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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-903-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 1 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2022-38203709-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-38203709-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicina denominada CARBOPLATINO MICROSULES /
CARBOPLATINO, Forma Farmacéutica y Concentracion INYECTABLE LIOFILIZADO / CARBOPLATINO
50 mg, 150 mg y 450 mg; aprobada por Certificado N° 46.206.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencién de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada CARBOPLATINO MICROSULES / CARBOPLATINO, Forma Farmacéutica y
Concentracion INYECTABLE LIOFILIZADO / CARBOPLATINO 50 mg, 150 mg y 450 mg; € nuevo proyecto
de prospecto obrante en el documento |1F-2023-06864867-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 46.206, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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MICROSULES ARGENTINA
PROYECTO DE PROSPECTO PARA PROFESIONAL DE LA SALUD
Industria Argentina
CARBOPLATINO MICROSULES
CARBOPLATINO 50 mg-150 mg-450 mg
Inyectable liofilizado
Venta Bajo Receta Archivada

Via de Administracion: 1V

Composicion

CARBOPLATINO MICROSULES 50 mg
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino 50 mg
Manitol 50 mg

CARBOPLATINO MICROSULES 150 mg
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino 150 mg
Manitol 150 mg

CARBOPLATINO MICROSULES 450 mg
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino 450 mg
Manitol 450 mg

ACCION TERAPEUTICA
Otros agentes antineoplasicos, compuestos de platino.
Codigo ATC: LO1XA02

INDICACIONES
Carboplatino esta indicado para el tratamiento de:
1. Carcinoma ovarico avanzado de origen epitelial como:
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(a) tratamiento de primera linea
(b) tratamiento de segunda linea, después del fracaso de otros tratamientos.

2. Carcinoma microcitico de pulmén.

ACCION FARMACOLOGICA

El Carboplatino reacciona con el ADN celular formando uniones cruzadas intra
e intercelulares actuando como un agente alquilante bifuncional. La reactividad
del ADN se ha relacionado con la citotoxicidad.

Poblacion pediatrica: No se han establecido la seguridad y eficacia del carbo-

platino en nifos.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracién de carboplatino en seres humanos, existen rela-
ciones lineales entre la dosis y las concentraciones plasmaticas de platino ul-
trafiltrable total y libre. El area bajo la curva de concentracidén plasmatica-
tiempo del platino total también muestra una relacion lineal con la dosis cuan-
do el aclaramiento de creatinina es = 60 ml/min.

La administracion de dosis repetidas durante cuatro dias consecutivos no pro-
dujo acumulaciéon de platino en plasma. Después de una perfusion de 1 hora
(20 - 520 mg / m2) los niveles plasmaticos de platino total y platino libre (ul-
trafiltrable) disminuyen de forma bifasica siguiendo una cinética de primer or-
den. Para el platino libre la semivida de la fase inicial (t alfa) es aproximada-
mente de 90 minutos y la semivida de la Ultima fase (t beta) es de aproxima-
damente 6 horas. Todo el platino libre se encuentra en forma de carboplatino
en las 4 horas posteriores a la administracion.

Carboplatino se excreta principalmente en la orina, con recuperaciéon de apro-
ximadamente 65% del platino

administrado a las 24 horas. La mayor parte del medicamento se excretd en
las primeras 6 horas.

Aproximadamente el 32% de la dosis tomada de carbopaltino se excreta inal-

terada.
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La unién de carboplatino a proteinas alcanza del 85% al 89% durante las 24
horas después de la administracion, si bien durante las primeras 4 horas, soélo
hasta el 29% de la dosis esta unida a proteinas.

Los pacientes con insuficiencia renal pueden necesitar ajustes de la dosificacion
debido a la alteracion de la farmacocinética de carboplatino.

Se ha notificado que la eliminacion del carboplatino varia de 3 a 4 veces en pa-
cientes pediatricos. Para los pacientes adultos, la bibliografia sugiere que la

funcién renal puede contribuir a la variacion en la eliminacién del carboplatino.

