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CITOPLAX ®
cisplatina

APRESENTACOES

SOLUGAO INJETAVEL

CITOPLAX® 50 mg - Embalagem contendo 1 ou 50 frascos-anspae50 mL (1 mg/mL).
CITOPLAX® 100 mg - Embalagem contendo 1 ou 50 frascos-arpatel00 mL (1 mg/mL).
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo injetavel de CITOPLAX contém 1 m de cisplatina:
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Veiculo: cloretc de sédio, &cido cloridrico e égua parainjetaveit q.S.p. «vooveereerriiieeiiieans 50 mL 100 mL

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tumores Metastaticos de Testiculo
A cisplatina estéa indicada na poliquimioterapialestecida com outros agentes aprovados; em pagigot@dores de tumores metastaticos de
testiculo que ja se submeteram ao tratamento @olegou radioterapicos apropriados.

Tumores Metastaticos de Ovario

A cisplatina esta indicada em combinacdes teraggudstabelecidas com outros agentes quimiotesd@movados, em pacientes portadoras de
tumores metastaticos de ovario, ja submetidas@gimentos cirdrgicos e/ou radioterapéuticos apdps. A cisplatina como agente isolado é

indicada como terapia secundéaria em pacientesdooets de tumores ovarianos metastaticos refratarqpgmioterapia padréo, que ndo tenham
sido previamente tratados com cisplatina.

Cancer Avangado de Bexiga
A cisplatina esta indicada como agente Unico eneptes portadores de cancer de células de transigdioexiga ndo mais sensivel a
tratamentos locais, tais como cirurgia e/ou radiqte.

Carcinomas Espino-celulares de Cabeca e Pescoco
A cisplatina esta indicada em combinacédo quimipiustica com outros agentes aprovados, em pacipotesdores de carcinomas espino-
celulares de cabega e pescogo, como um adjunfrreoedimentos cirdrgico e/ou radioterapéuticos @dos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tumores metastaticos do testiculo

Popadiuk et al. (2006) analisaram um estudo multic® realizado desde 1998 envolvendo 31 menieosnd més a 18 anos de idade (média
de 14 anos) com tumores testiculares malignos.r@Qdasses pacientes foram excluidos da andliseyerque trés ja haviam sido tratados e
um morreu no segundo dia de hospitalizag&o. Virgete meninos foram submetidos a cirurgia (orqoieiet), nas quais 26 foram primarias
(81% completas) e trés secundarias (100% complddasjotal dos pacientes 33% ndo receberam quirajuite apds a cirurgia, em 41% foi
administrado o protocolo de tratamento vimblastinlapmicina e cisplatina e em 26% o protocolo d¢atnento etoposideo, ifosfamida e
cisplatina. Dois pacientes também receberam o gult@driamicina, bleomicina e carboplatina. Deae26 criangas com tumores de células
germinativas, 25 (96%) permaneceram vivas e 23 Y&§%esentaram primeira remissdo apos o términwat®mento. Uma crianca faleceu
devido a metastase do sistema nervoso central. Enisgzas tiveram reincidéncia local tratadas canmipterapia ou cirurgia com bons
resultados. A média de acompanhamento foi de 48snéseficacia e toxicidade de terapia utilizanthpesideo e cisplatina em pacientes com
tumores metastaticos de células germinativas faramestigadas por Shintaku et al. (2002). O estuulgeu 18 pacientes com tumores
metastaticos de células germinativas (seis semime@ni2 ndo seminomas, estagio Il 8, estagio IllAskagio IIB 6, estagio lIC 2) tratados
com trés a cinco ciclos de induc&o com regime aidpo e cisplatina. Foram administrados 100 rhgleretoposideo e 20 md/mie cisplatina
nos dias 1 a 5 e repetido a partir do dia 21. Begaiobtencéo de niveis normais dos marcadoresdisnforam realizados um ou dois ciclos
adicionais de etoposideo e cisplatina. Ao finaltdtamento, quatro dos 18 pacientes (22%) alcamgaeaissdo completa e 14 pacientes
(78%), remissdo parcial. Destes ultimos, sete fdratados com excisdo dos tumores residuais egacam remissdo completa; outros quatro
pacientes que alcancaram remisséo parcial sega@anexcisdo cirdrgica e ndo demonstraram evidédeigsogressado da doenga; e outros trés
pacientes que receberam quimioterapia de resgae,oti sem cirurgia adjuvante, resultaram em remissinpleta de dois pacientes e
remissao parcial de um paciente. Ao final do estd@opacientes (72%) que alcangaram remissdo ctanpégmaneceram vivos e livres da
doenca, e cinco pacientes (28%) apresentaram @mpEscial e permaneceram vivos com marcadoresraisnoegativos sem evidéncia de
recidiva. Loehrer et al. (1998) estudaram a efdgisle da combinag&o de vimblastina, ifosfamidapatisa em tratamento de segunda linha de
pacientes com tumores de células germinativasnfaraliados 135 pacientes com doencga progressiya tepapia baseada na combinagéo
cisplatina e etoposideo. Dos pacientes avaliado§486%) apresentaram-se livres da doenca apdéatamtento. Foi concluido que esse
esquema é capaz de produzir respostas duraveesmessentes. Gonzalez et al. (1995) analisararastndo clinico para avaliar a eficacia de
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farmacos quimioterapicos para as neoplasias déaséherminativas. O protocolo utilizou cisplatitégomicina, vincristina e etoposideo em
doses semanais por seis ciclos. Foi estabelecidaefiodcia de 71% apds quimioterapia, com 86% sigostas completas, 14% de respostas
parciais e uma média de recaidas de 28%. Foi ai#enma tolerancia adequada com toxicidade mirgstatisticamente significativa, apenas
para leucécitos e eritrocitos, pois esse protoctmonstrou ser menos téxico e mais seguro que so@squemas, requerendo menor
hospitalizagdo (média de dois dias por ciclo), ceducéo de custos. Em uma andlise retrospecti22@eacientes com tumores disseminados
de células germinativas recebendo o regime deatiisa) vimblastina e bleomicina com ou sem doxdcind, Roth et al. (1988) observaram
resposta completa em 175 pacientes (76,4%) queautiin apenas quimioterapia ou que foram submedidisirgia adjuvante. Em uma média
de 102,3 meses de acompanhamento (73 a 144 m&d@spacientes (64,2%) permaneceram vivos, e 148afic livres da doenca. A
probabilidade estimada de sobrevida em 12 anodef@5% e a probabilidade estimada de sobrevida dlerrecidiva, para os pacientes que
obtiveram respostas completas, foi de 83,5%. Wbzt al. (1987) observaram em um estudo com 2d#h® com tumor disseminado de
células germinativas avancado que o regime cigplagtoposideo e bleomicina foi mais eficaz queeginte cisplatina, vimblastina e
bleomicina, além de apresentar menos toxicidadeonmeiscular. O esquema utilizado consistiu de disgla20 mg/ri por cinco dias,
bleomicina 30 unidades nos dias 2, 9 e 16 e viribéad,15 mg/kg nos dias 1 e 2 ou etoposideo 10&igos dias 1 a 5. Todos os pacientes
receberam quatro ciclos em intervalos de trés sagan

