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CARBOPLATINO TUTEUR
CARBOPLATINO

Polvo Liofilizado para Inyeccion
Solucién Inyectable

COMPOSICION

Carboplatino Tuteur, Polvo Liofilizado para Inyeccion
Cada frasco ampolla de 50 mg 150 mg 450 mg
contiene:
Carboplatino 50 mg 150 mg 450 mg
Manitol 50 mg 150 mg 450 mg

Carboplatino Tuteur, Solucion Inyectable 10 mg/ml

Cada ml de solucion contiene:

Carboplatino 10,0 mg
Manitol 10,0 mg
Agua para Inyeccién c.s.p. 1,0 ml

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico derivado de platino.
Clasificacion ATC: LO1XA02

INDICACIONES

Carcinoma de ovario avanzado de origen epitelial, como tratamiento inicial en combinacién
con otros antineoplasicos, y como tratamiento secundario luego de quimioterapia previa,
incluyendo pacientes que han sido tratados con cisplatino.

Carcinoma pulmonar de células pequefas en asociacion con otros antineoplasicos.
Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello avanzado en régimen de poliquimioterapia.
Tratamiento neoadyuvante del carcinoma de vejiga invasivo (estadios B y C de Jewett) y de
la enfermedad avanzada, formando parte de regimenes de poliquimioterapia.

ACCION FARMACOLOGICA

Carboplatino es un andlogo sintético del cisplatino. Como el cisplatino, el Carboplatino
interfiere con el ADN formando entrecruzamientos intra e intercatenarios en células expues-
tas al farmaco. La reactividad sobre el ADN ha sido correlacionada con citotoxicidad.

FARMACOCINETICA

En pacientes con clearance de creatinina de alrededor de 60 ml/min o mayor, los niveles
plasmaticos de Carboplatino intacto decaen en forma bifasica después de 30 minutos de
la infusion intravenosa de 300 a 500 mg/m? de Carboplatino. Las concentraciones plasmati-
cas de Carboplatino disminuyen siguiendo una curva bifasica con una media de ti- alfa 'y
beta de 1,6 h 'y 3,0 h, respectivamente. El clearance corporal total, el volumen aparente de
distribucién y el tiempo de residencia media de Carboplatino fueron de 4,4 I/h, 16 I/h y
3,5 I/h respectivamente. Los valores de Cmax y area bajo la curva de concentracion plasmati-
ca vs tiempo (AUC) aumentan linealmente con la dosis, aunque el aumento resulté leve-
mente mayor al proporcional a la dosis. Por lo tanto, Carboplatino muestra una farma-
cocinética lineal, en los rangos de dosis estudiados (300 a 500 mg/m?).

Carboplatino no se encuentra unido a proteinas plasmaticas. No se encontraron en el plas-
ma cantidades significativas de especies de platino ultrafiltrables, libres de proteina, distin-
tas a Carboplatino. Sin embargo, el platino proveniente del Carboplatino se une irre-
versiblemente a las proteinas plasmaticas y se elimina lentamente con una vida media mi-
nima de 5 dias.

La via principal de eliminaciéon de Carboplatino es la excrecion renal. Los pacientes con
clearance de creatinina = 60 ml/min excretan el 70% de la dosis en la orina dentro de las
12 a 16 horas de ser administrado. Todo el platino presente en orina de 24 horas se
encuentra como Carboplatino. Solamente de 3% a 5% del platino administrado se excre-
ta en orina luego de entre 24 y 96 horas.

En los pacientes con clearance de creatinina < 60 ml/min, tanto el clearance renal como el
clearance corporal total de Carboplatino disminuyen con la disminucién del clearance de
creatinina. Por lo tanto, las dosis de Carboplatino deben reducirse en pacientes con clea-
rance de creatinina <60 ml/min (ver POSOLOGIA-DOSIFICACION Y MODO DE ADMI-
NISTRACION). No se dispone de datos suficientes para determinar si existe excrecion bi-
liar o intestinal.

POSOLOGIA-DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Carboplatino Tuteur debe administrarse Gnicamente por via intravenosa.

