ciclo unavez cada3 a4
semanas, dependiendo del grado de exposicién antes de la terapia de radiacién y/o quimioterapia previa. Para los
pacientes altamente pretratados, se recomienda una dosis inicial de 50 mg/m2 por ciclo repetido cada 4 semanas.




Dosificacion

Todos los pacientes

Se recomienda tratamiento previo de hidratacion con 1 a 2 litros de liquido de infusidn entre 8 y 12 horas antes de una
dosis de Cisplatino. El farmaco se diluye entonces en 2 litros de Dextrosa 5% en 1/2, 6 1/3 de solucion salina normal que
contiene 37,5 g de Manitol, y se administra en una infusion durante un periodo de 6 a 8 horas. Si la solucién diluida no va
a ser usada durante el término de 6 horas, protegerla de la luz.

No diluir Cisplatino sélo en Dextrosa 5%.

La hidratacion y diuresis adecuadas deben mantenerse durante las siguientes 24 horas.

Un ciclo de repeticién de Cisplatino no debe administrarse hasta que la creatinina sérica sea inferior a 1,5 mg / 100 mL
y/o el BUN esté por debajo de 25 mg / 100 mL. Un ciclo de repeticién no se debe administrar hasta que los elementos
circulantes de la sangre estén en un nivel aceptable (plaguetas > 100.000/mm3, leucocitos > 4.000/mm3). Las dosis
posteriores de Cisplatino no deben administrarse hasta que un analisis de audiometria indique que la agudeza auditiva
se encuentra dentro de los limites normales.

Peso promedio/Vol. de
llenado

50,0 mL- 55,0 mL.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o a otros compuestos que contengan platino, dafio renal severo o auditivo, depresion
de la medula 6sea, embarazo e infecciones generalizadas.

Precauciones y
advertencias

Cisplatino reacciona con el aluminio metalico. Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para
administracion intravenosa que contengan aluminio. Debe ser administrado bajo supervisién de un médico cualificado
en oncologia con experiencia en el uso de quimioterapia antineopldsica con equipo de soporte necesario para el control
de las reacciones anafilacticas. La solucion para perfusion no debe mezclarse con otros farmacos o aditivos. Cisplatino ha
demostrado ser ototodxico, nefrotdxico y neurotdxico acumulativo. La toxicidad causada por cisplatino puede
incrementarse por el uso combinado con otros medicamentos que son toxicos para dichos érganos o sistemas. Antes,
durante y después de la administracidn con cisplatino, deben determinarse los siguientes parametros de las funciones de
los 6rganos: funcion renal, funcion hepdtica, funcion hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos y trombocitos),
electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio, magnesio). Estas determinaciones deben repetirse cada semana durante
toda la duracién del tratamiento con cisplatino.

La repeticion de la administracidn de cisplatino debe retrasarse hasta que los siguientes parametros muestren valores
normales: Creatinina sérica < 130 umol/I (1,5 mg/dl) Urea < 25 mg/dl Namero de leucocitos > 4.000/ul (> 4.0 x 109/1)
Nudmero de plaquetas > 100.000/ul (> 100 x 109/1) Audiograma: resultados dentro de la normalidad. Cisplatino causa
nefrotoxicidad acumulada grave. Una diuresis de 100 ml/hora o superior tendera a minimizar la nefrotoxicidad del
cisplatino. Esto puede conseguirse mediante hidratacion previa con 2 litros de una solucién intravenosa adecuada y una
hidratacién posterior al cisplatino similar (se recomienda 2.500ml/m2/24 horas). Si la hidratacidn intensa es insuficiente
para mantener una diuresis suficiente, podra administrarse un diurético osmatico (p. ej., manitol). La hiperuricemiay la
hiperalbuminemia pueden predisponer a nefrotoxicidad inducida por cisplatino. Neuropatias: Se han descrito casos
graves de neuropatias, que pueden ser irreversibles y manifestarse por parestesia, arreflexia, pérdida de la
propiocepcion y sensacion de vibraciones. También se ha descrito una pérdida de la funcién motora.

