Fauldcispla, para o que é indicado e para o que serve?

Fauldcispla® ¢ indicado no tratamento do cancer no testiculo, ovario, bexiga, cabega
€ pescogo.

Como o Fauldcispla funciona?

Fauldcispla® € um medicamento antineoplasico, cujo principio ativo é a cisplatina,
que inibe a sintese do DNA, as sinteses de proteinas e RNA.

Quais as contraindicagdes do Fauldcispla?

Pacientes com insuficiéncia preexistente nos rins e deficiéncia auditiva ndo devem
utilizar cisplatina, a menos que, no julgamento do médico e do paciente, os
possiveis beneficios do tratamento excedam os riscos.

Fauldcispla® ndo deve ser usado em pacientes com mielodepresséo (depressdo da
medula 6ssea) e esta também contraindicado em pacientes com historia de reagdes
alérgicas a este produto ou a outros compostos contendo platina, ou ainda a
qualquer outro componente da formulagdo. Fauldcispla® também nao deve ser
administrado durante a gravidez e lactagéao.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
Como usar o Fauldcispla?

Todos os procedimentos para manuseio, dispensacao e descarte adequado de
farmacos e medicamentos antineoplasicos devem ser considerados. Seu médico ira
determinar quanto e quando vocé recebera a medicagcdo. Sua medicagao sera dada
através de uma canula que sera introduzida através de um cateter em uma de suas
veias, normalmente do brago, pulso ou das m&os e algumas vezes do peito
(administragado intravenosa ou infusao V). Um enfermeiro ou outro profissional
capacitado ira administrar os medicamentos para seu tratamento. Avise
imediatamente se algum destes medicamentos cairem na sua pele ou espirrar em
seus olhos; ou se vocé sentir dor quando da pungao da agulha na veia.

Posologia do Fauldcispla

As doses terapéuticas variam conforme o estagio da doencga. O limite da dose
depende do paciente e do protocolo utilizado. Converse com seu médico para saber
quanto e quando vocé recebera seu tratamento.



Siga a orientacdao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duragao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

O que devo fazer quando me esquecer de usar o Fauldcispla?

Este medicamento deve ser dado mediante um esquema regular de tratamento. Se
vocé perder uma dose, avise seu médico ou profissional responsavel para receber
as devidas instrugdes.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico,
ou cirurgiao-dentista.

Quais cuidados devo ter ao usar o Fauldcispla?

Este tipo de medicamento pode fazer com que vocé tenha sangramentos ou
infeccdes com maior frequéncia. E recomendado que vocé evite o contato com
pessoas doentes; lave as maos frequentemente; afaste-se de situagcdes perigosas
em que vocé pode se machucar, como jogos desportivos e utilizacdo de objetos
cortantes; vocé deve escovar os dentes e usar o fio dental suavemente.

Seu médico solicitara exames de sangue e urina regularmente enquanto vocé
estiver usando este medicamento.

Outros exames também serado necessarios com frequéncia, como testes auditivos.

Mesmo utilizando medicamentos para prevenir nausea e vomito, vocé pode
continuar a sentir esses efeitos. Converse com seu médico para tentar controla-los.

As reacdes adversas relacionadas a cisplatina podem aparecer durante ou apos o
tratamento.

Fauldcispla® s6 deve ser manipulado e administrado por pessoal treinado no uso de
medicamentos antineoplasicos.

Risco de uso por via de administragcao nao recomendada

Este medicamento deve ser administrado somente pela via recomendada. Nao ha
estudos dos efeitos se administrado pelas vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser feita
apenas por via intravenosa.

Grupos de risco

Gravidez e amamentacgao

Fauldcispla® pode causar dano fetal quando administrado durante a gravidez. A
amamentacao é desaconselhada durante o tratamento.



Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagcao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Uso pediatrico

A toxicidade no aparelho auditivo pode ser mais pronunciada em criangas, sendo
manifestada por zumbido e/ou perda da audicdo de altas frequéncias e
ocasionalmente surdez.

