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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Carboplatina Accord 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine carboplatina 10 mg.
Fiecare flacon a 5 ml contine carboplatina 50 mg.

Fiecare flacon a 15 ml contine carboplatina 150 mg.

Fiecare flacon a 45 ml contine carboplatina 450 mg.

Fiecare flacon a 60 ml contine carboplatina 600 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora pana la galben palid, fara particule vizibile.
4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Carboplatina Accord este indicata pentru tratamentul:
1. carcinomului ovarian de origine epiteliala in stadiu avansat, ca:
a)  tratament de prima linie
b)  tratament de linia a doua, dupa ce alte tratamente nu au avut rezultat
2. carcinomului pulmonar cu celule mici.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze si administrare:

Doza recomandata de carboplatina pentru pacientii adulti carora nu li s-a administrat anterior tratament
si care au functie renald normald, adica clearance-ul creatininei > 60 ml/min, este de 400 mg/m?,
administrata in doza unica, prin intermediul unei perfuzii i.v., cu durata de 15-60 minute. Alternativ,
se poate utiliza formula Calvert, prezentata mai jos, pentru determinarea dozei:

Doza (mg) = ASC tintd (mg/ml i min) x [RFG ml/min + 25]




Doza (mg) = ASC tintd (mg/ml x min) x [RGF ml/min + 25]

ASC tinta Chimioterapie planificata Statusul tratamentului
pacientului

5-7 mg/ml si min carboplatind administrata Tn monoterapie | netratat anterior

4-6 mg/ml si min carboplatind administrata Tn monoterapie | tratat anterior

4-6 mg/ml si min carboplatind plus ciclofosfamida netratat anterior

Noti: folosind formula Calvert, doza totald de carboplatina este calculatd Tn mg, nu in mg/m?,

Tratamentul nu trebuie repetat la mai putin de patru sdptamani de la cura anterioara cu carboplatind
si/sau pana cand numarul de neutrofile este de minimum 2 000 celule/mm?3, iar numarul de trombocite
este de minimum 100 000 celule/mm3,

Tn cazul pacientilor care prezinta factori de risc, cum sunt tratament mielosupresiv anterior si status de
performantd mic (ECOG-Zubrod 2-4 sau Karnofsky sub 80), se recomanda reducerea dozei initiale cu
20-25%.

Pentru ajustarea dozelor ulterioare se recomanda determinarea celor mai mici valori ale parametrilor
hematologici prin evaluarea saptamanala a numarului de celule sanguine, pe perioada curei initiale de
tratament cu carboplatina.

Acele sau seturile pentru administrare intravenoasa care contin componente din aluminiu i care pot
intra in contact cu solutia injectabila de carboplatind, nu trebuie utilizate pentru preparare sau
administrare. Aluminiul reactioneaza cu solutia injectabila de carboplatina, determinand formarea unui
precipitat si/sau pierderea eficacitatii.

Trebuie respectate masurile de siguranta pentru substante periculoase, atunci cand se efectueaza
prepararea si administrarea acestora. Prepararea medicamentului trebuie efectuata de personal instruit
in utilizarea in conditii de sigurantd, dotat cu manusi de protectie, masca si haine de protectie.

Insuficienta renala:
La pacientii cu functia renala afectatd, doza de carboplatina trebuie redusa (a se vedea formula Calvert) si
trebuie monitorizate nadirurile hematologice si functia renala.

Pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei mai mici de 60 ml/min prezinta risc crescut de
mielosupresie severd. Frecventa leucopeniei, neutropeniei sau trombocitopeniei severe a fost
mentinuta la aproximativ 25%, cu urmatoarele recomandari pentru doze:

Valoarea initiala a clearance-ului creatininei Doza initiala (Ziua 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m?i.v.

Datele existente privind utilizarea solutiei injectabile de carboplatina la pacientii cu clearance de
15 ml/min sau mai mic sunt insuficiente pentru a permite recomandarea unui tratament.

Toate recomandarile de dozare de mai sus se aplica pentru cura initiala de tratament. Dozele ulterioare
trebuie ajustate in functie de toleranta pacientului si de nivelul acceptabil al mielosupresiei.

Tratament in asociere:

Pentru o utilizare optima a carboplatinei atunci cand este administrata Tn asociere cu alte medicamente
mielosupresive este necesara ajustarea dozelor 1n functie de schema terapeutica si programul care
urmeaza a fi urmate.

Pacienti Varstnici:
La pacientii cu varsta peste 65 de ani, este necesara ajustarea dozei de carboplatina la inceputul sau in
timpul tratamentului, in functie de starea clinica generala.




Copii si adolescenti
Informatiile disponibile sunt insuficiente pentru a face o recomandare privind doza la copii si
adolescenti.

Mod de administrare
Carboplatina Accord trebuie administratd numai pe cale intravenoasa.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Carboplatina este contraindicata la:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- pacienti cu mielosupresie severa

- pacienti cu insuficienta renala severa pre-existenta (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), cu
exceptia cazului in care medicul si pacientul sunt de parere ca posibilele beneficii ale
tratamentului depasesc riscurile

- pacienti cu tumori hemoragice

- utilizarea concomitenta cu vaccinul pentru febra galbena (vezi pct. 4.5)

- pacienti cu antecedente de reactie alergica severa la alti compusi care contin platina.

