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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE — RDC 47/09

B-PLATIN®
carboplatina

APRESENTAGOES

Solugéo injetavel contendo 50 mg de carboplatina em 5 mL. Embalagem contendo 01 frasco-ampola de 5 mL.
Solugéo injetavel contendo 150 mg de carboplatina em 15 mL. Embalagem contendo 01 frasco-ampola de 15 mL.
Solugdo injetavel contendo 450 mg de carboplatina em 45 mL. Embalagem contendo 01 frasco-ampola de 45 mL.
P6 li6filo injetavel. Embalagem contendo 01 frasco-ampola de 150 mg.

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO INJETAVEL APENAS POR VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de solugdo injetavel contém:

CADOPIATING ...ttt £t bbbttt 50 mg, 150 mg ou 450 mg
EXCIPIBIMEES™ ...ttt b bbb bbbt bbb £ E LRt g.s.p.

*Componentes ndo ativos: agua para injetaveis. Pode ser utilizado &cido cloridrico e/ou hidroxido de sddio durante a fabricagdo para
ajuste de pH.

Cada frasco-ampola de pé liéfilo contém:

carboplatina
excipiente**
**Componente ndo ativo: manitol

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A carboplatina, principio ativo de B-Platin® (carboplatina), faz parte da segunda geragéo de derivados da cisplatina que mostram
atividade antineoplésica contra uma série de malignidades.

B-Platin® (carboplatina) esta indicado no tratamento de estados avangados do carcinoma de ovario de origem epitelial (incluindo
tratamentos de segunda linha e paliativo em pacientes que ja tenham recebido medicamentos contendo cisplatina). Esta também indicado
no tratamento do carcinoma de pequenas células de pulmdo, nos carcinomas espinocelulares de cabeca e pescogo e nos carcinomas de
cérvice uterina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Oitenta e oito pacientes com cancer epitelial de ovario fase 11B-111 foram randomizados para receber em primeira linha cisplatina como
dnico agente (100 mg/m?) mensal ou carboplatina (400 mg/m?) mensal de até 5 ciclos. Crossover para o analogo inverso ocorreu com a
progresséao ou a falta de resposta. O nimero mediano de episodios de vomitos por ciclo com cisplatina foi 16 e com carboplatina 2 (p <
0,001). No brago cisplatina 27/40 (67,5 %) desenvolveram toxicidade renal leve, 9/40 (22,5%) neurotoxicidade OMS grau 1 e 18/40
(45%) evidéncia de ototoxicidade em audiometria. No braco carboplatina néo foi observada neuro ou ototoxicidade e 1/40 (2,5%)
desenvolveram toxicidade renal OMS grau 1. Mielossupresséo e anemia foram mais comuns com carboplatina, mas apenas um episédio
de trombocitopenia grau 1V foi visto com a primeira linha de carboplatina. A taxa de resposta clinica (CR + PR) para a cisplatina foi de
19/40 e para carboplatina 27/40. A sobrevida atuarial para o grupo cisplatina em 24 meses foi de 50% e para o grupo de carboplatina
58%, sem diferenca significativa. Carboplatina parece ser menos toxica do que a cisplatina, com taxas de sobrevida e resposta
semelhantes’.

Meta-analise de 17 ensaios clinicos randomizados, compreendendo 4.920 pacientes, que comparam regimes a base de platina como
tratamento de primeira linha para carcinoma de pequenas células de pulm&o mostrou que regimes a base de platina foram associados com
uma sobrevivéncia ligeiramente superior em um ano (RR = 1,08, IC de 95% 1,01-1,16, p = 0,03), melhor resposta parcial (RR = Cl 1,11,
95% 1,02-1,21, p = 0,02) e com um maior risco de anemia, nauseas e neurotoxicidade. Regimes baseados em cisplatina melhoraram a
sobrevida em 1 ano (RR = 1,16, 95% CI 1,06-1,27, p = 0,001), resposta completa (RR = 2,29, 95% CI 1,08-4,88, p = 0,03) e resposta
parcial (RR = 1,19, IC de 95% 1,07-1,32, p = 0,002), com um aumento do risco de anemia, neutropenia, neurotoxicidade e nauseas. Por
outro lado, os regimes baseados em carboplatina ndo aumentaram a taxa de sobrevivéncia em 1 ano (RR = 0,95, 95% CI 0,85-1,07, p =
0,43). Houve diferenca estatisticamente significativa entre o efeito da cisplatina em comparagio com carboplatina (p = 0,05)>.