Uso em idosos

Pacientes idosos tem maior risco de apresentar depressdao da medula éssea,
toxicidade dos rins e toxicidade neurolégica. Devem ser monitoradas as fungdes
hepaticas e renais.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
Apo6s administracdo, a cisplatina encontra-se altamente concentrada nos rins. Esta

By

concentracdo geralmente é relacionada a dose, e pode levar a nefrotoxicidade
cumulativa.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
A dose usual para adultos deve ser usada com cautela.

Nao ha contraindicacao relativa a faixas etarias.
Quais as reagoes adversas e os efeitos colaterais do Fauldcispla?

Algumas das reagdes adversas mais comuns relacionadas a cisplatina sao:

e Nefrotoxicidade (toxicidade relativa aos rins); ototoxicidade (toxicidade
relativa ao aparelho auditivo); anafilaxia; mielossupressao; disturbios
eletroliticos séricos que podem ser manifestados por irritagcdo muscular ou
caimbras, tremor, espasmos; neurotoxicidade (toxicidade no sistema
nervoso); toxicidade ocular como visado turva e alteragdo na percepgao das
cores; nauseas e vomitos; hepatotoxicidade (podem ocorrer elevagdes
transitorias das enzimas hepaticas e bilirrubina); diarreia; anorexia; solugos;
erupgao cutanea; alopecia (queda de cabelo); mal-estar.

Foram observados casos raros de alteragbes cardiacas, toxicidade vascular que
pode incluir infarto do miocardio e acidente vascular cerebral.

Pacientes que adotaram terapia com doses mais elevadas e com maiores
frequéncias podem apresentar graves doengas no sistema nervoso que podem ser
irreversiveis. Essas doengas no sistema nervoso sdo observadas como sensacgoes
anormais dos sentidos e sensibilidade nas extremidades dos membros inferiores e
superiores, diminuicdo dos reflexos, perda da percepcdo, sensacgao vibratoria e
perda da funcdo motora.



Durante a terapia com cisplatina, podera ocorrer toxicidade no aparelho auditivo,
que pode ser mais pronunciada em criangas e € manifestada por zumbido e/ou
perda da audicao de altas frequéncias e, ocasionalmente, surdez.

Vocé podera apresentar reagdes semelhantes as anafilaticas, incluindo edema na
face, constricao dos brdonquios, aumento dos batimentos cardiacos e diminuicdo da
pressao arterial.

Avise seu médico sobre outros efeitos adversos que vocé achar que sao causados
por este medicamento.

Informe ao seu médico, cirurgidao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reagoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa
através do seu servigo de atendimento.

Apresentagoes do Fauldcispla

Solugao injetavel 1 mg/mL

e Solugao injetavel com 10 mg de cisplatina. Embalagem contendo 1
frasco-ampola com 10 mL.

e Solugao injetavel com 50 mg de cisplatina. Embalagem contendo 1
frasco-ampola com 50 mL.

e Solugao injetavel com 100 mg de cisplatina. Embalagem contendo 1
frasco-ampola com 100 mL.

Uso intravenoso.

Uso adulto e pediatrico.

Medicamento similar equivalente ao medicamento de referéncia.
Qual a composicao do Fauldcispla?

Cada mL de Fauldcispla® contém:

1 mg de cisplatina.

Veiculos: cloreto de sdédio, manitol, acido cloridrico, hidroxido de sodio e agua para
injetaveis.

Superdose: o que acontece se tomar uma dose do Fauldcispla maior do que a
recomendada?



A superdose aguda de cisplatina pode resultar em dano ao rim, figado, ouvido,
olhos, medula 6ssea, nauseas e vomitos intrataveis. Além disso, pode ocorrer morte
apo6s a superdose.

Nenhum antidoto comprovado foi estabelecido para a superdose com cisplatina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Interagcdo medicamentosa: quais os efeitos de tomar Fauldcispla com outros
remédios?

A cisplatina pode diminuir o efeito dos anticonvulsivantes.

Num ensaio randomizado de cancer avancado de ovario, a duragao da resposta foi
negativamente afetada quando do uso concomitante com piridoxina, altretamina
(hexametilmelamina) e cisplatina.

O uso de alcool e acido acetilsalicilico devem ser evitados durante o tratamento com
cisplatina, devido ao aumento do risco de hemorragia gastrintestinal.

