FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Carboplatino Kabi 10 mg/ml concentrado para solucion para perfusion EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 10 mg de carboplatino.
Cada vial de 5 ml contiene 50 mg de carboplatino.

Cada vial de 15 ml contiene 150 mg de carboplatino.

Cada vial de 45 ml contiene 450 mg de carboplatino.

Cada vial de 60 ml contiene 600 mg de carboplatino.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion.

Solucién transparente, entre incolora y amarilla palida, libre de particulas. pH
entre 5,0y 7,0.

Osmolalidad: 200 - 300 mOsm/Kkg.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Carboplatino esta indicado para el tratamiento de:

1. Carcinoma ovarico avanzado de origen epitelial como:

- Tratamiento de primera linea

- Tratamiento de segunda linea, después del fracaso de otros tratamientos.
2. Carcinoma microcitico de pulmon.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia y administracion:

El carboplatino s6lo se debe usar por via intravenosa. La dosis recomendada de carboplatino en pacientes
adultos no tratados previamente y con funcién renal normal, es decir, con un aclaramiento de creatinina >
60 ml/min, es de 400 mg/m? como dosis intravenosa Unica a corto plazo administrada mediante una
perfusién de entre 15 y 60 minutos de duracion. Alternativamente, se puede usar la formula de Calvert
indicada abajo para determinar la dosis:

Dosis (mg) = objetivo AUC (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]

Objetivo AUC Quimioterapia programada | Estado del tratamiento del
paciente
5-7 mg/ml-min Carboplatino como farmaco | Previamente no tratado
individual
4-6 mg/ml-min Carboplatino como farmaco | Previamente tratado
individual
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4-6 mg/ml-min Carboplatino mas Previamente no tratado
ciclofosfamida

Nota: Con la formula de Calvert, la dosis total de carboplatino se calcula en mg, no en mg/mz2.
La formula de Calvert no debe ser empleada en pacientes que han recibido previamente tratamiento
intenso**.

**Se considerara que los pacientes han recibido previamente un tratamiento intenso si han sido tratados
con cualquiera de los siguientes regimenes:

- Mitomicina C

- Nitrosurea

- Tratamiento combinado con doxorubicina/ciclofosfamida/cisplatino,

- Tratamiento combinado con 5 0 més agentes,

- Radioterapia >4.500 rad, enfocada en un campo de 20 x 20 cm o en mas de un campo de tratamiento.

El tratamiento con carboplatino se suspendera en el caso de un tumor resistente, enfermedad progresiva y/o
aparicion de efectos adversos intolerables.

El tratamiento no debe repetirse hasta que hayan transcurrido 4 semanas desde la Gltima administracién de
carboplatino y/o hasta que el recuento de neutréfilos sea por lo menos de 2.000 células/mm? y el recuento
de plaquetas sea por lo menos de 100.000 células/mm?.

Se recomienda la reduccion de la dosis inicial en un 20%-25% en aquellos pacientes que presenten factores
de riesgo tales como tratamiento mielosupresor previo y estado funcional bajo (ECOG-Zubrod de 2-4 o
Karnofsky inferior a 80).

Se recomienda la determinacién del nivel hematoldgico minimo mediante hemogramas semanales durante
las sesiones iniciales de tratamiento con carboplatino para el futuro ajuste de la dosis.

No se deben utilizar para la preparacion o administracion, agujas o equipos de perfusion intravenosa que
contengan particulas de aluminio que pudieran entrar en contacto con carboplatino inyectable. EI aluminio
reacciona con carboplatino inyectable produciendo la formacion de un precipitado y/o pérdida de potencia.
Para la preparacion y administracion de este medicamento deben seguirse las medidas de seguridad para
sustancias peligrosas. La preparacion debe realizarla personal formado en el uso seguro que lleve guantes
protectores, mascara y ropas protectoras.

Insuficiencia renal:
Los pacientes que presentan valores de aclaramiento de creatinina inferiores a 60 ml/min tienen un mayor
riesgo de mielosupresion grave.

La frecuencia de leucopenia grave, neutropenia o trombocitopenia se ha mantenido alrededor del 25% con
las siguientes recomendaciones de dosis:

Aclaramiento de creatinina inicial Dosis inicial (Dia 1)
41 — 59 ml/min 250mg/m? V.
16 - 40 ml/min 200mg/m? L.V

No existen datos suficientes sobre el uso de carboplatino inyectable en pacientes con un aclaramiento de
creatinina de 15 ml/min o inferior que permitan recomendar el tratamiento.

Todas las recomendaciones posologicas de arriba se refieren al inicio del tratamiento. Las dosis
subsiguientes deben ajustarse segun la tolerancia del paciente y un nivel aceptable de mielosupresion.

Tratamiento combinado:
El uso optimo del carboplatino en combinacion con otros farmacos mielosupresores requiere ajustes de la
dosis segun el régimen y pauta de tratamiento adoptados.
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Pacientes de edad avanzada:
En pacientes de mas de 65 afios de edad es necesario el ajuste de la posologia en la primera dosis y dosis
subsiguientes, dependiendo del estado fisico del paciente y de su funcion renal.

