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[) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TECNOCARB®
Carboplatina

FORMA FARMACEUTICA
P lidfilo injetavel

APRESENTACAO
150 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola de 25 mL.
450 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola de 50 mL.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco de TECNOCARB® 150 mg contém:

(O T o o] o] F=1 1] 1 - VU 150 mg
Y= U 1 (o U EEEPUR 150 mg
Cada frasco de TECNOCARB® 450 mg contém:

(O T o o] o] F=1 1] 1 - VTR 450 mg
Y= U 1 o PRSP 450 mg

Il) INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

TECNOCARB® (carboplatina) € um composto de platina que apresenta propriedades
antitumorais. TECNOCARB® apresenta propriedades bioquimicas que produzem ligacGes
cruzadas no DNA. A platina da carboplatina liga-se as proteinas do sangue e € lentamente
eliminada, com uma meia-vida de 5 dias. A principal via de eliminacdo da carboplatina é a
renal.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

TECNOCARB® ¢ indicado no tratamento inicial de carcinoma de ovério ou no tratamento
secundario, como paliativo apds quimioterapias, inclusive com cisplatina. Também é indicado
no tratamento de carcinoma de pequenas células de pulméo e no carcinoma espinocelular de
cabecga e pescoco e no tratamento de outros tipos de tumores sélidos. Foram observadas
respostas significativas quando a carboplatina foi empregada no tratamento no carcinoma de
colo uterino.

Frequentemente, TECNOCARB® & utilizado em combinagdo com outros agentes
guimioterapicos em vérias indica¢des, como com paclitaxel no tratamento do cancer avancado
de ovario.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indica(gées

TECNOCARB ¢é contra indicado em pacientes com histérico de reacBes alérgicas graves a
carboplatina ou a outros compostos que contenham platina ou manitol.



TECNOCARB® nao deve ser utilizado por pacientes portadores de insuficiéncia grave dos rins,
pacientes com depressdao grave de medula 6ssea e por pacientes com tumores que
apresentem hemorragia.

Adverténcias

Seu médico pode solicitar regularmente exames para verificacdo de contagens sanguineas
(hemograma), bem como testes funcionais dos rins e figado. O tratamento podera ser
descontinuado caso ocorra depressao anormal da medula 6ssea ou funcionamento anormal
dos rins e figado.

Reacdes Alérgicas: Apds a administracédo de TECNOCARB® vocé podera apresentar reacdes
alérgicas, e estas podem ser controladas com terapia adequada. Ha um maior risco de reagGes
alérgicas, incluindo anafilaxia em pacientes anteriormente expostos a terapia com platina.

Toxicidade Sanguinea: alteragGes dos componentes sanguineos, tais como diminuicdo de
células brancas, neutrdfilos e plaguetas s@o dependentes e limitantes da dose de
TECNOCARB®. De acordo com avaliacdo meédica, podera ser solicitado monitoramento
constante do sangue periférico. Se vocé apresentar anemia podera ser solicitado uma
transfusédo sanguinea durante o tratamento.

A gravidade da depressdao da medula éssea € maior em pacientes que passaram por
tratamento anterior (em particular com cisplatina) e/ou em pacientes com fun¢éo renal alterada.

Toxicidade no Sistema Nervoso: embora rara, a toxicidade no sistema nervoso é mais
freqliente em pacientes com mais de 65 anos de idade e/ou pacientes previamente tratados
com cisplatina. Raramente pacientes com insuficiéncia nos rins recebendo doses maiores,
podem apresentar distUrbios visuais, como perda de visdo, que se recuperam totalmente ou a
um grau significativo dentro de semanas apoés a interrupcéo dessas altas doses.

Carcinogénese e Mutagénese: A carboplatina demonstrou ter potencial em provocar
mutagdo, ou seja, uma variacdo brusca que ocorre em individuos aparentemente normais. O
potencial da carboplatina em provocar cancer ndo foi determinado, porém compostos com
mecanismos de acdo e com potencial em provocar mutacdo estdo relacionados com
carcinogénicos.

