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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Carboplatin Teva 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine carboplatind 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Solutie limpede, incolora, practic lipsitd de particule in suspensie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Carcinom ovarian de origine epiteliala avansat, ca medicatie de prima linie sau ca medicatie de linia a doua
in caz de esec la alte tratamente.

Carcinom pulmonar cu celule mici, in asociere cu alte chimioterapice anticanceroase.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata la pacientii netratati anterior, cu functie renald normala (adica clearance de creatinina >
60 ml/min) este 400 mg/m?, in perfuzie cu durata de 15-60 minute. Formula Calvert, expusi mai jos, poate fi

utilizatd alternativ pentru determinarea dozei:

Doza (mg) = ASC tintd (mg/ml x min) x [RFG ml/min + 25], unde ASC este aria de sub curba, RFG este rata
de filtrare glomerulara.

Doza (mg) = ASC tinta (mg/ml x min) x [RFG ml/min + 25]
ASC tinta Tip de chimioterapie Statusul pacientului de tratat

5-7 mg/ml .min Carboplatind in Netratat anterior




monochimioterapie

4-6 mg/ml .min Carboplatina in Tratat anterior
monochimioterapie
4-6 mg/ml .min Carboplatina cu ciclofosfamida | Netratat anterior

Noti: Doza de carboplatina calculati conform formulei Calvert nu este calculati in mg/m? ci in mg. Formula
Calvert nu trebuie folositd la pacientii care au fost tratati anterior extensiv**.

** tratat anterior extensiv Inseamna pacient tratat anterior cu oricare dintre:
e Mitomicina C
e Nitrozuree,
e Combinatia doxorubicina/ciclofosfamida/cisplatin
e Polichimioterapie de 5 sau mai multi agenti citotoxici

e Radioterapie > 4500 razi (45Gy) pe un camp de 20x20 cm sau pe mai multe cdmpuri

Tratamentul cu carboplatina trebuie intrerupt in cazul observarii lipsei rdspunsului tumoral, progresiei bolii
sau intoleranta la tratament.

Tratamentul nu trebuie repetat mai devreme de 4 sdptdmani de la ultima administrare de carboplatind si pana
cand numdrul neutrofilelor nu este mai mare de 2000/mm’ si cel al trombocitelor nu este mai mare de
100000/mm”.

Pacientii cu factori de risc precum mielosupresie tratata anterior sau status de performanta deteriorat (ECOG-
Zubrod 2-4 sau Karnofsky sub 80%) vor primi o dozé redusa cu 20-25% fata de cea initiala.

Se recomanda monitorizarea hemoleucogramei saptaméanal la primele administrari de carboplatina pentru a
evalua o eventuala ajustare de doza la administrarile ulterioare.

Insuficienta renala

Pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei mai mici de 60 ml/min prezinta cel mai mare risc de aparitie
a mielosupresiei. Utilizarea adecvata a carboplatinei la pacientii cu disfunctie renald presupune monitorizarea
frecventd a functiei hematologice si renale.

In cazul in care rata de filtrare glomerulara scade sub 20 ml/min, administrarea carboplatinei este
contraindicata.

Administrare 1n polichimioterapie
Doza optima de carboplatina in asociere cu alte medicamente mielosupresoare trebuie modificata in functie
de regimul si schema terapeutica a celorlalte citostatice utilizate.

Varstnici
La pacientii varstnici (cu varsta peste 65 de ani) poate fi necesara ajustarea dozei, in functie de situatia
clinica si biologica a pacientului.

Copii si adolescenti
Nu exista suficiente informatii pentru a sustine recomandari de dozaj la copii si adolescenti.

Mod de administrare
Carboplatina trebuie administratd exclusiv intravenous, dupa diluare conform indicatiilor de la pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii

Carboplatina este contraindicata la pacientii cu:

- antecedente de hipersensibilitate sau reactii alergice severe la carboplatina sau la alte medicamente
care contin platina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- mielosupresie severa,

- insuficientd renald severd preexistenta (clearance-ul creatininei < 20 ml/min),

- tumori hemoragice,

- vaccinare impotriva febrei galbene (vezi pct. 4.5)

- alaptare

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Atentionari

Administrarea carboplatinei se va face de catre personal sanitar specializat, sub stricta supraveghere a unui
medic oncolog. Aceasta se va face in unitdti medicale specializate in diagnosticarea si tratarea tuturor
reactiilor adverse specifice.