Datos preclinicos sobre seguridad

El carboplatino ha demostrado ser embriotéxico y teratdogeno en ratas. Es mu-
tagénico in vivo e in vitro y aunque el potencial carcinogénico del carboplatino
no ha sido estudiado, se ha comunicado que compuestos con mecanismos de

accion y mutagenicidad similares son carcinogénicos.

POSOLOGIA Y MODO DE USO

La administracion es exclusivamente por via endovenosa. La dosis recomenda-
da de carboplatino en pacientes adultos no tratados previamente y con funcién
renal normal, es decir, con un aclaramiento de creatinina > 60 ml/min, es de
400 mg/m2 como dosis intravenosa Unica a corto plazo administrada mediante
una perfusién de entre 15 y 60 minutos de duracion. Alternativamente, se

puede usar la formula de Calvert indicada abajo para determinar la dosis:

Dosis (mg) = ABC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]
ABC diana Quimioterapia programada Estado del tratamiento del
paciente
5-7 mg/ml-min Carboplatino como farmaco Previamente no tratado
individual

4-6 mg/ml-min Carboplatino como farmaco Previamente no tratado
individual

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

Nota: Con la formula de Calvert, la dosis total de carboplatino se calcula en
mg, no en mg/m2.
El tratamiento no debe repetirse hasta que hayan transcurrido 4 semanas des-

de la dltima administracion de carboplatino y/o hasta que el recuento de neu-
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trofilos sea por lo menos de 2.000 células/mm3 y el recuento de plaquetas sea
por lo menos de 100.000 células/mms3.

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

Se recomienda la determinacién del nadir hematoldgico mediante hemogramas
semanales durante los ciclos iniciales de tratamiento con carboplatino para un

ajuste de dosis en los siguientes ciclos de tratamiento.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, la dosis de carbo-
platino deberd ser reducida (ver formula de Calvert) y nadires hematoldgicos y
renales monitorizados.

Los pacientes que presentan valores de aclaramiento de creatinina por debajo
de 60 ml/min tienen un mayor riesgo de desarrollar mielosupresion grave. La
frecuencia de una leucopenia, neutropenia o trombocitopenia se ha mantenido

hasta un 25% con las dosis recomendadas a continuacion:

Aclaramiento de creatina basal Dosis inicial (Dia 1)
41-59 mil/min 250 mg/m? L.V.
16-40 ml/min 200 mg/m?2 I.V.

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

Todas las recomendaciones de dosis anteriores se aplican al ciclo inicial del tra-
tamiento. Las dosis posteriores deben ajustarse de acuerdo a la tolerancia del

paciente y el nivel aceptable de mielosupresion.

Tratamiento combinado:
El uso 6ptimo del carboplatino en combinacién con otros farmacos mielosupre-
sores requiere ajustes de la dosis segun el régimen y pauta de tratamiento

adoptados.

Pacientes de edad avanzada:
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En pacientes mayores de 65 afos, es necesario ajustar la dosis de carboplatino

durante el primer ciclo y los siguientes ciclos de tratamiento.

Poblacién pediatrica:
No hay suficiente informacién disponible para recomendar una dosis en la po-

blacién pediatrica.

Modo de uso:

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

La preparacion se debe llevar a cabo por personal que haya sido entrenado en
el uso seguro con guantes de proteccién, mascarilla y ropa protectora.
Reconstitucion y dilucién

Se disuelve el contenido de cada frasco ampolla en agua destilada a una con-
centracion de 10 mg/ml y luego diluir a concentracién mas baja, tal como 0,5
mg/ml, con solucion de dextrosa al 5% o solucion de cloruro de sodio al 0,9 %
Asi administrar en infusidn intravenosa continua o intermitente en un lapso de
15-60 min.

Después de la dilucion

En uso: La estabilidad fisicoquimica en condiciones de uso ha sido demostrada
durante 24 horas a temperatura ambiente y durante 30 horas a 2-8°C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediata-
mente. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos de conservacion en condicio-
nes de uso y las condiciones previas al uso seran responsabilidad del usuario y
por lo general no serdn mas de 24 horas a 2-8°C, salvo cuando la dilucion ha

tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

CONTRAINDICACIONES
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- Antecedentes de hipersensibilidad al medicamento, a derivados del platino o

al manitol.