Precaucdes

TECNOCARB® deve ser administrado sob a supervisdo de um profissional de saulde
qualificado e experiente no uso de agentes quimioterapicos antineoplésicos.

O tratamento de TECNOCARB® com antibiéticos aminoglicosideos pode provocar maior
toxicidaderenal e auditiva.

Em pacientes pediatricos, a combinacgdo de TECNOCARB® com outros medicamentos t6xicos
ao aparelho auditivo pode provocar perda significativa da audicao.

Doses muito elevadas de TECNOCARB  poderéo provocar anormalidades nas funcdes renal e
hepatica. Vocé podera apresentar nauseas e vOmitos que poderdo ser mais graves em
pacientes previamente tratados com cisplatina.

Uso durante a gravidez: Quando administrado em mulheres gravidas, a carboplatina pode
causar danos fetais. A carboplatina demonstrou ser toxica ao embrido e com potencial em
provocar anomalia fetal. Durante o tratamento com TECNOCARB®, as pacientes devem evitar
a gravidez devido ao risco potencial para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a amamentacdo: devido ao potencial da carboplatina em provocar reacdes
adversas em bebés que estejam recebendo leite materno, deve-se decidir por interromper a
amamentacao ou descontinuar o uso da droga, de acordo com a orientagdo médica e levando-
se em consideracéo a importancia da droga para a mée.

Uso em criancgas: A seguranca e a eficdcia em pacientes pediatricos ndo foi sistematicamente
estudada.



Uso em idosos: Pacientes idosos sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de alteracdes de
células sanguineas e toxicidade no sistema nervoso central, como a depressao da medula
Ossea, que neste caso pode ser mais grave.

Interacdes Medicamentosas

N&o é recomendavel o uso de TECNOCARB® com outros compostos téxicos aos rins.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de rea¢gdes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

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

MODO DE USO

TECNOCARB® é um produto liofilizado, estéril, apirogénico, com aparéncia de pé branco
contido em frasco-ambar.

TECNOCARB® é um medicamento de uso restrito a hospitais e administrado unicamente por
infusdo intravenosa. O esquema posologico e o plano de tratamento deverdo ser determinados
pelo seu médico, de acordo com a necessidade do paciente. Para mais informag8es sobre a
posologia deste medicamento, consulte seu médico ou a bula especifica para profissional de
saude.

Siga a orientagcao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao
do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o0 conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

REACOES ADVERSAS

Alteragdes sanguineas: A depressdo da medula 6ssea € a toxicidade dose-limitante de

TECNOCARB®. Vocé podera apresentar diminuicdo de plaquetas e células brancas do sangue

e a toxicidade na medula éssea podera ser mais grave em pacientes anteriormente tratados

com cisplatina e em pacientes com a fungéo renal prejudicada.

Durante o tratamento com TECNOCARB vocé podera apresentar anemia com baixa taxa de

hemoglobina.

Gastrointestinais: Apés a administracao de TECNOCARB® vocé podera apresentar vomitos e

nauseas, que normalmente desaparecem dentro de 24 horas ap6és o tratamento e geralmente

respondem aos medicamentos antieméticos (que detém o vémito), podendo ser também

prevenidos.

Outros efeitos colaterais gastrointestinais consistem em dor, diarréia, prisdo de ventre e

diminuig&o do apetite.

Neuroldgicos: Pacientes que receberam TECNOCARB®, poderdo apresentar doencas do

sistema nervoso, toxicidade no aparelho auditivo e principalmente sensacdo anormal dos

sentidos e sensibilidade.

A freqiiéncia total dos efeitos colaterais neuroldgicos pode ser maior em pacientes recebendo
® . ~ . .~

TECNOCARB em combinagcdo, o que deve estar relacionado com a longa exposicéo

cumulativa.

Renais: Com a administracdo de TECNOCARB®, vocé podera apresentar redugdo da funcao

dos rins, entretanto a ocorréncia desta reducdo € pouco comum.

Eletrolitos: Vocé podera apresentar diminuicdo dos niveis sanguineos de sodio, potéssio,

célcio e magnésio.

