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carboplatina

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
EVOCARB®
carboplatina

APRESENTACOES

EVOCARB® 50 mg: pé li¢filo injetavel, cartucho com 1 frasmmpola contendo 106 mg de po liofilizado.
EVOCARB® 150 mg: pé lidfilo injetavel, cartucho com 1 frasampola contendo 318 mg de po6 liofilizado.

USO ADULTO.
USO INJETAVEL INTRAVENOSO SOMENTE.
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
EVOCARB® 50 mg EVOCARBE 150 mg
Carboplatina (mg) 50 150
Excipientes g.s.p. 106 318

"Excipientes: fosfato de s6dio monobasico, manitibedxido de sddio.
Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1. INDICAGOES

A carboplatina, principio ativo de EVOCARBRG li6filo injetavel, faz parte da segunda geraigiderivados da cisplatina que mostram
atividade antineoplasica contra uma série de nddiges.

EVOCARB® (carboplatina) po liéfilo injetavel esta indicanimtratamento de estados avancados do carcinoovwéie de origem

epitelial (incluindo tratamentos de segunda linpal@tivo em pacientes que ja tenham recebidogaedintos contendo cisplatina). Esta
também indicado no tratamento do carcinoma de peguelulas de pulméo, nos carcinomas espinoesularcabeca e pescogo e nos
carcinomas de cérvice uterina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Oitenta e oito pacientes com cancer epitelial degiofase |IB-11l foram randomizados para recebmmeimeira linha cisplatina
como Unico agente (100 mdymensal ou carboplatina (400 mg/mensal de até 5 cicla8tossover para o anélogo inverso ocorreu com
a progressao ou a falta de resposta. O nimeromoetiaepisodios de vomitos por ciclo com cispldtna6 e com carboplatina 2 (p <
0,001). No brago cisplatina 27/40 (67,5 %) deserarainm toxicidade renal leve, 9/40 (22,5%) neuraidade OMS grau 1 e 18/ 40
(45%) evidéncia de ototoxicidade em audiometriabMNgo carboplatina ndo foi observada neuro ooxititlade e 1/40 (2,5%)
desenvolveram toxicidade renal OMS grau 1. Miefmessao e anemia foram mais comuns com carboplai@saapenas um episédio de
trombocitopenia grau IV foi visto com a primeiratia de carboplatina. A taxa de resposta clinica®R) para a cisplatina foi de
19/40 e para carboplatina 27/40. A sobrevida aysara o grupo cisplatina em 24 meses foi de 5p&taeo grupo de carboplatina 58%,
sem diferenca significativa. Carboplatina parecemos toxica do que a cisplatina, com taxas lokegida e resposta semelhahtes
Meta-andlise de 17 ensaios clinicos randomizadagpieendendo 4.920 pacientes, que comparam regibeese de platina como
tratamento de primeira linha para carcinoma degrexgicélulas de pulmao mostrou que regimes a basattha foram associados com
uma sobrevivéncia ligeiramente superior em um BRftv%£ 1,08, IC de 95 % 1,01-1,16, p = 0,03), methsposta parcial (RR = ClI
1,11, 95 % 1,02-1,21, p = 0,02) e com um maiooriEEanemia, nduseas e neurotoxicidade. Regimesdessem cisplatina
melhoraram a sobrevida em 1 ano (RR = 1,16, 95%06}1,27, p = 0,001), resposta completa (RR = 25% CI 1,08-4,88, p = 0,03)
e resposta parcial (RR = 1,19, IC de 95% 1,07-11320,002), com um aumento do risco de anemidrapamia, neurotoxicidade
e nauseas. Por outro lado, os regimes baseada@sleoplatina ndo aumentaram a taxa de sobrevivéncihano (RR = 0,95, 95% CI
0,85)—21,07, p = 0,43). Houve diferenca estatisticaensignificativa entre o efeito da cisplatina emmparag&o com carboplatina (p =
0,05y.

