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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-024474-10-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma FADA PHARMA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y de fétulos para
el producto FADA CARBOPLATINO / CARBOPLATINO, forma farmacéutica y
concentracidon: INYECTABLE LIOFILIZADO, 50 mg; 150 mg; 450 mag,
autorizado por el Certificado N°© 40.603.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16,463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 247 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.



: OIS - Ao det Bicentenanis de la eamblea Geaenal Constitayente de 1515 "
Winistenio de Satud
Secnetaria de Politicas,
Regutacidn e Tnotitutos DISPOSIOHIN N° !5 2 6 6
AN AT
Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 202 a
213, 217 a 228 y 232 a 243, y de rbétulos de fojas 214 a 216, 229 a 231 y
244 a 246, desglosando de fojas 202 a 216, para la Especialidad Medicinal
denominada FADA CARBQOPLATINO / CARBOPLATINO, forma farmacéutica
y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, 50 mg; 150 rhg; 450 mg,
propiedad de la firma FADA PHARMA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquesé la atestacién correspondiente en el Certificado
N° 40.603 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los roétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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FADA CARBOPLATINO
CARBOPLATINO
INYECTABLE LIOFILIZADO

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

FADA CARBOPLATING 50 mg
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino.............. 50 mg.
Manitol.............ooviieennns 50 mg.

FADA CARBOFPLATINO 150 mg
Cada frasco ampolla contiene;
Carboplatino.............. 150 mg.
Manitol......ooovvveeieiinnnn, 150 mg.

FADA CARBOPLATINO 450 mg
Cada frasco ampolla contiene:

....... Carboplating..............450 mg.
Manitol........covvveivvnneene 450 mg.
CODIGC ATC

LO1X AD2

ACCION TERAPEUTICA

Ansineoplasico,

INDICACIONES

Carboplatino esta indicado para el tratamiento de:

Carcinoma gvdrico avanzado de origen epitelial en:

-Tratamiento de primera linea

-Tratamiento de segunda linea, tras el fracaso de otros tratamientos.
- Carcinoma de Pulmén de células pequenias

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodindmicas

E! Carboplatino es un agente antineoplasico. Su actividad fue comprobada sobre varias lineas fle células
murinas y humanas.,

Et Carboplatino exhibid una actividad comparable al
independientemente de su ubicacion.
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Las técnicas de elucién alcalina y los estudios de unidn de ADN comprobaron que los modos de accion
del Carboplatine y el ¢isplatino son cualitativamente similares. Tal como el cisplating, el Carboplatino
induce cambios en la conformacién superhelicoidal del ADN, que se condice con un efecto "acortamiento”
del ADN. Pacientes pediairicos: no se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios.

Propiedades Farmacocineticas

Tras la administracion de Carboplatino en humanos, existe una relacion lineal entre la dosis y las
concentraciones plasmaéticas de platino total libre ultrafiltrable. El drea bajo la curva de concentracion
plasmatica versus tiempo para el platino total también muestra una relacién lingal con la dosis cuando el
aclaramiento de creatinina es >80 ml/min.

La repeticion de la dosis durante cuatro dias consecutivos no produjo una acumulacion de platino en
plasma. Tras fa administracion de Carboplatino, los valores obtenidos para las semividas de eliminacion
terminal de platino libre ultrafiltrable y de Carboplatino en humanoes son de alrededor de 6 horas y 1,5
horas, respectivamente. Durante ia fase inicial, la mayor parte del platino libre ultrafiltrable estd presente
como Carbeplating. La semivida terminal del plating plasmatico total es de 24 horas. Alrededor de un 87%
de! platino plasmatico se une a proteinas en las 24 horas siguientes a la administracidn. El Carboplatino
se excreta principalmente en la orina, con una recuperacion aproximada de un 70% del platino
administrado a las 24 horas. La mayor parte del farmaco se excreta en las primeras & horas. El
aclaramiento corporal y renal total del platino libre ultrafiltrable estd correlacionado con la velocidad de
filtracion glomerutar y no con la secrecidn tubular.