Hepaticas: Pacientes recebendo doses elevadas de TECNOCARB® para transplante de

medula éssea podem apresentar alteracfes significativas da funcdo do figado, porém,

pacientes com valores basais normais podem, também, apresentar estas alteragdes.

Reacbes Alérgicas: pode ocorrer hipersensibilidade ao TECNOCARB® sendo caracterizada

por erupgdes cutaneas, urticaria, eritema, prurido, broncoespasmos (raramente) e diminuigdo

da pressao arterial. Reacdes do tipo anafilaticas podem ocorrer minutos apés a administracéo

da droga.

Reacdes no Local da Injecdo: vocé podera apresentar reacdo no local da injecdo, incluindo

vermelhidao, inchaco, dor e necrose associada com o extravasamento.



Outros: poderdo ocorrer efeitos adversos sobre os sistemas: respiratério, cardiovascular e
geniturinario, da mucosa, cutdneos e musculoesqueléticos. Em baixas porcentagens, poderao
ocorrer 6bitos por complicacBes cardiovasculares, e ndo esta claro se estas mortes estédo
relacionadas a quimioterapia ou a doencas concomitantes.

Podera ocorrer aumento da presséo arterial, fadiga muscular e queda de cabelo.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

N&do ha antidoto conhecido para a superdose de carboplatina. As complicacBes precoces de
superdose podem estar relacionadas a depressdo da medula 6ssea bem como a danos as
fungbes dos rins e figado. Devido ao uso de TECNOCARB® em doses maiores gque as
recomendadas, podera ocorrer perda de viséo.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

O produto deve ser guardado ao abrigo da luz e umidade em temperatura ambiente (15°-30°C).
Quando reconstituidas ou diluidas em diluentes apropriados, as solugbes sédo estaveis por 8
horas em temperatura ambiente a 25°C. Caso a solu¢éo nao seja usada neste periodo, devera
ser desprezada.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

lI) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TECNOCARB® (carboplatina) ¢ um composto de platina que apresenta propriedades
antitumorais. TECNOCARB  apresenta propriedades bioquimicas semelhantes as da
cisplatina, portanto, produzindo predominantemente ligacdes cruzadas intercadeias no DNA.
Em pacientes com clearance de creatinina de cerca de 60 mL/min ou mais, recebendo
carboplatina em doses de 300 a 500 mg/mz, as concentracdes plasmaticas de carboplatina
decaem bi-exponencialmente com as meias-vidas médias alfa e beta de 1,6 horas e 3,0 horas
respectivamente.

A carboplatina exibe farmacocinética linear em pacientes com clearance de creatinina = 60
mL/min. Nao sé@o encontradas no plasma, quantidades significativas livres e ultrafiltraveis de
outras estruturas contendo platina, além da carboplatina. Entretanto, a platina da carboplatina,
liga-se as proteinas plasméticas e € lentamente eliminada, com uma meia-vida minima de 5
dias.

A principal via de eliminacdo da carboplatina é a renal. Pacientes com clearance de creatinina
de cerca de 60 mL/min ou mais excretam 70% da dose de carboplatina através da urina, sendo
a maior parte entre 12 e 16 horas.

Em pacientes com clearance de creatinina inferior a 60 mL/min, os clearance renal e corporeo
totais de carboplatina decrescem com a diminuicdo do clearance de creatinina. A dose de
carboplatina deve, portanto, ser reduzida nestes pacientes.

RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos controlados e randomizados, realizados pelo National Cancer Institute of
Canada, Clinical Trials Group (NCIC) e pelo Southwest Oncology Group (SWOG), 789
pacientes virgens de quimioterapia, com céancer ovariano avangado, foram tratadas com
carboplatina ou cisplatina, ambos em combina¢do com ciclofosfamida a cada 28 dias por 6
ciclos antes da reavaliacéo cirdrgica. Os resultados obtidos sdo apresentados a seguir:



