& Pfizer
1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO MEDICINAL
Carboplatino 10 mg/mL.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL de solucion inyectable contiene 10 mg/mL de carboplatino.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Solucidén inyectable.
4. DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones Terapéuticas
El carboplatino es un derivado del cisplatino de segunda generacion que ha demostrado
poseer actividad antitumoral contra cierto namero de canceres. El fArmaco esta indicado
para el tratamiento de los siguientes tumores sé6lidos:
e Carcinoma ovarico (incluyendo el tratamiento de segunda opcion/paliativo en
pacientes que hayan recibido previamente regimenes que contengan cisplatino).
e Cancer de células pequenas del pulmon.

e Cancer cervical.
e Cancer de cuello y cabeza.

4.2 Posologia y método de administracion

El carboplatino puede administrarse ya sea a manera de un agente solo o en
combinacion con otros agentes anticancer. El medicamento es unicamente para uso
intravenoso (IV) y debe administrarse mediante infusion IV en el transcurso de un

periodo de por lo menos 15 minutos.

Hay dos estandares para dosificar carboplatino: 1. Funcion Renal y 2. Area de superficie
corporal (ASC).

1. Dosis de carboplatino basadas en la funcién renal.

Actualmente, la aproximacion mas segura y la mas aceptada de dosificar carboplatino es
a través de la funcidn renal usando la tasa de filtracion glomerular (TFG) del paciente y la
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formula de Calvert para obtener el nivel de area bajo la curva (ABC) recomendado,
usualmente en el rango de 4-8 mg/mL-min, dependiendo del protocolo respectivo, estatus
de pretratamiento, tratamiento concomitante de radiacion o circunstancias de
comorbilidad que puedan afectar la funcion renal del paciente. Este método compensa la
variacion de la funcion renal en el pretratamiento que de otra manera puede resultar en
una subdosis con el rango promedio indicado arriba o una sobredosis en pacientes con
insuficiencia en la funcion renal. La dosis con este método es calculada en “mg” y no en
mg/m?.

FORMULA DE CALVERT:
Dosis total (mg) = (objetivo de ABC) x (TFG + 25).

2. Dosis de carboplatino basados en ASC (Area de superficie corporal).

Alternativamente, la dosis puede ser basada en el area de superficie corporal (mz). Si el
paciente es obeso o presenta retencion de fluidos severa, deberd emplearse el peso
corporal ideal para calcular la dosificacion a emplear.

Terapia como unico agente: Se recomienda el uso de una dosis Unica inicial de 360 a
2
400 mg/m".

Quimioterapia de combinacion: En la terapia de combinacion con otros farmacos
citotoxicos, la dosificacion inicial recomendada de carboplatino es de 300 mg/m”.

Como regla general, la administraciéon de carboplatino deberd repetirse a intervalos
ciclicos cada 4 semanas.

Puede ser necesario ajustar la dosificacion terapéutica de carboplatino de acuerdo con el
estatus de la médula 6sea y la funcion renal, como sigue:

Médula osea - Se recomienda la determinacion de los nadires hematologicos durante el
tratamiento con carboplatino para efectos del ajuste de la dosis. En aquellos pacientes en
donde el recuento de plaquetas y neutrofilos se mantiene por encima de 100.000 y

2000/mm’, respectivamente, podra incrementarse la dosis de carboplatino en un 25%. Sin
embargo, no se recomienda el uso de dosis superiores a 125% de la dosis inicial. En
pacientes con recuento de plaquetas y neutréfilos entre 100.000 y 50.000 y entre 2000 y
500/mm’, respectivamente, no son necesarios los ajustes de la dosificacion. En pacientes
que experimenten toxicidad hematologica de moderada a severa (es decir, recuento de
plaquetas y neutréfilos por debajo de 50.000 y 500/mm’, respectivamente), debera
considerarse la reduccion de la dosificacion - tanto en el régimen de monoterapia como
en el de la terapia combinada - en un 25%.

En la presencia de factores de riesgo tales como un estatus de desempefio bajo, terapias
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mielosupresoras prolongadas previas y/o una edad superior a 65 afios, se aconseja
efectuar una reduccion del orden de 20 - 25% en la dosis. También se aconseja tener
cautela al suministrar carboplatino en pacientes que previamente hayan recibido el
farmaco nefrotéxico, cisplatino.

