CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 10 mg karboplatyny.
Kazda fiolka 5 ml zawiera 50 mg karboplatyny.
Kazda fiolka 15 ml zawiera 150 mg karboplatyny.
Kazda fiolka 45 ml zawiera 450 mg karboplatyny.
Kazda fiolka 60 ml zawiera 600 mg karboplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor wolny od czasteczek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Carboplatin Actavis jest wskazany w leczeniu:
- 1. zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego w:
(a) leczeniu pierwszego rzutu
(b) leczeniu drugiego rzutu, jezeli leczenie innymi lekami okazato si¢ nieskuteczne

- 2. drobnokomérkowego raka ptuc.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie i Sposob podawania:

Produkt leczniczy Carboplatin Actavis przeznaczony jest do podawania wytacznie droga dozylna.
Zalecane dawkowanie karboplatyny u dotychczas nieleczonych dorostych pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek, tj. klirensem kreatyniny >60 ml/min, wynosi 400 mg/m? powierzchni ciala

w pojedynczej dawce w krotkiej infuzji dozylnej trwajacej 15 do 60 minut. Alternatywnym sposobem
okreslenia dawki moze by¢ zastosowanie wzoru Calverta przedstawionego ponizej:

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

Docelowa wartos¢ AUC Planowana chemioterapia Status terapeutyczny pacjenta
5-7 mg/ml x min monoterapia karboplatyna dotychczas nieleczony

4-6 mg/ml x min monoterapia karboplatyna wczesniej leczony

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

Uwaga: wedtug wzoru Calverta catkowita dawka karboplatyny obliczana jest w mg, a nie w mg/m? pc.
Wzoru Calverta nie nalezy stosowaé u pacjentdOw uprzednio intensywnie leczonych.



“ Pacjenci sa uwazani za uprzednio intensywnie leczonych, jezeli otrzymywali jakakolwick

Z ponizszych terapii:

- mitomycyna C

- nitrozomocznik

- leczenie skojarzone doksorubicyna, cyklofosfamidem i cisplatyna

- leczenie skojarzone z zastosowaniem pigciu lub wigcej srodkow

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

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

Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie czterech tygodni od poprzedniego cyklu
leczenia produktem Carboplatin Actavis i (lub) dopdki liczba granulocytéw obojetnochtonnych nie
wyniesie co najmniej 2 000 komérek na mm?®, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komorek

3
na mm-.

Zaleca si¢ obnizenie dawki poczatkowej o 20% do 25 % u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka, jak
wczesniejsze leczenie powodujace zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego lub niski stopien stanu
sprawnos$ci (punktacja 2 do 4 wg skali ECOG-Zubroda lub ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego).

W celu dostosowania dawkowania w przyszto$ci niezbgdne jest ustalenie hematologicznego nadiru
poprzez wykonywanie cotygodniowych oznaczen morfologii krwi podczas poczatkowych cykli
leczenia preparatem Carboplatin Actavis.

Podczas przygotowywania lub podawania karboplatyny nie wolno stosowac igiet ani zestawow
do podawania dozylnego zawierajacych elementy aluminiowe. Aluminium wchodzi w reakcje
z karboplatyna powodujac tworzenie si¢ osadu i (lub) oslabienie dziatania.

Nalezy spehi¢ ogodlne Srodki ostrozno$ci dotyczace przygotowania i podania substancji
niebezpiecznych.

Przygotowanie produktu leczniczego musi by¢ przeprowadzone przez przeszkolony personel, ubrany
w ochronne rekawiczki, maske oraz ochronne ubranie.

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentéw z wartosciami klirensu kreatyniny mniejszymi niz 60 ml/min istnieje wigksze ryzyko
wystapienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Czgsto$¢ wystepowania cigzkiej leukopenii,
neutropenii lub trombocytopenii utrzymywata si¢ na poziomie 25% zgodnie z ponizszymi zaleceniami
dotyczacymi dawkowania:

Poczatkowy klirens kreatyniny Dawka poczatkowa (dzien 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? pc. dozylnie
16-40 ml/min 200 mg/m? pc. dozylnie

Brak wystarczajacych danych dotyczacych podawania karboplatyny pacjentom z klirensem kreatyniny
wynoszacym 15 ml/min lub mniej pozwalajacych na zalecenie leczenia.

Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania dotycza leczenia poczatkowego. Pozniejsze
dawkowanie powinno by¢ dostosowane w zaleznos$ci od tolerancji pacjenta oraz dopuszczalnego
poziomu mielosupres;ji.

Leczenie skojarzone:

Optymalne stosowanie preparatu Carboplatin Actavis w skojarzeniu z innymi preparatami
hamujacymi czynno$¢ szpiku kostnego wymaga dostosowania dawkowania zaleznie od przyjetych
zasad leczenia i schematu leczenia.




Dzieci i mtodziez:
Brak jest wystarczajacych danych, aby ustali¢ zalecenia dotyczace dawkowania w populacji
pediatrycznej.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat, konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do ogdlnego
stanu pacjenta podczas pierwszego i kolejnych kurséw leczenia.

Rozcienczenie i rekonstytucja:
Przed wlewem dozylnym produkt musi by¢ rozcienczony, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Carboplatin Actavis jest przeciwwskazany:

- w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

- U pacjentow z ciezka mielosupresja

- U pacjentow z krwawiacymi guzami

- U pacjentow z istniejacymi wczesniej ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min.) chyba, ze w ocenie lekarza i pacjenta spodziewane korzySci z leczenia
przewyzszaja ryzyko

- w przypadku jednoczesnego stosowania szczepionki przeciwko zottej febrze (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Karboplatyna powinna by¢ podawana przez personel medyczny pod kontrola lekarza specjalisty
doswiadczonego w stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego. Nalezy regularnie wykonywaé
badania morfologii krwi oraz badania czynno$ciowe nerek oraz watroby i w przypadku wystapienia
zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego lub nieprawidlowej czynnosci nerek albo watroby nalezy
przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego.

Toksyczno$¢ hematologiczna:

Leukopenia, neutropenia oraz trombocytopenia sa zalezne od dawki i ograniczaja dawke. Nalezy
czesto kontrolowa¢ ilo$¢ krwi obwodowej w trakcie leczenia karboplatyna oraz w przypadku
toksycznosci, do czasu wyzdrowienia. Mediana dni o najnizszej warto$ci wynikow badan to dzien 21.
u pacjentow otrzymujacych karboplatyng oraz dzien 15. u pacjentéw otrzymujacych karboplatyne
jednoczesnie z innymi produktami chemioterapeutycznymi. Ogdlnie, nie nalezy stosowaé ponownie
terapii z uzyciem karboplatyny, dopOki liczba leukocytow, neutrofili oraz ptytek krwi nie powrdci

do normy. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie 4 tygodni od poprzedniego kursu
leczenia karboplatyna i (lub) do czasu, kiedy liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komérek
na mm®, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 ptytek na mm?®.

Niedokrwisto$¢ wystepuje czgsto i moze si¢ kumulowac, bardzo rzadko wymaga transfuzji.

U pacjentow uprzednio poddawanych leczeniu (w szczego6lnosci z cisplatyna) i (lub) z zaburzeniami
czynnosci nerek, cigzko$¢ mielosupresji wzrasta. W tych grupach pacjentéw, poczatkowe dawki
karboplatyny powinny by¢ odpowiednio zmniejszone (patrz punkt 4.2), a efekty leczenia uwaznie
obserwowane poprzez czgste wykonywanie badan morfologii krwi pomigdzy kursami leczenia.
Leczenie skojarzone karboplatyna z innymi lekami, ktére hamuja czynnos$¢ szpiku kostnego musi
zosta¢ zaplanowane bardzo doktadnie odnosnie dawkowania i okresu podawania w celu zmniejszenia
dziatania addytywnego. U pacjentow chorujacych na cigzka mielosupresj¢ moze by¢ konieczne
wykonanie wspomagajacej transfuz;i.

