CARBOPLATINO VARIFARMA
CARBOPLATINO 50 / 150 / 450 mg

POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE SOLO PARA USO
PARENTERAL

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado Inyectable 50 mg

Carboplatino 50 mg

Manitol 50 mg

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado Inyectable 150 mg
Carboplatino 150 mg

Manitol 150 mg

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado Inyectable 450 mg
Carboplatino 450 mg

Manitol 450 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antineopldsicos derivados de
platino.

Codigo ATC: LO1XA02

INDICACIONES

Carboplatino esta indicado en adultos para el tratamiento de:

« Carcinoma ovarico avanzado de origen epitelial como:

(a) tratamiento de primera linea

(b) tratamiento de segunda linea, después del fracaso de otros
tratamientos.

 Carcinoma microcitico de pulmon.

ACCION FARMACOLOGICA:

Propiedades farmacodinamicas

Carboplatino como el cisplatino, se une al ADN para producir enlaces
cruzados inter e intracatenarios en las células expuestas al carboplatino. La
reactividad del ADN se ha relacionado con la citotoxicidad.

Poblacién pediatrica: no se han establecido la seguridad y eficacia del
carboplatino en nifios y adolescentes.

Propiedades farmacocinéticas:

Después de la administracién de carboplatino en seres humanos, existen
relaciones lineales entre la dosis y las concentraciones plasmaéticas de
platino ultrafiltrable total y libre. El area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo del platino total también muestra una relacion lineal con
la dosis cuando el aclaramiento de creatinina es = 60 ml/min.

La administracién de dosis repetidas durante cuatro dias consecutivos no
produjo acumulacién de platino en plasma.

Absorcion

Después de una perfusion de 1 hora (20 - 520 mg/m?) los niveles
plasmaticos de platino total y platino libre (ultrafiltrable) disminuyen de
forma bifasica siguiendo una cinética de primer orden. Para el platino libre
la semivida de la fase inicial (t alfa) es aproximadamente de 90 minutos y la
semivida de la ultima fase (t beta) es de aproximadamente 6 horas. Todo el
platino libre se encuentra en forma de carboplatino en las 4 horas
posteriores a la administracion.

Distribucién

La unién de carboplatino a proteinas alcanza del 85% al 89% durante las
24 horas después de la administracion, si bien durante las primeras 4
horas, sélo hasta el 29% de la dosis esta unida a proteinas. Los pacientes
con insuficiencia renal pueden necesitar ajustes de la dosificacion debido a
la alteracion de la farmacocinética de carboplatino.

Eliminacién

Carboplatino se excreta principalmente en la orina, con recuperacién de
aproximadamente 65% del platino administrado a las 24 horas. La mayor
parte del medicamento se excreté en las primeras 6 horas.
Aproximadamente el 32% de la dosis tomada de carboplatino se excreta
inalterada.

Se ha notificado que la eliminacion del carboplatino varia de 3 a 4 veces en
pacientes pediatricos. Para los pacientes adultos, la bibliografia sugiere
que la funcién renal puede contribuir a la variacién en la eliminacién del
carboplatino.

Datos preclinicos sobre seguridad

El carboplatino ha demostrado ser embriotdxico y teratégeno en ratas. Es
mutagénico in vivo e in vitro y aunque el potencial carcinogénico del
carboplatino no ha sido estudiado, se ha comunicado que compuestos con
mecanismos de accién y mutagenicidad similares son carcinogénicos.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia:

La dosis recomendada de carboplatino en pacientes adultos no tratados
previamente y con funcién renal normal, es decir, con un aclaramiento de
creatinina > 60 ml/min, es de 400 mg/m? como dosis intravenosa Unica a
corto plazo administrada mediante una perfusion de entre 15 y 60 minutos
de duracién. Alternativamente, se puede usar la férmula de Calvert
indicada abajo para determinar la dosis:

Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]

Nota: Con la férmula de Calvert, la dosis total de carboplatino se calcula en
mg, no en mg/m>2.

El tratamiento no debe repetirse hasta que hayan transcurrido 4 semanas
desde la ultima administracién de carboplatino y/o hasta que el recuento de
neutrdfilos sea por lo menos de 2.000 células/mm?3 y el recuento de
plaquetas sea por lo menos de 100.000 células/mm3.

La dosis inicial debe reducirse en un 20%-25% en pacientes con factores
de riesgo tales como tratamiento mielosupresor previo y estado funcional
bajo (ECOG-Zubrod de 2-4 o Karnofsky inferior a 80).

Se recomienda la determinacion del nadir hematolégico mediante
hemogramas semanales durante los ciclos iniciales de tratamiento con

carboplatino para un ajuste de dosis en los siguientes ciclos de tratamiento.

No se deben utilizar agujas o conjuntos intravenosos que contengan piezas
de aluminio que puedan entrar en contacto con carboplatino, para la
preparacion o administracion. El aluminio reacciona con carboplatino
causando la formacion de un precipitado y/o la pérdida de potencia.