Toxicitate hematologicd

Mielosupresia indusa de carboplatind este direct relationatd de clearance-ul renal. Pacientii cu afectarea
functiei renale sau cei care primesc concomitent alte tratamente nefrotoxice sunt mai predispusi in a dezvolta
mielosupresie mai accentuatd si mai prelungitd. Prin urmare, parametrii renali trebuie monitorizati Tnaintea,
in timpul si dupa administrarea carboplatinei.

Administrarea carboplatinei nu trebuie repetatd iTn mod normal mai repede de 1 lund. Trombocitopenia,
leucopenia si anemia pot sa apara dupa administrarea de carboplatind. Hemoleucograma trebuie monitorizata
frecvent naintea, in cursul si dupad administrarea tratamentului cu carboplatind. Aceasta va permite
identificarea potentialelor toxicitati si a maximului acestora, administrarea unui tratament suportiv adecvat si
ajustarea corectd a dozelor urmatoare.

Numarul minim de trombocite este inregistrat intre zilele 14-21 de la administrarea initiald. O scadere mai
accentuati poate fi inregistratd la pacientii care au primit anterior terapii mielosupresive. in acest caz cea mai
mare scadere a elementelor figurate albe are loc intre zilele 14-28 de la administrare. Daca nivelul
leucocitelor scade sub 2000 elemente/mm® sau numirul trombocitelor scade sub 100000/mm” trebuie avuti
in vedere postpunerea urmatoarei administrari de carboplatind pand la recuperarea totald hematologica.
Aceastd perioada de recuperare dureaza de obicei 5-6 saptamani. Uneori pot fi necesare transfuzii si trebuie
avutd in vedere si o reducere a dozelor la administrarile ulterioare.

La pacientii tratati cu carboplatind s-a raportat anemie hemolitica, insotita de prezenta anticorpilor serologici
indusi de medicament. Acest eveniment poate fi letal.

Administrarea de carboplatind cu alte medicamente mielosupresive trebuie evaluata in detaliu atat din punct
de vedere al dozelor cat si din punctul de vedere al secventialitatii temporale. Pacientii la care apare
mielosupresie pot necesita uneori transfuzii.

Mielosupresia poate fi asociata cu alte reactii adverse determinate de chimioterapia concomitenta. Pacientii
cu mielosupresie severa si persistentd au un risc mare de complicatii infectioase, inclusiv cazuri fatale (vezi
pct. 4.8). In acest caz, administrarea carboplatinei trebuie intreruptd si se recomanda ajustarea dozei sau
incetarea tratamentului.

Dupa cétiva ani de la terapia cu carboplatind si alte tratamente antineoplazice s-au raportat leucemie
progranulocitara acuta si sindrom mielodisplazic (SMD)/leucemie granulocitara acuta (LGA).

Sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR)
Au fost rapotate cazuri de sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR) la pacientii tratati cu
carboplatind in asociere cu chimioterapie. SLPR este o afectiune neurologica rara, cu evolutie rapida si
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reversibila la incetarea tratamentului, care se manifesta prin convulsii, hipertensiune arteriala, cefalee,
confuzie, orbire si alte tulburari vizuale si neurologice (vezi pct. 4.8). Diagnosticul SLPR se confirma prin
imagistica cerebrala, preferabil RMN (rezonanta magnetica nucleara).

Sindrom hemolitic uremic (SHU)

Sindromul hemolitic uremic este o reactie adversa care poate pune in pericol viata. Tratamentul cu
carboplatina trebuie Intrerupt la primul semn de anemie hemoliticd microangiopatica, precum scaderea
rapida a concentratiei hemoglobinei, asociata cu trombocitopenie, crestere a bilirubinemiei, creatininemiei si
ureei serice sau a LDH. Este posibil ca insuficienta renala sa nu fie revesibila la incetarea tratamentului,
putand fi necesara dializa.

