é 2011, “Afio del Trabajo Decente, Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Winisteris de Salud
P 2 de Doliticas, DISPOSICION Ne 1 8 7 3

z 5 .7 eq :.: :
AU AT,

BUENOS AIRES, 1 § MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016898-09-1 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIQS LANPHARM
S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialldades medicinales se encuentran contempladas por |a Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto

150/92 T.Q. Decreto 177/93.

§f
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Que consta la evaluacidén técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidon de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de réotulos y de
prospectos se consideran aceptables y re(nen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempia la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia

especialidad medicinal cbjeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialldades Medicinales { REM } de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial CARBOPLATINO LAN y nombre/s genérico/s CARBOPLATINQ,
la que sera elaborada en la Repdblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en
el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por LABORATORIOS LANPHARM S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo 111

de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
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ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en Ia
norma legal vigente.

ARTICULO 5¢- Con caracter previo a la comercializacién del producte cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de \a capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULC 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, 11, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-016898-09-1 .
DISPOSICION NO: ‘I 8 7 3 -W\}’Llwﬂ‘l’/

pr. brto A oRsiNGHER
SUB-INTERVENTCOR
AN.M.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: ] 8 7 3

Nombre comercial: CARBOPLATINO LAN

Nombre/s genérico/s: CARBOPLATINO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidn: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTQ, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC (1).

Nombre Camercial: CARBOPLATINO LAN.

Clasificacion ATC: LO1XAO02.

Indicacidon/es autorizada/s: e Tratamiento inicial del carcinoma de ovario
avanzado. El Carboplatino estd indicado para el tratamiento del carcinoma de
avario avanzado, en combinacion con otros agentes quimioterdpicos apropiados.
Un régimen de combinacién establecido consiste en Carboplatino y

ciclofosfamida. Dos estudios en los cuales los pacientes fueron elegidos al azar
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con carboplatino vs. Cisplatino, ambos en combinacidn con ciclofosfamida, han
demostrade que en general la supervivencia entre estos dos grupos es
equivalente. Es limitada la capacidad estadistica para demostrar la equivalencia
en valores de respuestas patolégicas generales completas y la supervivencia a
largo plazo (> 3 afies); el bajo nimere de pacientes con tumores residuales< 2
cm luego de la cirugia inicial también limita el poder estadistico para demostrar
la equivalencia en este subgrupo. « Tratamiento Secundario del carcinoma
avanzado de ovario, El carboplatine esta indicado para el tratamiento paliativo de
pacientes con carcinoma de ovario después de una quimicterapia anterior,
incluyendo pacientes que hayan sido previamente tratades con cisplatino. Dentro
del grupe de pacientes previamente tratados con cisplatino, aquéllos que hayan
desarrollade una enfermedad progresiva mientras recibian la terapia de
cisplatino pueden tener una disminucién en el valor de la respuesta.
Concentracion/es: 150 MG de CARBOPLATINQ.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CARBOPLATING 150 MG.

Excipientes: MANITOL 150 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Viafs de administracién: INYECTABLE Iv

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (II) AMBAR CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5y 10 FRASCO AMPOLLA.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5 y 10 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC (2).

Nombre Comercial: CARBOPLATINO LAN .

Clasificacion ATC: LO1XAQ2.

Indicacidn/es autorizada/s: = Tratamiento inicial del carcinoma de ovario
avanzado.El Carboplatino estd indicado para el tratamiento del carcinoma de
ovario avanzado, en en combinacién con otros agentes quimioterapicos
apropiados. Un régimen de combinacion establecido consiste en Carboplatino y
ciclofosfamida. Dos estudios en los cuales los pacientes fueron elegidos al azar
con carboplatino vs. Cisplatino, ambos en combinacién con ciclofosfamida, han
demostrado que en general la supervivencia entre estos dos grupos es
equivalente. Es limitada la capacidad estadistica para demostrar la equivalencia
en valores de respuestas patoldgicas generales completas y la supervivencia a
largo plazo (> 3 afios); el bajo nimero de pacientes con tumores residuales< 2
cm luego de la cirugia inicial también limita el poder estadistico para demostrar
la equivalencia en este subgrupo. » Tratamiento secundario del carcinoma

avanzado de ovario.El carboplatino esta indicado para el tratamiento paliativo de
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pacientes con carcinoma de ovario después de una quimioterapia anterior,
incluyendo pacientes que hayan sido previamente tratados con cisplatino. Dentro
del grupo de pacientes previamente tratados con cisplatino, aquéllos que hayan
desarrollado una enfermedad  progresiva mientras recibian la terapia de
cisplatino pueden tener una disminucidn en el valor de la respuesta.
Concentracion/es: 450 MG de CARBOPLATINO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: CARBOPLATINO 450 MG.