La dosis recomendada de Carboplatino Tuteur en pacientes adultos no tratados previa-
mente y con funcion renal normal es de 400 mg/m?, por perfusion intravenosa de corta
duracién (15 a 60 minutos). Esta terapia no debe reiniciarse hasta pasadas cuatro semanas
del primer ciclo terapéutico, y/o hasta que el recuento de neutréfilos sea
> 2.000 células/mm?y el de plaquetas = 100.000 células/mm?.

Durante los primeros ciclos de tratamiento con Carboplatino Tuteur, se recomienda deter-
minar el nadir hematolégico mediante recuentos sanguineos semanales para ajustar la
dosis de los ciclos posteriores.

No se deben utilizar para la preparaciéon o administracion IV del farmaco agujas o materia-
les que contengan partes de aluminio que puedan entrar en contacto con Carboplatino
Tuteur. El aluminio reacciona con Carboplatino formando un precipitado, y provocando
una pérdida de la potencia.

Ajuste de la Dosis

Se recomienda una reduccion del 20 al 25% de la dosis en pacientes con factores de ries-
go, tales como tratamientos mielosupresores previos y mal estado general (ECOG-Zubrod
2-4 o Karnofsky menor a 80).

Para los pacientes mayores de 65 afios puede ser necesario ajustar la dosis, inicialmente
o con posterioridad, segun su estado fisico.

Insuficiencia renal: Los pacientes con clearance de creatinina menor a 60 ml/min presen-
tan un mayor riesgo de mielosupresion grave. La frecuencia de leucopenia, neutropenia y
trombocitopenia graves se mantuvo alrededor del 25% cuando se ajusté la dosis segun las
siguientes recomendaciones:

e Carboplatino Tuteur 250 mg/m? L.V. el dia 1, en pacientes con clearance de creatinina
basal de 41 a 59 ml/min.

e Carboplatino Tuteur 200 mg/m? L.V. el dia 1, en pacientes con clearance de creatinina
basal de 16 a 40 ml/min.

* No existen datos sobre el uso de Carboplatino Tuteur en pacientes con clearance de
creatinina menor a 15 ml/min que permitan recomendar una pauta de dosificacién.

Todas las pautas de dosificacion antes mencionadas se aplican al primer ciclo de
tratamiento. Los ciclos posteriores deben ajustarse segun la tolerancia del paciente y el
nivel apropiado de mielosupresion.

Terapia en combinacion: La utilizacién 6ptima de Carboplatino Tuteur en combinacion
con otros agentes mielosupresores requiere ajustes de dosis segun el esquema y la pauta
de tratamiento adoptados.

Pacientes pediatricos: No se dispone de suficiente informacién para recomendar una
posologia en la poblacién pediatrica.

Férmulas para la determinacion de la dosificacion

Otro método para determinar la dosis inicial de Carboplatino Tuteur es la utilizacién de
formulas matematicas basadas en el estado previo de la funcion renal del paciente, o bien
en la funcion renal y el nadir plaquetario deseado. Estas formulas, comparadas con el cal-
culo empirico de la dosis basado en la superficie corporal, permiten el ajuste debido a la
variaciéon de la funcion renal del paciente antes de recibir el tratamiento, lo que de otra
forma podria resultar tanto en una dosificacién subterapéutica (en pacientes con funcién
renal superior a la esperada) o sobredosificaciéon (en pacientes con insuficiencia renal).

La férmula propuesta por Calvert calcula la dosificacién basandose en la tasa de filtracion
glomerular del paciente (TFG en ml/min) y el area bajo la curva de concentracién frente a
tiempo de Carboplatino (ABC en mg/ml-min):

Dosis (mg) = (ABC*) x (TFG + 25)

Nota: con la féormula de Calvert, la dosis total de Carboplatino Tuteur se calcula en mg,
no en mg/mz.

ABC* Esquema de quimioterapia Estatus del paciente
5 -7 mg/ml-min Carboplatino Tuteur como agente Unico Sin tratamiento previo

4 — 6 mg/ml-min Carboplatino Tuteur como agente Unico Con tratamiento previo

4 — 6 mg/ml-min Carboplatino Tuteur como agente Unico Sin tratamiento previo

La formula de Egorin es una aproximacién para pacientes pretratados intensivamente* que
reciben Carboplatino como agente Unico, cuando se desea alcanzar un determinado nadir
de plaquetas.