Toxicitate digestivdi
Carboplatina poate provoca greatd si varsaturi. Administrarea antiemeticelor ca si pre-medicatie s-a dovedit
eficienta 1n reducerea incidentei si intensitatii acestor reactii adverse.

Insuficientd renald si hepaticd

Doze foarte mari de carboplatina (doze de 5 ori mai mari decét cea recomandata in monochimioterapie) pot
determina disfunctii renale si hepatice. Nu este clar dacd un program de hidratare riguros condus poate
compensa disfunctia renald. Reducerea dozelor sau chiar oprirea chimioterapiei este uneori necesara la
aparitia insuficientei renale sau hepatice moderata sau severa (vezi pct. 4.8).

Incidenta si severitatea nefrotoxicitatii pot sa fie crescute la pacientii cu disfunctii renale anterioare
tratamentului cu carboplatina. Disfunctia renala este mai probabila la pacientii cu nefrotoxicitate manifesta la
administrarea anterioara de cisplatin. Desi nu exista dovezi clinice clare, este recomandat ca tratamentul cu
carboplatind sd nu fie asociat cu administrarea de aminoglicozide sau alte medicamente nefrotoxice.

Boala veno-ocluziva hepatica

S-au raportat cazuri de boala veno-ocluziva hepatica (sindrom de obstructie sinusoidald), dintre care unele au
fost letale. Pacientii trebuie monitorizati cu privire la semnele gi simptomele unei disfunctii hepatice sau ale
hipertensiunii portale, care nu sunt rezultatul evident al metastazelor

hepatice.

Reactii alergice

Administrarea de carboplatind a fost asociata rareori cu aparitia unor reactii alergice precum: rash eritematos,
febra sau prurit. Rareori au fost raportate anafilaxie, angioedem sau reactii anafilactoide inclusiv
bronhospasm, urticarie sau edem facial. Acestea au fost similare cu cele aparute la administrarea altor
compusi pe bazad de platind si au aparut la cateva minute de la Inceperea administrarii. Incidenta reactiilor
alergice poate creste in cazul expunerii anterioare la saruri de platina, dar pot sd apard si la administrarea de
carboplatind ca primd administrare. Pacientii trebuie monitorizati atent si trebuie luate masuri de terapie
suportiva imediat (antihistaminice, adrenalina si/sau glucocorticoizi).

Neurotoxicitate

Evaluarea neurologica si mai ales cea auditiva, trebuie efectuata la inceputul si pe parcursul administrarii
carboplatinei. Efecte neurotoxice precum: parestezii, scdderea reflexelor tendinoase profunde si
ototoxicitatea sunt mai probabil sd apara la pacientii tratati anterior cu cisplatin, alte saruri de platind sau alte
medicamente ototoxice.

La utilizarea unor doze mai mari decét cele recomandate la pacientii cu insuficientd renala au fost raportate
tulburari oculare, inclusiv pierderea vederii.Vederea pare a fi recuperatd total sau intr-o proportie
semnificativa la cateva saptdmani de la Incetarea administrarii acestor doze mari.

La utilizarea unor doze mai mari decét cele recomandate la pacientii cu insuficientd renala au fost raportate
tulburari oculare, inclusiv pierderea vederii. Vederea pare a fi recuperata total sau intr-o proportie
semnificativa la cateva saptdmani de la incetarea administrarii acestor doze mari.

Carcinogenitate
Potentialul carcinogenic al carboplatinei nu a fost studiat dar trebuie avutd in vedere carcinogenitatea si
mutagenitatea manifeste la medicamente cu mecanism de actiune similar (vezi pct. 5.3).



Sindrom de lizd tumorala (SLT)

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata s-a raportat sindromul de lizi tumorala (SLT) la pacienti, ca
urmare a utilizarii carboplatinei in monoterapie sau 1n asociere cu alte medicamente chimioterapeutice.
Pacientii cu risc crescut de SLT, cum sunt pacientii cu rata crescutd de proliferare, incarcaturd tumorald mare
si sensibilitate crescutd la medicamentele citotoxice trebuie monitorizati cu atentie si trebuie luate masurile
de precautie adecvate.