Aspecto Geral dosEstudos NCIC SWOG
Mimero de pacientes rendomizados 47 342
lvledia de idades (anos) £0 62
Dose decisplatina 75 mafm?® 100 mgm?®
Dosede carboplatina 300 mgm® 300 megm?
Dose de cicofosfamida B00 mgim? 600 mg/m*
Tumor residual menor gue 2 cm { nimero de pacientes) 9% (174447) | 14% [49342)
Resposta Clinicaem Pacientes com Doen¢a Mensuravel
NCIC SWOoG
Zarboplatina { Mdmera de pacientes) B0% 59%
Cisplatina { Mumero de pacientes) 58% 43%
95% del.C de diferenca {carboplatina - cisplatina) (-139%, 156%) |(-2,3%,31,1%)
RespostaPatolégicaCompleta”
NCIC SWOG
Carboplatina { Mimero de pacientes) 1% 10%
Cisplatina { Mumero de pacientes) 15% 10%
95% de|.C de diferenca (carboplatina - cisplating) (-10,9%, 2,5%) | {-6.9%,6.9%)




SobrevidaLivre de Progrec¢ao (SLP)

Média NCIC SWOG
Carboplatina H%9 semanas A9 semanas
Cisplatina 61 semanas 47 semanas
PFS2anos

Carboplating 3 21
Cisplatina cyl 21
95% | C. dediferenca (carboplatina- cisplatina) -9.3,87) -9.0,94
PFS 3anos

Carboplatina (nimero de pacientss) 139 8
Cisplatina (nimero de pacientes) e 14

95% 1.C. de diferenca ( carboplatina - cisplatina) (-11,5,4,5) -14,1,0,3)
Razéo de Risco 1,10 102
95% |.C. dediferenca (carboplatina- cisplatina) (-0.89,135) -0,81,1,29)

Sobrevida

Media NCIC SWOG
Carboplatina 10 semanas | 86 semanas
Cisplatina 99 semanas 79 semanas
PFS 2anos

iZarboplatina 5180 4020
Cisplatna 4540 2m
95% 1T dediferenga (carboplatina- cisplatina) 62,132 (98122
PFS 3anos

Zarboplatina (nimero de pacientes) B0 1830
Cisplatinainimero de pacientes) 3310 290
95% [T de diferenca (carboplatina - cisplatina) -7.7.107) -159,2.7)
Razéo deRisco 058 1,01
95% |.C. dediferenga (carboplatina- cisplatina) (-078,123) 0,78, 1,30}

INDICACOES

TECNOCARB" est4 indicado no tratamento do carcinoma avancado de ovario, como:

a) terapia de primeira linha;




b) terapia de segunda linha, apés falha de outros tratamentos.

Esta também indicado no tratamento do carcinoma de pequenas células de pulmdo e no
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco.

Respostas significativas tém sido observadas quando carboplatina é empregada no tratamento
do carcinoma de colo uterino.

Frequientemente carboplatina € utilizado em combinacdo com outros agentes quimioterapicos
em varias indica¢gfes, como com paclitaxel no tratamento do carcinoma avancgado de ovario.

CONTRA INDICACOES

TECNOCARB® é contra-indicado para pacientes com casos de hipersensibilidade a algum
componente da formula e a outros compostos que contenham platina ou ao manitol.

Pacientes portadores de insuficiéncia renal grave, a menos que o médico e 0 paciente
considerem que os possiveis beneficios do tratamento superem o0s riscos; pacientes com
mielosupressédo grave pacientes com tumores que apresentem hemorragia.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE ADMINISTRACAO DEPOIS DE ABERTO

POSOLOGIA

Recomenda-se ndo empregar solucdes diferentes das indicadas para a diluicéo.

Insuficiéncia renal: pacientes com depuracéo de creatinina inferior a 60 mL/min sofrem maior
risco de supressdo da medula 6ssea. Ndo ha dados conclusivos que permitam estabelecer
posologia nos casos de insuficiéncia renal severa (depuracdo de creatinina inferior a 15
mL/min).

No tratamento secundario de pacientes com carcinoma de ovério a dose de 360 mg/ mz, por via
intravenosa, tem se mostrado efetiva.

