Platistine® CS
(cisplatina)
PARTE |
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
Nome: Platistine® CS
Nome genérico: cisplatina
Forma farmacéutica e apresentacgoes:

Platistine® CS solugéo injetavel 1 mg/mL em embalagens contendo 5 frascos-ampola de 10
mL (10 mg) ou em embalagens contendo 1 frasco-ampola de 50 mL (50 mg) ou 100 mL (100

mgq).

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO INTRAVENOSO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

Composigao:

Cada mL de Platistine® CS solugao injetavel contém 1 mg de cisplatina.

Excipientes: cloreto de sédio, manitol, acido cloridrico®, hidroxido de sédio® e agua para
injetaveis.

a = para ajuste de pH, quando necessario
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PARTE Il
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Este produto é de uso restrito a hospitais ou ambulatérios especializados, com
emprego especifico em neoplasias malignas e deve ser manipulado apenas por
pessoal treinado. As informagbées ao paciente serao fornecidas pelo médico
assistente, conforme necessario.

Platistine® CS (cisplatina) deve ser conservado em temperatura ambiente (abaixo de
25°C), protegido da luz. O produto nao deve ser refrigerado. Este medicamento é de
uso unico e qualquer solugao nao utilizada deve ser devidamente descartada.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para a saude.

Atengao: Platistine® CS contém acgucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.

Atencao: Platistine® CS interage com o aluminio formando um precipitado negro. Nao
utilize agulhas, seringas, cateteres ou equipos de administracao IV que contenham
partes de aluminio que possam entrar em contato com o medicamento na sua
preparagao e administragao.

Platistine® CS esta classificado na Categoria D de risco na gravidez. Logo, nao deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdao médica.
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PARTE Il
INFORMAGOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

A cisplatina € um agente antineoplasico composto de platina. Embora o mecanismo de acéo
nao tenha sido conclusivamente determinado, acredita-se que a agao € similar a dos agentes
alquilantes bifuncionais, como uma possivel ligagdo cruzada e interferéncia com a fungéo do
DNA. O principal efeito farmacodindmico da cisplatina é representado pela inibicado do
crescimento celular, que aparenta ser ciclo e fase nao-especificos. Além das células tumorais,
os tecidos-alvos sao principalmente aqueles caracterizados pela rapida proliferagcao celular
como medula 6ssea, mucosa gastrintestinal e gbnadas.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorgéo

A cisplatina é geralmente administrada por via intravenosa, preferencialmente por infusao IV
de 6 a 8 horas. Durante infusdo IV convencional, os niveis plasmaticos de platina total,
aumentam gradualmente e o pico ocorre no final da infuséo.

Distribuigéo

A platina é amplamente distribuida pelos fluidos e tecidos corporais, com maior concentracao
nos rins, figado e préstata. A cisplatina e seus metabdlitos de platina ligam-se rapida e
extensivamente aos tecidos e as proteinas plasmaticas, incluindo a albumina, gama-globulina
e transferina. Trés horas apds a injecao em bolus e duas horas apds o final de uma infuséo de
trés horas, 90% da platina plasmatica encontra-se ligada as proteinas plasmaticas. Apos
repetidos tratamentos, a platina parece acumular-se nos tecidos corpéreos e foi detectada em
alguns tecidos por, pelo menos, 6 meses apos a ultima dose do medicamento.

Metabolismo

A rota metabdlica da cisplatina ainda nao foi completamente elucidada. Ocorre
biotransformagéo pela conversdo rapida nao-enzimatica em metabdlitos inativos, que néo
foram ainda identificados completamente.

Excrecéao

Estudos feitos com o objetivo de determinar a meia-vida de eliminagdo da platina total
plasmatica mostraram uma enorme variagao inter-individual e inter-estudos: 2 a 72 horas em
individuos normais e 1 a 240 horas em pacientes em fase final da doenga renal. A excregao
ocorre principalmente pelos rins. Ainda ndo foram completamente avaliados os efeitos da
insuficiéncia renal na eliminagao da cisplatina e de compostos de platina. A cisplatina pode ser
eliminada da circulagao sistémica por dialise, mas apenas 3 horas apds administracdo e em
extensoes limitadas.

