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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-904-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Enero de 2021

Referencia: EX-2020-70781325-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-70781325-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GOBBI NOVAG S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada CARBOPLAT /
CARBOPLATINO, Forma farmacéuticay concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, CARBOPLATINO 50
mg — 150 mg — 450 mg; aprobado por Certificado N° 38.738.

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 Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GOBBI NOVAG SA., propietaria de la Especididad Medicina
denominada CARBOPLAT / CARBOPLATINO, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE



LIOFILIZADO, CARBOPLATINO 50 mg — 150 mg — 450 mg; los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los
documentos: Rotulo disolvente 50 mg: 1F-2020-91194667-APN-DERM#ANMAT — Rotulo disolvente 150 mg:
IF-2020-91194502-APN-DERM#ANMAT — Roétulo  disolvente 450 mg:  1F-2020-91194403-APN-
DERM#ANMAT — Rétulo inyectable 50 mg: |F-2020-91194260-APN-DERM#ANMAT — R6tulo inyectable 150
mg: 1F-2020-91194167-APN-DERM#ANMAT — Rétulo inyectable 450 mg: [F-2020-91194050-APN-
DERM#ANMAT — Rétulo secundario 50 mg: 1F-2020-91193922-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario
150 mg: 1F-2020-91195324-APN-DERM#ANMAT — ROtulo secundario 450 mg: 1F-2020-91195421-APN-
DERM#ANMAT — R6tulo secundario disolvente 50 mg: 1F-2020-91195918-APN-DERM#ANMAT — R6tulo
secundario disolvente 150 mg: 1F-2020-91196226-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario disolvente 450
mg: 1F-2020-91196361-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-
2020-91195560-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: 1F-2020-91195803-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°© 38.738, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente, girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a leggjo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EX-2020-70781325-APN-DGA#ANMAT

Jis

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2021.01.27 11:53:04 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.01.27 11:53:06 -03:00



GOBBI NOVAG 5,A,

Contenido: 5 ml

Industria Argentina

Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.

Solucidn fisioldgica estéril

DISOLVENTE CARBOPLAT 50 mg

Venta Bajo Receta Archivada

Lote N°: Fecha de vencimiento:

IF-2020-86304669-APN-DGRMANNMNMA T
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2020-91194667-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo disolvente 50 mg - Certificado N38738.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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DISOLVENTE CARBOPLAT 150 mg

Solucidn fisioldgica estéril
Contenido: 15 ml

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.

Lote N°: Fecha de vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91194502-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo disolvente 150 mg - Certificado N38738

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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GOBB] NOVAG 5.4,

DISOLVENTE CARBOPLAT 450 mg

Solucidn fisioldgica estéril
Contenido: 30 ml

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.

Lote N°: Fecha de vencimiento:

IF-2020-86304463-APN-DERNMANNMA T
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91194403-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo disolvente 450 mg - Certificado N38738

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
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GOBBI NOVAG 5.A,

{ndustria Argentina

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 50 mg

Inyectable Liofilizado - Para Infusion Intravenosa

Venta Bajo Receta Archivada

Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.

Fecha de vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91194260-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo inyectable 50 mg - Certificado N38738.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
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Técnico Profesional
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GOBBI NOYAG S.A.

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 150 mg

Inyectable Liofilizado - Para Infusion Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.

Lote N°: Fecha de vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2020-91194167-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo inyectable 150 mg - Certificado N38738

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
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GOBBI NOVAG 5.4,

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 450 mg

Inyectable Liofilizado - Para Infusion Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.

Lote N°: Fecha de vencimiento:

IF-2020-86304069-APN-DERMANNMA T
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91194050-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo inyectable 450 mg - Certificado N38738.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2020.12.29 12:56:11 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
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GOBEI NOVAG S.A.

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 50 mg
Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado

Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 50 mg contiene:
Carboplatino 50 mg
Manitol 50 mg

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Ver
prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Lote N° Fecha de vencimiento:

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91193922-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo secundario 50 mg - Certificado N38738.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
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AnaAliciaAlvarez
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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GOBEI NOVAG S.A.

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 150 mg
Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado

Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 150 mg contiene:
Carboplatino 150 mg
Manitol 150 mg

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Ver
prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Lote N° Fecha de vencimiento:

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91195324-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo secundario 150 mg - Certificado N38738.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
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AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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GOBEI NOVAG S.A.

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 450 mg
Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado

Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 450 mg contiene:
Carboplatino 450 mg
Manitol 450 mg

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Ver
prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Lote N° Fecha de vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91195421-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG - Rotulo secundario 450 mg - Certificado N38738.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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GOBEI NOVAG S.A.

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 50 mg
Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado + 1 ampolla disolvente
Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 50 mg contiene:

Carboplatino 50 mg

Manitol 50 mg

Cada ampolla de disolvente contiene:
Solucion fisioldgica estéril 5 ml

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Ver
prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Lote N° Fecha de vencimiento:

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2020-91195918-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG rotulo secundario disolvente 50 mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
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GOBEI NOVAG S.A.

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 150 mg
Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado + 1 ampolla disolvente
Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 50 mg contiene:

Carboplatino 150 mg

Manitol 150 mg

Cada ampolla de disolvente contiene:

Solucion fisioldgica estéril 15 ml

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Ver
prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Lote N° Fecha de vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-91196226-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG rotulo secundario disolvente 150 mg.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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GOBEI NOVAG S.A.

