CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carboplatin Pfizer, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 10 mg karboplatyny (Carboplatinum).

Fiolka 5 ml zawiera 50 mg karboplatyny.
Fiolka 15 ml zawiera 150 mg karboplatyny.
Fiolka 45 ml zawiera 450 mg karboplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty roztwor, bezbarwny do jasnozottego.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- zaawansowany rak jajnika (w tym leczenie drugiego rzutu u pacjentek, ktére wczesniej otrzymywaty
schematy leczenia zawierajace cisplatyng),
- drobnokomoérkowy rak ptuca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Droga podania: dozylna.

Karboplatyne mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Zalecana dawka dla uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw (z prawidtowa czynnoscia nerek)
wynosi 400 mg/m* w pojedynczym podaniu w formie wlewu dozylnego trwajacego od 15 do 60 minut.
Kolejne kursy leczenia nie powinny by¢ podawane przed uptywem czterech tygodni.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dzialaniu mielosupresyjnym i (lub)
radioterapia, zaawansowany wiek lub znacznie obnizony stopien sprawnosci, zaleca si¢ zredukowanie
podstawowej dawki o 20-25%.

Nalezy cotygodniowo monitorowaé parametry hematologiczne, aby ustali¢ czas wystapienia najwigkszej
supresji (nadir) czynnosci szpiku i w razie potrzeby zmodyfikowa¢ dawkowanie produktu.

Karboplatyng, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozcienczaé bezposrednio przed podaniem w
wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krétkotrwalego wlewu dozylnego o konncowych stezeniach tak niskich jak
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0,5 mg/ml.

Zaleca sig, aby nie rozcienczaé karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku
dhlugotrwalego wlewu dozylnego (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek: ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest
wydzielana przez nerki i ma dzialanie nefrotoksyczne, optymalne dawkowanie powinno by¢ ustalone na
podstawie czgstych kontroli parametrow hematologicznych i parametrow czynnosci nerek.

Zalecane dawkowanie u pacjentow z uposledzona czynno$cia nerek jest uzaleznione od wartosci klirensu
kreatyniny i powinno by¢ obliczane wedlug wzoru Calverta.

Poczatkowa dawka karboplatyny jest obliczana przy pomocy wzoru Calverta, opartego na wyj$ciowej
ocenie czynnosci nerek i docelowym AUC:

Dawka (mg) = docelowy AUC (mg/ml) x [GFR(ml/min) +25]

Docelowy AUC Planowana chemioterapia Stan pacjenta

5-7 mg/ml min monoterapia karboplatyna wczesniej nieleczony
4-6 mg/ml min monoterapia karboplatyna wczesniej nieleczony
4-6 mg/ml min karboplatyna + cyklofosfamid wczesniej nieleczony

Uwaga: Dawka obliczana przy pomocy wzoru Calverta jest podana w mg, a nie w mg/m?

Dawkowanie u pacjentéw z zahamowana czynnoscig szpiku: w celu dostosowania dawki zaleca si¢
okreslanie najwigkszego spadku parametréw hematologicznych podczas leczenia karboplatyna. W
przypadku pacjentow, u ktorych liczba ptytek i neutrofilow pozostaje odpowiednio powyzej 100 000 i
2000/mm?, dawkg karboplatyny mozna zwigkszy¢ o 25%. Nie zaleca si¢ jednak stosowania dawek
przekraczajacych 125% dawki poczatkowej. W przypadku pacjentéw, u ktérych liczba ptytek i
neutrofilow wynosi odpowiednio od 100 000 do 50 000 oraz od 2 000 do 500/mm°, korygowanie dawki
nie jest konieczne. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapi umiarkowana lub nasilona toksycznosé¢
hematologiczna (tzn. liczba plytek i neutrofilow spadnie odpowiednio ponizej 50 000 i 500/mm?*), nalezy
rozwazy¢ zredukowanie dawki o 25% lub przerwanie leczenia — zaro6wno w monoterapii, jak i w
schematach leczenia skojarzonego.

Zastosowanie u dzieci: Nie ma dostatecznej ilosci danych, aby ustali¢ bezpieczny zakres dawek u dzieci.