Se observé que el aclaramiento de Carboplating varia de 3 a 4 veces en pacientes pediatricos. Respecto
de los pacientes adultos algunos datos de ia bibliografia sugieren que la funcioén renat puede contribuir a
la variabilidad en el aclaramiento del Carboplatino

ESTUDIOS CLINICOS

Uso de Ciclofosfamida en el tratamiento inicial del cAncer de ovario:

En un estudio al azar, controlado pacientes con cancer de ovario avanzado tratados con quirnioterapia se
trataron con Carboplatino o Cisplatino ambos combinados con Ciclofosfamida, cada 28 dias por 6 ciclos
antes de la reevaluacion quirdrgica. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Toxicidad comparativa: El patron de toxicidad del régimen de administracion de Carboplatine fue
significativamente diferente al de Cisplatino. Las diferencias entre ambos estudios pueden explicarse por
las diferentes dosis de Cisplatino y la diferencia en la terapia de soporte. El régimen con Carboplatino
indujo una trombocitopenia significativamente mayor y en un estudio una leucopenia significativamente
mayor, y una mayor necesidad de apoyo transfusional, El régimen con Cisplatine produjo mayor anemia
en uno de los estudios. Sin embargo no se produjeron diferencias en la incidencia de infecciones y de
episodios hemorragicos. En el régimen con Cisplatino fueron mas frecuentes los efectos tdxicos no
hematelégicos (emesis, neurotoxicidad, ototoxicidad, toxicidad renal, hipomagnesemia y alopecia).

Usc como Unico agente para el tratamiento secundario del cédncer de ovario avanzado: En dos
estudios controlados, al azar, en pacientes con cancer de ovario avanzado previamente tratados con
quimicterapia, el Carboptatino logré el 12% de resultados clinicos completes en los pacientes estudiadgs,
La duracion de estos resultados fue de 45 a 71 semanas.

Efectos adversos en pacientes con cancer de ovario

{choratuno ite 0 SA
Leandro Aldo Taghabue
Co-Dhrector Tecruco
Farmacéubco MN. 15138

AR FLORES
Apoderado
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Terapia combinada con
Ciclofosfamida %

Terapia con Carboplatino
tnico agente %

Médula 6sea
Trombocitapenia < 100.000/mm® 66 62
< 50.000/ mm® 33 35
Neutropenia < 2.000 células/ mm® 96 67
< 1.000 células/ mm® 82 21
Leucopenia < 4.000 céjulas/ mm® 97 85
< 2.000 células/ mm® 71 26
Anemia <11 g/dl 90 90
< B gidi 14 21
Infecciones 16 5
Hemorragia 8 5
Transfusiones 35 44
Gastrointestinal
Nauseas y vomitos 93 92
Vémitos 83 8t
Otros efectos 46 21
Neurologicos
Neuropatias periféricas 15 6
Ototoxicidad 12 1
Otros efectos 5 1
Neurotoxicidad Central 26 5
Renal
Elevaciones de creatinina sérica 5] 10
Elevaciones de Uremia 17 22
Hepatica
Elevaciones de la Bilirrubina 5 5
Elevaciones de la SGOT 20 19
Elevaciones de |la Fosfatasa Alcalina 29 37
Pérdida de Electrolitos
Sedio 10 a7
Potasic 16 28
Calcio 16 K|
Magnesio 61 43
Otros efectos adversos
Doler 44 23
Astenia 41 11
Cardiovascular 19 6

Respiratorio
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Alérgico 11 2
Genitourinario 10 2
Alopecia 49 2
Mucositis 8 1

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

El Carboplatino solo debe administrarse por via intravenosa. La dosis recomendada de Carboplating en
pacientes adultos no tratades previamente cuya funcién renal es normal (aclaramiento de creatinina >80
ml/min) es una dosis Unica de 400 mg;fm2 administrada mediante infusion intravenosa durante un plazo
de tiempo corto (15 a 60 minutos).

Alternativamenite, la dosis también puede determinarse mediante la formula de Calvert detallada a
continuagion: Dosis {mg) = ABC diana {(mg/ml x min) * [velocidad de filtracion glomerular mifmin + 25).

Dosis (mg) = ABC diana (mg/ml x min} » [velocidad de filtracidn glomerular] ml/min + 25]
ABC diana Quimioterapia planificada Tratamientos anteriores

5-7 mg/ml.min |Carboplatino Unicamente No tratado anteriormente

4-6 mg/ml.min__ [Carboplatino Onicamente Tratado anteriormente

4-6 mg/ml.min  |Carboplatino mas ciclofosfamida No tratado antericrmente

Nota: Con la formula de Calvert, la dosis totaf de Carboplatino se calcula en mg, no en mg/m?, La formula
de Calvert no debe emplearse en pacientes tratados previamente en forma intensiva™,

*Se considera que un paciente recibid un tratamiento intensivo si se e administrd alguno de fos
siguientes agentes.

- mitomicina C

- nitrosourea

- quimioterapia combinada de doxorubicina/ciclofosfamida/cisplatino

- terapia combinada de § agentes o mas

- radioterapia >4.500 rad en una zona de 20 x 20 ¢m ¢ en varias zonas de tratamiento.

La terapia con Carboplatino debe interrumpirse si el tumor es resistente al tratamiento, si la enfermedad
pragresa o si ocurren efectos adversos intolerables.

