Repuiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-3471-APN-ANMAT#MS -

CIUDAD DE BUENOS AIRES
‘Miércoles 11 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-014177-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014177-17-5 del Registro de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHOMND
S.A.C.LF., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada: OMILIPIS / CARBOPLATINO, forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, CARBOPLATINO 50 mg -
CARBOPLATINO 150 mg - CARBOPLATINO 450 mg, autorizado por el Certificado N°
46.488.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463,
Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos, ha tomado la
intervencién de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92y
Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. »

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse los proyectos de rétulos obrantes en el documento IF-2018-
07575002-APN-DERM#ANMA”II\“"(50 mg), IF-2018-07574973-APN-DERM#ANMAT ~ (150



mg), IF-2018-07574937-APN-DERM#ANMAT/(450 mg), proyectos de prospectos obrantes en
el documento IF-2018-07575037¢APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrantes
en el documento IF-2018-07575087-APN-DERM#ANMAT,; para la Especialidad Medicinal
denominada: OMILIPIS / CARBOPLATINO, forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE LIOFILIZADO, CARBOPLATINO 50 mg - CARBOPLATINO 150 mg -
CARBOPLATINO 450 mg, propiedad de la firma LABORATORIOS RICHOMND S.A.C.LF.,
anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.488 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el rétulo, prospecto e informacion para el paciente,
girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese. -

Expediente N° 1-0047-0000-014177-17-5
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Lab’métorios O
’ RchMOND ' OMILIPIS®

| PROYECTO DE ROTULO |

OMILIPIS®
CARBOPLATINO 50 mg
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Principio activo Cantidad
Carboplatino 50,0 mg
Excipientes

Manitol _ 50,0 mg
POSOLOGIA

- Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente (menor a 25°C) y proteger de la luz,
evitar el contacto de la solucién con el aluminio.

PRESENTACION
1 frasco ampolla.

LABORATORIOS RICHMOND
Farm: Myriam:Rozenberg
.. Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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Labo”avtorios | :
RICHMOND OMILIPIS®

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4858-7777.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Medicamento administrado bajo prescripcion médica y vigilancia médica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N° 46.488
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar- Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMAS.A1C.
Laboratorio Quality Pharma S.A.
Laboratorios Kemex S.A.
Acohdicio_nado en:

Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Nota: Igual texto para la presentacion de 5 frascos ampollas.
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LABORATORIOS RICHMOND 2 OND
Farm. Myriam. Rozenberg
Co-Directora Técnica : Apodex@ia
M.N. 15.781 . S
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niamero: IF-2018-07575002-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Febrero de 2018

Referencia: 14177-17-5 ROTULO OMILIPIS 50mg
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La_borat_orios
RICHMOND

OMILIPIS®

l

‘PROYECTO DE ROTULO

Venta Bajo Receta Archivada

OMILIPIS®
CARBOPLATINO 150 mg
Inyectable liofilizado

Industria Argentina

Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Principio activo “Cantidad
Carboplat,ino 150,0 mg
Excipientes

Manitol 150,0 mg
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambientev(menor a 25°C) y proteger de la luz,

evitar el contacto de la solucion con el aluminio.

PRESENTACION
1 frascos ampolla.

d {;—\MON D

=~ ABORATORIOS R
Farm: Myriam Rozenberg
Co-Directora.Técnica

M:N:-15:781

LABORATORIS
. Lic. Elvira Zi

Apode'r.??a
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Laboratorios ‘ .
RICHMOND o o

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
‘cercano o comunicarse con los Centros de Toxicicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247.
-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento administrado bajo prescripcion meédica y vigilancia médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N° 46.488

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
‘Parque Industrial Pilar- Buenos Aires

" Director-Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMA S.A.l.C.

Laboratorio Quality Pharma S:A.
Laboratorios Kemex S.A.

Acondicionado en:
Andreani Logistica S:A.
Laboraterios Richmond S.A.C.LF.

Nota: Igual texto para la presentacion de 5 frascos ampolla.

i ¢ ~4 \: ] :

LABORATORIOS . RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora- Técnica
M.N. 15,781
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Reptiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Ntimero: IF-2018-07574973-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Febrero de 2018

Referencia: 14177-17-5 ROTULO OMILIPIS 150 mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
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Ana Alicia Alvarez
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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Meédica
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LabOrat‘dr’ios h
RI_CH’MON D OMILIPIS®

PROYEGTO DEROTULO 7]

~ OMILIPIS®
CARBOPLATINO 450 g
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
‘Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Pfincipio activo Cantidad
Carboplatino 450,0 mg
Excipientes

Manitol ' ' 450,0 mg
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente (menor a 25°C) y proteger de la luz,
evitar el contacto de la solucién con el aluminio. :

PRESENTACION
1 frasco-ampolla..
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E Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Rigiwst
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Laboratorios &
RICHMOND OMILIPIS®

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Medicamento administrado bajo prescripcion medica y vigilancia médica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N° 46.488
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar- Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos - Farmacéutico.
Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMA S.A.1.C.
Laboratorio Quality Pharma S.A.
Laboratorios Kemex S.A.
Acondicionado én:

Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Nota: igual texto para la presentacion de 5 frascos ampollas.
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Farm..Myriam Rozenberg / Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada
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Republica Argentina - oder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2018-07574937-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
" Martes 20 de Febrero de 2018

Referencia: 14177-17-5 ROTULO OMILIPIS 450
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Labdfaiorios | ~ O
RICHMOND ~ OMILIPIS®

F' PROYECTO DE PROSPECTO |
OMILIPIS®
CARBOPLATINO 150 mg

Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada ’ Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolia de 50 mg contiene:

Principio activo ' Cantidad
Ca‘rbop!_atino 50,0 mg
Exci'pviente‘s: A

Manitol 50,0 mg

Cada frasco.ampolla de 150 mg contiene:

Principio activo. - “Cantidad
Carboplatino , 150,0 mg
Excipientes

Manitol ‘ 150,0mg

Cada frasco ampolla de 450 mg contiene:

Principio activo Cantidad
Carboplatino 4500 g
Excipientes .
Manitol 45009
e
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Laboﬁétdrios
RICHMOND OMILIPIS®

ACCION TERAPEUTICA: Agente antineoplasico.
Codigo ATC: LO1XA02

INDICACIONES

| Agente antineoplasico indicado en el tratamiento de:

o Tratamiento inicial del carcinoma avanzado de ovario de origen epitelial,
y segunda linea terapéutica en cancer de ovario avanzado

o Cancer de pulmon de células pequefias
e Carcinoma de pulmoén

o Cancer de cabezay cuello

s Cancer testicular o. seminoma.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /PROPIEDADES

Accion farmacolégica

El carboplatino, al igual que el cisplatino, interfiere con el ADN por
entrecruzamiento intracatenario e intercatenario en las células expuestas al
farmaco. La reactividad del ADN se ha correlacionado con la citotoxicidad.

Farmacocinética

Después de una infusion de 1 hora (20-520 mg/m?), los niveles plasmaticos de
platino total y de platino libre (ultrafiltrable) decaen bifasicamente siguiendo la
cinética’' de primer orden. Para el platino libre, |a vida media de la fase inicial
(t alfa) es de aproximadamente 90 minutos y la vida media de la fase posterior
(t- beta) es aproximadamente 6 horas. Todo el piatino libre esta en forma de
carboplatino en las primeras 4 horas posteriores a la administracion.

