CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carboplatin Accord, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg karboplatyny
Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 50 mg karboplatyny

Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 150 mg karboplatyny

Kazda fiolka o pojemnosci 45 ml zawiera 450 mg karboplatyny

Kazda fiolka o pojemnos$ci 60 ml zawiera 600 mg karboplatyny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny do lekko jasnozéitego roztwor, wolny od czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Karboplatyna jest wskazana w leczeniu:

1. zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nablonkowego w:
(a) leczeniu pierwszego rzutu,

(b) leczeniu drugiego rzutu, jesli leczenie innymi lekami okazalo si¢ nieskuteczne.

2. drobnokomoérkowego raka ptuca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie i sposéb podawania:

Karboplatyne nalezy podawa¢ wylacznie droga dozylna. Zalecana dawka karboplatyny dla dotychczas
nie leczonych dorostych pacjentéw z prawidlowa czynno$cia nerek, tj. z klirensem kreatyniny > 60
ml/min wynosi 400 mg/m? pc. podawana w pojedynczej dawce w krotkiej infuzji dozylnej trwajace;j
od 15 do 60 min. Alternatywnym sposobem okre$lania dawki moze by¢ zastosowanie wzoru Calverta
(patrz ponizej):

Dawka (mg) = docelowa warto§¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Dawka (mg) = docelowa warto§¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Docelowa wartosé Planowana chemioterapia Status terapeutyczny
AUC pacjenta

5-7 mg/ml X min karboplatyna w monoterapii dotychczas nie leczony




4-6 mg/ml x min karboplatyna w monoterapii wczesniej leczony

4-6 mg/ml x min karboplatyna + cyklofosfamid dotychczas nie leczony

Uwaga: na podstawie wzoru Calverta, catkowita dawka karboplatyny jest obliczana w mg, a nie w
mg/m? pc. Wzdr Calverta nie powinien by¢ stosowany u pacjentow, u ktérych zastosowano
intensywne leczenie wstepne**,

**Uwaza si¢, ze pacjenci zostali uprzednio poddani intensywnemu leczeniu, jesli zastosowano u nich
nastepujace schematy leczenia:

- mitomycyna C

- nitrozomocznik

- leczenie skojarzone doksorubicyna, cyklofosfamidem i cisplatyng

- leczenie skojarzone 5. lub wiecej lekami

- radioterapia > 4500 radéw, zogniskowana w polu 20 x 20 cm lub na wigcej niz jednym polu.

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

Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie czterech tygodni od poprzedniego kursu
leczenia karboplatyng i (lub) zanim liczba granulocytéw obojetnochtonnych nie wyniesie i co
najmniej 2000 komérek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komérek/mm3.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej o 20-25% u pacjentéw z czynnikami ryzyka takimi jak
wczesniejsze leczenie powodujace mielosupresje i niski stopien stanu sprawnosci pacjenta (punktacja
2-4 wg skali ECOG-Zubroda lub ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego).

Zaleca si¢ okres$lenie najnizszych warto$ci wynikéw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie
cotygodniowych oznaczen, podczas poczatkowych kurséw leczenia karboplatyna, w celu
dostosowania dawkowania w przysztosci.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z klierensem kreatyniny o wartosciach mniejszych niz 60 ml/min istnieje zwigkszone
ryzyko wystgpienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Aby uzyska¢ optymalne wyniki leczenia karboplatyng u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
konieczne jest odpowiednie dostosowanie dawkowania i czgste kontrolowanie zaréwno najnizszych
wartosci wynikéw morfologii krwi (nadiréw), jak i czynno$ci nerek.

Jesli wskaznik przesgczania kigbuszkowego wynosi <20 ml/min, nie wolno podawa¢ karboplatyny.

Leczenie skojarzone
Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi §rodkami mielosupresyjnymi wymaga
dostosowania dawkowania zaleznie od obranych zasad leczenia i schematu leczenia.

Stosowanie u dzieci
Ze wzgledu na brak wystarczajacego doswiadczenia dotyczacego stosowania karboplatyny u dzieci,
nie mozna poda¢ szczegétowych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku
W zalezno$ci od fizycznego stanu pacjenta, konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania na
poczatku leczenia lub p6zniej.