Quinze pacientes com carcinoma de cabeca e peswuogrente, previamente tratados com quimiotediaducédo (Cisplatina e 5-
FU), seguido por quimio e radioterapia foram trasacbm carboplatina AUC 5 e paclitaxel 175 nfggor via intravenosa a cada 3
semanas. Todos os pacientes foram avaliados quaesposta e toxicidade. Apds trés ciclos de quarapia, observou-se uma
resposta completa (6,6%) e 7 respostas parcigi®@l&om uma taxa de resposta geral de 53,296 (¥ 26,6-78,7%). Doenca estavel foi
observada em 2 pacientes (13,3%) e doenca preagrésisibservada em cinco pacientes (33,3 %). iittade foi leve: foi registrado

um caso de toxicidade G3 (neutropenia) e nenhuito efdlateral G4. Os autores concluem que a corpinde carboplatina e
paclitaxel foi bem tolerada e pode ser administcada seguranca a pacientes com carcinoma de aapegaoco recorrente como
tratamento de segunda litha

Referéncias:

1. Adams M etal. A Comparison of the Toxicity andd&#fy of Cisplatin and Carboplatin in Advanced @vaCancer. Acta Oncologica
1989, Vol. 28, No. 1, Pages 57-60.

2. Rajeswaran A et al. Efficacy and side effectssflatin- and carboplatin-based doublet chemothetiapegimens versus non-
platinum-based doublet chemotherapeutic regimefissabne treatment of metastatic non-small aafig carcinoma: A systematic
review of randomized controlled trials. Lung Car2@08, 59(1): 1-11.

3.  Ferrari D et al. Safety and efficacy of the comboracarboplatin and paclitaxel in patients (ptéhwecurrent head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC). Journal of Clidizeology, 2006 ASCO Annual Meeting Proceedings#eeting Edition). Vol.
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24, No 18S (June 20 Supplement), 2006: 15534
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
Grupo farmacodinamico: a carboplatina € um agettiteeaplasico composto de platina.

Mecanismo de acdo: a carboplatina se liga ao Didxéat de ligagOes cruzadas nas duas cadeiasidaitareonfiguracéo da hélice e inibindo
sua sintese. O efeito é provavelmente independertielo.

Propriedades farmacodinamicas: a carboplatina éounposto de platina, cis-diamina (1,1-ciclobutacardioxil) platina, com efeito
antineoplasico. As propriedades bioquimicas saitas#s as da cisplatina.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgéo: Apés dose Unica por via intravenosajrgabdo por 60 minutos, a concentragdo plasmaéqaladina total e platina livre
(ultra filtrada) apresenta reducéo bifasica conéoamética de primeira ordem. A meia-vida inicelthatina livre € da ordem de
magnitude de 1 a 2 horas e a meia-vida final éadé Boras. A platina total tem a mesma meia-vidal, enquanto que a meia-vida final

é mais baixa (aproximadamente 24 horas). Uma cetgaréximadamente linear entre a dose (na are20de5B0 mg/rf) e a AUC

plasmatica de platina total e livre é atingida.€@€ps doses de carboplatina durante 4 dias cadivesaogio causam acumulos de platina no
plasma. Ap6s 24 horas da administragdo da dosed@%pflatina plasmatica esta ligada a proteinas.

Distribuicao: o volume de distribui¢cdo para carbtiph é de 16 litros.

Eliminacao: a carboplatina é excretada principatmatravés da urina, na qual 30% da dose é seziatdtttrada. Em pacientes com
clearance de creatinina de 60 mL/min ou mais, 65% e 70%0da é recuperada apos 12 e 24 horas respectiva@elegrance total da
carboplatina é de 4,4 litros/hora.

Dados de seguranca pré-clinicos

A DL50 da carboplatina intravenosa € de 150 e 6kgmgara camundongos e ratos respectivamente a éei®il,1 mg/kg para caes.
Os principais 6rgéos atingidos ap6s administragéicaiforam sistema hematolinfopoiético, rins etgastrintestinal. Efeitos
téxicos depois de repetidas doses foram investgamlocamundongos, ratos e caes. Os principaisagégidos foram sistema
hematolinfopoiético, trato gastrintestinal, riigatio e 6rgéos reprodutivos de ambos machos efémea

O tratamento de ratos, machos e fémeas, com cathmapintravenosa antes do acasalamento e atdamtagio, causou aumento da
letalidade fetal e diminuicdo de fetos vivos. @itreento de ratas gravidas com carboplatina inteseedurante a organogenese (dias 7 - 17)
causou retardo no desenvolvimento e crescimertoeferescimento pés-natal lento. O tratamentois@mupcao de ratas a partir do
17¢° dia de gravidez, passando pelo periodo de antagde, até o desmame, ndo causou qualquer afai@sgimento, na viabilidade
ou no desenvolvimento da prole.

Carboplatina apresentou-se genotdxica na maicsitesdte vitro ein vivo que foram conduzidos.

Estudos de toxicidade demonstraram que o extraessarmia injecdo causa necrose tissular.