Copii
Siguranta si eficacitatea carboplatinei la copii nu au fost dovedite.

Echipamente medicale care contin aluminiu
Nu trebuie folosite pentru administrarea carboplatinei echipamente de aluminiu (vezi pct. 6.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Carboplatina poate interactiona cu aluminiul formand un precipitat de culoare neagra. Acele, seringile,
cateterele sau dispozitivele de administrare intravenoasd care confin componente din aluminiu ce pot
interactiona cu carboplatina, nu trebuie utilizate in timpul prepararii sau administrarii medicamentului.

In cazul bolilor tumorale, terapia cu anticoagulante este frecventd din cauza riscului trombotic crescut. Daci
pacientul este tratat cu anticoagulante orale i se impune chimioterapia, marea variabilitate intraindividuala a
capacitatii de coagulare in cursul bolii si eventuala interactie intre anticoagulantele orale si chimioterapia
anticanceroasa necesita cresterea frecventei monitorizarii INR. Utilizarea concomitentd cu warfarina necesita
monitorizarea atenta a INR, deoarece valoarea acestuia poate creste.

Utilizari concomitente contraindicate
- Vaccinul impotriva febrei galbene: risc de boald de vaccinare generalizata, letala (vezi pct. 4.3).

Utilizari concomitente nerecomandate

- Vaccinuri vii atenuate (cu exceptia vaccinului Tmpotriva febrei galbene): risc de boald sistemica,
posibil letala. Riscul este cresut la pacientii deja imunosupresati din cauza unei afectiuni preexistente.
Daca este posibil, utilizati un vaccin inactivat (poliomielita).

- Fenitoina, fosfenitoina - Risc de exacerbare a convusiilor, ca urmare a scaderii absorbtiei digestive a
fenitoinei din caza medicamentului citotoxic sau risc de crestere a citotoxicitatii sau de scadere a
eficacitatii medicamentului citotoxic din cauza metabolismului hepatic crescut al fenitoinei.

Utilizari concomitente care trebuie avute In vedere

- Ciclosporind (si prin extrapolare tacrolimus si sirolimus): Imunosupresie excesivd, cu risc de
limfoproliferare.

- Aminoglicozide (vancomicind, capreomicind): Utilizarea concomitenta de carboplatind si antibiotice
aminoglicozidice trebuie luata in considerare din cauza nefrotoxicitatii cumulative si a ototoxicitatii, in
special la pacientii cu insuficienta renala.

- Diuretice de ansa: Utilizarea concomitentd a carboplatinei cu diuretice de ansd trebuie luatd in
considerare din cauza nefrotoxicitatii cumulative si a ototoxicitatii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Atat femeile cat si barbatii care sunt tratati cu carboplatina trebuie informati asupra riscului potential de
aparitie a unui eventual produs de conceptie (vezi pct. 5.3). Femeile la varsta fertila trebuie sa evite aparitia
unei sarcini pe durata tratamentului si incd 6 luni dupa terminarea acestuia, prin folosirea unor masuri
contraceptive eficiente. In cazul in care o femeie este gravidid si urmeazi si inceapd tratament cu
carboplatind sau daca devine gravida pe durata tratamentului trebuie iIndrumata pentru consiliere genetica.
Carboplatina este genotoxicd. Barbatii tratati cu carboplatind trebuie sfatuiti sd nu conceapd un copil pe
durata tratamentului si incd 6 luni dupi incheierea acestuia. In cazul in care aceasta este o optiune este



recomandatd recoltarea i conservarea spermei anterior inceperii tratamentului cu carboplatind, deoarece in
unele cazuri acesta poate genera infertilitate ireversibila.

Cele mai multe tratamente cu citostatice sunt asociate cu reducerea ovogenezei si a spermatogenezei iar
pacientii care urmeaza sa fie tratati cu carboplatina trebuie informati asupra acestui aspect. Desi acest aspect
nu a fost raportat la carboplatind el a fost raportat la alte saruri de platina. Este posibil ca fertilitatea s se reia
dupa incheierea tratamentului dar nu este obligatoriu.