Carboplatina é administrada exclusivamente por via intravenosa. Reconstituir o contetido do
frasco-ampola em agua para injecdo, USP, solugdo glicosada a 5% ou solugéo fisioldgica a
0,9%, de modo a alcancar uma concentragcdo final de 10 mg de carboplatina/mL (mL por
ampola de 150 mg). Apos a reconstituicdo, o produto pode ser diluido até uma concentracéo
minima de 0,5 mg/mL em uma solugdo glicosada a 5% ou solucdo fisiologica a 0,9%. A
carboplatina devera ser administrada em infuséo endovenosa rapida (15 a 60 minutos), dentro
das 8 horas apés a reconstituicao.

A dose recomendada na monoterapia para adultos ndo tratados anteriormente com
guimioterapia e/ou radioterapia e com funcéo renal normal é de 300-400 mg/m2 de superficie
corporal, ndo devendo repetir-se antes de transcorridas 4 semanas e somente se o nimero de
leucécitos e plaquetas estiver normalizado.

Quando reconstituidas ou diluidas em diluentes apropriados, as solucfes sdo estaveis por 8
horas a temperatura ambiente a 25° C. Caso a solucdo ndo seja usada neste periodo, devera
ser desprezada.

NAO DEVEM SER USADAS AGULHAS OU EQUIPAMENTOS INTRAVENOSOS CONTENDO
ALUMINIO NAS PARTES QUE ENTRARAO EM CONTATO COM O MEDICAMENTO, UMA
VEZ QUE O ALUMINIO REAGE COM A CARBOPLATINA, CAUSANDO A FORMACAO DE
PRECIPITADO E PERDA DE ACAO

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

TECNOCARB® (carboplatina) deve ser empregado somente por profissionais experientes no
uso de agentes quimioterapicos antineoplasicos. Devem ser feitas, regularmente, contagens
sangiineas, bem como testes da funcdo hepética e renal, e 0 uso da droga devera ser
descontinuado caso ocorra depressdao anormal da medula 6ssea ou funcionamento renal ou
hepatico anormais.

Reacdes Alérgicas: Como ocorrem com outros compostos de platina, reacdes alérgicas com
TECNOCARB® tém sido relatadas. Estas podem ocorrer apdés minutos da administracio e
devem ser controladas com uma terapia de suporte adequada. H4 um risco aumentado de
reacdes alérgicas, incluindo anafilaxia, em pacientes previamente expostos a terapia com
platina

Toxicidade Hematoldgica: A leucopenia, neutropenia e trombocitopenia sdo dependentes e
limitantes da dose. Contagens do sangue periférico devem ser monitorizadas freqiientemente
durante o tratamento com TECNOCARB e, em caso de toxicidade, até que ocorra a
recuperacdo. A data média do nadir € 0 21° dia em pacientes recebendo TECNOCARB® como
agente Unico e o 15° dia em pacientes recebendo TECNOCARB® em combinag¢@o com outros




agentes quimioterapicos. De modo geral, ciclos Unicos intermitentes de TECNOCARB® nao
devem ser repetidos até que as contagens de leucdcitos, neutréfilos e plaquetas tenham
retornado ao normal.

A anemia é freqiente e cumulativa. A transfusdo sangiinea é freqientemente necesséria
durante o tratamento com TECNOCARB®, particularmente em pacientes recebendo terapia
prolongada.

A gravidade da mielodepressdo € maior em pacientes que sofreram tratamento anterior (em
particular com a cisplatina) e/ou em pacientes com funcédo renal alterada. As dosagens iniciais
de TECNOCARB® nestes grupos de pacientes devem ser reduzidas apropriadamente (ver
POSOLOGIA) e os efeitos cuidadosamente monitorados através de contagens sanglineas
freqlientes entre os ciclos. A terapia combinada de TECNOCARB® com outras formas de
tratamento mielodepressivo deve ser planejada muito cuidadosamente com relagdo as
dosagens e ao tempo, de modo a minimizar os efeitos aditivos.

Toxicidade Neurolégica: Muito embora a toxicidade neuroldgica periférica seja geralmente
rara e branda, a sua freqiéncia é maior em pacientes com mais de 65 anos de idade e/ou em
pacientes previamente tratados com a cisplatina. A estabilizacdo e a melhora da
neurotoxicidade pré-existente induzida pela cisplatina ocorreram em cerca de metade dos
pacientes que receberam TECNOCARB® como tratamento secundario.