El carboplatino. se excreta principalmente por filtracién glomerular en orina, con

recuperacion del 65% de una dosis en 24 horas. La mayoria del farmaco se

excreta dentro de las primeras 6 horas. Aproximadamente el 32% de la dosis
~ administrada de carboplatino se excreta sin cambios.

A Ay~
7 "LABORATORIOS RICHMOND
ST Farm,Myriam Rozenberg

Co-Directora Técnica
M:N.15.781

[F-2018-6775 75037-APN-DERM#ANMAT
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L:é{b'b'tatorios | | OFT
RICHMOND | OMILIPIS®

La union del carboplatino a proteinas plasmaticas alcanza el 85-89% dentro de
las 24 horas de la administracion, aunque durante las primeras 4 horas, solo
hasta un 29% de la dosis esta unida-a proteinas. Los pacientes con inadecuada
funcion renal pueden requerir ajustes posologicos debidos a farmacocinética
alterada del carboplatino.

Se ha informado que la depuracion de carboplatino varia de 3 a 4 veces en
pacientes pediatricos. En cuanto a los pacientes adultos, la bibliografia sugiere
que la funcion renal puede contribuir a la variacién en la depuracion de
carboplatino.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La inyeccion de carboplatino se debe utilizar solamente por via intravenosa.

La dosis recomendada de carboplatino en adultos previamente no tratados con
funcion renal normal es de 400 mg/m2,v administrado como una sola infusion
intravenosa a corto plazo durante 15 a 60 minutos. Alternativamente, la formula
de Calvert que se muestra a continuacion puede ser utilizada para determinar
la dosis:

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

| Objetivo AUC | Quimioterapia planeada Estado de tratamiento del paciente
15-7 mg/ml.min_| Agente Unico carboplatino Sin tratamiento previo

4-6 mg/ml.min_| Agente unico carboplatino Tratado previamente

4-6 mg/mi.min | Carboplatino mas ciclofosfamida | Sin tratamiento previo

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

La terapia no debe repetirse hasta 4 semanas después del ciclo anterior de
carboplatino y/o hasta que el recuento de neutrtfilos sea al menos 2.000
célulasi/mm?® y el recuento de plaquetas sea al menos 100.000 células/mm?®.

La dosis inicial debe reducirse en 20-25% en pacientes con factores de riesgo
tales como terapia mielosupresora previa y/o bajo performance status (ECOG-
Zubrod-2-4 o Karnofsky debajo de 80).

Se recomienda la determinacion del nadir hematologico por hemogramas
semanales durante los ciclos iniciales para el ajuste posologico futuro y la
programacion del carboplatino. TS

LABORATORIOS RICHMOND 9

arm. Myriam Rozenberg
7. Co-Directora Técnica
M:N.:15.781

IF-2018-07575037-APN-DERM#ANMAT
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: Labo{atorﬂins . :
RICHMOND OMILIPIS®

Las agujas o los sets intravenosos que contengan partes de aluminio que
pueden entrar en contacto con la- inyeccion de carboplatino no deben ser
usados para su preparacion o administracion. El aluminio reacciona con la
inyeccion de carboplatino y provoca la formacion de precipitados y/o pérdida
de potencia. :

Se deben cumplir las medidas de seguridad para sustancias peligrosas al
momento de la preparacion y administracion. La preparacion debe ser llevada a
cabo por personal que ha sido entrenado para su uso seguro, haciendo uso de
guantes de proteccion, mascara facial y ropa protectora.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal se debe reducir la
dosis de carboplatino (ver Férmula de Calvert) y se debe monitorear los nadir
hematologicos y la funcion renal.

Los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina por debajo de 60
ml/min tienen mayor riesgo de mielosupresion grave. La frecuencia de
leucopenia grave, neutropenia o trombocitopenia se ha mantenido en
aproximadamente un.25% con las siguientes recomendaciones de dosificacion:

Creatinina basal | Aclaramiento de dosis inicial (dia 1)
| 47-58 mifmin - 250 mg/m’ LV,
[ 16-40 ml/min | 200 mg/m® V.

No se dispone.de datos suficientes sobre el tratamiento con carboplatino en
pacientes con aclaramiento de creatinina de 15 ml/min o menos, que permita
una recomendacion para tratamiento.

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

Terapia combinada: El uso 6ptimo de-carboplatino en combinacion con otros
agentes mielosupresores requiere ajustes de dosis de acuerdo con el regimen
y el esquema a adoptar. ' '

oETEL ro 5
B
"I | ABORATORIOS RICHMOND .
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N:15.781
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[aboratorios | Qi
RICHMOND OMILIPIS®

Poblaciones especiales:

Uso en ancianos ‘ )

En pacientes mayores de mas de 65 afios de edad, es necesario el ajuste de la
dosis de carboplatino durante el primer ciclo y los ciclos terapeuticos
subsiguientes. '

Uso en pediatria _ 3
No hay suficiente informacion para poder dar una recomendacion de
dosificacién en la poblacion pediatrica.

ipulaciones

Precauciones especiales de manejo de residuos y otras man

Las drogas de uso parenteral ‘deben ser inspeccionadas visualmente para
evitar particulas y decoloracion previa administracion, siempre que el envase
contenedor lo permita. De observarse una particula, agite y observe
nuevamente. Los- frascos ampolla con particulas visibles no deben ser
utilizados.

Manejo

El carboplatino debe ser preparado para la administracidn sélo por
profesionales que han sido entrenados en el uso seguro de agentes
- citostaticos.

Contaminacioén

En caso de contacto del carboplatino. con los 0jos o la piel, lavar el area
afectada con abundante cantidad de agua o0 solucion salina estéril. Se puede

~utilizar una crema neutra para tratar 1a picazon pasajera de la piel. Se debe
buscar consejo médico si l0s 0jos son afectados.

En. caso de derrame, dos operadores deben ponerse guantes y absorber el
- material derramado con una esponja destinada a ese propdésito. En caso de
derrame de polvo,- cubrir con un pafio y humedecer con agua antes de limpiar.

El drea se debe limpiar dos veces con agua. Todo material que entre en
contacto con carboplatino debe desecharse de acuerdo con la normativa local

" Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N.-15.781.
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Laboratorios | e
RICHMOND | | OMILIPIS®

Eliminacion de residuos

Las jeringas, los frascos ampolias, los. contenedores, materiales absorbentes,
las soluciones y otros materiales que’ han-entrado en contacto con carboplatino
deben desecharse de acuerdo con la normativa local.

Preparacion de l1a soluciéon

El carboplatino (polvo liofilizado) puede reconstituirse en solucién de glucosa al
5%.0 en solucién de cloruro de sodio al 0,9%, después de la reconstitucion el
producto puede ser diluido desde una concentramon maxima de 10 mg/ml a
una concentracién minima final de 0,2 mg/mi.

La solucién de carboplatino se administra por via intravenosa exclusivamente
por infusion intravenosa rapida (15 a 60 minutos).