CARBOPLAT
CARBOPLATINO 450 mg
Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado + 1 ampolla disolvente
Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 450 mg contiene:

Carboplatino 450 mg

Manitol 450 mg

Cada ampolla de disolvente contiene:

Solucion fisioldgica estéril 30 ml

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO: Ver
prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Lote N° Fecha de vencimiento:

Ultima revision: OCTUBRE 2020
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2020-91196361-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 29 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-70781325- GOBBI NOVAG rotulo secundario disolvente 450 mg
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GOBBI NOVYAG S.A.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 50 mg contiene:

CARBOPLAT - CARBOPLATINO
Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Carboplatino 50 mg
Manitol 50 mg
Ampolla disolvente contiene:

Solucion fisioldgica estéril 5 ml

Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 150 mg contiene:

Carboplatino 150 mg
Manitol 150 mg
Ampolla disolvente contiene:

Solucion fisioldgica estéril 15 ml

Cada frasco ampolla de CARBOPLAT 450 mg contiene:

Carboplatino 450 mg
Manitol 450 mg
Ampolla disolvente contiene:

Solucién fisioldgica estéril 30 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Citostatico. Tratamiento de desérdenes proliferativos.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, derivados

de platino,

Cédigo ATC: LO1XA 02

INDICACIONES:

CARBOPLAT esta indicado para el tratamiento inicial de cdncer de ovario avanzado en
combinacion con otro agente quimioterapico y para el tratamiento de cancer de ovario

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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GOBBI NOVYAG S.A.

recurrente después de una quimioterapia, incluyendo pacientes que han sido tratados
previamente con cisplatino.
Tratamiento de cancer de pulmén.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Farmacodinamia

La hidrolisis de Carboplatino elimina el grupo bidentado ciclobutano dicarboxilato. Los
complejos de platino reaccionan con el ADN y forman enlaces cruzados dentro de cada
filamento y entre uno y otro filamento. En N’ de la guanina es muy reactivo y se
forman también facilmente enlaces cruzados con platino entre guaninas adyacentes en
el mismo filamento de ADN, y enlaces cruzados de guanihadenina. Los aductos de ADN
formados por el platino inhiben la réplica y la transcripcion de ADN y ocasionan roturas
y codificacion inexactas. El Carboplatino no se liga a las proteinas plasmaticas en grado
importante; en consecuencia, no hay cantidades apreciables de especies de bajo peso
molecular que contengan platino, excepto el propio Carboplatino, en el plasma.

Farmacocinética

Después de la administracién de carboplatino en el hombre, hay una relacién lineal
entre la dosis y concentraciones plasmaticas de platino total y libre ultra-filtrable. El
area bajo la curva de las concentraciones plasmaticas versus tiempo para el platino
total también muestra una relacién lineal con la dosis.

La repeticion de la dosis durante cuatro dias consecutivos no produce una acumulacién
de platino en plasma. Después de la administracion de carboplatino los valores
obtenidos para las vidas medias de eliminacion terminal de platino ultrafiltrable libre y
carboplatino en el hombre son aproximadamente 6 horas y 1,5 horas respectivamente.
Durante la fase inicial, la mayor parte del platino ultra-filtrable libre esta presente
como carboplatino. La vida media terminal para el platino plasmatico total es de 24
horas.

Aproximadamente 87% del platino plasmatico se une a proteinas en las 24 horas
siguientes a la administracién. Carboplatino se excreta principalmente en la orina, con
recuperacion de aproximadamente 70% del platino administrado a las 24 horas. La
mayor parte del medicamento se excretd en las primeras 6 horas. El aclaramiento
corporal y renal total del platino libre ultra-filtrable estd correlacionado con la
velocidad de filtracidn glomerular y no con la secrecion tubular.

Se ha descrito que el aclaramiento de carboplatino varia de 3 a 4 veces en pacientes
pediatricos. Datos de la bibliografia sugieren que la funcién renal puede contribuir a la

variabilidad en el aclaramiento de Carboplatino de manera similar a lo que ocurre en
IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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pacientes adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

En animales, los sintomas de toxicidad aguda consisten en emesis, anorexia, adipsia,
cambios posturales, problemas respiratorios y diarrea. Los sintomas de toxicidad
crénica incluyen mielosupresion, depresion del sistema inmune, necrosis de la mucosa
del sistema gastrointestinal, reduccion del peso corporal, incrementos en los niveles
enzimaticos del higado y nitrégeno uréico sanguineo, tiempo de sangrado, infeccion
bacteriana, bronquitis, dafio en la retina, suave ototoxicidad y dafio en los rifiones.
Carboplatino  induce efectos citogenéticos lo que sugiere que es
mutagénico/carcinogénico. Reproduccién y teratologia:

se observd que los incrementos en la toxicidad en la madre y el feto son de forma
dosis dependiente. Los cambios en los fetos incluyen alteraciones en el peso y longitud
del cuerpo, incrementos en las incidencias y gravedad de anormalidades en el
esqueleto y érganos internos. A dosis superiores a 4 mg/kg./dia, se observé aborto
espontaneo de la mayoria de los fetos y graves deformidades en los esqueletos de los
fetos supervivientes.

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO:

La posologia serd seguin prescripcién y control médico.

Como norma posoldgica general, se recomienda administrar en adultos tratados por
primera vez y con funcién renal normal, 400 mg/m?, en forma de infusién intravenosa
de 15 a 60 minutos. No debe repetirse el tratamiento hasta pasadas cuatro semanas
del primer curso de CARBOPLAT y/o hasta que el recuento de neutrdfilos sea al menos
de 2.000 células/mm vy el de plaquetas de al menos 100.000 células/mm?

Para los pacientes que no experimentan toxicidad hematoldgica (es decir, los
recuentos de plaquetas y neutrdfilos permanecen por encima de 100.000 vy
2.000/mm3, respectivamente) con la dosis anterior, puede incrementarse la dosis de
carboplatino en un 25% en tratamiento Unico o en combinacidon (por ejemplo,
ciclofosfamida).

Se recomienda una reduccién de 20 - 25% de la dosis inicial para aquellos pacientes
con factores de riesgo como tratamiento mielosupresor previo y estado general bajo
(ECOG-Zubrod 2 - 4 o Karnofsky inferior a 80).

Se recomienda la determinacién del nadir hematolégico mediante recuento sanguineo
semanal durante los ciclos iniciales del tratamiento con carboplatino para un ajuste de
dosis en los siguientes ciclos de tratamiento.