Excipientes: MANITOL 450 MG.

Origen del producto: Sinteético 0 Semisintético

Via/s de administracién: INYECTABLE IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (II} AMBAR CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5y 10 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5 y 10 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacidon: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: ' 8 7 ?%1,4 Lim L'7
3 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

AN.M AT
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 1 8 7 3

13"1,'\ J b i W‘C\ J""“’

Di OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTCR
ANM. A T.
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ANEXOQ III

CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-016898-09-1

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO
1 8 z 5 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por

LABORATORIOS LANPHARM S.A,, se autorizd la inscripcidon en el Registro de

Especialidades Medicinales {(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: CARBOPLATINO LAN

Nombre/s genérico/s: CARBOPLATINO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTO, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC (1).
Nombre Comercial: CARBOPLATINO LAN,
Clasificacion ATC: LO1XA02.

Indicacidnf/es autorizada/s: + Tratamiento inicial del carcinoma de ovario
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avanzado. El Carboplatino estd indicado para el tratamiento del carcinoma de
ovario avanzado, en combinacion con otros agentes quimioterapicos apropiados.
Un régimen de combinaciébn establecido consiste en Carboplatino y
ciclofosfamida, Dos estudios en los cuales los pacientes fueron elegidos al azar
con carboplatino vs. Cisplatino, ambos en combinacion con ciclofosfamida, han
demostrado que en general la supervivencia entre estos dos grupos es
equivalente. Es limitada la capacidad estadistica para demostrar la equivalencia
en valores de respuestas patoldgicas generales completas y la supervivencia a
largo plazo (> 3 afios); el bajo ndmero de pacientes con tumores residuales< 2
cm luego de la cirugia inicial también limita el poder estadistico para demostrar
la equivalencia en este subgrupo. = Tratamiento secundaric del carcinoma
avanzado de ovario. El carboplatino esta indicado para el tratamiento paliativo de
pacientes con carcinoma de ovaric después de una quimioterapia anterior,
incluyendo pacientes que hayan sido previamente tratados con cisplatino, Dentro
del grupo de pacientes previamente tratados con cisplatino, aquéllos que hayan
desarrollade una enfermedad progresiva mientras recibian la terapia de
cisplatino pueden tener una disminucidon en el valor de la respuesta.
Concentracion/es: 150 MG de CARBOPLATINO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 4 porcentual:

Genérico/s: CARBOPLATINO 150 MG.

Excipientes: MANITOL 150 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracion: INYECTABLE 1V

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (II}) AMBAR CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5y 10 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5 y 10 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendic: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYEC (2).

Nombre Comercial: CARBOPLATINO LAN .

Clasificacion ATC: LO1XAQ2.

Indicacion/es autorizada/s: ¢« Tratamiento inicial del carcinoma de ovario
avanzado.El Carboplatino estd indicado para el tratamiento del carcinoma de
ovario avanzado, en en combinacion con otros agentes quimioterapicos
apropiados. Un régimen de combinacién establecido consiste en Carboplatino y
ciclofosfamida. Dos estudios en los cuales 10s pacientes fueron elegidos al azar
con carboplatino vs. Cisplatino, ambos en combinacién con ciclofosfamida, han
demostrado que en general la supervivencia entre estos dos grupos es
equivalente. Es limitada la capacidad estadistica para demostrar la equivalencia

en valores de respuestas patologicas generales completas y la supervivencia a
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largo plazo (> 3 afios); el bajo nimero de pacientes con tumores residuales< 2
cm luego de la cirugia inicial también limita el poder estadistico para demostrar
|a equivalencia en este subgrupo. = Tratamiento secundario del carcinoma
avanzado de ovario.El carboplatino esta indicado para el tratamiento paliativo de
pacientes con carcinoma de ovario después de una guimioterapia anterior,
incluyendo pacientes que hayan sido previamente tratados con cisplatino. Dentro
del grupo de pacientes previamente tratados con cisplatino, aguéllos que hayan
desarrollado una enfermedad progresiva mientras recibian la terapia de
cisplatino pueden tener una disminucion en el valor de la respuesta.
Concentracion/es: 450 MG de CARBOPLATINO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CARBOPLATINO 450 MG.

Excipientes: MANITOL 450 MG,

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INYECTABLE IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (II) AMBAR CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5 y 10 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5y 10 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacidon: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR

DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

56178

Se extiende a LABORATQRIOS LANPHARM S.A. el Certificado N9

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 4 6 MAR 2011 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

|
p15POSICION (ANMAT) No: | § 7 3 WUWQIL\

Dr. OTTO ‘A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOHN
ANMAT,
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PROYECTO DE PROSPECTO

CARBOPLATINO LAN
CARBOPLATINO 150 mg y 450 mg
INYECTABLE LIOFILIZADD

Industria Argentina Veanta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA

CARBOPLATINO LAN inyectable Liofilizado 150 mg
Cada frasco ampolla contiene:
Carboplatino......ooooviiiiann o 150 mg.
Manitol. ... 150 mg.