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucion de carboplatino deberia
utilizarse inmediatamente. De.no ser asi, las condiciones y el tiempo - de
almacenamiento son responsabilidades del usuario y no deberian ser mayores
a 24 horas a una temperatura de 2 a 8 °C; excepto que la reconstitucion haya
sido realizada en condiciones estériles controladas y validadas.

Incompatibilidades: No d__eben_ utilizarse equipos que contienen aluminio.

CONTRAINDICACIONES

Carboplatino esta contraindicado en:

« Pacientes con mielosupresion severa

»  Pacientes con insuficiencia renal grave preexistente (con aclaramlento

. de creatinina < 30 mi por minuto), a menos que a criterio del médico y
del paciente, los beneficios del tratamiento superen los riesgos
potenciales

» Pacientes con tumores sangrantes
Uso concomitante con vacuna contra la fiebre amarilia
Pacientés con antecedentes:de reaccion.alérgica grave a carboplatlno u
otros compuestos que: co__ntlenen__platlno ‘

» Hipersensibilidad a la sustancia activa 0-a alguno de los-excipientes

En pacientes con insuficiencia renal leve; puede administrarse carboplatino.con
ajuste de dosis.
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ADVERTENCIAS

Mielosupresion ‘ '
La mielosupresion como resultado del tratamiento con carboplatino esta
estrechamente relacionada con la depuracion renal del farmaco. Por lo tanto,
en ‘pacie,htesi con funcién renal anormal, o que estén recibiendo terapia
concomitante con farmacos nefrotéxicos, la mielosupresion, especialmente la
trombocitopenia, puede ser mas grave y prolongada.

La incidencia, gravedad y prolongacion de la toxicidad es probable que sea
mayor ‘en los pacientes que han recibido un amplio tratamiento previo con el
farmaco para su enfermedad o con cisplatino, tienen performance status bajo y
son de edad avanzada.

Los parametros dela funcion renal deben evaluarse antes, durante y después
de la dosis inicial del tratamiento con carboplatino, en estos grupos de
pacientes debe reducirse adecuadamente y los efectos deben ser
cuidadosamente monitoreados por medio de hemogramas frecuentes entre los
ciclos. Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los de quimioterapia
concomitante.

Se deben realizar recuentos de sangre periférica (incluyendo plaquetas,
globulos blancos y hemoglobina) durante y después terapia. La terapia
combinada con otros farmacos mielosupresores puede requerir la modificacion
de dosisfesquiema con el fin de ' minimizar los efectos aditivos.

En general, los ciclos de carboplatino no se deben repetir con mas frecuencia
que cada 4 semanas, a fin de asegurar que el nadir en los recuentos
sanguineos ha ocurrido y ha habido.recuperacién a un nivel satisfactorio.

Los pacientes con mielosupresion persistente y severa tienen alto riesgo de
complicaciones infecciosas, incluyendo resultados. fatales. Si cualquiera de
estos eventos ocurre, €l tratamiento con carboplatino debe ser interrumpido y
debe modificarse la dosis o debe considerarse la discontinuacion de la terapia.

Reacciones alérgicas :

Como con otras drogas basadas en platino, las reacciones alérgicas que
aparecen con mayor frecuencia -durante la administracion pueden requerir
discontinuacion - de la infusidn. ‘Los pacientes deben ser observados
cuidadosamente y un-tratamiento sintomatico-apropiado (incluyendo el uso de
antihistaminicos, adrenalina y/ o glucocorticoides) también debe iniciarse en
tales casos. '
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Se han reportado reacciones cruzadas, algunas veces fatales, con todos los
compuestos que contienen platino.

Equipos que contienen aluminio
Los equipos que contengan aluminio no deben utilizarse durante la preparacion
y administracion de carboplatino.

Sindrome urémico hemolitico (SUH)
El sindrome urémico hemolitico (SUH) es un efecto secundario que es
potenmalmente mortal.

El carboplatino debe interrumpirse. al primer signo de cualquier evidencia de
anemia -hemolitica microangiopatica, como la caida rapida de la hemoglobina
con trombocntopema concomitante,. elevacion de la bilirrubina sérica, creatinina
sérica, nitrdgeno ureico en la sangre o LDH.

La insuficiencia renal puede no ser reversible con la interrupcion de la terapia y
puede requerir dialisis.

Ototoxicidad

Se han notificado defectos auditivos durante la.terapia con carboplatino. La
ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios y es mas probablemente
visto en pacientes previamente tratados con cisplatino.

Se reportaron en. pacientes pediatricos casos de pérdida auditiva con inicio
tardio. Se recomienda un seguimiento audiométrico a largo plazo en esta
poblacién.

Neurotoxicidad

Aunque. la toxicidad neuroldgica periférica es generalmente comin y leve, se
limita a la parestesia y disminucion de los reflejos osteotendinosos, su
frecuencia aumenta en pacientes ‘mayores de 65 afios y/o en pacientes
previamente tratados con cisplatino. El control y los examenes neurolégicos
deben realizarse a intervalos regulares.

Se han notificado alteraciones visuales, incluida la pérdida de la vision,
después del uso de carboplatino en dosis superiores a las recomendadas en
pacientes con insuficiencia renal. La visién parece recuperarse totalmente o en -
gran medida dentro de unas semanas de detener estas altas dosis.
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Sindrome de Leucoencefalopatfa Posterior Reversible (LPR): Se han notificado
casos de Sindrome de Leucoencefalopatia - Posterior Reversible (LPR) en
pacientes que recibieron carboplatino en combinacion con quimioterapia. LPR
es una enfermedad neurolégica rara, reversible (después de la discontinuacion
del tratamiento), que evoluciona rapidamente, que puede incluir convulsiones,
hipertension, dolor de- cabeza, confusion,.ceguera y otros trastornos visuales y
neurologicos. El diagnostico de LPR se basa en la confirmacion por imagen
cerebral, preferentemente Resonancia Magnética.

PRECAUCIONES

El carboplatino s6lo debe administrarse bajo la supervision de un médico
calificado . con experiencia en- el uso de agentes quimioterapéuticos. Las
instalaciones de diagnostico y tratamiento deben estar disponibles para el
manejo de |a terapia y posibles complicaciones.

Los recuentos sanguineos periféricos, las pruebas de funcién renal y hepética
deben ser. monitoreados de cerca. Los recuentos de sangre deben ser
realizados antes del inicio de la terapia con carboplatino y a intervalos
semanales a partir de entonces. El medicamento debe ser discontinuado si se
observa una depresion de |la médula 6sea o funcion renal anormal o funcién
hepatica anormal.

Interacciones

E! carboplatino puede interactuar con el aluminio formando un precipitado
negro. Las agujas, jeringas, catéteres o sets de administracion intravenosa que
contienen partes de aluminio que pueden entrar en contacto con carboplatino,
no deben utilizarse para la preparacion o administracion del farmaco.

Debido al aumento del riesgo trombético en casos de enfermedades tumorales,
es frecuente el uso de tratamiento anticoagulante. El alto nivel de variabilidad
intraindividual de la coagulacion durante las enfermedades, y la posibilidad de
interaccion entre la- anticoagulantes y quimioterapia para el cancer, puede
requerir un aumento en la frecuencia de la momtonzacuon del RIN si un
paciente es tratado con anticoagulantes orales.