Sarcina

Siguranta utilizarii carboplatinei in timpul sarcinii nu a fost stabilitd. Studii efectuate la animale au
demonstrat toxicitate reproductiva (vezi pct. 5.3). Carboplatina s-a dovedit a fi teratogend si mutagenica la
sobolani, atat in vitro cat si in vivo. Carboplatina nu trebuie administrat In timpul sarcinii decat daca este
absolut necesar. In cazul in care se decide administrarea carboplatinei pe durata sarcinii, pacienta trebuie
informata asupra riscurilor pentru fat.

Alaptarea
Nu este clar daca carboplatina se excretd in laptele matern. Deoarece existd riscul aparitiei unor efecte

daunatoare la fat, alaptarea trebuie Intreruptd pe durata tratamentului cu carboplatina (vezi pct 4.3).
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele carboplatinei asupra capacititii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, Carboplatin Teva poate determina greatd, varsaturi, anomalii ale vederii si
ototoxicitate; prin urmare, pacientii trebuie avertizati asupra posibilului efect ale acestor simptome asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Mielosupresia este reactia adversa limitantd a dozei de carboplatind. De obicei este reversibild si
necumulativa, in cazul utilizérii carboplatinei in monoterapie, in dozele si schema terapeutica recomandate.
Mielosupresia poate fi severa si prelungita in caz de insuficienta renald, la pacientii tratati extensiv anterior,
la cei cu scor al performantei stirii generale alterat, la varstnici si in cazul asocierii cu alte medicamente
mielosupresoare.

Frecventa reactiilor adverse raportate se bazeazd pe datele cumulate de la 1893 de pacienti aflati sub
monoterapie cu carboplatind si din experienta de dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse raportate 1n studiile clinice sunt prezentate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Tumori benigne, maligne si Cu frecventa Tumori maligne secundare, legate de
nespecificate (incluzand chisturi | necunoscuta tratament
si polipi)
Infectii si infestari Frecvente Infectii*
Cu frecventa Pneumonie
necunoscuta
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Trombocitopenie, neutropenie, leucopenie,
limfatice anemie
Frecvente Hemoragie*
Cu frecventa Insuficientd medulara, neutropenie febrila,
necunoscuta sindrom hemolitic-uremic, leucemie
promielociticd
Tulburari ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate, reactii de tip anafilactoid
imunitar
Tulburari metabolice si de Cu frecventa Deshidratare, anorexie, hiponatremie
nutritie necunoscuta Sindrom de liza tumorala




Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Neuropatie periferica, parestezie,
diminuarea reflexelor osteotendinoase,
tulburari senzoriale, disgeuzie.

Cu frecventa

Accident vascular cerebral*, sindrom de

necunoscuta leucoencefalopatie posterioara reversibila
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere, cazuri rare de pierdere
a vederii
Tulburari acustice §i vestibulare | Frecvente Ototoxicitate
Tulburari cardiace Frecvente Tulburéri cardiovasculare*
Cu frecventa Insuficienta cardiaca*
necunoscuta
Tulburari vasculare Cu frecventa Embolism*, hipertensiune, hipotensiune
necunoscuta
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente Afectiuni respiratorii, boald pulmonara

si mediastinale

interstitiala, bronhospasm

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Varsaturi, greata, dureri abdominale

Frecvente Diaree, constipatie, afectiuni ale mucoaselor
Cu frecventa Stomatita
necunoscuta

Afectiuni cutanate §i ale Frecvente Alopecie, afectiune cutanati

tesutului subcutanat Cu frecventa Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie,
necunoscutd eritem, prurit

Tulburari musculo-scheletice si | Frecvente Afectiuni musculo-scheletice

ale tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor Frecvente Afectiune urogenitala

urinare

Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Astenie

locului de administrare Cu frecventa Necroza la locul de perfuzare, reactie la
necunoscuta nivelul locului de perfuzare, extravazare la

nivelul locului de perfuzare, eritem la
nivelul locului de perfuzare, stare generalad
de rdu