Se deben cumplir las medidas de seguridad para sustancias peligrosas en
la preparacion y administracion. La preparacion se debe llevar a cabo por
personal que haya sido entrenado en el uso seguro con guantes de
proteccion, mascarilla y ropa protectora.

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis de carboplatino debera ser
reducida (ver formula de Calvert) y nadires hematolégicos y renales
monitorizados. Los pacientes que presentan aclaramiento de creatinina
por debajo de 60 ml/min tienen un mayor riesgo de desarrollar
mielosupresion grave. La frecuencia de una leucopenia, neutropenia o
trombocitopenia se ha mantenido hasta un 25% con las dosis
recomendadas a continuacion:

Aclaramiento de creatina basal Dosis inicial (Dia 1)

41 - 59 ml/min
16 - 40 ml/min

250 mg/m?
200 mg/m?

No existen datos suficientes sobre el uso de carboplatino en pacientes con
un aclaramiento de creatinina de 15 ml/min o menor para permitir una
recomendacion para el tratamiento.

Todas las recomendaciones de dosis anteriores se aplican al ciclo inicial
del tratamiento. Las dosis posteriores deben ser ajustadas de acuerdo a la
tolerancia del paciente y el nivel aceptable de mielosupresion.

Tratamiento combinado:

El uso optimo del carboplatino en combinacién con otros farmacos
mielosupresores requiere ajustes de la dosis segun el régimen y pauta de
tratamiento adoptados.

Pacientes de edad avanzada:
En pacientes mayores de 65 anos, es necesario ajustar la dosis de
carboplatino durante el primer ciclo y los siguientes ciclos de tratamiento.

Poblacion pediatrica:
No hay suficiente informacién disponible para recomendar una dosis en la
poblacién pediatrica.

Dilucién y reconstitucién:
El producto tiene que ser diluido antes de iniciar la perfusion.

Forma de administracién
Carboplatino solo se debe usar por via intravenosa.

PREPARACION DE SOLUCIONES INTRAVENOSAS:

El producto debe diluirse antes de la perfusién, con solucién de dextrosa al
5% (50 mg/ml) o Solucién de Cloruro de Sodio 0,9% (9 mg/ml) de acuerdo
a la siguiente lista:

Concentracion del vial Dilucién del volumen

50 mg 5ml
150 mg 15ml
450 mg 45 ml

Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]

Objetivo AUC | Quimioterapia programada| Estado del tratamiento

del paciente
5 - 7 mg/ml-min | Carboplatino como farmaco | Previamente no tratado
individual
4 - 6 mg/ml-min | Carboplatino como farmaco | Previamente no tratado
individual

4 - 6 mg/ml-min | Carboplatino mas Previamente no tratado

ciclofosfamida

Todas estas diluciones producen concentraciones de Carboplatino de 10
mg/ml. CARBOPLATINO puede ser diluido a concentraciones mas bajas
de 0,5 mg/ml con solucién de Dextrosa al 5% o Solucion Fisiolégica Cloruro
de Sodio 0,9%.

EVITAR EL CONTACTO DE LA SOLUCION CON LAS AGUJAS Y/U
OTRO INSTRUMENTAL QUE CONTENGA ALUMINIO.

CONTRAINDICACIONES:

El carboplatino esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Pacientes con mielosupresion grave.

- Pacientes con insuficiencia renal grave preexistente (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min), a menos que a juicio del médico y del paciente, los
posibles beneficios del tratamiento superen los riesgos.

- Pacientes con tumores sangrantes.

- Uso concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla (ver Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion)

- Pacientes con antecedentes de reacciéon alérgica severa a otros
compuestos que contienen platino.

El ajuste de la dosis permite el uso en presencia de insuficiencia renal leve.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

El carboplatino solo debe ser administrado bajo la supervision de un
médico cualificado que tenga la experiencia en el manejo de agentes
quimioterapicos. Las instalaciones de diagnéstico y tratamiento deben ser
facilmente accesibles para el manejo del tratamiento y las posibles
complicaciones.

Se debe monitorizar estrechamente los recuentos de sangre periférica, los
chequeos neuroldgicos, las pruebas de funcién renal y hepatica. El
recuento sanguineo debera realizarse antes del inicio del tratamiento con
carboplatino y después, en intervalos semanales. El medicamento debe
suspenderse si se observa una depresiéon anormal de la médula 6sea o una
funcién renal o hepatica anormal.

En general, los ciclos de carboplatino no deben repetirse con mas

frecuencia que cada 4 semanas para asegurar que el nadir en los
recuentos sanguineos haya ocurrido y que haya habido una recuperacioén a
un nivel satisfactorio.