- Mielosupresion severa.

- Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina igual o inferior a 30
ml/min).

- Pacientes con tumores sangrantes

- Uso concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Mielosupresion_

La mielosupresion resultante del tratamiento con carboplatino esta estrecha-
mente relacionada con el aclaramiento renal del medicamento. Por tanto, en
pacientes con funcion renal anormal o que reciben tratamiento concomitante
con otros farmacos nefrotdxicos, la mielosupresion , especialmente
trombocitopenia, puede ser mas intensa y prolongada.

Es probable que la aparicion, la gravedad y la prolongaciéon de la toxicidad sean
mayores en los pacientes que han recibido tratamiento previo extenso con el
medicamento para la enfermedad o con cisplatino, tienen un estado funcional
deficiente y edad avanzada. Los parametros de la funcién renal deberan ser
evaluados antes de, durante y después del tratamiento con carboplatino. Las
dosis inicial de carboplatino, en estos grupos de pacientes, se debera reducir
adecuadamente (ver Posologia) y los efectos monitorizados cuidadosamente
mediante recuentos sanguineos frecuentes entre ciclos.

Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los de la quimioterapia con-
comitante. Los recuentos de sangre periférica (incluyendo plaquetas, glébulos
blancos y hemoglobina) se deben seguir durante y después del tratamiento. El
tratamiento combinado con otros farmacos mielosupresores puede requerir la
modificacion de la dosis/programacion para minimizar los efectos aditivos.

En general, los ciclos de carboplatino no deben repetirse con mas frecuencia
que cada 4 semanas para asegurar que el nadir en los recuentos sanguineos
haya ocurrido y que haya habido una recuperacion a un nivel satisfactorio.

Los pacientes con una mielosupresion severa y persistente tienen un mayor
riesgo de complicaciones infecciosas incluyendo desenlaces fatales (ver Reac-
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ciones adversas). Si ocurre cualquiera de estos acontecimientos, carboplatino
sera interrumpido y se debera considerar una modificacion o suspensién de la

dosis.

Reacciones alérgicas

Al igual que con otros medicamentos derivados del platino, pueden ocurrir
reacciones alérgicas, que aparecen con mas frecuencia durante la administra-
ciony que requieren la suspension de la infusion.

En estos casos, se debera observar cuidadosamente a los pacientes y se debe-
ra iniciar también tratamiento sintomatico apropiado (incluyendo antihistamini-
cos, adrenalina y/o glucocorticoides).

Se han comunicado reacciones cruzadas, a veces fatales, con todos los deriva-

dos del platino (ver Reacciones adversas).

Toxicidad renal

En pacientes con insuficiencia renal, el efecto de carboplatino en el sistema
hematopoyético es mas pronunciado y de accion mas prolongada que en pa-
cientes con funcion renal normal. En este grupo de riesgo, el tratamiento con

carboplatino debe llevarse a cabo con especial precaucién (ver Posologia).

Precauciones

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

Se debe monitorizar estrechamente los s recuentos de sangre periférica, las
pruebas de funcion renal y hepatica. El recuento sanguineo debera realizarse
antes del inicio del tratamiento con carboplatino y después, en intervalos se-
manales. El medicamento debe suspenderse si se observa una depresion

anormal de la médula 6sea o una funcion renal o hepatica anormal.