Debera realizarse una exploracion neuroldgica a intervalos periddicos, y extremarse la precaucién en los pacientes con
neuropatia periférica no producida por cisplatino. Antes de cada ciclo debe establecerse la ausencia de sintomas de
neuropatia periférica. Se ha observado ototoxicidad, que se manifiesta por tinnitus y/o pérdida de audicion en el
intervalo de alta frecuencia (de 4.000 a 8.000 Hz). En ocasiones puede producirse una reduccién de la capacidad para oir
el tono de una conversacion. El efecto ototoxico puede ser mas pronunciado en los nifios que reciben cisplatino. La
pérdida de audicion puede ser unilateral o bilateral, y suele ser mas frecuente e intensa con las dosis repetidas; sin
embargo, rara vez se han descrito casos de sordera después de la dosis inicial de cisplatino. La ototoxicidad puede
incrementarse con la irradiacién craneal simultanea previa y puede estar relacionada con la concentracion plasmatica
maxima de cisplatino. Se desconoce si la ototoxicidad inducida por cisplatino es reversible. Debera realizarse una
supervision minuciosa mediante audiometria antes del inicio del tratamiento y antes de las dosis posteriores de
cisplatino.




Precauciones y
advertencias

También se han descrito casos de toxicidad vestibular. Como sucede con otros productos basados en platino, pueden
producirse reacciones de hipersensibilidad, que en la mayoria de los casos se dan durante la perfusion y precisan su
suspension y un tratamiento sintomatico adecuado. Se han descrito reacciones cruzadas, en algunos casos mortales, con
todos los compuestos con platino. Se han observado reacciones anafilactoides a cisplatino. Estas reacciones pueden
controlarse mediante la administracidn de antihistaminicos, adrenalina y/o glucocorticoides. La formula hematoldgica y
la funcién hepatica deberdn controlarse a intervalos periddicos.

Reacciones adversas

Nefrotoxicidad: Insuficiencia renal relacionada con la dosis y acumulacién, incluyendo falla renal aguda, es la principal
toxicidad de Cisplatino. Los pacientes ancianos pueden ser mas susceptibles a la nefrotoxicidad. Deterioro de la funcién
renal se ha asociado con dafo renal tubular.

Ototoxicidad: Ototoxicidad ocurre en pacientes tratados con una dosis Unica de Cisplatino 50mg/m2, y se manifiesta por
tinnitus y/o pérdida de la audicién en el rango de alta frecuencia (4000 a 8000 Hz). Puede ocurrir ocasionalmente,
disminucidn de la capacidad de escuchar los tonos de conversacidon normales. La ototoxicidad puede llegar a ser mas
severa en los pacientes que estan siendo tratados con otros farmacos con potencial nefrotdxico.

Hematoldgicas: Mielosupresidn, anemia, leucopenia y trombocitopenia, neutropenia. Gastrointestinal: Nauseas, vémito,
anorexia.

Neurotoxicidad: Neurotoxicidad, usualmente caracterizada por neuropatia periférica, pérdida del gusto, convulsiones,
calambres musculares, dolor, contracciones dolorosas e involuntarias del musculo esquelético de aparicion subita y de
corta duracion.

Toxicidad ocular: Neuritis dptica, papiledema, ceguera cerebral, alteracion de la percepcién del color por pérdida de la
discriminacion del color, particularmente en el eje azul - amarillo, pigmentacion irregular de la retina en el drea macular.
Reacciones Anafilacticas: Edema facial anafilactico, sibilancias, taquicardia e hipotension a los pocos minutos de la
administracidn del farmaco.

Hepatotoxicidad: Elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas, especialmente SGOT, asi como la bilirrubina.

Otros: Toxicidad vascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, microangiopatia trombatica, arteritis
cerebral, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipokalemia e hipofosfatemia, hiperuricemia, anormalidades
cardiacas, hipo, amilasa sérica elevada, rash, alopecia, malestar general, astenia, deshidratacion, toxicidad local de
tejidos blandos, celulitis en tejido, fibrosis y necrosis.

Interacciones

Los niveles plasmaticos de agentes anticonvulsivantes pueden llegar a ser subterapéuticos en la terapia con Cisplatino.
Hay una pérdida total de Cisplatino en 30 minutos a temperatura ambiente cuando se mezcla con Metoclopramiday
Metabisulfito Sddico en concentraciones equivalentes a las que serian encontradas en mezcla con una formulaciéon
comercial de Metoclopramida.

Se ha sabido que Cisplatino y el Bisulfito de sodio reaccionan quimicamente.

Tales antioxidantes podrian inactivar el Cisplatino antes de la administracion si

estan presentes en los fluidos intravenosos.