Verificou-se que 74% dos pacientes que receberaegime cisplatina, vimblastina e bleomicina e 83% geceberam o regime cisplatina,
etoposideo e bleomicina permaneceram livres dagdpenom ou sem cirurgia subsequente. Protocolosdoses reduzidas de vimblastina (0,2
a 0,4 mg/kg/dose) associada a cisplatina com btéeanpromoveram bons indices de respostas (rersigsgiepletas de 71% a 97%) e com
baixa toxicidade, segundo observagdes de Pizzetalo (1986) e Stoter et al. (1986). Pizzocaral.gt1985) verificaram em um estudo clinico
utilizando o esquema cisplatina, etoposideo e hidoa) com ou sem cirurgia, remissao completa emd740 pacientes (92,5%) com tumores
testiculares de células germinativas. Os pacieresberam cisplatina 20 mgfmos dias 1 a 5, etoposideo 100 nfghos dias 1 a 5 e
bleomicina 18 mg/fnos dias 2, 9 e 16, sendo que os ciclos foramidegeem intervalos de quatro semanas e nenhumatisnpes recebeu
quimioterapia ou radioterapia anteriormente. Omegtisplatina, etoposideo e bleomicina produzilisiio completa em 25 dos 40 pacientes
(62,5%). A cirurgia produziu resposta completa ertnas 12 pacientes (30%), atingindo um indice dpasta completa global de 92,5%.

Tumores metastaticos do ovario

Brandéo et al. (1991) avaliaram 25 casos de pasiesdm tumor germinativo de ovario tratados conrmipierapia a base de cisplatina. Para
avaliag8o da sobrevida, os casos foram separadgsupms de sete pacientes com estadio |, sendoigee delas estavam livres de doenca e
em observagdo de 16 a 86 meses; grupo de cina@npegeicom disgerminoma avangado, estando trésmaissé® completa, 10 a 54 meses apés
o tratamento; grupo de 13 pacientes com tumor goeordisgerminoma e com doenga residual apds @ipgirtirurgia. De 26 a 91 meses apo6s
o término da quimioterapia, sete pacientes obtimeespostas objetivas e quatro permaneceram vikasmeDe nove casos com doenga muito
avangada, duas permaneceram vivas e bem. Os desuttagerem que pacientes com estagio clinicarl,dmencas residuais apés a primeira
cirurgia menores que 5 cm e com histologia de disip@ma obtiveram melhora de prognéstico. Em umdestase Il realizado entre 1981 e
1986, Gershenson et al. (1987) analisaram oitcept&s com tumores do estroma ovariano metastfiamasdeterminar a eficacia do regime
quimioterapico combinando cisplatina, doxorrubicmeciclofosfamida. As pacientes receberam cisglaif-50 mg/rh intravenosa (IV),
doxorrubicina 40-50 mg/miV e ciclofosfamida 400-500 mg/mV, todos no dia 1 a cada 28 dias, com média decieibs (faixa de quatro a
14). A idade média era de 43 anos (faixa de 24 an@S). Trés pacientes (38%) obtiveram respost@letane duas pacientes (25%) resposta
parcial, sendo o indice de resposta global de @3féxicidade foi minima. Quatro pacientes permaraodivres da doenga em um periodo de
avaliagdo de 13 a 48 meses, uma paciente permameeecom a doenga aos seis meses, e trés pactamesn obito devido ao tumor em
quatro, 17 e 36 meses, a partir do inicio da querapia.

Carcinoma avangado da bexiga

Merrin (1978), em um estudo piloto com 19 paciertesy cancer de bexiga, analisou a eficacia daatispl como agente Unico para o
tratamento de carcinoma de células transicionais. iacientes envolvidos, 14 tinham les6es estagi® &n estagio C e 2 pacientes tinham
tumores em estagio B. Os pacientes receberam taispth mg/kg misturado com 2.000 cc de dextros&caeh um terco de solugéo salina
normal; 37,5 mg de manitol e 40 mEq de cloreto di&gsio em uma infuséo lenta durante seis a ortashmor semana nas primeiras seis
semanas e depois a cada trés semanas. Nos padentes doenca em estagio D foram observadas umaséorclinica completa, sete
remissdes clinicas parciais, uma resposta objetinéma e uma resposta subjetiva, sendo que quatierjies ndo responderam ao tratamento.
Né&o foram observadas respostas nos trés pacientestagio C. Nos pacientes em estagio B foi obdaruaa remisséo parcial e uma resposta
objetiva minima. Dos 19 pacientes envolvidos nadsstfoi observado um total de nove pacientes (4384) respostas objetivas (remisséo
completa e remissdo parcial). A duracdo das respestiou de dois a dez meses (média de 4,8 méségpncluido que a cisplatina tem um
alto grau de eficacia contra o carcinoma de céludassicionais da bexiga.