El aluminio reacciona con el carboplatino dando lugar a la formacion de precipitados y a
la pérdida de potencia; por lo tanto, no deben usarse para la preparacion o administracion
de carboplatino equipos o utensilios que contengan aluminio.

Antes de la administracion, las soluciones de carboplatino deberan inspeccionarse
visualmente para descartar la presencia de particulas. Utilice la solucidon tan pronto como
sea posible después de la preparacion. La infusion deberd completarse dentro de las 24
horas siguientes a su preparacion y deberd descartarse todo residuo o sobrante (ver
seccion 6.6 Precauciones especiales para la disposicion y manejo).

4.3 Contraindicaciones
El tratamiento con carboplatino esta contraindicado en las siguientes condiciones:

e En pacientes con una historia de reacciones de hipersensibilidad a carboplatino u
otro compuesto que contenga platino (por ejemplo, cisplatino).

e En presencia de insuficiencia renal severa.

e En presencia de depresion severa de la médula osea.

e En presencia de sangrado importante.

4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso

La administracion de carboplatino debera llevarse a cabo bajo la supervision de médicos
suficientemente entrenados en el uso de medicamentos citotoxicos. Es obligatorio
efectuar un estrecho monitoreo de la toxicidad, particularmente en el caso de la
administracion de altas dosis del farmaco.

El carboplatino es un farmaco altamente toxico con un margen terapéutico estrecho y es
improbable que se observe un efecto terapéutico sin que se produzca algin grado de

toxicidad.

Funcion de la médula o6sea

La supresion de médula d6sea (leucopenia, neutropenia y trombocitopenia) es dosis
dependiente y es el factor de toxicidad que limita la dosis del carboplatino. El recuento de
células sanguineas periféricas debera ejecutarse a intervalos frecuentes (por ejemplo,
semanalmente) en pacientes que reciben carboplatino. Aunque a las dosis recomendadas
del medicamento la toxicidad hematolédgica del carboplatino es usualmente moderada y
reversible, puede ocurrir una severa mielosupresion (especialmente trombocitopenia) en
aquellos pacientes con deterioro renal y en pacientes que reciban concurrentemente (o
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hayan recibido) otros fArmacos mielosupresores o terapia de radiacion. En la Seccion 4.2
Posologia y método de administracion se suministran los criterios a tener en cuenta para
el ajuste de la dosis en pacientes que experimenten mielosupresion luego de una dosis de
carboplatino. Como una alternativa ante la reduccion de la dosificacion, puede
posponerse la administracion de la dosis terapéutica completa del fArmaco hasta que se

observe una recuperacion en los niveles de neutrofilos y plaquetas (a valores > 2000/mm’

y 100.000/mm’, respectivamente). El tratamiento de los estados de toxicidad
hematologica severa puede consistir en la implementacion de medidas de soporte, la
administracion de agentes antiinfecciosos para resolver las infecciones que se
compliquen, las transfusiones de hemoderivados, los trasplantes autdlogos de médula
Osea, el trasplante de células basales periféricas y la administracion de agentes
hematopoyéticos (factores estimulantes de colonias de granulocitos).

Trastornos sanguineos v del sistema linfatico

Se ha informado de anemia hemolitica junto con la presencia de anticuerpos serologicos
inducidos por el medicamento en pacientes tratados con carboplatino. Este evento puede
ser mortal.

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es un efecto secundario potencialmente mortal.
Se debe interrumpir el tratamiento con carboplatino ante la primera seal de cualquier
evidencia de anemia hemolitica microangiopatica, como disminucion rapida de la
hemoglobina concomitante con trombocitopenia, elevacion de la bilirrubina sérica,
creatinina sérica, nitrogeno ureico en sangre o lactato deshidrogenasa (LDH). Es posible
que la insuficiencia renal no sea reversible con la interrupcion del tratamiento y se puede
requerir dialisis.