El tratamiento debe repetirse después de pasadas 4 semanas de un ciclo previo de Carboplatino ylo
hasta que el recuento de neutréfilos sea 22000 célulasimm®, y las plaguetas, 2100.000 células/mm®. Se
recomienda reducir la dosis inicial entre un 20% y un 25% en aquellos pacientes que presenten factores
de riesgo tales como tratamiento mielosupresor previo o mal estado general (ECOG-Zubrod 2-4 ©
Karnofsky inferior a 8Q),

Es aconsejable determinar el nadir hematologico mediante recuentos sanguineos semanales duragite los
ciclos iniciales del tratamiento con Carboplatino para poder efectuar ajustes de dosis en el futuro.
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Los pacientes cuyos valores de aclaramiento de creatinina son inferiores a 80 ml/min tienen un mayor
riesge de presentar mielosupresion.

El uso 6ptimo de Carboplatinc en pacientes con detericro renal requiere un adecuado ajuste de fa dosis y
un control frecuente de los nadires hematolgicos y de la funcidn renal. El Carbopiatino no debe
emplearse en casos en gue la velocidad de filiracion glomerular sea <20 mi/min.

Terapia combinada
El uso 6ptimo de Carboplatino en combinacién con otros agentes mielosupresores requiere un ajuste de

la dosis segun el régimen y terapia que seran adoptados.

Uso en nifies
Dado que no se dispone de experiencia suficiente acerca del uso de Carboplatina en nifios, no es posible
hacer una recomendacion de dosis especifica.

Uso en ancianos
Dependiendo de las condiciones fisicas del paciente, puede que resulte necesario efectuar un ajuste de
la dosis al principio ¢ ya iniciado el tratamiento.

Preparacidén de la solucién intravenosa. Inmediatamente antes de ser administrado, el contenido de
cada vial de Fada Carboplatino debe ser reconstituido en Agua Estéril para Inyeccién segln el siguiente
cuadro:

Vial Volumen de Diluyente
50 mg 5 mi

150 mg 15 ml

450 mg 45 ml

Las diluciones mencionadas dan una concentracién de Carboplatine de 10 mg/ml.

Luego de obtenida esta concentracion, Fada Carboplating puede ser diluido a coencentraciones mas bajas
tal como 0,5 mg/ml con Dextrosa el 5% en Agua o Solucién de Cloruro de Sodio al 0.9%.

De esta manera se administra por infusién intravenosa continua o intermitente en un lapso de 15-60
minutaos.

CONTRAINDICACIONES
El Carboplatino est4 contraindicado en pacientes que presenten alguna de las siguientes condiciones:
- hipersensibilidad a la sustancia activa o a otros compuestos que contengan platino
- lactancia
- mielosupresién severa
- tumores sangrantes
- insuficiencia renal grave preexistente (aclaramiento de creatinina <20 mi/minuto).

ADVERTENCIAS

Fertilidad: Las mujeres en periodo de fertilidad deben ser advertidas sobre la necesidardf e evitar el
embarazo con medidas contraceptivas efectivas al inicio y hasta 6 meses después del tratathiento. En el

{gborgione W ino Sh
Leandro Aldo T
Co-Diractor Tecnico
Farmacdutict M.N. 15138

A FLORES

OM,
Apoderado
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caso de mujeres embarazadas o que queden embarazadas durante el tratamiento, debe llevarse a cabo
un examen genético.

El Carboplatino es genotoxico. Los varones que reciben Carboplatine no deben engendrar un hijo durante
el tratamiento y hasta 6 meses después de finalizado, y deben informarse sobre fa posibilidad de
almacenar esperma antes de iniciar el fratamiento por la posibilidad de que la terapia con Carbopiatino
provoque infertilidad irreversible.

El Carboplatina debe ser administrado por personal que se encuentre bajo la supervision de un médico
experimentiado en el uso de terapia antineoplasica. Es recomendable tener a disposicidn equipos de
diagnastico y tratamiento adecuados para el manejo de la terapia en si ¥ de posibles complicaciones.

La mielosupresion por Carboplatino estd estrechamente relacionada a su aclaramientc renal. Los
pacientes que presentan una funcidn renal anormal o reciben terapia concomitante con otros
medicamentos con potencial nefrotéxico son susceptibles de experimentar mielotoxicidad mas grave y
prolongada. Por elio, los parAmetros de la funcidén renal deben ser evaluados cuidadosamente antes y
durante la terapia.