Rozcienczanie i sporzadzanie roztworu
Przed podaniem infuzji produkt nalezy rozcienczy¢, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Karboplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:




- z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub inne zwigzki zawierajace platyne

- w okresie karmienia piersia

- z cigzka mielosupresja

- z krwawigcymi guzami

- z uprzednio istniejagcymi cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 20
ml/minutg).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczgce stosowania

Ostrzezenia:

Karboplatyna powinna by¢ podawana pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego i doswiadczonego
w stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego. Sprzet diagnostyczny i leczniczy powinien by¢ tatwo
dostepny podczas prowadzenia leczenia oraz na wypadek mozliwych powiktan.

Mielosupresja wywolana przez karboplatyng jest §cisle zwigzana z klirensem nerkowym leku.

U pacjentéw z nieprawidlowa czynnoS$cig nerek lub jednocze$nie otrzymujacych inne potencjalnie
nefrotoksyczne leki, wystapienie przedtuzonej i ci¢zszej toksyczno$ci szpiku kostnego jest bardziej
prawdopodobne. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu
nalezy doktadnie oszacowaé parametry czynnosciowe nerek.

W prawidlowych warunkach nie nalezy powtarza¢ kurséw leczenia karboplatyna do infuzji czesciej
niz co miesigc. Po podaniu karboplatyny wystepuja matoptytkowo$¢, leukopenia i niedokrwistosc.
Zaleca si¢ czeste kontrolowanie morfologii krwi obwodowej w trakcie, po zakonczeniu leczenia

i w tygodniowych odstgpach od zakonczenia leczenia produktem Carboplatin Accord. Pozwoli to
monitorowac toksycznos¢, pomoze ustali¢ nadir oraz poprawe wartosci parametrow
hematologicznych oraz pomoze dostosowac kolejng dawke. Najnizszy poziom ptytek krwi obserwuje
si¢ zwykle pomiedzy 14. a 21. dniem od rozpoczecia leczenia. Najwickszy spadek obserwuje si¢

u pacjentow ktorzy otrzymali wezesniej intensywng chemioterapi¢ mielosupresyjng. Najnizszy
poziom biatych krwinek przypada na dni miedzy 14. a 28. od rozpoczecia leczenia. Jesli liczba
biatych krwinek spadnie ponizej 2000 krwinek/mm? lub liczba ptytek krwi spadnie ponizej 100 000
ptytek/mm’ nalezy rozwazyé przerwanie leczenia karboplatyna, az do czasu widocznej poprawy
warto$ci parametréw hematologicznych, co nastgpuje zwykle po 5-6 tygodniach. Konieczne moze
okazac¢ si¢ zastosowanie transfuzji, zalecane jest réwniez zmniejszenie dawki w przypadku
kontynuacji leczenia.

Aby zmniejszy¢ dzialania addytywne, nalezy starannie zaplanowac leczenie skojarzone karboplatyna
z innymi zwigzkami o dziataniu mielosupresyjnym odno$nie dawek i czasu podania. U pacjentow

z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego konieczne moze by¢ zastosowanie
wspomagajacej terapii transfuzyjne;j.

Karboplatyna moze powodowa¢ nudnos$ci i wymioty. Istnieja doniesienia, ze premedykacja lekami
przeciwwymiotnymi jest korzystna w zmniejszeniu czestosci wystgpowania i nasilenia tych objawow.

Karboplatyna moze powodowac zaburzenia czynnosci nerek i watroby. Stosowanie bardzo duzych
dawek karboplatyny (= 5 razy jednorazowej zalecanej dawki leku w monoterapii) byto powodem
ciezkich zaburzen czynnos$ci watroby i (lub) nerek. Nie wiadomo czy zastosowanie odpowiedniego
programu nawadniania pacjenta mogtoby przyczyni¢ si¢ do uniknigcia tych objawéw w odniesieniu
do czynnosci nerek. W przypadku umiarkowanych do cigzkich zmian w testach czynnosciowych
nerek lub watroby wymagane jest zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).

Czesto$¢ oraz nasilenie nefrotoksycznosci moze wzrosnac u pacjentéw, ktérzy mieli zaburzenia
czynnosci nerek przed leczeniem karboplatyng. Zaburzenia czynno$ci nerek wystepuja czesciej

u pacjentdw, u ktérych uprzednio wystgpowata nefrotoksyczno$¢ wskutek leczenia cisplatyna.
Chociaz nie zebrano dowodéw klinicznych na ztozong nefrotoksycznos¢, nie zaleca si¢ podawania
karboplatyny w potaczeniu z aminoglikozydami lub innymi lekami nefrotoksycznymi.