Toxicidad hematoldgica
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La leucopenia, neutropenia y trombocitopenia son dosis dependientes y dosis
limitantes. Se debera monitorizar el recuento de sangre periférica durante el
tratamiento con carboplatino. Esto permitird monitorizar la toxicidad y ayudara
a determinar el nadir y la recuperaciéon de los parametros hematologicos, y
ayudara en los posteriores ajustes de dosis. La mediana del dia del nadir es el
dia 21 en pacientes que reciben carboplatino como agente Unico y en el dia 15
en pacientes que reciben carboplatino en combinacién con otros agentes qui-
mioterdpicos. En general, ciclos intermitentes Unicos de carboplatino no deben
repetirse hasta que los niveles de leucocitos, neutrofilos y plaquetas regresen a
los valores normales. Los niveles mas bajos de plaquetas se producen gene-
ralmente entre los dias 14 y 21 del tratamiento inicial. Se observa una mayor
reduccion en pacientes que han recibido previamente quimioterapia mielosu-
presora intensiva. Los niveles mas bajos de globulos blancos se producen
generalmente entre los dias 14 y 28 del tratamiento inicial. Si los niveles de
neutrofilos caen por debajo de 2.000 células/mm?3 o las plaquetas son inferio-
res a 100.000 células/mm3, se debe considerar la posibilidad de posponer el
tratamiento con carboplatino hasta que sea evidente la recuperacion de la mé-
dula 6sea. Esta recuperacion generalmente tarda entre 5 y 6 semanas. Es po-
sible que se necesiten transfusiones y se recomienda reduccion de dosis en
tratamientos posteriores.

La anemia es frecuente y acumulativa, no obstante raramente requiere trans-

fusion.

Sindrome hemolitico-urémico (SHU)

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

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

Se ha notificado leucemia promielocitica aguda y sindrome mielodisplasico
(SMD)/ leucemia mieloide aguda (LMA) afios después del tratamiento con car-

boplatino y otros tratamientos antineoplasicos.

Enfermedad hepatica veno -oclusiva

Se han notificado casos de enfermedad hepatica veno-oclusiva (sindrome de
obstruccién sinusoidal), algunos de los cuales fueron fatales. Se debe monitori-
zar a los pacientes para detectar signos y sintomas de funcion hepatica anor-
mal o hipertension portal, que no resulten obviamente de metastasis hepati-

cas.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

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

tomar las precauciones adecuadas.

Toxicidad renal

La incidencia y gravedad de la nefrotoxicidad puede aumentar en pacientes
que presentan insuficiencia renal antes del tratamiento con carboplatino. No
esta claro si un programa de hidratacién apropiado podria superar tal efecto,
pero se requiere reduccion o suspension de la dosis en presencia de alteracio-
nes graves en las pruebas de funcidn renal. La alteracidon de la funcién renal
también es mas probable en pacientes que han sufrido nefrotoxicidad previa

como consecuencia del tratamiento con cisplatino.

Toxicidad neurolégica
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Aunque la toxicidad neuroldgica periférica es generalmente frecuente y leve,
limitada a parestesia y disminucion de los reflejos osteotendinosos, su frecuen-
cia aumenta en pacientes mayores de 65 afios y/o en pacientes previamente
tratados con cisplatino. Se debe llevar a cabo monitorizacidén y examenes
neuroldgicos a intervalos regulares.

Se han notificado alteraciones visuales, incluyendo la pérdida de vision, des-
pués del uso de carboplatino a dosis superiores a las recomendadas en pacien-
tes con insuficiencia renal. Parece que la vision se recupera totalmente o en

gran medida en las semanas siguientes a la interrupcién de estas dosis altas.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

Se han notificado casos de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversi-
ble (SLPR) en pacientes que recibieron carboplatino en quimioterapia combina-
da. SLPR es una condicion neurolégica rara, reversible (después de interrumpir
el tratamiento) y de rapida evoluciéon, que puede incluir convulsiones, hiper-
tension, dolor de cabeza, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y
neuroldgicas (ver Reacciones adversas). El diagndstico de SLPR se basa en la
confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente RMI (Resonancia Mag-

nética por Imagen).

Uso geriatrico

En estudios que incluyeron tratamiento combinado con carboplatino y ciclofos-
famida, los pacientes de edad avanzada tratados con carboplatino eran mas
propensos a desarrollar trombocitopenia severa que los pacientes mas jovenes.
Debido a que la funcidon renal a menudo esta disminuida en los pacientes de

edad avanzada, se debe considerar la funcion renal al determinar la dosis.