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Clearance renal scazut al creatininei,
concentratie serica crescuta a ureei,
concentratie serica crescuta a alcalin-
fosfatazei, concentratie serica crescutd a
aspartat aminotrasferazei, anomalii ale
testelor functiei hepatice, concentratie serica
scazuta a sodiului, concentratie serica
scazuta a potasiului, concentratie serica
scdzuta a calciului, concentratie serica
scazutda a magneziului

Frecvente

Concentratie serica crescuta a bilirubinei,
concentratie serica crescuta a creatininei,
concentratie serica crescuta a acidului uric

Tulburari hematologice si limfatice:
Mielosupresia este efectul secundar limitativ al dozei in cazul carboplatinei. Mielosupresia poate fi mai
frecventa si mai accentuata la pacientii cu disfunctii renale, tratament mielotoxic anterior, status de
performanta scazut sau varsta mai mare de 65 ani. Mielosupresia este, de asemenea, mai accentuata la
pacientii care primesc carboplatind in asocieri polichimioterapice sau cu medicamente la randul lor
mielotoxice. Mielosupresia este de cele mai multe ori reversibila si nu este cumulativa atunci cand
carboplatina este administrat In monochimioterapie, la dozele si frecventele de administrare recomandate.



La doza maxim toleratd, administrat in monochimioterapie, trombocitopenia apare la aproximativ 1/3 dintre
pacienti (cu un maxim de scidere la mai putin de 50 x10%1 intre zilele 14-21 de la administrare si cu refacere
la 35 de zile de la administrare).

Leucopenia apare la aproximativ 20% dintre pacienti, cu un maxim al scaderii intre zilele 14-28 de la
administrare si poate avea o perioada de normalizare mai lunga, de pana la 42 de zile. Neutropenia mai mica
de 1 x 10°/1 apare la aproximativ 1/5 dintre pacienti.

Anemia (valori ale Hb sub 8 mg/dl) a fost observata la aproximativ 15% dintre pacientii care aveau valori
normale ale acesteia inaintea initierii tratamentului. Anemia apare frecvent si poate fi cumulativa.

Tulburari gastro-intestinale:

Greata neinsotitd de varsaturi a fost raportata la 25% dintre pacientii tratati cu carboplatind, varsaturile au
fost raportata la 65% dintre pacienti, iar aproximativ o treime au prezentat sindrom emetic intens. Greata si
varsaturile apar cu 6-12 ore dupa administrare si de cele mai multe ori dispar dupa 24 de ore. Sunt, in cele
mai multe cazuri, responsive la medicatie antiemetica. Un sfert dintre pacienti nu prezinta greata sau
varsaturi. Existd un procent foarte redus de pacienti, aproximativ 1%, care nu raspund la medicatia
antiemetica. Varsatura apare mai frecvent la pacientii pretratati si in special la cei tratati cu cisplatina.
Tulburiarile gastro-intestinale dureroase se pot intilni la 8% dintre pacienti, iar constipatia la 6% dintre
pacienti.

Tulburari ale sistemului nervos:

La 4% dintre pacienti s-au raportat neuropatii periferice usoare, manifestate prin parestezii si diminuarea
reflexelor osteotendinoase. Fenomenele neurotoxice sunt mai importante la varstnici si in caz de tratament
anterior cu cisplatin. Paresteziile preexistente, legate de tratamentul anterior cu cisplatind, pot persista sau
se pot agrava pe parcursul tratamentului cu carboplatind (vezi Precautii).

Tulburiri oculare:

Rare: tulburari de vedere tranzitorii, uneori cu pierderea vederii au fost raportate rar in cazul utilizarii
compusilor de platina. De obicei acestea sunt legate de utilizarea dozelor mari la pacientii cu insuficienta
renala.

Tulburdri acustice si vestibulare:

O scadere subclinica a acuitatii auditive, cu afectarea auzului pentru frecventele inalte (4000-8000 Hz),
determinata pe baza audiogramei a fost raportata la 15% dintre pacienti.

Frecvente: doar 1% dintre pacienti prezintd simptome clinice de ototoxicitate manifestate in majoritatea
cazurilor ca tinitus. Carboplatina poate agrava si prelungi tulburarile de auz provocate de tratamentul anterior
cu cisplatina.