CARBOPLATINO LAN inyectable Licfilizado 450 mg
Cada frasco ampolia contiene:

Carbopiating.......oocveviivierirnincne 450 mg.
Manitol.........ocovvieeci e s 450 mg. :
!

ADVERTENGIA i

CARBOPLATINO LAN debe administrarse bajo la supervisién de médicos con experiencia an 8i uso I
agentes quimicterapéulicos, - . l
1.a supresién ds la médula deea asté relacionada con la dosis, puede ser severa y resultar en una
Infeccidn y/o hemorragia. La anemia puede ser acumuiativa ¥ puede requerir unga transfusion de scpo
£! vomito es olro afecto adverso frecuenta relacionado con la droga.

3
I

- i-.‘.

Han sldo reportadas reacciones anafilacticas a Carboplatino y pueden darse durante
minuics posteriores a la administracién. I
Epinefrina, Corticostercides y Antihistaminicos han sidc empleadas para aliviar fos
sinfomas.

ACCION TERAPEUTICA
Citostatico alguilante.

Laboratorios Lanphann S.A.
Zigmud Vegicrski
Co- Director Téenico
DM HT764506 M.N 8230
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INDICACIONES ' *
Tratamlente Iniclal del carclnoma de ovaric avanzade: Carboplatino esta indica;

para el tratamiento del carcinoma de cvaric avanzado, en combinacién con otr
agentes quimioterapéuticos apropiados. Un régimen de oonminaciﬁn estabiec|
sonsiste en Carbopiating y Cicicfosfamida. Dos estudios en los cuales ios pacient
fuercn elegidos al azar con Carboplatino vs. Cisplatino, ambos en combinacidn
Ciclofosfamida han demostrado gue en general ta supervivencla enfre estos d
grupos es equivalente,

Debido al bajo numerc de pacientes con estos resultados, existe upa limita
capacidad estadistica para demostrar ia eguivalencia en valores de respues
patoldgicas generales compiefas y la supervivencia a largo plazo (2 3 ahos)f el b:
aumerc de pacisntes con tumor residual < 2 cm después de [a cirugia inicial tambl!
limita ei poder estadistico para demostrar ia equivalencia en esta subgrupo.
Tratamlantio secundario del carcinoma de ovarie avanzado; CARBOPLATING
asta indicado para el fratamiento paliativo de los pacientes con carclnoma de ova
recurente después de una quimicterapia anterior, inciuyando a los pacientss q:.
hayan sido previamente tratados con Cispiatino. .
Dentro del grupo de pacientes previamente tratados con Cisplatino, aguellos q'
havan desarroliado una enfermedad progresiva mientras recibian iz terapia t
Cisplatino pueden tener una disminucién en el vaior de respuesta. it
ACCION FARMACOLOGICA ' 5
Ei Carboplatino, como el Cisplatine, produce predominantemente unicnes cruzadels
intracatenarias en ef ADN mas gue uniones cruzadas ADN-proteinas. Este efeq{o
aparentemente es inaspecifico dei ciclo celutar, Aparentemente fanto el Carboplatlﬂo

como el Cisplatino inducen iguai niumero de uniones cruzadas droga-ADN y caus]
lesiones y efectos bicidgicos equivalentes. En fos pacientes con clearances

creatinina de airededor de 60 mi/min o mas, ios niveles plasméticos del Carbopiati

decrecen de manera bifasica pasados 30 minutos de una infusidn intravenosa de 3@0
a 500 mg/m?®.

l
H
I
]
1
P
]
1
1
I
1
1
|

Laboraterios Lanpherm 5.A. 18

Zigmud Vegicski Ik
: Co- Director Técnice I
DI 10776456 MN BN 1




Farmacocinética |
La vida media plasmatlea inleial es de 1,1 a 2,0 horas y la vida media piasmatica IuegL
de la distribucién es de 2,6 a 59 horas. El clearance total es de 4,4 litros/hora y t¢|
volumen de distribucion aparente es de 18,0 iitros. Los valores de Cpay ¥ i@ ABCint
funcién del tiempo aumentan en forma lineal con ia dosis, aunque el aumento

iigeramente superior en proporclén a la dosis. En consecuencla, el Carbopiating exhil

una farmacocinética lineal por encima def rango de dosis estudiado (300 a 500 mgfmft
El Carboplatino no se une a proleinas plasmaticas. Sin embargo, el Plating derlvaél’p
del Carbaplatino se une en forma Irreversible a proteinas plasmaticas y se e[im{qi'p

lentamente, con una vida media de sliminacién minima de $ dias.