A relagao entre a concentracao plasmatica da cisplatina ou da platina e a atividade terapéutica
ou toxicidade clinica ndo foram claramente estabelecidas. No entanto, resultados de estudos
in vitro sugeriram que apenas a cisplatina ndo-ligada as proteinas ou produtos compostos de
platina sao citotdxicos. Também existe evidéncia que pacientes com alteracdo da funcao renal
podem ter aumento nos niveis plasmaticos de platina ndo-ligada as proteinas.
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Dados de Seguranca Pré-clinicos

A cisplatina € mutagénica e causa anormalidades cromossomicas em culturas de células
animais. Carcinogenicidade da cisplatina é possivel mas nao provada.

INDICAGOES

Platistine® CS (cisplatina) mostrou produzir significativa resposta em diversas neoplasias
malignas. Platistine® CS, utilizado isoladamente ou em combinagao com outros agentes
quimioterapicos, esta indicado no tratamento de:

- tumores metastaticos de testiculo;

- tumores metastaticos de ovario;

- cancer avangado da bexiga;

- carcinomas espino-celulares de cabega e pescogo.

CONTRA-INDICAGOES

Platistine® CS (cisplatina) é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade a
cisplatina, a outros compostos contendo platina ou a qualquer componente da
férmula, a pacientes com mielodepressao, com insuficiéncia renal grave e na
presenca de infecgoes generalizadas ou disturbios de audigao. Platistine® CS nao
deve ser utilizado durante a gravidez ou lactacao (vide “Adverténcias e Precaugoes”).

ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
Geral

Platistine® CS (cisplatina) € um farmaco altamente toxico com um indice terapéutico
relativamente estreito. E improvavel que ocorra efeito terapéutico sem alguma evidéncia de
toxicidade. Portanto, recomenda-se que Platistine® CS seja administrado a pacientes em
ambiente hospitalar sob supervisdo de um médico experiente em quimioterapia
antineoplasica.

Atencado: Platistine® CS contém acgucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.

Cuidados especiais devem ser observados nas seguintes areas, durante o uso de
Platistine® CS:

Funcao renal

Platistine® CS produz nefrotoxicidade cumulativa. A fungéo renal e os niveis de eletrdlitos
séricos (magnésio, sddio, potassio e calcio) devem ser avaliados antes da instituicdo do
tratamento e antes de cada ciclo subsequente da terapia. Para manter o volume urinario e
reduzir a nefrotoxicidade, recomenda-se que Platistine® CS seja administrado em infusédo
intravenosa por 6 a 8 horas (vide "Posologia"). Além disso, deve-se instituir como pré-
tratamento, uma hidratagéo intravenosa com 1-2 litros de fluido por 8 a 12 horas, seguida de
uma hidratagdo adequada nas 24 horas seguintes.
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N&o se deve repetir os ciclos do tratamento a menos que o nivel de creatinina sérica esteja
abaixo de 1,5 mg/100 mL ou que os niveis de uréia sanglinea estejam abaixo de 25 mg/100
mL.

Cuidados especiais devem ser tomados com pacientes tratados com Platistine® CS
concomitantemente com outros medicamentos potencialmente nefrotdxicos (vide “Interagbes
Medicamentosas”).

A principal toxicidade dose-limitante de Platistine® CS é a nefrotoxicidade cumulativa, que
tem sido associada ao dano tubular renal. As alteragdes mais comumente observadas sao
queda na taxa de filtragdo glomerular, refletida por elevagao nos niveis de creatinina sérica e
reducao no fluxo plasmatico renal efetivo.

Foi relatada hipomagnesemia, provavelmente devido ao dano tubular renal, que leva a
perda de ions magnésio. Pode ocorrer hipocalcemia secundaria, com consequente tetania.

A funcdo renal deve retornar ao normal antes da administracdo de doses
subseqiientes.

Platistine® CS nao deve ser administrado com freqiéncia maior do que uma vez a cada 3
ou 4 semanas.