Quinze pacientes com carcinoma de cabega e pescogo recorrente, previamente tratados com quimioterapia de indug&o (Cisplatina e 5-
FU), seguido por quimio e radioterapia foram tratados com carboplatina AUC 5 e paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa a cada 3
semanas. Todos os pacientes foram avaliados quanto a resposta e toxicidade. Apds trés ciclos de quimioterapia, observou-se uma resposta
completa (6,6%) e 7 respostas parciais (46,6%), com uma taxa de resposta geral de 53,2% (IC 95% 26,6-78,7%). Doenca estéavel foi
observada em 2 pacientes (13,3%) e doenca progressiva foi observada em cinco pacientes (33,3%). A toxicidade foi leve: foi registrado
um caso de toxicidade G3 (neutropenia) e nenhum efeito colateral G4. Os autores concluem que a combinagao de carboplatina e
paclitaxel foi bem tolerada e pode ser administrada com seguranca a pacientes com carcinoma de cabega e pescogo recorrente como
tratamento de segunda linha®.

Referéncias:

1. Adams M et al. A Comparison of the Toxicity and Efficacy of Cisplatin and Carboplatin in Advanced Ovarian Cancer. Acta
Oncologica 1989, Vol. 28, No. 1, Pages 57-60.
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2. Rajeswaran A et al. Efficacy and side effects of cisplatin- and carboplatin-based doublet chemotherapeutic regimens versus non-
platinum-based doublet chemotherapeutic regimens as first line treatment of metastatic non-small cell lung carcinoma: A systematic
review of randomized controlled trials. Lung Cancer 2008, 59(1):1-11.

3. Ferrari D et al. Safety and efficacy of the combination carboplatin and paclitaxel in patients (pts) with recurrent head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC). Journal of Clinical Oncology, 2006 ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition).
Vol 24, No 18S (June 20 Supplement), 2006: 15534.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Grupo farmacodindmico: a carboplatina é um agente antineoplasico composto de platina.

Mecanismo de agdo: a carboplatina se liga ao DNA através de ligagdes cruzadas nas duas cadeias, alterando a configuragdo da hélice e
inibindo sua sintese. O efeito é provavelmente independente do ciclo.

Propriedades farmacodinamicas: a carboplatina é um composto de platina, cis-diamina (1,1-ciclobutanodicarboxil) platina, com efeito
antineoplasico. As propriedades bioquimicas so similares as da cisplatina.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo: apds dose Unica por via intravenosa, sob infusdo por 60 minutos, a concentragéo plasmatica de platina total e platina livre
(ultra filtrada) apresenta reduc8o bifasica conforme cinética de primeira ordem. A meia-vida inicial da platina livre é da ordem de
magnitude de 1 a 2 horas e a meia-vida final é de 3 a 6 horas. A platina total tem a mesma meia-vida inicial, enquanto que a meia-vida
final é mais baixa (aproximadamente 24 horas). Uma relagéo aproximadamente linear entre a dose (na area de 300 - 500 mg/m?) e a AUC
plasmética de platina total e livre é atingida. Repetidas doses de carboplatina durante 4 dias consecutivos ndo causam acimulos de platina
no plasma. Apés 24 horas da administracdo da dose, 85% da platina plasmatica esta ligada a proteinas.

Distribuicdo: o volume de distribuicéo para carboplatina é de 16 litros.

Eliminacdo: a carboplatina é excretada principalmente através da urina, na qual 30% da dose é secretada inalterada. Em pacientes com
clearance de creatinina de 60 mL/min ou mais, 65% e 70% da dose é recuperada ap6s 12 e 24 horas respectivamente. O clearance total da
carboplatina é de 4,4 litros/hora.

Dados de seguranga pré-clinicos

A DL50 da carboplatina intravenosa é de 150 e 61 mg/kg para camundongos e ratos respectivamente e acima de 31,1 mg/kg para cdes. Os
principais 6rgdos atingidos apds administracéo Unica foram sistema hematolinfopoiético, rins e trato gastrintestinal. Efeitos toxicos apos
repetidas doses foram investigados em camundongos, ratos e cées. Os principais 6rgédos atingidos foram sistema hematolinfopoiético,
trato gastrintestinal, rins, figado e 6rgéos reprodutivos de ambos machos e fémeas.