. X Clearance de creatinina en mlmin | [Recuento plaquetario pretratamiento-Nadir plaquetario deseado
Dosis (mg/m’) = 0,091 x - . X x100-17 |86
Superficie corporal en n’

Recuento plaquetario pretratamiento

** Entre los pacientes que se pueden considerar intensivamente pretratados, se encuen-
tran, entre otros, los que han recibido cualquiera de las siguientes terapias: mitomicina-C;
una nitrosourea; quimioterapia de combinacién con doxorubicina, ciclofosfamida y cisplati-
no; quimioterapia con 5 o mas agentes diferentes; o radioterapia > 4 .500 rads en una
zona Unica de 20 x 20 cm o en mas de un campo de tratamiento.

Preparacion de la solucion para infusion

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de materia particulada o coloracién previa-
mente a la administracion de todo producto parenteral, siempre que la solucion y el reci-
piente lo permitan.

Carboplatino Tuteur Polvo Liofilizado y Carboplatino Tuteur Solucién Inyectable, no con-
tienen ningun conservador antimicrobiano; por lo tanto deben administrarse como dosis
Unica.

Las soluciones acuosas de Carboplatino Tuteur son estables durante 8 horas a tempera-
tura ambiente (25°C). Se recomienda que las soluciones de Carboplatino Tuteur que no
hayan sido utilizadas se descarten transcurridas las 8 horas de su preparacién. Se
recomienda proteger las soluciones de la luz y conservar a temperatura ambiente.
Reconstitucion de Carboplatino Tuteur Polvo Liofilizado para Inyeccion

Carboplatino Tuteur Polvo Liofilizado debe reconstituirse inmediatamente antes utilizar
con agua para inyeccion, Dextrosa Inyectable 5%, o Cloruro de Sodio Inyectable 0,9%. La
solucion debe tener una concentracién de 10 mg/ml, para lo cual se recomienda la uti-
lizacion de 5 ml de diluyente para el frasco ampolla de 50 mg de Carboplatino Tuteur, 15 ml
de diluyente para el frasco ampolla de 150 mg y 45 ml de diluyente para el frasco ampolla
de 450 mg de Carboplatino Tuteur. Esta solucion puede diluirse posteriormente, de ser
necesario, con agua para inyeccion, Dextrosa Inyectable 5% o Cloruro de Sodio Inyectable
0,9% hasta concentraciones tan bajas como 0,5 mg/ml.

Dilucion de Carboplatino Tuteur Inyectable

Carboplatino Tuteur Inyectable es una soluciéon 10 mg/ml. Puede administrarse tal cual, o
bien diluirse a la potencia requerida con agua para inyeccién, Dextrosa Inyectable 5% o
Cloruro de Sodio Inyectable 0,9% hasta concentraciones tan bajas como 0,5 mg/ml.
Nota: No deben usarse componentes de aluminio durante la preparacién o la admi-
nistracion de las soluciones de Carboplatino Tuteur dado que pueden interaccionar
formando un precipitado negro.

CONTRAINDICACIONES

Carboplatino esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa preexistente,
mielosupresion severa, hemorragia significativa y antecedentes de reacciones alérgicas
severas a Cisplatino, a otros compuestos que contengan platino o a manitol.

ADVERTENCIAS

Carboplatino debe ser administrado solo bajo la supervision de un médico experimentado
en el uso de agentes quimioterapéuticos para el tratamiento de cancer.

Toxicidad hematolégica

La supresion de la médula ésea (leucopenia, neutropenia y trombocitopenia) es dosis
dependiente y es también la toxicidad limitante de la dosis. Los recuentos sanguineos
(incluyendo plaquetas, glébulos blancos totales, neutréfilos y hemoglobina) deben ser fre-
cuentemente monitoreados durante el tratamiento con Carboplatino y cuando sea apropia-
do, hasta que se alcance la recuperacién. En general, los ciclos de Carboplatino no deben
repetirse hasta que se hayan recuperado el nivel de leucocitos, neutréfilos y plaquetas.
Dado que la anemia es acumulativa, pueden necesitarse transfusiones durante el
tratamiento con Carboplatino, particularmente en pacientes que reciban una terapia pro-
longada.