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Dosis recomendadas en funcidn del area bajo la curva (AUC)

Igualmente, también puede calcularse la dosis inicial mediante la formula de Calvert.
Esta se basa en la funcidn renal (velocidad de filtracién glomerular). Reduciendo, por
tanto, el riesgo de administrar una dosis insuficiente o una sobredosis dadas las
diferencias individuales en cuanto a la funcién renal.

Formula de Calvert: dosis total (mg) = (AUC* diana) x (velocidad de filtraciéon
glomerular + 25)

Nota : Con la formula de Calvert, la dosis total de carboplatino se calcula en mg, no en
mg/m2

* AUC diana Quimioterapia prevista Tratamientos anteriores

5-7 mg/ml min Carboplatino Unicamente | Ningun tratamiento previo

4-6 mg/ml min Carboplatino Unicamente | Tratamiento previo

4-6 mg/ml min Carboplatino mas | Ningun tratamiento previo
ciclofosfamida

La formula de Calvert no deberia emplearse en pacientes tratados previamente de
forma intensiva, a quienes se les haya administrado uno de los tratamientos
siguientes:

- mitomicina C

- nitrosourea

- quimioterapia combinada doxorubicina/ciclofosfamida/cisplatino

- terapia combinada incluyendo 5 o mas citostaticos

- terapia radiada B 5000 rad en una zona de 20 B 20 cm o en varias zonas.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina inferiores a 60 ml/min
presentan un alto riesgo de mielosupresion grave. La frecuencia de leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia grave se ha mantenido en un 25% con las siguientes
recomendaciones de dosificacion:

Clearence de creatinina Dosis inicial (Dia 1)
41 - 59 ml/minuto 250 mg/m’ 1V
16 — 40 ml/minuto 100 mg/m?* IV

No existen datos suficientes sobre el uso de carboplatino en pacientes con un
IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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aclaramiento de creatinina de 15 ml/min o menor para permitir una recomendacion
para el tratamiento.

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

El empleo éptimo de carboplatino en pacientes con deterioro renal requiere un control
frecuente de los nadires hematoldgicos, electrolitos y funcion renal.

Terapia combinada
El empleo éptimo de carboplatino en combinacién con otros agentes mielosupresores
requiere un ajuste de la dosis segun el régimen y terapia a adoptar.

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

Pacientes de edad avanzada
En pacientes mayores de 65 afos, es necesario ajustar la dosis de carboplatino durante
el primer ciclo de tratamiento y los posteriores.

Forma de administracién
Carboplatino solo se debe usar por via intravenosa. La solucién para perfusion se
administra por perfusidon durante un plazo de tiempo corto (15 a 60 minutos).

Dilucién

El medicamento puede ser diluido con glucosa al 5% para inyectables o cloruro de
sodio al 0,9% para inyectables a concentraciones de hasta 0,5 mg/ml (500
microgramos/ml).

Preparacién y administracion

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

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

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad al principio activo, a otros compuestos que contengan platino
o a alguno de los excipientes incluidos en la formulacion

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

- Miolosupresion grave

- Tumores sangrantes

- Uso concomitante con la vacuna de la fiebre amarilla

- Durante la lactancia

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO:

Carboplatino sélo debe ser administrado por médicos experimentados en el uso de
medicamentos quimioterapéuticos contra el cancer. Los recuentos sanguineos, asi
como las pruebas de funcion renal y hepatica deben realizarse con regularidad vy el
medicamento debe suspenderse si se considera una depresién anormal de la médula
0sea o una funcién renal o hepatica anormal.

Toxicidad hematoldgica

La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia son dosis-dependientes y dosis-
limitantes. Se deben controlar los recuentos de sangre periférica frecuentemente
durante el tratamiento con carboplatino y, en caso de toxicidad, hasta que se consiga
la recuperacion. La media de dias de nadir es de 21 dias en pacientes que recibieron
carboplatino como agente uUnico y de 15 dias en los pacientes que recibieron
carboplatino en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. En general, los
ciclos intermitentes Unicos de carboplatino no deben repetirse hasta que el recuento
de leucocitos, neutréfilos y plaquetas hayan vuelto a la normalidad. La terapia no debe
repetirse hasta 4 semanas después del ciclo previo de carboplatino y/o hasta que el
recuento de neutréfilos sea, al menos, de 2.000 células/mm vy el recuento de
plaquetas sea de al menos 100.000 células/mm®.

La anemia es frecuente y acumulativa y muy raramente requiere una transfusion.

Se ha notificado anemia hemolitica con la presencia de anticuerpos inducidos por
medicamentos seroldgicos en pacientes tratados con carboplatino. Este

acontecimiento puede ser mortal.
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La gravedad de la mielosupresidn se incrementa en pacientes con tratamiento previo
(en particular con cisplatino) y/o insuficiencia renal. Las dosis iniciales de carboplatino
en estos grupos de pacientes se deben reducir adecuadamente y se deben monitorizar
los efectos cuidadosamente mediante recuentos sanguineos frecuentes entre ciclos.

Los tratamientos combinados de carboplatino con otras formas mielosupresoras de
tratamiento deben ser planificados muy cuidadosamente en cuanto a dosis y periodos
para minimizar los efectos aditivos.

Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los concomitantes de la
quimioterapia. Los pacientes con mielosupresidon grave y persistente estan en alto
riesgo de complicaciones infecciosas, incluyendo resultados fatales. Si se presenta
cualquiera de estos acontecimientos, se debe interrumpir la dosificacion de
carboplatino y se debe considerar una modificacién o interrupcion de la dosis.

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

Nduseas y vomitos

Carboplatino puede provocar nduseas y vomitos. Se ha observado que la medicacién
previa con antieméticos es eficaz reduciendo la incidencia e intensidad de estos
efectos.

Sindrome hemolitico-urémico (SHU)

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

Reacciones alérgicas

Como con otros medicamentos a base de platino, pueden aparecer reacciones
alérgicas con mayor frecuencia durante la perfusidn y es necesaria la interrupcion de la
perfusion y un tratamiento sintomdtico adecuado. Se han notificado reacciones
cruzadas, a veces mortales, con todos los compuestos de platino.