4. CONTRAINDICAGOES

A administragio de EVOCARRcarboplatina) esta contraindicada a pacientesrsuificiéncia renal grave, mielodepress&o graverel
presenca de sangramento volumoso. Esta tambéairmicada a pacientes com hipersensibilidade gmlatima ou a outros compostos
contendo platina (por exemplo, cisplatina) e agpées gravidas ou que estejam amamentando.

EVOCARB® é um medicamento classificado na categoria D de ¢is de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo méda. A paciente deve informar imediatamente em casle suspeita de
gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

EVOCARB® (carboplatina) deve apenas ser administrado ssiacte supervisdo de médicos experientes ereteitqpdxica. Monitoracio
cuidadosa da toxicidade € mandatéria, particulasmencaso de administragcéo de altas doses.

A carboplatina € um farmaco altamente tdxico, cstmeito indice terapéutico e é improvavel que acgfiito terapéutico sem alguma
evidéncia de toxicidade.

Funcao da Medula Ossea

A supresséo da medula dssea (leucopenia, neutiapenimbocitopenia) € dose-dependente e é adadeidose-limitante da
carboplatina. Contagens de células sanguineasripasfdevem ser realizadas em intervalos frecgigmie exemplo, semanalmente) em
pacientes que estéo recebendo carboplatina. Eméoi@se recomendada a toxicidade hematolégicatutzptatina seja moderada e
reversivel, mielossupresséo grave (especialmentbdcitopenia) pode ocorrer em pacientes comaéutia renal e em pacientes que
estejam concomitantemente recebendo ou que renebezdicamentos mielosupressores ou terapia radio&icritério de ajuste de
dose para pacientes que apresentam mielossupaggsaoma dose de carboplatina esta descrito n@itPasologia e Modo de usar. O
nadir (efeito deteriorante méximo) para as plaguetdfica-se, em geral, entre os dias 14 e 21 ap@amento inicial e, para os
leucdcitos, entre os dias 14 e 28. As contagetrsasidevem ser de 50.000/fpara as plaquetas e de 2.0007pana os leucdcitos. No
caso de contagens inferiores, deve-se susperetap@taté que haja recuperagdo completa, o que acomalmente em 5 a 6 semanas.
Nos casos mais graves, pode ser necessaria usfiasgiarsanguinea de apoio, uma vez que a aneumauativa. Como alternativa para
reducéo da dose, a administracéo da dose terap@taiqpode ser atrasada até a recuperacéo dagarmde neutrdfilos e plaquetas (valores
maiores ou iguais a 2.000/re100.000/mr respectivamente). O tratamento da toxicidade twdgica grave pode requerer cuidados
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de suporte, agentes anti-infecciosos para infeagiaplicadas, transfusdes de produtos sanguiesgate com medula 6ssea autdloga,
transplante de células-tronco periféricas e faes@sulantes de colonia.

Funcgéo Renal

A carboplatina é excretada principalmente na wiaduncao renal deve ser monitorada em paciengesstejam recebendo este
medicamento. @ earance de creatinina parece ser a medida mais sensfegh fiancéo renal em pacientes que estéo recebstedo
medicamento. O critério de ajuste de dose paremasi que apresentam funcéo renal prejudicaddestéto no item "Posologia”.
Diferentemente da cisplatina, a hidratacao présetadamento ndo sdo necessarias com a carboptpima um farmaco que possui
um potencial de nefrotoxicidade baixo, entretamterapia prévia com cisplatina ou administrac@ea@mitante com outros farmacos
nefrotdxicos (exemplo: antibidticos aminoglicos&)gmodem aumentar o risco de nefrotoxicidade (téde 6. Interagdes
Medicamentosas).

Sistema Nervoso Central / Fung8es Auditivas

Devem ser realizadas regularmente monitora¢deali@g@des neuroldgicas antes e apds o tratamemticufzamente em pacientes
previamente tratados com cisplatina e em pacienotasnais de 65 anos de idade. A toxicidade neuoaldeeriférica é geralmente rara
e branda. A carboplatina pode causar ototoxicidadailativa e a frequéncia e gravidade dos distsidninlitivos aumenta nos
esquemas posologicos com altas doses ou dosedaepeti no caso de tratamento prévio com cispléEmbém ototoxica).
Audiogramas devem ser realizados antes do ini¢eyajsia e durante o tratamento ou quando hountenss auditivos. A deterioracao
clinicamente importante da fung¢éo auditiva podeeegr modificagbes da dose ou descontinuagaoagéeter

Efeitos gastrintestinais

A carboplatina pode induzir emese. A incidéncise@idade da emese pode ser reduzida pelo pré-eatarrom antieméticos ou

através da administrag&o da carboplatina em iniiats&eenosa por 24 horas, ou como administragéavenosa em doses fracionadas em
5 dias consecutivos ao invés de uma infusdo Ulmitédores seletivos dos receptores serotonérgicdigpo 3 (5HT3) (exemplo:
ondansetron) ou benzamidas substituidas (exemetoclopramida) podem ser particularmente efetevasterapia combinada pode ser
considerada para pacientes que apresentam efeit@g®nicos graves ou persistentes.

