Modelo de Bula GLENMARK

carboplatina
Medicamento genérico Lei n°. 9.787, de 1999

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

ADVERTENCIA

Carboplatina po liofilo para solucédo injetavel deve ser administrada sob a
supervisdo de um meédico qualificado experiente no uso de agentes
guimioterpicos. Manuseio apropriado (da terapia e complicacdes) é
possivel somente quando facilidades de um tratamento adequado estao
rapidamente disponiveis.

A supressdo da medula éssea esta relacionada com a dose e pode ser
severa, resultando em infeccdes e/ou sangramento. Anemia pode ser
cumulativa e pode requerer suporte de transfusdo. Vomito é outro efeito
colateral frequiente relacionado com o medicamento.

Reacdes do tipo anafilaticas ao medicamento tém sido relatadas e podem
ocorrer minutos apés administracdo de carboplatina. Epinefrina,
corticostergides e anti-histaminicos tém sido empregados para avaliar 0s
sintomas.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
P6 lidfilo para solucdo injetavel: embalagens com 1 frasco-ampola (com
capacidade de 20 ml).

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

(072 1 o0 o] =1 1] = LU 150 mg
oo 011 T (=2l o 1R o 300 mg

*Excipiente: manitol

INFORMA(;OES AO PACIENTE

Cuidados de armazenamento: mantenha o produto em sua embalagem
original, em temperatura ambiente (entre 15°C - 30°C), protegido da luz. As
solucdes reconstituidas de carboplatina sdo estaveis durante 8 horas a 25°C.
Prazo de validade: O prazo de validade é de 24 meses, contados a partir da
data de fabricacdo, que se encontra impressa na embalagem externa do
produto, juntamente com o numero do lote. Ndo use medicamentos que
estejam fora do prazo de validade, pois o efeito desejado pode nao ser obtido.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.



USO RESTRITO A HOSPITAIS.
INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas

Carboplatina é um citostatico com propriedades bioquimicas similares a
cisplatina. Fixa-se sobre as moléculas de DNA produzindo ligacdes alquilicas
responsaveis pela formacdo de pontes entre duas cadeias da molécula ou
entre cadeias de duas moléculas de DNA adjacentes. A sintese por replicacéo
e a separacao posterior do DNA sdo blogueadas. Em conseqiiéncia, a sintese
do RNA e das proteinas celulares € também inibida. Apés administracdo de
carboplatina em humanos, observa-se relagéo linear entre a dose e a
concentracdo plasmatica, tanto da platina total, como da sua forma livre
ultrafiltravel. A carboplatina exibe farmacocinética linear na faixa de 300-500
mg/m?.

A administracdo repetida durante quatro dias consecutivos ndo produz acumulo
de platina no plasma. Os valores encontrados de meia-vida (alfa) plasmatica
foram de 1,1 a 2,0 horas e de eliminacdo foram aproximadamente de 2,6 a 5,9
horas.

O clearance corporal total, o volume de distribuicdo aparente e o tempo médio
de permanéncia no corpo foram, respectivamente, 4,4 L/hora, 16 L e 3,5 horas.
A meia-vida terminal correspondente a platina total € de 24 horas.
Aproximadamente 87% da platina plasmatica se encontra unida as proteinas
plasmaticas dentro das 24 horas seguintes a administracao.

A carboplatina ndo se liga as proteinas plasmaticas. Contudo, a platina da
carboplatina liga-se irreversivelmente as proteinas plasmaticas e é eliminada
lentamente, com uma meia-vida de 5 dias.

A maior rota de eliminacdo da carboplatina € a excrecéo renal. Pacientes com
clearance de creatinina superior a 60 mL/min, excretam 65% da dose na urina
em 12 horas e 71% da dose em 24 horas. Toda platina na urina de 24 horas
esta presente como carboplatina. Somente 3 a 5% da platina administrada é
excretada na urina entre 24 e 96 horas. Em pacientes com clearance de
creatinina inferior a 60 mL/min, os clearances de carboplatina total corporal e
renal diminuem com a diminuicdo do clearance de creatinina.

INDICACOES
Carcinoma do ovério de origem epitelial, carcinoma de pequenas células do
pulm&o, carcinoma epidermaoide das vias aéreas e digestivas superiores.

