CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 10 mg karboplatyny (Carboplatinum).

1 fiolka z 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg karboplatyny.

1 fiolka z 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 150 mg karboplatyny.
1 fiolka z 45 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 450 mg karboplatyny.
1 fiolka z 60 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 600 mg karboplatyny.

1 fiolka ze 100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 000 mg karboplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Carbomedac 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczystym,
bezbarwnym lub jasno z6éttym roztworem.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Carbomedac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, jest wskazany w leczeniu nastgpujacych nowotworéw
ztosliwych:
- zaawansowany rak jajnika pochodzenia nablonkowego
a. leczenie pierwszego rzutu

b. leczenie drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami.
drobnokomoérkowy rak ptuca

4.2 Dawkowanie i sposb podawania

Karboplatyng nalezy stosowa¢ wytacznie dozylnie. Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nie
leczonych pacjentow dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako
pojedyncza dawka podawana w infuzji dozylnej przez 15 - 60 minut. Alternatywnie, patrz wzor
Calverta ponizej:

Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]
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Docelowa warto$sé AUC Planowana chemioterapia Status leczenia pacjenta

5 —7 mg/ml x min. monoterapia wczesniej nie leczony
karboplatyna

4 — 6 mg/ml X min. monoterapia wcezesniej leczony
karboplatyna

4 — 6 mg/ml x min. karboplatyna plus wczesniej nie leczony
cyklofosfamid

Uwaga: Catkowita dawka karboplatyny, za pomocq wzoru Calverta, obliczona jest w mg, nie w mg/m?
pc.

Nie wolno stosowa¢ wzoru Calverta u pacjentéw, ktorzy wezesniej leczeni byli nastgpujacymi
schematami leczenia:

- mitomycyna C,

- nitrozomocznik,

- leczenie skojarzone doksorubicyna/cyklofosfamidem/cisplatyna,

- leczenie skojarzone 5. lub wigcej lekami,

- radioterapia > 4500 radow, zogniskowana w polu o wymiarach 20 x 20 cm lub wigcej niz jednym
polu.

Leczenie karboplatyna nalezy przerwaé w przypadku guza nie odpowiadajacego na leczenie, progresji
choroby i (lub) wystapienia nie tolerowanych dziatan niepozadanych.

Leczenia nie nalezy powtarza¢ przed uplywem czterech tygodni od poprzedniego kursu karboplatyny i
(lub) zanim liczba neutrofiléw wyniesie co najmniej 2 000 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi co
najmniej 100 000 komorek/mm?®.

Zaleca si¢ zmniejszenie poczatkowej dawki o 20 — 25 % w przypadku tych pacjentdw, u ktorych
wystepuja czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsze leczenie powodujace mielosupresje¢ i niski stopien
stanu sprawnosci pacjenta (skala ECOG-Zubrod 2 — 4 lub Karnofsky’ego ponizej 80).

W celu dostosowania dawki w przysztosci, zaleca si¢ okreslenie hematologicznego nadiru za pomoca
cotygodniowych badan obrazu krwi podczas poczatkowych kursow leczenia karboplatyna.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 60 ml/min. istnieje wigksze ryzyko mielosupresji.
Optymalne stosowanie karboplatyny u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek wymaga
odpowiedniego dostosowania dawkowania i cz¢stego monitorowania zaréwno nadiru
hematologicznego jak i czynnosci nerek. W przypadku wskaznika przesaczania kiebuszkowego

< 30 ml/min, karboplatyny nie nalezy podawac¢ w ogdle.

Leczenie skojarzone
Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu mielosupresyjnym

wymaga dostosowania dawkowania zaleznie od obranych zasad leczenia i schematu leczenia.