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Toxicidad renal

En pacientes con insuficiencia renal, el efecto de carboplatino en el sistema
hematopoyético es mds pronunciado y de accion mas prolongada que en pacientes
con funcién renal normal. En este grupo de riesgo, el tratamiento con carboplatino
debe llevarse a cabo con especial precaucién.

Toxicidad neurolégica

Aunque la toxicidad neuroldgica periférica es generalmente frecuente y leve, limitada
a parestesia y disminucion de los reflejos osteotendinosos, su frecuencia aumenta en
pacientes mayores de 65 afios y/o en pacientes previamente tratados con cisplatino.
Se deben llevar a cabo la monitorizacion y exdmenes neurolégicos a intervalos
regulares.

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

Uso geriatrico

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

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

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

Enfermedad hepdatica veno oclusiva

Se han notificado casos de enfermedad hepatica veno oclusiva (sindrome de
obstruccion sinusoidal), algunos de los cuales fueron mortales. Los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos y sintomas de funcidon hepdtica anormal o

hipertension portal, que obviamente no resultan de metastasis hepaticas.
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Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia post-comercializacidn se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT)
en pacientes tras la administracién de carboplatino solo o en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos. Los pacientes con alto riesgo de SLT, tales como pacientes
con alta tasa de proliferacion, alta carga tumoral y alta sensibilidad a agentes
citotdxicos, deben ser monitorizados de cerca y tomar las precauciones adecuadas.

Otros

Se han notificado defectos auditivos durante el tratamiento con carboplatino. La
ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios. Se han notificado casos de pérdida
de audicién con retraso en la aparicidon en pacientes pedidtricos. Se recomienda un
seguimiento audiométrico en esta poblacion.

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

Hombres y mujeres deberan utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

Poblacidon pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de carboplatino en pacientes pediatricos.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Debido al aumento del riesgo trombotico en el caso de enfermedades tumorales, el
uso del tratamiento anticoagulante es frecuente. La alta variabilidad intra-individual de
la coagulabilidad durante las enfermedades, y la eventualidad de interaccién entre los
anticoagulantes orales y la quimioterapia contra el cancer, requieren, si se decide
tratar al paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia del control de la
monitorizacion del INR.

Uso concomitante contraindicado
- Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad mortal generalizada por la
vacunacion

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Uso concomitante no recomendado

- Vacunas vivas atenuadas (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica,
posiblemente mortal.

Este riesgo es mayor en sujetos que ya estan inmunosuprimidos por su enfermedad de
base. Utilizar una vacuna inactivada, cuando exista (poliomielitis).

- Fenitoina, fosfenitoina: Riesgo de exacerbacidn de las convulsiones resultantes de la
disminucién de la absorcién digestiva de fenitoina por el farmaco citotéxico o riesgo de
toxicidad o pérdida de eficacia del medicamento citotdoxico debido al aumento del
metabolismo hepatico por fenitoina.

- Compuestos que forman complejos: Debe evitarse la administracion concomitante de
carboplatino y compuestos que forman complejos ya que tedricamente, los efectos
antineopldsicos de carboplatino pueden disminuir. Sin embargo, en animales y
clinicamente, los efectos antineopldsicos de carboplatino no estuvieron influenciados
por dietiltiocarbamato.

Uso concomitante a tener en cuenta

- Ciclosporina (y por extrapolacion tacrolimus y sirolimus): Inmunosupresidon excesiva
con riesgo de linfoproliferacion.

- Medicamentos nefrotdxicos y/u ototoxicos: Debe tenerse en cuenta el uso
concomitante de carboplatino con medicamentos nefrotdxicos y/u ototoxicos (p. ej.
antibiéticos aminoglucésidos, diuréticos del asa) debido a la nefrotoxicidad y toxicidad
del oido acumulativa, particularmente en pacientes con insuficiencia renal.

- Compuestos mielosupresores: La mielosupresion se ve agravada por la terapia de
combinacion de carboplatino con otros compuestos que son mielosupresores.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Puede aparecer supresidon gonadal resultante en amenorrea o azoospermia en
pacientes que reciben terapia antineoplasica. Estos efectos parecen estar relacionados
con la dosis y duracion del tratamiento y pueden ser irreversibles. La prediccién del
grado de deterioro de la funcidn testicular u ovarica se complica por el uso frecuente
de combinaciones de varios antineoplasicos, lo que dificulta la evaluacién de los
efectos de los agentes individuales.

Se recomienda a los hombres tratados con carboplatino que eviten la concepcion de
un hijo durante y hasta 6 meses después del tratamiento y que pidan asesoramiento
sobre la conservacién del esperma antes de iniciar el tratamiento ya que el
tratamiento con carboplatino podria provocar infertilidad irreversible.

Embarazo

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Carboplatino puede causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Se ha
demostrado que carboplatino es embriotdxico y teratogénico en ratas que recibieron
el medicamento durante la organogénesis. No se han realizado estudios controlados
en mujeres embarazadas. Si se utiliza este medicamento durante el embarazo, o si la
paciente se queda embarazada mientras esta tomando este medicamento, la paciente
debe ser informada del riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben
ser advertidas para evitar que se queden embarazadas.

Deberd aconsejarse a todos los pacientes en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento para el paciente y/o su pareja y durante
al menos seis meses después del tratamiento.

En el caso de mujeres embarazadas o que queden embarazadas durante la terapia,
debe efectuarse un examen genético.