CONTRA-INDICACOES

Absolutas: antecedentes alérgicos a carboplatina ou a outros produtos
contendo platina ou manitol. Durante gravidez e aleitamento. Nao deve
ser empregado em pacientes com supressdo medular ou sangramento
severos.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Supressdao medular (leucemia, neutropenia e trombocitopenia) é dose
dependente e relaciona-se diretamente com a toxicidade. Contagem
sanguinea periférica deve ser frequentemente monitorada durante o
tratamento com carboplatina e/ou quando for necesséario. Em geral,



terapias simples intermitentes de carboplatina devem ser repetidas até
que a contagem de leucécitos, neutrofilos e plaquetas tenham se
recuperado. Como a anemia € progressiva, pode ser necessaria
transfuséo durante o tratamento, particularmente em pacientes recebendo
terapia prolongada. Supressdo medular aumenta em pacientes que
tenham recebido terapia anterior, especialmente terapias incluindo
cisplatina. A supressao também aumenta em pacientes com disfuncéao
renal. Doses iniciais de carboplatina nesses pacientes devem ser
reduzidas e as contagens sangliineas devem ser monitoradas durante o
tratamento. O uso de carboplatina em combinacdo com outros agentes
gue causem supressao medular, requer muito cuidado com relacdo a
dosagem a fim de minimizar os possiveis efeitos aditivos.

A carboplatina pode induzir émese que pode ser mais severa em
pacientes que estejam recebendo terapia prévia emetogénica. A
incidéncia e a intensidade da emese podem ser reduzidas pelo uso de
medicagdes antieméticas.

A neurotoxicidade ndo € frequente; contudo, em pacientes idosos e/ou
tratados previamente com cisplatina sua incidéncia aumenta.

Tém sido relatadas reacdes alérgicas a carboplatina. Elas podem ocorrer
minutos ap6s a administragdo e podem necessitar terapia de suporte
apropriada.

Altas doses de carboplatina (4 vezes maior que as recomendadas) podem
resultar em severas anormalidades nos testes de funcdo hepatica. A
mielossupressdo tem relagcdo direta com a funcédo renal. Os pacientes
com disfuncéao renal ou em tratamento com outros farmacos nefrotoxicos
podem sofrer mielossupressao mais intensa e prolongada. Por isso, é
necessaria vigilancia sobre os parametros renais, antes e durante a
terapia. A carboplatina possui um potencial nefrotéxico limitado, porém,
tratamento concomitante com aminoglicosideos tem resultado em
aumento da toxicidade renal e/ou otoldgica. Os ciclos de tratamento com
a carboplatina devem ser mensais em condi¢des normais.

A terapia combinada com outros mielossupressores deve ser
devidamente estudada.

Gravidez e lactacdo: A carboplatina pode causar anormalidades fetais
gquando administrada em mulheres gravidas. A carboplatina também
apresentou embriotoxicidade e teratogenicidade em ratos. Se a droga for
usada durante a gravidez, ou se a paciente ficar gravida durante o
tratamento, devera ser alertada sobre os riscos potenciais para o feto.
Mulheres em idade fértil também devem ser avisadas sobre os riscos e
devem ser aconselhadas a ndo engravidar durante o tratamento.

N&o se sabe ao certo se a carboplatina € excretada no leite materno.
Devido a possibilidade de causar toxicidade no lactente, recomenda-se
gque o aleitamento seja descontinuado durante o tratamento com
carboplatina.

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Nao administrar carboplatina com antibiéticos aminoglicosideos ou outros
farmacos nefrotoxicos, pois podera haver potencializacdo dos efeitos adversos.
Nao deve entrar em contato com aluminio, pois este pode reagir com a
carboplatina causando formacao de precipitado e perda de poténcia.



- Carboplatina/mielossupressores: 0 uso simultdneo de carboplatina com outras
terapias mielossupressoras pode necessitar mudancas na dosagem ou
frequéncia da administracdo da carboplatina de forma a minimizar efeitos
mielosupressores aditivos.

- Carboplatina/Cisplatina: incidéncia de neurotoxicidade ou ototoxicidade
induzidas por carboplatina estdo aumentadas em pacientes previamente
tratados com cisplatina; o uso de carboplatina piora a neurotoxicidade ou
ototoxidade pré-existentes induzidas pela cisplatina.

- Carboplatina/Drogas Nefrotoxicas: carboplatina possui limitado potencial
nefrotoxico, porém, o tratamento concomitante com compostos nefrotoxicos
pode aumentar ou exacerbar a toxicidade da carboplatina provocando
alteragcdes no clearance renal.

- Carboplatina/Vacinas com Virus Mortos: Como a terapia com carboplatina
suprime 0os mecanismos de defesa normais do organismo, a resposta dos
anticorpos a vacina pode estar diminuida. O intervalo entre a descontinuacéo
da medicacdo imunossupressora e a restauragao da capacidade do paciente
em responder a vacina depende da intensidade e do tipo de imunosupressao
causada pela medicacdo, doencas de base, e outros fatores; estimativas
variam de 3 meses a 1 ano.