O tratamento de ratos, machos e fémeas, com carboplatina intravenosa antes do acasalamento e até a implantagéo, causou aumento da
letalidade fetal e diminuicédo de fetos vivos. O tratamento de ratas gravidas com carboplatina intravenosa durante a organogenese (dias 7 -
17) causou retardo no desenvolvimento e crescimento fetal e crescimento pés-natal lento. O tratamento sem interrupgao de ratas a partir
do 17° dia de gravidez, passando pelo periodo de amamentacéo, até o desmame, ndo causou qualquer efeito no nascimento, na viabilidade
ou no desenvolvimento da prole.

Carboplatina apresentou-se genotoxica na maioria dos testes in vitro e in vivo que foram conduzidos.
Estudos de toxicidade demonstraram que 0 extravasamento da injecdo causa necrose tissular.

4. CONTRAINDICACOES

A administragio de B-Platin® (carboplatina) esta contraindicada a pacientes com insuficiéncia renal grave, mielodepressio grave e/ou na
presenca de sangramento volumoso. Esta também contraindicada a pacientes com hipersensibilidade a carboplatina ou a outros
compostos contendo platina (por exemplo, cisplatina) e a pacientes gravidas ou que estejam amamentando.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUQOES

Gerais

B-Platin® (carboplatina) deve apenas ser administrado sob constante supervisio de médicos experientes em terapia citotoxica.
Monitoracéo cuidadosa da toxicidade é mandatéria, particularmente no caso de administracéo de altas doses.

A carboplatina é um farmaco altamente toxico, com estreito indice terapéutico e é improvavel que ocorra efeito terapéutico sem alguma
evidéncia de toxicidade.

Funcéo da Medula Ossea

A supressdo da medula 6ssea (leucopenia, neutropenia e trombocitopenia) é dose-dependente e é a toxicidade dose-limitante da
carboplatina. Contagens de células sanguineas periféricas devem ser realizadas em intervalos frequentes (por exemplo semanalmente) em
pacientes que estdo recebendo carboplatina. Embora na dose recomendada a toxicidade hematolégica da carboplatina seja moderada e
reversivel, mielossupressdo grave (especialmente trombocitopenia) pode ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal e em pacientes que
estejam concomitantemente recebendo ou que receberam medicamentos mielosupressores ou terapia radioativa. O critério de ajuste de
dose para pacientes que apresentam mielosupressdo apds uma dose de carboplatina esta descrito no item 8. Posologia e Modo de usar. O
nadir (efeito deteriorante maximo) para as plaquetas verifica-se, em geral, entre os dias 14 e 21 ap6s o tratamento inicial e, para os
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leucécitos, entre os dias 14 e 28. As contagens minimas devem ser de 50.000/mm?® para as plaguetas e de 2.000/mm? para os leucécitos.
No caso de contagens inferiores, deve-se suspender a terapia até que haja recuperagdo completa, o que ocorre normalmente em 5 a 6
semanas. Nos casos mais graves, pode ser necessaria uma transfusdo sanguinea de apoio, uma vez que a anemia é cumulativa. Como
alternativa para reducdo da dose, a administracdo da dose terapéutica total pode ser atrasada até a recuperagdo das contagens de
neutrofilos e plaquetas (valores maiores ou iguais a 2.000/mm® e 100.000/mm® respectivamente). O tratamento da toxicidade
hematolégica grave pode requerer cuidados de suporte, agentes anti-infecciosos para infec¢es complicadas, transfusdes de produtos
sanguineos, resgate com medula 6ssea autdloga, transplante de células-tronco periféricas e fatores estimulantes de coldnia.

Funcéo Renal

A carboplatina é excretada principalmente na urina e a fungéo renal deve ser monitorada em pacientes que estejam recebendo este
medicamento. O clearance de creatinina parece ser a medida mais sensivel para a funcéo renal em pacientes que estéo recebendo este
medicamento. O critério de ajuste de dose para pacientes que apresentam fungéo renal prejudicada esta descrito no item “Posologia”.
Diferentemente da cisplatina, a hidratagao pré e pos tratamento néo séo necessarias com a carboplatina, que é um farmaco que possui um
potencial de nefrotoxicidade baixo, entretanto, a terapia prévia com cisplatina ou administragdo concomitante com outros farmacos
nefrotéxicos (exemplo: antibi6ticos aminoglicosideos) podem aumentar o risco de nefrotoxicidade (vide item 6. InteracGes
Medicamentosas).

Sistema Nervoso Central / Funcdes Auditivas

Devem ser realizadas regularmente monitoracdes e avaliag@es neurolégicas antes e apds o tratamento, particularmente em pacientes
previamente tratados com cisplatina e em pacientes com mais de 65 anos de idade.