Lactancia

No se sabe si carboplatino se excreta en la leche humana. Ya que existe la posibilidad
de toxicidad en nifios amamantados debido al tratamiento de carboplatino de la
madre, se recomienda interrumpir la lactancia materna si la madre estd en tratamiento
con carboplatino.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS:

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

La lista se presenta segin la clasificacion de drganos del sistema MedDRA, y la
frecuencia utilizando las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100), raras (= 1/10.000
a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Clasificacion de drganos del | Frecuencia Término MedDRA |
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sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones*
No conocida Neumonia
Neoplasias benignas, | No conocida Tratamiento relacionado con
malignas y no especificadas tumores malignos
(incl. quistes y pdlipos) secundarios
Trastornos de la sangre y del | Muy frecuentes Anemia
sistema linfatico Frecuentes Hemorragia
No conocida Insuficiencia de  medula
osea, neutropenia febril,
sindrome urémico
hemolitico
Trastornos  del  sistema | Frecuentes Hipersensibilidad, reaccion
inmunolégico de tipo anafilactoide
Trastornos del metabolismo | No conocida Deshidratacion, anorexia,
y de la nutricién hiponatremia, sindrome de
lisis tumoral
Trastornos  del  sistema | Frecuentes Neuropatia periférica,
nervioso parestesia, disminucién de
los reflejos osteotendinosos,
trastorno sensitivo, disgeusia
No conocida Accidente cerebrovascular *,
Sindrome de
leucoenfefalotapia posterior
reversible (SLPR)
Trastornos oculares Frecuentes Trastorno visual, casos raros
de pérdida de vision
Trastornos del oido y del | Frecuentes Ototoxicidad
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Trastorno cardiovascular*
No conocida Insuficiencia cardiaca*
Trastornos vasculares No conocida Embolismo*, hipertension,
hipotensién
Trastornos respiratorios, | Frecuentes Trastorno respiratorio,
toracicos y mediastinicos enfermedad
pulmonar intersticial,
broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales | Muy Frecuentes Vomitos, nauseas, dolor
abdominal
1F-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Frecuentes Diarrea, estrefiimiento,
trastorno de la
membrana mucosa
No conocida Estomatitis, pancreatitis #
Trastornos de la piel y del | Frecuentes Alopecia, trastornos de la
tejido piel
subcutaneo No conocida Urticaria, rash, eritema,
prurito
Trastornos Frecuentes Trastornos
musculoesqueléticos y del musculoesqueléticos
tejido conjuntivo
Trastornos renales y | Frecuentes Trastorno urogenital
urinarios
Trastornos  generales vy | Frecuentes Astenia
alteraciones en el No conocida Necrosis, reaccion,
lugar de administracion extravasacion y eritema
en el lugar de
administracidon, malestar
general
Exploraciones Muy frecuentes Aclaramiento  renal  de

complementarias

creatinina

disminuido, aumento de
urea en sangre,

aumento de fosfatasa
alcalina en sangre,

aumento de  aspartato
aminotransferasa,

pruebas de funcidn hepatica
anormal,

disminucién de sodio en
sangre,

disminucién de potasio en
sangre,

disminucién de calcio en
sangre,

Disminucion de magnesio en
sangre.

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Frecuentes Aumento de bilirrubina en
sangre, aumento

de creatinina en sangre,
aumento de acido

Urico en sangre

* Mortal en <1%, acontecimientos cardiovasculares mortales en <1% incluida
insuficiencia cardiaca, embolismo y accidente cerebrovascular combinado.
# basado en la experiencia post-comercializacién.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La mielosupresion es la toxicidad limitante de la dosis de carboplatino. En pacientes
con valores basales normales, se produce trombocitopenia con recuentos de plaquetas
inferiores a 50.000/mm3 en el 25% de los pacientes, neutropenia con recuentos de
granulocitos inferiores a 1.000/mm? en el 18% de los pacientes y

leucopenia con recuentos de leucocitos inferiores a 2.000/mm3

en el 14% de los pacientes. El nadir normalmente ocurre en el dia 21. La
mielosupresién puede empeorar por combinaciéon de carboplatino con otros
compuestos mielosupresores o formas de tratamiento. La mielotoxicidad es mas grave
en pacientes tratados previamente, en particular en pacientes tratados previamente
con cisplatino y en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con mal estado
general también han experimentado aumento de leucopenia y trombocitopenia. Estos
efectos, aunque normalmente son reversibles, han dado lugar a complicaciones
infecciosas y hemorragicas en el 4% y 5% de los pacientes que recibieron carboplatino,
respectivamente. Estas complicaciones han llevado a la muerte en menos del 1% de los
pacientes.

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

Trastornos gastrointestinales

Se producen vémitos en el 65% de los pacientes, en un tercio de los cuales es grave.
Las nauseas se producen en un 15% adicional. Los pacientes tratados previamente (en
particular los pacientes previamente tratados con cisplatino) parecen ser mas
propensos a los vomitos. Estos efectos suelen desaparecer en las 24 horas después del
tratamiento y generalmente responden o se evitan con medicamentos antieméticos. El
vomito es mas probable cuando el carboplatino se administra en combinacién con
otros compuestos emetdgenos.

Las otras quejas gastrointestinales correspondian a dolor en el 8% de los pacientes,
IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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diarrea y estrefiimiento en el 6% de los pacientes.

Trastornos del sistema nervioso

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

Se han producido alteraciones sensoriales clinicamente significativas (p. ej.
alteraciones visuales y modificaciones del sabor) en el 1% de los pacientes.

La frecuencia global de efectos adversos neuroldgicos parece estar aumentada en
pacientes que recibieron carboplatino en combinacién. Esto también puede estar
relacionado con la larga exposicion acumulativa.

Trastornos del oido y del laberinto

Se encontraron defectos auditivos fuera del rango del habla con deficiencias en el
intervalo de alta frecuencia (4.000-8.000 Hz) en investigaciones audiométricas de serie
con una frecuencia de 15%. Se han notificado casos muy raros de hipoacusia.

Durante el tratamiento con carboplatino, a veces se produce un empeoramiento de la
funcidn auditiva en pacientes con un érgano de audicion previamente dafiado debido a
cisplatino.

Trastornos renales y urinarios

El desarrollo de funcién renal anormal ha sido infrecuente cuando se administra a
dosis normales, a pesar de que el carboplatino se ha administrado sin hidratacién de
fluido de gran volumen y/o diuresis forzada.