Vacinas de virus vivos nao devem ser utilizadas durante o tratamento com cisplatina.

A cisplatina produz toxicidade cumulativa nos rins e essa toxicidade pode ser
aumentada com o uso de antibidticos do tipo aminoglicosideo.

Informe seu médico se vocé ja fez uso de outros medicamentos antineoplasicos ou
radioterapia.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Qual a agao da substancia do Fauldcispla?
Resultados de Eficacia

Tumores metastaticos do testiculo

Popadiuk et al. (2006) analisaram um estudo multicéntrico realizado desde 1998
envolvendo 31 meninos de um més a 18 anos de idade (média de 14 anos) com
tumores testiculares malignos. Quatro desses pacientes foram excluidos da analise,
uma vez que trés ja haviam sido tratados e um morreu no segundo dia de
hospitalizagdo. Vinte e sete meninos foram submetidos a cirurgia (orquiectomia), nas
quais 26 foram primarias (81% completas) e trés secundarias (100% completas). Do



total dos pacientes 33% nao receberam quimioterapia apos a cirurgia, em 41% foi
administrado o protocolo de tratamento vimblastina, bleomicina e cisplatina e em
26% o protocolo de tratamento etoposideo, ifosfamida e cisplatina. Dois pacientes
também receberam o protocolo adriamicina, bleomicina e carboplatina. Dentre as 26
criangas com tumores de células germinativas, 25 (96%) permaneceram vivas e 23
(88%) apresentaram primeira remissao apos o término do tratamento. Uma crianga
faleceu devido a metastase do sistema nervoso central.

Duas criangas tiveram reincidéncia local tratadas com quimioterapia ou cirurgia com
bons resultados. A média de acompanhamento foi de 45 meses. A eficacia e
toxicidade de terapia utilizando etoposideo e cisplatina em pacientes com tumores
metastaticos de células germinativas foram investigadas por Shintaku et al. (2002).
O estudo envolveu 18 pacientes com tumores metastaticos de células germinativas
(seis seminomas e 12 ndo seminomas, estagio Il 8, estagio IllA 2, estagio IlIB 6,
estagio IlIC 2) tratados com trés a cinco ciclos de indugado com regime etoposideo e
cisplatina. Foram administrados 100 mg/m? de etoposideo e 20 mg/m? de cisplatina
nos dias 1 a 5 e repetido a partir do dia 21. Depois da obtencao de niveis normais
dos marcadores tumorais, foram realizados um ou dois ciclos adicionais de
etoposideo e cisplatina. Ao final do tratamento, quatro dos 18 pacientes (22%)
alcangaram remissdo completa e 14 pacientes (78%), remissdo parcial. Destes
ultimos, sete foram tratados com excisdo dos tumores residuais e alcangaram
remissdo completa; outros quatro pacientes que alcangaram remissao parcial
seguiram sem excisao cirurgica e nao demonstraram evidéncias de progressao da
doenca; e outros trés pacientes que receberam quimioterapia de resgate, com ou
sem cirurgia adjuvante, resultaram em remisséao completa de dois pacientes e
remissao parcial de um paciente.

Ao final do estudo, 13 pacientes (72%) que alcancaram remissdo completa
permaneceram vivos e livres da doencga, e cinco pacientes (28%) apresentaram
remissao parcial e permaneceram vivos com marcadores tumorais negativos sem
evidéncia de recidiva. Loehrer et al. (1998) estudaram a efetividade da combinagao
de vimblastina, ifosfamida e cisplatina em tratamento de segunda linha de pacientes
com tumores de células germinativas. Foram avaliados 135 pacientes com doenca
progressiva apos terapia baseada na combinagido cisplatina e etoposideo. Dos
pacientes avaliados 67 (49,6%) apresentaram-se livres da doengca apds o
tratamento. Foi concluido que esse esquema é capaz de produzir respostas
duraveis nesses pacientes. Gonzalez et al. (1995) analisaram um estudo clinico para
avaliar a eficacia de farmacos quimioterapicos para as neoplasias de células
germinativas. O protocolo utilizou cisplatina, bleomicina, vincristina e etoposideo em
doses semanais por seis ciclos. Foi estabelecida uma eficacia de 71% apos
quimioterapia, com 86% de respostas completas, 14% de respostas parciais e uma
média de recaidas de 28%.