Dzieci i mtodziez
Nie mozna poda¢ zalecen dawkowania ze wzgledu na niewystarczajace doswiadczenie dotyczace
stosowania karboplatyny u dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania na poczatku lub w pdzniejszym okresie leczenia moze by¢ konieczne w
zaleznos$ci od stanu fizycznego pacjenta.
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Rozcienczenie i odtwarzanie
Patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nie wolno stosowac karboplatyny:

- u pacjentow z nadwrazliwo$cia na karboplatyng i (lub) inne zwiazki zawierajace
platyng

- podczas laktacji (patrz punkt 4.6)

- u pacjentow z istniejacymi wezesniej cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min.)

- u pacjentow z cigzka mielosupresja

- u pacjentow z krwawiacymi guzami

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Karboplatyng powinny podawa¢ osoby majace do§wiadczenie w stosowaniu leczenia
przeciwnowotworowego.

Mielosupresja spowodowana karboplatyng jest $cisle zwigzana z klirensem nerkowym leku.U
pacjentow z nieprawidtowa czynnoscia nerek lub otrzymujacych jednocze$nie inne leki potencjalnie
nefrotoksyczne wystapienie cigzszej i dtuzej trwajacej mielotoksycznos¢ jest bardziej
prawdopodobne. W zwiazku z tym przed leczeniem i w trakcie leczenia nalezy doktadnie ocenié
parametry czynno$ci nerek. W normalnych warunkach nie nalezy powtarza¢ kursow karboplatyny
czesciej niz co miesiac. Po podaniu karboplatyny wystepuje matoptytkowos¢, leukopenia i
niedokrwisto$¢. Zaleca si¢ czgsta kontrolg morfologii krwi obwodowej podczas leczenia i po
zakonczeniu leczenia karboplatyna. Leczenie karboplatyna w skojarzeniu z innymi lekami
mielosupresyjnymi nalezy bardzo doktadnie zaplanowaé¢ w odniesieniu do dawkowania i czasu w celu
zminimalizowania dziatan addytywnych. U pacjentéw z cigzka mielosupresja moze by¢ wymagane
wspomagajace leczenie transfuzja krwi.

Karboplatyna moze powodowa¢ nudnosci i wymioty. Istnieja doniesienia o uzytecznosci
premedykacji lekami przeciwwymiotnymi w zmniejszaniu czesto$ci wystepowania i nasilenia tych
dziatan. Karboplatyna moze powodowac zaburzenia czynnosci nerek i watroby.

Bardzo duze dawki karboplatyny (> 5-krotno$¢ dawki zalecanej w monoterapii) powodowaty cigzkie
zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby. Chociaz nie zebrano dowodow klinicznych na ztozona
nefrotoksycznos$¢, to jednak zaleca sig nie taczy¢ karboplatyny z aminoglikozydami lub innymi lekami
o dziataniu nefrotoksycznym.

Niezbyt czgsto zglaszano reakcje uczuleniowe na karboplatyng, np. wysypke rumieniowa, goraczke
bez okreslonej przyczyny lub $wiad. Rzadko wystepowala anafilaksja, obrzek naczynioruchowy i
reakcje rzekomoanafilaktyczne obejmujace skurcz oskrzeli, pokrzywke i obrzek twarzy. Takie reakcje
sa podobne do reakcji obserwowanych po podaniu innych lekéw zawierajacych platyng i moga
wystapi¢ w ciagu kilku minut. Czgsto$¢ wystgpowania reakcji alergicznych moze si¢ zwigkszy¢é w
przypadku wczesniejszej ekspozycji na lek zawierajacy platyng, jednak reakcje uczuleniowe
obserwowano takze juz po pierwotnej ekspozycji na karboplatyng. Pacjentow nalezy obja¢ Scista
obserwacja mozliwych reakcji uczuleniowych i stosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

Nie badano mozliwos$ci dziatania rakotworczego karboplatyny, ale zgtaszano dziatanie rakotworcze w
przypadku zwiazkow o podobnym mechanizmie dziatania i podobnej mutagennosci.