En circunstancias normales, los ciclos de infusién de Carboplatino no deben repetirse con una frecuencia
mayor a la mensual. Tras la administracién de Carboplatine, puede producirse trombocitopenia,
leucopenia y anemia. Se recomienda realizar controles frecuentes de los recuentos de sangre periférica a
Io largo y después del tratamiento con Carboplating. Los tratamientos combinados de Carboplatino con
otros compuestos mielosupresores deben planificarse muy cuidadosamente en cuanto a las dasis y leos
tiempos, a fin de minimizar los efectos aditivos. En pacientes que presentan mielosupresion grave, puede
ser necesario realizar una terapia transfusional de apoyo. El Carboplatino puede provocar nauseas y
vomitos. Se ha observado que la medicaciéon previa con antieméticos sirve para reducir la incidencia e
intensidad de estos efectos.

Puede ocurrir insuficiencia renal y hepéatica asociadas a Carboplatino. Las dosis muy altas de
Carboplatino (»5 veces la dosis recomendada como agente Unico) provocaron anomalias severas en la
funcién hepética y/o renal. No rasulta claro si un programa de hidratacién apropiado podria anular los
efectos sobre la funcién renal. Es necesario reducir la dosis o interrumpir el fratamiento ante la presencia
de alteraciones moderadas a severas en las pruebas de funcién renal o hepética (ver la Seccitn 4.8).

La incidencia y severidad de la nefrotoxicidad puede verse incrementada en los pacientes que tengan
insuficiencia renal anterior al tratamiento con Carbeplatino. Asimismo, la incidencia de insuficiencia renal
puede ser mayor en pagientes que hayan experimentado nefrotoxicidad previamente como resultado de la
terapia con cisplatino. Si bien no existe evidencia clinica de hue los compuestos nefrotdxicos sean
acumulativos, no se recomienda combinar Carboplatino con]aminogluoésidos u ofros compuestos
nefrotéxicos. Se han observado reacciones alérgicas infrecuentes al Carboplatino, como erupcion cutanea
eritematosa, fiebre sin causa aparente o prurito. :

En casos raros, se ha reportado anafilaxis, angioedema y reaccicnes anafilactoides, incluyendo
broncoespasme, urticada y edema facial. Estas reacciones son similares a las observadas tras la
administracién de otros compuestos que contienen platino y pueden ocurrir en minutos. La incidencia de
las reacciones alérgicas puede aumentar si hubo exposicion previa a terapias con platino; no obstante, se
han observado reacciones alérgicas en la exposicion inicial a Carboplatine, Los pacientes deben ser
observados cuidadosamente para detectar posibles reacciones alérgicas y geben recibir una adecuada
terapia de apoyo que incluya antihistaminicos, adrenalina y/o glucocorticoides.

Debe realizarse una evaluacidn neurolégica y auditiva regularmente, sobre todo en los pagientes que
reciben dosis elevadas de Carboplatino, La neurotoxicidad {parestesia, disminucion de flos reflejos

Loboratms caemegongt

poderado Leandro Aldo
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que previamente recibieron otros tratamientos con agentes con platino y agentes ototdxicos.

Si bien el potencial carcinogénico de! Carboplatino no ha sido estudiado, se ha informade que ciertos
compuestos con mecanismos de accidn y mutagenicidad similares son carcinogénicos. No se ha
establecido la seguridad vy ia eficacia de la administracién de! Carboplatino en nifios, No deben emplearse
elementos que contengan aluminio durante la preparacion o la administracién del Carboplatine.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas: El Carboplatino no influye o tiene una
influencia minima sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, este medicamento
puede provocar nausea y vomitos, lo cual afecta indirectamente esta capacidad,

Guia para la manipulacién sequra de agentes neoplasicos:
1 La solucion de Carboplatino debe ser preparada unlcamente por profesionales capacitados en el

use seguro de agentes quimioterapéuticos.

2 Esto debe realizarse en un area designada para tal fin.

3 Deben emplearse guantes protectores adecuados.

4 Deben tomarse precauciones para evitar que el farmaco entre en contacto con los ojos
accidentalmente. En caso de que esto ocurra, lavarse los ojos con agua y/o solucién salina.

5 La preparacion citotéxica no debe ser manipulada por mujeres embarazadas.

6 Deben tomarse especiales cuidados y precauciones con los materiales de desecho {jeringas,

agujas, etc.) que se usan para reconstituir medicamentos citotéxicos. Los materiales sobrantes y
los desechos corporales pueden eliminarse celocandolos en bolsas de polietileno de doble cierre
gue se incineren a una temperatura de 1.000°C. Los desechos liquidos deberan eliminarse con
grandes cantidades de agua.
La superficie de trabajo debe cubrirse con papel absorbente desechable con reverso plastico.