Foi observada uma tolerancia adequada com toxicidade minima, estatisticamente
significativa, apenas para leucocitos e eritrocitos, pois esse protocolo demonstrou
ser menos toxico e mais seguro que outros esquemas, requerendo menor
hospitalizagdo (média de dois dias por ciclo), com redugdo de custos. Em uma
analise retrospectiva de 229 pacientes com tumores disseminados de células
germinativas recebendo o regime de cisplatina, vimblastina e bleomicina com ou
sem doxorrubicina, Roth et al. (1988) observaram resposta completa em 175
pacientes (76,4%) que utilizaram apenas quimioterapia ou que foram submetidos a
cirurgia adjuvante. Em uma média de 102,3 meses de acompanhamento (73 a 144
meses), 147 pacientes (64,2%) permaneceram vivos, e 146 ficaram livres da
doenca. A probabilidade estimada de sobrevida em 12 anos foi de 65% e a
probabilidade estimada de sobrevida livre de recidiva, para os pacientes que
obtiveram respostas completas, foi de 83,5%.

Williams et al. (1987) observaram em um estudo com 244 homens com tumor
disseminado de células germinativas avangado que o regime cisplatina, etoposideo
e bleomicina foi mais eficaz que o regime cisplatina, vimblastina e bleomicina, além
de apresentar menos toxicidade neuromuscular. O esquema utilizado consistiu de
cisplatina 20 mg/m? por cinco dias, bleomicina 30 unidades nos dias 2, 9 e 16 e
vimblastina 0,15 mg/kg nos dias 1 e 2 ou etoposideo 100 mg/m? nos dias 1 a 5.
Todos os pacientes receberam quatro ciclos em intervalos de trés semanas.

Verificou-se que 74% dos pacientes que receberam o regime cisplatina, vimblastina
e bleomicina e 83% que receberam o regime cisplatina, etoposideo e bleomicina
permaneceram livres da doenga, com ou sem cirurgia subsequente. Protocolos com
doses reduzidas de vimblastina (0,2 a 0,4 mg/kg/dose) associada a cisplatina com
bleomicina promoveram bons indices de respostas (remissdes completas de 71% a
97%) e com baixa toxicidade, segundo observacdes de Pizzocaro et al. (1986) e
Stoter et al. (1986). Pizzocaro et al. (1985) verificaram em um estudo clinico
utilizando o esquema cisplatina, etoposideo e bleomicina, com ou sem cirurgia,
remissdo completa em 37 dos 40 pacientes (92,5%) com tumores testiculares de
células germinativas. Os pacientes receberam cisplatina 20 mg/m? nos dias 1 a 5,
etoposideo 100 mg/m? nos dias 1 a 5 e bleomicina 18 mg/m? nos dias 2, 9 e 16,
sendo que os ciclos foram repetidos em intervalos de quatro semanas e nenhum dos
pacientes recebeu quimioterapia ou radioterapia anteriormente. O regime cisplatina,
etoposideo e bleomicina produziu remissao completa em 25 dos 40 pacientes
(62,5%). A cirurgia produziu resposta completa em outros 12 pacientes (30%),
atingindo um indice de resposta completa global de 92,5%.

Tumores metastaticos do ovario

Brandao et al. (1991) avaliaram 25 casos de pacientes com tumor germinativo de
ovario tratados com quimioterapia a base de cisplatina. Para avaliagado da sobrevida,
os casos foram separados em grupos de sete pacientes com estadio |, sendo que
cinco delas estavam livres de doenga e em observacao de 16 a 86 meses; grupo de



cinco pacientes com disgerminoma avang¢ado, estando trés em remissdo completa,
dez a 54 meses apos o tratamento; grupo de 13 pacientes com tumor que ndo o
disgerminoma e com doenga residual apos a primeira cirurgia. De 26 a 91 meses
apos o término da quimioterapia, sete pacientes obtiveram respostas objetivas e
quatro permaneceram vivas e bem.