La elevaciéon de la creatinina sérica ocurre en el 6% de los pacientes, la elevacién del
nitrogeno ureico en sangre en un 14%, y de acido urico en el 5% de los pacientes. Estos
son generalmente leves y reversibles en aproximadamente la mitad de los pacientes. El
aclaramiento de creatinina ha demostrado ser la medida de la funcién renal mas
sensible en pacientes que reciben carboplatino. El veintisiete por ciento (27%) de los
pacientes que tienen un valor de referencia de 60 ml/min o mayor, experimentan una
reduccion del aclaramiento de creatinina durante el tratamiento con carboplatino.

Electrolitos

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

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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Trastornos hepatobiliares

Se observé modificaciéon de la funcidon hepatica en pacientes con valores basales
normales, incluyendo elevacién de la bilirrubina total en el 5%, SGOT en el 15%, y
fosfatasa alcalina en el 24% de los pacientes.

Estas modificaciones fueron generalmente leves y reversibles en aproximadamente la
mitad de los pacientes. En una serie limitada de pacientes que recibieron dosis muy
altas de carboplatino y trasplante autdlogo de médula dsea, se produjo elevacidn
grave de las pruebas de funcién hepatica.

Hubo casos de necrosis celular hepatica aguda, fulminante después de la
administracién de dosis altas de carboplatino.

Trastornos del sistema inmunoldgico

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

Otros efectos adversos

Se han notificado neoplasias malignas agudas secundarias después de tratamientos
citostaticos combinados que contenian carboplatino.

Se ha observado ocasionalmente alopecia, fiebre y escalofrios, mucositis, astenia,
malestar general, asi como disgeusia.

En casos aislados, aparecié sindrome hemolitico-urémico.

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

Se han notificado casos de hipertensidn.

Reacciones locales
Se han notificado reacciones en el lugar de la inyeccién (ardor, dolor, enrojecimiento,
hinchazdn, urticaria, necrosis relacionada con extravasacion).

Si el paciente experimenta alguna otra reaccion adversa o presenta cualquier otra
sintomatologia que no se encuentre incluida en este prospecto, puede notificarla a
través del “SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DE ANMAT”

ingresando a través del sitio web:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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o comunicarse con “ANMAT RESPONDE” al teléfono gratuito:
0800-333-1234

O, alternativamente a GOBBI NOVAG S.A.

LINEA GRATUITA: 0800-333-1752

CORREO ELECTRONICO: farmacovigilancia@gobbinovag.com

SOBREDOSIFICACION:

No hay antidoto conocido para la sobredosis de carboplatino.

No ha habido sobredosificacion durante los ensayos clinicos. Las posibles
complicaciones por sobredosis podrian estar relacionadas con mielosupresion, asi
como con el deterioro de la funcidn hepatica, renal y auditiva. Se ha asociado el uso de
dosis de carboplatino superiores a las recomendadas con pérdida de visidn.

Se tomaran medidas sintomdaticas para mantener el paciente en cualquier proceso
toéxico que pueda producirse.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

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

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

U optativamente en otros centros de intoxicacion.

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.

PRESENTACIONES:

CARBOPLAT 50 mg: Envases conteniendo: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado y 1
ampolla de disolvente de 5 ml. Envases conteniendo: 1 frasco ampolla de polvo
liofilizado.

CARBOPLAT 150 mg: Envases conteniendo: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado y 1
ampolla de disolvente de 15 ml. Envases conteniendo: 1 frasco ampolla de polvo
liofilizado.

CARBOPLAT 450 mg: Envases conteniendo: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado y 1
ampolla de disolvente de 30 ml. Envases conteniendo: 1 frasco ampolla de polvo
liofilizado.
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MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 38.738

GOBBI NOVAG S.A.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com

Industria Argentina

Rev. Oct 2020
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CARBOPLAT - CARBOPLATINO

Inyectable Liofilizado - Para Infusidn Intravenosa
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento ya
gue contiene informacion importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

e Si experimenta cualquiera de los efectos adversos, consulte a su médico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido de este prospecto:

¢Qué es CARBOPLAT y para que se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes de empezar a usar CARBOPLAT?
¢Como usar CARBOPLAT?

Posibles efectos adversos.

Conservacion de CARBOPLAT.

Contenido del envase e informacion adicional.

oV hkwWNR

1. ¢Qué es CARBOPLAT y para qué se utiliza?

Carboplatino es un compuesto que contiene platino. Es un medicamento contra el
cancer que se utiliza solo o en combinacion con otros farmacos.

Carboplatino se utiliza para el cancer de ovario en mujeres y cancer de pulmon en
hombres y mujeres. Pregunte a su médico o enfermero si necesita informacion
adicional.

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
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2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a usar CARBOPLAT?
No use CARBOPLAT si:
- Es alérgico al carboplatino o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6) o a otros compuestos que contengan
platino.
- Esta en periodo de lactancia
- Tiene problemas graves en los rifiones
- Tiene cualquier problema en la médula 6sea
- Tiene un tumor sangrante
- Va a recibir la vacuna contra la fiebre amarilla o la ha recibido.
Siempre debe consultar con su médico si tiene dudas.

Advertencias y precauciones a considerar
Consulte a sumédico antes de empezar a usar Carboplat si:

- Ha sufrido alguna vez una reaccion alérgica a medicamentos que contienen
platino, tales como cisplatino u oxaliplatino (ver “No use CARBOPLAT").
- Tiene edad avanzada (mayor de 65 afios)

Otras precauciones mientras esté en tratamiento con CARBOPLAT

Debera comprobar de forma regular el funcionamiento de su sistema nervioso.

El médico puede mandarle analisis de sangre o de orina para comprobar Ia
composicion de su sangre, el funcionamiento de sus rifiones o higado antes, durante y
después del tratamiento con Carboplatino Teva. Esto es necesario para continuar el
tratamiento.