8 Emplear cierres Luer Lock en todas las jeringas y equipos. Se recomienda el uso de agujas de
gran calibre para minimizar la presién y la posible formacion de aerosoles. Esto ultimo también
puede reducirse mediante el emplec de una aguja de ventilacion.

Eliminacién: .

Los sobrantes de Carboplatino, asi como todos los materiales que se usaron para su dilucion y
administracion, deben ser destruidos segun los procedimientos estandarizados del hospital aplicables a
los agentes citotoxicos segun las normas locales de eliminacion de residuos peligrosos.

PRECAUCIONES

General: Las agujas v los sets de administracion que contengan partes de Aluminio que puedan entrar en
contacto con CARBOPLATINO no deben ser usados para preparacion o administracion de la droga. El
Aluminio puede reaccionar con el Carboplatino y causar formacion del precipitado y pérdida de la
potencia.

Interacciones: Los efectos renales de compuestos nefrotdxicos pueden ser potenciados por el
Carboplatino.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Dano de la Fertilidad: No ha sido estudiado el potencial carcinogénico
det Carboplatino, pero compuestos con similar mecanismo de accién y perfil mutagénico han sido
reportados por ser carcinogénicos. Se observd que e Carboplatino es mutdgenico en ambas gstudios, in
vitre € in viva. El Carboplatine también demostré ser embriotdxico y teratbgenico en ratas que recibieron
la droga durante la organogénesis.

Embarazo: No se ha establecido la seguridad del uso de Carboplatino durante et embagazo. Estudios
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llevados a cabo en animales han demostrado toxicidad para la reproduccién. Se demostrd que el
Carboplatine es embriotéxico y teratégeno en ratas, y mutagénico in vive e in vitro. El Carboplatino ne
debe emplearse durante el embarazo a menos gue se encuentre claramente indicado. Si se emplea
Carboplating durante el embarazo, la paciente debe ser debidamente informada del potencial riesgo que
corre el feto.

Fertilidad: Las mujeres en periodo de fertilidad deben ser advertidas sobre la necesidad de evitar el
embarazo con medidas contraceptivas efectivas al inicio y hasta & meses después del tratamiento. En el
caso de mujeres embarazadas o que queden embarazadas durante el tratamiento, debe llevarse a cabo
un examen genético.

E! Carboplatino es genotdxico. Los varones que reciben Carboplatino no deben engendrar un hijo durante
el tratamiento y hasta 6 meses después de finalizado, y deben informarse sobre la posibilidad de
almacenar esperma antes de iniciar el tratamiento por la posibilidad de que la terapia con Carbeplatine
provoque infertilidad irreversible.

Lactancia: Se desconoce si el Carboplatino es excretade en la leche matema. Debido a la toxicidad
secundaria, del tratamiento con el Carboplatino, para el infante, se recomienda que la lactancia sea
interrumpida si la paciente es tratada con esta droga.

Si usted esta tomando algun medicamento, o esta embarazada o amamantando consulte a su medico
antes de usar este medicamento.

Interaceién con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

No se recomienda la terapia concomitante con agentes nefrotdxicos u ototéxicos tales como
aminoglucésidos, vancomicina, capreomicina o diuréticos, dado que puede ocasionar un aumento o
exacerbacion de la toxicidad debido a los cambios inducidos por el Carboplatino en el aclaramiento renal
de estas sustancias,

Al combinar Carboplatino con otros compuestos mielosupresares, el efecto mielosupresor del
Carboplatino yfo los otros compuestos puede verse incrementado. Los pacientes que reciben terapia
concomitante con otros agentes nefrotdxicos son susceptibles de experimentar mielotoxicidad mas grave
y prolongada debido a la disminucién del aclaramiento renal del Carboplatino.

£l Carboplatino debe emplearse con precaucion en concomitancia con la warfarina, dado que se
observaron aumentos det INR en algunos casos.

Se ha observado una disminucidn en los niveles séricos de fenitoina en casos de administracion
concomitante de Carboplatino y fenitoina. Esto puede ocasionar la reaparicion de convulsiones, con lo
cual pueda requerirse un aumento de la dosis de fenitoina.

Debe evitarse la administracion concomitante de Carboplatino y agentes quelantes, ya que
terapéuticamente puede ocasionar una disminucién del efecto antineopidsico del Carboplatino. Asi y todo,
dicho efecto no se vio influenciado por el uso de dietilditiocarbamato, tanto en experimentos con animales
como en i{a experiencia clinica.

REACCIONES ADVERSAS
La incidencia de los efectos adversos enumerados a continuacion estd basada en datos acumulativos
obtenidos de un grupe grande de pacientes con mdltiples caracteristicas de pronéstico aptes del
tratamientc.