Leczenie skojarzone: karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy
modyfikowa¢ w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikéw badan laboratoryjnych krwi.
Sposob podawania oraz sposob postgpowania w razie przypadkowego wylania produktu patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Leczenie produktem Carboplatin Pfizer jest przeciwwskazane:

- u pacjentdw z nadwrazliwoscia na karboplatyne lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 oraz inne zwiazki zawierajace platyne,

- u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia nerek rozpoznana przed rozpoczeciem terapii,

- u pacjentdw ze znaczng mielosupresja,

- u pacjentdow z krwawieniem istotnym klinicznie,

- u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Leczenie produktem Carboplatin Pfizer powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach

posiadajacych odpowiednie wyposazenie pozwalajace na leczenie/profilaktyke ewentualnych powiktan.

Karboplatyna powinna by¢ podawana jedynie pod statym nadzorem lekarzy doswiadczonych w dziedzinie
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chemioterapii oraz jedynie wtedy, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewazaja potencjalne ryzyko.
Specjalne srodki ostrozno$ci dotycza nastepujacych sytuacji.

Mielosupresja: nasilenie mielosupresji zwigzanej ze stosowaniem karboplatyny jest §ci§le uzaleznione od
czynnoS$ci nerek. A zatem, pacjenci z uposledzona czynnoscia nerek sa bardziej narazeni na wystapienie
mielosupresji. Co wigcej, mielosupresja, a zwlaszcza trombocytopenia (spadek liczby ptytek krwi), ma
cigzszy przebieg u pacjentéw jednoczesnie leczonych innymi produktami o dziataniu nefrotoksycznym,
takimi jak antybiotyki aminoglikozydowe. U pacjentéw uprzednio otrzymujacych chemioterapig, u osob
starszych i ostabionych istnieje zwigkszone ryzyko, ze dziatania toksyczne produktu Carboplatin Pfizer
beda si¢ dluzej utrzymywac i1 beda miaty cigzszy przebieg. W tych przypadkach moze by¢ konieczna
redukcja dawki leku.

Nadir liczby plytek we krwi wystepuje zwykle pomigdzy 14 a 21 dniem od rozpoczgcia leczenia, nadir
poziomu biatych krwinek przypada na dni migdzy 14. a 28. Jesli liczba ptytek spadnie ponizej 50,000/
mm?’, a liczba biatych krwinek ponizej 2,000/mm?, nalezy rozwazy¢ redukcje dawki o 25% lub przerwaé
leczenie az do czasu, gdy parametry powrdca do wartosci prawidtowych, co nastgpuje zwykle po 5-6
tygodniach. W cigzkich przypadkach moze by¢ konieczne leczenie wspomagajace transfuzjami
preparatow krwi.

Z tego wzgledu, istotne jest, aby badania czynnosci nerek oraz parametréw krwi (wlacznie z liczba ptytek
krwi, biatych krwinek oraz poziomem hemoglobiny) byly wykonywane przed leczeniem karboplatyna, w
jego trakcie 1 po nim. W typowych przypadkach nalezy podawac¢ kursy karboplatyny nie czg$ciej niz raz w
miesiacu.

W przypadku wystapienia cigzkiej toksyczno$ci hematologicznej mozna zastosowac leczenie
podtrzymujace, leki przeciwzakazne przeciw zakazeniom bedacym powiktaniami wystepujacych
zaburzen, przetoczenia produktéw krwiopochodnych, autologiczne przeszczepienie szpiku, przeszczep
obwodowych komoérek macierzystych oraz leki hematopoetyczne.

Nefrotoksyczno$¢: karboplatyna jest wydalana gtdéwnie z moczem, w zwiazku z czym, u pacjentow
otrzymujacych produkt nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Mimo dziatania nefrotoksycznego na ogot
nie jest konieczne zmniejszenie dawki. W przeciwienstwie do terapii cisplatyna, nie jest wymagane
stosowanie nawadniania przed leczeniem i po leczeniu, chociaz u niektérych pacjentdéw moze wystapic
spadek klirensu kreatyniny. W grupie pacjentéw z uszkodzeniem nerek w wyniku wczes$niejszej
chemioterapii czesciej zdarzaja si¢ zaburzenia czynnos$ci nerek po karboplatynie.

Neurotoksyczno$é: w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia karboplatyna nalezy przeprowadzac regularne
badania neurologiczne oraz badania stuchu, szczeg6lnie u pacjentow wczesniej leczonych cisplatyng oraz
u pacjentow powyzej 65. roku zycia.