Reacdes de hipersensibilidade

Assim como com outros compostos contendo complixpéatina, reacdes alérgicas a carboplatina foedatadas. Os pacientes
devem ser monitorados quanto a possiveis reagérggcals anafilactoides, e equipamento e medicagiepriados devem estar
prontamente disponiveis para tratar tais reac@esigemplo, anti-histaminicos, corticosteroidemefpna, oxigénio) sempre que
EVOCARB?® for administrado.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Estudos em animais demonstraram que a carbopatimeaagénica e teratogénica. A carboplatina pageacaano fetal quando
administrada a mulheres gravidas. Néo foi estudgddencial carcinogénico da carboplatina, embmmpostos com mecanismo de agéo
semelhante tenham sido relatados como carcinogénico

Efeitos Imunossupressores / Aumento da suscetibifide a infeccbes

Administracdo de vacinas vivas ou vivas-atenuadapacientes imunocomprometidos por agentes quirat®s incluindo
carboplatina pode resultar em infecges sériaataisf Vacinagdo com vacinas atenuadas deve s&tasgm pacientes recebendo
EVOCARB®. Vacinas mortas ou inativas podem ser administratdretanto, a resposta a estas vacinas patieserida.

Uso em Criancas
N&o foram estabelecidas a segurancga e a eficacdamas.

Uso em ldosos

Dos 789 pacientes inicialmente tratados no estitierapia combinada (NCIC e SWOG), 395 pacientasifratados com carboplatina em
combinacao com a ciclofosfamida. Destes, 141 tinimaim que 65 anos de idade e 22 deles tinham B5oarmmais. Neste estudo a
idade néo foi um fator prognéstico de sobrevivériaia relagdo a seguranca, pacientes idosos tratanpa carboplatina estavam mais
propensos a desenvolver trombocitopenia grave quanmdparados aos pacientes mais jovens. Em dadbinealos de 1942 pacientes
(414 com 65 anos ou mais) que receberam a catibaptamo agente Gnico para diferentes tipos deresnoma incidéncia similar dos
eventos adversos foi observada nos pacientes camo85u mais e em pacientes com idade inferlbraa@s. Outras experiéncias de
relatos clinicos ndo identificaram respostas difeseentre os pacientes idosos e os mais jovessa sensibilidade maior de alguns
pacientes idosos ndo pode ser descartada. A frten@adeve ser considerada na selecao da dosgbdplatina devido a fungdo renal
dos idosos muitas vezes estar diminuida (vide8tdPosologia e Modo de usar).

Uso durante a Gravidez

A carboplatina pode causar danos ao feto quandmiattardo a mulheres gravidas. EVOCAR@eve ser utilizado em mulheres gravidas
apenas em situagdes de risco de morte ou diaintpdssibilidade de uso de medicamentos segurosamdq outros medicamentos s&o
ineficazes.

Caso EVOCARSB seja utilizado durante a gravidez, ou se a pacimravidar durante o tratamento, a paciente deeerlertada
sobre os riscos potenciais para o feto. As mulreareglade fértil devem ser alertadas a evitanadgadurante o tratamento com
EVOCARE®.

Uso durante a Lactagéo

N&o esta claramente estabelecido se a carbogats®us metabdlitos contendo platina séo excratedeide materno. No entanto, devido
ao risco potencial de reagOes adversas sériac@Emtés caso o farmaco passe para o leite, a ar@gd@edeve ser descontinuada
durante a terapia.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
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O efeito da carboplatina sobre a habilidade dgidou operar maquinas nao foi sistematicamentiéadea
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

EVOCARB® (carboplatina) &, na maioria das vezes, utilizadaombinagio com farmacos antineoplasicos quegrossfeitos
citotoxicos similares. Nessas circunstancias, égwel a ocorréncia de toxicidade aditiva. O useamitante de EVOCARBe outros
agentes mielossupressores ou radioterapia podeipdiar a toxicidade hematologica.