Uso concomitante contraindicado: VVacuna contra la fiebre amanlla Riesgo de
enfermedad generalizada mortal.

No se recomienda el uso concomitante de:

-Vacunas ‘con ‘microorganismos vivos atenuados (excepto flebre amarilla):
Riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal—Es@~fiesgo se
incrementa en sujetos que ya estan inmunosuprimidos—ger su e;f‘fermedad
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subyacente. Ante la necesidad de administracion, de existir, utilice la versnon
inactivada de la vacuna (Ej. poliomielitis).

-Fenitoina, fosfenitoina: Riesgo de exacerbacion de convulsiones (resultante de
la disminucion de absorcion intestinal de la fenitoina por el farmaco citotoxico),
rlesgo de aumento de ' la toxncudad o la pérdida de eficacia del farmaco
citotéxico (debido a un aumento del metabolismo hepatico por la fenitoina).

Uso concomitante que debe serconsiderado con cuidado:
-Ciclosporina (y por extrapolacion de tacrolimus y swohmus) Inmunosupresion
excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

- Terapia concurrente con farmacos nefrotdxicos o ototoxicos tales como
aminoglucdésidos, vancomicina, capreomicina y diuréticos, pueden aumentar o
exacerbar la ‘toxicidad, particularmente en pacientes con insuficiencia renal,
debido a los cambios inducidos por carboplatino en el aclaramiento renal.

-Diuréticos de asa: El uso concomitante de carboplatino con diuréticos de asa
debe abordarse con precaucién debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad
acumulativas.

La terapia combinada con otros agentes mielosupresores puede requerir
cambios en la dosis 0 esquema terapéutico para minimizar los efectos aditivos
mielosupresores.

Interacciones entre la droga y las pruebas de laboratorio:

La leucopenia, la neutropenia 'y la trombocitopenia son dosis dependientes y
dosis limitadas. Los recuentos sanguineos periféricos deben ser monitoreados
durante el tratamiento con carboplatino.

Esto monitoreard Ia toxicidad y ayudara a determinar el nadir y la recuperacién
de los. parametros hematologicos y ayudar en posteriores ajustes de dosis. La
medlcnon del nadir debera realizarse el dia 21 de tratamiento en pacientes
tratados con carboplatino como agente Unico y el dia 15 en pacientes que
recibieron carboplatino en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos.

En general, los:ciclos intermitentes unicos de carboplatino no deben repetirse
hasta que los recuentos de leucocitos, neutrdfilos y plaquetas se hayan
normahzado Los niveles més bajos de plaquetas se observan generalmente
entre los dias 14 y 21 de Ia terapia inicial. Una mayor reduccién se observé en

los pac:entes que recibieron anteriormente quimioterapia prolongada
mielosupresora.
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Los niveles més bajo,s'de glébulos blancos ocurren generalmente entre los dias
14 y 28 de la terapia inicial. Si los niveles de neutrdfilos caen por debanjo3 de
2000 células/mm?® o las plaquetas son inferiores a 100.000 células/mm’, a
continuacion, debe ser considerado posponer la terapia con carboplatino hasta
gue la recuperacion de la medula ¢sea sea evidente.

Esta recuperacion suele tardar entre 5 y 6 semanas. Pueden ser necesarias las
transfusiones y la reduccion de la dosis recomendada para el tratamiento
posterior.

La anemia es frecuente y acumulativa, aunque raramente requiere una
transfusion.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Se ha demostrado que el carboplatino es embriotdxico y teratbgenico en ratas.
- Es’mutagénico in vivo ‘e in vitro y aunque no se ha estudiado el potencial

carcinogénico de carboplatino, se ha reportado que los compuestos con

mecanismos de accion y mutagenicidad similar son carcinogénicos.

Fertilidad. Puede ocurrir supresiéon gonadal resultante en amenorrea o
azoospermia en pacientes que reciben térapia antineoplasica.

Estos efectos parecen estar relacionados con la dosis y la duracion de la
terapia y pueden ser irreversibles. La prediccion del grado del deterioro
funcional testicular u ovarico se complica por el uso comtn de combinaciones
de varios antineoplasicos, lo que hace dificil evaluar los efectos de los agentes
individuales.

A los hombres de edad sexualmente madura tratados con carboplatino se les
aconseja no tener hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después. Los
pacientes varones deben buscar asesoramiento sobre la preservacion del
esperma antes del inicio de la terapia debido a la posibilidad de infertilidad
irreversible debido al tratamiento con carboplatino.

Embarazo

El carboplatino puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Se ha demostrado que el carboplatino es embriotdxico y
teratogénico en ratas que reciben el farmaco durante la organogénesis. No se
realizaron estudios controlados en mujeres embarazadas.
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No se ha establecido el uso seguro de carboplatino durante el embarazo. Tanto
los hombres como las mujeres que reciben carboplatino deben ser informados
del riesgo-potencial de efectos adversos sobre |a reproduccion.

Las mujeres en edad fértil deben estar plenamente informadas del riesgo
potencial para el feto. de ‘quedar ‘embarazadas durante el tratamiento con
~ carboplatino. El carboplatino no debe utilizarse en mujeres embarazadas o en.
mujeres en edad fértil que puedan quedar embarazadas a menos que los
beneficios potenciales para la madre superen los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

No se sabe si el carboplatino se excreta en la leche materna. Para evitar
posibles efectos nocivas en el lactante, la lactancia materna debe ser detenida
durante el tratamiento-con-carboplatino.

Empleo en ancianos

En estudios ‘que incluyeron terapia combinada con carboplatino y
ciclofosfamida, los paciéntes ancianos tratados con carboplatino tenian mas
probabilidades de desarrollar trombocitopenia. grave que los pacientes mas
jovenes. Debido a que |a funcién renal a menudo disminuye en 10s ancianos, la
funcion renal debe ser considerada al determinar la dosis.

Empleo en insuficiencia renal -

En pacientes con insuficiencia-renal, el efecto del carboplatino sobre el sistema

hematopoyético es mas pronunciado y tiene una duracion mas prolongada que
- en pacientes, con funcién renal normal. En este grupo de riesgo, el tratamiento

con carboplatino debe realizarse con especial precaucion.

Laincidencia y gravedad-de la nefrotoxicidad puede aumentar en pacientes con

insuficiencia renal previa al tratamiento con carboplatino. No esta claro si un

programa apropiado_de hidratacion podria evitar tal efecto, pero se requiere la

reduccion-de la dosis o la ‘discontinuacion de la terapia en presencia de
~ alteracion grave en la prueba de funcion renal.

El deterioro de la funcion renal es mas probable en pacientes que han
experimentado anteriormente nefrotoxicidad como resultado de la terapia con
cisplatino. '
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Efectos sobre la capacidad para-conducir y utilizar magquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conduciry
utilizar maguinas. Sin- embargo, ‘el carboplatino puede causar nauseas,
vémitos, anomalias de lavision y ototoxicidad, por lo tanto, los pacientes deben
ser advertidos del efecto pot_encual de estos eventos sobre la capacidad de

cénducir o utilizar maguinas.