Poblacion pediétrica:
No hay datos suficientes para establecer una recomendacion posoldgica en la poblacion pediatrica.

Forma de administracion
Carboplatino debe administrarse unicamente por via intravenosa.

El medicamento debe diluirse antes de la perfusion. Para consultar las instrucciones de dilucion del
medicamento antes de la administracion del medicamento, ver seccion 6.6.

Para la preparacion y administracion de este medicamento deben seguirse las medidas de seguridad para
sustancias peligrosas. La preparacion debe realizarla personal formado en el uso seguro que lleve guantes
protectores, mascara y ropas protectoras.

4.3. Contraindicaciones

El carboplatino esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad al principio activo o a otros compuestos que contienen platino

- Mielosupresién grave

- Tumores sangrantes

- Insuficiencia renal grave prexistente (con aclaramiento de creatinina < 30 ml por minuto) a no ser que, en
la opinién del médico y del paciente, los posibles beneficios del tratamiento superen los riesgos.

- Uso concomitante con la vacuna de la fiebre amarilla (ver seccion 4.5.)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

El carboplatino debe ser administrado bajo la supervision de un médico cualificado experto en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Se deben realizar recuentos de células sanguineas y controles de la funcién renal y hepética de forma
regular, y se debe interrumpir el tratamiento en caso de observar una depresion anormal de la funcion de la
médula 6sea, el higado o el rifion.

Las instalaciones diagnésticas y de tratamiento deben estar preparadas para la administracion del
tratamiento y sus posibles complicaciones.

Toxicidad hematoldgica
En circunstancias normales las sesiones de perfusion de carboplatino no deben repetirse mas de una vez al
mes.

La leucopenia, la neutropenia y la trombocitopenia dependen de la dosis y son limitantes de la dosis. Se
deben controlar periddicamente los hemogramas de sangre periférica durante el tratamiento con
carboplatino y, en casos de toxicidad, hasta que se consiga la recuperacion. La mediana para el recuento
hematolégico minimo es el dia 21 en pacientes que reciben de carboplatino en monoterapia, y el dia 15 en
pacientes que reciben carboplatino en combinacién con otros agentes quimioterapicos.

En general, no deben repetirse las administraciones Unicas intermitentes de carboplatino hasta que el
recuento de leucocitos, neutréfilos y plaquetas vuelva a la normalidad. El tratamiento no debe repetirse
hasta que hayan transcurrido 4 semanas desde la Ultima administracién de carboplatino y/o hasta que el
recuento de neutrofilos sea por o menos de 2.000 células/mm?3 y el recuento de plaquetas sea por lo menos
de 100.000 células/mmé.
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La anemia ocurre con frecuencia y puede ser acumulativa, aunque solo en raras ocasiones requiere
transfusion.

Sindrome urémico hemolitico (SUH)

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es un efecto secundario potencialmente mortal. El carboplatino se
debe interrumpir ante los primeros signos de cualquier evidencia de anemia hemolitica microangiopatica,
tales como un descenso rapido de la hemoglobina con trombocitopenia concomitante, elevacion de la
bilirrubina sérica, creatinina sérica, nitrogeno uréico sanguineo o LDH. La insuficiencia renal puede no ser
reversible con la interrupcién del tratamiento y puede requerirse dialisis.

La gravedad de la mielosupresion es mayor en pacientes previamente tratados (en particular, con
cisplatino) y/o con funcién renal alterada. Las dosis iniciales de carboplatino en este grupo de pacientes
deben reducirse adecuadamente (ver seccién 4.2) y los efectos deben controlarse cuidadosamente mediante
controles hematoldgicos frecuentes entre ciclos.

El tratamiento con carboplatino en combinacién con otros tratamientos mielosupresores se debe planificar
muy cuidadosamente respetando las dosis y el tiempo con el fin de minimizar los efectos acumulativos.

Puede ser necesario un tratamiento de soporte con transfusion en pacientes que sufren mielosupresion
grave.

Se han notificado casos de anemia hemolitica con presencia de anticuerpos séricos inducidos por
medicamentos en pacientes tratados con carboplatino. Este acontecimiento puede ser mortal.

Se han notificado casos de leucemia promielocitica aguda y sindrome mielodisplasico (SMD)/leucemia
miel6gena aguda (LMA) afios después del tratamiento con carboplatino y otros tratamientos
antineoplésicos.

Los efectos mielosupresores pueden ser aditivos a los concomitantes de la quimioterapia. Los pacientes
con mielosupresion grave y persistente estan en alto riesgo de complicaciones infecciosas, incluyendo
resultados fatales (ver seccion 4.8). Si se presenta cualquiera de estos efectos, la administracion de
carboplatino se debe interrumpir y se debe considerar una modificacién o interrupcion de la dosis.

Insuficiencia hepética y/o renal

Pueden aparecer trastornos de funcién hepética y renal con la administracion de carboplatino. Dosis muy
elevadas de carboplatino (> 5 veces la dosis recomendada como farmaco individual) han causado
alteraciones graves de las funciones hepética y/o renal. Se desconoce si con un plan de hidratacion
adecuado podrian superarse los efectos en la funcion renal. La reduccion de la dosis o la suspensién del
tratamiento son necesarias en presencia de una alteracion moderada o grave en las pruebas de funcion renal
0 hepaética (ver seccion 4.8).