Zgtaszano niezbyt czeste reakcje alergiczne na karboplatyne, np. wysypka rumieniowa, goraczka bez
wyraznej przyczyny lub §wigd. Rzadko wystepowala anafilaksja, obrzek naczynioruchowy i reakcje
rzekomoanafilaktyczne w tym skurcz oskrzeli, pokrzywka i obrzek twarzy. Reakcje te sa podobne do
obserwowanych po podaniu innych zwigzkéw zawierajacych platyne i moga wystapi¢ w kilka minut
po podaniu. Czesto$¢ wystepowania reakcji alergicznych moze zwigkszy¢ si¢ u pacjentdw wczesniej
leczonych platyng, jednak wystepowanie reakcji alergicznych zaobserwowano juz na poczatku
podawania karboplatyny. Pacjentéw nalezy poddawac starannej obserwacji czy nie wystepuja u nich
reakcje alergiczne i w razie potrzeby nalezy zastosowac u nich wiasciwe leczenie wspomagajace,

z zastosowaniem lekdw przeciwhistaminowych, adrenaliny i (lub) glikokortykosteroidéw.

Nalezy regularnie przeprowadza¢ oceng¢ stanu neurologicznego pacjenta oraz sprawdzac¢ jako$¢
stuchu, w szczegdlnosci u pacjentéw otrzymujacych duze dawki karboplatyny. Neurotoksycznose,
taka jak parestezja, ostabienie gtebokich odruchdw S$ciggnistych i ototoksycznos$¢ wystepuje czesciej
u pacjentdw uprzednio leczonych innymi schematami leczenia cisplatyng i innymi $§rodkami
ototoksycznymi.

Nie badano mozliwosci dzialania rakotworczego karboplatyny, lecz zgtaszano, ze zwigzki
0 podobnym mechanizmie dziatania i mutagennosci sg rakotwoércze (patrz punkt 5.3).

Nie udowodniono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci karboplatyny u dzieci.

Podczas sporzadzania i podawania karboplatyny nie wolno stosowac sprzetu zawierajacego elementy
aluminiowe (patrz punkt 6.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania terapii lekami o dziataniu nefrotoksycznym lub
ototoksycznym, takimi jak aminoglikozyd, wankomycyna, kapreomycyna i leki moczopedne, gdyz
moze to prowadzi¢ do zwigkszenia i zaostrzenia dziatania toksycznego ze wzgledu na powodowanie
przez karboplatyn¢ zmian w klirensie nerkowym tych substancji.

Jednoczesne podawanie karboplatyny z innymi zwigzkami mielosupresyjnymi moze nasila¢ dziatanie
mielosupresyjne karboplatyny i (lub) innych zwigzkéw. Pacjenci poddani jednoczesnemu leczeniu
innymi lekami o dziataniu nefrotoksycznym moga cz¢sciej doswiadczaé cigzkiej i przedtuzone;j
mielotoksyczno$ci spowodowanej zmniejszeniem klirensu nerkowego karboplatyny.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania karboplatyny z warfaryna, jako ze
istniejg doniesienia o podwyzszonych wartosciach wskaznika INR.

W przypadku jednoczesnego podania karboplatyny i fenytoiny obserwowano zmniejszenie st¢zenia
fenytoiny w surowicy. Moze to prowadzi¢ do nawracajgcych napadéw drgawkowych i moze
wymagac¢ zwigkszenia dawkowania fenytoiny.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania karboplatyny i zwigzkéw chelatujacych, poniewaz
teoretycznie moze wystapi¢ zmniejszenie dziatania przeciwnowotworowego karboplatyny.

Niemniej jednak, podczas badan przeprowadzonych u zwierzat oraz podczas klinicznego stosowania
karboplatyny, dziatanie przeciwnowotworowe karboplatyny nie ulegato zmianie po podaniu
dietyloditiokarbaminianu.



4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania karboplatyny podczas cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczny wplyw na rozmnazanie (patrz punkt 5.3). W badaniach na szczurach wykazano
embriotoksyczne i teratogenne dziatanie karboplatyny oraz wtasciwoséci mutagenne in vivo i in vitro.
Karboplatyna nie powinna by¢ stosowana podczas cigzy, chyba, Ze istnieje wyrazne wskazanie.

W razie stosowania karboplatyny podczas cigzy, pacjentk¢ nalezy poinformowac¢ o mozliwym ryzyku
dla ptodu.