Leucemia Secundaria

Se ha informado de leucemia promielocitica aguda (APL, por sus siglas en inglés) y
sindrome mielodisplasico (MDS, por sus siglas en inglés)/leucemia mieloide aguda
(AML, por sus siglas en inglés) afios después del tratamiento con carboplatino y otros
tratamientos antineoplésicos.

Enfermedad Hepatobiliar

Se han informado casos de enfermedad veno-oclusiva hepatica (sindrome de obstruccion
sinusoidal). Algunos de ellos fueron mortales.

Funcién Renal

El carboplatino se excreta fundamentalmente en la orina y la funcion renal debe vigilarse
en pacientes que reciban el farmaco. El aclaramiento de creatinina es al parecer el
pardmetro mas sensible para la medicion de la funcion de los rifiones en pacientes bajo
tratamiento con carboplatino. En la Seccion 4.2 Posologia y método de administracion se
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mencionan los criterios a considerar en el ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de
la funcion renal. A diferencia del cisplatino, en el caso del carboplatino no es necesaria la
hidratacién pre y postratamiento, ya que el farmaco tiene un potencial nefrotoxico
relativamente bajo, sin embargo, la terapia previa con cisplatino o el uso concomitante de
otros farmacos nefrotoxicos (por ejemplo, antibidticos aminoglucdsidos) pueden
incrementar el riesgo de nefrotoxicidad (ver seccion 4.5 Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Sistema Nervioso Central (SNC)/Funciones Auditivas

Se recomienda el examen neuroldgico rutinario durante la terapia con carboplatino,
particularmente en pacientes previamente tratados con cisplatino y en pacientes mayores
de 65 afios. El carboplatino puede producir ototoxicidad acumulada. Deberan tomarse
audiogramas antes de iniciar la terapia y durante el tratamiento o cuando se presenten
sintomas auditivos. Un deterioro clinicamente importante de la funcion auditiva puede
exigir modificaciones en la dosificacion o incluso la descontinuacion de la terapia. El
riesgo de ototoxicidad puede aumentar por la administracion concomitante de otros
medicamentos ototdxicos (por ejemplo, aminoglucosidos) (ver seccion 4.5 Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se han informado casos de pérdida de la audicién de inicio tardio en pacientes
pediatricos. Se recomienda realizar un seguimiento audiométrico a largo plazo en esta
poblacién.

Efectos GI

El carboplatino puede inducir emesis. La incidencia y severidad de la emesis puede
reducirse mediante el pretratamiento con antieméticos o la administracion de carboplatino
a manera de una infusion IV continua en el transcurso de 24 horas, o a manera de la
administracion IV de dosis divididas durante 5 dias consecutivos en lugar de la infusion
en una sola sesion. Los inhibidores selectivos del tipo 3 (5-HT3), de los receptores
serotoninérgicos (por ejemplo, ondansetron) o de benzamidas sustituidas (por ejemplo,
metoclopramida), pueden ser antieméticos particularmente efectivos, y puede
considerarse la terapia de combinacion en aquellos pacientes que experimenten efectos
emetogénicos severos o refractorios.

Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Los pacientes con alto riesgo de SLT como pacientes con una tasa proliferativa alta, alta
carga tumoral y alta sensibilidad hacia agentes citotoxicos deben ser monitoreados de
cerca y se deben tomar las precauciones adecuadas.

Reacciones de Hipersensibilidad

Tal como sucede con otros compuestos del tipo de complejos del platino, se han
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reportado reacciones alérgicas al carboplatino. Los pacientes deberan vigilarse debido al
posible desarrollo de reacciones anafilactoides, ante las cuales debera contarse a
disposicion con el equipo y las medicaciones apropiadas para tratarlas (por ejemplo,
antihistaminicos, corticosteroides, epinefrina, oxigeno) cada vez que se administre
carboplatino.

Ha habido informes de reacciones de hipersensibilidad que progresaron a sindrome de
Kounis (arterioespasmo coronario alérgico agudo que puede resultar en infarto al
miocardio, ver seccion 4.8 Efectos indeseables). El sindrome de Kounis se puede
desarrollar en pacientes con y sin factores de riesgo cardiacos, y puede presentarse con
una combinacion de sintomas alérgicos y cardiacos, o por si solo. El vasoespasmo
coronario se puede eliminar con esteroides, antihistaminicos en conjunto con tratamiento
con espasmoliticos.