Efeitos Hematologicos

Deve-se monitorar com freqliéncia as contagens do sistema sanguineo-periférico; a
toxicidade hematoldgica é dose-dependente e cumulativa. Os niveis mais baixos de
plaguetas e leucdcitos circulantes geralmente ocorrem entre 18 a 23 dias (faixa de 7,3 a 45),
com a maioria dos pacientes se recuperando apés 39 dias (faixa de 13 a 62). Leucopenia e
trombocitopenia sdo mais pronunciadas com doses de Platistine® CS superiores a 50
mg/m?. Embora a hematotoxicidade seja geralmente moderada e reversivel, podem ocorrer
trombocitopenia e leucopenia graves. Recomendam-se precaugdes especiais em pacientes
que desenvolvam trombocitopenia: cuidados na realizagdo de procedimentos invasivos,
pesquisa por sinais de sangramento ou hematomas; teste de urina, fezes e vomitos quanto
a presencga de sangue oculto; evitar o uso de acido acetilsalicilico ou outros antiinflamatérios
nao-esterdides. Pacientes que desenvolvam leucopenia devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de infecgdo e podem exigir uma terapia de suporte com
antibioticos e transfusdes sanglineas. Nao se deve instituir ciclos subseqlientes de
Platistine® CS até que as plaquetas atinjam niveis superiores a 100.000/mm? e, os glébulos
brancos, niveis superiores a 4.000/mm?®. O hemograma deve ser realizado semanalmente.
Pode ocorrer anemia (reducdo superior a 2 g/dL de hemoglobina) em um ndmero
significativo de pacientes, geralmente apds varios ciclos de tratamento. Em casos graves
podem ser necessarias transfusbes sanguineas. Foi relatada anemia hemolitica com
presenca de Coombs-direto positivo durante tratamento com Platistine® CS. Ciclos
posteriores com Platistine® CS em pacientes sensibilizados podem causar hemdlise
aumentada.
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Funcao Auditiva

Platistine® CS pode causar ototoxicidade cumulativa, que é mais provavel em regimes de
altas doses. Manifesta-se por zumbido e/ou perda da audicdo de altas frequiéncias e,
ocasionalmente, surdez. A funcdo auditiva deve ser monitorada por audiometria antes do
inicio do tratamento e antes da aplicagdo de cada ciclo terapéutico; audiogramas repetidos
devem ser realizados caso ocorram sintomas auditivos ou aparegcam alteragdes clinicas na
audigdo. Deterioragdo clinicamente significativa da fungdo auditiva pode requerer
modificacbes da dose ou descontinuagao do tratamento.

Funcao Neurolégica

Platistine® CS pode induzir neurotoxicidade, por isso, exames neuroldgicos sao necessarios
em pacientes recebendo compostos com cisplatina. Ha relatos de neuropatias graves em
pacientes que receberam doses mais elevadas e com freqiiéncia maior do que aquelas
recomendadas, embora tenham ocorrido sintomas neurolégicos apés uma dose unica.
Essas neuropatias podem ser irreversiveis e sdo observadas como parestesias localizadas
nas extremidades dos membros inferiores e superiores, arreflexia e perda da propriocepcao
e sensacgao vibratdria. Registrou-se também perda da fungdo motora. Uma vez que a
neurotoxicidade pode resultar em dano irreversivel, recomenda-se a suspensao do uso de
Platistine® CS se ocorrerem sinais ou sintomas relacionados a toxicidade neuroldgica.

Efeito imunossupressor / Aumento da susceptibilidade a infecgoes

A administragdo de vacinas vivas ou atenuadas em pacientes imunocomprometidos por
agentes quimioterapicos incluindo cisplatina, pode resultar em infec¢des graves ou fatais. A
vacinagao com vacinas vivas deve ser evitada em pacientes recebendo cisplatina. Vacinas
inativadas ou mortas podem ser administradas; entretanto, a resposta a essas vacinas pode
estar diminuida.

Outros Efeitos

Em quase todos os pacientes tratados com Platistine® CS ocorrem nauseas e vomitos,
algumas vezes tao graves que se torna necessario diminuir a dose ou descontinuar o
tratamento.

Pacientes recebendo Platistine® CS devem ser observados quanto a possiveis reacdes
anafilactéides. Foram relatadas reacbes anafilaticas secundarias ao tratamento com
Platistine® CS (vide "Reagdes Adversas"). Essas reagdes ocorreram minutos apés o inicio
da administracdo a pacientes previamente expostos a Platistine® CS e podem ser tratadas
com adrenalina, corticosterdides e anti-histaminicos. Pacientes com histérico familiar de
atopia apresentam risco especial. Equipamentos e medicagbes apropriados devem estar
disponiveis para tratar tais reagdes.

O potencial carcinogénico de Platistine® CS foi estudado em animais de laboratério. O
desenvolvimento de leucemia aguda associado ao uso de Platistine® CS foi raramente
relatado em humanos. Nesses relatos, o Platistine® CS foi geralmente administrado em
combinagdo com outros agentes leucemogénicos.