Es probable que la aparicion, la gravedad y la prolongacion de la toxicidad
sean mayores en los pacientes que han recibido tratamiento previo extenso
con el medicamento para la enfermedad o con cisplatino, tienen un estado
funcional deficiente y edad avanzada. Los parametros de la funcién renal
deberan ser evaluados antes de, durante y después del tratamiento con
carboplatino

Reacciones alérgicas:

Al igual que con otros medicamentos derivados del platino, pueden ocurrir
reacciones alérgicas, que aparecen con mas frecuencia durante la
administracion y que requieren la interrupcion de la perfusion.

Los pacientes deben ser observados cuidadosamente y en tales casos
debe iniciarse un tratamiento sintomatico apropiado (incluyendo
antihistaminicos, adrenalina y/o glucocorticoides).

Se han comunicado reacciones cruzadas, a veces fatales, con todos los
derivados del platino (ver Contraindicaciones y Reacciones adversas).

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que progresaron a
sindrome de Kounis (arteriospasmo coronario alérgico agudo que puede
dar lugar a infarto de miocardio).

Toxicidad renal

Durante el tratamiento con carboplatino puede producirse un deterioro de la
funcién renal.

Laincidencia y gravedad de la nefrotoxicidad puede aumentar en pacientes
que presentan insuficiencia renal antes del tratamiento con carboplatino.
No esté claro si un programa de hidratacion apropiado podria superar tal
efecto, pero se requiere reduccion o suspension de la dosis en presencia
de alteraciones graves en las pruebas de funcion renal. La alteracion de la
funcién renal también es mas probable en pacientes que han sufrido
nefrotoxicidad previa como consecuencia del tratamiento con cisplatino.

Toxicidad hematoldgica:

La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia son dosis dependientes y
dosis limitantes. Se debera monitorizar el recuento de sangre periférica
durante el tratamiento con carboplatino. Esto permitird monitorizar la
toxicidad y ayudard a determinar el nadir y la recuperacion de los
parametros hematolégicos, y ayudara en los posteriores ajustes de dosis.
La mediana del dia del nadir es el dia 21 en pacientes que reciben
carboplatino como agente Unico y en el dia 15 en pacientes que reciben
carboplatino en combinacion con otros agentes quimioterapicos. En
general, ciclos intermitentes Unicos de carboplatino no deben repetirse
hasta que los niveles de leucocitos, neutréfilos y plaquetas regresen a los
valores normales. Si los niveles de neutrdfilos caen por debajo de 2.000
células/mm? o las plaquetas son inferiores a 100.000 células/mm?, se debe
considerar la posibilidad de posponer el tratamiento con carboplatino hasta
que sea evidente la recuperacion de la médula ésea. Esta recuperacion
generalmente tarda entre 5 y 6 semanas. Es posible que se necesiten
transfusiones y se recomienda reduccion de dosis en tratamientos
posteriores. Los pacientes con una mielosupresion severa y persistente
tienen un mayor riesgo de complicaciones infecciosas incluyendo
desenlaces fatales. Si ocurre cualquiera de estos acontecimientos,
carboplatino sera interrumpido y se debera considerar una modificacién o
suspension de la dosis.

La mielosupresion resultante del tratamiento con carboplatino esta
estrechamente relacionada con el aclaramiento renal del medicamento. Por
tanto, en pacientes con funciéon renal anormal o que reciben tratamiento
concomitante con otros farmacos nefrotoxicos, la mielosupresion,
especialmente trombocitopenia, puede ser mas intensa y prolongada. La
dosis inicial de carboplatino, en estos grupos de pacientes, se debera
reducir adecuadamente y los efectos monitorizados cuidadosamente
mediante recuentos sanguineos frecuentes entre ciclos.

Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los de la quimioterapia
concomitante. El tratamiento combinado con otros farmacos
mielosupresores puede requerir la modificacion de la dosis/programacion
para minimizar los efectos aditivos.

La anemia es frecuente y acumulativa, no obstante, raramente requiere
transfusion.

Se ha notificado anemia hemolitica con la presencia de anticuerpos
serolégicos inducidos por medicamentos en pacientes tratados con
carboplatino. Este acontecimiento puede ser mortal.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes y
pdlipos)

Se ha notificado leucemia promielocitica aguda y sindrome mielodisplasico
(SMD)/ leucemia mieloide aguda (LMA) afios después del tratamiento con
carboplatino y otros tratamientos antineoplasicos.

Sindrome hemolitico-urémico (SHU)

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) es un efecto adverso
potencialmente mortal. Carboplatino se debe suspender ante los primeros
sintomas de cualquier evidencia de anemia hemolitica microangiopatica,
como la rapida caida de la hemoglobina con trombocitopenia concomitante,
elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrégeno ureico en
sangre, o LDH. La insuficiencia renal puede no ser reversible al
discontinuar el tratamiento y puede ser necesaria la didlisis.