Los pacientes con funcion renal alterada el efecto del carboplatino en el sistema hematopoyético mas
intenso y prolongado que los pacientes con funcién renal normal. En este grupo de riesgo, el tratamiento
con carboplatino debe realizarse con especial precaucidon (ver seccion 4.2). Aunque no se dispone de
experiencia clinica sobre la nefrotoxicidad por combinacién, se recomienda no combinar carboplatino con
aminoglucdsidos u otros compuestos nefrotoxicos (ver seccion 4.5).

El trastorno de la funcion renal es mas frecuente en pacientes que han experimentado nefrotoxicidad como
consecuencia del tratamiento con cisplatino.

Enfermedad venoclusiva hepatica

Se han notificado casos de enfermedad venoclusiva hepatica (sindrome de obstruccion sinusoidal), algunos
de ellos mortales. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de un funcionamiento
hepatico anormal o de hipertensién portal, que no sean consecuencia obvia de metastasis hepaticas.
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Reacciones alérgicas

Como en otros compuestos que contienen platino, las reacciones que aparecen habitualmente durante la
perfusién requieren interrumpir la perfusién e iniciar un tratamiento sintomatico adecuado. Se han
notificado reacciones alérgicas poco frecuentes al carboplatino, por ejemplo, erupcion cutanea eritematosa,
fiebre sin causa aparente o prurito. En raras ocasiones se ha observado anafilaxia, angioedema y reacciones
anafilacticas incluyendo broncoespasmo, urticaria y edema facial. Se han descrito reacciones cruzadas, a
veces con desenlace fatal, con todos los compuestos que contienen platino (ver seccion 4.3 y seccion 4.8).
Los pacientes deben ser observados cuidadosamente para detectar posibles reacciones alérgicas y y deben
recibir tratamiento de soporte adecuado, incluyendo antihistaminicos, adrenalina y/o glucocorticoides.

La incidencia y severidad de la toxicidad es probable que sea mayor en pacientes que han recibido un
tratamiento intensivo previo para su enfermedad, con mal estado funcional y de edad avanzada. Los
parametros de funcién renal deben ser cuidadosamente evaluados antes, durante y después del tratamiento
con carboplatino.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que evolucionaron a sindrome de Kounis (arterioespasmo
coronario alérgico agudo que puede causar un infarto de miocardio, ver seccion 4.8).

Neurotoxicidad

Aunqgue la toxicidad neurolégica periférica es generalmente frecuente y leve, se limita a parestesia y
disminucidn de los reflejos osteotendinosos, su frecuencia se ve incrementada en pacientes mayores de 65
afos y/o pacientes previamente tratados con cisplatino.

Se deben realizar controles y exdmenes neuroldgicos regularmente.

Se han descrito trastornos de la vision, incluyendo la pérdida de vision, después de la inyeccion de
carboplatino a dosis mas altas de las recomendadas en pacientes con insuficiencia renal. La vision parece
recuperarse totalmente o en gran medida algunas semanas después de interrumpir las dosis altas.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han notificado casos de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR) en pacientes que
recibieron carboplatino en quimioterapia combinada. SLPR es una condicion neurolégica rara, reversible
después de interrumpir el tratamiento, de rapida evolucion, que puede incluir convulsiones, hipertension,
dolor de cabeza, confusidn, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas (ver seccién 4.8). El
diagnostico de SLPR se basa en la confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente RMI
(Resonancia Magnética por Imagen).

Ototoxicidad
Se han descrito deficiencias auditivas durante el tratamiento con carboplatino.

Ototoxicidad en nifios

La ototoxicidad puede ser mas pronunciada en nifios. Se han descrito casos de pérdida auditiva con un
inicio tardio en pacientes pediatricos. Se recomienda un seguimiento audiométrico a largo plazo en esta
poblacién.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

En la experiencia posterior a la comercializacion se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT) en
pacientes luego del uso de carboplatino solo 0 en combinacién con otros agentes quimioterapicos. Se debe
controlar atentamente a los pacientes con alto riesgo de desarrollar SLT, como los pacientes con un alto
indice de proliferacion, una elevada carga tumoral y alta sensibilidad a los citotoxicos, y tomar las
precauciones necesarias.
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Poblacion geriatrica:

En estudios de tratamiento combinado con carboplatino y ciclofosfamida, los pacientes de edad avanzada
tratados con carboplatino desarrollaron trombocitopenia grave mas frecuentemente que los pacientes
jévenes. En los pacientes de edad avanzada a menudo tienen la funcién renal méas reducida, por lo que ésta
se debe tener en cuenta para calcular la dosis (ver seccion 4.2).

Vacunas

La administracion de vacunas vivas 0 vivas atenuadas en pacientes inmunodeprimidos por agentes
guimioterapicos incluyendo carboplatino puede producir infecciones graves o fatales. Debe evitarse
vacunar con vacunas vivas en pacientes que reciben carboplatino. Se pueden administrar vacunas
inactivadas o muertas, aunque la respuesta puede ser menor.