1
il
1
1
!

La ruta principal de eliminacién del Carbopiatino es la excrecion renal. Los pacient:
con clearance de Crestinina de aproximadamente 60 mi/min o mayores excretan en:l}a
orina el 65% de la dosis a las 12 horas y &l 71% de la dosis a las 24 horas. Todojél
Platino presente en la orina de 24 horas se excreta como Carboplatino. Sélo un 3% b

5% de! Platino administrado se excreta en la orina entre las 24 y las 96 horas,
ex|isten datos suficientes para determinar si ocurre excrecldn biiiar,

En pacientes con clearances de Creatinina menores a 60 mifmin, el ¢learance total '
Carboplatino y ei clearance renal de Carboplatino disminuyen como el ciearance B
Creatinina. En consecuencia, la dosis de Carboplatine en estos pacientes de
reducirse. ‘
Interacglones: Los efectos renales de compuestos nefrotéxicos pueden
potenciados por ei Carbaplatino.

ESTUDIOS CLINICOS
Uso de Ciclofosfamida en el tratamiento Inlcial del cdncer de ovarlo

En un estudio al azar, controlado, 789 pacientes con cancer de ovario avanzaj

quirargica. Se obtuviercn tos sigulentes resultados:
Toxicidad comparativa

Ei patrdn de toxicidad del régimen de administracion de Carboplatino

il
pueden explicarse por jas diferentes dosis de Cisplatino v lg diferencia en ia terapia He
soporte. é!‘

Laboraiorias L 5.A. Laboratorios Lanpharm S.A. 6
Mearts B, Figuenas Zigmud Vegierski L
Apuderada Co- Director Téonjeo i

DN1 10776456 MN 8230




1873

Ei régimen con Carbaplatine indujo trombocitopenia significativamente mayor, of
indujo una leucopenia significativamente mayor ¥ una mayor necesidad de apo
transfusional. El régimen con Cispiatino produjo mayor anemia en uno de ios estudios.
Sin embargo, no se produjeron dilerencias en la incidencia de infecciones y dg
episodios hemorragicos,
En el régimen con Cisplatino, los efectos téxicos no hematoldgicos fueron md
frecuentes {emesis, neurotoxicidad, ototoxicidad, toxicidad renal, hipomagnesemla(y
alopecia).
Uso como unico agenie para el tratamiento secundarlo del céncer de ovarlp
avanzado:

En dos estudios controiados, al azar, enh pacientes con céncer de ovario avanza
previamente fratadas con quimioterapia, el Carboplatind logré & resultados ciinlclE
completos en 47 pacientes, La duracién de estos resultados fue de 45 a 71 semanas,
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Efectos advarsos en paclentes con céncer de ovarlo

Terapia Combinada Tarapia con I
con Giclofosfamida, Carboplatine Onice agente |
% % :
|
Méduta éeea i
Trombacitopenia < 100.000/mm? 66 62 :
: < §0.000/mm® 33 s :
Neutropenia < 2.00D céiutasimm® 26 67
< 1.000 células/mm® a2 21
Leucopenia < 4.000 cétulasfmm’ a7 85
< 2000 célulesimm® 71 26
Anemia < 11 gidi 20 90
=< Bgd 14 21
Irfecciones 16 5
Hemorragia & 5
Transflsiones 3 44
Gastrointesiinal
Nauseas y Vémilos 43 52
Vomitos 83 81
Clros glactos 46 21
Meurolégicos
Meuropalias Periféricas 15 6
Dictoxicidad 12 1
Qiros efecios 5 1
Neurotaxicidad Central 28 5
Renal _
Elavaciones de creatinina sérica 8 Hh
Elevaciones de ia Uremia 17 22
Hepatica
Eievaclones de ja Biilrubina 5 5
Eigvaciones de SGOT 20 ig
Elevaciones de ia Fosfalasa Alcalina 29 k¥
Pérdida de electrolitos
Sodio 10 47
Potasio 16 28
Calcio 16 H
Magnesio 61 43
Crros efettos adversos
or 44 23
Asienia 41 11
Cardlovascular 19 6
Respiratorio 10 6
Alérgico 11 2
Genitourinario 1 2
Alopecia 49 2
Mucositis i 1
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Nota: E! Aluminio reacciona con ef Carboplatino ocasionando formacion de precipita
y perdida de la potencia; por io tanto, las agujas o ios sets Intravenosos que oomeng'
partes de Aluminio y puedan entrar en contacto con la droga no deben ser utilizad;
para |a preparacion o {a administracion de Carboplating.