Ajustarea dozei poate permite utilizarea in prezenta insuficientei renale usoare (vezi pct. 4.2).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Carboplatina trebuie administrata de catre persoane aflate sub supravegherea unui medic specialist, cu
experientd n utilizarea agentilor chimioterapeutici.

Facilitatile de diagnosticare si tratament trebuie sa fie ugor accesibile pentru gestionarea tratamentului si
a posibilelor complicatii.

Trebuie monitorizate indeaproape hemogramele periferice, testele functiei renale si hepatice.
Hemoleucograma trebuie efectuata Tnainte de inceperea tratamentului cu carboplatina si la intervale
sdptamanale dupa aceea. Medicamentul trebuie intrerupt in cazul in care se observa o depresie anormala
a maduvei osoase sau o functie renald sau hepatica anormala.

In general, tratamentele cu carboplatind nu trebuie repetate mai des decat la fiecare 4 saptamani pentru a
se asigura cd a avut loc nadirul hemogramelor si ca s-a revenit la un nivel satisfacator.

Aparitia, severitatea si prelungirea toxicitatii este probabil sa fie mai mare la pacientii care au primit
anterior un tratament extins cu medicamentul pentru boala lor sau cu cisplatind, care au o stare de
performanta slaba si sunt in varstd avansatd. Parametrii functiei renale trebuie evaluati inainte, in timpul
si dupa tratamentul cu carboplatina.

Toxicitate hematologica:

Leucopenia, neutropenia si trombocitopenia sunt dependente de doza si limiteaza doza. Este
recomandatd monitorizarea frecventa a numarului celulelor sanguine din sangele periferic, pe
parcursul tratamentului cu carboplatind. Acest lucru va monitoriza toxicitatea si va ajuta la
determinarea nadirului si a recuperarii parametrilor hematologici si va ajuta la ajustarea ulterioara a
dozei. Concentratiile minime apar, in medie, in ziua 21 la pacientii carora li se administreaza
carboplatind in monoterapie si in ziua 15 la pacientii carora li se administreaza carboplatind Tn
asociere cu alti agenti chimioterapeutici.

In general, curele intermitente cu doza unica de carboplatind nu trebuie repetate pana cand valorile
leucocitelor, neutrofilelor si trombocitelor nu revin la normal. Daca nivelul neutrofilelor scade sub
2.000 de celule/mma3 sau trombocitele sunt mai mici de 100.000 de celule/mm3, atunci trebuie luata
in considerare amanarea tratamentului cu carboplatina pana cand recuperarea maduvei osoase este
evidentd. Aceasta recuperare dureaza de obicei 5 pana la 6 saptamani. Este posibil sa fie necesare
transfuzii si sa se recomande reducerea dozelor pentru tratamentul ulterior.



Pacientii cu mielosupresie severa si persistentd prezintd un risc ridicat de complicatii infectioase,
inclusiv rezultate fatale (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei oricaruia dintre aceste evenimente,
carboplatina trebuie intrerupta si trebuie luata in considerare modificarea dozei sau intreruperea
tratamentului.

Mielosupresia ca urmare a tratamentului cu carboplatina este strans legata de clearance-ul renal al
medicamentului. Prin urmare, la pacientii cu functie renala anormala sau care primesc tratament
concomitent cu medicamente nefrotoxice, mielosupresia, in special trombocitopenia, poate fi mai severa
si mai prelungitd. Dozele initiale de carboplatina la aceste grupuri de pacienti trebuie reduse
corespunzator (vezi pct. 4.2) si efectele trebuie monitorizate cu atentie prin hemograme frecvente intre
cicluri.

Efectele mielosupresive pot fi aditionale la cele ale chimioterapiei concomitente. Tratamentul combinat
cu alte medicamente mielosupresoare poate necesita modificarea dozei/timpului schemelor pentru a
minimiza efectele aditive.

Anemia este frecventa si cumulativa, insd rareori necesita o transfuzie.

La pacientii tratati cu carboplatina a fost raportatd anemie hemolitica cu prezenta anticorpilor serologici
indusi de medicament. Acest eveniment poate fi fatal.

Mielosupresia este mai severa la pacientii carora li s-a administrat anterior tratament (mai ales cu
cisplatind) si/sau care suferd de insuficienta renald. Doza initiald de carboplatina solutie injectabila
trebuie redusa corespunzitor la acesti pacienti (vezi pct. 4.2) si efectele monitorizate cu atentie, prin
intermediul testelor sanguine frecvente, in pauza dintre curele de tratament.

Asocierea tratamentului cu carboplatina solutie injectabila cu alte forme de tratament mielosupresive
trebuie planificata cu mare atentie, in ceea ce priveste dozele si momentul administrarii, cu scopul de a
reduce la minimum efectele aditive.