Plodnos¢

Zaréwno mezczyzni jak i kobiety powinni by¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku wystapienia
dziatan niepozadanych majacych wptyw na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikatly zaj$cia w cigze podczas leczenia przez stosowanie
skutecznych $rodkéw antykoncepcyjnych w trakcie terapii oraz przez 6 miesigcy po jej zakonczeniu.
Kobietom, ktére sg w cigzy lub zachodza w cigz¢ podczas leczenia, nalezy zapewni¢ konsultacje
genetyczne.

Karboplatyna wykazuje wlasciwosci genotoksyczne. Zaleca si¢, aby mezczyzni leczeni karboplatyna
nie planowali mie¢ dzieci w trakcie leczenia oraz przez sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu. Powinni
oni tez zasiegna¢ porady dotyczacaej przechowywania nasienia zebranego przed leczeniem, ze
wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodno$ci spowodowanej leczeniem karboplatyna.
Wiekszo$¢ form chemioterapii wigzato si¢ z zahamowaniem oogenezy i speramtogenezy, pacjenci
przyjmujacy karboplatyne powinni by¢ o tym poinformowani. Chociaz nie zgtaszano takich
przypadkéw zwigzanych ze stosowaniem karboplatyny istnieja doniesienia dotyczace innych
preparatéw platyny. Odzyskanie plodnosci po ekspozycji na lek jest mozliwe, nie mozna jednak tego
zagwarantowac.

Karmienie piersig:

Nie wiadomo czy karboplatyna jest wydzielana do mleka ludzkiego.

W zwigzku z ryzykiem wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia,
nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia karboplatyna (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Karboplatyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze, karboplatyna moze powodowac
nudnosci, posrednio uposledzajac zdolnos¢ do prowadzenia pojazddw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych przedstawionych ponizej jest oparta na
zbiorczych danych otrzymanych od duzej grupy pacjentéw z réznym rokowaniem przed
leczeniem.

Zastosowano nastepujace kryteria czgstosci wystgpowania:

Bardzo czgsto (>1/10)

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

Niezbyt czesto (>1/1000, <1/100)

Rzadko (>1/10 000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych
danych)



Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: W pojedynczych przypadkach zgtoszono zdarzenia sercowo-naczyniowe
(niewydolnos¢ serca, zator), a takze zdarzenia dotyczace naczyn mézgowych (udar mézgowy)
(zwiazek przyczynowy z karboplatyng nie zostal ustalony). Zgtoszono réwniez pojedyncze przypadki
nadci$nienia tetniczego.

Zaburzenia krwi i ukladu chlfonnego

Bardzo czesto: Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego jest toksycznos$cia ograniczajaca dawke
karboplatyny. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego moze mie¢ ci¢zszy przebieg lub by¢
przedtuzone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, wczesniej intensywnie leczonych, a takze
u pacjentdw w zlym stanie ogélnym i powyzej 65 lat. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego moze
takze nasili¢ si¢ podczas leczenia skojarzonego karboplatyng z innymi lekami mielosupresyjnymi.

W przypadku stosowania karboplatyny w monoterapii, w zalecanych dawkach i odstgpach czasu,
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego jest zazwyczaj odwracalne i nie kumuluje si¢.

U prawie jednej trzeciej pacjentdw, ktérym podaje si¢ maksymalng dopuszczalng dawke karboplatyny
stosowanej w monoterapii, stwierdza si¢ matoptytkowos$¢ z najmniejsza liczbg ptytek krwi mniejsza
niz 50 x 10°/1. Najmniejsza liczba plytek krwi (nadir) wystepuje zazwyczaj miedzy 14. a 21. dniem
leczenia i wraca do warto$ci prawidtowej po 35 dniach od rozpoczgcia leczenia.

U okoto 20% pacjentéw obserwowano leukopenig, ale powr6t liczby leukocytéw od dnia wystapienia
najmniejszej liczby komérek (14-28 dnia) moze przebiega¢ wolniej i zazwyczaj nastgpuje po 42
dniach od rozpoczecia leczenia. Neutropenig z liczba granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1 x
10°/1 obserwowano u okoto jednej pigtej pacjentéw. Stezenie hemoglobiny ponizej 9,5 mg/100ml
zaobserwowano u 48% pacjentow z prawidlowymi warto$ciami tego parametru przed rozpoczeciem
leczenia. Niedokrwisto$¢ wystepuje czesto i moze si¢ ona kumulowac.