Uso na Gravidez

A seguranca de Platistine® CS na gravidez nao foi estabelecida. A cisplatina pode cruzar a
barreira placentaria. Foi demonstrado que a cisplatina é teratogénica, embriotéxica e
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carcinogénica em camundongos e embriotdxica e leucemogénica em ratos (vide “Dados de
Seguranga Pré-clinica”). Portanto, a cisplatina é considerada potencialmente danosa ao feto
quando administrada a mulheres gravidas. Se o farmaco for administrado durante a gravidez
ou se a paciente engravidar enquanto estiver recebendo o farmaco, ela deve ser informada
do dano potencial ao feto. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a
gravidez durante a terapia com Platistine® CS.

Platistine® CS esta classificado na Categoria D de risco na gravidez. Logo, ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdao médica.

Homens utilizando Platistine® CS devem utilizar métodos contraceptivos de barreira.

Uso durante a Lactacao

Nao esta claramente estabelecido se a cisplatina é excretada no leite materno, mas dados
limitados sugerem que a distribuicdo no leite ndo ocorre. No entanto, devido ao risco
potencial de reagbes adversas graves em criangas caso o farmaco passe para o leite, a
amamentagdo ndo é recomendada durante a terapia.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de Platistine® CS na habilidade de dirigir e operar maquinas nao foi
sistematicamente avaliado.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Platistine® CS (cisplatina) €& geralmente utilizado em combinagcdo com farmacos
antineoplasicos com efeitos citotdxicos semelhantes. Nessas circunstancias, é provavel que
ocorra toxicidade aditiva.

Outros farmacos que interagem com Platistine® CS:

Farmacos nefrotéxicos

Antibiéticos aminoglicosideos, quando administrados durante ou dentro de 1-2 semanas
apo6s a administracdo de Platistine® CS, podem potencializar seu efeito nefrotdxico. O uso
concomitante de outros farmacos potencialmente nefrotoxicos (por ex. anfotericina B) ndo &
recomendado durante o tratamento com Platistine® CS.

Farmacos ototéxicos

A administracdo concomitante e/ou sequiencial de farmacos ototéxicos como antibidticos
aminoglicosideos ou diuréticos de alga pode aumentar o potencial de Platistine® CS em
causar ototoxicidade, especialmente na presenga de insuficiéncia renal.

Farmacos de excregao renal

Os dados de literatura sugerem que Platistine® CS pode alterar a eliminagdo renal da
bleomicina e do metotrexato (possivelmente como resultado da nefrotoxicidade induzida

pelo Platistine® CS) e aumentam suas toxicidades.

Agentes anticonvulsivantes
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Em pacientes recebendo Platistine® CS e fenitoina, as concentragdes séricas deste ultimo
podem diminuir, possivelmente como resultado da diminuicdo da absorgido e/ou aumento do
metabolismo. Nesses pacientes, o nivel sérico de fenitoina deve ser monitorado e o ajuste
de dose deve ser feito se necessario. Em um estudo randomizado em cancer avangado de
ovario, a duragao da resposta foi negativamente afetada quando do uso de piridoxina com
altretamina (hexametilmelamina) e Platistine® CS.

Agentes antigotosos

Platistine® CS pode aumentar a concentragdo sanglinea de &cido urico. Portanto, em
pacientes recebendo medicamentos antigotosos, como por exemplo alopurinol, colchicina,
probenecida ou sulfimpirazona, pode ser necessario o ajuste da dose desses farmacos para
controlar a hiperuricemia e a gota.

REAGCOES ADVERSAS
Sistema Sangiiineo e Linfatico

Freqlientemente ocorre mielossupressdo durante o tratamento com Platistine® CS
(cisplatina), mas na maioria das vezes € leve a moderada e reversivel nas doses habituais.
Contudo, leucopenia e trombocitopenia sdo dose-relacionadas e podem se tornar
clinicamente relevantes em pacientes recebendo altas doses de Platistine® CS ou em
pacientes que receberam tratamentos mielossupressores anteriores. O nadir de plaquetas e
leucocitos geralmente ocorre apos cerca de 2 semanas, mas o retorno dos niveis aos
valores pré-tratamento ocorre dentro de 4 semanas na maioria dos pacientes. Pode ocorrer
também anemia: ndo estd claro se essa anemia € dose-relacionada e se esta
ocasionalmente relacionada & hemdlise.