Ototoksycznos¢: jest zalezna od dawki skumulowanej. Czgstos$¢ oraz nasilenie zaburzen stuchu ro$nie
wraz z podawaniem coraz wigkszych i(lub) powtarzanych dawek karboplatyny lub w nastgpstwie leczenia
innym lekiem o dzialaniu ototoksycznym, cisplatyna. Zaleca si¢ wykonywanie badan stuchu w trakcie
leczenia. Istotne pogorszenie stuchu moze wymaga¢ modyfikacji dawek lub odstawienia produktu.

Mutagennos$¢ i karcynogenno$¢: badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze karboplatyna ma
dzialanie mutagenne i teratogenne. Nie potwierdzono natomiast karcynogennego wplywu karboplatyny,
jednakze zwiazki o podobnym mechanizmie dziatania do karboplatyny wykazuja ten wplyw.

Reakcje nadwrazliwos$ci: podobnie jak w przypadku innych zwiazkéw majacych posta¢ kompleksu
platyny, opisywano reakcje alergiczne na karboplatyng. Pacjentow otrzymujacych karboplatyne nalezy
monitorowa¢ w kierunku potencjalnych reakcji rzekomoanafilaktycznych, jak tez powinny by¢ tatwo
dostepne urzadzenia i leki do leczenia takich reakcji (np. leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy,
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epinefryna, tlen).

Dzialania na przewdd pokarmowy: karboplatyna moze powodowac¢ wymioty. Czgsto$¢ wystgpowania i
stopien nasilenia wymiotéw mozna zredukowaé poprzez premedykacj¢ z zastosowaniem lekow
przeciwwymiotnych lub podanie karboplatyny w ciaglym wlewie dozylnym w okresie 24 godzin badz
podawanie tego leku dozylnie w dawkach podzielonych przez 5 kolejnych dni zamiast jednego wlewu
dozylnego. Szczegdlnie skutecznymi lekami przeciwwymiotnymi moga by¢ selektywne inhibitory
receptorow serotoninowych typu 3 (5-HT3) (np. ondansetron), a takze podstawione benzamidy

(np. metoklopramid); a u pacjentéw z nasilonymi lub nawracajacymi wymiotami mozna rozwazy¢
leczenie skojarzone.

Podawanie karboplatyny w dawkach wyzszych niz zalecane u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
moze, w rzadkich przypadkach, prowadzi¢ do zaburzen widzenia, wlacznie z catkowita utrata wzroku.
Zwykle kilka tygodni po odstawieniu leczenia nastgpuje catkowite odzyskanie wzroku.

W trakcie leczenia i do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia karboplatyna kobiety i mezczyzni w wieku
rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczna antykoncepcje. W wyniku leczenia karboplatyna
prawdopodobne jest wystapienie nieodwracalnej nieptodnosci, o czym nalezy poinformowac pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Laczne stosowanie karboplatyny oraz innych lekéw uposledzajacych czynnos¢ szpiku kostnego moze
spowodowac¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki w celu ograniczenia kumulacyjnego efektu toksycznego.
Poniewaz karboplatyna moze powodowac zaburzenia czynnos$ci nerek, zaleca si¢ unikac jej
jednoczesnego stosowania wraz z antybiotykami aminoglikozydowymi lub innymi lekami o dziataniu
nefrotoksycznym.

Karboplatyna wchodzi w interakcjg z aluminium, co przejawia si¢ stracaniem czarnego osadu. Z tego
wzgledu igly, strzykawki, cewniki i inne elementy zestawdéw do wlewow dozylnych zawierajace
aluminium nie powinny by¢ uzywane do podawania karboplatyny.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Istnieja dowody, ze karboplatyna ma dziatanie embriotoksyczne i mutagenne, dlatego nie nalezy jej
stosowac u kobiet w ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie metody
antykoncepcji w trakcie leczenia oraz odpowiednio dtugo po zakonczeniu leczenia karboplatyna. Jesli
leczenie karboplatyna jest prowadzone u kobiety cigzarnej lub jesli ciaza rozpoczeta si¢ w trakcie
leczenia, pacjentkeg nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Poniewaz nie ustalono, czy karboplatyna przenika do mleka matki, w czasie leczenia powinno si¢
przerwac karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak dostgpnych danych. Jednakze, dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem karboplatyny, a
zwlaszcza wymioty 1 mielosupresja, zwykle nie pozwalaja pacjentom na prowadzenie normalnego zycia
spolecznego lub prace w trakcie leczenia i moga zaburza¢ koncentracje i zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
oraz obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wielu dziatan niepozadanych po zastosowaniu karboplatyny nie da si¢ unikna¢ ze wzgledu na dziatania
farmakologiczne produktu. Zazwyczaj sa one odwracalne, jezeli zostana wcze$nie wykryte.

