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CITOPLATINA
carboplatina

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Citoplatina solucdo injetavel 10 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampolade 5 mL (50 mg).
Citoplatina solugdo injetavel 10 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampolade 15 mL (150 mg).
Citoplatina solugdo injetével 10 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola de 45 mL (450 mg).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL APENASPOR VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO
COMPOSICAO:

CadamL da solucéo injetavel contém 10 mg de carboplatina.
Excipiente: &gua parainjetaveis

1)  INFORMACOESAO PACIENTE

Este produto é de uso restrito a hospitais ou ambulatérios especializados, com emprego especifico em
neoplasias malignas e deve ser manipulado apenas por pessoal treinado. Asinfor magdes ao paciente seréo
fornecidas pelo médico, confor me necessario.

1. POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

A carboplatina, principio ativo de Citoplatina, faz parte da segunda geracéo de derivados da cisplatina que
mostram atividade antineopl &sica contra uma série de malignidades.

Citoplatina (carboplatina) esta indicado no tratamento de estados avancados 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 peguenas células de pulmao, nos
carcinomas espinocel ulares de cabega e pescoco e nos carcinomas de cérvice uterina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Citoplatina (carboplatina) € um medicamento usado no tratamento do céncer. A carboplatina se liga ao DNA
aterando sua configuragdo e inibindo sua sintese, desta formaimpedindo o tumor de proliferar.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A administracdo de Citoplatina (carboplating) esta contraindicada a pacientes com insuficiéncia rena grave,
mielodepressdo grave e/ou ha 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.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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4. O QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Gerais

Citoplatina (carboplatina) deve apenas ser administrado sob constante supervisdo de médicos experientes em
terapia citotoxica. Monitoracéo cuidadosa da toxicidade é mandatdria, particularmente no caso de administracéo
de altas doses.

A carboplatina é um f&rmaco altamente toxico, com estreito indice terapéutico e € improvéavel que ocorra efeito
terapéutico sem alguma evidéncia de toxicidade.

Funcao da M edula Ossea

Citoplatina (carboplatina) age na medula 6ssea suprimindo a producéo das células do sangue (glébulos brancos,
glébulos vermelhos e plaguetas). Esta supressdo depende da dose (quanto maior a dose, menos células no
sangue). Por este motivo exames de sangue (hemograma) devem ser realizados em interval os frequentes (por
exemplo, semanalmente) em pacientes que estao recebendo carboplatina. Pacientes com insuficiéncia renal, em
uso de outros medicamentos que também suprimem a medula ou em radioterapia tem maior risco de toxicidade
grave. A dose de Citoplatina (carboplatina) para estes pacientes deve ser gjustada. O tratamento da toxicidade
pela carboplatina pode requerer uso de antibidticos, transfusdes de sangue e derivados, entre outros.

Funcédo Renal

A carboplatina é excretada principalmente na urina e a funcdo do rim deve ser monitorada em pacientes que
estejam recebendo este medicamento. Se 0 paciente apresenta fungédo do rim prejudicada pode ser necessario
gjuste de dose. A terapia prévia com cisplatina (um quimioterapico) ou concomitante com outros farmacos
téxicos ao rim pode aumentar o risco de toxicidade renal.

Sistema Nervoso Central / Fungbes Auditivas

Devem ser realizadas regularmente avaliagcdes do sistema nervoso antes e apds o tratamento, particularmente em
pacientes previamente tratados com cisplatina (um quimioterdpico) e em pacientes com mais de 65 anos de
idade. A carboplatina pode causar toxicidade auditiva cumulativa. Audiogramas devem ser realizados antes do
inicio daterapia e durante o tratamento ou quando houver sintomas auditivos. A perda auditivaimportante pode
requerer modificacfes da dose ou descontinuacdo daterapia.

Efeitos gastrintestinais

A carboplatina pode induzir vémitos. A incidéncia e gravidade dos vomitos pode ser reduzida pelo pré-
tratamento com antieméticos (remédios que impedem o vémito) ou através da administracéo da carboplatina em
infusdo intravenosa (naveia) por 24 horas, ou como administracdo intravenosa (na veia) em doses fracionadas
em 5 dias consecutivos ao invés de umainfusdo Unica.