Enfermedad hepatica veno-oclusiva

Se han notificado casos de enfermedad hepatica veno-oclusiva (sindrome
de obstruccion sinusoidal), algunos de los cuales fueron fatales. Se debe
monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de funcién
hepatica anormal o hipertensién portal, que no resulten obviamente de
metdstasis hepaticas.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia post-comercializacién se ha notificado sindrome de lisis
tumoral (SLT) en pacientes tras la administracion de carboplatino solo o en
combinacién con otros agentes quimioterapicos. Los pacientes con alto
riesgo de SLT, como pacientes con alta tasa de proliferacién, alta carga
tumoral y alta sensibilidad a agentes citotoxicos, deben ser monitorizados
de cerca y se debe tomar las precauciones adecuadas.

Toxicidad neuroldgica
Aunque la toxicidad neuroldgica periférica es generalmente frecuente y
leve, limitada a parestesia y disminucién de los reflejos osteotendinosos, su

frecuencia aumenta en pacientes mayores de 65 afos y/o en pacientes
previamente tratados con cisplatino. Se debe llevar a cabo monitorizacion y
examenes neuroldgicos a intervalos regulares.

Se han notificado alteraciones visuales, incluyendo la pérdida de vision,
después del uso de carboplatino a dosis superiores a las recomendadas en
pacientes con insuficiencia renal. Parece que la vision se recupera
totalmente o en gran medida en las semanas siguientes a la interrupcion de
estas dosis altas.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

Se han notificado casos de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior
Reversible (SLPR) en pacientes que recibieron carboplatino en
quimioterapia combinada. SLPR es una condicién neurolégica rara,
reversible (después de interrumpir el tratamiento) y de rapida evolucién,
que puede incluir convulsiones, hipertension, dolor de cabeza, confusion,
ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas (ver Reacciones
adversas). El diagndstico de SLPR se basa en la confirmaciéon por
imagenes del cerebro, preferiblemente RMI (Resonancia Magnética por
Imagen).

Uso geriatrico

En estudios que incluyeron tratamiento combinado con carboplatino y
ciclofosfamida, los pacientes de edad avanzada tratados con carboplatino
eran mas propensos a desarrollar trombocitopenia severa que los
pacientes mas joévenes. Debido a que la funcién renal a menudo esta
disminuida en los pacientes de edad avanzada, se debe considerar la
funcién renal al determinar la dosis.

Funciones auditivas

Se han notificado defectos auditivos durante el tratamiento con
carboplatino. La ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios y es
mads probable que se observe en pacientes tratados previamente con
cisplatino. Se debe considerar la realizacion de audiogramas.

Se han notificado casos de pérdida de audiciéon con inicio tardio en
pacientes pediatricos. Se recomienda un seguimiento audiométrico a largo
plazo en esta poblacion.

Otros:

La administraciéon de vacunas vivas o vivas atenuadas en pacientes
inmunocomprometidos por agentes quimioterapéuticos, incluyendo
carboplatino, puede dar lugar a infecciones graves o mortales. Debe
evitarse la vacunaciéon con una vacuna viva en pacientes que reciben
carboplatino. Las vacunas muertas o inactivadas se pueden administrar;
sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

No se debe utilizar equipos que contienen aluminio durante la preparacion
y administracion de carboplatino (ver Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion).

No se ha estudiado la carcinogenicidad del carboplatino, pero se han
descrito propiedades carcinogénicas de compuestos con mecanismos
similares y mutagenicidad.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

El carboplatino puede interaccionar con el aluminio formando un
precipitado negro. En la preparacion o administracion del carboplatino no
deben usarse agujas, jeringas, catéteres o equipos intravenosos que
contengan piezas de aluminio que puedan entrar en contacto con el
carboplatino.

Debido al aumento del riesgo trombético en el caso de enfermedades
tumorales, el uso del tratamiento anticoagulante es frecuente. La alta
variabilidad intra-individual de la coagulabilidad durante las enfermedades,
y la posibilidad de interaccion entre los anticoagulantes orales y la
quimioterapia contra el cancer, puede requerir aumentar la frecuencia del
control de la monitorizaciéon del INR, si se trata al paciente con
anticoagulantes orales.

Uso concomitante contraindicado
- Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad mortal
generalizada (ver Contraindicaciones).

Uso concomitante no recomendado

- Vacunas vivas atenuadas (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad
sistémica, posiblemente mortal. Este riesgo es mayor en sujetos que ya
estan inmunosuprimidos por su enfermedad de base. Utilizar una vacuna
inactivada, cuando exista (poliomielitis).

- Fenitoina, fosfenitoina: Riesgo de exacerbacion de las convulsiones
(resultantes de la disminucion de la absorcion digestiva de fenitoina por el
farmaco citotdxico) o riesgo de toxicidad potenciada o pérdida de eficacia
del medicamento citotoxico (debido al aumento del metabolismo hepatico
por fenitoina).