Tn cazul pacientilor care sufera de mielosupresie severa, poate fi necesara terapie transfuzionala de
sustinere.

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

Dupa cativa ani de la tratamentul cu carboplatina si alte tratamente antineoplazice, s-au raportat
leucemie promielocitara acuta si sindrom mielodisplazic (SMD)/leucemie mieloida acuta (LMA).

Sindromul hemolitic-uraemic (SHU)

Sindromul hemolitic-uraemic (SHU) este o reactie adversa care pune in pericol viata. Carboplatina
trebuie intreruptd la primele semne de aparitie a oricarei dovezi de anemie hemolitica
microangiopatica, cum ar fi scaderea rapida a hemoglobinei cu trombocitopenie concomitenta,
cresterea bilirubinei serice, a creatininei serice, a azotului ureic din sdnge sau a LDH. Insuficienta
renald poate sa nu fie reversibila la intreruperea tratamentului si poate fi necesara dializa.

Reactii alergice

Ca si 1n cazul altor medicamente pe baza de platind, pot aparea reactii alergice care apar cel mai
adesea 1n timpul administrarii si care necesita intreruperea perfuziei. Pacientii trebuie observati cu
atentie si trebuie initiat un tratament simptomatic adecvat (inclusiv antihistaminice, adrenalind gi/sau
glucocorticoizi) si in astfel de cazuri. Reactii Incrucisate, uneori letale, au fost raportate cu toti
compusii din platind (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Toxicitate renala:
Incidenta si severitatea nefrotoxicitatii pot creste la pacientii care au functia renala afectata inainte de
tratamentul cu carboplatind. Nu este clar daca un program adecvat de hidratare ar putea depéasi un astfel
de efect, dar este necesard reducerea dozei sau Intreruperea tratamentului in prezenta unei alterari severe
a testului functiei renale. Afectarea functiei renale este mai probabila la pacientii care au prezentat
anterior nefrotoxicitate ca urmare a tratamentului cu Cisplatina.
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Sindrom de liza tumorald (SLT)

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-a raportat sindromul de liza tumorala (SLT) la
pacienti, ca urmare a utilizarii carboplatinei Tn monoterapie sau in asociere cu alti agenti
chimioterapeutici. Pacientii cu risc crescut de SLT, cum sunt pacientii CU rata crescuta de proliferare,
incarcatura tumorald mare si sensibilitate crescuta la agenti citotoxici, trebuie monitorizati cu atentie si
trebuie luate masurile de precautie adecvate.

Neurotoxicitate

Desi toxicitatea neurologica periferica este, in general, frecventa si usoara, limitata la parestezie si
scaderea reflexelor osteotendinoase, frecventa sa este crescuta la pacienti cu varsta peste 65 de ani
si/sau la pacienti tratati anterior cu cisplatind. Monitorizarea si examinarile neurologice trebuie
efectuate la intervale regulate.

Tulburarile de vedere, incluzand cecitatea, au fost raportate dupa utilizarea de carboplatina, in doze
mai mari decat dozele recomandate, la pacienti cu insuficienta renala. S-a observat ca vederea se
recupereaza total sau intr-un procent semnificativ, in decurs de cateva saptimani dupa Intreruperea
acestor doze mari.

Sindrom de leucoencefalopatie reversibila posterioara (SLRP)

S-au raportat cazuri de sindrom de leucoencefalopatie reversibild posterioara (SLRP) la pacientii
carora li s-a administrat carboplatind in asociere cu alte chimioterapice. SLRP este o afectiune
neurologica rard, reversibild (dupa intreruperea tratamentului) si cu evolutie rapida, care poate include
crize convulsive, hipertensiune arteriala, cefalee, confuzie, cecitate, precum si alte tulburari vizuale si
neurologice (vezi pct. 4.8). Diagnosticul de SLRP se stabileste dupa ce a fost confirmat prin teste de
imagistica cerebrald, de preferat prin RMN (Rezonantd Magnetica Nucleara).

Utilizarea la varstnici

In studii in cadrul carora s-a administrat tratament asociat cu carboplatini si ciclofosfamida,
probabilitatea ca pacientii varstnici tratati cu carboplatina sa dezvolte trombocitopenie severa a fost
mai mare decat In cazul pacientilor mai tineri. Intrucat functia renali este adesea scizuta la Varstnici,
aceasta trebuie avuta in vedere atunci cand se stabileste doza.

Alte atentionari:

Au fost raportate defecte auditive in timpul tratamentului cu carboplatina. Ototoxicitatea poate fi mai
pronuntata la copii si este mai probabil sa fie observata la pacientii tratati anterior cu cisplatina. Au fost
raportate cazuri de pierdere a auzului cu debut Intarziat la pacientii copii si adolescenti. Se recomanda o
urmdrire audiometricd pe termen lung la aceasta categorie de pacienti.

Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii sau cu virusuri vii atenuate, la pacienti cu imunitate
compromisa din cauza medicamentelor chimioterapice, inclusiv carboplatina, poate determina infectii
grave sau letale. Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii trebuie evitata in cazul pacientilor carora li se
administreaza carboplatind. Pot fi administrate vaccinuri cu virusuri moarte sau inactivate; cu toate
acestea, raspunsul la astfel de vaccinuri poate fi diminuat.

Echipamentele care contin aluminiu nu trebuie utilizate Tn timpul prepararii i administrarii
carboplatinei (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Carboplatina poate interactiona cu aluminiul, formé&nd un precipitat negru. Nu trebuie utilizate pentru
prepararea sau administrarea medicamentului acele, seringile, cateterele sau seturile pentru
administrare intravenoasa care contin elemente din aluminiu si care ar putea ajunge 1n contact cu
carboplatina.

Din cauza riscului trombotic crescut in cazul afectiunilor tumorale, se utilizeaza frecvent
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tratament anticoagulant. Variabilitatea intra-individuala crescuta a coagulabilitatii in timpul afectiunilor,
precum si eventualitatea interactiunii dintre anticoagulantele orale si chimioterapia anti-cancer, necesita,
o crestere a frecventei de monitorizare a INR daca un pacient este tratat cu anticoagulante orale.

Asociere contraindicata
Vaccin impotriva febrei galbene: risc de boala vaccinala generalizata letala (vezi pct. 4.3).

Asocieri nerecomandate

- Vaccinuri cu virusuri vii atenuate (exceptand vaccinul impotriva febrei galbene): risc de boala
sistemica, posibil letala. Riscul este mai crescut la pacienti care prezinta deja imunosupresie, din
cauza afectiunii preexistente. In cazul in care este disponibil un vaccin cu virus inactiv
(poliomielitd), se recomanda utilizarea acestuia.

- Fenitoina, fosfenitoina: risc de exacerbare a convulsiilor (rezultat ca urmare a scaderii absorbtiei
digestive a fenitoinei, din cauza administrarii medicamentului citotoxic), risc de toxicitate
crescuta sau pierdere a eficacitatii medicamentului citotoxic (din cauza cresterii metabolizarii
hepatice, determinata de fenitoina).

Asocieri care trebuie monitorizate

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

- Tratamentul concomitent cu medicamente nefrotoxice sau ototoxice, cum ar fi amino-
glicozidele, vancomicina, capreomicina si diureticele, poate creste sau exacerba toxicitatea, in
special la pacientii cu insuficienta renala, din cauza modificarilor induse de carboplatina in
clearance-ul renal.

- Diuretice de ansa: utilizarea concomitenta a carboplatinei cu diuretice de ansa trebuie tinuta sub
observatie din cauza nefrotoxicitatii si ototoxicitatii cumulative.

Tratamentul combinat cu alti agenti mielosupresori poate necesita modificari ale dozelor sau
reprogramarea dozelor pentru a minimiza efectele mielosupresoare aditive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Carboplatina poate produce leziuni fetale, atunci cand este administrata femeilor gravide.
Carboplatina s-a demonstrat a fi embriotoxica si teratogena la sobolanii care au primit acest
medicament in perioada de organogeneza.

Nu s-au efectuat studii controlate la femei gravide.

Nu a fost stabilitd siguranta utilizarii carboplatinei in timpul sarcinii. Atat barbatii, cat si femeile
care primesc carboplatind trebuie sd fie informati cu privire la riscul potential de reactii adverse
asupra reproducerii (vezi pct. 5.3). Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa evite sa rimana
insarcinate prin utilizarea unui mijloc de contraceptie eficient si trebuie sa fie informate pe deplin
cu privire la riscul potential pentru fat in cazul in care raman Insarcinate in timpul tratamentului cu
carboplatind. Carboplatina nu trebuie utilizata la femeile gravide sau la femeile cu potential fertil
care ar putea ramane Insdrcinate, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale pentru mama
depasesc riscurile posibile pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca carboplatina se elimina in laptele matern.

Pentru a evita posibilele efecte nocive la sugar, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
carboplatina.

Fertilitatea

Supresia gonadelor, avand ca rezultat amenoree sau azoospermie, poate aparea la pacienti carora li se
administreaza tratament antineoplazic. Aceste efecte par a fi dependente de doza si de durata
tratamentului si pot fi ireversibile. Anticiparea gradului de supresie a functiei testiculare sau ovariene



indusa de utilizarea asocierilor mai multor medicamente antineoplazice este complicata, de aceea este
dificila evaluarea efectelor fiecarui medicament in parte.

Barbatilor aflati la varsta de maturitate sexuala, tratati cu carboplatina, li se recomanda sa nu conceapa
un copil In timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa incheierea tratamentului.Pacientii barbati
trebuie sa solicite consiliere cu privire la conservarea spermei, inainte de inceperea tratamentului,

carboplatina.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii cu privire la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, carboplatina poate provoca greata, varsaturi, tulburari ale vederii si
ototoxicitate; prin urmare, pacientii trebuie avertizati asupra potentialelor efecte ale acestor reactii
asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse raportate se bazeaza pe date cumulative obtinute de la 1893 de pacienti carora
li s-a administrat carboplatina Tn monoterapie si pe experienta de dupa punerea pe piata.