ReacOes de hiper sensibilidade

Assim como com outros compostos contendo complexos de platina, reactes al érgicas a carboplatina foram
relatadas. Os pacientes devem ser monitorados quanto a possiveis reacfes alérgicas anafilactoides (reacdo
semel hante a anafilaxia), e equipamento e medicacdes apropriados devem estar prontamente disponiveis para
tratar tais reagcBes sempre que Citoplatina for administrado.



M

Meizler Lmﬂ

Mutagenicidade e car cinogenicidade

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

Efeitos Imunossupressores/ Aumento da suscetibilidade a infecgdes

Administracdo de vacinas vivas ou vivas-atenuadas em pacientes imunocomprometidos (com defesas
diminuidas) por agentes quimioterapicos incluindo carboplatina pode resultar em infeccdes sérias ou fatais.
Vacinacdo com vacinas atenuadas deve ser evitada em pacientes recebendo Citoplatina. Vacinas mortas ou
inativas podem ser administradas, entretanto, a resposta a estas vacinas pode ser diminuida.

Uso em Criancas
N&o foram estabel ecidas a seguranca e a eficacia em criangas.
Uso em | dosos

Dos 789 pacientes inicialmente tratados no estudo de terapia combinada (NCIC e SWOG), 395 pacientes foram
tratados com carboplatina em combinacdo com a ciclofosfamida. Destes, 141 tinham mais que 65 anos de idade
e 22 deles tinham 75 anos ou mais. Neste estudo a idade néo foi um fator progndstico de sobrevivéncia. Em
relacdo a seguranga, 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,
umaincidénciasimilar 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
0s pacientes idosos e 0s mais jovens, mas a sensibilidade maior de alguns pacientes idosos ndo pode ser
descartada. A fungdo renal deve ser considerada na selecdo da dose da carboplatina devido a funcdo renal dos
idosos muitas vezes estar diminuida (vide item 6. Como devo usar este medicamento?).

Uso Durante a Gravidez

A carboplatina pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas. Citoplatina deve ser
utilizado em mulheres grévidas apenas em situaces de risco de morte ou diante da impossibilidade de uso de
medi camentos seguros ou quando outros medi camentos sdo ineficazes.

Caso Citoplatina sgja utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar durante o tratamento, a paciente
devera ser aertada sobre os riscos potenciais para o feto. As mulheres em idade fértil devem ser aertadas a
evitar agravidez durante o tratamento com Citoplatina.

Uso durante a L actacéo
N&o esté claramente estabel ecido se a carboplatina ou seus metabdlitos contendo platina sdo excretados no leite

materno. No entanto, devido ao risco potencial de reacdes adversas sérias em lactentes caso o farmaco passe
para o leite, aamamentacéo deve ser descontinuada durante a terapia.



M

Meizler Lmﬂ

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

O efeito da carboplatina sobre a habilidade de dirigir ou operar maguinas ndo foi sistematicamente avaliado.

I nter agbes M edicamentosas

Citoplatina é, na maioria das vezes, utilizado em combinagcdo com farmacos antineoplasicos (quimioterapicos)
que possuem efeitos citotoxicos similares. Nessas circunstancias, € provavel a ocorrénciade

toxicidade auditiva.

Informe ao seu médico ou cirur gido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outr o medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.

Para maiores informacBes consulte seu médico ou a bula com Informagdes técnicas aos profissionais de salide.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Citoplatina deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e daumidade. Nao
congelar.

O medicamento € de uso Unico e qualguer solucéo ndo utilizada deve ser devidamente descartada.

Numero delote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embalagem original.

Apbs preparo, utilizar a solucdo assim que possivel.

Citoplatina apresenta-se na forma de solugéo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele estgja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Precaucgdes no Prepar o e Administracéo

Citoplatina ¢ um medicamento de USO RESTRITO A HOSPITAIS OU AMBULATORIOS
ESPECIALIZADOS, portanto, deve ser preparada e administrada exclusivamente por profissionais treinados em
ambiente hospitalar ou ambulatorial.

Posologia

Citoplatina pode ser administrada tanto como agente Unico ou em combinacdo com outros medicamentos
antineoplasicos. Citoplatina deve ser utilizada apenas por viaintravenosa e deve ser administrado por infusdo 1V
por um periodo de no minimo 15 minutos.