Czesto: Zostaty réwniez zgtoszone, zwykle niewielkie, powiklania krwotoczne.

Niezbyt czesto: Odnotowano sporadyczne przypadki powiktan zakaznych.

Rzadko: Zgtoszono réwniez przypadki neutropenii z goraczka. Wystgpowaly pojedyncze przypadki
zagrazajacych zyciu zakazen i krwawien.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: wiknienie pluc objawiajace si¢ uciskiem klatki piersiowej i duszno$cia. Nalezy to
rozwazy¢, gdy wykluczony jest stan nadwrazliwos$ci pluc (patrz ponizej - Zaburzenia ogdlne).

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Po zakonczeniu leczenia karboplatyna, czgstos¢ wystgpowania obwodowych neuropatii
wynosi 6%. U wigkszosci pacjentéw neurotoksycznos¢ jest ograniczona do parestezji i ostabienia
glebokich odruchéw $ciegnistych. Czesto§¢ wystepowania i nasilenie tych dziatan niepozadanych
zwicksza sie u pacjentdw w podesztym wieku i u pacjentéw leczonych uprzednio cisplatyng. Jesli
parestezje wystepuja przed rozpoczeciem leczenia karboplatyng, szczeg6lnie jesli zwigzane sg

z wczesniejszym leczeniem cisplatyna, moga si¢ one utrzymywac lub nasili¢ podczas terapii
karboplatyng (patrz Specjalne $rodki ostroznosci).

Niezbyt czesto: Zgltaszano sporadyczne przypadki objawdéw z oSrodkowego ukltadu nerwowego,
jednakze przypisuje si¢ je czgsto jednoczesnemu stosowaniu preparatow przeciwwymiotnych.

Zaburzenia oka

Rzadko: Rzadko zglaszano przemijajace zaburzenia widzenia, czasem objawiajace si¢ przemijajaca
utratg wzroku podczas leczenia platyng. Te objawy sg zwykle zwigzane z podawaniem duzych dawek
leku u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. W trakcie monitorowania bezpieczenstwa
stosowania po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono zapalenie nerwu wzrokowego.



Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo czesto: U 15% pacjentéw leczonych karboplatyng zgtoszono ostabienie ostrosci stuchu, na
ktére sktadata sie utrata styszenia dzwigkéw o wysokiej czgstotliwosci (4000-8000 Hz) potwierdzona
audiogramem.

Czesto: Ototoksyczno$¢ kliniczna. Tylko u 1% pacjentéw wystapity objawy kliniczne, ktére
przejawialy si¢ wystepowaniem szumow usznych. Zaburzenia stuchu mogg si¢ utrzymywac lub ulec
nasileniu u pacjentéw uprzednio leczonych cisplatyna, u ktérych wystgpowaty zaburzenia stuchu,
zwigzane z tym leczeniem.

Klinicznie istotna utrata stuchu wystgpowata u dzieci otrzymujacych karboplatyne w dawkach
wiekszych niz zalecane i w skojarzeniu z innymi $rodkami ototoksycznymi.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: U prawie jednej czwartej pacjentéw po przyjeciu karboplatyny zgtoszono
wystepowanie nudnosci bez wymiotow. Wystepowanie wymiotéw zgloszono u ponad potowy
pacjentdw, a u okoto jednej trzeciej z nich wymioty byty ciezkie. Nudno$ci i wymioty zazwyczaj
wystepuja z opéznieniem do 6 - 12 godzin od podania karboplatyny i zazwyczaj ustgpuja w ciggu 24
godzin po zakonczeniu leczenia. Zwykle ustepuja one (lub mozna im zapobiec) po podaniu lekéw
przeciwwymiotnych. U jednej czwartej pacjentéw nie wystepuja nudnosci ani wymioty. Wymioty,
ktérych nie dato si¢ kontrolowa¢ podaniem lekow przeciwwymiotnych zaobserwowano tylko u 1%
pacjentéw. Wymioty wydaja si¢ wystepowac czesciej u wezesniej leczonych pacjentéw, zwtaszcza
cisplatyna.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe powodujace bdl wystgpowaty u 17% pacjentow.

Czesto: Biegunka i1 zaparcia wystgpowaty odpowiednio u 6% i 4% pacjentéw, obserwowano tez
zapalenie btony $luzowe;.