Dzieci i mtodziez
Nie udowodniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci podawania karboplatyny u dzieci.
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Srodki ostroznosci

Nalezy $cisle kontrolowa¢ morfologi¢ krwi obwodowej oraz wykonywac¢ badania czynnos$ci nerek i
watroby. Zaleca si¢ badania liczby krwinek na poczatku leczenia i raz w tygodniu podczas leczenia,
aby oceni¢ nadir,hematologiczny w celu dostosowania nastgpnej dawki.

Ponadto nalezy regularnie dokonywaé oceny neurologicznej pacjenta.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie inne leki nefrotoksyczne istnieje prawdopodobienstwo
wystapienia cigzszej i dluzej trwajacej nefrotoksyczno$ci. Nie zaleca si¢ stosowania karboplatyny z
aminoglikozydami lub innymi lekami o dzialaniu nefrotoksycznym.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania karboplatyny i srodkow chelatujacych, poniewaz moze
teoretycznie prowadzi¢ do zmniejszenia dzialania przeciwnowotworowego karboplatyny. Jednak sole
dietylo-ditiokarbaminianu w do§wiadczeniach na zwierzetach i w klinicznym stosowaniu nie
wplywaty na dziatanie przeciwnowotworowe karboplatyny.

Zmniejszenie stezenia fenytoiny w surowicy obserwowano w przypadku rownoczesnego podawania
karboplatyny i fenytoiny. Moze to prowadzi¢ do ponownego wystapienia napadow padaczkowych i
moze wymagac zwigkszenia dawki fenytoiny.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania karboplatyny w okresie cigzy: wykazano embriotoksyczne i
teratogenne dziatanie karboplatyny u szczurow. Jesli karboplatyna jest stosowana w okresie ciazy,
nalezy uprzedzi¢ pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla plodu. Nalezy zaleci¢ kobietom w wieku
rozrodczym stosowanie srodkdw antykoncepcyjnych w celu uniknigcia ciazy.

Wykazano mutagenne dziatanie karboplatyny in vivo i in vitro. W przypadku kobiet, ktore sa w ciazy
lub zaszty w ciazg podczas leczenia, nalezy zapewni¢ konsultacje genetyczne.

Laktacja
Nie wiadomo, czy karboplatyna jest wydzielana do mleka kobiet karmiacych. Nalezy przerwaé

karmienie piersig podczas leczenia karboplatyna.

Ptodnos¢

Karboplatyna jest genotoksyczna. Dlatego tez wskazane jest, aby mezczyzni leczeni karboplatyna
wstrzymali si¢ z prokreacja podczas leczenia i do 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia oraz zwrocili si¢
o poradg w sprawie zamrozenia spermy, w zwiazku z mozliwos$cia nieodwracalnej bezptodnosci
zwigzanej z leczeniem karboplatyna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Karboplatyna moze powodowa¢ nudnosci i wymioty posrednio zaburzajac zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ dziatan niepozadanych przedstawionych ponizej podano na podstawie zbiorczych danych
uzyskanych w duzej grupie pacjentdéw z réznymi czynnikami rokowniczymi przed leczeniem.

Zastosowano nastgpujace czgstosci:

* Bardzo czesto (> 1/10)

* Czgsto (> 1/100, < 1/10)

* Niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100)

» Rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000)

* Bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nicokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto: Po podaniu karboplatyny w monoterapii lub w terapii skojarzonej zglaszano wtorne
nowotwory (nie ustalono zwiazku przyczynowego).