Existem raros relatos de leucemia mieldéide aguda e sindromes mielodisplastica em
pacientes que foram tratados com cisplatina, principalmente em combinagdo com outros
agentes potencialmente leucemogénico.

Distarbios do Sistema Imunolégico

Foram, ocasionalmente, relatadas reac¢des anafilaticas e anafilactéides como rubor, edema
facial, zumbido, taquicardia e hipotensdo. Essas rea¢cdes podem ocorrer dentro de minutos
apos o inicio da administracdo de Platistine® CS.

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais

Platistine® CS também pode causar disturbios eletroliticos graves, principalmente
representados por hipomagnesemia, hipocalcemia e hipocalemia relacionados a danos nos
tubulos renais. Podem tornar-se sintomaticas hipomagnesemia e/ou hipocalcemia que se
manifestam por irritabilidade muscular ou caibras, clénus, tremores, espasmo carpopedal
e/ou tetania. Outras reagdes de toxicidade foram hiperuricemia, hiponatremia e sindrome da
secregao inapropriada do horménio antidiurético (SIADH).

Disturbios do Sistema Nervoso

Ocorrem neuropatias periféricas, com pouca frequéncia, nas doses habituais de Platistine®
CS. Elas envolvem geralmente alteragbes sensoriais (parestesia nas extremidades
superiores e inferiores) mas pode também incluir dificuldades motoras, reflexos reduzidos e
fraqueza nas pernas. Também foram relatados neuropatia autondémica, convulsées, fala
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pastosa, perda do paladar, perda de memodria, ocorréncia do sinal de Lermitte, mielopatia da
coluna dorsal e caibras de inicio subito e curta duragdo. Essas neuropatias usualmente
aparecem apos tratamento prolongado, mas também podem desenvolver-se apés dose
unica do medicamento. Neuropatia periférica pode ser irreversivel em alguns pacientes, no
entanto, é parcialmente ou completamente reversivel apés descontinuagdo do tratamento
com Platistine® CS. Foi relatado acidente cerebrovascular em pacientes tratados com
Platistine® CS. Embora os sinais e sintomas se desenvolvam geralmente durante o
tratamento, podem, raramente, comegar apés a ultima dose de Platistine® CS. A neuropatia
pode progredir apos a interrupgéo do tratamento.

Distirbios Oculares

Observou-se visao turva e percepgao alterada de cores, geralmente apos tratamento com
doses superiores as recomendadas. Neurite éptica, edema papilar e cegueira cortical foram
raramente relatados em pacientes recebendo Platistine® CS. Esses eventos sdo geralmente
reversiveis apds suspensao do tratamento.

Disturbios do Labirinto e Ouvido

Pode ocorrer zumbido unilateral ou bilateral, com ou sem perda da audicdo, em
aproximadamente 10% dos pacientes tratados com Platistine® CS e ¢é geralmente
reversivel. Os danos do sistema auditivo parecem ser dose-dependente e cumulativos e sdo
relatados mais freqlientemente em pacientes muito jovens e em muito idosos. A
ototoxicidade pode ser acentuada com irradiacdo craniana prévia ou simultdnea e pode
estar relacionada ao pico de concentragao plasmatica de Platistine® CS. Nao esta claro se a
ototoxicidade induzida por Platistine® CS é reversivel. Tem-se relatado também a
ocorréncia de toxicidade vestibular. A fungao auditiva deve ser controlada cuidadosamente
antes e durante o tratamento com Platistine® CS (vide “Adverténcias e Precaugdes” e
“Interagdes medicamentosas”).

Disturbios Cardiacos

Foram relatadas anormalidades cardiacas (doenga coronariana arterial, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmias, hipotensdo postural, microangiopatia trombdética, entre
outras).

Distarbios Respiratorios

Foi relatada toxicidade pulmonar em pacientes tratados com Platistine® CS em combinagao
com bleomicina ou 5-fluoruracila.

Disturbios gastrintestinais

Na maioria dos pacientes tratados com Platistine® CS ocorrem nauseas e vOmitos,
geralmente com inicio dentro de 1 hora ap6s o tratamento e podem persistir por 24 horas ou
mais. Esses efeitos colaterais sdo apenas parcialmente aliviados por antieméticos padroes.
A gravidade dos sintomas pode ser reduzida dividindo-se a dose total por ciclo em doses
menores administradas 1 vez ao dia por 5 dias. Foi relatada toxicidade incluindo deposi¢ao
gengival de platina.