Distarbios visuais, incluindo perda de visdo, tém sido raramente relatados apds o uso de
TECNOCARB” guando pacientes com insuficiéncia renal recebem doses maiores que as
recomendadas. A visdo parece recuperar-se totalmente ou a um grau significativo dentro de
semanas apos a interrupcao dessas altas doses.

Carcinogénese e Mutagénese.

O potencial carcinogénico da carboplatina ndo foi estudado, porém compostos com
mecanismos de acdo e mutagenicidade similares tém sido relatados como carcinogénicos. A
carboplatina demonstrou ser mutagénica tanto in vitro quanto in vivo.

Gravidez

TECNOCARB® podera causar danos fetais quando administrado em mulheres gravidas.
TECNOCARB demonstrou ser embriotoxico e teratogénico em ratos que receberam a droga
durante a organogénese. Estudos controlados em mulheres gravidas néo foram realizados. Se
este medicamento for usado durante a gravidez ou se a paciente engravidar quando do uso
deste medicamento, ela deverd ser informada do dano potencial ao feto. Mulheres com
potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar a gravidez.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso Durante a Amamentacgéo

N &o se sabe se esta droga € excretada no leite materno. Como muitas drogas sao excretadas
no leite materno, e devido ao potencial da carboplatina em produzir reacdes adversas graves
em lactentes, deve-se decidir por interromper a amamentacédo ou descontinuar o uso da droga,
levando-se em consideracdo a importancia da droga para a méae.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos nao foi sistematicamente estudada

Uso em idosos

O médico deve avaliar a necessidade do tratamento em idosos visto que esses pacientes sdo
mais suscetiveis as reacdes adversas.

Em estudos envolvendo a terapia combinada com carboplatina e ciclofosfamida, os pacientes
idosos tratados com a carboplatina foram mais suscetiveis ao desenvolvimento de
trombocitopenia grave do que 0s pacientes mais jovens; nos estudos envolvendo o tratamento
com a carboplatina como agente Gnico em diferentes tipos de tumores, a incidéncia de eventos
adversos foi similar entre jovens e idosos; contudo, a maior sensibilidade de alguns pacientes
idosos ndo pode ser excluida. Por ser a fungdo renal freqlientemente diminuida em pacientes
idosos, deve-se considerar a funcdo renal quando da determinacdo da dose.



A incidéncia de neurotoxicidade periférica € maior e a mielotoxicidade pode ser mais grave em
pacientes com mais de 65 anos. Além disso, pacientes idosos sdo mais suscetiveis de
apresentar insuficiéncia renal relacionada a idade, podendo ser necessarios a reducéo da dose
e o0 monitoramento cuidadoso da contagem hematolégica em pacientes recebendo
carboplatina.

Outros

Embora TECNOCARB"” apresente potencial nefrotdxico limitado, o tratamento concomitante
com aminoglicosideos tem resultado em episodios de toxicidades renal e auditiva aumentadas.
A perda clinicamente significativa da audicdo tem sido relatada em pacientes pediatricos
quando TECNOCARB® foi administrado em doses maiores que as recomendadas em
combinacdo com outros agentes ototoxicos. Doses muito elevadas de TECNOCARB® (até
cinco vezes ou mais que a dose recomendada como agente Unico) tém resultado em graves
anormalidades nas fungBes hepética e renal.

TECNOCARB® pode induzir nduseas e vbmitos, que podem ser mais graves em pacientes
previamente tratados com a cisplatina. A pré-medicacdo com antieméticos e o prolongamento
do periodo de administragcdo de carboplatina através de infusdo continua ou por mais de 5 dias
consecutivos foram relatados como Uteis na reducgéo da incidéncia e intensidade deste evento
adverso.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o é recomendavel o uso de carboplatina com outros compostos nefrotdxicos

REACOES ADVERSAS

A freqUéncia das reacdes adversas, abaixo relatadas, estd baseada em dados cumulativos de
1.893 pacientes recebendo carboplatina como agente (nico e na experiéncia de pés-
comercializagéo.