Ostabienie czynnosci szpiku kostnego to reakcja toksyczna na karboplatyne, wymagajaca zredukowania
dawki produktu lub odroczenia podania kolejnego cyklu chemioterapii. Mielosupresja jest zazwyczaj
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odwracalna i nie ulega kumulacji, gdy karboplatyna stosowana jest w monoterapii, z zalecang czgstoscia

podawania.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadow-narzadow.

Czestosci wystegpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (= 1/10), czgsto

(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia serca
Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Niewydolnos$¢ serca (prowadzaca do zgonu)
Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia niedokrwienne serca (np. zawat mig$nia

sercowego, zatrzymanie czynnosci serca, dlawica
piersiowa, niedokrwienie mig¢§nia sercowego)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto

Czesto

Rzadko

Czesto$¢ nieznana

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (leukopenia,
neutropenia i matoptytkowosc¢), niedokrwistos¢ (okoto
26% wymagato przetoczenia krwi)

Krwawienie (prowadzace do zgonu <1% przypadkow)

Zespo6t hemolityczno-mocznicowy

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto

Niezbyt czesto

Neuropatia obwodowa (gldwnie przeczulica), objawy ze
strony OUN, inne zaburzenia czuciowe (np. zaburzenia
smaku)

Udar mézgu (prowadzacy do zgonu)

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia
Przej$ciowa utrata wzroku

Slepota korowa

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo czesto

Czesto

Subkliniczny spadek ostrosci shuchu w zakresie
wysokich czgstotliwosci (4000—-8000 Hz)

Ototoksyczno$¢ (szum w uszach, utrata stuchu)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Czesto

Zaburzenia oddechowe

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Czesto

Nudnosci, wymioty, bol i skurcze brzucha

Biegunka, zaparcia, zapalenie bton §luzowych, zapalenie
przetyku, zapalenie jamy ustnej
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Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Bardzo czesto

Czesto

Bardzo rzadko

Wzrost stezenia azotu mocznikowego we krwi, spadek
klirensu kreatyniny, wzrost st¢zenia kwasu moczowego
W 0soczu

Wzrost stezenia kreatyniny w osoczu, zaburzenia uktadu
moczowo-plciowego

Ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto

Czegsto

Lysienie

Odczyny skorne

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i

tkanki lacznej
Bardzo czesto

Czesto

Bo6l migsni

Bol stawow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto

Rzadko

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia elektrolitowe (hipokalemia, hipokalcemia,
hiponatremia, hipomagnezemia)

Jadtowstret

Odwodnienie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Bardzo rzadko

Zakazenia (prowadzace do zgonu <1% przypadkow)

Posocznica

Nowotwory lagodne, zlosliwe i
nieokreslone (w tvm torbiele i

oli
Bardzo rzadko

Wtorne nowotwory ztosliwe zwiazane z leczeniem

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Czesto$¢ nieznana

Zator (prowadzacy do zgonu)

Nadciénienie tetnicze

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana

Astenia, b6l
Goraczka i dreszcze

Odczyny w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie,
obrzek i bol), zespot grypopodobny

Martwica zwiazana z wynaczynieniem leku

Uczucie rozbicia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto

Reakcje alergiczne (reakcje rzekomoanafilaktyczne,
skurcz oskrzeli, hipotonia, goraczka bez przyczyny

(goraczka polekowa), pokrzywka, wysypka, rumien,
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swiad)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo czesto Wazrost aktywnosci enzymoéw watrobowych (fosfatazy

alkalicznej, AspAT)