Administrarea la copii a unor doze mari de carboplatind in asociere cu alte medicamente ototoxice au condus
la scaderea semnificativa a auzului.

Tulburari hepatobiliare:

La unii pacienti s-a raportat cresterea tranzitorie a enzimelor hepatice. Cresterea fosfatazei alcaline a fost
raportata la 24% dintre pacienti si a aspartataminotransferazei la 15% din pacienti.

Cresterea bilirubinemiei a fost raportata la 5% dintre pacienti.

De asemenea, a fost raportata disfunctie hepatica severa (inclusiv necroza hepatica).

Tulburdri renale i ale cdilor urinare:

Foarte frecvente: nefrotoxicitatea nu este de obicei limitativa de doza si nu impune masuri preventive de
hidratare sau diureza fortata. Totusi, pot sa apara niveluri crescute ale acidului uric (5%), ureei (1a 6%),
nivelului seric de azot (14%) sau al creatininei serice (6%).

Disfunctia renala (definitd ca scaderea clearance-ului creatininei sub 60 ml/min) a aparut la 27% dintre
pacienti.

Incidenta si severitatea nefrotoxicitatii pot sa creasca daca pacientul a avut o functie renala afectata anterior
inceperii tratamentului si la cei care au prezentat nefrotoxicitate la cisplatina. Nu este clar daca un regim
hidric poate preveni aparitia nefrotoxicitatii dar reducerea dozelor sau oprirea tratamentului este necesara in
prezenta alterarii functiei renale (clearance al creatininei intre 41-59 ml/min) sau a insuficientei renale severe



(clearance al creatininei Intre 21-40 ml/min). Carboplatina este contraindicata la pacientii cu clearance al
creatininei mai mic de 20 ml/min.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj. Complicatiile anticipate ale supradozajului sunt deprimarea
maduvei osoase si alterarea functiei renale, hepatice si auditive, putdnd fi necesar tratament de sustinere.
Utilizarea unor doze de carboplatind mai mari decat cele recomandate a fost asociata cu pierderea vederii
(vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte antineoplazice, compusi ai platinei, codul ATC: LO1X A02.

Carboplatina este un agent antineoplazic. Activitatea sa a fost demonstrata impotriva catorva linii celulare de
origine murina sau umana.

Carboplatina a avut activitate comparabild cu cea a cisplatinei Impotriva unei categorii largi de tumori,
indiferent de locul de implantare.

Tehnicile de elutie in mediu alcalin §i studiile de legare a ADN-ului au demonstrat modurile de actiune
similare din punct de vedere calitativ ale carboplatinei si cisplatinei. Carboplatina, ca si cisplatina, induce
modificari in conformatia superhelicald a ADN-ului, ceea ce echivaleaza cu un efect de scurtare a ADN-ului.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupi perfuzia intravenoasi a unei singure doze (20-520 mg/m?), timp de o ord, concentratiile plasmatice de
platina totald si platind libera (ultrafiltrabila) scad bifazic conform unei cinetici de tip 1.

Pentru forma libera de platina, timpul de injumatatire initial (ti2 o) este de aproximativ 90 de minute si
timpul de injumatatire prin eliminare (t2 B) este de aproximativ 6 ore.

Carboplatina se elimina in principal pe cale renald, un procent de 65% din doza administratd regasindu-se in
urind 1n interval de 24 de ore. Cea mai mare parte din medicament se elimina in primele 6 ore. Aproximativ
32% din doza administratd de carboplatina se excreta sub forma nemodificata.

Carboplatina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 85-89% la 24 ore de la administrare, desi In
primele 4 ore doar un procent de maximum 29% din doza se leaga de proteinele plasmatice.

La pacientii cu clearance al creatininei < 60 ml/min, clearance-ul total si clearance-ul renal al carboplatinei
scad in functie de valoarea clearance-ului creatininei. De aceea, doza de carboplatina trebuie redusa
corespunzator la pacientii cu insuficientd renala.