Hematoldgicos: A mielodepressao é a toxicidade dose-limitante de carboplatina. Em pacientes
com valores basais normais, trombocitopenia com contagem de plaquetas abaixo de
50.000/mm?® ocorreu em 25 dos pacientes, neutropenia com contagem de granuldcitos abaixo
de 1.000/mm® em 18 dos pacientes e leucopenia com contagem de leucécitos abaixo de
2.000/mm?®, em 14 dos pacientes. O nadir geralmente ocorre no 21° dia (e no 15° dia em
pacientes recebendo carboplatina em combinacéo). No 28° dia, o restabelecimento da
contagem de plaguetas acima de 100.000/mm*® ocorre em 90 dos pacientes, o
restabelecimento de neutréfilos acima de 2.000/mm?® ocorre em 74 e o restabelecimento dos
leucécitos acima de 4.000/mm?® ocorre em 67 dos pacientes. A mielotoxicidade é mais grave
em pacientes previamente tratados, em particular com a cisplatina, e em pacientes com a
funcdo renal prejudicada. Pacientes em mal estado geral também apresentaram maior
leucopenia e trombocitopenia. Estes efeitos, embora geralmente reversiveis, tém resultado em
infeccbes e complicagbes hemorragicas em 4 e 5, respectivamente, dos pacientes que
receberam carboplatina. Estas complica¢g@es levaram a morte menos de 1 dos pacientes.
Anemia com taxa de hemoglobina abaixo de 11 g/dL tem sido observada em 71 dos pacientes
com valores basais normais. A incidéncia de anemia aumenta com o aumento da exposicdo a
carboplatina. Transfusdo sanguinea tem sido administrada em 26 dos pacientes recebendo
carboplatina. A mielodepressdo pode ser agravada pela combinacdo de carboplatina com
outros agentes ou formas de tratamento mielodepressivos.

Gastrintestinais: Vomitos ocorrem em 65 dos pacientes, um terco dos quais de forma grave.
Nauseas ocorrem em mais de 15 dos pacientes. Pacientes previamente tratados (em particular,
com a cisplatina) estdo aparentemente mais propensos a vémitos. Estes efeitos normalmente
desaparecem dentro de 24 horas apdés o tratamento e geralmente respondem aos
medicamentos antieméticos, ou podem ser prevenidos por tais medicamentos. A administracéo
por um periodo prolongado de carboplatina através de infusdo continua ou durante 5 dias
consecutivos pode diminuir a probabilidade de vémitos. O vomito € mais freqiiente quando
carboplatina € dado em combinacdo com outros compostos emetogénicos. Outros efeitos
colaterais gastrintestinais consistem em dor (17), diarréia (6) e constipagdo (6). Casos de
anorexia tém sido relatados na experiéncia pds-comercializacdo. A relacdo de carboplatina
com estes eventos ndo esta esclarecida.



Neurolégicos: Neuropatias periféricas (principalmente parestesia) ocorreram em 4 dos
pacientes que receberam carboplatina. Pacientes com mais de 65 anos de idade e previamente
tratados com a cisplatina, bem como pacientes que receberam tratamento prolongado com
carboplatina, parecem ter maior risco de desenvolver neuropatias periféricas. Em 50 dos
pacientes que tém neurotoxicidade periférica preexistente induzida pela cisplatina ndo houve
nenhum agravamento posterior dos sintomas durante a terapia com carboplatina.

A ototoxicidade clinicamente significativa e outros disturbios sensoriais, como, por exemplo,
distdrbios visuais e alteracbes do paladar, tém ocorrido em 1 dos pacientes. Sintomas do
sistema nervoso central foram relatados em 5 dos pacientes e freqliientemente parecem estar
relacionados ao uso de antieméticos.

A frequéncia total dos efeitos colaterais neuroldgicos parece ser maior em pacientes recebendo
carboplatina em combinagéo, o que deve estar relacionado com a longa exposi¢cdo cumulativa.