De nove casos com doenga muito avancada, duas permaneceram vivas e bem. Os
resultados sugerem que pacientes com estadio clinico |, com doengas residuais
apds a primeira cirurgia menores que 5 cm e com histologia de disgerminoma
obtiveram melhora de progndstico. Em um estudo fase Il realizado entre 1981 e
1986, Gershenson et al. (1987) analisaram oito pacientes com tumores do estroma
ovariano metastaticos para determinar a eficacia do regime quimioterapico
combinando cisplatina, doxorrubicina e ciclofosfamida. As pacientes receberam
cisplatina 40-50 mg/m? intravenosa (IV), doxorrubicina 40-50 mg/m? IV e
ciclofosfamida 400-500 mg/m? 1V, todos no dia 1 a cada 28 dias, com média de seis
ciclos (faixa de quatro a 14). A idade média era de 43 anos (faixa de 24 a 65 anos).

Trés pacientes (38%) obtiveram resposta completa e duas pacientes (25%) resposta
parcial, sendo o indice de resposta global de 63%. A toxicidade foi minima. Quatro
pacientes permaneceram livres da doenga em um periodo de avaliacdo de 13 a 48
meses, uma paciente permaneceu viva com a doenga aos seis meses, e trés
pacientes tiveram obito devido ao tumor em quatro, 17 e 36 meses, a partir do inicio
da quimioterapia.

Carcinoma avangado da bexiga

Merrin (1978), em um estudo piloto com 19 pacientes com céncer de bexiga,
analisou a eficacia da cisplatina como agente unico para o tratamento de carcinoma
de células transicionais. Dos pacientes envolvidos, 14 tinham lesdes estagio D, trés
em estagio C e dois pacientes tinham tumores em estagio B. Os pacientes
receberam cisplatina 1 mg/kg misturado com 2.000 cc de dextrose a 5% em um
terco de solugao salina normal; 37,5 mg de manitol e 40 mEq de cloreto de potassio
em uma infusdo lenta durante seis a oito horas por semana nas primeiras seis
semanas e depois a cada trés semanas. Nos pacientes com a doenga em estagio D
foram observadas uma remissao clinica completa, sete remissdes clinicas parciais,
uma resposta objetiva minima e uma resposta subjetiva, sendo que quatro pacientes
nao responderam ao tratamento. Nao foram observadas respostas nos trés
pacientes em estagio C. Nos pacientes em estagio B foi observada uma remisséo
parcial e uma resposta objetiva minima. Dos 19 pacientes envolvidos no estudo foi
observado um total de nove pacientes (47%) com respostas objetivas (remisséo
completa e remissao parcial). A duragdo das respostas variou de dois a dez meses
(média de 4,8 meses). Foi concluido que a cisplatina tem um alto grau de eficacia
contra o carcinoma de células transicionais da bexiga.

Carcinomas espinocelulares de cabec¢a e pescogo



Um estudo utilizando a combinacdo de varios farmacos para o tratamento de
pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o metastatico
ou em recidiva foi analisado por Chang et al. (2008). Foram envolvidos 28 pacientes,
que receberam: cisplatina 40 mg/m?d em infus&do continua durante 24 horas no dia
1; alta dose de fluoruracila 2000 mg/m?/d e acido folinico 100 mg/m?/d em infusdo
continua durante 48 horas nos dias 1 e 2; metotrexato 40 mg/m?/d em infusdo em
bolus quatro horas antes da fluoruracila e do acido folinico no dia 1. O tratamento foi
repetido a cada duas semanas em um ciclo. O indice de resposta global foi de 25%,
sendo que 14% dos pacientes apresentaram doencga estavel. Andlise do subgrupo
demonstrou significativa melhora da sobrevida global (12,0 meses versus 5,3
meses, p<0,001). Kim et al. (2005) avaliaram a eficacia e seguranga do uso
simultdneo de radioterapia com capecitabina e cisplatina em pacientes com
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco localmente avancado.