Carcinomas espinocelulares de cabeca e pescogo

Um estudo utilizando a combinagéo de varios farsaana o tratamento de pacientes com carcinomélales escamosas de cabeca e pescogo
metastatico ou em recidiva foi analisado por Chengl. (2008). Foram envolvidos 28 pacientes, goeberam: cisplatina 40 mdieh em
infusdo continua durante 24 horas no dia 1; ake de fluoruracila 2000 mgffd e acido folinico 100 mg/fd em infusdo continua durante 48
horas nos dias 1 e 2; metotrexato 40 mggdrem infus&o em bolus quatro horas antes da fiacita e do acido folinico no dia 1. O tratamento
foi repetido a cada duas semanas em um ciclo. ©eirik resposta global foi de 25%, sendo que 148tpdoientes apresentaram doenca
estavel. Andlise do subgrupo demonstrou signifieathelhora da sobrevida global (12,0 mesesus 5,3 meses, p<0,001). Kim et al. (2005)
avaliaram a eficacia e seguranca do uso simultéieecadioterapia com capecitabina e cisplatina eaeptges com carcinoma de células
escamosas de cabega e pescoco localmente avaNeaital, 37 pacientes em estagios Il ou IV foramvolvidos no estudo. A quimioterapia
consistiu de dois ciclos de cisplatina intraverdsa0 mg/rhno dia 1 e capecitabina oral de 825 nfyfmas vezes ao dia, do dia 1 ao 14 em
intervalos de trés semanas. A radioterapia (1,0&5¥ 1 fragdo/d para uma dose total de 70 a 7§)2fdb aplicada no sitio tumoral e no
pescoco.

Apbs a quimioradioterapia, foram confirmadas 29ostas completas (78,4%) e seis respostas pa(t®R%). Em uma duragdo média de
acompanhamento de 19,8 meses, os indices estimladmbrevida global e de sobrevida livre de preg@eem dois anos foram de 76,8% e
57,9%, respectivamente. Shin et al. (1998) obsanvam estudo clinico com 53 pacientes com carcirdenzélulas escamosas de cabega e
pescoco, recorrente ou metastatico um indice gmss global de 58%, sendo 17% de resposta complé@o parcial, mediante esquema
terapéutico combinado de paclitaxel, ifosfamidésplatina. O regime foi administrado com paclitakeés mg/ni e cisplatina 60 mg/fmo dia

1, e ifosfamida 1000 mgfmos dias 1 a 3; este ciclo foi repetido a cadadtéquatro semanas. As respostas completas dueanamédia 4,9
meses. Entre os pacientes que apresentaram metastasancia, com ou sem recidiva loco-regionéidice de resposta foi significativamente
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superior em comparagao aos pacientes s6 com radmtfo-regional (p = 0,003). A média de sobrevidiade oito meses, com 42,1% dos
pacientes vivos em um ano e 17,9% vivos em dois.debbia et al. (1997) analisaram estudo fasevileendo 60 pacientes, a maioria (78%)
com doenga estadio IV, com carcinoma de célulaanessas de cabec¢a e pescogo localmente avancadeddgeis, ndo tratados previamente.
Os pacientes receberam cisplatina 80 rigimdia 1, fluoruracila 600 mgfmos dias 2 a 5, e vinorelbina 25 m§/nos dias 2 e 8. Cada
paciente recebeu uma média de 3,86 ciclos. O im¢icesposta global foi de 88%, com uma taxa d®sts completa 23% e 65% de resposta
parcial. A doenga foi estabilizada em 10% dos péegee a taxa de progressao foi de 2%. Os paciemtesioenca NO-1 obtiveram respostas
completas com mais frequéncia em relagdo aos pesi@om doenca N2-3 (p = 0,037). Apos tratamento-tegional (radioterapia e/ou
cirurgia), 58% dos pacientes estavam clinicamewtesl da doenca. A média de sobrevida livre da ¢iéni de 16 meses e a sobrevida global
de 23 meses.

Em um estudo clinico, Gasparini et al. (1991) i@im que o indice de resposta global de 100%léaincado em 35 pacientes (resposta
completa de 75%) com cancer de cabeca e pescajmitte avancado ou inoperavel. O esquema utilit@idmsplatina 80 mg/fseguida de
radioterapia 60 a 70 Gy. As reacdes adversas roaisrts foram toxicidade gastrintestinal e hematoligbegundo Dreyfuss et al. (1990), a
administracdo de terapia combinada com acido édjrfluoruracila e cisplatina no tratamento dosgist Il e IV de carcinoma escamoso
avangado de cabega e pescoco produziu um indieesplesta clinica de 80%, com 23 dos 35 paciené)(@presentando resposta completa.
O esquema posolégico usado foi cisplatina 25 rhgis dias 1 a 5; fluoruracila 800 mg/nos dias 2 a 6; e acido folinico 500 mgmos dias

1 a 6. O ciclo foi repetido a cada 28 dias e, dépedo da resposta, os pacientes receberam dadsocidlos de tratamento. Vokes et al. (1990)
estudaram 31 pacientes com cancer de cabeca egpemeancado (estagio Il e IV) que ndo haviam rieiceliratamento prévio. O uso
concomitante de cisplatina (100 mg/no dia 1), fluoruracila (cinco dias de infuséo thama a 1000 mg/fd) e alta dose de Acido folinico oral
(100 mg a cada quatro horas durante o perioddfaisdio) resultou em 29% de indice de resposta ctamgiendo o indice de resposta global de
84%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CITOPLAX contém cisplatina, um complexo de metaguo que contém um atomo central de platina, ligadois atomos de cloro e duas
moléculas de amdnia na posigao cis, cujo peso maleé 300,06.