_B_EAC-CIO’NES:AD;\IETRS‘A-_S

La frecuencia de reacciones adversas notificadas se fundamenta en una base
«de datos acumulada de 1.893 pacnentes que recibieron carboplatino como
agente terapéutico Ginico y la experiencia poscomercuahzacuon

La lista-se presenta por clasmcamon por sistema u 6rgano, término preferido de
_ MedDRA y'sus frecuencias usando las siguientes categorias:

Muy ‘comun (24/10)," comun (217100, <1/10), poco comuin (21/1.000, <1/100),
raro (21/10.000, <1/1.000), muy raro (<1/10.000), y desconocidos (no pueden

estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por-sistema u 6rgano

Frecuencias

Término.
de MedDRA

‘Neop_laévias‘ benignas y malignas y
no especificados:(incluidos.quistes
y polipos) |

Desconocido

Malignidad -secundaria relacionada con el
tratamiento

-Comn

. o iInfecciones™
Infecciones 'y parasitosis : - —
T _ ) Desconecido | Neumonia
r . Trombocitopenia, neutropenia,  leucopenia;
Muy comian . pema, penia, penia,
Trastornos. de |  dol = anemia
[rastomos. de la sangre 'y del Comun ',Hemorra gia
sistema linfatico .y o ] i t
' " nsuficiericia de la médula dsea, neutropenia
Pesconoeido pe
febril, sindrome urémico hemolitico
| Trastornosdel sistema inmune Comin Hipersensibilidad, reaccion de tipo anafilactica

| Trastornos del metabolismo y la
I hutricion:

Désconosido

Deshidratacion, anorexia, hiponatremia

Neuropatia periférica, parestesia, disminucion

‘Cornln de- los refigjos osteotendinosos, alteracion
3 T n sensorial, disgeusia
| Trastornos del sistema nervioso : - —
' Accidente oerebrovascular encefaiopat;a,'
Desconocido - | Sindrome  de posterior

reversible (LPR)
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Trastornos visuales (incluidos raros casos de

Trastornos oculares Comiin pérdida de la vision) !
Trastornos del oido interno y Comin Ototoxicidad
externo o , : -
di Comun - Trastornos cardiovasculares
c , T ,
Trastomos cardiacos Desconocido | Insuficiencia cardiaca®
Trastornos vasculares Desconocido | Embolismo*, hipertension, hipotension
Trastornos respiratorio, toracico y Cormin ' Trastorno respiratorio, enfermedad pulmonar
mediastinal : intersticial, broncoespasmo
Muy comin | Vémitos, nauseas, dolor abdominal
Trast trointestinale Comin Diarrea, estrefiimiento, trastorno de la
rastornos gastrointestinales miernbrania micosa
Desconocido | Estomatitis, pancreatitis
Trastornos de la piel y del tejido | Comun Alopecia, trastorno de la piel
subcutaneo Desconocido | Urticaria, erupcion cuténea, eritema, prurito
usculo-esquelético , ) -
Tras"t omos de m ulo-esque Comun Trastornos de musculo-esquelético
y tejido conectivo ;
Trastornos renales y urinarios Comin Trastorno urogenital
_ Comiin Astenia
Trastornos generales y del sitio de Nggrzzs. deéci'itéo dgx;?yeczlo?’. re:cculan _fen del
administracion Desconocido Sitio de Inyeccion, avasacion en &l sio oe
inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion,
malestar general

Disminucién de la depuracion renal de
creatinina, aumento de la urea sanguinea,
incremento de _ la
fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la
Muy comin | aspartato aminotransferasa, prueba-anormal de
la funcion hepdtica, disminucion del sodio
sanguineo, disminucion del potasio en sangre,
disminucion: del calcio en-sangre, disminucion
del magnesio en sangre

Pruebas-de laboratorio

Aumento de la bilirubina sanguinea, aumento
Comun de la creatinina en sangre,- aumento del acido
arico en sangre '
*Fatal .en <1%, los eventos cardiovasculares fatales en <1% incluyeron insuficiencia cardiaca,
embolia y.accidente cerebrovascular-combinados.

 ABORATORIOS RICHMOND |
Farm. Myriam Rozenberg :

Co-Directora Técnica
M.N. 15.781

20

IF-2018:07575037-APN-DERM#ANMAT

pagina 14 de 20




‘Léb:ofr-to rios
RICHMOND OMILIPIS®

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y
poélipos): ’ .

Se han descrito malignidades secundarias agudas después de terapias de
combinacion citostatica que contienen carboplatino.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

La toxicidad por mielosupresién es el factor limitante de la dosis. En pacientes

con valores basales normales, se -observo trombocitopenia con recuentos

plaquetarios inferiores a 50.000/mm? en el 25% de los pacientes, neutropenia
" con recuentos de granulocitos por debajo de 1000/ mm> en el 18% de los

pacientes y leucopenia con recuentos de glébulos blancos inferiores a

2.000/mm? en el 14% de los pacientes.

El nadir suele ocurrir el dia 21. La mielosupresiéon puede empeorar por la
combinacidén de inyeccién ~de carboplatino con otros compuestos
mielosupresores o formas de tratamiento.

La mielotoxicidad es mas grave en los pacientes previamente tratados, en
particular. en los pacientes tratados previamente con cisplatino y en pacientes
con funcion renal disminuida. Los pacientes con un bajo performance status
también han experimentado una aumentada leucopenia y trombocitopenia.

Estos efectos, aunque generalmente reversibles, han dado lugar a infecciones
y complicaciones hemorragicas en el 4% y 5% de los pacientes tratados con
carboplatino, respectivamente. Estas complicaciones han provocado la muerte
en'menos del 1% de los pacientes.

Se ha observado anemia con valores de hemoglobina por debajo de 8 g/dl en
el 15% de los pacientes con valores basales normales. La incidencia de anemia
se incrementa con las sucesivas exposiciones a la inyeccién de carboplatino.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Reacciones tipo anafilactico, a veces fatales, pueden ocurrir en los minutos
posteriores a la inyeccion del producto: edema facial, disnea, taguicardia,
presion arterial baja, urticaria, shock anafilactico, broncoespasmo.

También se ha reportado fiebre sin causa aparente.
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Trastornos del sistema nervioso:

La neuropatia periférica (principailmente parestesias y disminucion qe los
. reflejos osteotendinosos) ha ocurrido en el 4% de los pacientes que recibieron

- carboplatino. Los pacientes mayores de 65 afios y los pacientes tratados

previamente con cisplatino, asi como aquellos que reciben tratamiento

prolongado con carboplatino, parecen estar en mayor riesgo.

~ Alteraciones sensoriales clinicamente sighiﬁcativas, como alteraciones visuales
y del gusto, han ocurridoen el 1% de los pacientes.

La frecuencia general de los efectos secundarios . neurologicos parece
aumentar en los pacientes que reciben carboplatino en terapias combinadas.
Esto también puede estar relacionado con una exposicion acumulada
prolongada. Las parestesias presentes.antes del tratamiento, especialmente si
fueron causados por el cisplatino, pueden persistir 0 empeorar durante el
tratamiento con carbopiatino.

Trastornos oculares:

Los trastornos visuales, incluida la pérdida de la vista, suelen asociarse con
una terapia de dosis alta en pacientes con insuficiencia renal.