Efectos inmunosupresores/Aumento de la susceptibilidad a las infecciones

La administracion de vacunas vivas o atenuadas en pacientes inmunocomprometidos por
agentes quimioterapicos incluyendo a carboplatino, pueden resultar en infecciones serias
o fatales. La vacunacion con vacunas vivas debe evitarse en pacientes que estan
recibiendo carboplatino. Las vacunas muertas o inactivadas pueden ser administradas, sin
embargo, la respuesta a tales vacunas puede verse disminuida.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El carboplatino es usado en la mayoria de las veces en combinacion con farmacos
antineoplasicos que exhiben efectos citotoxicos similares. En tales circunstancias, es muy
alta la probabilidad de que ocurra toxicidad aditiva. El uso concomitante de carboplatino
y otros agentes mielosupresores o con radioterapia puede potenciar su toxicidad
hematolégica.

Se ha reportado un incremento en la incidencia de emesis con la administracion
concurrente de carboplatino y otros firmacos emetogénicos o cuando se administra
carboplatino a pacientes que previamente hayan recibido terapia con emetogénicos.

La administracion concomitante de carboplatino y aminoglucésidos conduce a un riesgo
incrementado de nefrotoxicidad y/u ototoxicidad, razén por la cual tales farmacos
deberan usarse concurrentemente con cautela. El uso de otros farmacos nefrotdxicos
conlleva la potenciacion de los efectos renales del carboplatino.

El carboplatino interactia con el aluminio para formar un precipitado negro de platino y
pérdida de la potencia. No deberdn usarse para su administracion kits para infusion IV,

agujas, catéteres y jeringas que contengan aluminio.

Se ha observado una disminucion de los niveles séricos de fenitoina con la administracion
concomitante de carboplatino y fenitoina/fosfenitoina. Esto puede llevar a la
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exacerbacion de las convulsiones.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Se recomienda a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas mientras
reciben carboplatino y que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con carboplatino y durante al menos 7 meses después de la ultima dosis. Se
recomienda a los hombres con pareja femenina en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con carboplatino y durante al menos
4 meses después de la ultima dosis.

Embarazo

El carboplatino puede causar dafio al feto si se administra a mujeres en embarazo. El
farmaco deberd usarse durante el embarazo Unicamente en situaciones en donde exista
compromiso de la vida de la paciente o en aquellos casos en donde otros farmacos mas
seguros no puedan usarse o resulten ineficaces para la enfermedad.

Si el medicamento es administrado durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada mientras recibe carboplatino, la paciente deberd ser informada acerca del
peligro potencial para el feto. Se recomienda a las mujeres en edad fértil que eviten
quedar embarazadas durante la terapia con carboplatino.

Lactancia

El carboplatino y sus metabolitos activos se han identificado en la leche humana de
madres tratadas. Debido a su potencial para desarrollar reacciones adversas serias en los
lactantes, la lactancia deberd suspenderse durante la terapia y por hasta 1 mes después de
la ultima dosis de tratamiento o debera suspenderse el tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre.

Fertilidad

La fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el tratamiento con
carboplatino (ver seccion 5.3 Informacion de seguridad preclinica). Tanto los hombres
como las mujeres deben buscar asesoria para preservar la fertilidad antes del tratamiento
con carboplatino.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria

El efecto de carboplatino en la habilidad de conducir o usar maquinaria no ha sido
evaluado sistematicamente.
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4.8 Efectos indeseables

Muchos efectos secundarios de la terapia con carboplatino son inevitables debido a las
acciones farmacoldgicas propias del farmaco. Sin embargo, los efectos adversos son
generalmente reversibles si se detectan tempranamente.

Entre las reacciones adversas reportadas, de acuerdo con los diversos sistemas de
organos, se incluyen.