Farmacodinamica

A cisplatina € um medicamento antineoplasico coapriiedades bioquimicas similares as dos agentedaaltes bifuncionais. A cisplatina
inibe a sintese do DNA pela producgéo de ligagdezadas interfitas e intrafitas no DNA. As sintedeproteinas e RNA também sao inibidas,
porém em menor extensédo. Aparentemente néo é fsped ciclo celular.

Farmacocinética

Ap6s injecdo em bolus ou infuséo intravenosa de dusete horas, com doses variando de 50 a 100° pagimeia-vida plasmatica da cisplatina
é de aproximadamente 30 minutos. A raz&o entrepdatina e a platina total livre no plasma vari®ddea 1,1 apés uma dose de 100 Mghn
cisplatina néo se liga de forma reversivel as prateplasmaticas. Todavia, a platina presente mpasicdo da cisplatina mantém-se ligada as
proteinas plasmaticas. Estes complexos s&o lentamkminados, com uma meia-vida de cinco dias aisnCom doses de 20 a 120 mgte
cisplatina, as concentragdes de platina sdo ntas rab figado, prostata, rins; um pouco mais baigalsexiga, masculos, testiculos, pancreas e
bago; e mais baixas nos intestinos, adrenais, &orguimdes, cérebro e cerebelo. A platina perneanes tecidos por até 180 dias apés a
Ultima administracdo. Com excegdo de tumores iatefcais, as concentragGes de platina nos tumémegeralmente mais baixas que as
concentragdes no 6rgdo onde o tumor esta localifdifrentes sitios metastaticos no mesmo pacigodem ter diferentes concentragdes de
platina. Metastases hepaticas apresentam a maisaitentracéo de platina, mas esta concentragénilér a concentracéo de platina no
figado normal. Ap6s uma variagédo de doses adnmamiasr por inje¢cdo em bolus ou infuséo até 24 hgrasianadamente, 10 a 40% da platina é
eliminada pela urina em 24 horas. Recuperagdeériainmédias de platina de forma semelhante s@m&adas apds administragéo diaria por
cinco dias consecutivos. A cisplatina inalteradastitui-se na maior parte da platina eliminada peiaa, ap6s uma hora da administragdo. O
clearance renal da cisplatina excedeclearance da creatinina. @learance renal da platina livre também excedelearance da creatinina, ndo
sendo linear e dependente da dose, da taxa deutindrio e da variagdo individual da secrecéo larde absor¢do. N&o existe relagdo entre o
clearance renal da platina livre ou da cisplatina elearance da creatinina. Existe um potencial para o actrdallatina livre no plasma
quando a cisplatina € administrada diariamente, istasndo ocorre quando a administracdo é intenteiteEmbora pequenas quantidades de
platina estejam presentes na bile e no intestifgade apds a administragéo da cisplatina, a eligindecal da platina parece ser insignificante.

4. CONTRAINDICACOES

CITOPLAX é contraindicado para pacientes com histéde reacfes alérgicas a cisplatina ou a outogpestos contendo platina, ou a
qualquer outro componente da formulacéo; bem cam@acientes com insuficiéncia renal pré-existese pacientes com mielodepresséo e
em pacientes com deficiéncia auditiva.

Este medicamento ndo deve ser administrado dusagrvidez ou lactagéo.

Categoria D para gravidez - Este medicamento ndo de ser utilizado por mulheres gravidas sem orient@ médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita deitaz.

Este medicamento é contraindicado para lactantes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hidratac&o intravenosa
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Hidratagdo pré-tratamento - Os pacientes devem ser adequadamente hidratadss e®4 horas ap6s a administragdo de cisplatirza pa
assegurar fluxo urinério adequado e minimizar aot@ficidade. A hidratagdo pode ser obtida contr@dide solucéo fisiolégica a 0,9% ou
solucéo glico-fisiologica (glicose a 5% em 1/2 & dé solugao fisiolbgica) durante um periodo des@uguatro horas.

Preparacdo da infusdo de cisplatina A solug&o injetavel de cisplatina deve ser adidiana 1-2 litros de solugéo fisiolégica a 0,9% ou
solucéo de cloreto de sédio 0,45% e dextrose 3ffiiedida pelo periodo adequado.

Tratamento - Apds a pré-hidratacdo, administrar a infusdo daelatisa durante 1 ou 2 horas. Sugere-se que unotemags longo de infuséo,
de seis a oito horas possa diminuir a toxicidadalre gastrointestinal.

Hidratagéo pos-tratamento -Hidratacdo adequada e fluxo urinario adequado deeemantidos durante 24 horas ap6s a infusdcpiina.
Recomenda-se que a hidratagdo continue ap6s mématia com a administracéo de 2 litros de solugdioldigica a 0,9% para infuséo IV ou
solucéo glico-fisiolégica por um periodo de 6 ehbPas.

Risco de uso por via de administragdo nédo recomenda
Este medicamento deve ser administrado somente yielaecomendada. Ndo ha estudos dos efeitos sénialetlo pelas vias nédo
recomendadas. Portanto, por segurancga e paraigfitgste medicamento, a administracéo deve sardpénas por via intravenosa.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fiiade

O potencial carcinogénico da cisplatina foi obsgovam animais de laboratério. O desenvolvimentdedeemia aguda ligada ao uso da
cisplatina raramente foi relatado no homem. Nes#datos, a cisplatina foi em geral, administrada &ssociagdo a outros agentes
leucemogénicos.

Gravidez
A cisplatina pode causar dano fetal quando admémist na gravidez. A cisplatina é mutagénica emébast e produz aberragbes
cromossdmicas nas células animais em cultura #lgeEmM camundongos, a cisplatina mostrou seoggaica e embriotoxica.

Pacientes devem ser aconselhadas a evitarem alegga@e esta droga for usada durante a gravides @upaciente engravidar durante o
tratamento, a mesma deve ser informada do risemgial para o feto.