Trastornos del oido interno y externo:

Una disminucion subclinica de la agudéza auditiva en el rango de alta
frecuencia (4000-8000 hz), determinada por el audiograma, se produjo en el
15% de los pacientes. Se han descrito casos muy raros de hipoacusia.

También se informaron comunmente casos de-tinnitus. La pérdida auditiva
como resultado del tratamiento con cisplatino puede dar lugar a la persistencia
o empeocramiento de ios.sintomas.

Cuando se administra en pacientes pediatricos carboplatino en combinacion
con otros agentes ototoxicos, o a dosis superiores a las recomendadas, se ha
informado pérdida de audicidn clinicamente significativa.

Trastornos cardiacos:
Se han reportado casos aislados de incidentes cardiovasculares (insuficiencia
cardiaca, embolia), asi-como casos aislados de accidentes cerebrovasculares.

T 3
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: :

Se han informado casos de fibrosis pulmonar muy rara vez, manifestados por
presion del pecho y disnea. La fibrosis pulmonar debera considerarse si se
descarta un estado de hipersensibiidad pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: :

El vémito ocurre en el 65% de los pacientes, en un tercio de los cuales es
grave. Las nauseas ocurren adicionalmente en un 15% de pacientes. Los
pacientes tratados previamente (en particular los pacientes tratados
previamente con cisplatino) parecen ser mas propensos a los vomitos.

Las nauseas y los vomitos se retrasan generalmente hasta 6 a 12 horas
posteriores a la administracion de carboplatino, son faciimente controlados 0
evitados con antieméticos y desaparecen a las 24 horas. El vomito es mas

~ probable cuando la inyeccion de carboplatino se administra en combinacion
con otros-compuestos: emetogenicos.

Otras afecciones gastrointestinales corresponden a dolor en el 8% de los
pacientes; diarrea y estrefimiento en el 6% de los pacientes. También se han
reportado espasmos. '

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

 Se han observado erupciones eritematosas, fiebre y prurito. Estas fueron
reacciones similares a las observadas después de la terapia con cisplatino pero
en pocos casos se observo falta de reactividad cruzada.

Trastornos renales y urinarios: ,

Cuando se administra en dosis normales, el detrimento de la funcién renal
normal ha sido poco comun, a pesar de que la inyeccion de carboplatino se ha
administrado sin alto volumen de fluido de hidratacion y/o la diuresis forzada.

La elevacién de la creatinina sérica ocurre en el 8% -de los pacientes, la
elevacion del nitrogeno ureico en sangre en et 14% y de &cido arico en el 5%
de los pacientes.

Estos son generalmente leves y son reversibles en alrededor de la mitad de los
pacientes. La depuracion de creatinina ha demostrado ser mas sensible en fa
medicion de la funcién renal en pacientes que recibieron la inyeccion de
carboplatino.

. /(ABORATORIOS RICHMOND 23 LABORATORIGE RIC
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‘El 27% de pacientes que tienen un valor basal de 60 ml/imin o mas,
experimentan una reduccion en la depuracién de creatinina durante la terapia
con Carboplatmo

El detenoro de la funcidon renal es mas probable en 1os pacientes que han
experlmentado previamente nefrotoxicidad como resultado de la terapia con
cisplatino.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Se han reportado reacciones en-el lugar de ia inyeccion (ardor, dolor,
enrojecimiento, inflamacion, urticaria, necrosis en relacion con extravasacion)

En ocasiones se han observado fiebres, escalofrios y mucositis.

Pruebas de laboratorio:

Se observaron la-disminucion de. SOdIO potasio, calcio y magnesio en suero, en
el 29%. 20%, 22% y 29% de los pacientes, respectivamente. En particular, se
han notificado casos de hiponatremia temprana. Las pérdidas de electrolitos
$ON menores y en su mayoria-toman curso sin sintomas clinicos.

Trastornos: hepatoblllares

Se observo. modificacion ‘de la-funcién hepatica en pacientes con valores
basales normales incluyendo. elevacién de la bilirubina total en 5%,
transaminasa glutdmico-oxalacética (SGOT) en 15%, y fosfatasa alcalina en el
24% de los pacientes. Estas ‘modificaciones fueron generalmente leves y
reversibles en aproximadamente la mitad los pacientes.

En una serie limitada de pacientes que recibieron dosis muy altas de
carboplatino vy trasplante autélogo de médula 6sea, se ha producido una
elevacion enzimética brusca en las pruebas de la funcion hepatica.