Distarbios Hepatobiliares

Raramente podem ocorrer elevagdes leves e transitérias das enzimas hepaticas (TGO e
TGP) e bilirrubina.
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Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Alopecia leve. Raramente foram observados urticaria ou rash maculopapular.
Distarbios Musculo-esqueléticos

Foi observada mialgia.

Disturbios Renais e Urinarios

A toxicidade renal aguda, que foi altamente frequiente no passado e representava a principal
toxicidade limitante da dose da cisplatina, foi consideravelmente reduzida com o uso das
infusdes em 6 a 8 horas, assim como pela hidratagao intravenosa concomitante e diurese
forcada. No entanto, a toxicidade cumulativa permanece como um problema e pode ser
grave. A insuficiéncia renal, associada com dano tubular, pode ser notada durante a
segunda semana apés uma dose e se manifesta pelo aumento da creatinina sérica, uréia
sérica, acido Urico sérico e/ou diminui¢cdo no clearance da creatinina. A insuficiéncia renal é
geralmente leve a moderada e reversivel em doses habituais do farmaco (como regra, a
recuperacado ocorre dentro de 2-4 semanas); entretanto, altas ou repetidas doses de
Platistine® CS podem aumentar a gravidade e a duragdo da disfuncéo renal e podem
causar insuficiéncia renal irreversivel (algumas vezes fatal). Relatou-se insuficiéncia renal
apos instilagao intraperitoneal do medicamento.

Pode ocorrer hiperuricemia, particularmente quando sdo administradas doses superiores a
50 mg/m?. Os niveis séricos maximos de acido urico ocorrem 3-5 dias apds a administracdo
de Platistine® CS. Pode-se administrar alopurinol para uma redugao eficaz dos niveis de
acido urico.

Distarbios no Sistema Reprodutivo

Platistine® CS pode afetar a fertilidade masculina. Relatou-se alteragdo na
espermatogénese e azoospermia. Embora a alteracdo na espermatogénese possa ser
reversivel, homens em tratamento com Platistine® CS devem ser alertados quanto a
possibilidade de efeitos adversos na fertilidade masculina.

Disturbios Gerais e Condigdes no Local da Administragao

Podem ocorrer pirexia, efeitos locais como flebite, celulite e necrose cutanea (apos
extravasamento do medicamento).

POSOLOGIA

Atencgao: Platistine® CS (cisplatina) interage com o aluminio formando um precipitado
negro. Nao utilizar agulhas, seringas, cateteres ou equipos de administragao IV que
contenham partes de aluminio que possam entrar em contato com o medicamento na
sua preparacgao e administragao.

Platistine® CS pode ser utilizado isoladamente ou em combinacdo com outros
medicamentos anti-proliferativos, utilizando-se diversas doses e esquemas terapéuticos. A
dose de Platistine® CS deve ser baseada no estado clinico, renal e hematolégico do
paciente, para a obtengdo de resultados terapéuticos 6timos, com o minimo de efeitos
adversos.
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Os esquemas tipicos de administragéo intravenosa de cisplatina como agente Unico a
adultos ou criangas sdo: 50-100 mg/m? como infusdo IV a cada 3 ou 4 semanas, por 6-8
horas de acordo com o tipo de tumor e o estado do paciente (incluindo a fungéo renal e a
extensdo de radioterapia e/ou quimioterapias prévias); ou infusdo IV de 15-20 mg/m? por dia
durante 5 dias consecutivos, a ser repetido a cada 3 ou 4 semanas. Quando Platistine® CS
€ utilizado em combinagao com outros compostos citotdxicos, deve-se ajustar a dose para
20 mg/m? a cada 3-4 semanas.

Sugerem-se também os seguintes esquemas:

Tratamento de tumores metastaticos do testiculo

Uma combinagao eficaz inclui Platistine® CS, sulfato de bleomicina e sulfato de vimblastina.

Tratamento de tumores metastaticos de ovario

Tem sido utilizado Platistine® CS como agente uUnico ou associado ao cloridrato de
doxorrubicina, ciclofosfamida ou fluoruracila.