Categoria D para gravidez - Este medicamento ndo de ser utilizado por mulheres gravidas sem orient@ médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devigaz.

Lactagao
Existem relatos de que a cisplatina é excretadeitep pacientes recebendo cisplatina ndo devenmemizr.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Uso pediatrico -Podera ocorrer toxicidade no aparelho auditivo, gpae ser mais pronunciada em criangas, sendoestatf por zumbido
e/ou perda da audicéo de altas frequéncias e oedsiente surdez.

Uso geriatrico - Ndo existem estudos bem controlados em paciente®sd Devem ser monitoradas as fungbes hepaticasas. Ha risco
aumentado de mielossupressao, nefrotoxicidaderetogicidade.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Estudos em humanos mostraram uma alta concentagéisplatina no figado. Foi relatada a elevag&oeti@imas hepaticas e bilirrubina em
alguns casos. A dose usual para adultos deve aga agsm cautela.

Pacientes com insuficiéncia renal

Apds administracdo, a cisplatina encontra-se altéeengoncentrada nos rins. Esta concentragdo gereréerelacionada a dose, e pode levar a
nefrotoxicidade cumulativa. Além disso, a cisplaténeliminada principalmente pela urina. Por issmeia-vida de eliminagdo plasmatica da
cisplatina é prolongada em pacientes com insufi@érenal. A verificagdo dos niveis de ureia nigrogda do soro (UNS), creatinina sérica e
clearance de creatinina, niveis de magnésio, sédio, potassialcio deve ser realizada antes do inicio dartranto com cisplatina e apés as
administragcdes seguintes, devido a toxicidade cfival Recomendam-se administragdes a cada tré&uatmo semanas. Deve-se tomar
cuidado em pacientes com insuficiéncia renal pigtente. A cisplatina é contraindicada em paciectm® valores de creatinina sérica
superiores a 0,2 mmol/L. Nao é aconselhavel repetiiatamento até que a creatinina sérica atinfes de 0,14 mmol/L e/ou uremia de 9
mmol/L. Para minimizar a nefrotoxicidade, recomesdaratamento de hidratacéo intravenosa ({REEACOES ADVERSAS”).

Outros
A cisplatina deve ser administrada sob a supendséam profissional de satude qualificado e exptrian uso de agentes quimioterapéuticos
antineoplasicos.

O hemograma deve ser realizado semanalmente. Adumgpatica deve ser monitorada periodicamenten&xaeurolégicos também devem
ser realizados regularmente (VIIREACOES ADVERSAS"). Os niveis dos eletrélitos séricos devem ser tamtos antes, durante e apés o
tratamento com cisplatina. Nos pacientes sob texteoncom cisplatina, existe um maior risco de @wia de hemorragias, ferimentos e
infeccBes. Recomenda-se extrema cautela caso essgasario realizar procedimentos invasivos. Pa&sa®centemente expostos a catapora e
herpes zoster devem ser cuidadosamente observadt@mentos dentarios devem ser evitados durastegia com cisplatina.

A conduta apropriada da terapia e de suas compbsagd € possivel quando se tém prontamente disf®riiagnosticos adequados e
facilidades de tratamento. Existem registros deapatias graves em pacientes que adotaram teramiasioses mais elevadas e frequéncias
maiores do que aquelas recomendadas de cisplESsas neuropatias podem ser irreversiveis e s&ovaldas como parestesias localizadas
nas extremidades dos membros inferiores e supsgriaresflexia, perda da propriocepcdo e sensadi#atéria. Perda de fungdo motora
também tem sido relatada.
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Ototoxicidade significativa, que pode ser mais pramiada em criancas, manifesta-se por zumbidop#oda da audi¢do de altas frequéncias e
ocasionalmente surdez. Como a ototoxicidade € atival uma audiometria deve ser realizada antesicio do tratamento e da aplicagdo de
cada dose subsequente da droga (RIEACOES ADVERSAS").

Reagbes semelhantes as anafilaticas foram relamdasluem edema facial, broncoconstricdo, tagdiaae hipotensdo. Essas reacdes
ocorreram dentro de minutos apdés o inicio da adtnagéo a pacientes com exposigao prévia a cisplatforam aliviadas pela administragao
de epinefrina, corticosteroides e anti-histaminicos

6. INTERAC}OES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos nefrotoxicos e ototoxicos da cisplatraem ser potencializados por medicamentos nefr@totoxicos (aminoglicosideos,
diuréticos de alga). O efeito dos anticonvulsivartede ser diminuido se usados durante o trataroeniccisplatina. Alcool e aspirina devem
ser evitados durante o tratamento com cisplatie@idd ao aumento do risco de hemorragias gastimiés Vacinas de virus vivos ndo devem
ser utilizadas durante o tratamento com cisplatina.

A estabilidade da cisplatina é adversamente afetagmesenca de bissulfito, metabissulfito, bicagt@de sédio e fluoruracila.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DE MEDICAMENTO

Os frascos de CITOPLAX devem ser armazenados empetatura entre 15°C e 25°C e protegidos da luz. deddeve refrigerar os frascos
abaixo de 15°C, uma vez que pode ocorrer precuntaBe os frascos forem refrigerados inadvertidéenemcorrer formagéo de precipitado,
ndo utilizar o produto.

CITOPLAX diluido em solucéo fisiolégica a 0,9% pandusdo IV é quimicamente estavel por 24 horasndo mantida em temperatura
ambiente e protegida da luz. CITOPLAX ndo contéralquer agente antimicrobiano, por isso, para edtapssibilidade de contaminagdo
microbiana, a infus&o deve ser iniciada logo apsissapreparacdo. A infuséo nédo deve ser utilizada 24 horas da sua preparagéo e todos 0s
residuos devem ser descartados.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencidaguarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucéo limpida e isenta de materiais estranhos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar e cuidados de conservacéo depois dedb
A cisplatina solugéo deve ser usada apenas partxéaenosa e deve ser administrada por infus&mido recomendado abaixo.