‘Se produjeron casos de necrosis aguda y fulminante de células hepéticas
después dela admnmstrac:cn de una dosis alta de carbop!atlno

~~~~

52‘ \« “ { e

LABORATORIOS RIGHMOND 24 LABORATOR @é&«l@HMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira 2ini
Co-Directora Téchica Apoderada
M.N. 16781 L

/

e
1F-201 8-075;50/3 7-APN-DERM#ANMAT

—~iee e

pagina 18 de 20



La'baré‘-_tori'()s
RICHMOND - OMILIPIS®

‘ SOBREDOSIFICAC!()N

- No se conocen antudotos para la sobredosificacién con carboplatino. No se
produjo sobredosis durante los ensayos clinicos.

Sin:embargo, el pacnente puede: necesﬂar tratamiento de soporte relacnonado
con mielosupresmn trastornos de la funcién renal, hepatica y audltlva

. Informes de uso de dosis de hasta: 1600 mg/m? indican que los pacientes se
sienten sumamente indispuestos con desarrolio de diarrea y alopecia.

El uso de dosis superiores a las recomendadas de carboplatino se ha asociado
conla pérdida:de la vision.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar el liofilizado en su envase orlglnal a temperatura ambiente (menor a
25°C); protegido de la luz.

PRESENTACION

Envases contenlendo 1y:5 frascos ampollas de carboplatino 50 mg, 150 mg y
450'mg.

Ante la eventualidad de una sobredosifi caclon concurrir al hospital mas
cercano o‘comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospltal de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
‘Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658 77717.

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

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION P
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

OMILIPIS®
CARBOPLATINO 50 mg - 150 mg - 450 mg
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote v Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

- Cada frasco ampoila de 50 mg contiene:

Principio activo ‘ \ Cantidad
Carboplatino 50,0 mg.
Exi;ipientés

Manitol | 50,0 mg

Cada frasco ampolla de 150 mg contiene:

Principio activo Cantidad
‘Carboplatino ~ 150,0 mg
Excipientes '

Manitol 150,0 mg

A ™
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RICHMOND | | OMILIPIS®
Cada frasco ampolla de 450 mg contiene:

Pri nC|p|o activo ‘ Cantidad
'Carboplatlno 450,0 g
Excipientes _

Manitol 450,0 g

Lea todo' el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar leerlo nuevamente.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.
- Este'medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
' No'lo recomiende a otras personas.
- Siexperimenta efectos adversos, consulte a sumédico, lncluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Puede haber nueva informacioén. Este prospecto no toma el lugar de hablar con su
‘médico- sobre su condicion médica o tratamiento.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es OMILIPIS® y para qué se utiliza?

2- $Qué necesita saber antes de que empiece a recibir OMILIPIS®?
3~ ;,Como se utiliza OMILIPIS®?

4- Posibles efectos adversos

5- Conservacion de OMILIPIS®

6- Presentacion

AP RATORIOS hCHMOND
<z Farm Myriam’ Rozenberg ;
‘Co-Directora Techica

M.N. 15.781

LABORATORIGS RICHMOND
Lic. Elvira S
Apoderﬁg
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1- ¢ Qué es OMILIPIS® y para qué se utiliza?

OMILIPIS® es una infusion intravenosa anticancer. Ei tratamiento con un
medic‘am‘ento_antiCéncer a veces se denomina. quimioterapia contra el cancer.

El carboplatino es utilizado en el tratamxento de algunos tipos de cancer de pulmén
y-cancer de ovario.

2- ¢ Qué necesita saber antes de que empiece a recibir OMILIPIS®?
No use OMILIPIS®:

+ Si ha observado signos de reaccion de hipersensibilidad (reaccion alérgica
grave) a carboplatino o medicamentos similares que contienen platino en el
pasado

o Siusted tiene-enfermedad renal severa .

+ Sitiene menos glébulos rojos de lo normal (su médico comprobara esto con

una prueba de sangre)

Si usted tiene un tumor que sangra:

Siplanea recibir una vacuna contra la fiebre amanlla o acaba de recibir una

Comuniquele a su médico si alguno de los items aniteriores se aplica a usted antes
de que:este medicamento sea utilizado. ‘
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Advertencias y precauciones

. S| usted esta embarazada o si hay alguna posibilidad de que esté
embarazada

¢ Siesta dando de amamantar

e Si tiene enfermedad renal leve. Su médico querra vigilarle con mas

regularidad
Si son ancianes (mayores de 65 afos de edad)
Si-usted ha recibido tratamiento con cisplatino.o medicamento similar contra
el cancer en el pasado; el carboplatino puede causar alteraciones en el
sistema nervioso, tales como sensacion de piquetes de alfileres .y agujas o
problemas de audicion y visién:-Su médico puede evaluarlo periédicamente

e Si usted tiene-dolor de cabeza, alteraciones del funcionamiento mental,
convulsuones y vision anormal (desde vision borrosa a pérdida de la vision)

e Si usted desarrolla un cansancio: extremo y falta de ahento con la
disminucion del numero de glébulos rojos (anemia hemolitica), solos o
combinados con un bajo conteo de plaquetas, aparicion anormal de
moretones (trombocitopenia) y enfermedad del rifién donde usted orina poca
cantidad o nada (sintomas de sindrome urémico hemolitico)

» Si usted tiene fiebre (temperatura mayor o igual a 38°C) o escalofrios, que
podrian ser sefiales de una mfeccnon Usted puede estar en riesgo de
contraer una infeccion de la sangre

Comuniquele a su médico si cualquiera de-los items anteriores se aplica a
usted antes de que este medicamento es utilizado.

»-\x_/\w»{ ”’%Q“ A
RATORIOS R?!;HMOND
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Otros medicamentos y OMILIPIS’:’@

Debe tener especial cuidado si usted esté tomando o usando otros medicamentos
~como: algunos que podrian interactuar con carboplatino, por ejemplo:

+ El uso de medicamentos que pueden reducir el nimero de células en la
sangre, junto al carboplatino, puede requerir cambios en la dosis y
frecuencia de su tratamiento'con carboplatino

+ Algunos ant|b|ot|cos llamados antibidticos aminoglucosidos, la vancomicina o
capreomicina, al-mismo tiempo que el carboplatino, pueden aumentar el
riesgo de problemas renales o auditivos,

. Algunos diuréticos, al mismo tiempo que el carboplatino, pueden aumentar el
riesgo de problemas renales o auditivos,

- Vacunas' con organismos vivos o vivos-atenuados (p. ej. para la fiebre
amarilla) '

. Antlcoagulantes (p ej. warfarina), al usarlo junto con el carboplatino, pueden
requerir un aumento en la frecuencia de monitoreo de coagulaciéon de la
sangre

+ Fenitoina y fosfenitoina (utilizado para tratar varios tIpOS de convulsiones y
epilepsia), utilizado a la vez-que el carboplatino, pueden aumentar e! riesgo
de una convulsion

"+ Ofros medicamentos que disminuyen la actividad del sistema inmunitario (p.
e]. ciclosporina,” tacrolimus, sirolimus)

~Comuniquele a su médico -si esta tomando o ha tomado recientemente, o podria
necesitar tomar otros medicamentos, incluso los medicamentos adquiridos sin
receta incluyendo vacunas y medicamentos:de venta libre.

Farin: Myném Rozehbérg
Co-Directora Técnica
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Embarazo, lactancia y fertilidad

Siesta em b__araZada o dando de amamantar, piensa que puede estar embarazada o
. esta planeando tener un bebé, -consulte a su medico antes de tomar este
' medicamento.

Debido al posible riesgo de defectos de nacimiento, las pacientes femeninas en
edad fértil deben tomar medidas anticonceptivas antes y durante eI tratamiento con
carboplatlno

'Se ‘aconseja a los hombres tratados con Omilipis®, no tener hijos durante y hasta 6
meses despues del tratamiento. Debe buscarse asesoramiento sobre conservacién
de esperma antes del tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad irreversible.

" ‘Efectos sobre la fertilidad

El tratamiento con carboplatino puede reducir la fertilidad en hombres y mujeres
temporal o permanentemente. Comuniquele a su doctor si usted tiene inquietudes.

Preguntele a su médico ante cualquier duda.
‘Conduccién y uso de maquinas:
No,-conduzca ni maneje maquinas si experimenta cualquier efecto secundario que

pueda disminuir su capacidad para hacerlo, tales como nauseas, vomitos, deterioro
~ delavista, o cambios en la vision y 1a audicion.
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3- z7Coémo se utiliza OMILIPIS®?

Este medicamento se administra por infusion intravenosa (goteo) en una vena
durante 15-60 minutos.

' Dosificacién