A toxicidade neuroldgica periférica é geralmente rara e branda. A carboplatina pode causar ototoxicidade cumulativa e a frequéncia e
gravidade dos disturbios auditivos aumenta nos esquemas posoldgicos com altas doses ou doses repetidas, ou no caso de tratamento
prévio com cisplatina (também ototoxica). Audiogramas devem ser realizados antes do inicio da terapia e durante o tratamento ou quando
houver sintomas auditivos. A deterioracdo clinicamente importante da funcéo auditiva pode requerer modificagdes da dose ou
descontinuacéo da terapia.

Efeitos gastrintestinais

A carboplatina pode induzir emese. A incidéncia e gravidade da emese pode ser reduzida pelo pré-tratamento com antieméticos ou
através da administracéo da carboplatina em infusdo intravenosa por 24 horas, ou como administragéo intravenosa em doses fracionadas
em 5 dias consecutivos ao invés de uma infuséo Unica.

Inibidores seletivos dos receptores serotonérgicos do tipo 3 (5HT3) (exemplo: ondansetron) ou benzamidas substituidas (exemplo:
metoclopramida) podem ser particularmente efetivos, e a terapia combinada pode ser considerada para pacientes que apresentam efeitos
emetogénicos graves ou persistentes.

Reacdes de hipersensibilidade

Assim como com outros compostos contendo complexos de platina, reagdes alérgicas a carboplatina foram relatadas. Os pacientes devem
ser monitorados quanto a possiveis reacdes alérgicas anafilactéides, e equipamento e medicagdes apropriados devem estar prontamente
disponiveis para tratar tais reagdes (por exemplo, anti-histaminicos, corticosteréides, epinefrina, oxigénio) sempre que B-Platin®
(carboplatina) for administrado.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Estudos em animais demonstraram que a carboplatina é mutagénica e teratogénica. A carboplatina pode causar dano fetal quando
administrada a mulheres gravidas. Néo foi estudado o potencial carcinogénico da carboplatina, embora compostos com mecanismo de
acdo semelhante tenham sido relatados como carcinogénicos.

Efeitos Imunossupressores / Aumento da suscetibilidade a infeccdes

Administragdo de vacinas vivas ou vivas-atenuadas em pacientes imunocomprometidos por agentes quimioterapicos incluindo
carboplatina pode resultar em infeccOes sérias ou fatais. Vacinagdo com vacinas atenuadas deve ser evitada em pacientes recebendo B-
Platin® (carboplatina). Vacinas mortas ou inativas podem ser administradas, entretanto, a resposta a estas vacinas pode ser diminuida.

Uso em Criangas
Néo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em criangas.

Uso em Idosos

Dos 789 pacientes inicialmente tratados no estudo de terapia combinada (NCIC e SWOG), 395 pacientes foram tratados com carboplatina
em combinagdo com a ciclofosfamida. Destes, 141 tinham mais que 65 anos de idade e 22 deles tinham 75 anos ou mais. Neste estudo a
idade ndo foi um fator prognéstico de sobrevivéncia. Em relagédo a seguranca, pacientes idosos tratados com a carboplatina estavam mais
propensos a desenvolver trombocitopenia grave quando comparados aos pacientes mais jovens. Em dados combinados de 1942 pacientes
(414 com 65 anos ou mais) que receberam a carboplatina como agente Unico para diferentes tipos de tumores, uma incidéncia similar dos
eventos adversos foi observada nos pacientes com 65 anos ou mais e em pacientes com idade inferior a 65 anos. Outras experiéncias de
relatos clinicos ndo identificaram respostas diferentes entre os pacientes idosos e 0s mais jovens, mas a sensibilidade maior de alguns
pacientes idosos nao pode ser descartada. A funcéo renal deve ser considerada na selecédo da dose da carboplatina devido a funcéo renal
dos idosos muitas vezes estar diminuida (vide item 8. Posologia e Modo de usar).

Uso durante a Gravidez

A carboplatina pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas. B-Platin® (carboplatina) deve ser utilizado em
mulheres gravidas apenas em situages de risco de morte ou diante da impossibilidade de uso de medicamentos seguros ou quando outros
medicamentos séo ineficazes.
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Caso B-Platin® (carboplatina) seja utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar durante o tratamento, a paciente devera ser
alertada sobre os riscos potenciais para o feto. As mulheres em idade fértil devem ser alertadas a evitar a gravidez durante o tratamento
com B-Platin® (carboplatina).