Reakcje alergiczne:

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych platyng, moga
wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci, pojawiajace sie najczesciej w trakcie infuzji i wymagajace
przerwania infuzji oraz zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Niezbyt czgsto zgtaszano
reakcje alergiczne na karboplatyng, np. wysypke rumieniowa, goraczkg bez wyraznej przyczyny

lub $wiad. Rzadko wystepowata anafilaksja, obrzek naczynioruchowy i reakcje




rzekomoanafilaktyczne w tym skurcz oskrzeli, pokrzywka i obrzek twarzy. Reakcje te sa podobne
do obserwowanych po podaniu innych zwiazkéw platyny i moga wystapi¢ w ciagu kilku minut.
Czgsto$¢ wystgpowania reakcji alergicznych moze zwigkszy¢ si¢ w przypadku uprzedniego leczenia
platyna, jednak reakcje alergiczne zaobserwowano juz na poczatku leczenia karboplatyna. Pacjentow
nalezy obserwowac czy nie wystgpuja u nich reakcje alergiczne i zaleci¢ wlasciwe leczenie
podtrzymujace, w tym leki przeciwalergiczne, adrenaling i (lub) glikokortykosteroidy. Reakcje
krzyzowe, w niektorych przypadkach smiertelne, odnotowywano w przypadku stosowania wszystkich
zwiqzkéw platyny (patrz punkt 4.8).

Toksyczny wplyw na nerki 1 zaburzenia czynnosci watroby:

Po podaniu karboplatyny moze wystapi¢ zaburzenie czynnosci nerek i watroby. Bardzo duze dawki
karboplatyny (=5 razy wigcej od jednorazowej zalecanej dawki leku w monoterapii) powodowaty
cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek. Nie jest jasne czy zastosowanie odpowiedniego
programu nawadniania pacjenta mogloby przyczynic si¢ do uniknigcia tych objawow w odniesieniu
do czynnosci nerek. W przypadku umiarkowanych do ciezkich zmian w testach czynnosci nerek lub
watroby wymagane jest zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).

Czestos¢ wystepowania i cigzkos¢ nefrotoksycznosci moze zwigkszy¢ sig u pacjentow, u ktorych
wystepowato zaburzenie czynno$ci watroby przed leczeniem karboplatyna. Zaburzenia czynnosci
nerek sg bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych uprzednio wystapila nefrotoksycznosé
wskutek leczenia cisplatyna. W tej grupie ryzyka, leczenie karboplatyna musi by¢ prowadzone

ze szczegdlna ostroznoscia (patrz punkt 4.2 Dawkowanie 1 sposob podawania oraz ,, Toksyczno$¢
hematologiczna” w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).
Chociaz brak jest klinicznych dowoddéw na skumulowanie ztozonej nefrotoksycznsci, nie zaleca sig
podawania karboplatyny w polaczeniu z aminoglikozydami lub innymi zwigzkami nefrotoksycznymi
(patrz punkt 4.5).

Neurotoksycznos¢:

Obwodowa toksyczno$é neurologiczna jest na ogdt powszechna i fagodna, ograniczona do parestezji
i ostabienia giebokich odruchéw $ciggnistych, mimo to, jej czgstos¢ wystepowania jest wigksza

u pacjentow w wieku powyzej 65 lat i (lub) u pacjentéw uprzednio leczonych cisplatyna. Obserwacja
oraz badania neurologiczne powinny by¢ przeprowadzane w regularnych odstepach.

Po podawaniu wiekszych, niz zalecane dawek karboplatyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek opisywano zaburzenia widzenia, w tym utratg wzroku. Zwykle kilka tygodni po odstawieniu
duzych dawek produktu leczniczego nastgpuje odzyskanie wzroku, caltkowite, badz w znacznym
stopniu.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku:

Badania z zastosowaniem terapii skojarzonej karboplatyny i cyklofosfamidu wykazaty, ze pacjenci

W podesztym wieku leczeni karboplatyna sa bardziej podatni na rozwoj cigzkiej matoptytkowosci, niz
mtodsi pacjenci.

U pacjentow w podesztym wieku czynnos$¢ nerek jest czgsto obnizona, nalezy to wzia¢ pod uwage
podczas ustalania dawki (patrz punkt 4.2).

Ototoksycznos¢:
W trakcie leczenia karboplatyna zgtaszano przypadki zaburzen stuchu.