La gravedad de la mielosupresion se incrementa en los pacientes que previamente han
recibido tratamiento (en especial con cisplatino) y/o con funcién renal alterada. En estos
pacientes debe reducirse la dosis inicial de Carboplatino (ver POSOLOGIA-
DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION) y debera monitorearse cuidadosa-
mente la toxicidad mediante recuentos hematolégicos periddicos entre los ciclos. El uso de
Carboplatino en combinacion con otros agentes mielosupresores debe ser planteado con
precaucion en relacion a la dosificaciéon y tiempo de tratamiento, con el fin de minimizar los
efectos aditivos.

Toxicidad neurolégica

A pesar de que la neurotoxicidad periférica generalmente es poco frecuente, su frecuencia
puede aumentar en pacientes mayores a 65 afios y/o en pacientes previamente tratados
con cisplatino. Se observé que la neurotoxicidad previa inducida por cisplatino no empeo-
ré en el 70% de los pacientes que recibieron Carboplatino como tratamiento secundario.
En raras ocasiones se han observado alteraciones visuales después de la administracion
de Carboplatino en dosis superiores a las recomendadas. Cuando se interrumpe la terapia
con estas dosis elevadas, la vision parece recuperarse totalmente o en gran medida en
pocas semanas.

Hipersensibilidad

Se han reportado reacciones alérgicas a Carboplatino, asi como con otros derivados del
platino. Estas reacciones pueden presentarse dentro de minutos luego de la administracion
y deben ser manejadas con una terapia de apoyo apropiada. Para el alivio de los sintomas
se han empleado epinefrina, corticoesteroides y antihistaminicos. Existe un riesgo aumen-
tado de reacciones alérgicas, incluyendo reacciones del tipo anafilactico, en pacientes pre-
viamente expuestos a terapias con platino. (Ver CONTRAINDICACIONES y REACCIONES
ADVERSAS).

Otras Advertencias

Si bien Carboplatino tiene un potencial nefrotéxico limitado, el tratamiento concomitante
con aminoglucoésidos ha producido episodios de incremento de toxicidad renal y/o auditi-
va, y se recomienda precaucion cuando se administren ambas drogas a un paciente. Se
han informado pérdidas significativas de audicién en pacientes pediatricos cuando se
administré Carboplatino en dosis superiores a las recomendadas y en combinacion con
otros agentes ototoxicos.

Dosis elevadas de Carboplatino (mas de 4 veces la dosis recomendada como agente Unico)
han producido alteraciones graves de las funciones hepatica y renal.

Carboplatino puede inducir emesis, que puede ser mas severa en pacientes que recibieron
previamente terapia emetogénica. La incidencia y la intensidad de la emesis han sido
reducidas utilizando premedicacién con antieméticos. Aunque no existen datos con-
cluyentes de eficacia, alargando la duracién de administracion intravenosa tUnica a 24 horas
o dividiendo la dosis total en 5 dosis diarias consecutivas, ha resultado en reduccion de la
emesis.

PRECAUCIONES

Los recuentos sanguineos y la funcion renal deben ser monitoreados atentamente. Los
recuentos sanguineos deben llevarse a cabo previamente al comienzo de la terapia con
Carboplatino y semanalmente para confirmar el nadir hematolégico y para los ajustes sub-
secuentes de las dosis. Una mayor reduccion en las plaquetas se observa en los pacientes
que hayan recibido una quimioterapia mielosupresora extensa respecto a los pacientes que
no hayan sido tratados. Se debe posponer la terapia con Carboplatino cuando el recuento
de glébulos blancos sea menor a 2000 cel/mm?® o de plaquetas menor a 50.000 cel/mm?
hasta que la recuperacion de la médula sea evidente, generalmente dentro de las 5 a 6
semanas.

Generalmente la toxicidad renal no es limitante de la dosis. No es necesaria una hidratacion
previa ni post-tratamiento. Sin embargo, aproximadamente un cuarto de los pacientes
muestra una disminucion del clearance de creatinina por debajo de 60 ml/min. y, menos
frecuentemente, pueden observarse aumentos en la creatinina sérica y del nitrégeno urei-
co sanguineo en pacientes que previamente hayan experimentado nefrotoxicidad como
resultado de la terapia con Cisplatino.

Interacciones con otras drogas

Carboplatino - Farmacos Mielosupresores: El uso concurrente de Carboplatino con
otras terapias mielosupresoras pueden necesitar ajustes en la dosis o frecuencia de admi-
nistracién de Carboplatino con el fin de minimizar los efectos mielosupresores aditivos.
Carboplatino - Cisplatino: En pacientes previamente tratados con Cisplatino, el uso de
Carboplatino puede empeorar la neurotoxicidad u ototoxicidad preexistente inducida por
Cisplatino.