Lista este prezentata Tn functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, utilizand termenii
MedDRA, iar frecventa este prezentata utilizand urmatoarele categorii:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/ 1000 si <1/100)

Rare (>1/10 000 si <1/1 000)

Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

Aparate, sisteme si organe Frecventa Termen MedDRA
Tumori benigne, maligne i Cu frecventa Afectiuni maligne secundare datorate
nespecificate (incluzand chisturi [necunoscuta tratamentului
si polipi)
Infectii si infestari Frecvente Infectii*
Cu frecventa Pneumonie
necunoscuta
Tulburdri hematologice si Foarte frecvente Trombocitopenie, neutropenie, leucopenie,
limfatice anemie
Frecvente Hemoragie*
Cu frecventa Insuficientd medulara, sindrom hemolitic
necunoscuti uremic, anemie hemoliticd
Rare Neutropenie febrila
Tulburdri ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate, reactie de tip anafilactoid
imunitar
Tulburari metabolice si de Cu frecventa Deshidratare, anorexie, sindrom de liza
nutritie necunoscutd tumorala, hiponatremie
Tulburari ale sistemului nervos |Frecvente Neuropatie periferica, parestezie,
scaderea reflexelor osteotendinoase,
tulburdri senzoriale, disgeuzie
Cu frecventa Accident cerebrovascular*, sindrom de
necunoscuta leucoencefalopatie reversibila
osterioara (SLRP)
Tulburari oculare Frecvente Tulburari vizuale(inclusiv cazuri rare de
pierdere a vederii)




Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente

Ototoxicitate

si mediastinale

Tulburari cardiace Frecvente Tulburari cardiovasculare*
Cu frecventa Insuficienta cardiaca*
necunoscuta
Tulburdri vasculare Cu frecventa Embolie*, hipertensiune arteriala,
necunoscuta hipotensiune arteriald, boala veno-ocluziva**
Tulburdri respiratorii, toracice |Frecvente Tulburari respiratorii, boala pulmonara

interstifiala, bronhospasm

Tulburdri gastrointestinale

Foarte frecvente

Varsaturi, greata, durere abdominala

Frecvente Diaree, constipatie, afectiuni ale mucoasei
Cu frecventa Stomatita, pancreatita
necunoscuta

\Afectiuni cutanate si ale fesutului

Frecvente

Alopecie, afectiuni cutanate,

subcutanat Cu frecventi Urticarie, eruptie cutanati, eritem, prurit
necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si |Frecvente Tulburari musculo-scheletice

ale tesutului conjunctiv

Tulburdri renale si ale cailor  |Frecvente Tulburari urogenitale

urinare

Tulburari generale si lanivelul [Frecvente Astenie

locului de administrare Cu frecventa Necroza la locul de injectare, reactie la
necunoscuti locul de injectare, extravazare la locul

de injectare, eritem la locul de
injectare, stare generald de rau

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Scaderea clearance-ului renal al creatininei,
uree din sange crescuta, cresterea
concentratiei fosfatazei alcaline din sange,
cresterea concentratiei
aspartataminotransferazei, tulburari ale
testelor pentru functia hepatica,
hiponatriemie, hipopotasemie, hipocalcemie
si hipomagneziemie

Frecvente

Hiperbilirubinemie, hipercreatininemie,

hiperuricemie

*Letale la < 1%, evenimentele cardiovasculare letale la < 1% au inclus, asociat, insuficienta cardiaca,
embolie si accident cerebrovascular.

** |nclusiv evenimente letale

Tulburari hematologice si limfatice

Mielosupresia reprezinta toxicitatea care limiteaza doza pentru carboplatind solutie injectabila. La
pacienti cu valori normale ale concentratiilor initiale, trombocitopenie cu numar de trombocite sub 50
000/mm? apare la 25% dintre pacienti, neutropenie cu numar de granulocite sub 1 000/mm? la 18%
dintre pacienti si leucopenie cu numir de leucocite sub 2 N000/mm?la 14% dintre pacienti. Limita
inferioard apare, de obicei, in ziua 21. Mielosupresia poate fi agravata de asocierea solutiei injectabile
de carboplatina cu alte medicamente sau forme de tratament mielosupresive.

Mielotoxicitatea este mai grava la pacienti carora li s-a administrat anterior tratament, in special
pacienti care au fost tratati cu cisplatina si la pacienti cu insuficienta renald. Pacientii cu status de
performanta scazut au prezentat, de asemenea, o incidenta crescuta a leucopeniei si trombocitopeniei.
Aceste efecte, desi de obicei reversibile, au avut ca rezultat infectii si complicatii hemoragice la 4% si,
respectiv, 5% dintre pacientii carora li s-a administrat solutie injectabila de carboplatini. Aceste
complicatii au avut ca rezultat decesul, la mai putin de 1% din pacienti.

Anemia cu valori ale hemoglobinei mai mici de 8 g/dl a fost observata la 15% dintre pacientii cu




valori initiale normale. Incidenta anemiei creste cu cresterea expunerii la carboplatind solutie
injectabila.