Czesto Wzrost stezenia bilirubiny, zaburzenia czynnosci
watroby

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest glownym dzialaniem niepozadanym karboplatyny,
ograniczajacym dawke produktu. Maloptytkowos¢ (liczba ptytek krwi ponizej 50 x 10°/1) wystepuje u
25% pacjentow, ktorym podawano karboplatyng jako jedyny produkt cytostatyczny, w najwyzszej
zalecanej dawce. Najnizsza liczbg ptytek obserwowano migdzy 14. a 21. dniem po podaniu produktu.
Liczba ptytek odbudowuje si¢ zazwyczaj po 35 dniach od zakonczenia leczenia. Leukopenia (liczba
leukocytow ponizej 2 x 10°/1) wystepuje u 14% pacjentdw. Najnizsza liczbe leukocytow zazwyczaj
obserwuje si¢ migdzy 14. a 21. dniem po podaniu produktu. Liczba leukocytéw zazwyczaj ulega
normalizacji w ciagu okoto 28 dni lub do 42 dni. U 18% pacjentdw wystgpuje neutropenia (liczba
granulocytow obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%/1). Jednoczesne stosowanie karboplatyny i innych lekow
mielosupresyjnych moze nasila¢ zahamowanie czynnosci szpiku.

Niedokrwisto$¢ ze stgzeniem hemoglobiny ponizej 11 g/dl wystgpuje u 71% pacjentdow z prawidlowym
wyjsciowym stezeniem hemoglobiny. Wzrost liczby przypadkow wystepowania niedokrwistosci koreluje
z ekspozycja na karboplatyng. Toksyczne dziatanie na szpik kostny jest silniejsze u wczesniej leczonych
pacjentow, szczegdlnie u pacjentdow leczonych cisplatyna i pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Podwyzszone ryzyko wystapienia leukopenii i matoptytkowos$ci wystepuje u pacjentéw ze ztym stanem
czynnosciowym. U okoto 25% pacjentow konieczne bylo zastosowanie leczenia objawowego z
przetoczeniem krwi.

Zaburzenia ukiadu nerwowego:

W trakcie leczenia karboplatyna przeczulica, wywotana przez cisplatyng lub wystgpujaca przed
rozpoczeciem leczenia, moze si¢ utrzymywac lub ulega¢ nasileniu. Wydaje sig, ze przeczulica wystgpuje
czesciej u pacjentdw powyzej 65 roku zycia, leczonych wczesniej cisplatyng oraz u pacjentow
dlugotrwale leczonych karboplatyna. W trakcie leczenia karboplatyna, u 50% pacjentow z wystepujaca
wczesniej neurotoksycznoscia, wywotang przez cisplatyng, nie zaobserwowano cech dodatkowego
nasilenia objawow. Objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (np. sennos¢, Igk i depresja) sa
opisywane u 5% pacjentow; wydaje si¢, ze te objawy sa zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwwymiotnych. U pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone, obejmujace karboplatyng, czgsciej
wystegpuja neurologiczne dzialania niepozadane. Moze by¢ to zwiazane z dluzszym catkowitym okresem
wchlaniania produktu.

Zaburzenia oka:
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, leczonych wysoka dawka karboplatyny, moze dojs¢ do
zaburzen widzenia i przejsciowej utraty wzroku.

Zaburzenia ucha i blednika:

W trakcie leczenia karboplatyna moze dojs¢ do utrzymywania si¢ lub nasilenia utraty shuchu
spowodowanej wczesniejszym leczeniem cisplatyna. Klinicznie istotng utratg stuchu opisywano u dzieci
otrzymujacych karboplatyn¢ w dawkach wyzszych od zalecanych dawek, w skojarzeniu z innymi lekami
ototoksycznymi.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia:



Bardzo rzadko opisywano zwldknienie ptuc, objawiajace si¢ uciskiem w klatce piersiowej i dusznoscia.
Nalezy wzia¢ pod uwagg t¢ mozliwos¢ po wykluczeniu nadwrazliwos$ci ptuc (patrz punkt Zaburzenia
uktadu immunologicznego).