Nota: agulhas ou equipos que contenham partes de alumigu® possam entrar em contato com a cisplatitadavem ser usadas para sua
preparagdo ou administracéo. O aluminio reage ccispttina, levando a formagdo de um precipitadgerda de poténcia.

Todos os procedimentos para manuseio, dispensagiadescarte adequado de farmacos e medicamentos aetiplasicos devem ser
considerados.

Todo o procedimento de manuseio e dispensacgao dermmalizados por pessoal altamente treinado.

Qualquer manipulacdo deve ser realizada em cagellugo laminar, mediante material de prote¢cdo addq como luvas, mascaras e
vestimenta apropriada.

Evitar contato acidental da preparacgéo citotoxara os olhos, pele ou mucosa. No caso de contaderdai lavar as areas imediatamente com
grande quantidade de agua ou solugdo salina isat68e os olhos forem afetados, um médico deveréossultado. Qualquer preparacéo
citotéxica ndo deve ser manipulada por funciondyimspossam estar gravidas.

Todos os dispositivos utilizados na reconstituig@ningas, agulhas, etc.) devem ser adequadaadosiamente descartados.

Em caso de derramamento acidental, o acesso dalaser restrito. O liquido derramado deve bspido mediante toalhas absorventes
proprias e a area contaminada, limpa com soluc&updelorito de sédio 1%. O local deve ser lavadm dastante agua. O material utilizado
deve ser descartado em contéineres e/ou sacoggsaguplos, proprios para o descarte. O rétuledsnter os seguintes dizeres: LIXO
TOXICO PARA INCINERACAO. A incineragdo deve ser B0D°C, no minimo por 1 segundo.

Os seguintes principios importantes devem ser levaslem consideragio por ocasido da administragéo daplatina:
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1. A cisplatina deve ser administrada em solugiovatrasa contendo pelo menos 0,3% de NaCl. Essaidadatde ions cloreto é essencial
para a manutencéo da estabilidade da cisplatisalogéo intravenosa. A droga deve ser diluida datdo fisiolégica a 0,9% ou em 1/2 ou 1/3
de solucéo fisioldgica com solugéo glicosada a 5%.

2. Uma diurese de 100 mL/hora ou mais tenderéa a niama nefrotoxicidade da cisplatina. Isso podeobédo através de hidratagio prévia
com 2 litros de uma solugéo intravenosa apropréada hidratagdo similar, apés a administracéosfdatina (recomenda-se 2.500 m
horas). Se uma hidratacéo vigorosa for insuficigrei®a manter uma diurese adequada, um diuréticotmsnpode ser administrado (por
exemplo, manitol).

3. A cisplatina pode ser administrada por infusdo degIminuto, com pré e pés-hidratagdo como recontendaima. Como alternativa, a
cisplatina pode ser administrada em um periodo de86horas com fluido suficiente para manter umaede adequada, durante e apds a
administracao.

4. A administracéo da cisplatina tem sido associadesaquilibrios eletroliticos, incluindo hipomagmegesintomatica. Portanto, recomenda-
se a monitorizagéo dos eletrdlitos séricos antesnte e apds cada ciclo de cisplatina.

5. Nao administrar novo ciclo de cisplatina até queeatinina sérica seja inferior a 1,5 mg/100 ndued ureia esteja abaixo de 25 mg/100 mL
e 0s elenr?entos circulantes do sangue estejam esis miveitaveis (plaquetas maior ou igual a 100B68/e leucécitos maior ou igual a
4.000/mm).

6. Doses subsequentes de cisplatina ndo devem senistcadas até que uma analise audiométrica indigeea acuidade auditiva esteja dentro
dos limites normais.

7. Assim como outros compostos potencialmente toxidese-se tomar cuidado na manipulagdo da soluedcigplatina. Podem ocorrer
reacdes cutaneas associadas a exposi¢do acideisladina. Recomenda-se o uso de luvas. Se e&solle cisplatina entrar em contato com a
pele ou mucosa, lavar bem a regido imediatamemieAgnia e sabéo.

Devem ser considerados os procedimentos quantmguiegdo e descarte das drogas anticancer. Ja farblicados varios guias sobre este
assunto (1 a 7); porém, ndo ha um acordo geraleléoglos os procedimentos recomendados nestessgjaas necessarios ou apropriados.

Posologia
A cisplatina solucéo injetavel deve ser administrexclusivamente por infuséo intravenosa.

Como agente terapéutico Unico, a dose usual ertoadubem criancgas é de 50-100 nfgéha superficie corporal em infuséo intravenosa (ica
cada 3 ou 4 semanas, por 6 ou 8 horas; ou infesémde 15-20 mg/ e superficie corporal por 5 dias, a cada 3 ounaisas; de acordo com
o tipo de tumor e o estado do paciente (incluinflmaéo renal e a extenséo de radioterapia e/anigjgrapias prévias).

Tumores Metastaticos de Testiculo A dose usual de cisplatina para o tratamento deecae testiculo em combinacédo com outros agentes
quimioterapicos aprovados é de 20 nfggor via IV, diariamente por 5 dias, cada 3 semaoasim minimo de 4 ciclos.

Tumores Metastéaticos de Ovario A dose usual de cisplatina para o tratamento deresrmetastaticos de ovario em combinagéo comsutro
agentes quimioterapicos aprovados é de 75-100 fpginvia IV, uma vez cada 3 a 4 semanas, por unmmidlie 4 ciclos. Como agente Gnico,
a cisplatina deve ser administrada na dose de f®fpor via IV, uma vez a cada 4 semanas.

Cancer Avancado de Bexiga A cisplatina deve ser administrada como agenteo(micdose de 50 a 70 mg/por via IV, uma vez a cada 3 a 4
semanas dependendo da extensdo dos tratamentaendguicos e/ou quimioterapicos anteriores. Emepées com tratamentos prévios muito
agressivos, recomenda-se uma dose inicial de 5®°mgpetida a cada 4 semanas.