Se han empleado las siguientes frecuencias:
Muy frecuentes (>=1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

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

AMAR FLORES
Apcderado
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Raras (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000), frecuencia no ¢onocida (no puede estimarse con los datos disponibles).

Trastornos cardiacos

Muy raros: Se han reporiade efectos cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, embolia) y
cerebrovasculares (apoplejia) en cases aislados (no se establecio la relacion causat con el Carboplating),
Se han observado asimismo casos aislados de hipertension.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Muy frecuentes: La mielosupresion constituye una toxicidad limitante para la dosis de Carboplatino. La
mielosupresién puede ser mas severa y prolongada en pacientes con insuficiencia renal, fratamiento
previo extenso, mal estado general y mas de 65 afios de edad, La mielosupresidn también puede
empeorar por la terapia combinada de Carboplatino y ofros componentes mielosupresores. La
mielosupresion suele ser reversible y no acumulativa cuande el Carboplatino se emplea como agente
uUnico y a las dosis y frecuencias de administracion recomendadas.

A las dosis maximas toleradas de Carboplatino administrado como agente (nico, se preduce
trombocitopenia con un nadir de recuento plaguetario menor a 50 x 10% en alrededor de un tercio de los
pacientes. Por lo general, el nadir se produce entre los dias 14 y 21, y la recuperacion dentro de los 35
dias de iniciada la terapia.

También se observd leucopenia en apreximadamente un 20% de los pacientes, pero la recuperacion a
partir del nadir (dia $4-28) puede ser mas lenta y suele ocurrir dentro de los 42 dias de iniciada la ferapia.
Alrededor de una quinta parte de ks pacientes presenta neufrgpenia con un recuento de granulocitos por
debajo de 1 x 10%. Se han observado valores de hemaglabina inferiores a 9.5 mg/t00 ml en un 48% de
los pacientes que presentaban valores normales al inicio. Con frecuencia se observa anemia, que puede
ser acumulativa.

Frecuentes: También se han reportado complicaciones hemorragicas, por lo general leves.

Poco frecuentes: En ocasiones se han observado complicaciones infecciosas.

Raros: Se han cbservado casos de neutropenia febril. Se han presentado casos aislados de hemorragias

e infecciones potencialmente mortales.

Trastornos respiratorios, torfcicos y mediastinicos
Muy raros: Fibrosis puimonar manifestada por opresion toracica y disnea. Esto debe tenerse en cuenta si
se excluye una condicidn de hipersensibilidad pulmonar.

Trastorngs del sistema nervioso

Frecuentes: La incidencia de neuropatias periféricas posteriores al tratamienta con Carboplating es de un
6%. En la mayoria de los pacientes, la neurotoxicidad se limita a parestesia y disminucién de los reflgjos
tendinosos profundos. La frecuencia e intensidad de estos efectos adversos aumenta en pacientes
ancianos y en quienes recibieroh un tratamiento previo con cisplatine. La parestesia que se presenta
antes de comenzar la terapia con Carboplating puede persistir o empeorar durante el tratamiento con
Carboplatino, scbre toedo esta relacionada con un tratamiento previe con cisplatino,

Poco frecuentes: Si bien se han informado sintomas en el sistema nervioso central, estos parecen estar
asociados frecuentemente con la terapia concomitante con antieméticos.

Trastornos oculares .
Raros: Se han observado raramente alteraciones visuales fransitorias, incluida la pérdida de vision
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insuficiencia renal. Se han informado casos de neuritis dptica en estudios de post-comercializacidn.

Trastornos del oido y del laberinto

Muy frecuentes: En un 15% de los pacientes tratados con Carboplatine, se ha observado una
disminucion subclinica de la agudeza auditiva, determinada por un audiograma, que consiste en una
pérdida de audicidn de las frecuencias altas (4.000 a 8.000 Hz).

Frecuentes: Ctotoxicidad clinica. Sélo un 1% de los pacientes presentan sintomas clinicos, manifestados
en la mayoria de los casos como aclfenos. En aquellos pacientes previamente tratados con cisplatino
que han desarrollado pérdida auditiva relacionada ceon dicho tratamiento, la insuficiencia auditiva puede
persistir o empecrar. Al administrar Carboplatina a pacientes pediatricos en dosis mayores que las
recomendadas y en combinacién con otros agentes ototdxicos, se cobservaron pérdidas auditivas
clinicamente significativas.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Se presentan nauseas sin vomitos en alrededor de un cuarto de los pacientes que
reciben Carboplating; se han ohservado vomitos en mas de la mitad de los pacientes, mientras que un
tercio sufre emesis severas. Por 0 general, las nduseas y vémitos no aparecen hasta pasadas 6-12 horas
de la administracién de Carboplatino y suelen desaparecer dentro de las 24 horas de administrado el
tratamiento; en general suelen responder a los agentes antieméticos y pueden llegar a prevenirse con
dichos agentes. Un cuarto de los pacientes nc experimentan nauseas ni vomitos. Se observaron vomitos
que no pudieron ser controlados con medicacion en sélo 1% de los pacientes. Al parecer, los vomitos
ocurren con mas frecuencia en pacientes ya tratados, especialmente en quienes fueron tratados
previamente can cisplatino. Un 17% de los pacientes experimenté trastornos gastrointestinates dolorosos.
Frecuentes: Diarrea (6%}, constipacion (4%}, mucositis,