Uso concomitante a tener en cuenta

- Ciclosporina (y por extrapolacién tacrolimus y sirolimus):
Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

- Tratamiento concomitante con medicamentos nefrotoxicos/u ototoxicos
como antibiéticos aminoglucosidos, vancomicina, capreomicina y diuréticos
pueden aumentar la toxicidad, particularmente en paciente con
insuficiencia renal, debido a cambios inducidos por carboplatino en el
aclaramiento renal.

- Diuréticos del asa: el uso concomitante de carboplatino con diuréticos del
asa deberia ser abordado con precaucion debido a la nefrotoxicidad y
ototoxicidad acumulada.

El tratamiento combinado con otros agentes mielosupresores puede
requerir cambios de dosis o reprogramacion de las dosis para minimizar los
efectos mielosupresores aditivos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse
embarazadas mientras reciban carboplatino y que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con carboplatino y durante
al menos 6 meses después de la tltima dosis.

A los hombres en edad sexualmente madura tratados con carboplatino se
les aconseja utilizar medidas anticonceptivas eficaces y no engendrar un
hijo durante el tratamiento y hasta 3 meses después.



Embarazo

No se han realizado estudios controlados en mujeres embarazadas. Se
sospecha que el carboplatino causa defectos congénitos graves cuando se
administra durante el embarazo. Tanto los hombres como las mujeres que
reciban carboplatino deben ser informados del riesgo potencial de efectos
adversos sobre la reproduccion. Carboplatino no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que el estado clinico de la mujer requiera el tratamiento
con carboplatino.

LACTANCIA:

Carboplatino y sus metabolitos activos han sido identificados en la leche
materna de madres tratadas. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves en lactantes, debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento y durante 1 mes después de la Ultima dosis o debe
interrumpirse el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia del
medicamento para la madre.

FERTILIDAD

La fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el tratamiento
con carboplatino. Tanto los hombres como las mujeres deben buscar
asesoramiento para la preservacion de la fertilidad antes del tratamiento
con carboplatino.

Puede aparecer supresion gonadal resultante en amenorrea o
azoospermia en pacientes que reciben terapia antineoplasica y debe
advertirse de esta posibilidad a los pacientes que reciben carboplatino.
Estos efectos parecen estar relacionados con la dosis y duracién del
tratamiento y pueden ser irreversibles. La prediccion del grado de deterioro
de la funcién testicular u ovarica se complica por el uso frecuente de
combinaciones de varios antineoplasicos, lo que dificulta la evaluacién de
los efectos de los agentes individuales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, carboplatino puede causar nduseas, vomitos,
anomalias en la visién y ototoxicidad, por tanto, se debe advertir a los
pacientes del potencial efecto de estos acontecimientos sobre la capacidad
para conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de reacciones adversas notificadas se basa en una base de
datos acumulada de 1.893 pacientes que recibieron carboplatino como
agente Unico y en la experiencia post-comercializacion.

La lista se presenta segun la clasificacién por grupos y sistemas MedDRA,
término preferente y la frecuencia utilizando las siguientes categorias de
frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)

Raras (= 1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)

No conocida Estomatitis, pacreatitis

Trastornos de la piel y Frecuentes Alopecia,trastornos de la piel

del tejido subcutaneo Raras Dermatitis exfoliativa

No conocida Urticaria, rash, eritema,
prurito

Trastornos musculo- Frecuentes Trastornos musculo-
esqueléticos y del tejido esqueléticos
conjuntivo

Trastornos renales y Frecuentes Trastorno urogenital
urinarios

Trastornos generalesy | Frecuentes Astenia

alteraciones en el lugar | No conocida Necrosis, reaccion,

de administracion extravasacion y eritema en
el lugar de administracion,
malestar general

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes| Aclaramiento renal de
creatinina disminuido,
aumento de urea en sangre,
aumento de fosfatasa
alcalina en sangre, aumento
de aspartato aminotransfe-
rasa, pruebas de funcién
hepatica anormal,
disminucion de sodio en
sangre, disminucién de
potasio en sangre,
disminucién de calcio en
sangre, disminucién de
magnesio en sangre.

decir alteraciones visuales y modificaciones del gusto) en el 1% de los
pacientes.

La frecuencia global de efectos adversos neurolégicos parece estar
aumentada en pacientes que recibieron carboplatino en combinacién. Esto
también puede estar relacionado con la larga exposicién acumulativa. Las
parastesias presentes anteriores al tratamiento, especialmente si estan
causados por cisplatino, pueden persistir o empeorar durante el tratamiento
con carboplatino (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Trastornos oculares

Las alteraciones visuales, incluyendo pérdida de visién, se asocian
normalmente al tratamiento con altas dosis en pacientes con alteraciones
renales.