Su medico determinara la dosis de carboplatino para usted y con queé frecuencia
debe ser administrado.

La dosiS'vdepehde'ré de su. condicién médica, su tamafio y que tan bien estén
funcionando sus rifiones. Su medico sabra qué tan bien estan funcionando sus
rifnones realizando examenes de sangre u orina.

Le realizarén regularmente examenes de sangre después de su dosis de
ccarboplatino. Usted también puede tener controles por dafo a los nervios y perdida
-de‘la audicion.

Es probable que se esperen alrededor de 4 semanas entre cada dosis de
carboplatino. :

Si se le administra demasiada o muy poca dosis de carboplatino

Este medicamento le sera administrado a usted en un hospital, bajo la supervision
~de'un médico. Es poco probable que se le administre demasiado o 'muy poco, sin
embargo, consulte a su médico o enfermera si usted tiene alguna preocupacion.

=LABORATORIOS RICHMOND
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4- Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, OMILIPIS® puede causar efectos
- secundarios, aungue no todas las personas los experimenten.

En caso de ocurrir cualquiera de los siguientes, llame a su médico de
inmediato:

‘Moretones o sangradc anormales, signos de infeccion como dolor de garganta y
- alta‘temperatura . '

. Reaccién alérgica severa (anafilaxialreacciones anafilacticas) puede

experimentar una repentina erupcién con picazon (urticaria), hinchazén de manos,

pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta (que ‘puede causar dificultad para
“tragar o respirar), usted-puede también sentir que sevaa desmayar.

Estos son efectos secundarios graves. Puede que necesite atencion médica
urgente.

Efectos adversos muy comunes (afecta a méas de 1 usuario de cada 10)
. Cansancio, dificultad para respirar y palidez causada por anemia (una condicion
en la cual hay una disminucién del nimero de globulos rojos)
- Serisacion de malestar (nauseas) o estar enfermo del estémago (vomitos)
- Dolor de estémago y espasmos -

Las pruebas de laboratorio también pueden mostrar:

<‘Cambios en los glébulos rojos, globulos blancos y las plaquetas (supresion de la
médula 6sea)
+ Aumento en el nivel de urea en la sangre
- Disminucién en el nivel de sodio, potasio, calcio y magnesio en la sangre
« Disminucion de aclaramiento de creatinina renal '
-« Nivelés anormales-de las enzimas hepéaticas

- )
L 7
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Efectos secundarios comunes (afecta hasta 1 usuario de cada 10)

- Signos de infeccién como fiebre o dolor de garganta

- Sintomas gripales '

. Sintomas de reaccion alérgica grave incluidos silbidos repentinos al respirar u
_'opresién en el pecho, hinchazon de los parpados, cara o fabios, rubor facial, baja
presion. a_rteria|, latidos répidos del ‘corazon, urticaria, dificultad para respirar,
mareos y shock anafilactico

« Hormigueo o-adormecimiento en las manos, pies, brazos o piernas

« Ardor 0 sensacién de pinchazos

- Disminucion del reflejo del estiramiento tendinoso

- Alteracion o pérdida del gusto |
- Empeoramiento temporal de la vista o cambios en la vision
. Zumbido en los oidos 0 cambios en su audicion

-« Trastornos cardiacos

- Presion ¢ sibilancias del pecho

« Enfermedad ‘pulmonar intersticial (un grupo de trastornos pulmonares en los

cuales los tejidos pulmonares profundos resultan inflamados)
» Diarrea o estrefimiento _
« Dolor de labios o Ulceras en la boca (trastornos en membranas mucosas)
- Pérdida del cabellio (alopecia)

~«'Erupcion ylo picazon en la piel

+ Molestia o dolor en los huesos, las articulaciones, los musculos o las estructuras
circundantes (trastornos musculoesqueléticos)

"« Problemas con sus rifiones u orina '

- Cansancio extremo/debilidad (astenia)

Las pruebas de laboratorio también pueden mostrar.

« Aumento del nivel de bilirrubina y creatinina en la sangre

- Aumento del nivel de &cido Urico en la sangre que puede provocar gota

“Efectos adversos raros (afecta hafsta 1 usuario de cada 1.000)

« Pérdida temporal de la vista

BORATORIOS RICHMOND - /-

Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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- Efectos adversos muy raros (afecta: hasta 1-usuario de cada 10.000)
- Cicatrizacion de los- pulmones que:causa dificultad para respirar y/o tos (fibrosis
pulmonar)

Desconomda (lafrecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

«Cancer causado por el tratamiento con carboplatino (tumores secundarios)

« Malestar con alta temperatura debxdo a los bajos niveles de gldbulos blancos
(neutropenia febril)

« - Sindrome urémico hemolitico (una enfermedad caracterizada por falla renal
aguda)

‘Un grupo de sintomas tales como dolor de cabeza, alteraciones del
funCIonamlento mental, convulsiones y-visién anormal (de borrosidad a la pérdida
de la vision). Estos son los sintomas del sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible,-.un trastorno neurolog|co raro.

« Sequedad de boca, cansancio y dolores de cabeza debido a la pérdida excesiva
de‘aguaenel cuerpo (deshidratacién)

« Pérdida-de apetito, anorexia

«Pancreatitis

» Accidente cerebrovascular

- Dafio grave de la funcién hepatica, el dafio o muerte de las células del hlgado

» Insuficiencia cardiaca

--Obstriccion en los vasos sanguineos (embolia)

» Cambios en'la presion arterial (hipertension o- hipotensién)

- Trastornos de la piel como urticaria, sarpullido, enrojecimiento de la piel (eritema)
y picazdn

« Hinchazoén o dolor en la zona donde fue aplicada la inyeccion
« Infeccion pulmonar.

El'Carboplatino puede llevar a trastornos de la sangre, higado y rifiones. Su médico.
tomara muestras de sangre para comprobar si Ud. puede llegar a tener estos
‘problemas.

el

RICHMOND

{eORAT ORI

"‘Co-Directora.Técnica
M.N.15.781
10 ,g."
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i Laboratonos | |
- RICHMOND OMILIPIS®

, Usted puede expenmentar cualqwera de estos sintomas y/o condiciones. En

. ~caso de que empiece a experimentar algunos de estos efectos adversos debe
~ informarle a-su'médico lo antes posible.

Si usted esta preocupado por alguno de los efectos adversos, consulte su

- médico ylo farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que

: no aparecen en este folleto.

Comunicacion de efectos adversos

Si tiene cualquiera de los efectos secundarios, hable con su médico. Esto incluye

: posnbles efectos secundarios no mencionados en este prospecto.

. ‘Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
. proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

' 5- Conservacion de OMILIPIS®

-Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.
-No:usarlo pasada la fecha de vencimiento, que figura en el embalaje exterior y en

" glvial. La fecha de vencimiento se refiere al Ultimo dia del mes.

Los frascos ampollas no deben ser almacenados a temperatura superior a 25°C.
. =Almacenar el producto tal como se comercializa, en su envase original, protegido
“delaluz.
_ Una vez reconstltuudo la solucién diluida debe ser utilizada inmediatamente. Si no
~seusa inmediatamente; no debe almacenarse por mas de 24 horas entre 2 y 8°C.

6- Presentacién
= Omlllpls 50 mg envases conteniendo 1y 5 frascos ampollas.
: Ommpls 150:mg envases conteniendo 1y 5 frascos ampolias.

Omlllpls 450 mg envases conteniendo 1'y 5 frascos ampollas.

 Elfrasco ampolia de carboplatino contiene:
“Sustancia activa: carboplatino. El.otro componente es manitol.

Lainfusion intravenosa de carboplatino es una solucién in

ating ;:Qra'para perfusion que
viene en envases de vidrio llamados frascos ampollas. T

Fa;ﬁ/'l Mynam Roz nberg
‘£ Co-Directora Técnica
T MINI15781
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' Lgb_@rééorios
 RICHMOND —

‘Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a ofras personas.”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
~ estaenlaPagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigifancia/Notificar.asp ¢ flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 46.488

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. Calle 3 N°519
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Filaxis S.A.
Laboratorios IMA S.A.l.C.

Laboratorio Quality Pharma S.A.
LLaboratorios Kemex:S A.

Acondicionado en:

Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S.A.C.LF.

“Fecha de Gltima revision...”

QW‘M o

Fenamimpior ™

LABORATORIOS RICH!

: RICHMOND
Farm. Myriam-Rozenberg - } Lic. Elvira:gini
Co-Directora Técnica 5
M:N. 15.781
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