Mielosupresia poate fi mai severa si mai prelungita la pacientii cu insuficienta renala, tratament
anterior extensiv, stare de performanta slaba si varsta peste 65 de ani.

La dozele maxime tolerate de carboplatind administrat ca agent unic, trombocitopenia, cu un numar
de trombocite la nadir mai mic de 50 x 109/1, apare la aproximativ o treime dintre pacienti. Nadirul
apare de obicei intre zilele 14 si 21, cu recuperare in termen de 35 de zile de la inceperea
tratamentului.

Leucopenia a aparut, de asemenea, la aproximativ 20% dintre pacienti, dar recuperarea acesteia din
ziua nadirului (ziua 14-28) poate fi mai lenta si apare de obicei in termen de 42 de zile de la
inceperea tratamentului. Neutropenia cu un numar de granulocite sub 1 x 109/1 apare la aproximativ o
cincime dintre pacienti. Valori ale hemoglobinei sub 9,5 mg/100 ml au fost observate la 48% dintre
pacientii cu valori normale la linia de baza.

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
Au fost raportate afectiuni maligne secundare dupa terapii combinate citostatice care contin carboplatina.
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte rare: fibroza pulmonara, manifestatd prin opresiune toracica si dispnee. Acest lucru trebuie luat
in considerare daca este exclusa o stare de hipersensibilitate pulmonara (a se vedea Tulburari generale
de mai jos).

Tulburari gastro-intestinale

Varsaturile s-au raportat la 65% dintre pacienti, iar la aproximativ o treime dintre acestia, sunt severe.
Greata apare la incd 15%. Pacientii carora li s-a administrat anterior tratament (in special, pacientii
carora li s-a administrat anterior tratament cu cisplatina) par a fi mai predispusi la aparitia varsaturilor.
Greata si varsaturile apar, in general, In decurs de pana la 6-12 ore dupa administrarea carboplatinei,
raspund la sau pot fi prevenite cu ajutorul medicatiei antiemetice si dispar Tn decurs de 24 de ore.
Varsaturile apar, cu precadere, atunci cnd carboplatina solutie injectabila este administrata in asociere
cu alte medicamente emetogene.

Celelalte reactii adverse gastrointestinale au fost durere la 8% dintre pacienti, diaree si constipatie la
6% dintre pacienti.

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatia periferica (in principal, parestezie si scidere a reflexelor osteotendinoase) a aparut la 4%
dintre pacientii carora li s-a administrat carboplatina solutie injectabila. Se pare ca pacientii cu varsta
mai mare de 65 de ani si pacientii carora li s-a administrat anterior tratament cu cisplatind, precum si
cei care primesc tratament prelungit cu carboplatind solutie injectabild, prezintd un risc crescut.

La 1% dintre pacienti, s-au produs tulburari senzoriale semnificative clinic (adica, tulburari vizuale si
modificari ale gustului).

Frecventa globala a reactiilor adverse neurologice pare a fi crescuta la pacientii carora li se
administreaza solutie injectabila de carboplatina Tn asociere. Acest fapt poate fi asociat, de asemenea,
cu o expunere cumulativa de lunga duratd. Parastezeniile prezente 1nainte de tratament, in special daca
sunt cauzate de cisplatina, pot persista sau se pot agrava in timpul tratamentului cu carboplatina (vezi
pct. 4.4).

Tulburari oculare



Tulburarile vizuale, inclusiv pierderea vederii, sunt de obicei asociate cu tratamentul cu doze mari la
pacientii cu insuficientd renala.

Tulburari acustice si vestibulare

Foarte frecvente: O scadere subclinica a acuitatii auditive in domeniul frecventelor inalte (4000-8000
Hz), determinata prin audiograma, a aparut la 15% dintre pacienti. Au fost raportate cazuri foarte rare
de hipoacuzie.

Frecvente:

Tinitus a fost, de asemenea, raportat frecvent. Pierderea auzului ca urmare a tratamentului cu
cisplatind poate duce la simptome persistente sau care se agraveaza. La doze mai mari decat cele
recomandate, in comun cu alti agenti ototoxici, s-a raportat aparitia unei pierderi de auz semnificative
din punct de vedere clinic la pacientii copii si adolescenti atunci cdnd se administreaza carboplatina.

Tulburari hepatobiliare

Au fost observate tulburari ale functiei hepatice la pacienti cu valori initiale normale, incluzand
cresterea bilirubinei totale la 5%, a SGOT la 15% si a fosfatazei alcaline la 24% dintre pacienti.
Aceste tulburari au fost, in general, usoare si reversibile la aproximativ o jumatate dintre pacienti.

Tn cazul unui numir limitat de pacienti cirora li se administreaza doze foarte mari de carboplatina
solutie injectabila si transplant autolog de maduva osoasa, au fost raportate modificari severe ale
testelor functiei hepatice.