Terapia de unico agente: EI Carboplatino, como Unico agente, ha demostrado s
sfectivo en paclentes con carcinoma de ovario recurrente a dosis de 360 mg/n
administrados por via intravenosa 1 dia cada 4 semanas. De cualquier manera,
general, ios ciclos intermitentes de Carboplatino no deben repefirse hasta que;
recuenio de neutrdfilos sea de por lo mengs 2.000 y el recuento de plaguetas sea |
por lo menos 100.000. |
Terapia de combinacion con Clciofostamida: En ia quimicterapla dei cancer de ova
avanzado, una combinacidn efectiva para pacientes sin tratamiento previo consiste e
Carboplatino: 300 mg/m? administrados de manera Intravenosa, en un dfa cadaf
semanas durante 6 cidlos. '
Ciclofosfamlida: 600 mg/m? administrados intravenosamente un dia cada 4 semanfis
durante 6 ciclos. '
Los ciclos Intermitentes de Carbopiatino en combinacién con Ciciofosfamida no debl
ser repetides hasta que el recuento de neutrdfilos sea de por jo menos 2,000 ym
recuento de plaguetas sea de por io menos 100.000.

Recomendaciones para ei ajusie de la dosis; El recuento de plaquetas previo |
tralamiento ¥ la determinacién del estado de rendimlentc son importantes 1actof

predictivos de la gravedad de ia mielosupresion en pacientes previamente tratados.

Los ajustes sugeridos en las dosis, para terapia de dnico agente o terapia ¢
combinacién, se muestran en la siguiente tabla. Los recuenies sanguineos fue:
reaiizados semanalmente y las recomendaciones estdn basadas en ios valo
minimos post-tratamiento de plaguetas y neutréfilos.

*Ajuste de |a dosia

Plaquetas Neutréfiics {desde el primer curso) .
>100.000 >2.000 125% .
50-100.000 560-2.000 Sin ajustes '
< 50.000 <500 75%

“Porcentales aplicados a Carboplatine come Unico agente o & ambos, Carboplating y C;clofoafamida,ian
combinacidn, :
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En ios estudios controlades, las dosis 1ambién fueron ajustadas a niveles mas bajis
(50% a 60%) debido a la mielosupresién severa, :
El Carboplatino usuaimente se administra mediante una infusién de 15 minutos tIJE

duraclin o menos. No es necesario lievar a cabo un tratamiento de hidratacidn prev'i
o dluresis forzada antes o después dei tratamiento. |
Paclentes con la funcién renal dahada: Los pacientes con valores de clearance ¢
creatinina por debajo de 80 mbl/min, tienen aumentado el rlesgo de sufrir u
supresion severa de la meduia dsea. En pacientes con dafio renai que recibie

Carbopiatino como terapia de Unico agente, la incidencia de leucopenia sever
neutropenia o trombocitopenia ha sido de alrededor del 25% cuando se empigaron
modiflcaciones que se especifican en la siguiente tabla: ;

Ciearance de Creatinina Dosls Recomendada
Basal enel 12 dia
41-59 mL/min. 250 mg/m?
16- 40 mL/min. 200 mg/m?®

Los datos disponibias de pacientes con [a funcién renal severamente 'dahsifa
(clearance de creatinina por debajo de 15 mL/min.) tambéén son limitados come paia
recomendar un tratamiento.
Preparacion_de la solucién intravenosa: Inmedistamente antes cde ser usado ; [
contenido de cada vial, deba ser reconstituide con Agua Eslérll para inyeccién USI P,
Dextrosa 5% en Agua o Solucion de Cleruro de Sodio al 9% para inyecclén, segl'mi 0
descripto en ia siguisnte tabla; !

Vial VYolumen del Diluysnte
5 mg 5mL
150 mg 15 mL |
450 mg 45 mlL. B

Todas estps diluciones se efecttan a concentracion fingl dg\Carbopiatino 10 mg/mL..

..
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Laboraterioy
M 2 : Zigmud Veglerski
Apoderads Co- Director Téenico

DNE 10776436 M.N 8230




El Carboplatino puede diluirse a concentraciones de 0.5 mg/mL con Dextrosa 5% ﬁh
Agua o Solucién de Cloruro de Sodlo al 9% para Inyeccidn. r.
La solucidn reconstituida es estable por 8 hs. en refrigerador entre 2 °C y 8 °C.

CONTRAINDICACIONES :
Carboplatino estéd contraindicado en pacientes con historia de reacciones alérgicbs
severas al Cisplatino o a otros compuastos del Platino o al Manitol, '
Carboplatino no debe ser empieado en pacientes con depresion severa de la medu.fa
Gsea o hemormragias significativas.

ADVERTENCIAS
La supresidn de la médula ésea (leucopenia, neutropenia ¥ trombacitopenia) depe

de la dosis y ¢s limitante de ia misma. Debe realizarse frecuentemente un recuento
sangre periférica durante el tratamiento con Carboplatino. En paclentes que recib
terapla de Carboplating como Unico agente, ef puntc medio més bajo ocume al dia
En general, los ciclos intermitentes no deben repetirse hasta que el recusnto de
plaguetas y neutrédfilos se haya restablecido.