Bardzo rzadko: Zglaszano wystapienie ostrej biataczki promielocytowej 6 lat po stosowaniu
karboplatyny w monoterapii i wcze$niejszej radioterapii.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto: Mielosupresja jest dzialaniem toksycznym karboplatyny ograniczajacym wielko$¢
dawki. Mielosupresja moze mie¢ ci¢zsza postaé i utrzymywac si¢ dtuzej u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, intensywnie wczesniej leczonych, w ztym stanie ogélnym i w wieku ponad 65 lat.
Mielosupresja pogarsza si¢ podczas rownoczesnego stosowania karboplatyny z innymi lekami o
dziataniu mielosupresyjnym. Mielosupresja jest zwykle odwracalna i nie ulega kumulacji w przypadku
stosowania karboplatyny w monoterapii i w zalecanej dawce i czgstosci podawania. Przy podawaniu
maksymalnej tolerowanej dawki karboplatyny w monoterapii, matoptytkowos¢ z nadirem liczby
ptytek ponizej 50 x 10%/1 wystepuje u okoto jednej trzeciej pacjentéw. Nadir zwykle wystepuje
pomiedzy 14.121. dniem, z poprawa w ciagu 35 dni od rozpoczgcia leczenia. Leukopenia wystgpuje u
okoto 20 % pacjentow, ale poprawa od dnia wystapienia nadiru (14. — 28. dzien) moze by¢ wolniejsza
i zwykle wystepuje w ciagu 42 dni od rozpoczecia leczenia. Neutropenia z liczba granulocytéw
mniejsza niz 1 x 10%/1 wystepuje u okoto jednej piatej pacjentow. Wartosci hemoglobiny mniejsza niz
9,5 mg/100 ml obserwowano u 48 % pacjentéw z prawidtowymi warto§ciami przed rozpoczgciem
leczenia. Niedokrwisto$¢ wystepuje czgsto i moze si¢ kumulowac.

Czesto: Ponadto zglaszano powiklania krwotoczne, zwykle mate.

Niezbyt czgsto: Czasami zglaszano infekcyjne powiktania.

Rzadko: Zgtaszano przypadki neutropenii z goraczka. Wystgpowaty pojedyncze przypadki
zagrazajacych zyciu zakazen i krwawien.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: Toksyczne dziatanie na nerki nie jest zwykle przyczyna ograniczajaca wielkos¢ dawki
u pacjentow otrzymujacych karboplatyne, ani nie wymaga dziatan zapobiegawczych takich jak
nawadnianie duzymi ilosciami ptynéw lub wymuszona diureza. Niemniej jednak moze wystapi¢
wzrost stgzenia mocznika we krwi lub kreatyniny w surowicy krwi.

Czesto: Moga wystapi¢ zaburzenia czynnos$ci nerek objawiajace sie spadkiem klirensu kreatyniny
ponizej 60 ml/min. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie nefrotoksycznosci moze zwigkszaé si¢ u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia karboplatyna. Nie wiadomo,
czy odpowiedni program nawodnienia moze wyeliminowac takie dzialanie, ale zmniejszenie dawki
lub przerwanie leczenia jest wymagane w przypadku umiarkowanych zmian czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30 — 59 ml/min.). Karboplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow z klirensem kreatyniny
<30 ml/min.
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Obnizenie stezenia elektrolitéw w surowicy (sod, magnez, potas i wapn) zglaszano po

leczeniu karboplatyna. Spadki stezen nie byty na tyle istotne, aby spowodowa¢ wystapienie objawow
klinicznych.
Rzadko: Zgtaszano przypadki hiponatremii.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: Nudnosci bez wymiotow wystgpuja u okoto jednej czwartej pacjentéw otrzymujacych
karboplatyng, wymioty zgtaszano u ponad potowy pacjentow, a u okoto jednej trzeciej wystgpuja
cigzkie wymioty. Nudnosci i wymioty zwykle ustgpuja w ciagu 24 godzin po leczeniu i zwykle mozna
je tagodzi¢ (i im przeciwdziatac) stosujac leki przeciwwymiotne. U jednej czwartej pacjentoOw nie
wystepuja zadne nudnosci ani wymioty. Wymioty, ktorych nie mozna kontrolowac za pomoca lekow
obserwowano tylko u 1 % pacjentow. Wydaje sig, Ze wymioty wystgpuja czgsciej u pacjentow
wczesniej leczonych, szczegélnie u pacjentdw wcezesniej leczonych cisplatyna. Bolesne zaburzenia
zotadkowo-jelitowe wystepowaty u 17 % pacjentow.