Carcinoma espino-celular de cabega e pesco¢dh-dose usual de cisplatina para o tratamento deincana espino-celulares de cabecga e
pescogo em associagdo com outros agentes quirpicEsaprovados é de 60-100 mgpor via IV, uma vez ao dia a cada 3 semanas.

9. REACOES ADVERSAS

Nefrotoxicidade

A insuficiéncia renal cumulativa e relacionada aedadministrativa é a principal toxicidade limiedta dose de cisplatina. Toxicidade renal
tem sido notada em 28% a 36% dos pacientes tratatosima dose Unica de 50 mg/m2. Isso é observardote a segunda semana ap6s uma
dose e é manifestada por levacdes da ureia e dénamra, do nivel sérico de acido Urico e/ou unmaimiiicdo noclearance de creatinina. A
toxicidade renal torna-se mais grave e prolongada aursos repetidos da droga. A fungdo renal telm @ssociada ao dano tubular renal. A
administragdo de cisplatina, numa infusdo de 6 lzods com hidratagdo intravenosa e manitol, tero sichpregada para reduzir a
nefrotoxicidade. Contudo, a toxicidade renal aipdde ocorrer ap6s a utilizacdo desses procedimentos

Ototoxicidade

A ototoxicidade foi observada em até 31% dos péegetratados com uma dose Unica de cisplatina dsm@th?, e é manifestada por
zumbido e/ou perda auditiva na faixa de alta freqig&(4.000 Hz a 8.000 Hz). As vezes pode ocomea diminuig&o na capacidade auditiva
para tons de uma conversagdo normal. Os efeité8xitos podem ser mais graves em criangas recelmsplatina. A perda auditiva pode
ser unilateral ou bilateral e tenda a se tornasrfiaguente e grave com a repeti¢cdo das dosestantty a surdez foi raramente observada
apds a dose inicial de cisplatina. A ototoxicidpdde ser acentuada com irradiagdo craniana préwaultanea e pode estar relacionada ao
pico de concentracdo plasmatica da cisplatina. 9¢asabe ao certo se a ototoxicidade induzida jEtatina é reversivel. Cabe proceder a
um cuidadoso controle audiométrico antes do indeiderapia e antes das doses subsequentes déirasRelatou-se também a ocorréncia
de toxicidade vestibular.
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Hematoldgicas

A mielodepressdo ocorre em 25% a 30% dos paci@atslos com cisplatina. Os nadires das plaquétadantes e dos leucécitos ocorrem
entre os dias 18 e 23 (variagéo entre os diaso/4b)y com a maioria dos pacientes recuperando-sedar do dia 39 (variacéo entre os dias 13
ao 62). A leucopenia e a trombocitopenia sdo messuynciadas com doses mais elevadas (> 50 mg/mgneiia (reducédo de 2 g de
hemoglobina/100 mL) ocorre aproximadamente na mémgaéncia e a0 mesmo tempo que a leucopeniaoenbdcitopenia. A cisplatina tem
demonstrado sensibilizar as hemacias, resultareloezes, em anemia hemolitica direta com CoomhkwaosA incidéncia, gravidade e
importancia relativa desse efeito em relagdo aaotaixicidade hematoldgica ndo foram estabelecioas, a possibilidade de um processo
hemolitico deve ser considerada em qualquer pacipre esteja recebendo cisplatina e que apreseatgueda inexplicavel na hemoglobina. O
processo hemolitico é reversivel cessada a tef@pitesenvolvimento de leucemia aguda ligada aalestsplatina raramente foi relatado no
homem. Nesses relatos, a cisplatina foi, em gadatjnistrada em associagao a outros agentes lsicogé

Gastrintestinais

Quase todos os pacientes tratados com cisplatieaaapiam nauseas e vomitos acentuados, que sSiopadmente, tdo graves que a droga deve
ser suspensa. As nauseas e 0s vomitos comecareyairugna a quatro horas apos o tratamento e catéa@¥ horas. Diferentes intensidades de
vOmitos, nduseas e/ou anorexia podem persistinparsemana apos o tratamento. Nauseas e vomitoegados (iniciando oou persistindo 24
horas ou mais apds a quimioterapia) ocorreram esietas que apresentaram controle emético comptetdia da terapia com cisplatina.
Diarreia também foi relatada.

Disturbios eletroliticos séricos

Hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia, higoo@ e hipofosfatemia foram observadas em pacidrdtelos com cisplatina e estao
provavelmente relacionadas a danos nos tubulosrédrsania tem ocorrido ocasionalmente em padertm hipocalcemia e hipomagnesemia.
Geralmente, os niveis de eletrélitos séricos n@msdb recuperados através da administracdo supéanten eletrélitos e a suspensdo da
cisplatina. A sindrome da secregéo inadequada mhadndo antidiurético também foi observada.

Hiperuricemia

Foi relatado que a hiperuricemia ocorre com apragamente a mesma frequéncia que o aumento dagi@xasia e creatinina séricas. E mais
pronunciada apés doses maiores que 50 mg/m? e/eis niaximos de &cido Urico ocorrem, em geraleedia 5 dias apds a dose. O tratamento
com alopurinol para hiperuricemia reduz eficazmestaiveis de acido Urico.