Uso en fertilidad, embarazo
y lactancia

Embarazo: Cisplatino puede ser tdxico para el feto si se administra a una mujer embarazada, Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn y carcinogenia transplacentaria. Cisplatino no debe usarse
durante la lactancia a menos que los clinicos consideren el que en un paciente individualmente el riesgo estd justificado.
Se deberan adoptar medidas adecuadas para evitar el embarazo durante el tratamiento con cisplatino y durante al
menos los 6 meses posteriores.

Lactancia: Cisplatino se excreta en la leche materna. La lactancia esta contraindicada durante el tratamiento con
cisplatino.

Fertilidad: Se recomienda realizar una consulta con un genetista si los pacientes desean tener hijos después de finalizar
el tratamiento. Puesto que el tratamiento con cisplatino puede causar infertilidad irreversible, se recomienda que los
hombres que deseen concebir en el futuro soliciten asesoramiento sobre la crioconservacion de su esperma antes del
tratamiento.

Contracepcion en hombres y mujeres: Los pacientes de ambos sexos deberan utilizar medidas contraceptivas efectivas
durante el tratamiento con cisplatino y hasta 6 meses después de finalizarlo.




Efectos teratogénicos,
carcinogénicos y
mutagénicos

Potencial carcinégeno: En humanos, en casos aislados, la aparicion de leucemia aguda ha coincidido con el uso de
cisplatino, que en general se asocid a otros agentes leucemdgenos.

Potencial mutagénico: Cisplatino es un mutdgeno bacteriano que causa aberraciones cromosdmicas encultivos de
células animales. Es posible que se produzca carcinogenia, si bien nose ha demostrado.

Potencial teratogénicos: Cisplatino es teratdégeno y embriotdxico en los ratones. En ratas hembra cistaplino indujo
cambios morfoldgicos en los ovarios, causando infertilidad reversible y parcial.Estudios en ratas han mostrado que la
exposicidn durante el embarazo produce tumores en la descendencia del adulto.

Efectos sobre la capacidad
de conducir o manipular
maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.Sin embargo, el perfil de
reacciones adversas (sistema nervioso central y sentidos especiales) puede tener una influencia ligera o moderada en la
capacidad de los pacientes para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes que sufran estas reacciones adversas (p. €j.,
somnolencia o vémitos) deben evitar conducir y utilizar maquinas.

Sobredosis y toxicidad

Se debe tener precaucion para evitar una sobredosis inadvertida con Cisplatino. La sobredosis aguda con este farmaco
puede provocar insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, hipoacusia, toxicidad ocular (incluyendo el desprendimiento
de la retina), mielosupresion significativa, nduseas y vémitos intratables y/o neuritis. Ademas, puede ocurrir la muerte
luego de una sobredosis.

Manejo por intoxicacion

No se conocen antidotos para neutralizar la sobredosis de Cisplatino. La hemodialisis, incluso cuando se inicia cuatro
horas después de la sobredosificacién, parece tener poco efecto sobre la eliminacion de platino del organismo debido a
la unién a proteinas rapida y en alto grado de Cisplatino.

El manejo de la sobredosis debe incluir medidas generales de apoyo para sostener al paciente a través de cualquier
periodo de toxicidad que pueda ocurrir.

Farmacodinamia

Cisplatino es un agente antineoplasico con propiedades bioguimicas similares a los agentes alquilantes bifuncionales. El
farmaco inhibe la sintesis de ADN produciendo enlaces cruzados dentro y entre las cadenas de ADN. Las sintesis de
proteinas y ARN también son inhibidas en menor medida. Cisplatino no parece ser especifico en el ciclo de la célula.

Farmacocinética

Absorcién/Distribucién: Las concentraciones plasmaticas del compuesto original, Cisplatino, disminuyen mono
exponencialmente con una vida media de aproximadamente 20 a 30 minutos después de administraciones en bolo de
dosis de 50 6 100 mg/m2. La disminucién monoexponencial y vida media plasmatica de aproximadamente 0,5 horas,
también se ven después de las infusiones de 2 horas 6 7 horas de 100 mg/m2. Después de esto, el clearance total
corporal y el volumen de distribucién en el estado estacionario para el Cisplatino son alrededor de 15a 16 L/h/m2y 11 a
12 L/h/m2, respectivamente.