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Wymioty opisywano u 65% pacjentow przyjmujacych karboplatyne, przy czym byty one ciezkie u 1/3
pacjentéw. Wydaje si¢, ze predysponowani do wystapienia wymiotow sa pacjenci wezesniej leczeni
cytostatykami w wysokim stopniu emetogennymi (szczegdlnie pacjenci leczeni cisplatyng). Zazwyczaj
objawy wystegpuja w ciagu 6—12 godzin od podania karboplatyny i zazwyczaj ust¢puja przed uptywem 24
godzin od podania produktu. Premedykacja lekami przeciwwymiotnymi moze zmniejszaé nasilenie
objawow. Podawanie karboplatyny w postaci dtugotrwatego wlewu dotetniczego, ciagltego wlewu
dozylnego lub podawania dozylnego produktu w dawkach podzielonych w ciagu 5 kolejnych dni moze
zmniejszac ryzyko wystapienia wymiotéw. Prawdopodobienstwo wystapienia wymiotdw rosnie, gdy
karboplatyna podawana jest jednoczesnie z innymi lekami o dzialaniu wymiotnym.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Toksyczno$¢ nerkowa zazwyczaj nie ogranicza dawki produktu. W przeciwienstwie do podawania
cisplatyny, w przypadku podawania karboplatyny nawadnianie pacjenta przed leczeniem i po nim nie jest
konieczne. Jednakze u okoto 6% pacjentéw obserwuje si¢ wzrost klirensu kreatyniny, a obserwowano
takze wzrost st¢zenia kreatyniny w osoczu krwi oraz azotu mocznikowego we krwi. U okoto potowy
pacjentow ten wzrost jest zazwyczaj tagodny i ustepuje samoistnie. W trakcie leczenia karboplatyna, u
27% pacjentoéw, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia karboplatyna klirens kreatyniny wynosit = 60 ml/
min, dochodzi do spadku klirensu kreatyniny. Dziatanie nefrotoksyczne jest silniej wyrazone u pacjentéw
z zaburzeniami czynno$ci nerek w wywiadzie.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Obserwowano spadek stgzenia sodu, magnezu, potasu i wapnia w osoczu, ale bez towarzyszacych
objawow klinicznych. Wraz z karboplatyna nie uzupetiano elektrolitéw. Chemioterapia skojarzona nie
zwigkszyta czestotliwosci wystgpowania zaburzen elektrolitowych. Otrzymano spontaniczne zgloszenia
przypadkow wezesnej hiponatremii. Chociaz nie ustalono, czy hiponatremia jest zalezna od karboplatyny,
czy od innych czynnikow (diureza, zaburzenia oddechowe, nowotwor itp.), w przypadku leczenia
karboplatyna nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ jej wystapienia, szczegdlnie u pacjentdow z innymi
czynnikami ryzyka, np. jednoczesnym leczeniem lekami moczopgdnymi. Zazwyczaj hiponatremia
ustgpowata po uzupehieniu soli lub ograniczeniu podazy wody.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):
W powiazaniu z terapia wielolekowa opisywano wystgpowanie innych pierwotnych nowotworow
ztosliwych; ich zwiazek przyczynowy z karboplatyna jest niepewny.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego:

Opisywano reakcje alergiczne na karboplatyng, podobne do wystgpujacych po leczeniu innymi zwigzkami
zawierajacymi platyng. W ciagu kilku minut po podaniu produktu wystgpowaty reakcje nadwrazliwosci.
Czestotliwos¢ wystgpowania reakcji alergicznych moze rosnaé¢ w przypadku wczes$niejszego stosowania
zwiazkow platyny, aczkolwiek obserwowano reakcje alergiczne po pierwszym podaniu karboplatyny.
Skuteczne postgpowanie w przypadku wystapienia reakcji alergicznych polegato na podawaniu
standardowego zestawu: adrenaliny, glikokortykoidéw i lekow przeciwhistaminowych.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby opisywano u pacjentéw z prawidtowymi

wyjsciowymi wynikami tych badan, w tym podwyzszone st¢zenie bilirubiny w osoczu (5% pacjentow),

AspAT (15% pacjentow) i fosfatazy zasadowej w osoczu (24% pacjentow). Zmiany te byly zazwyczaj

fagodne i1 ustgpowatly samoistnie u okoto 50% pacjentow. W trakcie leczenia podwyzszone wyniki badan

czynnosciowych watroby zazwyczaj ulegaja normalizacji. Znaczne nieprawidtowosci w wynikach badan
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czynnos$ciowych watroby opisywano u pacjentow leczonych wysokimi dawkami karboplatyny i po
autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego.

Inne dziatania niepozqdane:

U 1% pacjentow odnotowano zgon w powigzaniu ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
(niewydolnos$cia serca, zatorami, udarem moézgu). Nie wiadomo, czy te zdarzenia bylty zwiazane z
leczeniem cytostatycznym, czy z choroba podstawowa.