Trastornos del oido y del laberinto

Muy frecuentes:

Se ha notificado disminucién subclinica de la agudeza auditiva en el rango
de frecuencias altas (4000-8000 Hz) determinada por audiograma, en el
15% de pacientes tratados con carboplatino. Se han reportado casos muy
raros de hipoacusia.

Frecuentes:

Se ha notificado tinnitus frecuentemente. La pérdida de audicién como
resultado del tratamiento con cisplatino puede dar lugar a sintomas
persistentes o que empeoran.

A dosis superiores a las recomendadas, en combinacién con otros agentes
ototéxicos, se ha notificado pérdida auditiva clinicamente significativa en
pacientes pediatricos cuando se administré carboplatino.

Trastornos hepatobiliares
Se observé modificacion de la funcién hepética en pacientes con valores

Aumento de bilirrubina en
sangre, aumento de
creatinina en sangre,
aumento de &cido urico en
sangre

Frecuentes

Clasificacion por Frecuencia Término MedDRA

grupos y sistemas

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas

(incl. quistes y pdlipos)

No conocida Tumor maligno secundario
relacionado con el
tratamiento

Infecciones e Frecuentes Infecciones™®

infestaciones No conocida Neumonia

Trastornos de la sangre | Muy frecuentes | Trombocitopenia,
y del sistema linfatico neutropenia, leucopenia,

anemia
Frecuentes Hemorragia*
No conocida Insuficiencia de médula

dsea, neutropenia febril,
sindrome urémico-hemolitico
(SUH), anemia hemolitica®**

Trastornos del sistema | Frecuentes
inmunolégico®

Hipersensibilidad, reaccion
tipo anafilactoide

Raras Angioedema

Trastornos del No conocida Deshidratacion, anorexia,
metabolismo y de la sindrome de lisis tumoral,
nutricion® hiponatremia

Trastornos del sistema | Frecuentes Neuropatia periférica?,
nervioso parestesia?, disminucién de
los reflejos osteotendinosos?,
trastorno sensitivo?,
disgeusia

No conocida Accidente cerebrovascular**,
Sindrome de leucoencefalo-
patia Posterior Reversible
(SLPR)?, encefalopatia

Trastornos oculares Frecuentes Trastorno visual,? (incluyendo
casos raros de pérdida de
vision)

Trastornos del oido y Frecuentes Ototoxicidad

del laberinto

Trastornos cardiacos Frecuentes Trastorno cardiovascular®

No conocida Insuficiencia cardiaca*,
sindrome de Kounis (angina
alérgica vasoespastica)

Trastornos vasculares No conocida Embolismo*, hipertension,
hipotension

Trastornos hepatobiliares| No conocida Enfermedad venooclusiva**?

Trastornos respiratorios, | Frecuentes Trastorno respiratorio,
toracicos y mediastinicos enfermedad pulmonar
intersticial, broncoespasmo

Trastornos Muy frecuentes | Vémitos, nduseas, dolor
gastrointestinales abdominal

Frecuentes Diarrea, estrefimiento,
trastorno de la membrana mucosa

*Fatal en <1%, acontecimientos cardiovasculares fatales en <1% incluida insuficiencia
cardiaca, embolismo y accidente cerebrovascular combinado.

** Incluyendo acontecimientos fatales.

2 Ver Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico*

La mielosupresion es la toxicidad limitante de la dosis de carboplatino. En
pacientes con valores basales normales, se produce trombocitopenia con
recuentos de plaquetas inferiores a 50.000/mm*® en el 25% de los
pacientes, neutropenia con recuentos de granulocitos inferiores a
1.000/mm? en el 18% de los pacientes y leucopenia con recuentos de
leucocitos inferiores a 2.000/mm? en el 14% de los pacientes. El nadir
normalmente ocurre en el dia 21. La mielosupresiéon puede empeorar por
combinacién de carboplatino con otros compuestos mielosupresores o
formas de tratamiento. La mielotoxicidad es mdas grave en pacientes
tratados previamente, en particular en pacientes tratados previamente con
cisplatino y en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con mal
estado general también han experimentado aumento de leucopenia y
trombocitopenia. Estos efectos, aunque normalmente son reversibles, han
dado lugar a complicaciones infecciosas y hemorrégicas en el 4% y 5% de
los pacientes que recibieron carboplatino, respectivamente. Estas

complicaciones han llevado a la muerte en menos del 1% de los pacientes.

Se ha observado anemia con valores de hemoglobina inferiores a 8 g/dl en
el 15% de los pacientes con valores basales normales. La incidencia de
anemia se incrementa con el aumento de la exposicién a carboplatino.

La mielosupresién puede ser mas intensa y prolongada en pacientes con
trastorno de la funcion renal, tratamiento intenso previo, estado funcional
bajo y edad por encima de los 65 afos.