Otros

No se ha estudiado el potencial carcinogénico del carboplatino, pero compuestos con mecanismo de accion
y mutagenicidad similares son carcinogénicos (ver seccion 5.3)

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de la administracion de carboplatino en nifios.

Carboplatino puede producir nduseas y vomitos. Se ha demostrado que la premedicacion con antieméticos
reducen la frecuencia e intensidad de estos efectos.

No se deben utilizar equipos que contengan aluminio durante la preparacion y administracién de
carboplatino (ver seccion 6.2). El carboplatino reacciona con el aluminio formando un precipitado y/o
pierde potencia.

Deben tomarse medidas apropiadas para prevenir el embarazo durante el tratamiento y al menos 6 meses
después del mismo. Los hombres también deben tomar medidas anticonceptivas durante y al menos 3
meses después del tratamiento, ya que los cromosomas de los espermatozoides humanos pueden destruirse
debido al potencial mutagénico de carboplatino.

Si se desea tener hijos, se recomienda una consulta sobre la conservacion del esperma antes de iniciar la
terapia. Las mujeres embarazadas deben evitar la manipulacién de carboplatino.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando se combina el carboplatino con otros compuestos mielosupresores o radioterapia, el efecto
mielosupresor del carboplatino y/o de los demas compuestos puede ser mas pronunciado. Los pacientes que
reciben tratamiento concomitante con otros farmacos nefrotdxicos tienen probabilidad de experimentar una
mielotoxicidad mas intensa y prolongada debido a la reduccion de la eliminacion renal de carboplatino.

Uso concomitante contraindicado
- Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada y mortal (ver seccion 4.3)
Uso concomitante no recomendado
- Vacunas atenuadas vivas (excepto la fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica,
posiblemente fatal. El riesgo aumenta en pacientes que ya estan inmunodeprimidos por su
enfermedad subyacente. Se debe utilizar una vacuna inactivada cuando exista (poliomielitis).

- Fenitoina, fosfofenitoina: riesgo de exacerbacion de las convulsiones debido a una menor
absorcion digestiva de fenitoina por parte del agente citotdxico; o riesgo de mayor toxicidad o de
pérdida del efecto del farmaco citotéxico debido al aumento del metabolismo hepatico por parte de
la fenitoina

Uso concomitante a tener en consideracion
- Agentes quelantes, reducen el efecto de carboplatino
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- Ciclosporina (y por extrapolacién, tacrolimus y sirolimus): inmunosupresion excesiva con riesgo
de linfoproliferacion.

- Aminoglucoésidos: el uso concomitante de carboplatino con antibiéticos aminoglucésidos debe
tenerse en cuenta debido a la nefrotoxicidad y la ototoxicidad acumulativas, particularmente en
pacientes con insuficiencia renal grave.

- Diuréticos del asa: El uso concomitante de carboplatino con diuréticos del asa debe tenerse en
cuenta debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad acumulativas.

- El tratamiento anticoagulante es frecuente debido al aumento del riesgo de trombos en caso de
enfermedades tumorales. La alta variabilidad intra-individual en la coagulacién durante las
diferentes enfermedades y la posible interaccién de los anticoagulantes orales con los agentes
quimioterapicos, requiere aumentar la frecuencia del control del INR si se decide tratar al paciente
con antagonistas de la vitamina K. Se recomienda un control del INR y precaucién en el
tratamiento concomitante de warfarina con carboplatino, dado que se ha descrito un INR
aumentado.

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

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Carboplatino inyectable puede causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Carboplatino
inyectable ha demostrado ser embriotdxico y teratogénico en ratas que reciben el farmaco durante la
organogénesis. No se han llevado a cabo estudios controlados en mujeres embarazadas.

Si este medicamento se administra durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada durante el
tratamiento, debera advertirsele del peligro potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos, anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y al menos 6 meses después del mismo.

Lactancia
Se desconoce si carboplatino inyectable se excreta en la leche materna. Si el tratamiento es necesario
durante el periodo de lactancia, debe interrumpirse la lactancia.

Fertilidad

En pacientes que reciben tratamiento antineoplasico puede ocurrir supresién gonadal que resulte en
amenorrea 0 azospermia. Estos efectos parecen estar relacionados con la dosis y la duracion del tratamiento
y pueden ser irreversibles. La prediccion del grado de alteracion de la funcion testicular u ovarica es
complicada debido al uso extendido de varios antineoplasicos en combinacion, que dificulta la evaluacion
de los efectos de cada agente individual.

Carboplatino es genotdxico. Se advertira a los hombres en edad fértil tratados con carboplatino que eviten
la concepcién de un hijo durante y al menos hasta 3 meses después del tratamiento, y que soliciten
asesoramiento sobre la conservacion del esperma antes del tratamiento, porque el carboplatino podria
provocar infertilidad irreversible.

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas. El carboplatino no debe
usarse en mujeres embarazadas 0 mujeres fértiles que pudieran quedarse embarazadas a no ser que los
beneficios para la madre superen los riesgos para el feto.