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactacéo

N&o esta claramente estabelecido se a carboplatina ou seus metabdlitos contendo platina séo excretados no leite materno. No entanto,
devido ao risco potencial de reagOes adversas sérias em lactentes caso o farmaco passe para o leite, a amamentagao deve ser
descontinuada durante a terapia.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
O efeito da carboplatina sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas nao foi sistematicamente avaliado.

A tampa de borracha de fechamento do frasco contém latex natural.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

B-Platin® (carboplatina) é, na maioria das vezes, utilizado em combinag&o com farmacos antineoplasicos que possuem efeitos citotoxicos
similares. Nessas circunstancias, é provavel a ocorréncia de toxicidade aditiva.

O uso concomitante de B-Platin® (carboplatina) e outros agentes mielossupressores ou radioterapia pode potencializar a toxicidade
hematologica.

Uma incidéncia aumentada de vomitos tem sido relatada quando a carboplatina e outros firmacos emetogénicos sdo administrados
concomitantemente ou quando a carboplatina é administrada a pacientes recebendo terapia emetogénica prévia.

A administragfo concomitante de carboplatina e aminoglicosideos resulta em risco aumentado de nefrotoxicidade e/ou ototoxicidade, e 0s
farmacos devem ser utilizados concomitantemente com cautela. O uso de outros fArmacos nefrotdxicos resulta em potencializago dos
efeitos renais pela carboplatina.

A carboplatina interage com o aluminio levando & formagéo de um precipitado preto de platina e perda da poténcia. Kits de infuséo
intravenosa, agulhas, cateteres e seringas contendo aluminio ndo devem ser utilizados para administracéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
B-Platin® (carboplatina) deve ser conservado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C, protegido da luz. N&o congelar.

O medicamento é de uso Unico e qualquer solugéo néo utilizada deve ser devidamente descartada.

Prazo de validade da solugéo injetavel: 18 meses a partir da data de fabricagao.
Prazo de validade do po liofilo: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
B-Platin® (carboplatina) solugio injetavel apresenta-se na forma de solugo incolor a levemente amarelado.
B-Platin® (carboplatina) p6 lidfilo apresenta-se na forma de po liofilizado de coloragéo branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

B-Platin® (carboplatina) pode ser administrado tanto como agente Ginico ou em combinag&o com outros medicamentos antineoplasicos.
B-Platin® (carboplatina) deve ser utilizado apenas por via intravenosa e deve ser administrado por infusdo IV por um periodo de no
minimo 15 minutos.

A dose de carboplatina pode ser determinada através de: 1) Fungio Renal e 2) Area de superficie corporal.

1) Determinagdo de dose de carboplatina baseada na funcéo renal:

Atualmente a maneira mais segura e aceitavel de determinar a dose de carboplatina é através da funcéo renal utilizando a TFG do
paciente (taxa de filtragdo glomerular) e da férmula de Calvert para obter a AUC (area sob a curva) recomendada, normalmente no
intervalo de 4 - 8 mg/mL x min, dependendo do protocolo, status pré-tratamento, radioterapia concomitante ou comorbidades que possam
afetar a func&o renal do paciente. Este método considera o impacto do tratamento prévio na fung&o renal, que pode requerer doses mais
baixas para pacientes com fung&o renal debilitada. A dosagem por este método é calculado em “mg” e nio por mg/m>.

Formula de Calvert:
Dose total (mg) = (AUC estabelecida) x (TFG + 25).

2) Dose de carboplatina baseada na Area de Superficie Corporal:
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Alternativamente, a dose pode ser baseada na area de superficie corporal do paciente (m?). Se o paciente for obeso ou tiver grave retencéo
de fluidos, o peso corporal ideal pode ser usado para estimar a dose.

Terapia como agente Unico
A dose Gnica inicial recomendada é de 360 a 400 mg/m?.