Cazuri de necroza acuta, fulminanta a celulelor hepatice au aparut dupa administrarea de doze mari de
carboplatina.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Atunci cand se administreaza in doze uzuale, apar, mai putin frecvent, rezultate anormale ale testelor
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pentru functia renald, desi carboplatina solutie injectabila a fost administrata fara a fi insotita de
hidratare cu volume mari de lichide si/sau de diureza fortata. La 6% dintre pacienti creste
creatininemia, la 14% dintre pacienti creste azotul ureic sanguin si la 5% dintre pacienti creste acidul
uric. La aproximativ jumadtate dintre pacienti, aceste reactii sunt, in mod obisnuit, usoare si reversibile.
Clearance-ul creatininei s-a demonstrat a fi cea mai sensibila metoda de determinare a functiei
rinichilor la pacientii carora li se administreaza carboplatina solutie injectabild. Doudzeci si sapte
procente (27%) din pacientii care au avut o valoare initiala de 60 ml/min sau mai mare au prezentat o
scadere sub aceastd valoare in timpul tratamentului cu carboplatind solutie injectabila. Incidenta si
severitatea nefrotoxicitatii pot sa creasca la pacientii care au avut functia renala afectatd anterior
tratamentului cu carboplatina.

Foarte frecvente: Toxicitatea renald nu este, de obicei, limitatoare de doza la pacientii care primesc
carboplatina si nici nu necesitd masuri preventive, cum ar fi hidratarea cu volume mari de lichide sau
diureza fortata.

Frecvente: Insuficienta functiei renale, definita prin scdderea clearance-ului creatininei sub 60 ml/min.
Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de tip anafilactic, uneori letale, pot sd apara cel mai adesea in decurs de cateva minute dupa
injectarea medicamentului: edem facial, dispnee, tahicardie, hipotensiune arteriala, urticarie, soc

anafilactic, bronhospasm.

De asemenea, a fost raportata febra fara o cauza aparenta.

Afectiuni ale pielii si ale tesutului subcutanat

Au fost observate eruptii cutanate eritematoase, febra si prurit. Acestea au fost reactii similare cu cele
observate dupa tratamentul cu cisplatind, dar in cateva cazuri nu a fost prezenta reactivitate
incrucisata.

Investigatii diagnostice

Scaderi ale concentratiilor serice de sodiu, potasiu, calciu si magneziu apar la 29%, 20%, 22% si,
respectiv, 29% dintre pacienti. In special, au fost raportate cazuri de hiponatremie precoce. Pierderile
de electroliti sunt minore si de cele mai multe ori au o evolutie fara simptome clinice.

Tulburari cardiace

Au fost raportate cazuri izolate de incidente cardiovasculare (insuficientd cardiaca, embolie), precum
si cazuri izolate de accidente cerebrovasculare.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Au fost raportate reactii la locul de injectare (arsurd, durere, inrosire, umflaturi, urticarie, necroza in
legétura cu extravazarea).

Ocazional au fost observate febra, frisoane si mucozita.
Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente: Nivelul fosfatazei alcaline este crescut mai frecvent decat SGOT, SGPT sau
bilirubina totald. Majoritatea acestor anomalii regreseaza spontan in cursul tratamentului.

Rare: Au fost raportate disfunctii hepatice severe (inclusiv necroza hepatica acutd) dupa administrarea
unor doze de carboplatind mai mari decat cele recomandate.
Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu a aparut niciun supradozaj in timpul studiilor clinice.

Simptome:

Simptomele pot include mielosupresie, afectarea functiei renale, hepatice si auditive. Rapoartele privind
doze de pana la 1600mg/ m? indica faptul ca pacientii se simt extrem de rau, cu diaree si aparitia
alopeciei. Utilizarea unor doze de carboplatin mai mari decat cele recomandate a fost asociata cu
pierderea vederii (vezi pct. 4.4).

Management:

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu carboplatind. Totusi, daca este necesar, pacientul
poate avea nevoie de tratament de sustinere referitor la mielosupresie, afectarea functiei renale, hepatice
si auditive.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, compusi de platina
, codul ATC: LO1XAO02.

Carboplatina, la fel ca cisplatina, interfera cu legaturile incrucisate intracatenare si intercatenare ale
ADN-ului n celulele expuse la medicament. Reactivitatea ADN-ului a fost corelata cu citotoxicitatea.

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

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea carboplatinei la om, exista o corelatie liniard Intre doza si concentratiile
plasmatice ale platinei totale si platinei libere, ultra-filtrabile. De asemenea, aria de sub curba
concentratiei plasmatice n functie de timp pentru platina totala arata o corelatie liniara cu doza, atunci
cand clearance-ul creatininei > 60 ml/min.

Administrarea de doze repetate pe parcursul a patru zile consecutive nu a produs o acumulare de
platina in plasma.

Absorbtie

Dupa o perfuzie de 1 ora (20-520 mg/ m?), nivelurile plasmatice ale platinei totale si ale platinei libere
(ultra-filtrabile) scad bifazic, urmand o cinetica de ordinul intéi. Pentru platina libera, timpul de
Tnjumatatire in faza initiala (t alfa) este de aproximativ 90 de minute, iar in faza ulterioara (t beta) de
aproximativ 6 ore. Toata platina libera este sub forma de carboplatind in primele 4 ore dupa administrare.