Renais: Quando administradas nas doses habituais, a reducéo da funcéo renal tem sido pouco
comum, apesar de a administrac@o de carboplatina ndo exigir a hidrata¢éo de grandes volumes
de fluido nem medidas de diurese forcada. Ocorreu elevacdo da creatinina sérica em 6 dos
pacientes, da uréia no sangue em 14 e do &cido Urico em 5. Estes efeitos sdo, geralmente
moderados, e reversiveis em cerca de 50 dos pacientes. O clearence de creatinina mostrou ser
a mais sensivel medida da funcdo renal em pacientes em tratamento com carboplatina.

Vinte e sete por cento dos pacientes com valor basal de 60 mL/min, ou mais, tiveram reducao
do clearance de creatinina durante a terapia com carboplatina.

Eletrolitos: Diminuigdo dos niveis séricos de sddio, potassio, calcio e magnésio ocorre em 29,
20, 22 e 29 dos pacientes, respectivamente. Suplementagdo eletrolitica ndo foi administrada
juntamente com carboplatina. A quimioterapia combinada ndo aumentou a incidéncia destas
alterac@es eletroliticas.

Relataram-se de forma esponténea varios casos de hiponatremia precoce. Enquanto a relagao
de carboplatina ndo é clara face a outros fatores contribuintes (diurese, disfuncao respiratoria,
malignidade, etc.), a possibilidade de hiponatremia deve ser considerada, especialmente para
pacientes com outros fatores de risco como terapia diurética concomitante. A reposicdo de
sédio ou a restricdo voluntaria de agua geralmente reverteu a hiponatremia.

Hepéticas: Observaram-se alteracées da func@o hepéatica em pacientes com valores basais
normais, que incluem elevacéo da bilirrubina total em 5, da TGO sérica em 15 e da fosfatase
alcalina em 24 dos pacientes. Estas modificac6es geralmente sdo moderadas e reversiveis em
cerca de 50 dos pacientes. Tém ocorrido alteracdes significativas nos testes de funcéo
hepatica em um numero limitado de pacientes recebendo doses elevadas de carboplatina para
transplante autélogo de medula éssea.

Reacbes Alérgicas: Hipersensibilidade a carboplatina foi relatada em 2 dos pacientes.
Reacdes alérgicas desse tipo sdo comparadas em caracteristicas e conseqgiiéncias as reacdes
relatadas com outros compostos contendo platina, como, por exemplo, erup¢des cutaneas,
urticaria, eritema, prurido, broncoespasmos (raramente) e hipotensdo. Reacdes do tipo
anafildticas tém ocorrido ap6s minutos da administracdo da droga. As reacbes de
hipersensibilidade tém sido tratadas com sucesso com epinefrina-padrdo, corticosteréide e
terapia anti-histaminica.

Reacbes no Local da Injecdo: foram relatadas reagBes no local da inje¢do, incluindo
vermelhid&o, inchago e dor. Foi relatado também necrose associada com o extravasamento.

Outros: Malignidades secundéarias foram descritas em associacdo com terapia multidroga,
entretanto a relagdo com carboplatina ndo esta esclarecida. Efeitos adversos sobre os
sistemas respiratorio, cardiovascular e génito-urinario, da mucosa, cutaneos e
musculoesqueléticos ocorreram em 5, ou menos, dos pacientes. Obitos ocorreram por
complicagbes cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca, embolia, acidente vascular cerebral) em
menos de 1 dos pacientes. Nao estd claro se estas mortes estavam relacionadas a
quimioterapia ou a doencas concomitantes. A hipertensdo tem sido relatada no periodo ap6s
comercializagdo do produto.



Astenia e alopecia também tém sido relatadas. Suas freqiiéncias aumentaram bastante em
pacientes recebendo carboplatina associado. Relatam-se casos raros de sindrome hemolitico-
urémica. Também foi relatado mal-estar como parte da farmacovigilancia.

SUPERDOSE o
N&o ha antidoto conhecido para a superdose de TECNOCARB . As complica¢cBes precoces de

superdose podem estar relacionadas a mielodepressdo bem como a danos as funcdes

hepética e renal. O uso de TECNOCARB® em doses maiores gue as recomendadas tem sido
relacionado com perda de visao.

ARMAZENAGEM
O produto deve ser guardado ao abrigo da luz e em temperatura entre 15° e 30° C

Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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