Terapia concomitante

A carboplatina tem sido utilizada concomitantemente com outros farmacos antineoplasicos e a posologia varia de acordo com o protocolo
adotado. Deve-se realizar os ajustes de dose necessarios, de acordo com o esquema posolégico utilizado e com os resultados da
monitorizacdo hematoldgica. Em combinag&o com outros agentes citotoxicos, a dose inicial de carboplatina recomendada é de 300
mg/mZ2. Como regra geral, a administragéo de B-Platin ® (carboplatina) deve ser feita em intervalos ciclicos de 4 semanas. A dose
terapéutica de carboplatina deve ser ajustada de acordo com a situacdo da medula éssea e fungéo renal, conforme descrito a seguir:

Medula éssea: a determinagéo do nadir hematolégico durante o tratamento com B-Platin ® (carboplatina) é recomendada para ajuste de
dose. Para pacientes que apresentem contagem de plaquetas e neutréfilos acima de 100.000 e 2.000/mm? respectivamente, a dose de
carboplatina pode ser aumentada 25%. Entretanto, doses maiores que 125% da dose inicial ndo sdo recomendadas. Para pacientes que
apresentem contagem de plaguetas e neutréfilos nos intervalos de 100.000 a 50.000 e de 2.000 a 500/mm?® respectivamente, n&o é
necessario ajuste de dose. Para pacientes que apresentem toxicidade hematolégica moderada a grave (como, por exemplo, contagem de
plaguetas e neutréfilos abaixo de 50.000 e 500/mm? respectivamente), uma redugéo de dose de 25% deve ser considerada, tanto em
terapia Unica como em terapia combinada.

Na presenca de fatores de risco tais como baixo status de performance, terapias extensivas anteriores com mielossupressores e/ou idade
superior a 65 anos, a reducéo da dose de 20 - 25% é aconselhavel; cuidados também séo necessarios quando B-Platin ® (carboplatina) for
administrado a pacientes que receberam previamente tratamento com farmacos nefrotéxicos, como a cisplatina.

A carboplatina interage com o aluminio levando a formagéo de um precipitado e perda da poténcia; portanto, ndo utilize materiais
contendo partes de aluminio na preparagdo ou administragdo de B-Platin ® (carboplatina).

Antes da administragao, inspecione visualmente se ha material particulado ou descoloragio na solugéo de B-Platin ® (carboplatina). Use
a solucéo assim que possivel apés a preparagao (vide item 8. Posologia e Modo de usar - Cuidados de Administragéo).

Uso em Criangas
Néo ha informagdes suficientes que permitam recomendaces posoldgicas especificas.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

A carboplatina interage com o aluminio constituinte de agulhas, seringas e cateteres, levando a formag&o de um precipitado e
perda da poténcia. N&o se deve, portanto, utilizar materiais contendo partes de aluminio que possam entrar em contato com
carboplatina na sua preparacdo ou administragéo.

Solugéo injetavel

Antes de sua administracdo, esse produto pode ser diluido com solugéo glicosada a 5% para infuséo, numa concentragao de 0,1 mg/mL.
B-Platin ® (carboplatina) ndo contém qualquer tipo de conservante. O produto é acondicionado em frascos-ampola para dose Unica e
deve-se descartar qualquer residuo ndo utilizado. Para reduzir o risco de contaminacéo microbiana, recomenda-se que a diluicéo do
produto para infusdo seja realizada imediatamente antes do uso e que o procedimento de infusdo se inicie o0 mais rapidamente possivel
apos a preparacdo da solucdo. Antes da administracéo, solugdes de B-Platin ® (carboplatina) devem ser inspecionadas visualmente
quanto a presenca de material particulado ou mudanca na coloragéo.

P4 licfilo

Imediatamente antes do uso, o conteido do frasco-ampola deve ser diluido em agua para injecdo, glicose 5% para inje¢do ou soro
fisiolégico 0,9% para injecdo, com concentragéo final de 10 mg/mL. Carboplatina pode ser diluida até concentragdes de 0,5 mg/mL.
Drogas de uso parenteral devem ser minuciosamente inspecionadas visualmente quanto a particulas suspensas antes da administragao.
Precaucdes especiais de utilizagdo e manipulagéo

Precaucdes usuais para manuseio e preparo de medicamentos citotoxicos devem ser realizados durante a reconstituicio e administragdo
de B-Platin ® (carboplatina).

A equipe deve ser treinada com boas técnicas para reconstituicdo e manuseio. N&o é recomendéavel a manipulagéo de agentes citotoxicos,
como a carboplatina, por mulheres gréavidas.

A preparacéo deve ser realizada numa area reservada em fluxo laminar vertical, com a bancada de trabalho coberta com material
descartavel constituido por papel absorvente de um lado e plastico de outro.

Deve-se tomar cuidado para evitar a inalago de particulas e a exposicéo da pele & carboplatina.
Roupas protetoras adequadas devem ser usadas, tais como, luvas de PVC, dculos de seguranca, bata protetora e méascaras descartéaveis.

Recomenda-se checar se 0s encaixes do conjunto de seringas estdo firmes para evitar vazamentos.