U pacjentéw leczonych terapia skojarzona obejmujaca karboplatyng, zdarzenia niepozadane moga
wystepowac czesciej.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum, jakie mozna zastosowac po przedawkowaniu karboplatyny. Ostre
przedawkowanie karboplatyny moze spowodowac¢ nasilenie jej spodziewanych objawow toksycznosci
(np. ciezka supresje szpiku, oporne na leczenie nudno$ci i wymioty, cigzkie dziatania toksyczne na uktad
nerwowy i narzady zmystow, niewydolno$¢ watroby, niewydolnos¢ nerek itp.). W wyniku tych zaburzen
moze nastapi¢ zgon. Hemodializa jest skuteczna jedynie w okresie do 3 godzin po podaniu leku ze
wzgledu na szybkie i znacznego stopnia wiazanie si¢ platyny z biatkami osocza. Odpowiednia interwencja
terapeutyczna moze by¢ konieczna w przypadku wystapienia powiklan, takich jak mielosupresja oraz
niewydolnos$¢ nerek i watroby. Moze pojawi¢ si¢ biegunka i wypadanie wloséw. Poniewaz stosowanie
karboplatyny w dawkach wyzszych niz zalecane byto zwiazane z utrata wzroku, doktadnos¢ przy
obliczaniu dawkowania jest niezwykle istotna (patrz rowniez punkt 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny,kod ATC: LO1XA02.

Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu cigzkiego, zawierajacym centralny atom platyny.
Karboplatyna jest pochodna cisplatyny drugiej generacji, o potwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne wtasciwosci biochemiczne do cisplatyny,
polegajace gldwnie na indukcji wytwarzania wiazan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktore
modyfikuja strukture i zaburzaja syntezg DNA.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Eliminacja: po podaniu dozylnym pojedynczej dawki we wlewie trwajacym jedna godzing, stezenie
catkowitej platyny oraz wolnej platyny w osoczu obniza si¢ dwufazowo, wedtug regut kinetyki reakcji
pierwszego rz¢du. Dla wolnej platyny, czas pottrwania w pierwszej fazie (t alfa /) wynosi okoto 90
minut, a w drugiej fazie (t beta '2) — okolo 6 godzin. Eliminacja platyny catkowitej zachodzi z podobnym
czasem poéltrwania w pierwszej fazie, z kolei w drugiej fazie czas poéitrwania platyny catkowitej moze
przekroczy¢ 24 godziny.

Karboplatyna jest wydalana glownie przez nerki. Wigksza cz¢s$¢ leku jest wydalana w trakcie pierwszych
szeséciu godzin po podaniu, a okoto 59-70% podanej karboplatyny moze by¢ odzyskane z moczu w ciagu
24 godzin. 32% podanego leku jest wydalane w postaci niezmienionej. Zaleca si¢ redukcje dawki u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Karboplatyna wiaze si¢ z biatkami w mniejszym stopniu niz cisplatyna. Z poczatku, wiazanie z biatkami
jest stabe — okoto 29% karboplatyny wiaze si¢ z biatkami w pierwszych 4 godzinach po podaniu. Po
uptywie 24 godzin odsetek procentowy zwiazanego leku wynosi 85-89%.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dawka LDs, karboplatyny podawana dozylnie lub dootrzewnowo u myszy wahala si¢ miedzy 131 a 170
mg/kg, z kolei przy podawaniu dozylnym u szczuréw wynosita ona od 61 do 85 mg/kg.

Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze karboplatyna ma dziatanie mutagenne i teratogenne.
Nie potwierdzono natomiast rakotworczego potencjatu karboplatyny, jednakze zwiazki o podobnym
mechanizmie dziatania wykazuja ten wptyw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Karboplatyna wchodzi w interakcjg z aluminium, powodujac stracanie czarnego osadu. Nie donoszono o
wystgpowaniu innych niezgodnosci.

Igly, strzykawki, cewniki i inne elementy zestawdw do wlewdw dozylnych zawierajace aluminium nie
powinny by¢ uzywane do podawania karboplatyny.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od §wiatla.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka polipropylenowa, zamknigta halobutylowym korkiem z aluminiowym kapslem typu flip-off w
tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 1 fiolkg po 5 ml lub 15 ml Iub 45 ml roztworu.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po rozcienczeniu mozna przechowywac do 8 godzin w temperaturze ponizej 25°C lub do 24 godzin w
lodowece.

Specjalne $rodki ostroznosci w przypadku dlugotrwatego wlewu dozylnego

Produkt Carboplatin Pfizer rozcienczony w 0,9% roztworze chlorku sodu i przechowywany w
temperaturze 25°C ulega w ciagu 24 godzin degradacji w okoto 5% w pordéwnaniu ze stgzeniem
pierwotnym.