Uma incidéncia aumentada de vomitos tem sido delaiaando a carboplatina e outros farmacos em@togé&dio administrados
concomitantemente ou quando a carboplatina é adragfa a pacientes recebendo terapia emetogéénda. pr

A administragcado concomitante de carboplatina e aglicosideos resulta em risco aumentado de nefcatage e/ou
ototoxicidade, e os farmacos devem ser utilizadnsamitantemente com cautela. O uso de outros ¢asmefrotoxicos resulta em
potencializag&o dos efeitos renais pela carboglatin

A carboplatina interage com o aluminio levandorenég;édo de um precipitado preto de platina e peagmténcia. Kits de infuséo
intravenosa, agulhas, cateteres e seringas cordkemdimio ndo devem ser utilizados para admingitrag

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura entre 15 - 30°C. Protigkrz.

Quando reconstituidas e diluidas como indicadephs;des de EVOCARB(carboplatina) sdo estaveis quimica e fisicamgot@4 horas

a temperatura inferior a 25°C e protegidas daluzab refrigeragdo (2 - 8°C). Do ponto de vistarofiinlégico, a preparacéo da infusédo
deve ser utilizada imediatamente. Caso esta prgaro seja utilizada imediatamente, o tempordazemagem e as condi¢bes anteriores
ao uso sao de responsabilidade do usuario e noentmmao seria maior que 24 horas a temperatiata ou sob refrigeracéo a contar
da reconstituicdo, ocorrida nas condigdes asséptalaladas e controladas.

O prazo de validade do EVOCARB® (carboplatina) 4dleneses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validadedd embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: o prdafilizado apresenta-se como uma massa brancajesa. A solucéo reconstituida ndo
deve ser significativamente de cor mais intensauqueolume igual de dgua, sem residuo visivel bdcssem dissolver.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EVOCARB® (carboplatina) pode ser administrado tanto corentaginico ou em combinag&o com outros medicamantiveoplasicos.
EVOCARB® deve ser utilizado apenas por via intravenosae sker administrado por infusdo IV por um pericelaaminimo 15
minutos.

A dose de carboplatina pode ser determinada amavd3 Funcéo Renal e 2) Area de superficie cakpor

1) Determinagao de dose de carboplatina baseada ¢@oftenal:

Atualmente a maneira mais segura e aceitavel devilpar a dose de carboplatina é através da fuegabutilizando a TFG do paciente
(taxa de filtrag&o glomerular) e da férmula de Galpara obter a AUC (&rea sob a curva) recomendadaalmente no intervalo de 4 - 8
mg/mL x min, dependendo do protocolo, status jat&tnento, radioterapia concomitante ou comorbidgulepossam afetar a funcdo
renal do paciente. Este método considera o impadi@tamento prévio na fungdo renal, que podeeregdoses mais baixas para
pacientes com funcéo renal debilitada. A dosageragte método é calculado em "mg" e ndo por fg/m

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

2) Dose de carboplatina baseada na Area de Sup&tigieral:

Alternativamente, a dose pode ser baseada nagsemelficie corporal do pacienté(n$e o paciente for obeso ou tiver grave
retencéo de fluidos, o peso corporal ideal podasseto para estimar a dose.

Terapia como agente Unico
A dose Unica inicial recomendada é de 360 a 406ng/

Terapia concomitante

A carboplatina tem sido utilizada concomitantementa outros farmacos antineoplasicos e a posolagia de acordo com o protocolo
adotado. Deve-se realizar os ajustes de dose @&mmesde acordo com o esquema posoldgico utilieadm os resultados da monitorizagéo
hematoldgica. Em combinag&o com outros agentééiims, a dose inicial de carboplatina recomendai#s300 mg/MComo regra geral, a
administracdo de EVOCARRIeve ser feita em intervalos ciclicos de 4 semandsse terapéutica de carboplatina deve seadmste
acordo com a situagéo da medula 6ssea e fungdoo@rfarme descrito a seguir:

Medula 6ssea: a determinag&o do nadir hematoldgiemte o tratamento com EVOCARB recomendada para ajuste de dose. Para
pacientes que apresentem contagem de plaquetatsdilos acima de 100.000 e 2.000/fmespectivamente, a dose de carboplatina
pode ser aumentada 25%. Entretanto, doses maigre6% da dose inicial ndo sao recomendadagp&aentes que apresentem
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contagem de plaquetas e neutrdfilos nos interdald©0.000 a 50.000 e de 2.000 a 500/raspectivamente, ndo é necessario ajuste de dose.
Para pacientes que apresentem toxicidade hematldgiderada a grave (como, por exemplo, contageragieetas e neutréfilos

abaixo de 50.000 e 500/mirespectivamente), uma reducéio de dose de 25%elavansiderada, tanto em terapia Ginica como egider
combinada.