Citoplatina®@ um medicamento de uso restrito a hospitais. O esguema posolégico e o plano de tratamento
deverdo ser determinados exclusivamente pelo médico responsavel de acordo com o tipo de neoplasia e a
resposta ao tratamento. Para maiores informacdes sobre a posologia do medicamento, consulte 0 seu médico ou
a bula especifica para o profissional de salide.
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracéo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como esse é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo médico
gue acompanha o caso. Se vocé faltar a uma sessdo programada de quimioterapia com esse medicamento, vocé
deve procurar o seu médico para redefini¢do da programacdo de tratamento.

O esguecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de davidas, procur e orientacdo do far macéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Muitos efeitos colaterais do tratamento com Citoplatina (carboplatina) sdo inevitavels devido as suas agdes
farmacol 6gicas. No entanto, os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis se detectados precocemente.

As reacdes adversas como rel atadas para os Varios sistemas sdo as seguintes:

Tumores benignos, malignos e inespecificos: raros casos de desenvolvimento de leucemias miel 6ides agudas e
sindromes mielodisplasicas (tipos de cancer do sangue) foram observados em pacientes que foram tratados com
carboplatina, principalmente quando tratados em combinagdo com outros agentes que potencialmente podem
causar estas doencgas.

Sangue e sistema linfético: a principa toxicidade da carboplatina € a supressdo da medula éssea (diminuicao
da funcdo da medula dssea), que € manifestada pela trombocitopenia (diminui¢do das células de coagulacéo do
sangue: plaguetas), leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue), neutropenia (diminuicdo de um tipo de
células de defesa no sangue: neutréfilos) e/ou anemia (diminuicdo da quantidade de células vermelhas do
sangue: hemécias). A miel osupressao (diminuicdo dafuncdo da medula 6ssea) € relacionada a dose. Transfusbes
podem ser necessarias particularmente em pacientes sob terapia prolongada (exemplo: mais de 6 ciclos).
Sequelas clinicas tais como febre, infecgdes e hemorragia (perda excessiva de sangue) podem ser observadas.

Metabolismo e nutricdo: podem ocorrer anormalidades dos eletrdlitos, hipocaemia (potéssio sanguineo
baixo), hipocalcemia, hiponatremia (reducéo da concentracéo de sddio no sangue) €/ou hipomagnesia (reducdo
da concentragéo de magnésio no sangue).

Sistema nervoso: neuropatias periféricas (disfuncdo dos neurénios que pode levar a perda sensorial, atrofia e
fraqueza muscular, e decréscimos nos reflexos profundos) podem ocorrer. O efeito, mais comum em pacientes
acima de 65 anos de idade, parece ser cumulativo, ocorrendo principalmente em pacientes recebendo terapia
prolongada e/ou naquel es que receberam terapia anterior com cisplatina (um guimioterapico).

Olhos: anormalidades visuais, com perda visual transitéria (que pode ser completa para luz e cores) ou outros
distirbios podem ocorrer em pacientes tratados com carboplatina. Melhora e/ou recuperacdo total da visdo
geralmente ocorre dentro de semanas apds a interrupcdo do farmaco. Cegueira cortical (no cérebro) foi relatada
em pacientes com alteracdo de funcéo renal recebendo altas doses de carboplatina.

Ototoxicidade: tinido (zumbido no ouvido) e perda auditiva foram relatados em pacientes recebendo
carboplatina. O risco de ototoxicidade pode ser aumentado pela administracdo concomitante de outros farmacos
ototdxicos (com toxicidade auditiva) (por exemplo, aminoglicosideos).

Cardiaco: insuficiéncia cardiaca congestiva (incapacidade do coracdo bombear a quantidade adequada de
sangue), doenca arterial coronariana isquémica (por exemplo: infarto do miocardio, parada cardiaca, angina e
isquemia do miocérdio).
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Vascular: eventos cerebrovascul ares.

Gastrintestinal: nauseas (enjoo) e/ou vémitos, que sdo geralmente leves a moderados em relacdo a gravidade,
podem ocorrer dentro de 6 a 12 horas ap6s a administracéo deCitoplatina, podendo persistir por até 24 horas ou
mais. Outras reacfes gastrintestinais como mucosite (Ulceras na mucosa dor 6rgdos do aparelho digestivo),
diarreia, constipacdo (prisdo de ventre) e dor abdominal também foram relatadas.