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos

Ha habido raros reportes de leucemias mielogenas agudas y sindromes mielodisplésticos
que surgen en pacientes que han sido tratados con carboplatino, la mayoria cuando es
administrado en combinacidn con otros agentes potencialmente leuquemogénicos.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

La toxicidad mas importante y dosis limitante del carboplatino es la supresion de la
médula oOsea, la cual se manifiesta por el desarrollo de trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia y/o anemia. Dicha mielosupresion es dosis dependiente. Los nadires en el
recuento de plaquetas y leucocitos/granulocitos usualmente se presentan dentro de las 2 a
3 semanas siguientes a la administracion del farmaco. La recuperacion generalmente es
adecuada como para permitir la administracion de la subsiguiente dosis de carboplatino
cuatro semanas después de una administraciéon previa. Una proporcion sustancial de
pacientes desarrolla anemia (valores de hemoglobina inferiores a 11 g/dL), la cual puede
ser sintomatica. Este efecto puede ser acumulativo y las transfusiones pueden ser
particularmente necesarias en pacientes que reciban una terapia prolongada (por ejemplo,
mas de 6 ciclos).

También se ha informado de anemia hemolitica (algunas veces mortal).

Pueden esperarse secuelas clinicas de la toxicidad hematologica/supresion de médula
Osea, tales como fiebre, infecciones, sepsis/shock séptico y hemorragia.

Se han reportados casos de Sindrome urémico hemolitico (SUH).

Metabolismo y trastornos de nutricion
Anormalidades en electrolitos (hipocalemia, hipocalcemia, hiponatremia y/o
hipomagnesemia).

Trastornos del sistema nervioso

Pueden presentarse neuropatias periféricas, principalmente en la forma de parestesias y
reduccion de los reflejos tendinales profundos. Dicho efecto, de mayor ocurrencia en
pacientes mayores de 65 afios, parece ser acumulativo, y ocurre principalmente en
pacientes que reciben una terapia prolongada y/o en aquellos que hayan recibido una
terapia con cisplatino previa. Pueden presentarse también efectos sobre el SNC. En
algunos casos, la neurotoxicidad observada con carboplatino puede ser el resultado de
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una combinacion de los efectos propios del carboplatino con los efectos de una terapia
con cisplatino previa. Se han reportado casos de disgeusia en pacientes tratados con
carboplatino.

Trastornos oculares

Anormalidades visuales, tales como pérdida transitoria de la vista (la cual puede ser
completa en cuanto a la vision de la luz y los colores) u otros disturbios pueden ocurrir en
pacientes tratados con carboplatino. La mejoria y/o la recuperacion total de la vision
usualmente acontece pocas semanas después de que se suspenda el tratamiento con el
farmaco. Se ha reportado ceguera cortical en pacientes con deterioro de la funcion renal
que reciben carboplatino a dosis altas.

Trastornos del oido y laberinto
Existen reportes de tinnitus y pérdida de la capacidad auditiva en pacientes que reciben
carboplatino.

Trastornos cardiacos
Falla cardiaca; trastornos isquémicos de la arteria coronaria (por ejemplo: Infarto al
miocardio, ataque cardiaco, angina, isquemia miocardica); sindrome de Kounis.

Trastornos Vasculares
Eventos cerebrovasculares.

Trastornos Gastrointestinales

Pueden ocurrir nduseas y/o vomito, generalmente con una severidad de leve a moderada,
dentro de las 6-12 horas posteriores a la administracion de carboplatino, y pueden
persistir por 24 horas o mas. Se han reportado también otros efectos GI tales como
mucositis, estomatitis, diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal.

Trastornos Hepatobiliares

Pueden ocurrir elevaciones leves y usualmente transitorias en las concentraciones séricas
de fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa o bilirrubina. Se han reportado
anormalidades sustanciales en las pruebas de funcion hepatica en pacientes tratados con
altas dosis de carboplatino y pacientes sometidos a transplantes autdlogos de médula
osea.

Trastornos del Sistema Inmune

Existen reportes de reacciones alérgicas al carboplatino. Entre tales reacciones se
incluyen anafilaxis/reacciones anafilactoides, hipotension, broncoespasmo, y pirexia.
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad luego de unos pocos minutos de la
administracion IV de carboplatino.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo

Dermatitis exfoliativa puede ocurrir raramente. También se ha reportado erupcion
eritematosa, prurito, urticaria y alopecia en asociacion con carboplatino.

LLD Ecu_CDSv7.0_03Feb2023 vl



Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo
Mialgia/artralgia.