Carboplatino - Drogas Nefrotoxicas: Carboplatino tiene un potencial nefrotéxico limita-
do, pero la terapia concomitante con compuestos nefrotéxicos puede incrementar o exa-
cerbar la toxicidad debido a cambios inducidos por Carboplatino en el clearance renal.
Carboplatino - Vacunas (Virus Inactivos): Debido a que los mecanismos de defensa nor-
males pueden estar suprimidos por la terapia con Carboplatino, la respuesta de los anti-
cuerpos del paciente a la vacuna puede estar disminuida. El intervalo entre la disconti-
nuacién de la medicacion que provoca la inmunosupresion y la recuperacion de la capaci-
dad del paciente para responder a la vacuna depende de la intensidad y tipo de medicacién
inmunosupresora utilizada, la enfermedad subyacente y otros factores; los estimados
varian de 3 meses a 1 afio.

Carboplatino - Vacunas (Virus Activos): Debido a que los mecanismos de defensa nor-
males pueden estar suprimidos por la terapia con Carboplatino, el uso simultaneo con una
vacuna de virus activos puede potenciar la multiplicacién del virus de la vacuna y/o dis-
minuir la respuesta de los anticuerpos del paciente a la vacuna; la inmunizacion de estos
pacientes debe emprenderse solamente con extrema cautela después de una revision
cuidadosa de la condicion hematolodgica del paciente y solamente con el conocimiento y
consentimiento del médico que atiende la terapia con Carboplatino. El intervalo entre la dis-
continuacion de la medicacion que provoca la inmunosupresion y la recuperacion de la
capacidad del paciente para responder a la vacuna depende de la intensidad y tipo de
medicacion inmunosupresora utilizada, la enfermedad subyacente y otros factores; los esti-
mados varian de 3 meses a 1 afio.

Los pacientes con leucemia en remision no deben recibir vacunas de virus activos hasta
por lo menos 3 meses después de la Ultima quimioterapia. Ademas la inmunizacion con la
vacuna de polio oral debe posponerse en personas con un contacto cercano al paciente,
especialmente los miembros de la familia.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

El potencial carcinogénico de Carboplatino no ha sido estudiado, pero compuestos con
mecanismos de accion y de perfiles de mutagenicidad similares han demostrado ser
carcindégenos. Carboplatino ha demostrado ser mutagénico tanto in vitro como in vivo.
También resulté embriotéxico y teratogénico en ratas que recibieron el farmaco durante la
organogénesis.

En pacientes que reciben una terapia antineoplasica, puede ocurrir supresién gonadal,
provocando amenorrea o azoospermia, especialmente con agentes alquilantes. En gene-
ral, estos efectos parecen estar relacionados con la dosis y la duraciéon de la terapia, y
pueden ser irreversibles. La predicciéon del grado de disfuncién de la funcién testicular u
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ovarica se complica por lo comun del uso de combinaciones de varios antineoplasicos, que
hacen dificil asegurar los efectos de los agentes individualmente.

Embarazo: Categoria D

Carboplatino puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Carboplatino ha resultado embriotdxico y teratogénico en ratas. No existen estudios ade-
cuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si esta droga se utiliza durante
embarazo, o si la paciente se embaraza mientras recibe esta droga, debera estar adverti-
da del peligro potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben ser aconsejadas para
evitar el embarazo.

Uso en lactancia

Se desconoce si Carboplatino se excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de
toxicidad en los lactantes, se recomienda discontinuar la lactancia si la madre esta bajo
tratamiento con Carboplatino.

Uso en ancianos

En estudios realizados empleando una terapia de combinacién con Carboplatino y ciclo-
fosfamida, los pacientes mayores de 65 afios tratados con Carboplatino, presentaron
mayor probabilidad de desarrollar trombocitopenia severa que los pacientes jovenes. En
estudios con tratamiento Unico de Carboplatino en diferentes tipos de tumor, la incidencia
de efectos adversos fue similar entre pacientes jovenes y ancianos; sin embargo, no puede
excluirse la mayor sensibilidad de algunos pacientes ancianos. Debido a que la funcién
renal en los ancianos a menudo esta disminuida, debera tenerse en cuenta en el momen-
to de determinar la dosis adecuada para el paciente (ver POSOLOGIA-DOSIFICACION Y
MODO DE ADMINISTRACION), y deberan monitorearse los recuentos sanguineos cuan-
do se encuentren en tratamiento con Carboplatino.