Rzadko: Zaburzenia smaku. Zgtaszano przypadki jadtowstretu.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto: U pacjentéw przyjmujacych karboplatyne toksyczno$¢ nerkowa nie jest zazwyczaj
czynnikiem ograniczajagcym dawke i nie wymaga zastosowania srodkow zapobiegawczych, takich jak
nawadnianie duzg objetoscig ptynéw lub wymuszona diureza. Niemniej jednak, moze wystapi¢
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego i azotu mocznikowego we krwi lub kreatyniny w surowicy.

Czesto: Moga tez wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek, okre§lone przez zmniejszanie si¢ klirensu
kreatyniny do warto$ci ponizej 60 ml/min. Czgsto$¢ wystgpowania oraz nasilenie nefrotoksycznosci
moze zwigkszac sie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia
karboplatyng. Wystapienie zaburzen czynno$ci nerek jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw,

u ktérych wystapita wczeséniej nefrotoksycznos$¢ jako skutek leczenia cisplatyng.

Nie jest jasne, czy odpowiednie nawodnienie pacjenta moze przezwycigzy¢ to dzialanie, ale
konieczne jest zmniejszenie dawkowania lub przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia
umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny od 41 do 59 ml/min) lub ci¢zkich
zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 21 do 40 ml/min). Stosowanie karboplatyny jest
przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny réwnym bgdz mniejszym niz 20 ml/min.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wylysienie.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto: Zmniejszenie stezenia elektrolitdw w surowicy (sodu, magnezu, potasu i wapnia)
zaobserwowano po leczeniu karboplatyna, ale nie zgloszono, aby zaburzenia elektrolitowe byty
ciezkie i powodowaly subiektywne i obiektywne objawy kliniczne.

Rzadko: Zgtoszono przypadki hiponatremii.



Nowotwory lagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto: Po podaniu karboplatyny w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym zgtoszono
wystepowanie nowotwordw wtérnych (w tym biataczka promielocytowa, ktdra wystapita 6 lat po
monoterapii karboplatyng i poprzedzajacym napromienianiu) (nie ustalono zwigzku przyczynowego).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Hiperurykemig¢ obserwowano u okoto jednej czwartej pacjentow. Stezenie kwasu
moczowego we krwi mozna zmniejszy¢ stosujac allopurynol. Ostabienie.

Czesto: Zte samopoczucie, pokrzywka. Objawy grypopodobne, wysypka rumieniowa, §wiad.
Niezbyt czesto: Goraczka i dreszcze bez objawdw zakazenia, odczyny w miejscu podania leku, takie
jak bél, rumien, obrzek, pokrzywka i martwica.

Rzadko: Zesp6t hemolityczno-mocznicowy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto: U mniej niz 2% pacjentow zgloszono reakcje alergiczne na karboplatyne, np. wysypka
skdrna, pokrzywka, wysypka rumieniowa i goragczka bez widocznej przyczyny lub swiad. Te reakcje
sg podobne do obserwowanych po podaniu innych lekéw, zawierajacych platyne i nalezy je leczy¢
przez zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego.

Rzadko: Wystapity anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy i reakcje
rzekomoanafilaktyczne, w tym skurcz oskrzeli, pokrzywka, obrzek i nagle zaczerwienienie twarzy,
dusznos¢, niedocis$nienie, zawroty glowy, sapanie i tachykardia (patrz punkt 4.4). Byly to reakcje
podobne do tych jakie wystepuja po zastosowaniu leczenia cisplatyna, ale w kilku przypadkach nie
obserwowano reakcji krzyzowe;j.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czesto: Nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych watroby (zazwyczaj tagodne lub
umiarkowane) zgtaszano po leczeniu karboplatyng u prawie jednej trzeciej pacjentéw z prawidlowymi
warto$ciami wyjsciowymi. Aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej jest czesciej zwigkszona, niz AspAT,
AIAT i stezenia bilirubiny catkowitej. Wigkszos¢ tych nieprawidtowosci cofa si¢ samoistnie podczas
kursu leczenia.

Rzadko: Po podaniu karboplatyny w dawkach wigkszych niz zalecane zglaszano cigzkie zaburzenia
czynnoS$ci watroby (w tym ostra martwica watroby).