Hepatobiliar: podem ocorrer elevactes leves e geralmente transitdrias nas concentragdes de fosfatase alcalina
sérica (enzima encontrada em diversos 6rgdos e tecidos), aspartato aminotransferase (AST ou TGO: enzima do
figado) ou hilirrubina (substancia resultante da destruicéo e metabolizacdo da célula sanguinea). Anormalidades
substanciais nos testes de fungdes hepéticas foram relatadas por pacientes tratados com carboplatina que
receberam altas doses de carboplatina e transplante autdlogo de medula dssea.

Sistema imune: reacOes adérgicas a carboplatina tém sido relatadas. E incluem: reacGes de
anafilaxialanafilactoides (reagOes alérgicas graves), hipotensdo (pressdo baixa), broncoespasmos (chiado no
peito) e pirexia. Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer em poucos minutos apés administracdo
intravenosa da carboplatina.

Pele e tecido subcutaneo: podem ocorrer raramente dermatites esfoliativas (descamacéo da pele). Casos de
rash (vermelhiddo da pele) eritematoso, pruridos (coceiras), urticaria (alergia da pele) e aopecia (perda de
cabel o) relacionados ao uso de carboplatina tém sido observados.

M usculoesguelético e de tecido conectivo: Miagia (dor muscular) / artralgia (dor nas articulagoes).

Renal e urinédrio: insuficiéncia renal aguda (diminuicdo aguda da funcdo dos rins) tem sido raramente
reportada. Sindrome hemolitico-urémica (doenca grave que se caracteriza por diminui¢do aguda da funcéo dos
rins, anemia e diminuic¢do das plaguetas — responsaveis pela coagulacéo do sangue).

Geral: astenia (fraqueza), sintomas semelhantes a gripe e reacfes no local dainjecéo.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. I nforme também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N&o ha 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,
cdculo 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, mielossupressdo grave, vOmitos e nauseas intrataveis, toxicidade neurosensorial grave,
insuficiéncias renal e hepatica, etc.) Pode ocorrer 6bito. A hemodidlise é efetiva e, mesmo assim, parcialmente,
até 3 horas ap6s a administragdo, uma vez que ocorre ligagcdo rapida e extensiva da platina as proteinas
plasméticas. 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 visdo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.

1) DIZERESLEGAIS

VENDA SOBR PRESCRICAO MEDICA
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Histérico de alterac&o para bula®™

Dados da submissao eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alter acOes de bulas

Datado No. Assunto Datado N° do Assunto Data de Itensde Versdes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio | bula® | (VPIVPS)? | relacionadas™
50mg/5mL —1
10457 - 10457 - frasco-ampola
| e ~Indlusio ~ 150mg/15mL
SUDMISSE0 | SUDMISSS0 | i de | ogiow2o14 | QM9 | hicia de | osiowzo14 | 'NAUSO | ypeypg | —Lfrasco-
atual atual 1 inicial ampola
Texto de Texto de
Bula— Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12 450mg/45mL.
— 1 frasco-
ampola

% | nformar os dados relacionados a cada alteracio de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar rel acionados a uma notificacdo, a uma peticdo de alteracdo de
texto de bula ou a uma peticao de pos-registro ou renovacdo. No caso de uma notificacdo, os Dados da Submissao Eletrénica correspondem aos Dados da peti¢éo/notificacdo
gue altera bula, pois apenas o procedimento eletrdnico passou a ser requerido apos ainclusdo das bulas no Bulério. Como a empresa ndo tera o niimero de expediente antes do
peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagtes no Historico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pégina de resultados do Bulario e deveréo

ser incluidos na tabela da préxima alteragao de bula

! Informar quai s Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACOES

COMPOSICAO

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

QUAIS OSMALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
INDICACOES

RESULTADOS DE EFICACIA

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CONTRAINDICACOES

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE USAR

REACOES ADVERSAS

SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS

%2 |nformar se a alteracso esté relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satide (VPS).
2 |nformar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracdes que tiverem suas bul as alteradas.