Otros

Se han notificado defectos auditivos durante el tratamiento con carboplatino.
La ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios y es mas probable que se
observe en pacientes tratados previamente con cisplatino. Se han notificado
casos de pérdida de audicion con inicio tardioen pacientes pediatricos. Se
recomienda un seguimiento audiométrico a largo plazo en esta poblacion.
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La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas en pacientes inmuno-
comprometidos por agentes quimioterapéuticos, incluyendo carboplatino, pue-
de dar lugar a infecciones graves o mortales. Debe evitarse la vacunacion con
una vacuna viva en pacientes que reciben carboplatino. Las vacunas muertas o
inactivadas se pueden administrar; sin embargo, la respuesta a estas vacunas
puede verse disminuida.

No se debe utilizar equipos que contienen aluminio durante la preparacion vy

administracidon de carboplatino (ver Interacciones).

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Debido al aumento del riesgo trombotico en el caso de enfermedades tumora-
les, el uso del tratamiento anticoagulante es frecuente. La alta variabilidad in-
tra-individual de la coagulabilidad durante las enfermedades, y la posibilidad
de interaccidn entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia contra el
cancer, puede requerir aumentar la frecuencia del control de la monitorizacién
del INR, si se trata al paciente con anticoagulantes orales.

Uso concomitante contraindicado

- Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad mortal generalizada.

(Ver Contraindicaciones)

Uso concomitante no recomendado

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

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

- Fenitoina, fosfenitoina: Riesgo de exacerbacién de las convulsiones (resultan-
tes de la disminucion de la absorcion digestiva de fenitoina por el farmaco ci-
totoxico) o riesgo de toxicidad potenciada o pérdida de eficacia del medica-
mento citotoxico (debido al aumento del metabolismo hepatico por fenitoina).
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Uso concomitante a tener en cuenta

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

- Tratamiento concomitante con medicamentos nefrotdxicos /u ototdxicos co-
mo antibiéticos aminoglucosidos, vancomicina capreomicina y diuréticos pue-
den aumentar la toxicidad, particularmente en paciente con insuficiencia renal,
debido a cambios inducidos por carboplatino en el aclaramiento renal.-
Diuréticos del asa: el uso concomitante de carboplatino con diuréticos del asa
deberia ser abordado con preucacion debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad
acumulada.

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

mielosupresores aditivos.

Alteraciones en las pruebas del laboratorio:
Con el tratamiento, especialmente con dosis maximas, pueden aumentar los
valores séricos de bilirrubina, fosfatasa alcalina, transaminasas (TGO y TGP),

urea, creatinina y disminuir los de calcio, magnesio, sodio y potasio.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Carboplatino puede causar daino fetal si se administra a mujeres embarazadas.
Se ha demostrado que carboplatino es embriotéxico y teratogénico en ratas
qgue recibieron el medicamento durante la organogénesis. No se han realizado
estudios controlados en mujeres embarazadas.

No se ha establecido la seguridad del carboplatino durante el embarazo. Tanto
hombres como mujeres que reciben tratamiento con carboplatino deberan ser
informados del riesgo potencial de efectos adversos en la reproduccion.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embaraza-
das y usen métodos anticonceptivos efectivos y se les debe informar sobre el
riesgo potencial para el feto si se quedan embarazadas durante el tratamiento

con carboplatino.
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No se debe usar Carboplatino en mujeres embarazadas o en edad fértil que
puede quedarse embarazadas a menos que los beneficios potenciales para la
madre superen los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el carboplatino se excreta en la leche materna.

Para evitar posibles efectos perjudiciales en bebés lactantes, se debera sus-
penderse la lactancia durante el tratamiento con carboplatino .

Fertilidad

Puede aparecer supresion gonadal resultante en amenorrea o azoospermia en
pacientes que reciben terapia antineoplasica. Estos efectos parecen estar rela-
cionados con la dosis y duracion del tratamiento y pueden ser irreversibles. La
prediccion del grado de deterioro de la funcion testicular u ovarica se complica
por el uso frecuente de combinaciones de varios antineoplasicos, lo que dificul-
ta la evaluacion de los efectos de los agentes individuales.