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

W badaniach I fazy karboplatyna byta podawana dozylnie w dawce do 1600 mg/m”pc. na kurs
leczenia. Po zastosowaniu tej dawki obserwowano zagrazajace zyciu hematologiczne dziatania
niepozadane, w tym granulocytopeni¢, matoptytkowos$¢ i niedokrwisto$¢. Najmniejsze wartosci liczby
granulocytéw, ptytek krwi i stgzenia hemoglobiny (nadir) obserwowano miedzy 9. i 25. dniem
(mediana: 12-17 dni). Liczba granulocytéw osiggata warto$¢ > 500/ul po 8-14 dniach (mediana: 11),
a liczba ptytek krwi > 25 000/ul po 3-8 dniach (mediana: 7).

Wystapily rowniez nastepujace niehematologiczne dziatania niepozadane: zaburzenia czynnos$ci nerek
ze zmniejszeniem wspdtczynnika przesaczania kiebuszkowego o 50%, neuropatia, ototoksycznos¢,
utrata wzroku, hiperbilirubinemia, zapalenie bton §luzowych, biegunka, nudnosci i wymioty
potaczone z bélem glowy, rumien oraz ci¢zkie zakazenie. W wickszosci przypadkéw zaburzenia
shuchu byly przemijajace i odwracalne.

Leczenie przedawkowania

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania karboplatyny. Podstawowym
przewidywanym powiktaniem w wyniku przedawkowania jest zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego oraz zaburzenia czynnos$ci watroby i nerek. Skutecznym $rodkiem zaradczym stosowanym
w leczeniu hematologicznych dziatan niepozadanych moze by¢ przeszczep szpiku kostnego

i przetoczenie krwi (ptytki krwi oraz krew petna).



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, pochodne platyny.
Kod ATC: LO1X A02

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie zostalo wykazane w badaniach na
hodowlach ludzkich i mysich linii komérkowych.

Karboplatyna wykazuje dziatanie podobne do cisplatyny w stosunku do szerokiego zakresu
nowotworéw, niezaleznie od miejsca implantacji.

Techniki elucji alkalicznej oraz badania nad wigzaniami DNA wykazaty jako$ciowo podobne
mechanizmy dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna indukuje
zmiany struktury nadspiralnej DNA, ktdre polegaja na ,,efekcie skrécenie DNA”.

Dzieci: nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu karboplatyny u ludzi wystepuje liniowa zalezno$¢ miedzy dawka a stezeniem w osoczu
catkowitej i wolnej ultraprzesgczalnej platyny. Pole pod krzywa zalezno$ci stezenia w osoczu

w czasie catkowitej platyny wykazuje réwniez liniowg zalezno$¢ miedzy dawka a stezeniem, gdy
klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min.

Podanie dawek wielokrotnych przez cztery kolejne dni nie powodowato kumulacji platyny w osoczu.
Po podaniu dozylnym we wlewie trwajacym jedng godzine (25-250 mg/m®) stezenie catkowitej oraz
wolnej (ultraprzesaczalnej) platyny w osoczu obniza si¢ dwufazowo zgodnie z kinetyka reakcji
pierwszego rzedu. Dla wolnej platyny czas pottrwania w pierwszej fazie (t alfa ¥2) wynosi okoto 90
minut, a w drugiej fazie (t beta %2) okoto 6 godzin. Cata wolna platyna wystepuje w formie
karboplatyny w ciggu pierwszych 4. godzin po podaniu. Zwigzanie karboplatyny z biatkami osiaga
poziom 85-89% w ciagu 24 godzin od podania, cho¢ w ciggu pierwszych 4. godzin po podaniu tylko
29% dawki wystepuje w postaci zwigzanej. Karboplatyna jest gtéwnie wydalana z moczem, a okoto
65% podanej platyny powraca do krazenia w ciagu 24 godzin. Wiekszo$¢ leku jest wydalona w ciggu
pierwszych 6 godzin. Okoto 32% podanej dawki jest wydalana w postaci niezmienionej. Catkowity
klirens i klirens nerkowy wolnej ultraprzesaczalnej platyny wykazuje korelacje ze wsp6tczynnikiem
przesaczania kiebuszkowego, ale nie koreluje z wydzielaniem cewkowym. U pacjentéw ze stabg
czynno$cig nerek konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania ze wzgledu na zmieniong
farmakokinetyke karboplatyny.

Informowano, ze klirens karboplatyny rézni si¢ od 3 do 4 razy u pacjentéw pediatrycznych.