- Carboplatina/Vacinas com Virus Vivo: Como o0s mecanismos de defesa
normais do organismo estdo suprimidos em virtude da terapia com
carboplatina, o uso concomitante de vacina com virus vivo pode potencializar a
replicacdo do virus vacinal, podendo aumentar os efeitos adversos da vacina,
e/ou podem diminuir a resposta por anticorpos a vacina. A imunizacao destes
pacientes somente podera ser feita sob extrema cautela, apds analise
cuidadosa dos parametros hematolégicos do paciente e somente com
conhecimento e consentimento do médico responsavel pela terapia com
carboplatina. O intervalo entre a descontinuacdo da medicacdo que causa
imunossupressao e a restauracao da capacidade do paciente em responder a
vacina depende da intensidade e tipo de imunossupresdo causadas pelo
medicamento, da doenca de base e outros fatores; estimativas variam de 3
meses a 1 ano.

Pacientes com leucemia em remissdo ndo devem receber vacinas com virus
vivos até aproximadamente 3 meses ap0s sua Ultima quimioterapia.

Além disso, a imunizacdo com vacina oral para poliomielite deve ser adiada as
pessoas de contato mais proximo com o paciente, especialmente membros da
familia.

REACOES ADVERSAS

Toxicidade hematolégica: a mielossupressdo é a toxicidade dose-
limitante da carboplatina. Nas doses maximas toleradas como agente
Ganico, ocorre trombocitopenia com nivel plaquetario abaixo de
50.000/mm; em 34% dos pacientes. Este nivel aparece entre os dias 14 e
21, recuperando-se ap0s 35 dias do inicio da terapia. Aparece, também,
leucopenia com menos de 2.000/mm, em 20% dos pacientes entre os dias
14 e 28, recuperando-se ap0s 42 dias da administracdo. Observou-se,
também, uma diminuicdo dos niveis de hemoglobina, abaixo de 9,5 g/dL
em 48% dos pacientes.

Todas essas reacdes sd80 mais graves em pacientes com insuficiéncia
renal prévia, capacidade fisica abalada e individuos acima de 65 anos. A



mielossupressao é reversivel quando se usa carboplatina isoladamente.
Esta descrita, também, a aparicdo de complicacbes infecciosas e
hemorragicas em 4 a 6% dos pacientes tratados com carboplatina.
Nefrotoxicidade: podem aparecer niveis elevados de uréia e creatinina em
15% dos pacientes. A incidéncia e intensidade da nefrotoxicidade estéo
relacionadas com insuficiéncia renal prévia ao tratamento com
carboplatina. Quando existem alteracdes graves da funcdo renal, o
tratamento deve ser interrompido. Dano renal é verificado pela diminui¢cdo
do clearance de creatinina, abaixo de 60mL/min. Pode também ocorrer
diminuicdo do magnésio, calcio e potassio séricos.

Toxicidade gastrintestinal: 25% dos pacientes apresentam ndauseas e
vOmitos, que respondem a terapéutica antiemética, geralmente
desaparecendo em 24 horas. Esta terapéutica pode, igualmente, prevenir
0 aparecimento dos sintomas.

Podem ocorrer diarréia e constipacao.

Reacdes alérgicas: ndo sao frequentes estas reacdes com a carboplatina
(menos de 2%). Sdo semelhantes as observadas com outros compostos a
base de platina, ou seja, erupcado eritematosa, febre sem causa aparente,
prurido, broncoespasmo e hipotensao.

Ototoxicidade: pode aparecer diminuicdo da acuidade auditiva para
frequéncias altas (4.000 a 8.000 Hz) em 15% dos pacientes. Somente 1%
dos pacientes referem sintomas clinicos, como tinitus.

Neurotoxicidade: O aparecimento de neuropatia periférica apos
administracdo de carboplatina situa-se em torno de 6%. Na maioria dos
pacientes, a neurotoxicidade se limita a parestesias e hiporreflexia
tendinosa.

As neuropatias prévias ao tratamento poderdo agravar-se com a terapia
com carboplatina.

Outros efeitos indesejaveis: cerca de um terco dos pacientes manifestam
anomalias nas provas de funcdo hepatica (fosfatase alcalina, SGOT e
SGPT e bilirrubina) que desaparecem espontaneamente ou ao longo do
tratamento. Raramente perda transitéria da visdo, fraqueza, alopécia,
efeitos genitourinarios, dor, astenia, etc.

INSTRUCOES DE PREPARO

Reconstituicdo da carboplatina

Imediatamente antes do uso, o contetdo do frasco-ampola deve ser diluido em
agua para injecao, glicose 5% para injecdo ou soro fisiologico 0,9% para
injecdo, com concentracdo final de 10 mg/ml. Carboplatina pode ser diluida até
concetracdes de 0,5 mg/ml.

Estabilidade das solucdes reconstituidas

As solucbes reconstituidas de carboplatina sdo estaveis durante 8 horas a
25°C. Drogas de uso parenteral devem ser minuciosamente inspecionadas
visualmente quanto a particulas suspensas antes da administracao.
Incompatibilidades

O aluminio reage com a carboplatina formando precipitados e levando a perda
da poténcia; portanto, agulhas ou instrumentos de uso intravenoso contendo
partes em aluminio que possam entrar em contato com a drogando devem ser
usados para preparacao ou administracao de carboplatina.