Uso en pediatria

La seguridad y eficacia de Carboplatino en pacientes pediatricos no ha sido establecida.
Uso en pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con clearance de creatinina menor a 60 ml/min presentan un mayor riesgo
de mielosupresion grave. Deberd ajustarse la dosis inicial de tratamiento en estos
pacientes y las dosis subsecuentes deben ajustarse de acuerdo a la tolerancia, segun el
grado de supresion de la médula ésea. (Ver POSOLOGIA-DOSIFICACION Y MODO DE
ADMINISTRACION).

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de las reacciones adversas citadas a continuaciéon procede de una base de
datos de estudios clinicos en pacientes que recibieron Carboplatino como agente Unico y
de la experiencia post-comercializacion.

Trastornos Hematolégicos

Frecuentes:

La mielosupresién es la toxicidad limitante de la dosis de Carboplatino:

- Trombocitopenia: en pacientes con valores basales normales, ocurre trombocitopenia con
un recuento de plaquetas < 50.000/mm?, ocurre en el 25% de los pacientes.

- Neutropenia: con recuentos de granulocitos < 1000/mm?, ocurrié en el 18% de los
pacientes.

- Leucopenia: con recuento de leucocitos < 2000/mm?, ocurrié en el 14% de los pacientes.
El nadir se alcanza generalmente el dia 21 en los pacientes que reciben monoterapia, y el
dia 15 en pacientes en tratamiento con poliquimioterapia. Hacia el dia 28, el 90% de los
pacientes recuperaron valores de plaquetas > 100.000/mm?; el 74%, valores de neutrdfilos
> 2000/mm?; y el 67%, valores de leucocitos > 4000/mm?.

- Anemia: Se observé anemia, con hemoglobina menor a 11 g/dl, en el 71% de los
pacientes con valores basales normales al inicio de la terapia. La incidencia de anemia
aumenta con la exposicion reiterada a Carboplatino. El 26% de los pacientes debi6 recibir
soporte transfusional.

Ocasionales:

- Mielotoxicidad: Aunque generalmente es reversible, la mielotoxicidad ha provocado in-
fecciones o complicaciones hemorragicas en un 4% y 5% de los pacientes tratados con
Carboplatino, con ocurrencias de muerte relacionada con la droga en menos del 1% de los
pacientes.

La mielosupresion es generalmente mas severa en pacientes previamente tratados (espe-
cialmente con Cisplatino) y en pacientes con funcion renal deteriorada. Los pacientes con
mal estado general también han experimentado a una incidencia mas alta de leucopenia y
trombocitopenia severas. La mielosupresién puede exacerbarse cuando se combina
Carboplatino con otras drogas supresoras de médula 6sea, o formas de tratamiento mielo-
supresor.

Raras:

- Neutropenia febril: Durante la experiencia post-comercializacion se han comunicado
casos de neutropenia febril.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes:

- Voémitos: Ocurren en el 65% de los pacientes, en un tercio son graves, y nauseas en un
15% mas de los pacientes.

Los pacientes que han sido previamente tratados (especialmente con cisplatino), parecen
ser mas propensos a los vomitos. Generalmente, estos efectos desaparecen a las 24 horas
del inicio del tratamiento y normalmente responden o se pueden prevenir con la medi-
cacion antiemética. Parece que la administracion prolongada de Carboplatino, en infusion
continua o a dosis diarias administradas durante 5 dias consecutivos, puede disminuir la
probabilidad de vémitos. La emesis se vio incrementada cuando se administré
Carboplatino en combinacion con otros agentes emetogénicos.

- Dolor gastrointestinal (17%).

Ocasionales:

- Diarrea (6%) y estrefiimiento (6%).

Raras:

- Anorexia: Durante la experiencia post-comercializacién se han comunicado casos de
anorexia.