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda ha sido raramente reportada. Pueden presentarse elevaciones
leves y transitorias en los niveles de creatinina sérica y de nitrogeno ureico sanguineo
(BUN). El riesgo de nefrotoxicidad inducido por el carboplatino (por ejemplo, deterioro
del aclaramiento de creatinina) puede llegar a ser mas prominente con el uso de
dosificaciones relativamente altas o en pacientes previamente tratados con cisplatino.

Trastornos generales y condiciones del sitio de aplicacion
Astenia, sintomas parecidos a la gripe, reacciones en el sitio de aplicacion.

4.9 Sobredosis

No se conocen antidotos contra las sobredosis de carboplatino. Por lo tanto, deberan
implementarse todas las medidas posibles a fin de evitar su sobredosificacion; lo cual
puede incluir la plena conciencia del peligro potencial de la sobredosificacion, el
cuidadoso célculo de la dosis a administrar y la disponibilidad de medios adecuados para
su diagndstico y tratamiento. La sobredosificacion aguda con carboplatino puede
conducir a una intensificacion de sus efectos toxicos esperados (por ejemplo,
mielosupresion severa, nauseas y vomito imparables, toxicidades neurosensoriales
severas, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, etc.). La muerte puede ser el
desenlace. La hemodialisis es uUnicamente efectiva, incluso si se hace parcialmente,
dentro de las 3 horas siguientes a la administracion debido al rapido e intenso ligamiento
del platino a las proteinas del plasma. Los signos y sintomas de la sobredosificacion
deberan manejarse con medidas de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacodinamico: Agente antineoplédsico, compuesto de platino.

Mecanismo de accion: El carboplatino se une al ADN y causa una unién cruzada de dos
filamentos de ADN. Esto cambiara la configuracion de hélice e inhibe la sintesis de
ADN. El efecto es probablemente independiente del ciclo.

Propiedades farmacodinamicas: El carboplatino es un compuesto de platino, cis-diamino
(1,1-ciclobutano-dicarboxil) platino, con un efecto antitumoral. Las propiedades

bioquimicas son similares a aquellas del cisplatino.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
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Absorcion: Después de una dosis simple por infusion IV de 60 minutos, la concentracion
plasmatica de platino total y platino libre (ultra filtrado) caera bifasicamente de acuerdo a
la cinética de primer orden. La vida media inicial del platino libre es en una magnitud del
orden de 1-2 horas y la vida media terminal de 3—6 horas. El platino total tiene la misma
vida media inicial mientras que la vida media terminal es mas larga (aproximadamente
5 dias). Se consigue una relacion aproximadamente lineal entre la dosis (en el area
300-500 mg/m?) y el 4rea bajo la curva en plasma del platino total y libre. Dosis repetidas
de carboplatino durante cuatro dias seguidos no causaron acumulacién de platino en
plasma. Veinticuatro horas después de la administracion de una dosis, el 85% de platino
en plasma estard unido a proteinas.

Distribucion: El volumen de distribucion de carboplatino es 16 litros.

Eliminacion: Carboplatino es principalmente excretado a través de la orina, en la cual el
30% de la dosis es secretado sin cambios. En los pacientes con un aclaramiento de
creatinina de 60 mL/min o mayor, 65% y 70% de la dosis es recuperada después de 12 y
24 horas respectivamente. El aclaramiento total de carboplatino es 4,4 litros/hora.

5.3 Informacion de seguridad preclinica

El LDso de carboplatino IV para ratones y ratas respectivamente 150 y 61 mg/kg, y
encima de 31,1 mg/kg para perros. Los principales 6rganos objetivo después de una dosis
unica fueron el sistema hemolinfopoyético, rifiones y tracto gastrointestinal. Los efectos
toxicos después de administraciones repetidas fueron investigados en ratones, ratas y
perros. Los 6rganos objetivo fueron el sistema hemolinfopoyético, rifiones, higado, tracto
gastrointestinal y 6rganos de reproduccion para ambos hembras y machos.