Na presenca de fatores de risco tais como baitts sta performance, terapias extensivas antedgoresnielossupressores e/ou idade
superior a 65 anos, a redugéo da dose de 20 - 2B6#%néelhavel; cuidados também s&o necessariaoEIOCARE’ for

administrado a pacientes que receberam previatretatmento com farmacos nefrotdxicos, como a tispla

Use a solucao assim que possivel apos a prepasanéicsdo deve ser finalizada dentro de 24 hgrés a preparagéo e qualquer residuo
deve ser descartado (vide item 8. Posologia e Medgsar - Cuidados de Administragdo).

Uso em Criangas
N&o ha informaces suficientes que permitam reataméas posoldgicas especificas.

CUIDADOS DE ADMINISTRAGAO

A carboplatina interage com o aluminio constituintede agulhas, seringas e cateteres, levando a forriage um precipitado e

perda da poténcia N&o se deve, portanto, utilizar ateriais contendo partes de aluminio que possam eat em contato com
carboplatina na sua preparagéo ou administragdo.

EVOCARB® 50 mg pé lidfilo injetavel deve ser reconstitutdon 5 mL de agua para injec&VOCARB® 150 mg p6 lidfilo injetavel

deve ser reconstituido com 15 mL de &gua paradoje@uando reconstituidos desta forma, resultamreansolucdo de concentracédo de 10
mg/mL.

Antes de sua administracéo, esse produto podéusdo @om solugdo glicosada a 5% para infusdoantoncentragédo de até 0,5 mg/mL.
EVOCARB® (carboplatina) ndo contém conservante. O prodatmgdicionado em frascos-ampola para dose Uniemeese descartar
qualquer residuo ndo utilizado. Para reduzir o deccontaminagao microbiana, recomenda-se qoerstitiicao e diluicdo do produto para
infusdo seja realizada imediatamente antes do gse e procedimento de infusdo se inicie 0 maisaagente possivel apos a
preparacédo da solugédo. Antes da administracdo)udes preparadas de EVOCARfevem ser inspecionadas visualmente quanto
a presenca de material particulado ou mudancdaragio. A infusdo deve ser completada dentro d®2& apos a preparacdo e qualquer
residuo deve ser descartado.

Cuidados especiais para infusGes IV prolongadaslasies de cloreto de sddio a 0,9% nao sao emwd#s apropriadas para a infusao
prolongada pelo risco de conversao a cisplatima,assibilidade de aumento da toxicidade. Dessasfaecomenda-se néo diluir
EVOCARB"® em solugéo de cloreto de sédio a 0,9% quandeetenge realizar infus&o IV prolongada.

Conservagéo

Conservar em temperatura entre 15 - 30°C. Protegkrz.

Quando reconstituidas e diluidas como indicadephgdes de EVOCARB(carboplatina) sdo estaveis quimica e fisicamgote4 horas

a temperatura inferior a 25°C e protegidas daluzab refrigeracéo (2 - 8°C). Do ponto de vistarofiinlogico, a preparacéo da infuséo
deve ser utilizada imediatamente. Caso esta prgario seja utilizada imediatamente, o tempordazemagem e as condi¢es anteriores
ao uso sao de responsabilidade do usuario e noenanmao seria maior que 24 horas a temperatliat®a ou sob refrigeracéo a contar
da reconstituicdo, ocorrida nas condigdes asséptalaladas e controladas.

O prazo de validade do EVOCARB® (carboplatina) 4dleneses.

Precaucdes especiais de utilizagdo e manipulagéo

Precaucdes usuais para manuseio e preparo de medioa citotoxicos devem ser realizados durargeamstituicdo e administracdo de
EVOCARB".

A equipe deve ser treinada com boas técnicas paoastituicdo e manuseio. Nao é recomendavel gputacéio de agentes
citotoxicos, como a carboplatina, por mulheresidesv

A preparacao deve ser realizada numa area resamwatftiaxo laminar vertical, com a bancada de ttababberta com material
descartavel constituido por papel absorvente dadwore plastico de outro.

Deve-se tomar cuidado para evitar a inalagéo dieylas e a exposi¢éo da pele a carboplatina.