Con las dosis maximas toleradas de carboplatino administrado como
farmaco individual, aparece trombocitopenia, con recuentos minimos de
plaquetas inferiores a 50 x 1091, en alrededor de un tercio de los pacientes.
El nadir suele observarse entre los dias 14 y 21, con recuperacion en el
plazo de 35 dias desde el comienzo del tratamiento.

También se ha observado leucopenia en alrededor del 20% de los
pacientes, pero su recuperacién desde el dia del nadir (dia 14-28) puede
ser mas lenta y normalmente ocurre en el plazo de 42 dias desde el
comienzo del tratamiento. La neutropenia con recuentos de granulocitos
inferiores a 1 x 109 ocurre en alrededor de una quinta parte de los
pacientes. Se han observado valores de hemoglobina inferiores a 9,5
mg/100 ml en el 48% de los pacientes con valores iniciales normales.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y
polipos)

Se han notificado neoplasias agudas secundarias después de tratamientos
cistostaticos combinados que contienen carboplatino.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras: Fibrosis pulmonar manifestada por opresién toracica y disnea.
A tener en cuenta si se descarta un estado de hipersensibilidad pulmonar
(ver Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion mas
abajo).

Trastornos gastrointestinales

Se producen vémitos en el 65% de los pacientes, en un tercio de los cuales
es grave. Las nauseas se producen en un 15% adicional. Los pacientes
tratados previamente (en particular los pacientes previamente tratados con
cisplatino) parecen ser mas propensos a los vémitos. Estos efectos suelen
retardarse de 6 a 12 horas después de la administracién de carboplatino,
pueden ser rapidamente controladas y evitadas con medicamentos
antieméticos y desaparecen en 24 horas.

Las otras molestias gastrointestinales correspondieron a dolor en el 8% de
los pacientes, diarrea y estrefiimiento en el 6% de los pacientes. También
se han comunicado calambres.

Trastornos del sistema nervioso

Se ha producido neuropatia periférica (principalmente parestesias y
disminucién de los reflejos osteotendinosos) en el 4% de los pacientes que
recibian carboplatino. Parece que tienen mayor riesgo los pacientes
mayores de 65 afnos y los pacientes tratados previamente con cisplatino,
asi como los que recibian tratamiento prolongado con carboplatino.

Se han producido alteraciones sensoriales clinicamente significativas (es

k normales, incluyendo elevacion de la bilirrubina total en el 5%,
SGOT en el 15%, y fosfatasa alcalina en el 24% de los pacientes. Estas
modificaciones  fueron  generalmente leves y reversibles en
aproximadamente la mitad de los pacientes. En una serie limitada de
pacientes que recibieron dosis muy altas de carboplatino y trasplante
autdélogo de médula 6sea, se produjo elevacion grave de las pruebas de
funcién hepética.

Hubo casos de necrosis celular hepética aguda y fulminante después de la
administracién de dosis altas de carboplatino.

Muy frecuentes: El nivel de fosfatasa alcalina aumenta con mayor
frecuencia que SGOT, SGPT o bilirrubina total. La mayoria de estas
alteraciones remiten espontaneamente durante el curso del tratamiento.
Raras: Se ha notificado insuficiencia hepética grave (incluyendo necrosis
hepética aguda) después de la administraciéon de dosis de carboplatino
superiores a las recomendadas.

Trastornos renales y urinarios

Cuando se administra a dosis normales, el desarrollo de funcién renal
anormal ha sido poco frecuente a pesar de que el carboplatino se ha
administrado sin hidratacién de fluido de gran volumen y/o diuresis forzada.
La elevacion de la creatinina sérica ocurre en el 6% de los pacientes, la
elevacion del nitrégeno ureico en sangre en un 14%, y de &cido urico en el
5% de los pacientes. Estos son generalmente leves y reversibles en
aproximadamente la mitad de los pacientes. El aclaramiento de creatinina
ha demostrado ser la medida de la funcién renal mas sensible en pacientes
que reciben carboplatino. El 27% de los pacientes que tienen un valor de
referencia de 60 ml/min o mayor, experimentan una reduccién del
aclaramiento de creatinina durante el tratamiento con carboplatino.

La insuficiencia renal es mas probable en pacientes que han tenido
nefrotoxicidad previa como resultado del tratamiento con cisplatino.

Muy frecuentes: La toxicidad renal no suele ser limitante de la dosis en
pacientes que reciben carboplatino, ni requiere medidas preventivas como
un gran volumen de hidratacién con fluidos o diuresis forzada.
Frecuentes: Insuficiencia renal, definida como una disminucion del
aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min.

Trastornos del sistema inmunolégico

Pueden ocurrir reacciones de tipo anafilactico, a veces mortales, en los
primeros minutos después de la inyeccion del producto: edema facial,
disnea, taquicardia, presién arterial baja, urticaria, shock anafilactico,
broncoespasmo.