Raros: Alteracion del gusto. Se han observado casos de anorexia.

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes: La tfoxicidad renal no suele ser limitante de la dosis en pacientes que reciben
Carboplatino; tampoco se requieren medidas preventivas, como administrar un gran volumen de liquidos
de hidratacién o hacer una diuresis forzada. Sin embargo, pueden ocurrir aumentos de la urea sanguinea
y el nitrdgeno ureico en sangre o de los niveles de creatinina sérica.

Frecuentes: También puede observarse insuficiencia renal, definida como una disminucién en ef
aclaramiento de creatinina por debajo de 60 ml/min. La incidencia y severidad de la nefrotoxicidad puede
verse incrementada en los pacientes que tengan insuficiencia renal anterior al tratamiento con
Carbaplatine.

Aungue no queda claro si resulta eficaz adoptar un programa de hidratacidn adecuado, es necesario
reducir la dosis o interrumpir el fratamiento ante una alteracion moderada de la funcién renal
(aclaramiento de creatinina 41-59 ml/min) ¢ insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 21-40
mlfmin). El Carboplatino esta contraindicado en pacientes cuyc aclaramiento de creatinina es igual o
inferior a 20 ml/min.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Frecuentes; Alopecia,

Trastornos del metabolismo y la nutricién
Muy frecuentes: Se ha observado una disminucion de los electrolitos séricos (sodio, maghesio, potasio y

calcio) después del tratamiento con Carboplatino, perc no se ha determinado que fueraftan grave como

{dborotone &) SA
AR FLORES Leandro Albo Taptabue
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para causar la aparicién de sintomas o signos clinicos.
Raros:! Se han observado casos de hiponatremia.

Negplasiag benignas, malignas y no especificadas {incluidos guistes y pélipos

Poco frecuentes: Se han ocbservado enfermedades malignas secundarias (incluida leucemia
promielocitica, que se presentd & afios después de la monoterapia con Carboplatino y antes de la
irradiacién) tras la administracion de Carboplatino como agente (nico o en terapia combinada {no se
establecit |a relacion causal).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Se observa hiperuricemia en alrededor de un cuartc de los pacientes. Los niveles
séricos de acido Urico pueden disminuirse con la administracidn de alopurinol. Astenia.

Frecuentes: Malestar, urticaria, sindrome seudogripal, erupcién cutanea eritematosa, prurito.

Poco frecuentes: Fiebre y escalofrios sin evidencia de infeccidn; reacciones en el sitio de la inyeccion
tales como dolor, etitema, hinchazon, urticaria y necrosis.

Raros: Sindrome urémico hemaolitico.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: Se informaron reacciones alérgicas al Carboplatine, tales como erupcién cutdnea, urticaria,
erupcion cutanea eritematosa, y fiebre sin causa aparente o prurite, en menos de un 2% de los pacientes.
Estas reacciones son similares a las observadas tras la administracion de otros compuestos que
contienen platino y deben tratarse con una terapia de apoyoe adecuada.

Raros: Se han observado casos de anafilaxis, shock anafilactico, angioedema y reacciones
anafilactoides, incluidos broncoespasmo, urticaria, edema y enrojecimiento facial, disnea, hipotension,
mareos, sibilancias y taquicardia,

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Se han informado anomalias en las pruebas de funcién hepdtica {(en general leves a

moderadas) con el uso de Carboplatino en alrededer de un tercio de los pacientes que iniciaimente
presentaban valores normales. El nivel de fosfatasa alcalina se ve incrementado con mas frecuencia que
la SGOT, la SGPT o la bilirubina total. La mayor parte de estas anomalias vuelve espontaneamente a
sus valores normales durante el tratamiento.

Raros: Se ha observado insuficiencia hepatica severa (incluida necrosis hepdtica aguda) tras la
administracion de Carboplatino en dosis superiores a las recomendadas.