No total, 37 pacientes em estagios Ill ou IV foram envolvidos no estudo. A
quimioterapia consistiu de dois ciclos de cisplatina intravenosa de 80 mg/m? no dia 1
e capecitabina oral de 825 mg/m? duas vezes ao dia, do dia 1 ao 14 em intervalos de
trés semanas. A radioterapia (1,8 a 2,0 Gy1 fragao/d para uma dose total de 70 a
70,2 Gy) foi aplicada no sitio tumoral e no pescogo. Apds a quimioradioterapia,
foram confirmadas 29 respostas completas (78,4%) e seis respostas parciais
(16,2%). Em uma duragdo média de acompanhamento de 19,8 meses, os indices
estimados de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo em dois anos
foram de 76,8% e 57,9%, respectivamente. Shin et al. (1998) observaram em estudo
clinico com 53 pacientes com carcinoma de células escamosas de cabega e
pescoco, recorrente ou metastatico um indice de resposta global de 58%, sendo
17% de resposta completa e 40% parcial, mediante esquema terapéutico combinado
de paclitaxel, ifosfamida e cisplatina.

O regime foi administrado com paclitaxel 175 mg/m? e cisplatina 60 mg/m? no dia 1,
e ifosfamida 1000 mg/m? nos dias 1 a 3; este ciclo foi repetido a cada trés ou quatro
semanas. As respostas completas duraram em média 4,9 meses. Entre os pacientes
que apresentaram metastase a distancia, com ou sem recidiva loco-regional, o
indice de resposta foi significativamente superior em comparacéo aos pacientes s6
com recidiva loco-regional (p = 0,003). A média de sobrevida foi de oito meses, com
42,1% dos pacientes vivos em um ano e 17,9% vivos em dois anos. Gebbia et al.
(1997) analisaram estudo fase Il envolvendo 60 pacientes, a maioria (78%) com
doenca estadio IV, com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo
localmente avancado irressecaveis, nao tratados previamente. Os pacientes
receberam cisplatina 80 mg/m? no dia 1, fluoruracila 600 mg/m? nos dias 2 a 5, e
vinorelbina 25 mg/m? nos dias 2 e 8. Cada paciente recebeu uma média de 3,86
ciclos.

O indice de resposta global foi de 88%, com uma taxa de resposta completa 23% e
65% de resposta parcial. A doencga foi estabilizada em 10% dos pacientes e a taxa



de progressao foi de 2%. Os pacientes com doenga NO-1 obtiveram respostas
completas com mais frequéncia em relagdo aos pacientes com doenca N2-3 (p =
0,037). Apds tratamento loco-regional (radioterapia e/ou cirurgia), 58% dos
pacientes estavam clinicamente livres da doenga. A média de sobrevida livre da
doenca foi de 16 meses e a sobrevida global de 23 meses.

Em um estudo clinico, Gasparini et al. (1991) verificaram que o indice de resposta
global de 100% foi alcangado em 35 pacientes (resposta completa de 75%) com
cancer de cabeca e pescoco localmente avangado ou inoperavel. O esquema
utilizado foi cisplatina 80 mg/m? seguida de radioterapia 60 a 70 Gy. As reagdes
adversas mais comuns foram toxicidade gastrintestinal e hematologica. Segundo
Dreyfuss et al. (1990), a administragdo de terapia combinada com acido folinico,
fluoruracila e cisplatina no tratamento dos estagios Ill e IV de carcinoma escamoso
avancgado de cabeca e pescoco produziu um indice de resposta clinica de 80%, com
23 dos 35 pacientes (66%) apresentando resposta completa. O esquema posoldgico
usado foi cisplatina 25 mg/m? nos dias 1 a 5; fluoruracila 800 mg/m? nos dias 2 a 6; e
acido folinico 500 mg/m? nos dias 1 a 6. O ciclo foi repetido a cada 28 dias e,
dependendo da resposta, os pacientes receberam dois ou trés ciclos de tratamento.
Vokes et al. (1990) estudaram 31 pacientes com cancer de cabega e pescogo
avangado (estagio Il e IV) que ndo haviam recebido tratamento prévio. O uso
concomitante de cisplatina (100 mg/m? no dia 1), fluoruracila (cinco dias de infusdo
continua a 1000 mg/m?d) e alta dose de acido folinico oral (100 mg a cada quatro
horas durante o periodo de infusdo) resultou em 29% de indice de resposta
completa, sendo o indice de resposta global de 84%.