Cuidados de administracao



- Esta preparacéao é destinada somente para uso intravenoso, geralmente por
infusdo, durante 15 minutos ou mais. Pode ser administrada em pacientes de
ambulatério desde que nao se requeira hidratacao.

Como em toda preparacdo de solucao citotdxica, certas precaucdes especiais
devem ser seguidas para a seguranca no manuseio e descarte.

- A preparacdo da droga devera ser feita em area restrita, o ideal € manipulé-la
em fluxo laminar vertical identificado (Cabine de Seguranca Biologica — Classe
II). A superficie de trabalho deverd estar coberta com plastico descartavel
revestida por papel absorvente

- Devem ser utilizadas roupas protetoras adequadas, tais como: luvas
descartaveis, oculos de seguranca, vestimentas e mascaras descartaveis. Em
caso de contato com os olhos, lavar com grande quantidade de agua ou
solucéo fisioldgica.

- Todos os instrumentos e seringas a serem usados devem possuir acessorios
Luer-Lock. Uma possivel formacéo de aerossois pode ser reduzida pelo uso de
agulhas de largo calibre e/ou agulhas hipodérmicas com abertura de escape.

POSOLOGIA

Carcinoma ovariano avancado:

a) Tratamento inicial

Em pacientes com carcinoma ovariano avancado, a carboplatina em
combinacdo com outras drogas é recomendada na dose de 300 mg/m? I.V., no
11° dia de cada 4 semanas por 6 ciclos.

b) Tratamento secundario

A carboplatina, como monoterapia, tem sido eficaz em pacientes com
carcinoma ovariano. A dosagem recomendada é de 360 mg/m? I.V., recorréncia
no 11° dia de cada 4 semanas.

Metéstase de carcinoma de pequenas células do pulmao:

A dose recomendada é de 400 mg/m?, dose Unica I.V., administrada por
infusdo rapida, por curto periodo de tempo (15 - 60 min). A terapia ndo pode
ser repetida antes de 4 semanas apoés o tratamento prévio com carboplatina. O
uso ideal em combinacdo com outros agentes mielossupressores requer ajuste
de dose de acordo com a dieta e esquema posoldgico adotado.

Ajuste de dosagem

Recomenda-se uma reducéo inicial na dose de 20 a 25%, quando os pacientes
apresentam fatores de risco, como tratamento mielossupressor prévio e
capacidade fisica diminuida (ECOG-Zubrod -4 ou Karnofsky abaixo de 80%).
Recomenda-se determinar o nadir hematolégico semanalmente para reajuste
posoldgico futuro.

Pacientes com Disfuncao Renal

Pacientes com clearance de creatinina abaixo de 60 ml/min apresentam maior
risco de supressao severa da medula 6ssea. E em pacientes com lesao renal
que receberam terapia Unica com carboplatina, a incidéncia de leucopenia,
neutropenia ou trombocitopenia severas tem sido em torno de 25% quando
foram utilizadas modificacdes de dosagem, conforme tabela abaixo:

Clearance de creatinina basal Dose inicial recomendada

41-59 ml/min 250 mg/m°

16-40 ml/min 200 mg/m”




Recomenda-se que estas doses sejam aplicadas para inicio de tratamento. As
doses subsequentes podem ser ajustadas de acordo com a tolerancia do
paciente, baseadas no grau da supressao da medula 0ssea.

Em geral, ciclos intermitentes de carboplatina ndo devem ser repetidos até que
a contagem de neutréfilos seja no minimo 2.000 células/mm? e a de plaquetas,
100.000 células/ mm?®,

SUPERDOSAGEM

N&o existe antidoto para carboplatina.

Utilizar um quelante intravenoso, promover a diurese e hidratar o paciente. No
caso de anuria, hemodialisar o paciente. Usar corticosterbides ou ant-
histaminicos nas reacdes alérgicas intensas.

As complicacbes de superdosagem sao decorrentes de supressdo medular ou
toxicidade hepética.

PACIENTES IDOSOS

Incidéncia de neurotoxidade estda aumentada e mielotoxidade pode ser mais
severa em pacientes com idade acima de 65 anos. Em pacientes idosos € mais
comum a ocorréncia de disfuncdo renal, o que pode requerer dosagem
reduzida e cuidados de monitorizacdo sanguinea quando em tratamento com
carboplatina.

VENDA SOB PRESCRIC;AO MEDICA - USO RESTRITO A HOSPITAIS - N°.
do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: Vide Cartucho.
Farmacéutica Reponsavel: Luciana Righetto CRF/SP 32.968 - MS
1.1013.0239.001-4
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