Roupas protetoras adequadas devem ser usademtaiduvas de PVC, 6culos de seguranca, batdqueoeemascaras descartaveis.
Recomenda-se checar se os encaixes do conjuredrias estéo firmes para evitar vazamentos.

Em caso de contato acidental com os olhos, laraagaa ou solugdo salina. Se a pele entrar entocooia 0 medicamento, lavar com muita
agua e, nos dois casos, procurar auxilio médioguRe imediatamente um médico caso EVOCAR®Sa ingerido ou inalado.

Todos os materiais, agulhas, seringas, frascas@sdens que tiveram contato com medicamento®gitos devem ser incinerados.
Excrecdes também devem ser tratadas da mesma Supeaaficies contaminadas devem ser lavadas comeggauantidade de agua.

Precaucdes especiais para eliminacdo dos materiaiiizados na preparagéo do produto
Os materiais utilizados na preparagdo das soldedearboplatina, ou materiais usados para proteggoral, devem ser colocados num
saco de polietileno duplamente selado e incinei@dd90°C.

Procedimentos em caso de Extravasamento

Em caso de extravasamento, 0 acesso a area aletadser restringido. Utilizar dois pares de Ilasracha latex), mascara respiratoria,
bata protetora e 6culos de seguranca. Limitarene#b do extravasamento utilizando uma toalhawagerou granulos adsorventes.
Pode-se também utilizar &cido sulfirico 3M com @erganato de potassio 0,3M (2:1) ou hipocloritoddos5%. Reunir o material
absorvente/adsorvente e outros resultantes dowvasaiaento e coloca-los num recipiente de plasskamegue, rotulando-o de acordo
com o contetido. Os residuos citotoxicos devenoasiderados perigosos ou toxicos e claramentadosl'RESIDUO CITOTOXICO
PARA INCINERACAO A 1100°C". Estes residuos devenirsinerados a essa temperatura durante, pelosngsegundo. Lavar o
restante da area de extravasamento com quantioaaideate de agua.

Dose Omitida
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Como EVOCARBE é um medicamento de uso exclusivamente hospitgideno de tratamento é definido pelo médico quenpanha
0 caso. Se o paciente ndo receber uma dose dettamento, o médico deve redefinir a programacadctimento. O esquecimento
da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REAGOES ADVERSAS

Muitos efeitos colaterais do tratamento com EVOCARRrboplatina) sdo inevitaveis devido as suas &deacolégicas. No entanto, os
efeitos adversos sdo geralmente reversiveis seatiie precocemente.

As reacgOes adversas como relatadas para os \stensas sao as seguintes:

Tumores benignos, malignos e inespecificoaros casos de desenvolvimento de leucemias neiglaglidas e sindromes mielodisplasicas
foram observados em pacientes gue foram tratanfosarboplatina, principalmente quando tratados@mbinacdo com outros agentes
potencialmente leucemogénicos.

Sangue e sistema linfatica principal toxicidade dose-limitante da carbapeé a supresséo da medula dssea, que é maaifesiad
trombocitopenia, leucopenia, neutropenia e/ou anekmielossupresséo € relacionada a dose. O dagiaquetas e
leucécitos/granulécitos normalmente ocorre duaésasemanas apos a administragéo do farmaco. RegApé geralmente adequada
a fim de permitir a administragcdo subsequente sle de carboplatina apos 4 semanas da administiaiggior. Anemia (hemoglobina
abaixo de 11 g/dL), que pode ser sintoméatica, @@ grande parte dos pacientes. Este efeito podersulativo e transfusées podem ser
necessarias particularmente em pacientes sobagnabngada (exemplo: mais de 6 ciclos). Sequifesas de medula
6ssea/toxicidade hematoldgica tais como febresgas, sepse/choque séptico e hemorragia podetrssevadas.

Metabolismo e nutricdopodem ocorrer anormalidades dos eletrélitos (lafgnia, hipocalcemia, hiponatremia e/ou
hipomagnesia).

Sistema nervosoneuropatias periféricas podem ocorrer principatenaa forma de parestesias e uma diminuicéo desogftlos
tenddes profundos. O efeito, mais comum em pasianima de 65 anos de idade, parece ser cumutgreendo principalmente em
pacientes recebendo terapia prolongada e/ou naqueleeceberam terapia anterior com cisplatinafé&les no sistema nervoso central
também podem ocorrer. Em alguns casos a neurdamécobservada com a carboplatina pode ser uprefaidado da terapia prévia com
cisplatina.