Blau Farmacéutica S/A.
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Em caso de contato acidental com os olhos, lavar com agua ou solugdo salina. Se a pele entrar em contato com o medicamento, lavar com
muita &gua e, nos dois casos, procurar auxilio médico. Procure imediatamente um médico caso B-Platin ® (carboplatina) seja ingerido ou
inalado.

Todos os materiais, agulhas, seringas, frascos e outros itens que tiveram contato com medicamentos citotdxicos devem ser incinerados.
ExcrecOes também devem ser tratadas da mesma forma. Superficies contaminadas devem ser lavadas com grande quantidade de agua.
Recomenda-se a utilizag&o de seringas "Luer-Lock" ajustaveis e de largo diametro interno para minimizar a pressao e eventual formacéo
de "aerossol". A formagao de "aerossol" pode ser diminuida pela utilizag&o, durante a preparacéo, de agulha com vécuo.

Precaucdes especiais para eliminacdo dos materiais utilizados na preparagéo do produto
Os materiais utilizados na preparacéo das solucdes de carboplatina, ou materiais usados para protecéo corporal, devem ser colocados num
saco de polietileno duplamente selado e incinerados a 1100°C.

Procedimentos em caso de Extravasamento

Em caso de extravasamento, 0 acesso a area afetada deve ser restringido. Utilizar dois pares de luvas (borracha latex), méscara
respiratoria, bata protetora e 6culos de seguranga. Limitar a extenséo do extravasamento utilizando uma toalha absorvente ou granulos
adsorventes. Pode-se também utilizar acido sulfirico 3M com permanganato de potéssio 0,3M (2:1) ou hipoclorito de s6dio 5%. Reunir o
material absorvente/adsorvente e outros resultantes do extravasamento e coloca-los num recipiente de plastico estanque, rotulando-o de
acordo com o contetido. Os residuos citotoxicos devem ser considerados perigosos ou toxicos e claramente rotulados "RESIDUO
CITOTOXICO PARA INCINERACAO A 1100°C". Estes residuos devem ser incinerados a essa temperatura durante, pelo menos, 1
segundo. Lavar o restante da area de extravasamento com quantidade abundante de agua.

Dose Omitida

Como B-Platin ® (carboplatina) é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo médico que
acompanha o caso. Se o0 paciente ndo receber uma dose deste medicamento, o médico deve redefinir a programacéo do tratamento. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
Muitos efeitos colaterais do tratamento com B-Platin ® (carboplatina) sdo inevitaveis devido as suas agdes farmacoldgicas. No entanto,
os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis se detectados precocemente.

As reacdes adversas como relatadas para os varios sistemas séo as seguintes:

Tumores benignos, malignos e inespecificos: raros casos de desenvolvimento de leucemias mieldides agudas e sindromes
mielodisplasicas foram observados em pacientes que foram tratados com carboplatina, principalmente quando tratados em combinagéo
com outros agentes potencialmente leucemogénicos.

Sangue e sistema linfatico: a principal toxicidade dose-limitante da carboplatina é a supressdo da medula dssea, que é manifestada pela
trombocitopenia, leucopenia, neutropenia e/ou anemia. A mielosupressao é relacionada a dose. O nadir de plaquetas e
leucécitos/granulécitos normalmente ocorre duas a trés semanas apds a administragdo do farmaco. Recuperacéo é geralmente adequada a
fim de permitir a administracdo subsequente de dose de carboplatina apés 4 semanas da administracdo anterior. Anemia (hemoglobina
abaixo de 11 g/dL), que pode ser sintomatica, ocorre em grande parte dos pacientes. Este efeito pode ser cumulativo e transfusdes podem
ser necessarias particularmente em pacientes sob terapia prolongada (exemplo: mais de 6 ciclos). Sequelas clinicas de medula
6ssea/toxicidade hematolégica tais como febre, infeccdes, sepse/choque séptico e hemorragia podem ser observadas.

Metabolismo e nutricéo: podem ocorrer anormalidades dos eletrélitos (hipocalemia, hipocalcemia, hiponatremia e/ou hipomagnesia).

Sistema nervoso: neuropatias periféricas podem ocorrer, principalmente na forma de parestesias e uma diminuicéao dos reflexos dos
tend@es profundos. O efeito, mais comum em pacientes acima de 65 anos de idade, parece ser cumulativo, ocorrendo principalmente em
pacientes recebendo terapia prolongada e/ou naqueles que receberam terapia anterior com cisplatina. Os efeitos no sistema nervoso
central também podem ocorrer. Em alguns casos a neurotoxicidade observada com a carboplatina pode ser um efeito retardado da terapia
prévia com cisplatina.