Czesto: Biegunka (6 %), zaparcie (4 %), zapalenie bton §luzowych.

Rzadko: Zmiany smaku. Zglaszano przypadki jadtlowstretu.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto: Zglaszano reakcje uczuleniowe na karboplatyne u mniej niz 2 % pacjentdw np. wysypka

skorna, pokrzywka, rumien, goraczka bez okreslonej przyczyny lub $wiad.
Rzadko: Wystgpowala anafilaksja, wstrzas anafilaktyczny, obrz¢k naczynioruchowy lub reakcje
rzekomoanafilaktyczne obejmujace skurcz oskrzeli, pokrzywke i obrzgk twarzy (patrz ostrzezenia).

Zaburzenia ucha i btednika
Bardzo czgsto: Podkliniczne obnizenie ostrosci stuchu, obejmujace ubytek stuchu w zakresie

wysokich czgstotliwosci (4000 — 8000 Hz) okres$lony za pomoca audiogramu zgtaszano u 15 %
pacjentow leczonych karboplatyna.

Czesto: Tylko u 1 % pacjentéw obserwowano objawy kliniczne, w wigkszo$ci jako szumy w uszach.
U pacjentéw leczonych wczesniej cisplatyna, u ktérych wystepowat ubytek shuchu zwiazany z tym
leczeniem, zaburzenia stuchu byty trwale lub ulegaty pogorszeniu. W przypadku podawania dawek
karboplatyny wigkszych niz zalecane w skojarzeniu z innymi ototoksycznymi lekami zgtaszano
klinicznie istotng utratg stuchu u pacjentow pediatrycznych.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Czgstos¢ wystgpowania neuropatii obwodowych po leczeniu karboplatyna wynosi 6 %. U
wigkszo$ci pacjentow neurotoksycznos$¢ jest ograniczona do parestezji i zmniejszenia gigbokich
odruchdéw Sciggnistych. Czgstos¢ i nasilenie tych dziatan niepozadanych wzrasta u pacjentow w
podesztym wieku i pacjentow leczonych wezesniej cisplatyna. Parestezje wystepujace przed
rozpoczeciem leczenia karboplatyna, szczegolnie, jesli zwiazane sa z wcze$niejszym leczeniem
cisplatyna, moga utrzymywac si¢ lub nasila¢ podczas leczenia karboplatyna.

Niezbyt czesto: Zglaszano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, jednak czgsto wydaja
si¢ one zwiazane z jednoczesnym leczeniem przeciwwymiotnym.

Zaburzenia oka

Rzadko: Zgtaszano przemijajace zaburzenia wzroku, czasami obejmujace przemijajaca utratg wzroku,
w zwiazku z leczeniem platyna. Zwykle wiaze si¢ to z duza dawka leku u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: Zdarzenia sercowo-naczyniowe (niewydolno$¢ serca, zatorowos$¢) oraz zdarzenia
moézgowo-naczyniowe (udar mozgu) zglaszano w pojedynczych przypadkach (nie ustalono zwiazku
przyczynowo-skutkowego z karboplatyna). Zgtaszano pojedyncze przypadki nadcisnienia.

spc (PL) Carbomedac 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
National version: 27.04.2012



Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czesto: Nieprawidlowosci w badaniach czynnos$ci watroby (zwykle fagodne lub umiarkowane)
zglaszano w zwiazku z karboplatyna u okoto jednej trzeciej pacjentéw z prawidtowymi warto§ciami
przed rozpoczeciem leczenia. Czg$ciej zwigkszona jest aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej niz AIAT,
AspT lub stezenie catkowitej bilirubiny. Wigkszo$¢ takich nieprawidtowosci ustgpuje samoistnie
podczas kursu leczenia.