Dane literaturowe sugeruja, ze u dorostych pacjentéw czynno$¢ nerek moze przyczyniac si¢ do
zréznicowania klirensu karboplatyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stwierdzono, ze karboplatyny wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczuréw. Jest ona
mutagenna in vivo i in vitro. Chociaz nie zbadano rakotworczego dziatania karboplatyny, zwiazki

0 podobnym mechanizmie dziatania i mutagennos$ci okazaty si¢ rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza podanymi w punkcie
6.6.

Karboplatyna moze wchodzi¢ w reakcje z aluminium, tworzgc czarny osad. Do przygotowywania lub
podawania karboplatyny nie nalezy stosowac igiet, strzykawek, cewnikéw lub zestawéw dozylnych,
zawierajacych czgéci aluminiowe, ktére moga wejs¢ w kontakt z lekiem. Wytracanie osadu moze
prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania przeciwnowotworowego.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarte:
2 lata

Po rozcienczeniu
W uzyciu: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ leku przez 24 godziny w temperaturze
pokojowej i przez 30 godzin w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie,
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przygotowanego roztworu ponosi uzytkownik.
Zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiatlem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Karboplatyna do infuzji jest dostepna w fiolkach z oranzowego szkta typu I o pojemnosci 5 ml, 15 ml
50 ml i 100 ml zawierajacych odpowiednio 5 ml, 15 ml, 45 ml i 60 ml koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji. Fiolki sg zamknigte szarym korkiem z gumy chlorobutylowej lub szarym,
korkiem z gumy chlorobutylowej pokrytym silikonem z aluminiowym uszczelnieniem.

Kazda szklana fiolka jest zapakowana oddzielnie w pudetku.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 5 ml zawiera 50 mg karboplatyny, 10 mg/ml.

Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 150 mg karboplatyny, 10 mg/ml.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera 450 mg karboplatyny, 10 mg/ml.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 100 ml zawiera 600 mg karboplatyny, 10 mg/ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Lek jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego zastosowania.

Zanieczyszczenie

W razie kontaktu karboplatyny ze skéra lub oczami, zanieczyszczone miejsce nalezy przemy¢ obfita

iloscig wody lub roztworem soli fizjologicznej. Do leczenia przej$ciowego pieczenia skéry mozna
zastosowac tagodny krem. Nalezy zasiegna¢ porady medycznej, w przypadku zanieczyszczenia oczu.



Usuwanie pozostalo$ci
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposdéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Rozcienczanie
Przed podaniem infuzji produkt nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem
chlorku sodu, az do otrzymania st¢zenia 0,5 mg/ml.

Wytyczne dotyczace bezpiecznego postgpowania z lekami przeciwnowotworowymi:

1 Karboplatyna powinna by¢ przygotowywana do podania wytacznie przez osoby wykwalifikowane
w bezpiecznym stosowaniu lekéw chemioterapeutycznych

2 Przygotowanie leku nalezy wykona¢ w wydzielonym obszarze.

Nalezy nosi¢ odpowiednie rekawice ochronne.

4 Nalezy zastosowac srodki ostroznos$ci, aby nie dopusci¢ do przypadkowego kontaktu leku

z oczami. W przypadku kontaktu leku z oczami, nalezy je przemy¢ woda i (lub) roztworem soli

fizjologiczne;j.

Personel w cigzy nie powinien wykonywac czynnosci zwigzanych z preparatami cytotoksycznymi.

6 Nalezy zachowa¢ staranno$¢ i odpowiednie $rodki ostroznosci podczas usuwania pozostatosci
(strzykawek, igiet, itp.) wykorzystywanych do przygotowywania lekéw cytotoksycznych. Zbedne
materiaty i odpady biologiczne nalezy usung¢ przez umieszczenie ich w podwdjnie uszczelnionych
workach polietylenowych i spali¢ w temperaturze 1000°C. Odpady ptynne nalezy sptuka¢ duza
ilosciag wody.

7 Powierzchni¢ pracy nalezy przykry¢ jednorazowym papierem chtonnym pokrytym z jednej strony
plastikiem.

8 Do wszystkich strzykawek i zestawow nalezy zastosowac potaczenia typu Luer-lock. Zaleca si¢
uzywanie igiet o duzej §rednicy, aby zminimalizowac¢ ci$nienie i ewentualne tworzenie si¢
aerozoli. Powstaniu aerozoli mozna réwniez zapobiec przez zastosowanie igly
z odpowietrznikiem.
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