Distributie
Legarea proteica a carboplatinei atinge 85-89% in 24 de ore de la administrare, desi in primele 4 ore,
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doar péana la 29% din doza este legata de proteine. Pacientii cu functie renala deficitara pot necesita
ajustari ale dozei din cauza farmacocineticii modificate a carboplatinei.

Eliminare

Carboplatina se excreta in principal prin filtrare glomerulara in urind, cu o recuperare de 65% dintr-0
doza in 24 de ore. Cea mai mare parte a medicamentului este excretatd in primele 6 ore. Aproximativ
32% dintr-o anumita doza de carboplatini este excretatd neschimbata.

Clearance-ul carboplatinei la copii si adolescenti variaza de 3 pan la 4 ori. In ceea ce priveste
pacientii adulti, datele din literatura de specialitate sugereaza faptul ca functia renald poate contribui
la modificarea clearance-ului carboplatinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carboplatina s-a dovedit a fi embriotoxica si teratogena la sobolani. Aceasta este mutagena in vivo si
in vitro si, desi potentialul carcinogen al carboplatinei nu a fost studiat, carcinogenitatea a fost
raportata pentru compusi cu mecanisme de actiune si mutagenitate similare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Carboplatina poate interactiona cu aluminiul si poate forma un precipitat negru. Acele, seringile,
cateterele sau seturile pentru administrare intravenoasa care contin componente din aluminiu si care ar
putea ajunge n contact cu carboplatina, nu trebuie utilizate pentru prepararea sau administrarea
acesteia. Precipitarea poate duce la o scadere a activitatii antineoplazice (vezi pct. 4.5).

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoanele nedeschise:
2 ani

Dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore la temperatura

camerei si 30 de ore la 2-8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioada si conditiile de pastrare Inaintea utilizérii sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost
realizata in conditii de asepsie, controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

A se pastra flaconul Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Carboplatina Accord este furnizat in flacoane din sticla bruna de tip I, a5 ml, 15 ml, 50 ml, 100 ml

continand 5 ml, respectiv 15 ml, 45 ml, 60 ml concentrat pentru solutie. Flacoanele sunt inchise cu
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un dop gri din cauciuc clorobutilic si sigilat cu sigiliu din aluminiu.
1 flacon din sticla in cutie de carton

Flacon de 5 ml, contindnd 50 mg de carboplatina, 10 mg/ml.
Flacon de 15 ml, contindnd 150 mg de carboplatina, 10 mg/ml.
Flacon de 50 ml, contindnd 450 mg de carboplatina, 10 mg/ml.
Flacon de 100 ml, continand 600 mg de carboplatina, 10 mg/ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Instructiuni speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este numai pentru o singura utilizare.

Contaminare

Tn cazul in care carboplatina intra Tn contact cu ochii sau pielea, se spald zona afectati cu cantitati mari
de apa sau ser fiziologic. Poate fi utilizatd o crema neiritantd pentru a trata intepaturile tranzitorii de la
nivelul pielii. Trebuie solicitat un consult medical, in cazul in care sunt afectati ochii.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Diluare
Medicamentul trebuie diluat inainte de perfuzare cu solutie de dextroza 5 % sau solutie de clorura de
sodiu 0,9 %, pana la concentratii de pana la 0,5 mg/ml.

Ghid pentru manipularea in siguranta a agentilor antineoplazici:

1. Carboplatina trebuie pregatita pentru administrare numai de catre personalul instruit in utilizarea
in siguranta a agentilor chimioterapeutici.

2. Aceasta actiune trebuie sa se desfasoare Tntr-un spatiu special destinat.

3. Trebuie purtate manusi, masca pentru fata si imbracaminte de protectie adecvate.

4, Trebuie luate masuri de precautie pentru a evita contactul accidental dintre medicament si ochi.

In caz de contact cu ochii, a se spila cu apa si/sau ser fiziologic.

Preparatul citotoxic nu trebuie manipulat de gravide.

6. Trebuie acordatd o ingrijire adecvata si trebuie luate masuri de precautie pentru eliminarea
obiectelor (seringi, ace, etc.) utilizate pentru reconstituirea medicamentelor citotoxice. Excesul
de substanta si deseurile umane pot fi eliminate prin plasarea in saci din polietilend dublu
sigilati si incinerarea la o temperatura de 1000°C.

Deseurile lichide pot fi spélate cu cantitéti abundente de apa.

7. Suprafata de lucru trebuie acoperita cu hartie absorbanta, plastifiata pe suprafata inferioara, de
unica folosinta.

8. A se utiliza dispozitive Luer-Lock pentru toate seringile si seturile de administrare. Se
recomanda ace mari, pentru a reduce la minimum presiunea si posibilitatea formarii de bule de
aer. Posibilitatea formarii de bule de aer poate fi redusa, de asemenea, prin utilizarea unui ac de
ventilare.
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