Caracteristicas Farmacolégicas

A cisplatina € um complexo de metal pesado que contém um atomo central de
platina, ligado a dois atomos de cloro e duas moléculas de amdnia na posigéo cis,
cujo peso molecular € 300,06.

Farmacodinamica

A cisplatina € um medicamento antineoplasico com propriedades bioquimicas
similares as dos agentes alquilantes bifuncionais. A cisplatina inibe a sintese do
DNA pela produgao de ligagdes cruzadas interfitas e intrafitas no DNA. As sinteses
de proteinas e RNA também sao inibidas, porém em menor extensao.
Aparentemente nao é especifico do ciclo celular.

Farmacocinética

ApoOs injegdo em bolus ou infusdo intravenosa de duas a sete horas, com doses
variando de 50 a 100 mg/m? a meia-vida plasmatica da cisplatina é de
aproximadamente 30 minutos. A razao entre a cisplatina e a platina total livre no
plasma varia de 0,5 a 1,1 apds uma dose de 100 mg/m?. A cisplatina n&o se liga de
forma reversivel as proteinas plasmaticas. Todavia, a platina presente na



composi¢cao da cisplatina mantém-se ligada as proteinas plasmaticas. Estes
complexos séo lentamente eliminados, com uma meia-vida de cinco dias ou mais.
Com doses de 20 a 120 mg/m? de cisplatina, as concentragdes de platina sdo mais
altas no figado, préstata, rins; um pouco mais baixas na bexiga, musculos,
testiculos, pancreas e baco; e mais baixas nos intestinos, adrenais, coracéo,
pulmdes, cérebro e cerebelo. A platina permanece nos tecidos por até 180 dias apos
a ultima administracdo. Com excecao de tumores intracerebrais, as concentragdes
de platina nos tumores sao geralmente mais baixas que as concentragdes no 6rgao
onde o tumor esta localizado.

Diferentes sitios metastaticos no mesmo paciente podem ter diferentes
concentracbes de platina. Metastases hepaticas apresentam a mais alta
concentracido de platina, mas esta concentracédo é similar a concentracéo de platina
no figado normal. Ap6s uma variagdo de doses administradas por inje¢cdo em bolus
ou infusdo até 24 horas aproximadamente, 10 a 40% da platina € eliminada pela
urina em 24 horas. Recuperagdes urinarias médias de platina de forma semelhante
sao encontradas apos administragao diaria por cinco dias consecutivos. A cisplatina
inalterada constitui-se na maior parte da platina eliminada pela urina, apés uma hora
da administracao. O clearance renal da cisplatina excede o clearance da creatinina.

O clearance renal da platina livre também excede o clearance da creatinina, ndo
sendo linear e dependente da dose, da taxa de fluxo urinario e da variagao individual
da secrecao tubular de absorcdo. Nao existe relagao entre o clearance renal da
platina livre ou da cisplatina e o clearance da creatinina. Existe um potencial para o
acumulo da platina livre no plasma quando a cisplatina € administrada diariamente,
mas isto nao ocorre quando a administracdo é intermitente. Embora pequenas
quantidades de platina estejam presentes na bile e no intestino delgado apods a
administracao da cisplatina, a eliminagao fecal da platina parece ser insignificante.

Como devo armazenar o Fauldcispla?

Este medicamento deve ser conservado em sua embalagem original, em
temperatura abaixo de 25°C, protegido da luz. N&o refrigerar.

Atencgao: medicamento fotossensivel, deve ser mantido no cartucho.
Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas do medicamento

Fauldcispla® apresenta-se na forma de solugdo limpida incolor a levemente
amarelada e isenta de particulas visiveis.



Fauldcispla® ndo contém qualquer agente antimicrobiano, por isso, para evitar a
possibilidade de contaminagdo microbiana, a infusdo deve ser iniciada logo apds a
sua preparacao. A infusdo nao deve ser utilizada apos 24 horas de sua preparacao
e todos os residuos devem ser descartados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo
de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
Dizeres Legais do Fauldcispla
MS n°: 1.0033.0140

Farmacéutica Responsavel:
Cintia Delphino de Andrade
CRF-SP n°® 25.125

Registrado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.
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Sao Paulo — SP
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Fabricado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88
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Uso restrito a hospitais.

Venda sob prescricao médica.
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