Se recomienda a los hombres sexualmente maduros, tratados con carbopla-
tino, que eviten la concepcidn de un hijo durante y hasta 6 meses después del
tratamiento y que pidan asesoramiento sobre la conservacion del esperma an-
tes de iniciar el tratamiento ya que el tratamiento con carboplatino podria pro-

vocar infertilidad irreversible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Sin embargo, carboplatino puede causar nauseas, vomitos, anomalias en
la vision y ototoxicidad, por tanto, se debe advertir a los pacientes del poten-
cial efecto de estos acontecimientos sobre la capacidad para conducir o

utilizar maquinas

REACCIONES ADVERSAS
La frecuencia de reacciones adversas notificadas se basa en una base de datos
acumulada de 1.893 pacientes que recibieron carboplatino como agente Unico

y en la experiencia post-comercializacion.
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La lista se presenta segun la clasificacion por grupos y sistemas MedDRA, tér-
mino preferente y la frecuencia utilizando las siguientes categorias de frecuen-
cia:

Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (= 1/100 a < 1/10);

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); Raras (= 1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000), Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir

de los datos disponibles)

Clasificacién por gru- Frecuencia Término MedDRA
pos ysistemas
Neoplasias benignas, malignas y| No conocida Tumor maligno secundario relacio-
no especificadas (incl. quistes nadocon el tratamiento
ypélipos)
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones*
No conocida Neumonia

Trastornos de la sangre y
delsistema linfatico

Muy frecuentes

Trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia, anemia

Frecuentes Hemorragia*
No conocida Insuficiencia de médula dsea, sindrome
hemolitico-urémico
Raras Neutropenia febril
Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad, reaccién de tipo
inmunoldgico anafilactoide
Trastornos del metabolismo y No conocida Deshidratacion, anorexia, sindrome de
dela nutricién lisis tumoral
Raras Hiponatremia
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Neuropatia periférica, parestesia, dis-
minucién de los reflejos osteotendino-
sos, trastorno sensitivo,
disgeusia
No conocida Accidente cerebrovascular*, Sindrome
de Leucoencefalopatia Posterior Rever-
sible(SLPR)#
Trastornos oculares Frecuentes Trastorno visual, (incluyendo casos
rarosde pérdida de vision)
Trastornos del oido y Frecuentes Ototoxicidad
dellaberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Trastorno cardiovascular*
No conocida Insuficiencia cardiaca*
Trastornos vasculares No conocida Embolismo*, hipertensidn, hipotensidn
Trastornos respiratorios, toraci- | Frecuentes Trastorno respiratorio, enfermedad

cos y mediastinicos

pulmonar intersticial, broncoespasmo

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Vémitos, nauseas, dolor abdominal

Frecuentes Diarrea, estrefiimiento, trastorno de la
membrana mucosa
No conocida Estomatitis, pancreatitis
Trastornos de la piel y del te- Frecuentes Alopecia, trastornos de la piel
jidosubcutaneo No conocida Urticaria, rash, eritema, prurito
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Trastornos musculoesqueléticos

y del tejido conjuntivo

Pagina 14 de 21

IF-2023-06864867-APN-DERM#ANMAT

Pagina 14 de 21

e

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




Trastornos renales y urinarios Frecuentes Trastorno urogenital

Trastornos generales y Frecuentes Astenia
alteraciones en el lugar de
administracién

No conocida Necrosis, reaccion, extravasacion y
eritema en el lugar de administracién,
malestar general

Exploraciones complementarias | Muy frecuentes Aclaramiento renal de creatinina
disminuido, aumento de urea en sangre,
aumento de fosfatasa alcalina en sangre,
aumento de aspartato aminotransferasa,
pruebas de funcion hepatica anormal,
disminucion de sodio en sangre,
disminucion de potasio en sangre,
disminucion de calcio en sangre,
disminucion de magnesio en sangre.
Frecuentes Aumento de bilirrubina en sangre,
aumento de creatinina en sangre,
aumento de acido Urico en sangre