Si este farmaco se utiliza durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras esta siendo
tratada con este medicamento, la paciente debe recibir informacién sobre el dafio potencial sobre el feto.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria. No
obstante, el carboplatino puede causar nduseas, vomitos, alteraciones en la vision y ototoxicidad. Por ello,
se debe avisar a los pacientes sobre el efecto potencial de estos eventos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se basa en bases de datos acumulativas de 1893 pacientes que
reciben carboplatino inyectable en monoterapia y la experiencia post-comercializacion.

Se presenta una lista segun la clasificacion de érganos del sistema, el término de eleccién en MedDRA, y
las siguientes categorias de frecuencia:

Se han utilizado las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (> 1/10):

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)
Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)
Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacion de Frecuencia Término MedDRA
organos del
Infecciones e Frecuentes Infecciones*

infestaciones

Frecuencia no conocida

Neumonia

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incluidos
quistes y polipos)

Frecuencia no conocida

Malignidad aguda
secundaria asociada al
tratamiento

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes Trombocitopenia,
neutropenia,
leucopenia, anemia

Frecuentes Hemorragia*

Raras Neutropenia febril

Frecuencia no conocida

Insuficiencia de
médula dsea, sindrome
urémico hemolitico

Trastornos del sistema
inmunolégico

Frecuentes

Hipersensibilidad,
reaccion de tipo
anafilactoide
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Raras Anafilaxia, shock
anafiléctico, angioedema
Trastornos del Muy frecuentes Hiperuricemia
metabolismo y de la
nutricion
Raras Hiponatremia,

anorexia

Frecuencia no conocida

Deshidratacion,
Sindrome de lisis
tumoral

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes Neuropatia periférica,
parestesia, reduccién de
reflejos
osteotendinosos,
alteraciones sensitivas,
disgeusia

Muy raras Accidente

cerebrovascular*

Frecuencia no conocida

Sindrome de
Leucoencefalopatia
posterior reversible
(SLPR)

Trastornos oculares

Frecuentes Alteraciones visuales,
pérdida de la vision en
raras ocasiones

Raras Neuritis dptica

Trastornos del oido
y del laberinto

Muy Frecuentes

Disminucién de la
agudeza auditiva
subclinica, que consiste
en la pérdida auditiva de
alta frecuencia (4000-
8000 Hz). Pérdida de
audicion

Frecuentes Tinitus, ototoxicidad
Trastornos cardiacos Frecuentes Trastornos
cardiovasculares
Muy raras Insuficiencia cardiaca*

Frecuencia no conocida

Sindrome de
Kounis
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Trastornos vasculares Muy raras Embolismo*,
hipertension,
hipotension

Trastornos Frecuentes Trastornos

respiratorios, respiratorios,

toracicos y enfermedad
mediastinicos pulmonar intersticial,
broncoespasmo

Trastornos Muy frecuentes VVémitos,

gastrointestinales nauseas, dolor
abdominal

Frecuentes Diarrea, estrefiimiento,

mucositis

Frecuencia no conocida

Estomatitis, pancreatitis

Trastornos
hepatobiliares Raras Disfuncion hepatica
grave
Trastornos de la piel y | Frecuentes Alopecia, trastorno de la
del tejido subcutaneo piel, urticaria, erupcion,
eritema, picor
Trastornos Frecuentes Alteracion
musculoesqueléticos y musculoesquelética
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Frecuentes Trastorno urogenital
urinarios
Trastornos generalesy | Muy frecuentes Astenia
alteraciones en el
Frecuentes Sindrome gripal

lugar de
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administracion

Frecuencia no conocida

Fiebre y escalofrios
sin evidencia de
infeccion, Necrosis en
el punto de inyeccion,
reaccion en el punto de
inyeccion
extravasacion en el
punto de inyeccion,
eritema en el punto de
inyeccion, malestar

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes

Reduccion del
aclaramiento renal de
creatinina, aumento de
urea en sangre, aumento
de niveles de fosfatasa
alcalina en sangre,
aumento de la aspartato
aminostransferasa,
prueba anormal de
funcién hepatica,
disminucién del sodio en
sangre, disminucién del
potasio en sangre,
disminucién el calcio en
sangre, disminucién del
magnesio en sangre

Frecuentes

Aumento de bilirrubina
en sangre, aumento de
creatinina en sangre,
aumento de acido Urico
en sangre

*Mortales en <1%, episodios cardiovasculares fatales en <1% incluyendo fallo cardiaco, embolismo y

accidente cardiovascular combinado.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (inclusive quistes y polipos)

Se han notificado neoplasias secundarias (incluyendo leucemia promielocitica al cabo de 6 afios desde la
administracion de carboplatino en monoterapia y previa a la radioterapia) después de la administracion de

carboplatino como farmaco individual o en tratamiento combinado (no se estableci6 la relacion causal).
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Hematologicos

La mielosupresion es la toxicidad limitante de la dosis de carboplatino inyectable. En pacientes con valores
iniciales normales, aparece trombocitopenia con recuentos de plaquetas por debajo de 50.000/mm? en el
25% de los pacientes, neutropenia con recuentos de granulocitos por debajo de 1.000/mm?2 en el 18% de los
pacientes, y leucopenia con recuento de leucocitos por debajo de 2.000/mm? en el 14% de los pacientes. El
recuento minimo del hemograma suele ser el dia 21.