Rzadko: Cigzka niewydolno$¢ watroby (w tym ostra martwicg watroby) zglaszano po podaniu
wigkszych niz zalecane dawek karboplatyny.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: Lysienie.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: Hiperurikemia jest obserwowana u okoto jednej czwartej pacjentéw. Stezenia kwasu

moczowego w surowicy moga by¢ obnizone przez allopurynol. Astenia.

Czesto: Zmegczenie.

Niezbyt czesto: Goraczka i dreszcze bez stwierdzonego zakazenia; reakcje w miejscu podania, takie
jak: bol, rumien, obrzek, pokrzywka i martwica.

Rzadko: Zespdt hemolityczno-mocznicowy.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Karboplatyng podawano w badaniach I fazy w dawce do 1600 mg/m? pc. dozylnie na kurs leczenia. Po
tych dawkach obserwowano zagrazajace zyciu niepozadane dziatania hematologiczne z
granulocytopenia, matoplytkowoscia i niedokrwistoscia. Nadir granulocytow, trombocytow i
hemoglobiny obserwowano pomigdzy 9. — 25. dniem (mediana: 12. — 17. dzien). Granulocyty osiagaty
warto$ci > 500/ul po 8 — 14 dniach (mediana: 11), a warto$¢ trombocytow wynosita > 25 000/ul po 3 —
8 dniach (mediana: 7). Ponadto wystgpowaty takze nastgpujace niechematologiczne dzialania
niepozadane: zaburzenia czynno$ci nerek z obnizeniem o 50 % wskaznika przesaczania
ktebuszkowego, neuropatia, ototoksycznos¢, utrata wzroku, hiperbilirubinemia, zapalenie blon
sluzowych, biegunka, nudno$ci i wymioty z bolem gtowy, rumien i cigzkie zakazenie. W wigkszosci
przypadkow zaburzenia stuchu byty przemijajace i odwracalne.

Leczenie przedawkowania

Brak antidotum po przedawkowaniu karboplatyny. Spodziewane powiktania wskutek
przedawkowania powinny by¢ zwiazane z mielosupresja oraz zaburzeniem czynnos$ci watroby i nerek.
Przeszczep szpiku i przetoczenia (trombocytow, krwi) moga stanowi¢ skuteczne metody leczenia
niepozadanych dziatan hematologicznych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Zwiazki platyny, kod ATC: LO1X A02.

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie wykazano przeciwko kilku mysim i
ludzkim liniom komorek.

Karboplatyna ma biochemiczne wtasciwo$ci podobne do cisplatyny, w zwiazku z tym tworzy gtéwnie
wewnatrztancuchowe i miedzytancuchowe wiazania poprzeczne z DNA. Karboplatyna wykazuje
dziatanie porownywalne do cisplatyny przeciwko ré6znym guzom niezaleznie od ich umiejscowienia.
Metody elucji alkalicznej i badania wiagzan DNA wykazaty jako$ciowo podobne mechanizmy
dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna podobnie jak cisplatyna indukuje zmiany w
nadspiralnej konformacji DNA, co jest zgodne z ,,dzialaniem skracajacym DNA”.
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Dzieci
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu karboplatyny u cztowieka wystepuje liniowy zwiazek pomiedzy dawka i stgzeniem w
osoczu catkowitej i wolnej ultrafiltrowanej platyny.

Pole pod krzywa stgzenia catkowitego platyny w osoczu, zaleznego od czasu, rowniez wykazuje
zwiazek liniowy z dawka leku w przypadku klirensu kreatyniny > 60 ml/min.