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

Trastornos de sangre y del sistema linfatico*

La mielosupresion es la toxicidad limitante de la dosis de carboplatino. En pa-
cientes con valores basales normales, se produce trombocitopenia con recuen-
tos de plaquetas inferiores a 50.000/mm?3 en el 25% de los pacientes, neutro-
penia con recuentos de granulocitos inferiores a 1.000/mm?3 en el 18% de los
pacientes y leucopenia con recuentos de leucocitos inferiores a 2.000/mm?3 en
el 14% de los pacientes. El nadir normalmente ocurre en el dia 21. La mielosu-
presion puede empeorar por combinacion de carboplatino con otros compues-
tos mielosupresores o formas de tratamiento. La mielotoxicidad es mas grave
en pacientes tratados previamente, en particular en pacientes tratados pre-
viamente 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 da-
do 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.
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La mielosupresion puede ser mas intensa y prolongada en pacientes con tras-
torno de la funcién renal, tratamiento intenso previo, estado funcional bajo y
edad por encima de los 65 afos.

Con las dosis maximas toleradas de carboplatino administrado como farmaco
individual, aparece trombocitopenia, con recuentos minimos de plaquetas infe-
riores a 50 x 102/I, en alrededor de un tercio de los pacientes. El nadir suele
observarse entre los dias 14 y 21, con recuperacion en el plazo de 35 dias
desde el comienzo del tratamiento.

También se ha observado leucopenia en alrededor del 20% de los pacientes,
pero su recuperacion desde el dia del nadir (dia 14-28) puede ser mas lenta y
normalmente ocurre en el plazo de 42 dias desde el comienzo del tratamiento.
La neutropenia con recuentos de granulocitos inferiores a 1 x 102/l ocurre en
alrededor de una quinta parte de los pacientes. Se han observado valores de
hemoglobina inferiores a 9,5 mg/100 ml en el 48% de los pacientes con valo-

res iniciales normales.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y poli-
pos)
Se han notificado neoplasias agudas secundarias después de tratamientos

citostaticos combinados que contienen carboplatino.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: Fibrosis pulmonar manifestada por opresion toracica y disnea. A
tener en cuenta si se descarta un estado de hipersensibilidad pulmonar (ver

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién mas abajo).

Trastornos gastrointestinales

Se producen vémitos en el 65% de los pacientes, en un tercio de los cuales es
grave. Las nauseas se producen en un 15% adicional. Los pacientes tratados
previamente (en particular los pacientes previamente tratados con cisplatino)
parecen ser mas propensos a los vomitos. Estos efectos suelen retardarse de 6

a 12 horas después de la administracion de carboplatino, pueden ser rapida-
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mente controladas y evitadas con medicamentos antieméticos y desaparecen
en 24 horas.

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

comunicado calambres.

Trastornos del sistema nervioso

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

Se han producido alteraciones sensoriales (visuales y de gusto) clinicamente
significativas 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.

Las parastesias presentes anteriores al tratamiento, especialmente si estan
causados por cisplatino, pueden persistir o empeorar durante el tratamiento

con carboplatino (ver seccion Advertencias).

Trastornos oculares
Las alteraciones visuales, incluyendo pérdida de vision, se asocian normalmen-

te al tratamiento con altas dosis en pacientes con alteraciones renales.

Trastornos del oido y del laberinto

Muy frecuentes:

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

Frecuentes:
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Se ha notificado tinnitus frecuentemente. La pérdida de audicion como resulta-
do del tratamiento con cisplatino puede dar lugar a sintomas persistentes o
que empeoran.

A dosis superiores a las recomendadas, en combinacion con otros agentes oto-
toxicos, se ha notificado pérdida auditiva clinicamente significativa en pacien-

tes pediatricos cuando se administré carboplatino.

Trastornos hepatobiliares

Se observo modificacion de la funcién hepatica en pacientes con valores basa-
les normales, incluyendo elevacion de la bilirrubina total en el 5%, SGOT en el
15%, y fosfatasa alcalina en el 24% de los pacientes.

Estas modificaciones fueron generalmente leves y reversibles en aproximada-
mente la mitad de los pacientes. En una serie limitada de pacientes que reci-

bieron dosis muy altas de carboplatino y trasplante autélogo de médula osea,
se produjo elevacion grave de las pruebas de funcion hepatica.