Tratamento do cancer avancado de bexiga

Recomenda-se o uso de Platistine® CS como agente unico.
Cuidados especiais na administragao

Os pacientes devem ser adequadamente hidratados antes e nas 24 horas apds a
administragéo de Platistine® CS, para assegurar fluxo urinario adequado e minimizar a
nefrotoxicidade. Antes do ciclo de tratamento, a hidratagdo pode ser realizada pela infusdo
intravenosa de 2 litros de glicose a 5% em 1/2 a 1/3 de solugao fisiolégica, por um periodo
de 2-4 horas.

Para sua administracao, Platistine® CS deve ser diluido em 2 litros de solug¢ao de cloreto de
sodio para injetaveis 0,9% ou dextrose 5% e solug¢ao de cloreto de sédio 0,45% (com adigédo
de 37,5 g de manitol), e infundido pelo periodo adequado. Apds o tratamento, € importante
manter uma hidratagao adequada e um bom fluxo urinario nas 24 horas seguintes a infuséo.
Se uma hidratagao vigorosa for insuficiente para manter uma diurese adequada, pode ser
administrado um diurético osmaético (como, por exemplo, o manitol).

Doses de Platistine® CS de 60 mg/m? tém sido administradas com seguranca em um
periodo de 1 a 2 horas; doses maiores devem ser administradas em um periodo de 6 a 8
horas com fluido suficiente para garantir uma diurese adequada durante e apds a
administracgao.

Recomendam-se as seguintes medidas de protecdo, devido a natureza toxica do composto:

— O pessoal deve ser treinado nas boas praticas para reconstituicdo e manipulacao,
devendo utilizar roupas protetoras (6culos de protegdo, avental, mascaras e luvas
descartaveis). Mulheres gravidas nao devem trabalhar com este medicamento.

— Deve-se delimitar uma area para reconstituicdo, de preferéncia sob um sistema de fluxo
laminar vertical. A superficie de trabalho deve ser protegida por papel absorvente
descartavel, recoberto com plastico na parte posterior. Todos os materiais utilizados
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como agulhas, seringas, frascos e outros itens que entraram em contato com
medicamentos citotdxicos, devem ser destinados a incineragdao. Excretas devem ser
similarmente tratadas. Superficies contaminadas devem ser lavadas com repetidas
amostras de agua.

— Deve-se ter cuidado para evitar a inalagdo de particulas e a exposicdo da pele ao
medicamento.

- E recomendado que seringas com sistema de vedac&o do tipo luer lock sejam utilizadas
para evitar vazamento.

— No caso de contato acidental com os olhos, deve-se lava-los com agua ou solugao
salina; com a pele deve-se trata-la através de repetidas lavagens com agua; deve-se
proporcionar atengao médica imediata se o medicamento for inalado ou ingerido.

Estabilidade da solugao

Esse produto ndo contém conservantes. Para reduzir o risco de contaminagdo microbiana,
recomenda-se que a diluicdo seja realizada imediatamente antes do uso e que a infusdo
seja iniciada o mais rapidamente possivel apds a preparagéo da mistura. A infusdo deve ser
completada dentro de 24 horas apds a preparacao da diluicdo e o residuo nao utilizado deve
ser descartado. A solucao deve ser protegida da luz também durante a infuséo.

Conservagao

Este produto deve ser conservado em temperatura ambiente (abaixo de 25°C),
protegido da luz. O produto nao deve ser refrigerado. Este medicamento é de uso
unico e qualquer solugao nao utilizada deve ser devidamente descartada.

SUPERDOSAGEM

Superdosagem aguda com cisplatina pode resultar em aumento dos seus efeitos téxicos
esperados (por ex., insuficiéncia renal, mielossupressdao grave, vOmitos e nauseas
intrataveis, toxicidade neurossensorial grave, insuficiéncia hepatica, entre outros). Pode
ocorrer 6bito.

Nao existem antidotos conhecidos para a superdosagem de cisplatina. A hemodialise s6 é
efetiva e, mesmo assim, parcialmente, até 3 horas apdés a administracido, uma vez que
ocorre ligagao rapida e extensiva da platina as proteinas plasmaticas. Sinais e sintomas de
superdosagem devem ser tratados com medidas de suporte.
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PARTE IV

MS —1.0216.0181
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n°® 43746

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

Numero de lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.

Fabricado e Embalado por:
Pfizer (Perth) Pty Ltd
Bentley - Australia

Registrado, Importado e Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fale Pfizer 0800-7701575
www.pfizer.com.br
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