El médico puede recetarle medicamentos antieméticos para prevenir las nauseas y
vomitos.

Una buena higiene oral (enjuagar la boca frecuentemente y un cepillado de los dientes
eficaz con un cepillo suave 2-3 veces al dia) puede ayudar a prevenir el desarrollo de
ulceras en la boca.

Durante el tratamiento con carboplatino se le administraran medicamentos que
ayudan a reducir una complicaciéon potencialmente mortal, conocida como sindrome
de lisis tumoral, causada por alteraciones quimicas en la sangre debido a la
descomposicién de células cancerosas que mueren y liberan su contenido al torrente
sanguineo.

Si tiene dolor de cabeza, alterada la funcién mental, convulsiones y visidn anormal,
desde visidn borrosa a pérdida de vision, consulte a su médico

Si presenta cansancio extremo con disminucion del nimero de glébulos rojos, y
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dificultad para respirar (anemia hemolitica), solo o combinada con recuento bajo de
plaguetas, hematomas anormales (trombocitopenia) y enfermedad renal si orina poco
0 no orina (sintomas de sindrome hemolitico-urémico), consulte a su médico.

Si tiene fiebre (temperatura superior o igual a 382C), o escalofrios, lo que podrian ser
signos de infeccidon, consulte a su médico inmediatamente. Usted puede estar en
riesgo de contraer una infeccién de la sangre.

Uso de CARBOPLAT con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando/utilizando, ha tomado/utilizado
recientemente o pudiera tener que tomar/utilizar cualquier otro medicamento que
pueda interaccionar con carboplatino, por ejemplo:

Medicamentos anticoagulantes como warfarina. Es necesario aumentar la frecuencia
de monitorizacion de la coagulacion de la sangre.

Vacunas vivas o vivas-atenuadas (para la vacuna contra la fiebre amarilla ver seccién 2
“No use CARBOPLAT”)

Cualquier medicamento que tenga como efecto adverso la disminucion de células en
sangre, tales como clozapina, ya que este efecto puede ser mas grave si se utiliza
carboplatino en combinacién con estos medicamentos.

Los medicamentos que dafian tanto los rifiones como los oidos, por ejemplo
Capreomicina, un antibidtico utilizado para tratar la tuberculosis

Antibidticos aminoglucdsidos como gentamicina, estreptomicina

Antibidticos polimixinas, tales como colistina

Diuréticos como bumetanida o furosemida

Carboplatino puede aumentar los efectos toxicos de los medicamentos. Debe evitarse
la combinaciénde carboplatino con estos medicamentos.

Fenitoina y fosfenitoina (utilizado para tratar varios tipos de convulsiones y ataques),
ya que puede disminuir el nivel de este medicamento en sangre al utilizarse en
combinacion con carboplatino; esto puede provocar la aparicién de ataques. Puede ser
necesario un aumento de dosis de fenitoina.

Otros medicamentos que disminuyen la actividad del sistema inmunolégico (p. e;j.
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus)

Medicamentos quelantes (medicamentos que se unen a carboplatino y de esta manera
disminuyen el efecto de carboplatino)

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

- Carboplatino no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que su médico se lo
indique, debido al posible riesgo de anormalidades en el feto.

- Si durante el tratamiento se queda embarazada o piensa que pudiera estarlo, debe
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informar a su médico inmediatamente. Si durante el tratamiento esta embarazada o se
gueda embarazada, deberan proporcionarle asesoramiento genético.

- Las pacientes mujeres deberan utilizar un método anticonceptivo efectivo, por
ejemplo métodos de barrera o preservativos, para evitar quedarse embarazada
durante el tratamiento y al menos hasta 6 meses después del tratamiento con
carboplatino.

- Los pacientes hombres en tratamiento con carboplatino deberdn tomar las medidas
contraceptivas adecuadas para asegurar que su pareja no se queda embarazada
durante el tratamiento, y durante al menos 6 meses después del tratamiento.

Lactancia
No debe amamantar a su hijo durante el tratamiento con carboplatino.

Fertilidad

Tanto pacientes hombres como mujeres que estén pensando en tener un hijo después
del tratamiento deben discutir esto con su médico. Los pacientes hombres deben
buscar asesoramiento sobre la conservacion del esperma antes del tratamiento debido
a la posibilidad de efectos antifertilidad irreversibles.

Conduccién y uso de maquinas
El carboplatino puede producirle nduseas o vdmitos. No conduzca ni utilice maquinas
hasta que esté seguro de que no le ha afectado.

3. ¢COomo usar CARBOPLAT?

El carboplatino solo debera ser administrado por médicos especializados.

El carboplatino sera diluido y después administrado solo por via intravenosa (en la
vena).

Le realizaran analisis de forma regular para controlar su enfermedad.

Normalmente habra un intervalo de 4 semanas entre cada dosis de carboplatino.

La dosis recomendada es:

Adultos

400 mg/m? administrada mediante perfusién intravenosa (en la vena) durante un
plazo de tiempo de 15 a 60 minutos.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios), puede ser necesario un ajuste
de dosis dependiendo de su estado fisico.

Si ha recibido tratamiento previamente o tiene problemas en los rifiones le ajustaran a

la dosis adecuada para usted.
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Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de carboplatino en nifios y adolescentes.

Sitoma mds CARBOPLAT del que debe
No existe antidoto especifico para la sobredosis de carboplatino. Si recibe demasiado
carboplatino, el médico interrumpira el tratamiento y tratara los sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

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

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

U optativamente en otros centros de intoxicacién, indicando el medicamento y la
cantidad utilizada

Si olvido usar CARBOPLAT

Su médico decidira en qué momento recibira este medicamento. Si piensa que se ha
saltado una dosis, contacte con su médico lo antes posible.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si sufre cualquiera de los siguientes efectos adversos graves, informe a su médico
inmediatamente, o busque atencién médica urgente:

- Hematomas anormales, sangrado o signos de infeccion como dolor de garganta y
temperatura alta

- Reacciones alérgicas graves: hinchazén de los labios, cara, boca o cuello que produce
dificultad grave para respirar, erupcién en la piel o urticaria; hinchazén de manos, pies
y tobillos.