Trastornos del sistema nervioso:

Ocasionales:

- Neuropatia periférica: Se han observado neuropatias periféricas en un 4% de los
pacientes que recibieron Carboplatino, siendo parestesias leves las mas frecuentes. Los
pacientes mayores de 65 afos y los tratados previamente con cisplatino, parecen tener un
mayor riesgo de padecer neuropatias periféricas. En la mitad de los pacientes que presen-
tan neuropatia periférica previa inducida por cisplatino, no se observé empeoramiento de
su sintomatologia durante el tratamiento con Carboplatino.

- Ototoxicidad clinicamente significativa, generalmente manifestada como tinnitus, y otros
trastornos sensoriales, tales como trastornos visuales y alteraciones del gusto, so6lo se han
reportado en el 1% de los pacientes. En pacientes que han desarrollado una pérdida de la
audicion como resultado de la terapia con Cisplatino, la disfuncion puede persistir o
agravarse.

- Un 5% de los pacientes presentaron sintomas neuroldgicos centrales que parecen estar
relacionados con el uso de antieméticos.

La frecuencia global de reacciones adversas neurolégicas parece estar aumentada en los
pacientes que reciben Carboplatino en combinacion. Aunque la incidencia global de efec-
tos adversos neurologicos periféricos inducidos por Carboplatino es baja, el tratamiento
prolongado, particularmente en los pacientes pretratados con cisplatino, puede resultar en
neurotoxicidad acumulativa.

Raras:

- Hipoacusia.

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes:

- Disminucién de clearance de creatinina: El clearance de creatinina ha demostrado ser el
parametro mas sensible para medir de la funcién renal en los pacientes que reciben
Carboplatino. El 27% de los pacientes con valor basal de clearance de creatinina
> 60 ml/min experimentaron una reduccion durante la terapia con Carboplatino.

- Aumento del nitrégeno ureico plasmatico (14%).

Ocasionales:

- Aumento de creatinina sérica (6%).

- Aumento del 4cido urico (5%).

Los resultados anormales en ensayos de funcionalidad renal son poco comunes, a pesar
del hecho de que Carboplatino, a diferencia de cisplatino se administra usualmente sin
hidratacion con grandes volimenes de fluidos y/o diuresis forzada. La mayoria de estas
anormalidades informadas fueron leves y aproximadamente en la mitad de los pacientes
resultaron reversibles.

Raras:

- Insuficiencia renal: se produce en raras ocasiones cuando carboplatino se administra a
las dosis habituales, a pesar de administrarse sin hidratacién con grandes volimenes ni
diuresis forzada.

Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes:

- En pacientes con valores basales normales, se ha observado alteracion de la funcién he-
patica, incluyendo elevacion de la SGOT en un 15% y de la fosfatasa alcalina en un 24%
de los pacientes.

Ocasionales:

- Elevacion de la bilirrubina total (5% de los pacientes).

Estas modificaciones son generalmente leves y reversibles en aproximadamente la mitad
de los pacientes.

Raras:

- En una serie limitada de pacientes que recibieron dosis muy elevadas de Carboplatino y
trasplante autélogo de médula 6sea, se informaron graves alteraciones de las pruebas de
funcién hepatica.

Trastornos del metabolismo y nutricion:

Frecuentes:

- Alteraciones de los electrolitos: Se observé disminucién anormal de los siguientes elec-
trolitos séricos: sodio (29%), potasio (20%), calcio (22%) y magnesio (29%). Por lo gene-
ral, no se administré suplemento de electrolitos junto con Carboplatino, y estas anormali-
dades raramente se asociaron a sintomas. La quimioterapia en combinacién no incremen-
16 la incidencia de estos cambios electroliticos.

Raras:

- Se comunicaron casos espontaneos de hiponatremia precoz. Mientras no se clarifique la
relacion de Carboplatino y otros factores (diuresis, disfuncion respiratoria, malignidad, etc.)
con la posibilidad de producir hiponatremia, ésta se considerara especialmente en los
pacientes que presenten otros factores de riesgo, tales como tratamiento diurético con-
comitante. La hiponatremia revirtid6 con la restitucion del sodio o la restriccién del agua
libre.

Trastornos del sistema inmunolégico

Ocasionales:

- Hipersensibilidad: En un 2% de los pacientes aparecieron reacciones de hipersensibilidad
a Carboplatino. Estas reacciones alérgicas son comparables a las conocidas para otros
compuestos que contienen platino, es decir, rash, urticaria, eritema, prurito.