Se han reportado casos de fiebre sin causa aparente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han reportado casos de erupcién eritematoso, fiebre y prurito. Estas
reacciones son similares a las observadas después del tratamiento con
cisplatino, pero en algunos casos no hubo reaccién cruzada.

Investigaciones:

La disminucién en suero de sodio, potasio, calcio y magnesio ocurre en el
29%, 20%, 22% y 29% de los pacientes, respectivamente. En particular, se
han notificado casos de hiponatremia temprana. Las pérdidas de
electrolitos son menores y en su mayoria cursan sin sintomas clinicos.

Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares aislados (insuficiencia
cardiaca, embolia) asi como casos aislados de accidentes
cerebrovasculares.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Se han comunicado casos de reaccioén en el lugar de la inyeccion (ardor,
dolor, enrojecimiento, hinchazén, urticaria y necrosis en relacién con la
extravasacion). Ocasionalmente se ha observado fiebre, escalofrios y
mucositis.

Comunicacién de efectos adversos

Si tiene alguno de estos efectos adversos, informe a su médico. Este
incluye también cualquier efecto adverso que no figure en este prospecto.
Usted también puede reportar efectos adversos directamente. Con este
reporte usted puede ayudar a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

En Argentina: “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente
puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Periodo de validez
Antes de su apertura: 2 anos.

ESTABILIDAD:

CARBOPLATINO VARIFARMA para Inyeccion es estable por el término de
vida indicado en el embalaje cuando es almacenado a temperatura
ambiente menor de 30°C y protegido de la luz.

Cuando CARBOPLATINO es preparado como solucién directa es estable
por 8 horas a temperatura ambiente (25°C). Se recomienda que las
soluciones de CARBOPLATINO sean descartadas después de las 8 horas
de dilucion.

Contaminacién

En caso de contacto del carboplatino con los ojos o la piel, lavar la zona
afectada con agua abundante o solucién salina normal. Puede utilizarse
una crema suave para tratar el picor transitorio de la piel. Se debe solicitar
atenciéon médica si los ojos estan afectados.

Manipulacién y Eliminacién:
Como todas las preparaciones citotoxicas deben tomarse precauciones
para su preparacion, manipulacion y eliminacion seguras.

1. El carboplatino sélo debe ser preparado para su administraciéon por
profesionales que hayan sido formados en el empleo seguro de agentes
quimioterapicos.

2. Esto se realizara en una zona designada.

3. Se utilizaran guantes protectores adecuados.

4. Se deben tomar precauciones para evitar que el farmaco entre en
contacto con los ojos accidentalmente. En caso de contacto con los ojos,
lavar con agua y/o solucién salina.

5. El preparado citotéxico no debe ser manipulado por empleadas
embarazadas.

6. Se debe tener cuidado y tomar las precauciones adecuadas en la
eliminaciéon de los materiales (jeringas, agujas, etc.) usados para
reconstituir farmacos citotdxicos. Los materiales sobrantes y desechos
corporales pueden ser eliminados colocandolos en bolsas de polietileno
con doble sello e incinerados a una temperatura de 1.000°C. Los desechos
liquidos pueden ser eliminados enjuagéndolos con abundante cantidad de
agua.

7. La superficie de trabajo debe estar cubierta con papel absorbente con
forro de plastico desechable.

8. Se utilizaran accesorios con cierre tipo Luer-Lock en las jeringas y el
resto de materiales. Se recomienda el uso de agujas de gran calibre para
reducir la presién y la posible formaciéon de aerosoles. Estos ultimos
también pueden ser reducidos usando una aguja con ventilacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa
local.

SOBREDOSIFICACION:
No se han producido casos de sobredosis durante los ensayos clinicos.

Sintomas

Los sintomas pueden incluir mielosupresion, insuficiencia hepatica, renal y
auditiva. Se han reportado casos de pacientes que se sentian
extremadamente enfermos con diarrea y alopecia con dosis de hasta 1.600
mg/m?. El uso de dosis superiores de carboplatino a las recomendadas han
sido asociadas a pérdida de la visidén (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Manejo

No es conocido un antidoto para la sobredosis de CARBOPLATINO.

Sin embargo, si es preciso, el paciente puede necesitar tratamiento de
soporte relacionado con la mielosupresion, la insuficiencia hepatica, renal y
auditiva.

Valido para Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse a los centros de Toxicologia:

* Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

* Hospital de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia
0800-444-8694 (TOXI)

* Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Divisién de Toxicologia (011)
4808-2655/4801- 7767

* Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011)
4300-2115/4362- 6063 int 6217

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin mediar una nueva receta médica."

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR DE 30°C.
PROTEGIDO DE LA LUZ.

Elaborado en:

LABORATORIO VARIFARMA S.A.

Buenos Aires - Argentina

Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica

En Argentina: Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.2: 49.460

En Ecuador: Importado y distribuido por: Varifarma Ecuador S.A., Quito -

Ecuador.
Venta bajo receta médica
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