Neurotoxicidade (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” )

A neurotoxicidade normalmente caracterizada porapatias periféricas ocorreu em alguns pacientesnéuropatias podem ocorrer apos
tratamento prolongado (4 a 7 meses); entretanitonsas neurolégicos tém ocorrido apés uma doseallimbora os sinais e sintomas
geralmente se desenvolvam durante o tratamentoneate eles podem comecar apds a Ultima doseplaticia. A neuropatia pode progredir
apos a interrupgcdo do tratamento. Relatou-se aéwmma de sinal de L'Hermitte, mielopatia da colatmasal e de neuropatia autonémica. A
terapia com cisplatina deve ser suspensa a primeirstatacdo de sintomas. Evidéncia preliminarrsugee a neuropatia periférica pode ser
irreversivel em alguns pacientes. Caimbras musesitde inicio subito e curta duracéo foram relataeimsgeral, foram observados em pacientes
que receberam uma dose cumulativa alta, e quenirestagio relativamente avancado de neuropatigépeai. Perda do paladar e convulsées
também foram relatados.

Toxicidade ocular

Neurite 6ptica, edema papilar e cegueira cerebrahf relatados com pouca frequéncia em pacierteberdo doses padrdes recomendadas de
cisplatina. A melhora e/ou recuperacéo total ocoorenalmente apds suspenséo de cisplatina. Estsrodn ou sem manitol tém sido utilizados,
no entanto, sua eficacia néo foi estabelecidaois&a e percepcéo alterada de cores foram ra&ubs terapias com doses de cisplatina mais
altas ou com maiores frequéncias do que aquelamesladas. A percepcao alterada de cor manifestanrse uma perda de discernimento da
cor, particularmente no eixo azul-amarelo. O Gaideado com o exame de fundo de olho é uma pignéntetinal irregular da retina na area da
mécula.

Reacgdes anafilaticas

Reag0es anafilaticas foram relatadas ocasionalnegntpacientes expostos previamente a cisplatinaedgdes consistem em edema facial,
zumbido, taquicardia e hipotensao, em poucos nmsmigicadministracéo da droga. As reacdes podenoseoladas por epinefrina intravenosa,
costicosteroides e anti-histaminicos. Os paciergesbendo cisplatina devem ser cuidadosamente valosr para possiveis reagdes tipo
anafilaticas. Equipo e medicamentos devem estpouligeis para tratar tais complicacoes.

Hepatica
Elevacdes transitérias das enzimas hepaticasrubilia podem ocorrer quando a cisplatina for adyimada nas doses recomendadas.

QOutras reacdes

Pode ocorrer diarreia, anorexia, solugos, erupgéimea, alopecia, amilase sérica elevada, astenid-estar. Foram observados casos raros de
alteracGes cardiacas, toxicidade vascular incluinfrto do miocardio, artrite cerebral, microanmita trombética e sindrome hemolitica
urémica. Varios mecanismos foram propostos paes esimplicacdes vasculares. Também foi relatad@mémcia do fendmeno de Raynaud
em pacientes sob terapia combinada com bleomigimé)astina, com ou sem a cisplatina.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisterda Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa
através do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

Deve-se usar de cautela para prevenir superdodeeirisla com a cisplatina. Uma superdose agudaestenfarmaco pode resultar em dano

renal e hepatico, surdez, toxicidade ocular (imclaideslocamento de retina), mielossupressao is@fivh, nduseas e vomitos intrataveis e/ou
neurite. Além disso, pode ocorrer morte apés sugzerdNenhum antidoto comprovado foi estabelecida pasuperdose com cisplatina. A
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hemodialise, mesmo quando iniciada quatro horas apguperdose, parece ter efeito minimo na renggwatina do organismo devido ao
rapido e alto grau de ligacéo proteica da cisgatia ocorréncia de superdose ou reagdes toxioas ealministracéo de cisplatina, medidas de
suporte e de controle dos sintomas devem ser disisiamediatamente. O paciente deve ser monitoradmié trés ou quatro semanas, para
evitar a toxicidade tardia.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

M.S.: 1.0646.0162
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari — CRF-SB3509

LABORATORIO QUIMICO FARMACEUTICO BERGAMO LTDA.
Rua Rafael de Marco, 43 — Pq. Industrial — Jd Qlairas.

Tabodo da Serra — SP

CNPJ: 61.282.661/0001-41

Industria Brasileira

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 15/09/2016.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 17/06/2016.

SAC Bergamo
0800-0113653

www.laboratoriobergamo.com.br
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HISTORICO DE ALTERACAO DE BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rimacéo que altera bula

Dados das alteracGes de ksl

[=3

o Cc

o C

Data No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula versGes Apresentagoes
expediente - €xp expediente expediente aprovagao (VP/VPS) Relacionadas
CitoplaX¥ 50 mg -
10450 — Item Zéfigil;l;ados de Embalagem contendo 1 g
N?)lt'i\ﬁichaAgo_ de Item 5 Adverténcias e 5m0L gaﬁ]cc;rsr;irpola com 5
15/09/2016 Versao Atual & N/A N/A N/A N/A precauges; VPS mgim=).
Alteracéo de ltem 8. Posolodia e Citoplax® 100 mg -
Texto de Bula — ; 9 Embalagem contendo 1 ou
modo de usar
RDC 60/12 ~ 50 frascos-ampola com 10
Item 9. Reagbes adversas
mL (1 mg/mL).
Citopla® 50 mg -
10450 - Embalagem contendo 1 9
SIMILAR — Harmonizacéo de todos 50 frascos-ampola com 5
) Notificagéo de os itens com o mL (1 mg/mL).
10/12/2014 1104755/14-1 Alteraco de N/A N/A N/A N/A medicamento de VPS Citopla® 100 mg -
Texto de Bula — referéncia Embalagem contendo 1 9
RDC 60/12 50 frascos-ampola com 10
mL (1 mg/mL).
Citopla¥ 50 mg -
10457 — Embalagem contendo 1 g
50 frascos-ampola com 5
SIMILAR — mL (1 mg/mL)
10/12/2014 1104733/14-0 | Inclusé&o Inicial de N/A N/A N/A N/A Vers&o inicial VPS g i

Texto de Bula —
RDC 60/12

Citopla¥ 100 mg -
Embalagem contendo 1 9
50 frascos-ampola com 10
mL (1 mg/mL).

o Cc

o C
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