Reacciones de tipo anafilactico han aparecido en la experiencia post-comercializacién. Las
reacciones de hipersensibilidad han sido tratadas con éxito con la terapia estandar a base
de epinefrina, corticoesteroides y antihistaminicos.

Raras:

- Broncoespasmo e hipotension.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Ocasionales:

- Astenia (8%), alopecia (3%) y sindrome gripal (1%).

- Han aparecido efectos indeseables respiratorios, cardiovasculares, mucocutaneos y geni-
tourinarios en un 5% o menos de los pacientes.

Raras:

- En menos del 1% de los pacientes se produjo la muerte por episodios cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, embolismo, accidente cerebrovascular); no esta claro si ello esta
relacionado con la quimioterapia o con las enfermedades concomitantes.

- Las reacciones que se producen en el lugar de la inyeccién incluyen enrojecimiento, tume-
faccion y dolor, segun los estudios de seguimiento posteriores a la comercializacion.
También se han comunicado casos de necrosis asociada con la extravasacion.

- Se ha comunicado la aparicion de tumores secundarios con la terapia de combinacion;
sin embargo, no esta clara la relacién con Carboplatino.

- Durante la experiencia post-comercializacion se han comunicado casos de hipertension.
En raras ocasiones, se presentd sindrome urémico-hemolitico. Tras la comercializacion, se
han comunicado casos de malestar general, deshidratacion y estomatitis.

SOBREDOSIS
No existe antidoto conocido para la sobredosificacion por Carboplatino. Cabe esperar que
las primeras complicaciones derivadas de la sobredosificacion estaran relacionadas con la
mielosupresion, asi como con la alteraciéon de las funciones hepatica y renal. Se ha rela-
cionado la administracién de dosis superiores a las recomendadas de Carboplatino con
pérdida de visiéon (ver ADVERTENCIAS).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comu-
nicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
Hospital Alejandro Posadas:

Hospital Juan A. Fernandez:

Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

MANIPULACION Y ELIMINACION

Como con todas las preparaciones citotdxicas, deben tomarse precauciones especiales
para la manipulacién y eliminacion seguras.

1. Solamente el personal entrenado debe reconstituir o diluir el farmaco. Las mujeres
embarazadas no deben estar involucradas en el proceso de manipulacion.

2. La manipulacion debe ser realizada en un area designada, idealmente en un flujo lami-
nar vertical (Gabinete de Seguridad Bioldgica - Clase ). La superficie de trabajo debe estar
cubierta con un papel absorbente apoyado sobre un plastico desechable.

3. Debe llevarse una vestimenta protectora adecuada, por ej. guantes de PVC, anteojos de
seguridad, ropa y mascaras desechables. En caso de un contacto con los ojos, se debe
lavar con cantidades copiosas de agua o solucién salina.

4. Deben utilizarse jeringas y equipos con ajustes Luer-Lock. La posible formacién de
aerosoles puede reducirse utilizando agujas de gran calibre y agujas con salida de aire.

5. Todo el material utilizado, agujas, jeringas, frascos ampolla y otros items que hayan esta-
do en contacto con la droga deben ser separados, puestos en bolsas de polietileno con
doble sello e incinerados a 1000°C o mas. Los desperdicios deben recibir un tratamiento
similar. El desecho liquido puede arrojarse junto con cantidades copiosas de agua.

CONSERVACION

Los frascos cerrados deben conservarse a temperatura ambiente entre 15°C y 25°C, al res-
guardo de la luz.

Las soluciones acuosas de Carboplatino son estables durante 8 horas a tempera-tura
ambiente (25°C). Se recomienda que las soluciones de Carboplatino que no hayan sido uti-
lizadas se descarten transcurridas las 8 horas de su preparacion. Se recomienda proteger
las soluciones de la luz y conservar a temperatura ambiente.

PRESENTACION

Carboplatino Tuteur Polvo Liofilizado para Inyeccion:

Frascos ampolla de 50, 150 y 450 mg. Envases con 1, 5y 10 frascos ampolla.
Carboplatino Tuteur 10 mg/mil. Solucion Inyectable:

Frascos ampolla de 5, 15 y 45 ml. Envases con 1, 5y 10 frascos ampolla.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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