Ponowne podawanie podczas czterech kolejnych dni nie powodowato kumulacji platyny w osoczu. Po
podaniu karboplatyny warto$ci dla koncowych okreséw poéttrwania eliminacji wolnej
ultraprzesaczalnej platyny i karboplatyny u cztowieka wynosza odpowiednio okoto 6 godzin i

1,5 godziny. Podczas fazy poczatkowej wigkszo$¢ ultraprzsaczalnej platyny wystepuje w postaci
karboplatyny. Koncowy okres pottrwania dla catkowitej platyny w osoczu wynosi 24 godziny. Okoto
87 % platyny w osoczu wiaze sig z biatkami w ciagu 24 godzin po podaniu. Karboplatyna jest
wydalana gléwnie z moczem, z odzyskiem okoto 70 % podanej platyny w ciagu 24 godzin. Wigkszos¢
leku jest wydalana w ciagu pierwszych 6 godzin.

Klirens catkowity i nerkowy wolnej ultraprzsaczalnej platyny koreluje ze wskaznikiem przesaczania
kigbuszkowego, ale nie koreluje ze wskaznikiem wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Informowano, ze klirens karboplatyny rozni si¢ od 3 do 4 razy u pacjentow pediatrycznych. Dane
literaturowe sugeruja, ze u dorostych pacjentow czynno$¢ nerek moze przyczyniac si¢ do
zroznicowania klirensu karboplatyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach wykazano, ze karboplatyna ma dziatanie embriotoksyczne i teratogenne
(patrz punkt 4.6). Karboplatyna jest mutagenna in vivo i in vitro. Nie badano mozliwosci dziatania
rakotworczego karboplatyny, ale zgtaszano dziatanie rakotworcze w przypadku zwiazkow o
podobnym mechanizmie dzialania i podobnym dzialaniu mutagennym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Karboplatyny, nie wolno podawac przy uzyciu zestawdw do podawania, strzykawek i igiet do
wstrzykiwan, ktore zawierajg czgsci aluminiowe, poniewaz karboplatyna reaguje z aluminium. Moze
to prowadzi¢ do wytracania si¢ oraz zmniejszenia dzialania przeciwnowotworowego.

6.3 OKres waznosci
18 miesigcy

Okres waznosci po otwarciu pojemnika i przygotowaniu gotowego roztworu do infuzji
Wykazano, ze gotowy roztwor do infuzji zachowuje trwalos¢ chemiczng i fizyczng w 5 % roztworze

glukozy (50 mg/ml) przez 72 godziny w temperaturze pokojowej, a w 0,9 % roztworze chlorku sodu
(9 mg/ml) przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8 °C, jesli jest chroniony przed dostgpem $wiatla.
Jednak zaleca si¢ wykorzystanie roztworu odtworzonego w 0,9 % roztworze chlorku sodu (9 mg/ml)
niezwlocznie po przygotowaniu.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli preparat nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy czas oraz warunki
przechowywania preparatu przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w
temp. 2 — 8 °C, jesli odtworzenie/rozcienczenie nie zostalo wykonane w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25 °C.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kartonik tekturowy zawierajacy jedna fiolke ze szkta oranzowego typu I z gumowym korkiem
bromobutylowym i aluminiowym uszczelnieniem z nacigciem z plastikowym wierzchem.

WielkoS$ci opakowan:

1 fiolka zawierajaca 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml i 100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuz;ji.

10 fiolek zawierajacych 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml i 100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

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

Karboplatyna jest substancja mutagenna i potencjalnie rakotworcza. Podczas przygotowania i
podawania nalezy stosowac srodki ostrozno$ci wskazane podczas postgpowania z substancjami
niebezpiecznymi. Lek powinien by¢ przygotowany przez przeszkolony personel w odpowiednich
rekawicach ochronnych, jednorazowych fartuchach i maskach.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Rozcienczanie:
Produkt nalezy rozcienczy¢ 5 % roztworem glukozy do wstrzykiwan (50 mg/ml) do stezenia 0,4 —
2 mg/ml lub 0,9 % roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan (9 mg/ml) do stgzenia 2 mg/ml.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpraparate mbH
Fehlandtstral3e 3

20354 Hamburg

Niemcy

Telefon: 0049-4103 8006-0
Faks: 0049-4103 8006-100

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17440

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.04.2012
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