Hubo casos de necrosis celular hepatica aguda y fulminante después de la ad-

ministracion de dosis altas de carboplatino.

Trastornos renales y urinarios

Cuando se administra a dosis normales, el desarrollo de funcién renal anormal
ha sido poco frecuente a pesar de que el carboplatino se ha administrado sin
hidratacién de fluido de gran volumen y/o diuresis forzada. La elevacion de la
creatinina sérica ocurre en el 6% de los pacientes, la elevacion del 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 pa-
cientes. El aclaramiento de creatinina ha demostrado ser la medida de la fun-
cion renal mas sensible en pacientes que reciben carboplatino. El 27% de los
pacientes que tienen un valor de referencia de 60 ml/min o mayor, experimen-
tan una reduccion del aclaramiento de creatinina durante el tratamiento con
carboplatino.

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

Muy frecuentes: La toxicidad renal no suele ser limitante de la dosis en
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pacientes que reciben carboplatino, ni requiere medidas preventivas como un
gran volumen de hidratacién con fluidos o diuresis forzada.
Frecuentes: Insuficiencia renal, definida como una disminucién del aclaramien-

to de creatinina menor de 60 ml/min.

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Se han reportado casos de fiebre sin causa aparente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Se han reportado casos de erupcion eritematoso, fiebre y prurito. Estas reac-
ciones son similares a las observadas después del tratamiento con cisplatino,

pero en algunos casos no hubo reaccion cruzada.

Investigaciones:

La disminucion en suero de sodio, potasio, calcio y magnesio ocurre en el 29%,
20%, 22% y 29% de los pacientes, respectivamente. En particular, se han no-
tificado casos de hiponatremia temprana. Las pérdidas de electrolitos son me-

nores y en su mayoria cursan sin sintomas clinicos.

Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares aislados (insuficiencia car-
diaca, embolia) asi como casos aislados de accidentes cerebrovasculares.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Se han comunicado casos de reaccion en el lugar de la inyeccién (ardor, dolor,
enrojecimiento, hinchazon, urticaria y necrosis en relaciéon con la extravasa-
cién). Ocasionalmente se ha observado fiebre, escalofrios y mucositis.

Trastornos hepatobiliares
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Muy frecuentes: El nivel de fosfatasa alcalina aumenta con mayor frecuencia
gue SGOT, SGPT o bilirrubina total. La mayoria de estas alteraciones remiten
espontaneamente durante el curso del tratamiento.

Raras: Se ha notificado insuficiencia hepatica grave (incluyendo necrosis hepa-
tica aguda) después de la administracion de dosis de carboplatino superiores a
las recomendadas.

Comunicacion de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la au-
torizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la rela-
cion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de
CARBOPLATINO MICROSULES a la Direccién Técnica de MICROSULES
ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion:

Sintomas

Los sintomas pueden incluir mielosupresion, insuficiencia hepatica, renal y au-
ditiva. Se han reportado casos de pacientes que se sentian extremadamente
enfermos con diarrea y alopecia con dosis de hasta 1.600 mg/m?2.

El uso de carboplatino en dosis superiores a las recomendadas ha sido asocia-
do a pérdida de la vision (ver Advertencias)

Manejo:

No se conoce un antidoto para la sobredosis de carboplatino. El paciente puede
necesitar tratamiento de soporte relacionado con la mielosupresion, la insufi-
ciencia hepatica, renal y auditiva.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital

mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666
Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 658 - 7777"
“"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifos”

Conservar a temperatura ambiente

preferentemente por debajo de 30°C y al abrigo de la luz

"Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescrip-

cion médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

Presentaciones
CARBOPLATINO MICROSULES 50 mg - 150 mg - 450 mg:

Envases con 1 frasco-ampolla.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.206

Direccion Técnica: SAEZ, Gabriel. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1.1.A.
Ruta Panamericana Km 36,5

1619 GARIN (Pdo de Escobar) Pcia de Buenos Aires
Tel 0327 - 52628

WWW.microsules.com.ar

Elaborado:

Fecha daltima revision

/%
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