Cisplatino no se une instantanea y reversiblemente a las proteinas plasmaticas, que es caracteristico de la unién farmaco-
proteina normal. Sin embargo, el Platino del Cisplatino, pero no Cisplatino en si, se une a varias proteinas plasmaticas,
incluyendo albumina, transferrina y gamma globulina. Tres horas después de la administracion en bolo y dos horas
después del final de una infusion de tres horas, el 90% del Platino plasmatico estd unido a proteinas. Los complejos entre
la albumina y el Platino del Cisplatino no se disocian en una medida significativa y se elimina lentamente con una vida
media minima cinco dias o mas. Después de una dosis de Cisplatino de 20 a 120 mg/m2, las concentraciones de Platino
son mas altas en el higado, prdstata y rifidén; algo menor en vejiga, musculos, testiculos, pancreas y bazo, y mas bajas en
el intestino, glandulas suprarrenales, corazén, pulmén, cerebro y el cerebelo.

Metabolismo: Debido a la estructura quimica de los 4tomos de Cloro de Cisplatino, estan mas sujetos a reacciones de
desplazamiento quimico por nucledfilos, tales como agua o grupos sulfhidrilo, que al metabolismo catalizado por
enzimas. A pH fisioldgico, las especies moleculares predominantes son Cisplatino y monohidroxi monocloro cis-diamino
Platino (ll) en concentraciones casi iguales. Este Ultimo, combinado con el posible desplazamiento directo de los atomos
de Cloro por grupos sulfhidrilo de los aminodcidos o las proteinas, favorece la inestabilidad del Cisplatino en fluidos
bioldgicos. Las proporciones de Cisplatino respecto al Platino total libre en el plasma, varian considerablemente entre
pacientes y rango desde 0,5 hasta 1,1 después de una dosis de 100 mg/m?2.

El Platino esta presente en los tejidos durante 180 dias después de la Ultima administracion. Con excepcion de los
tumores intracerebrales, las concentraciones de Platino en los tumores son generalmente algo menores que las
concentraciones en el 6rgano donde se encuentra localizado el tumor. Diferentes sitios de metastasis en el mismo
paciente pueden tener diferentes concentraciones de Platino. Las metastasis hepaticas tienen las concentraciones de
Platino mas altas, pero éstas son similares a las de un higado normal.




Farmacocinética

Eliminacion: Las concentraciones maximas de Platino en los glébulos rojos se alcanzan entre 90 a 150 minutos después
de una dosis de 100 mg/m2 de Cisplatino y desciende de forma bifasica con una vida media final de 36 a 47 dias. En un
rango de dosis de 40 a 140 mg/m2 de Cisplatino, administrada en bolo o en infusiones, con duracién de 1 a 24 horas, del
10% a aproximadamente 40% del Platino administrado se excreta en orina en 24 horas. Después de cinco dias de la
administracion de una dosis de 40 a 100 mg/m2 administrada en forma rapida, infusiones de 2 a 3 horas, 6de 6 a 8
horas, cerca del 35% a 51% del Platino dosificado se excreta en la orina.

Luego de la administracidon diaria de 20, 30 6 40 mg/m2 durante 5 dias, se encontraron en orina valores similares, de un
14% a un 30% de Platino. Sélo un pequefio porcentaje del Platino administrado se excreta 24 horas después de la
infusién y la mayor parte del Platino se excreta en las primeras horas. Durante la primera hora luego de la administracion
de 50 mg/m2, un 13% a 17% del Cisplatino sin metabolizar, es excretado en orina.

El clearance renal de Cisplatino supera al clearance de creatinina, con valores de 62 y 50 mL/min/m2, respectivamente,
después de la administracién de 100 mg/m2 en infusiones de 2 horas 6 6 a 7 horas. El clearance renal del Platino libre
también supera la tasa de filtracién glomerular indicando que el Cisplatino u otras moléculas que contienen Platino son
activamente secretadas por los rifiones. El clearance renal del Platino libre no es lineal, es variable y dependiente de la
dosis, del flujo urinario y de la variabilidad individual en el periodo de secrecién activa y la posible reabsorcion tubular.
Existe un potencial para la acumulacién de concentraciones plasmaticas de Platino ultrafiltrable siempre que el Cisplatino
es administrado diariamente, pero no cuando se administra de forma intermitente. No existe una relacion significativa
entre el clearance renal del Platino libre o de Cisplatino y el clearance de creatinina.

Vida atil

Dos (2) afios a partir de su fecha de fabricacion.

Condiciones de
almacenamiento

Almacenar a temperatura inferior a 30°C en un lugar protegido de la luz, en el envase y empaque original.