Debido a que la anemia es acumulativa, puede ser necesario durante el tratamien
del Carboplatine realizar transfusicnes, particularmente en aquellos pacientes g

reciben una terapia prolongada.

La supresion de la médula ésea es mayor en pacientes que reclben una {erapia pre
especlalmente regimenes que incluyen Cisplatino. La supresion de la méduia osl
también es mayor en pacientes con la funcién renal dafiada. Las dosis iniclales en eéfa
clase de pacientes debe reducirse adecuadamente (Ver DOSIS Y ADMINISTRACION)
y entre los ciclos debe monitorearse culdadosaments gl conteo sanguineo. ;
A fin de minimizar los efectos adversos, ¢l uso de Carboplatine en cambinacidn | n
otras teraplas supresivas de la médula dsea, debe ser cuidadosamente manejado :ﬂv
respecto a 12 dosis.
Carboplatino tiene un limitado poder nefrotdxico, pero el tratamlento concomitante d i gl

aminogiucosidos resulté en un aumenioc de la ioxicidad renal ylo auditiva. Fgr

consiguiente, debe tenersa cuidado cuando log pacientes reciben ambas drogas.

Carbopiatino puede induclr a emasis, la cual puede ser mas severa en pacienij 5
previaments tratados con una terapia emstogénica, La incidencia y la intensidad delt a
emesis pueden reducirse mediante al uso de premadicacion antiémetica. l
Aunque la incidencia de neurotoxicidad periférica es infrecuante, 1a misma es mayoriﬁn
pacientes qon mas de 65 afios y en pacientes previamenptel tratatos con Cisplatino. *
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La neurotoxicidad Inducida por una terapia previa con Cisplatino no empeora

alredador dal 70% de los pacientes gue reciben Carboplating como terapia secunda = .
Se ha reportade pérdida de |z visidn, Iz cual puede ser completa para los coio

ciaros, después del usc de Carbopiatino a dosis mas altas que ias recomendadas.

La vision se restabiece folalments o significativaments semanas después de detener!ml

uso de estas altas dosis.

|
Se han reportado reacciones alérgicas, ast como en el caso de otros compusstos qJI

Platino. Estas puedsn ocumir minutos después de la adminigiracion y deben q
manejadas con la terapia de apoyo apropiada.

Las dosis altas de Carboplatino {cuatre veces més que ias recomendadas) dleron q:

resultado anormalldades de la fluncién hepatica. i
Ei Carboplatine puede causar dafio fetaj cuando se lo administra a embarazadas.

Ei Carboplatino ha demostrade ser terafogénico y embrioidxico en ratas. No se h
afectuado estudios debidamente controlados en embarazadas. Si se ulifza esta d
durante e! embarazp, 0 si [a paciente gueda embarazada mientras recibe esta dro
se le debe avisar sobre ef potencial dafio pare ef feto. Las mujeres con faciidad ¢
guedar embarazadas, debsn ser aconsejadas de evitar el embarazo. :

PRECAUCIONES
Carcinogénasis. Mutagénesis y Dafio de la Fertiiidad: Ei potencial carcinogénico dII
Carbopiatino no ha sido estudiade, perc se reportaron compuestos con similgr

mecanismo de accion ¥ perfil mutagénico por ser carcinggénicos,

Se observd que el Carboplatine es mutagénico en ambos estudios, In vitro e in vivo. ,ﬁ:

Carbopiatino tamblén demostré ser embriotdxico y teratogénico en ratas que recibie
ia droga durante ia organogénesis. :
Embarazo: Embarazo “categoria D",

Lactancia; Se desconoce si el Carboplatino se excreta en ia leche humana. Debido a:z

{oxicidad secundaria del tratamiento con el Carboplatine para oi Infante, se recomient
que ia lactancia sea interrumpida si fa paclente recibe tratamiento con esta droga.
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REACCIONES ADVERSAS

La siguiante informacidn de incidencia de efaectos adversos, estd basada en datos iE
1893 pacientes con distintos tipos de tumores y gue recibieron Carboplatino co
unico agente. .
Toxicidad Hematoidgica: La supresion de la méduia dsea es limitante de ia dosis. §p
presentd trombocliopenia con un recuento de plaguetas por debajo de 50000/mm®

ol 25% de los pacientes (el 35% de los pacientes pretratados por céncer de ovanif ;

16% de ios pacientes (el 21% de ios pacientes pretratados por cancer de ovari
ocumié lsucepenta con recuento de ios glébulos blancos por debajo de 2,000/mm?

punto més bajo de la concentracion usualmente se presento en el dia 21 en pacient
que recibieron terapia de unice agente, En ei dia 28, el 90% de jos pacientes tuvo
recuento de plaquetas por encima de 100.000/mm®, el 74% un recuento de neutrofil
por encima de 2.000/mm?®, el 87% un recuento de leucocitos por encima de 4.000/m ;
Usualmente, la supresion de la medula es mas severa en pacientes con la funcl
renal dafada, '
De cuaiquier manera, ios éfectos hematoldgicos, nomalmente reversibles, resulta
an compifcaciones hemorraglcas o infecciosas en un §% de ios paciontes tratades
Carbopiatine v ia muerie relacionada con ol uso de la droga se dio an menos dei 1!
de los pacientes. También se reportd flebre en pacientes con neutropenla.