La mielosupresién puede empeorar al combinar carboplatino inyectable con otros compuestos u otro tipo
de tratamientos mielosupresores.

La mielotoxicidad es mas grave en pacientes que previamente han recibido tratamiento, en particular en
pacientes tratados previamente con cisplatino y en pacientes con la funcion renal alterada. Los pacientes
con mal estado funcional también han experimentado un aumento de la leucopenia y la trombocitopenia.
Estos efectos, aunque suelen ser reversibles, han dado lugar a complicaciones infecciosas y hemorrégicas
en un 4% y un 5% de los pacientes que recibieron carboplatino inyectable respectivamente. Estas
complicaciones han resultado mortales en menos de un 1% de los pacientes.

Se ha observado anemia con valores de hemoglobina por debajo de 8g/dl en un 15% de los pacientes con
valores iniciales normales. La incidencia de anemia aumenta con la exposicion a carboplatino inyectable.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones alérgicas:

Las reacciones anafilacticas, a veces mortales, pueden ocurrir mas frecuentemente en los minutos
siguientes a la inyeccion del medicamento: edema facial, disnea, taquicardia, hipotension, urticaria, choque
anafilactico, broncoespasmo (ver seccion 4.4).

Estas reacciones son similares a las observadas después de la administracion de otros agentes que contienen
platino y deben ser tratadas con un tratamiento de soporte adecuado.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Electrolitos:

Aparecen disminuciones de sodio, potasio, calcio y magnesio, en suero en un 29%, 20%, 22% y 29% de los
pacientes, respectivamente. En particular, se han notificado casos de hiponatremia temprana. Las pérdidas
de electrolitos son menores y la mayoria ocurren sin sintomas clinicos.

Neurolégicos:

Se ha presentado neuropatia periférica (principalmente parestesias y disminucion de los reflejos
osteotendinosos) en un 4% de los pacientes que recibieron carboplatino inyectable. Los pacientes mayores
de 65 afios y en aquéllos previamente tratados con cisplatino, asi como los que reciben un tratamiento
prolongado de carboplatino inyectable parecen tener un mayor riesgo.

Se han producido alteraciones sensitivas clinicamente significativas (por ejemplo, alteraciones visuales y
modificaciones del sentido del gusto) en un 1% de los pacientes.

La frecuencia global de efectos adversos neuroldgicos parece estar incrementada en pacientes que reciben
carboplatino inyectable en combinacion. Esto también puede deberse a una exposicion acumulativa mas
larga.

Trastornos del oido y del laberinto

Ototoxicidad: En una serie de estudios audiométricos se han encontrado defectos auditivos fuera del rango
del habla con alteraciones en el rango de alta frecuencia (4.000 — 8.000 Hz) con una frecuencia del 15%. Se
han descrito casos muy raros de hipoacusia.

En pacientes en los que ya existe un dafio previo del érgano auditivo debido a un tratamiento previo con

cisplatino, algunas veces puede producirse una exacerbacion del trastorno auditivo durante el tratamiento
con carboplatino.
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Trastornos gastrointestinales

Los vOmitos se presentan en un 65% de los pacientes, y en un tercio de ellos son graves. Las nduseas se
presentan en un 15% adicional. Los pacientes previamente tratados (particularmente con cisplatino)
parecen ser mas propensos a la aparicion de vémitos.

En general, las nduseas y los vomitos no aparecen hasta que han transcurrido entre 6 y 12 horas desde la
administracion de carboplatino.

Estos efectos, normalmente desaparecen en el plazo de 24 horas después del tratamiento, y generalmente
responden a (0 pueden prevenirse con) antieméticos. Los vodmitos son méas probables cuando la inyeccion
de carboplatino se administra en combinacion con otros compuestos emetdgenos.

Otros efectos grastrointestinales son dolor en el 8% de los pacientes, diarrea y estrefiimiento en el 6%.

Trastornos hepatobiliares

Se ha observado alteracion de la funcion hepética en pacientes con valores iniciales normales, incluyendo
un aumento de la bilirrubina total en un 5%, SGOT en un 15% Yy la fosfatasa alcalina en un 24% de los
pacientes. Estas alteraciones fueron generalmente leves y reversibles en aproximadamente la mitad de los
pacientes.

En una serie limitada de pacientes que recibieron altas dosis de carboplatino y trasplante autélogo de
médula dsea, se produjo un aumento grave en las pruebas de funcidn hepatica.

Raras: Se han notificado casos de necrosis hepética aguda fulminante después de la administracion de
dosis de carboplatino superiores a las recomendadas.