Copii si adolescenti

S-a raportat un clearance plasmatic al carboplatinei ce variaza de 3-4 ori la copii si adolescenti. Ca si la
pacientii adulti, datele din literatura de specialitate sugereaza ca functia renald poate contribui la variatia
clearance-ului carboplatinei.




5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la sobolani au evidentiat proprietati embriotoxice si teratogene pentru carboplatina.

In cadrul studiilor efectuate in vivo si in vitro , carboplatina prezinti potential mutagen.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate, dar compusii cu mecanism de actiune si potential mutagen
similare au demonstrat potential carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, exceptdnd cu solutia de dextroza 5% sau
solutia de clorura de sodiu 9%, pana la concentratii de minim 0,5 mg/ml.

Acele, seringile, caterele sau dispozitivele de administrare intravenoasa care contin componente din
aluminiu, nu trebuie utilizate in timpul prepararii sau administrarii medicamentului, deoarece acesta
interactioneaza cu carboplatina formand un precipitat de culoare neagra vezi pct. 4.5). Precipitarea poate
determina diminuarea activitatii antineoplazice.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolora, tip I, de capacitate nominala 8 ml sau 10 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutilic, tip I, de culoare gri, sigilat cu capsd din aluminiu tip flip-off, prevdzutd cu disc din
polipropilend; flaconul contine 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon din sticld incolora, tip I, de capacitate nominala 20 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutilic, tip I, de culoare gri, sigilat cu capsd din aluminiu tip flip-off, prevazutd cu disc din
polipropilena; flaconul contine 15 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon din sticld incolora, tip I, de capacitate nominald 50 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutilic, tip I, de culoare gri, sigilat cu capsd din aluminiu tip flip-off, prevazuta cu disc din
polipropilena; flaconul contine 45 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon din sticla incolora, tip I, de capacitate nominald 100 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutilic, tip I, de culoare gri, sigilat cu capsd din aluminiu tip flip-off, prevdzutd cu disc din
polipropilend; flaconul contine 60 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Carboplatina este un medicament citotoxic si, la fel ca in cazul altor compusi cu potential toxic, manipularea
Carboplatin Teva trebuie sa se faca cu precautie.

Prepararea solutiilor injectabile a medicamentelor citotoxice trebuie facutd de catre personal calificat de

specialitate care sa cunoasca medicamentele utilizate, si sa le utilizeze In conditii de sigurantad a mediului si,
in particular, a persoanelor care manipuleaza medicamentele.
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Precautii privind prepararea §i administrarea:

Se recomanda utilizarea de manusi, ochelari si imbriciminte de protectie. In cazul in care solutia de
Carboplatin Teva intra in contact cu pielea sau ochii, spalati imediat zona afectatd cu apa din abundenta sau
ser fiziologic. Toate obiectele folosite pentru constituire, administrare sau curatare, inclusiv manusile, trebuie
plasate in recipiente de reciclare a materialelor cu risc inalt, pentru a fi incinerate la temperatura mare.

Prepararea perfuziei intravenoase

Carboplatin Teva 10 mg/ml, concentrat pentru solutia perfuzabila trebuie diluat inainte de administrarea in
perfuzie intravenoasa. Se dilueaza inainte de administrare numai cu solutie perfuzabila de glucoza 5% si se
recomanda sd se administreze imediat dupa preparare.

Solutia diluata poate fi pastrata la temperaturi intre 15-25°C cel mult 8 ore de la preparare. Solutia diluata
neadministratd nu se mai utilizeaza. Produsul este destinat prepararii unei singure doze.

Manipularea si eliminarea:

Trebuie sa fie respectate procedurile corespunzitoare pentru manipularea si eliminarea medicamentelor
citotoxice.

Flacoanele goale si echipamentul utilizat pentru preparare i administrare, solutiile si alte materiale care au
intrat in contact cu carboplatina sunt colectate in saci dubli din polietilend, se sigileaza si se eticheteaza
corespunzator (ca deseuri toxice). Deseurile toxice se distrug prin incinerare la temperatura de 1000°C.

Orice container spart trebuie tratat cu aceleasi precautii si considerat deseu contaminat.

Deseurile contaminate trebuie incinerate in containere rigide, special fabricate pentru aceasta destinatie.
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