Se cbservé anemia con hemeglobina menor a 11g/dl en 71% de los pacientes g
inictaron |a terapia con un estado basal por encima de ese valor. La incidencia ﬁ
anemia aumenta con el incremento de la exposicidn al Carbopiatino. :
Se administraron transfusiones al 26% de los pacientes tratados con Carboplatik)

{44% de los pacientes tratados previamente por cancer de ¢vario),

La depresidbn de la médula Osea puede Ser mas severa cuando se adminis
Carboplatino en combinacidn con otros supresores de !a médula dsea o

radioterapia. b
Toxigidad Gastrointestinal: Se presentaron vémitos an un 65% de los pacientes, (84
de los pacientes previamente tratados por céncer de ovaro) y fueron graves |
alradedor de 1/3 de los paclentes., EI Carbopiatino, como Unico agenie o
combinacién, es menos emetogénico que el Cisplatino; de cualquier forma ,
pacientes que han sido previamente tratades con agentes emetogéni
especialrpente Clsplatine, son mas propensos a los vomitos.
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Se reportaron nauseas solas en un adicional de 10% a 15% de los paciemes.-Ambd!s.
vomitos y nauseas, cesan durante las 24 horas posteriores &l tratamiento |y
frecuentemente responden a ias medidas antieméticas. i
Otros efectos gastrointestinales observados frecuentemente fueron: doior en un 17#&;
diarrea en 6% y constipacion en el 6% de los pacientes.
Toxicidad Neuroldgica: Se observé neurcpatfa periférica en un 4% de los paclentg!

que recibleron Carboplatino, (6% de los pacientes previamente tratados por cancer (e

ovario) y mas frecueniemeants con parestesia suave. La terapia dei Carboplatip
produce menor cantidad y menos reacciones severas adversas neurclégicas que E :
terapia det Cisplatine. De cualguier manera, los pacientes mayores de 85 afios y/o q! :
han sido previamente tratados con Cisplatino parecen tener Incrementado el riesgo :
contraer neuropatia periférica. En el 70% de los pacientes con neirotoxicidid
periférica preexistents e inducida por ef Cisplatino no smpeocraron los sintomis

durante la ferapia con Carboplating. Se han reporado sélo en el 1% de los pacientas

olotoxicldad clinica y otras anormalidades sangoriales como los defactos vlsualesﬂ' _
cambios en el gustc. Se raportaron en el 5% de los pacientes sintomas en el Siste I
Nerviaso Central (SNC) y eslo parece estar relacionado con el uso de antiemeéticos. |
Aungue ia incidencia general de los efectos neurcldgicos periféricos inducidos pori
Carboplatine es baja, los tratamientos proiongados, paricularmente en paclertes ql :
han sido previamente tratados con Cigplatino, pueden causar neurofoxicidy
acumuisativa. :

anomalidades reportadas han sido laves y cerca de la mitad de ellas fuer
reversibles. 5

Ei clearance da creatinina demostrd ser la medida més sensible de la funcién renal T
pacientes que reciben Carboplatino y parece ser la prueba mas fitit para relacionar|ig!
clearance de la droga con la suprasion de la médula ésea. i
Ei 27% de los pacientes que poselan un estado basal de 60 mi/min, 0 mgs,

demosiraron una disminucién por debajp de este valor durante ia terapia

Carboplating. i
. : i
i
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ovaric). Estas anormalidades, generalmente, han sido suaves y reversibies ¢

aproximadarmente ia mitad de los casos, aunque el rol del tumor metastisico en il

de la méduia dsea, severas ancrmalidades en la funcion hepética. :
Cambios Electroliticos; Las Incidenclas de disminucidn anormal de los vaiores
electroiltos en susero que fuercn reportadas son las siguientes: Sodlo 29%, Potadl
20%, Calcio 22% y Magnesio 28% (47%, 28%,31% y 43% respectivarmente §
pacientes previarmnente fratados por cAncer de ovario). No se administro ei refuerzo
electrolitos de manera concomifanie con e Carboplatine y estas anormalidads
electroliticas rara vez se ascciaron con los sintomas. L
Reaccionss Alérgicas: Se ha reportado en un 2% te los pacientes hipersens!biiidadgzal
Carboplating. Estas reacciones alérgicas fueron similares en naturaieza y gravedad A
las reportadas con otros compuestos del Platine, por ajempio: rash, urticaria, erlte 1 .
prurito ¥ raramenie broncoespasmo e hipolenslén. Estas reacciones se mane}ar:fi
exitosarnente con Epinefrina, Corticoesteroldes y Antihistaminicos. :'