Trastornos renales y urinarios

Cuando se administra en dosis habituales, la alteracion de la funcion renal es poco frecuente, incluso si
carboplatino inyectable se administra sin gran volumen de hidratacién liquida y/o diuresis forzada. El
aumento de la creatinina sérica se produce en un 6% de los pacientes, el aumento del nitrégeno ureico en
sangre en un 14% y del 4cido Urico en un 5% de los pacientes. Estas alteraciones habitualmente son leves y
reversible en aproximadamente la mitad de los pacientes. El aclaramiento de creatinina ha demostrado ser
la medida mas sensible de la funcién renal en pacientes que reciben carboplatino inyectable. EI 27% de los
pacientes con valores iniciales de 60ml/min 0 mayores experimentaron una reduccion del aclaramiento de
creatinina durante el tratamiento inyectable con carboplatino. La incidencia y gravedad de la nefrotoxicidad
puede aumentar en pacientes que presentan trastorno renal antes del tratamiento con carboplatino.

Se desconoce si con un plan de hidratacion adecuado se puede superar tal efecto, pero es necesario reducir
la dosis o suspender el tratamiento en presencia de una alteracion moderada (aclaramiento de creatinina 41-
59 ml/min) o grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina 21-40 ml/min). El carboplatino esta
contraindicado en pacientes con un aclaramiento de creatinina igual o inferior a 20 ml/min.

Otros efectos adversos:

Se han notificado tumores agudos secundarios tras la administracién de terapia citostatica combinada
conteniendo carboplatino.

Ocasionalmente se ha observado alopecia, fiebre y escalofrios, mucositis, astenia, malestar y disgeusia.

Se han descrito casos aislados de sindrome urémico hemolitico.

Se han descrito casos aislados de accidentes cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, embolia) y casos
aislados de accidentes cerebrovasculares.

Se han descrito casos de hipertension.

Reacciones locales:
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Se han descrito reacciones en el punto de inyeccion (quemazon, dolor, eritema, hinchazon, urticaria,
necrosis relacionada con extravasacion).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Esparfiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas de sobredosis

El carboplatino fue administrado en estudios de fase | con dosis de hasta 1.600 mg/m? i.v. por sesion. A
esta dosis, se observaron efectos secundarios hematoldgicos potencialmente mortales con granulocitopenia,
trombocitopenia y anemia. Los niveles minimos de granulocitos, trombocitos y hemoglobina se observaron
entre los dias 9-25 (mediana: dias 12-17). Los granulocitos habian alcanzado valores > 500/ul después de
8-14 dias (mediana: 11) y los valores de trombocitos > 25.000/ul después de 3- 8 dias (mediana: 7).
También aparecieron los siguientes efectos adversos no hematol6gicos: alteraciones de la funcion renal con
un descenso del 50% en la tasa de filtracion glomerular, neuropatia, ototoxicidad, pérdida de vision,
hiperbilirrubinemia, mucositis, diarrea, nduseas y vomitos con cefalea, eritema, e infeccion grave. En la
mayoria de los casos, las alteraciones auditivas fueron transitorias y reversibles.

Tratamiento de la sobredosis

No se conoce un antidoto para la sobredosis de carboplatino. Las complicaciones previstas de la sobredosis
estarian relacionadas con la mielosupresion, ademas de trastornos de las funciones renal, hepatica y
auditiva. El trasplante de médula dsea y las transfusiones (trombocitos, sangre) pueden ser medidas
eficaces para tratar los efectos adversos hematoldgicos. EI uso de dosis de carboplatino inyectable
superiores a las recomendadas se ha relacionado con pérdida de vision (ver seccion 4.4).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, compuestos de platino.

Caodigo ATC: LO1X A02

El carboplatino es un agente antineoplasico cuya actividad contra varias lineas celulares murinas y
humanas ha sido demostrada.

El carboplatino demostré una actividad comparable a la del cisplatino frente a una amplia gama de
neoplasias con independencia del lugar de administracion.

Mecanismo de accion
Estudios de unién del ADN vy técnicas de elucion alcalina han demostrado que los mecanismos de accion
del carboplatino y cisplatino son cualitativamente similares. El carboplatino, al igual que el cisplatino,
induce cambios en la forma superhelicoidal del ADN, lo que estd en consonancia con un “efecto de
reduccion del ADN”.

Poblacion pediétrica

Poblacion pediatrica: No se han establecido la seguridad y eficacia del carboplatino en nifios (ver secciones
4.2,44y5.2).
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Distribucion
La administracion de dosis repetidas durante cuatro dias consecutivos no produjo acumulacién de platino
en plasma.

Biotransformacion

Después de la administracion de carboplatino, los valores notificados de las semividas de eliminacion
terminal del platino libre ultrafiltrable y el carboplatino en seres humanos son de aproximadamente 6 horas
y 1,5 horas, respectivamente. Durante la fase inicial, la mayor parte del platino libre ultrafiltrable esta
presente como carboplatino. La semivida terminal del platino total en plasma es de 24 horas.
Aproximadamente el 87% del platino en plasma est4 unido a proteinas en el plazo de 24 horas después de
la administracion.

Eliminacion

El carboplatino se excreta principalmente en la orina, con una recuperacién del 70% del platino
administrado en el plazo de 24 horas. La mayor parte del farmaco se elimina en las primeras 6 horas. La
eliminacion total corporal y renal del platino libre ultrafiltrable esta correlacionada con la tasa de filtracion
glomerular pero no con la secrecion tubular.