El tratamiento de ratas, machos y hembras, con carboplatino IV antes del apareamiento y
hasta la implantacion caus6 una letalidad fetal incrementada y menos fetos vivos. El
tratamiento de ratas prefiadas con carboplatino IV durante la organogenésis (dias 7 — 17)
causo un retraso en el desarrollo y crecimiento fetal y un crecimiento postnatal mas lento.
El tratamiento de ratas desde el dia 17 del embarazo hasta el periodo de lactancia hasta el
destete no caus6 ningun efecto en el nacimiento o la viabilidad o en el desarrollo del
alumbramiento.

El carboplatino es genotdxico en la mayoria de las pruebas in vivo e in vitro conducidas.

Estudios toxicologicos han demostrado que la inyeccidon extravasal causard necrosis de
tejido.

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de Excipientes

Agua para inyeccion.
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6.2 Incompatibilidades
No aplicable.
6.3 Vida util

Producto empacado para venta:

Producto después de abierto:

Producto después de la reconstitucion o
dilucion:

No utilizar después de la fecha de
vencimiento indicada en el empaque.

Los viales son preparados para uso como
dosis tUnica; cualquier porcidn no
utilizada debe ser descartada después de
su uso.

La infusion debe ser completada dentro
de 24 horas de la preparacion y cualquier
residuo descartado.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

Conservar a temperatura no mayor a 25 °C. No congelar. Protéjase de la luz.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los niios.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Presentacion comercial:

Caja con 1 frasco ampolla x 15 mL de solucién inyectable + inserto.

Presentacion hospitalaria:

Caja con 1 frasco ampolla x 15 mL de solucion inyectable + inserto.
Caja con 1 frasco ampolla x 45 mL de solucién inyectable + inserto.

6.6 Precauciones especiales para la disposicion y manejo

Las precauciones usuales para la manipulacion y preparacion de los medicamentos
citotoxicos deben tenerse en cuenta durante la dilucion o administracion del carboplatino.

Precauciones especiales para la infusion IV prolongada: Una vez diluido en solucion de
cloruro de sodio al 0,9% y bajo condiciones de almacenamiento de 25 °C, el carboplatino
sufre aprox. 5% de degradacion de la concentracidn inicial en el término de 24 horas. Por
otra parte, no se consideran apropiadas las soluciones de cloruro de sodio al 0,9% para la
infusioén del carboplatino no solamente en razén a la pérdida de principio activo sino
también a la posibilidad de que pueda ocurrir su conversiéon a cisplatino, con el
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consecuente riesgo de toxicidad incrementada. Por lo tanto, no se recomienda diluir el
carboplatino en cloruro de sodio al 0,9% en caso de que se opte por la infusion IV
prolongada.

El personal debe encontrarse debidamente entrenado en las buenas practicas de dilucion y
manipulacion de viales. Deberan excluirse de la manipulacion del carboplatino a las
mujeres embarazadas.

La dilucion y manipulacion se recomienda que se realice bajo una campana con flujo
laminar vertical, en donde la superficie de trabajo se encuentre protegida con papel
absorbente desechable que posea un respaldo plastico.

Deberan tomarse las debidas precauciones a fin de impedir la inhalacion de particulas y
la exposicion de la piel al carboplatino.

Debe usarse ropa protectora adecuada, como, por ejemplo, guantes de PVC, gafas de
seguridad, bata y mascaras desechables.

Se recomienda el uso de accesorios/acoples de seguridad en el ensamble de jeringas y kits
de administracién de medicamentos, a fin de evitar fugas.

En el evento de contacto del medicamento con los ojos, lavelos con agua o solucion
salina. Si la piel entra en contacto con el medicamento, lavela exhaustivamente con agua
y en ambos casos, solicite instrucciones médicas. Busque atencion médica inmediata en
caso de que inhale o ingiera el medicamento.

Debera incinerarse todo material usado, agujas, jeringas, viales u otros objetos que hayan
entrado en contacto con medicamentos citotoxicos. Las aguas servidas deberan tratarse de
manera similar. Las superficies contaminadas deberdn lavarse con copiosas cantidades de
agua.

Fabricado por: Hospira Australia Pty Ltd 1-5 7-23 and 25-39 Lexia Place MULGRAVE
VIC 3170 Australia
Importado y distribuido por: Pfizer Cia. Ltda., Quito — Ecuador
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