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas

- disminucién del nimero de plaquetas asociado a hematomas y sangrado anormal
(trombocitopenia), disminucidon del nimero de gldébulos blancos asociado con un
aumento del riesgo de infeccidn (leucopenia, neutropenia), disminucion del nimero de
glébulos rojos (anemia: lo que puede producir cansancio).

- nauseas, dolor abdominal, vémitos.

- toxicidad en los riflones

- concentracion excepcionalmente elevada de acido Urico en sangre (hiperuricemia),

- valores anormales en analisis de la funcidn hepatica

- cambios en la composicion quimica de la sangre (disminucidn de los niveles de sodio,

potasio, calcio y magnesio en sangre).

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
6
| If)-ggqag-%ﬂ.ﬁgw-A PN-DERM#ANMAT

Péagina5 de 8



GOBEI NOVAG S.A.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- signos de infeccién como fiebre y dolor de garganta

- complicaciones en el sangrado (hemorragias).

- reacciones alérgicas como erupcioén, fiebre sin causa aparente y picor.

- un trastorno de los nervios (neuropatia periférica). Puede sentir un hormigueo y/o
entumecimiento en los dedos de las manos, los dedos de los pies, alrededor de la boca
o en la garganta, que puede ocurrir junto con calambres. Estos efectos son provocados
frecuentemente por la exposicion al frio, por ejemplo al abrir la nevera o sujetar una
bebida fria. También puede tener dificultad en realizar tareas delicadas, como
abrocharse la ropa.

- sensacion de hormigueo, pinchazos o entumecimiento en la piel sin causa fisica
aparente (parestesia), disminucidn de reflejos tendinosos

- alteracion del gusto

- empeoramiento temporal de la visién o cambios en su vision, pérdida de vision

- pérdida de audicién, problemas de audicion.

- trastornos del corazén

- presion en el pecho o sibilancias, presidén en el pecho causada por calambres en los
musculos del tracto respiratorio (broncoespasmo)

- enfermedad pulmonar intersticial (un grupo de trastornos pulmonares en los que el
tejido pulmonar profundo se inflama)

- diarrea, estreiimiento.

- dolor en los labios o ulceras bucales (trastornos de la membrana mucosa)

- problemas en sus rifilones o en la orina

- pérdida de cabello (alopecia)

- erupcion y/o picor en la piel

- dolor o malestar en los huesos, articulaciones, musculos o estructuras adyacentes
(trastornos musculoesqueléticos)

- cansancio extremo (astenia)

- aumento del nivel de bilirrubina y creatinina en sangre

- aumento del nivel de acido Urico en sangre, que puede dar lugar a gota.

No conocida (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles)

- infeccién pulmonar (neumonia)

- procesos malignos secundarios (tumores cancerosos que se extienden desde su
localizacion original para establecer tumores secundarios en otras partes del cuerpo),

- funcién de la médula ésea disminuida; reduccion del numero de gldbulos blancos
acompafiada de fiebre (neutropenia febril); enfermedad caracterizada por Ia
descomposicion anormal de los gldobulos rojos, insuficiencia renal y un numero
reducido de plaquetas (sindrome hemolitico urémico)
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- boca seca, cansancio y dolor de cabeza debido a la excesiva pérdida de agua corporal
(deshidratacién), falta de apetito (anorexia)

- disminucion de los niveles de sodio en sangre (hiponatremia)

- derrame cerebral

- un conjunto de sintomas como dolor de cabeza, alteracién de la funcion mental,
convulsiones y vision anormal, desde visidn borrosa a pérdida de visidn (sintomas del
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, un trastorno neurolégico raro)

- insuficiencia cardiaca, obstruccién de los vasos sanguineos (embolia), presion
sanguinea alta, presion sanguinea baja

- dolor en la boca o garganta, con inflamacion, boca enrojecida o hinchada o ulceras en
la boca o la garganta (estomatitis)

- pancreatitis

- trastornos de la piel como urticaria, erupcidn, enrojecimiento de la piel (eritema), y
picor

- calambres musculares, debilidad muscular, confusién, alteraciones o pérdida de
visidn, latidos cardiacos irregulares, insuficiencia renal o resultados anormales en las
pruebas de sangre (sintomas del sindrome de lisis tumoral que pueden ser causados
por la rapida descomposicion de las células tumorales) (ver seccion 2).

- reacciones en el lugar de la inyeccion tales como dolor, enrojecimiento, hinchazon,
urticaria necrosis de la piel.

- malestar general, fiebre y escalofrios.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Si el paciente experimenta alguna otra reaccidn adversa o presenta cualquier otra
sintomatologia que no se encuentre incluida en este prospecto, puede notificarla a
través del “SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DE ANMAT”

ingresando a través del sitio web:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o comunicarse con “ANMAT RESPONDE” al teléfono gratuito:
0800-333-1234

O, alternativamente a GOBBI NOVAG S.A.

IF-2020-71406275-APN-DGA#ANMAT
8
| I%ggqag-%%%w-A PN-DERM#ANMAT

Pagina7 de 8



N\

GOBEI NOVAG S.A.

LINEA GRATUITA: 0800-333-1752

CORREO ELECTRONICO: farmacovigilancia@gobbinovag.com

5. Conservacion de CARBOPLAT.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-302C) al abrigo de la luz.
Conservar en su embalaje original.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de CARBOPLAT

- El principio activo es Carboplatino (50 mg, 150 mg o 450 mg segun sea prescripto por
su médico).

- Los demds componentes son: Manitol. Si utiliza la presentacion que contiene la
ampolla de disolvente, la misma contiene solucion fisioldgica estéril.

Aspecto del producto y contenido del envase

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.738
GOBBI NOVAG S.A.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com
Industria Argentina

Ultima revision: OCTUBRE 2020
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