Otras: Las reacciones adversas mas comunes fueron dolor y astenia; es muy probai:
la relacién de estas reacciones con e tumor y ia anemia. También se reportd aioped

{3%). en un 6% o menos de los pacientes se presentaron efectos cardiovascularg
respiratorios, genitourinarios y de ias mucosas. Los eventos cardiovasculares (f
cardlaca, embolla, accidenies cerebrovasculares) fueron fatales en menos del 1%
los pacientes y, aparentemente, no 8@ relacionaron con la quimioterapia. Rarame
se reportd Sindrome Urérnico Hemolltico asociado con el cancer,

SOBREDOSIFICACION

No se conoce un antidoto para la sobredosis ocasionada por el Carbopiatino. i
Las compilcaciones anteriores a la sobredosis podrian ser secundarias a la supresin
de la méduia dsea y/o a la toxicidad hepatica.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIS, CONCURRIR AL HOSPITAL |
MAS CERCANC O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (01) 4962-6666/ 2247 |
HOSPITAL A. POSADAS: (01) 4654-5648/ 4658-7777 |

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO .
Conservar los envases cerrados a lemperatura ambiente (entre 15°C y 30°C). PnoteQbr
de (@ lz.

PRESENTACION
CARBOPLATINO LAN Inyectable Liofilizado 150 mg y 450 mg en envases de 1, 3, § y
10 frastos ampollas. i
;
“Este medlcamento ha sldo prescripto sélo para su problema maédico actual. h#n
se lo recomlende a otras personas”. |

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N°

Director Técnlco: Farm, Zigmud Vegierskl
Laboratorios LANPHARM S A.
Lynch 3461, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Argentina
Elaberado en: Villegas 1320/1510 Localidad:; San Justo

1
|
i
1_
[}
|

“Este medicamento debe ser administrado sdlo bajo prescrlpclén médica y n‘#
puede repetirse sin una nueva receta”. ;

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Cidigo ATC: LO1X AQ2,
Fecha de (ltima revislén:
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[PROYECTO DE ROTULG
CARBOPLATINO LAN
CARBOPLATINO 150 mg

INYECTABLE LIOFILIZADO
Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco ampoila contiene:
Carboplating........cccoeeoiiiiiinn 150 mg.
Manitol.........oiii 150 mg.

POSOQLOGIA: Segun prospacte adjunto

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar ips envases cermados a temperatura ambiente (entre 15°C y 30° C-b.

Proteger de ia luz.

CONTENIDO: 1 frasco ampolia”

|
!
“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. Ntr

sa loa recomlende a otras parsonas’™.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N°
Director Técnico: Farm. Zigmud Vegierski
Laboratorios LANPHARM S.A.
Lynch 3461, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Argentina
Etaborado en: Vitlegas 1320/1510 Localidad: San Juste

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripelén médica y nq
puede repetirse sin una nueva receta”.

MEDICAMENTO; MANTENER FUERA DEL AL.CANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO !
*Mismo texto para presentaciones de 3,5y 10 frasco-ampolias |
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r . PROYECTO DE ROTULOD

CARBOPLATINO LAN
CARBOPLATINO 450 mg
INYECTABLE LIOFILIZADO
Industria Argentina Vanta Bajo Receta
FORMULA CUALL-CUANTITATIVA
Cada frasco-ampolla contiane: |
CArbOPIAtNO. ... oo ereren, 450 mg. |
Manitol .. cos e s 450 mg

POSOLOGIA:
Segun prospecta adjunto

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar Jos envasas cerrados a tamperatura amblente (entra 15°C y 30°C). Prote A
dela luz. |

!
CONTENIDO: |
1 frasco-ampolia®

“Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su probiema médico actual. Nb
se [o recomlende a otras personas™.
MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N°
Director Técnico: Farm, Zigmud Vegierski
Laboratorios LANPHARM S.A.
Lynch 3461, Ciudad Auténoma de Buengs Aires

Argentina _
Elaborado en: Viilegas 1320/1510 Localidad: San Justa i

“Este medicamento debe ser administrado sdlo bajo prescripeion médica y no pued#j
repetirse sin una nueva receta”, " ‘

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO - 1

*Mismo texto para presentaciones de 3,5 y 10 frascos-ampolla i'
I
|

|

.
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