Olhos: anormalidades visuais, com perda visual transifqua pode ser completa para luz e cores) ou aligisbios podem ocorrer em
pacientes tratados com carboplatina. Melhora efouperacao total da visdo geralmente ocorre démsemanas apos a interrupgao do
farmaco. Cegueira cortical foi relatada em pacieren alteragdo de funcéo renal recebendo altes desarboplatina.

Ototoxicidade: tinido e perda auditiva foram relatados em pacsareebendo carboplatina. O risco de ototoxicidlade ser aumentado
pela administragdo concomitante de outros farnatatisicos (por exemplo, aminoglicosideos).

Cardiaco insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arsi@nariana isquémica (por exemplo: infarto docdnidio, parada cardiaca,
angina e isquemia do miocardio).

Vascular: eventos cerebrovasculares.

Gastrintestinal: nauseas e/ou vomitos, que séo geralmente levedeados em relagdo a gravidade, podem ocorrepding a 12
horas ap6s a administracéo de EVOCAREdendo persistir por até 24 horas ou mais. ©eagdes gastrintestinais como mucosite,
diarreia, constipagéo e dor abdominal também foetatadas.

Hepatobiliar: podem ocorrer elevacdes leves e geralmente tndasitas concentracdes de fosfatase alcalina se&sjgartato
aminotransferase ou bilirrubina. Anormalidades tsuizsais nos testes de fungdes hepéaticas foratmdaiapor pacientes tratados com
carboplatina que receberam altas doses de caibagdtansplante autdlogo de medula éssea.

Sistema imune:reacdes alérgicas a carboplatina tém sido relataglascluem: rea¢cdes de anafilaxia/anafilactdides,
hipotenséo, broncoespasmos e pirexia. Reacdepetsédisibilidade podem ocorrer em poucos minutsagministragdo intravenosa
da carboplatina.

Pele e tecido subcutdanepodem ocorrer raramente dermatites esfoliativaso€ deash eritematoso, pruridos, urticaria e alopecia
relacionados ao uso de carboplatina tém sido cizdesy

Musculoesquelético e de tecido conectivmialgia / artralgia.

Renal e urinario: insuficiéncia renal aguda tem sido raramente ragartSindrome hemolitico-urémica. Elevacdes letrasigitorias
de concentracdes de creatinina sérica e de nitoosgimguineo podem ocorrer. Risco de nefrotoxieidadlizida pela carboplatina (como,
por exemploglearance de creatinina diminuido) € maior em altas dosesmpacientes previamente tratados com cisplatina.

Geral: astenia, sintomas semelhantes a gripe e reacliEahda injecao.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

10. SUPERDOSE

N&o héa antidoto conhecido para a superdosagemarboptatina. Portanto, todas as medidas possiesstiser tomadas para se evitar
a superdosagem, o que inclui estar ciente do ppdtgmcial de superdosagem, calculo cuidadoso saalser administrada e
disponibilidade de recursos diagnésticos e terag@Euadequados. Superdosagem aguda com carbopladimaesultar em aumento
dos seus efeitos toxicos esperados (por exempddpsaupresséo grave, vomitos e nauseas intrattosecsgdade neurosensorial grave,
insuficiéncias renal e hepatica, etc.). Pode ocohitn. A hemodialise é efetiva e, mesmo assimcjgdenente, até 3 horas apoés a
administracdo, uma vez que ocorre ligacao rapadaensiva da platina as proteinas plasmaticassSirsntomas de superdosagem
devem ser tratados com medidas de suporte. O uswluplatina em doses acima das recomendadasiteralacionado com perda de
viséo.

Em caso de intoxicagéo, ligue para 0800 722 600lveeé precisar de mais orienta¢oes.
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Histérico de alteracGes da bula

Dados da submissao eletrénica

Data da peticdo/natificdo gque altera bula

Dados das alteragdes de bula
Data do Ne do Data do o : x Versoes Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto Data de aprovagap Itens bela (VPIVPS) relacionadas
Atualizagdo de
texto de bula
conforme bula *10MG/ML PO
padréio publlcada LIOF INJ CT FA
10457 — no bulario
SIMILAR — eletronico VD AMB X 5 ML
Incluséo Inicial (adequacéo a RDQ *10MG/ML PO
05/08/2014 de Texto de 47/2009). VP eVPS LIOF INJ CT EA
Bula — RDC Submisséo
60/2012 eletrénica para VD AMB X 15
disponibilizagdo do ML
texto de bula no
Bulé&rio Eletrdnico
da ANVISA.
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