SOBREDOSIS

Sintomas de sobredosificacién

En estudios de Fase |, se administré Carboplatino por via intravenosa en dosis de hasta 1.600 rngfm2 por
ciclo. Con esta dosis, se observaron efectos adversos hematolégicos potencialmente mortales, con
granulocitopenia, trombocitopenia y anemia. Los nadires de granulocitos, trombocitos y hemoglobina
fueron observados entre los dias 9 y 25 (mediana: dias 12-17). Los granulocitos alcanzaron valores de
>500/ut después de 8-14 dias (mediana: 11), mientras que los trombocitos alcanzaron valores de
>25.000/ul pasados 3-8 dias (mediana: 7).

También se observaron los siguientes efectos adversos no hematolégicos: trastornos en la funcién renal
fd, pérdida de
ccion severa.

En la mayoria de los casos, los trastornos auditivos fueron transitorios y reversibles.

visién, hiperbilirrubinemia, mucositis, diarrea, nausea y vomitos con cefalea, eritema e
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- Terapia para la sobredosificacién

Ne existe ningln antidoto conocido para la sobredosificacion con Carboplatino. Las complicaciones
anticipadas de la sobredosificacion estan relacionadas con la mielosupresion, asi como con la
insuficiencia hepatica y renal. Los transplantes de médula dsea y las transfusiones (trombocitos, sangre}
pueden ser medidas efectivas para tratar los efectos adversos hematoldgicos.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercanc o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (311) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar los envases cerrades a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz.
Ce uso inmediato una ves reconstituido.

PRESENTACIONES:
Fada Carboplatino Inyectable Liofllizado: En envases conteniendo 1, 3, 5, 10, 50 y 100 frasco ampolla
siendo los dos ditimos de uso hospitalario exclusivo.

Este medicamento debe ser administrado sdlo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse
sin nueva receta meédica.

MANTENER FUERA DEL. ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 40.603

Elaborado en Nazarre 3446 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Laboratorio Internacional Argentino S.A.

Director Técnico: Sebastian Leandro - Farmacéutico

Tabaré 1641/45 - C A B.A.

Fecha de dltima revision:

Loborgiesto livemaaonal 0 SA
l_eandro Aido Tatyl
Co-Director Técrico
Farmacéutco M.N. 151

Ahoderado
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PROYECTO DE ROTULO

Industria Argentina " Venta bajo receta archivada

FADA CARBOPLATINO
CARBOPLATINO 50 MG
INYECTABLE LIOFILIZADO

FORMULA:
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino 50 mg. Excipientes: Manitol 50 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES: -

En envases de 1 frasco ampolla con polvo liofilizado(*)

“...Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcidn y vigilancia medica
¥y no puede repetirse sin nueva receta médica...”

Lote N° ............

CONSERVACION:
Conservar los envases cerrados a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Proteger
de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinai autorizada por el Ministerio de Salud.’

Certificado N° 40.603
Director Técnico: Sebastian Leandro - farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Laboratorio Internacional Argentino S.A.
Tabaré 1641/45 - CAB.A.

(*) El rétulo para las presentaciones por 3, 5, 10, 50, 100 frascos ampolla es gimitar,
siendo los dos ultimos de uso hospitalario exclusivo

Loboruten.. e i
{.eandro Aldo Tagliabue

Co-Dhr MO
Farmacéutico MW, 15138
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Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FADA CARBOPLATINO
CARBOPLATINO 150 MG
INYECTABLE LIOFILIZADO

FORMULA:
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino 150 mg. Excipientes: Manitol 150 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES:
En envases de 1 frasco ampolla con polvo liofilizado(*)

“...Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcidn y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica...”

Lote N% ............
Vencimiento:......

CONSERVACION:
Conservar los envases cerrados a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Proteger
de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N® 40.603
Director Técnico: Sebastian Leandro - farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

L aboratorio Internacional Argentino S.A.
Tabaré 1641/45 - C AB.A,

(*) El rétulo para las presentaciones por 3, 5, 10, 50, 100 frascos ampolla es imitar,
siendo los dos Ultimos de uso hospitalario exclusivo
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Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FADA CARBOPLATINO
CARBOPLATINO 450 MG
INYECTABLE LIOFILIZADO

FORMULA:
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino 450 mg. Excipientes: Manitol 450 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES:
En envases de 1 frasco ampolla con polvo liofilizado(*)

*...Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta medica...”

Lote N° ............
Vencimiento:......

CONSERVACION:
Conservar los envases cerrados a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Proteger
de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 40.603
Director Técnico: Sebastian Leandro - farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Laboratorio Internacional Argentino S.A.
Tabaré 1641/45 - CABA.

(* El rétulo para las presentaciones por 3, 5, 10, 50, 100 frascos ampolla e similar,
siendo los dos Ultimos de uso hospitalario exclusivo
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