Se ha notificado que la eliminacion del carboplatino varia de 3 a 4 veces en pacientes pediatricos (ver
secciones 4.2 'y 4.4). Para los pacientes adultos, la bibliografia sugiere que la funcion renal puede contribuir
a la variacion en la eliminacion del carboplatino.

Linealidad / no linealidad

Tras la administracion de carboplatino en el hombre, existen relaciones lineales entre la dosis y las
concentraciones plasmaticas de platino total y libre ultra-filtrable. El &rea bajo la curva de la concentracion
plasmatica frente al tiempo para el platino total también muestra una relacion lineal con la dosis cuando el
aclaramiento de creatinina es > 60 ml/min.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El carboplatino ha demostrado ser embriotdxico y teratégeno en ratas. Es mutagénico in vivo e in vitro y
aunque el potencial carcinogénico del carboplatino no ha sido estudiado, se ha comunicado que compuestos
con mecanismos de accion y mutagenicidad similares son carcinogénicos.

Los estudios de toxicidad han demostrado que la administracion extravasal de carboplatino causa necrosis
del tejido.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclase con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion 6.6.
El carboplatino podria reaccionar con el aluminio formando un precipitado negro. En la preparacion o
administracion del carboplatino no deben usarse agujas, jeringas, catéteres o equipos de administracion IV
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que contengan piezas de aluminio que puedan entrar en contacto con el carboplatino. La precipitacion
puede producir una reduccion de la actividad antineoplasica.

6.3. Periodo de validez

Antes de su apertura; 2 afios

Después de la dilucién:

La estabilidad fisicoquimica en condiciones de uso ha sido demostrada durante 96 horas a 2°C-8°C y a
20°C-25°C después de la dilucién en glucosa 5%.

La estabilidad fisicoquimica en condiciones de uso ha sido demostrada durante 24 horas a 2°C-8°C y
durante 8 horas a 20°C-25°C después de la dilucion en cloruro de sodio 0,9%.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de
inmediato, los tiempos de conservaciéon en condiciones de uso y las condiciones previas al uso seran
responsabilidad del usuario y por lo general no seran mas de 24 horas a 2°C-8°C, salvo cuando la dilucién
ha tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Viales sin abrir: Conservar por debajo de 25°C.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Tras la dilucion: Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver seccién 6.3

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Este medicamento se presenta en viales de vidrio transparente Tipo 1 de Ph Eur con tap6n de goma de
clorobutilo o bromobutilo, con una capsula de cierre de aluminio de tipo “flip-off” verde (para 5 ml), azul
(para 15 ml), roja (para 45 ml) o amarilla (para 60 ml). Cada vial puede estar envuelto en una pelicula de
plastico y puede estar en un envase de pléastico.

Tamafios de envases:
Estuches con 1 vial.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Este producto es para un solo uso. Cualquier resto de solucién para perfusion sin utilizar debe desecharse.

Instrucciones para la dilucién

El producto debe diluirse antes de la perfusion, con solucion de glucosa 5% para preparaciones inyectables
o con solucién de cloruro sddico 0,9% para preparaciones inyectables, para alcanzar concentraciones tan
bajas como 0,5 mg/ml (500 microgramos/ml).

La solucién debe inspeccionarse visualmente para comprobar si hay particulas o decoloracién antes de la
administracion. La solucion solo se debe utilizar si es transparente y libre de particulas.

Orientaciones para la manipulacién segura de agentes antineoplasicos:
1. El carboplatino sélo debe ser preparado para su administracion por profesionales que hayan sido
formados en el empleo seguro de agentes quimioterapicos.
Esto se realizara en una zona designada.
Se utilizar&n guantes protectores, mascarilla y bata protectora adecuados.
4. Se deben tomar precauciones para evitar que el farmaco entre en contacto con los ojos
accidentalmente. En caso de contacto con los ojos, lavar con agua y/o solucién salina.

wmn

16 de 17



o

El preparado citotoxico no debe ser manipulado por empleadas embarazadas.

6. Se debe tener cuidado y tomar las precauciones adecuadas en la eliminacion de los materiales
(jeringas, agujas, etc.) usados para reconstituir farmacos citotoxicos. Los materiales sobrantes y
desechos corporales pueden ser eliminados colocandolos en bolsas de politeno con doble sello e
incinerados a una temperatura de 1.000°C.

La superficie de trabajo debe estar cubierta con papel absorbente con forro de pléstico desechable.
8. Se utilizaran accesorios con cierre tipo Luer-Lock en las jeringas y el resto de materiales. Se
recomienda el uso de agujas de gran calibre para reducir la presion y la posible formacion de
aerosoles. Estos Gltimos también pueden ser reducidos usando una aguja con ventilacion.

~

Contaminacion

En caso de contacto de carboplatino con los ojos o la piel, lavar la zona afectada con abundante agua o
solucion salina normal. Se puede utilizar una crema suave para tratar el picor transitorio de la piel. Si los
o0jos se ven afectados, se debe consultar con el médico.

Eliminacion
Cualquier resto de solucién para perfusion sin utilizar debe desecharse de acuerdo con los requerimientos
locales.
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