Olhos: anormalidades visuais, com perda visual transitoria (que pode ser completa para luz e cores) ou outros disturbios podem ocorrer
em pacientes tratados com carboplatina. Melhora e/ou recuperacéo total da visédo geralmente ocorre dentro de semanas ap6s a interrupcéo
do farmaco. Cegueira cortical foi relatada em pacientes com alteragdo de fungéo renal recebendo altas doses de carboplatina.

Ototoxicidade: tinido e perda auditiva foram relatados em pacientes recebendo carboplatina. O risco de ototoxicidade pode ser
aumentado pela administragdo concomitante de outros farmacos ototoxicos (por exemplo, aminoglicosideos).

Cardiaco: insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial coronariana isquémica (por exemplo: infarto do miocérdio, parada cardiaca,
angina e isquemia do miocérdio).

Vascular: eventos cerebrovasculares.
Gastrintestinal: nduseas e/ou vomitos, que séo geralmente leves a moderados em relacéo a gravidade, podem ocorrer dentro de 6 a 12

horas apds a administracéo de B-Platin (carboplatina), podendo persistir por até 24 horas ou mais. Outras reagdes gastrintestinais como
mucosite, diarreia, constipacéo e dor abdominal também foram relatadas.
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Hepatobiliar: podem ocorrer elevacdes leves e geralmente transitdrias nas concentracdes de fosfatase alcalina sérica, aspartato
aminotransferase ou bilirrubina. Anormalidades substanciais nos testes de fungdes hepéticas foram relatadas por pacientes tratados com
carboplatina que receberam altas doses de carboplatina e transplante aut6logo de medula 6ssea.

Sistema imune: reagdes alérgicas a carboplatina tém sido relatadas. E incluem: reacdes de anafilaxia/anafilactéides, hipotenséo,
broncoespasmos e pirexia. ReagOes de hipersensibilidade podem ocorrer em poucos minutos ap6s administragéo intravenosa da
carboplatina.

Pele e tecido subcutaneo: podem ocorrer raramente dermatites esfoliativas. Casos de rash eritematoso, pruridos, urticaria e alopecia
relacionados ao uso de carboplatina tém sido observados.

Musculoesquelético e de tecido conectivo: mialgia/artralgia.

Renal e urinario: insuficiéncia renal aguda tem sido raramente reportada. Sindrome hemolitico-urémica.

Elevagdes leves e transitérias de concentragdes de creatinina sérica e de nitrogénio sanguineo podem ocorrer.

Risco de nefrotoxicidade induzida pela carboplatina (como, por exemplo, clearance de creatinina diminuido) é maior em altas doses ou
em pacientes previamente tratados com cisplatina.

Geral: astenia, sintomas semelhantes a gripe e reagdes no local da injegéo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o h4 antidoto conhecido para a superdosagem com carboplatina. Portanto, todas as medidas possiveis devem ser tomadas para se evitar
a superdosagem, o que inclui estar ciente do perigo potencial de superdosagem, calculo cuidadoso da dose a ser administrada e
disponibilidade de recursos diagnésticos e terapéuticos adequados. Superdosagem aguda com carboplatina pode resultar em aumento dos
seus efeitos toxicos esperados (por exemplo, mielossupresséo grave, vomitos e nduseas intrataveis, toxicidade neurosensorial grave,
insuficiéncias renal e hepatica, etc.) Pode ocorrer ébito. A hemodialise é efetiva e, mesmo assim, parcialmente, até 3 horas ap6s a
administragdo, uma vez que ocorre ligagdo rapida e extensiva da platina as proteinas plasmaticas. Sinais e sintomas de superdosagem
devem ser tratados com medidas de suporte. O uso de carboplatina em doses acima das recomendadas tem sido relacionado com perda de
viséo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Venda sob prescri¢do médica.

Uso restrito a hospitais.
Cuidado: agente citotoxico
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Itens de Versdes Apresentacles
. . Assunto . . Assunto ~ .
expediente expediente expediente expediente aprovagéo bula (VP/VPS) relacionadas
10457 — 10457 —
SIMILAR - SIMILAR —
Incluséo Incluséo
31/07/2014 - Inicial de 31/07/2014 - Inicial de 31/07/2014 Todos VPS Todas
Texto de Texto de
Bula—- RDC Bula —
60/12 RDC 60/12
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