Uznaje sig ponadto, ze 0,9% roztwory chlorku sodu nie sa odpowiednie do wlewu z karboplatyny, nie
tylko ze wzgledu na straty substancji czynnej, ale takze na mozliwos$¢ przeksztalcenia w cisplastyng, co
grozi zwigkszong toksycznoscia.

Zaleca si¢ zatem, aby nie rozcienczaé karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku
dlugotrwalego wlewu dozylnego.

Sposdéb podawania
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Karboplatyna jest lekiem cytostatycznym, zaleca si¢ wigc zachowanie odpowiednich §rodkoéw
bezpieczenstwa w trakcie stosowania.

Karboplatyng, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozcienczaé bezposrednio przed podaniem w
wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krétkotrwalego wlewu dozylnego o koncowych stezeniach tak niskich jak

0,5 mg/ml. W celu zmniejszenia niebezpieczenstwa skazenia mikrobiologicznego zaleca sig, aby dalszego
rozcienczania dokonywac bezposrednio przed uzyciem i rozpoczyna¢ wlew jak najszybciej po otrzymaniu
roztworu gotowego do uzycia. Przeprowadzanie wlewu nalezy zakonczy¢ w ciagu 24 godzin od
przygotowania roztworu, a wszelkie pozostatosci usunagé.

Tak jak wszystkie inne leki przeciwnowotworowe, Carboplatin Pfizer moze by¢ przygotowywany do
podania jedynie przez wyszkolony personel, w miejscu wydzielonym specjalnie w tym celu (najlepiej w
kabinie z laminarnym systemem przeptywu powietrza, przystosowanej do przygotowywania produktow
cytostatycznych).

Personel powinien nosi¢ rgkawiczki ochronne. W przypadku zetknigcia si¢ produktu z powierzchnia skory
lub blon §luzowych nalezy natychmiast przemy¢ taka powierzchni¢ duza iloscia wody z mydtem.

Zaleca sig, aby kobiety cigzarne nalezace do personelu unikaly jakiegokolwiek kontaktu z produktami
cytostatycznymi, takimi jak karboplatyna.

Zaleca sig stosowanie strzykawek z przytaczami typu Luer-Lock. Nalezy stosowa¢ igly o duzej srednicy w
celu minimalizacji réznicy ci$nien oraz zapobiegania wytracaniu si¢ pgcherzykow gazu.

Wszystkie przyrzady uzywane do sporzadzania roztworéw Carboplatin Pfizer lub uzywane do pobierania
ludzkich wydalin powinny by¢ usuwane w polietylenowych torbach z mozliwoscia podwojnego
zamknigcia i spopielone w temperaturze 1100°C.

Sposoéb postepowania w razie przypadkowego wylania produktu

W razie wylania roztworu produktu, istotne jest, aby ograniczy¢ dostep do miejsca zdarzenia. Personel
powinien zatozy¢ dwie pary rekawiczek (z gumy lateksowej), maski do oddychania oraz fartuchy i
okulary ochronne. Rozprzestrzenianie si¢ wylanego ptynu nalezy zatamowac przy pomocy materiatu
absorbujacego, na przyklad papieru, trocin lub zwirku absorpcyjnego (wysciotki dla zwierzat). Mozna
réowniez uzy¢: 3-molowego kwasu siarkowego, 0,3-molowego nadmanganianu potasu (2:1) lub 5%
podchlorynu sodowego. Uzywany materiat absorpcyjny i wszystkie pozostate usuwane materiaty nalezy
zebra¢, wlozy¢ do plastikowych pojemnikéw, szczelnie zamknaé i odpowiednio oznaczy¢. Odpady
zawierajace cytostatyki sa traktowane jako niebezpieczne lub toksyczne i powinny by¢ wyraznie
oznakowane etykieta o nastepujacej tresci: ,,ODPADY ZAWIERAJA CYTOSTATYKI. SPOPIELIC W
1100°C”. Odpady nalezy zutylizowa¢ w temperaturze 1100°C przez co najmniej jedna sekunde. Miejsce,
gdzie rozlano produkt, nalezy umy¢ z wykorzystaniem duzej ilo$ci wody.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4774

1"



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

31.12.1999r./22.03.2005r./08.02.2006tr./17.12.2008r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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