Ototoksyczno$¢ u dzieci:

Ototoksyczno$¢ moze by¢ nasilona u dzieci. Zgtaszano wystepowanie opdznionych przypadkdéw utraty
stuchu u pacjentow pediatrycznych. W tej populacji pacjentéw zaleca si¢ prowadzenie
dhugoterminowych uzupeiajacych badan audiometrycznych

Szczepienia:
Stosowanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek u pacjentow z odporno$cia zaburzona

przez stosowanie chemioterapeutykow, w tym karboplatyny, moze prowadzi¢ do cigzkich
lub $miertelnych zakazen. Nalezy unika¢ szczepien z zastosowaniem zywych szczepionek u pacjentow



otrzymujacych karboplatyne. Nalezy stosowac zabite lub inaktywowane szczepionki, jednak
odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Inne:
Nie badano mozliwos$ci dziatania rakotworczego karboplatyny, lecz zglaszano, ze zwiazki
0 podobnym mechanizmie dziatania i mutagennos$ci sa rakotworcze (patrz punkt 5.3).

Nie udowodniono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania karboplatyny u dzieci.

Karboplatyna moze powodowa¢ nudnosci i wymioty. Istnieja doniesienia, ze premedykacja
produktami przeciwymiotnymi jest korzystna w zmniejszeniu czgstosci wystgpowania i nasilenia tych
objawlw.

Podczas przygotowania i podawania karboplatyny nie powinien by¢ stosowany sprzet zawierajacy
aluminium (patrz punkt 6.2).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego jest powszechne ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystapienia zdarzen zakrzepowych w przypadku chorob nowotworowych. Duza wewnatrzosobnicza
zmienno$¢ krzepliwosci w czasie choroby oraz mozliwos¢ interakcji pomigdzy doustnymi produktami
przeciwzakrzepowymi i chemioterapia przeciwnowotworowa wymaga, zwigkszenia czgstotliwosci
kontrolowania warto$ci INR (ang. International Normalised Ratio - migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany), jesli pacjent jest leczony doustnymi produktami przeciwzakrzepowymi.

Jednoczesne stosowanie, ktdre jest przeciwwskazane:
- szczepionka przeciwko zoéttej febrze: ryzyko wystapienia $miertelnego uogoélnionego odczynu
poszczepiennego, (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie, ktdre jest niezalecane (patrz punkt 4.4):

- zywe, atenuowane szczepionki (z wyjatkiem zo6ttej febry): ryzyko choréob uktadowych,
mogacych prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko jest wigksze u pacjentow o odpornosci zmniejszonej
w wyniku choroby podstawowej. W takim przypadku (zapalenie istoty szarej rdzenia), nalezy
stosowa¢ szczepionki inaktywowane.

- fenytoina, fosfenytoina: zwickszenie ryzyka wystapienia drgawek spowodowane przez
zmniejszenie absorpcji fenytoiny z uktadu pokarmowego przez cytotoksyczny produkt leczniczy
albo ryzyko zwigkszonej toksycznosci lub utraty skutecznosci cytotoksycznego produktu
leczniczego w wyniku zwigkszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoing.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazy¢:

- cyklosporyna (i przez ekstrapolacjg takrolimus i sirolimus): nadmierna immunosupresja
z ryzykiem limfoproliferacji.

- aminoglikozydy: nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie karboplatyny z antybiotykami
aminoglikozydowymi z powodu skumulowanej nefrotoksycznosci i ototoksycznosci, szczegolnie
u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek.

- diuretyki pgtlowe: nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie karboplatyny z diuretykami
petlowymi z powodu skumulowanej nefrotoksycznosci i ototoksycznosci.

- leki chelatujace: nalezy unikaé¢ jednoczesnego stosowania karboplatyny z lekami chelatujacymi,
poniewaz teoretycznie prowadzi to do ostabienia przeciwnowotworowego dziatania
karboplatyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Karboplatyna podawana dozylnie kobietom w okresie ciazy moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu.
Karboplatyna podawana dozylnie szczurom w czasie organogenezy wykazata dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne. Nie przeprowadzono badan kontrolowanych u kobiet w okresie cigzy.
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Jesli ten produkt jest stosowany podczas ciazy, pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o mozliwym
ryzyku dla ptodu. Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy poradzi¢, aby unikaty zajscia w ciaze.

Plodnosé

U pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwnowotworowe wystapito zahamowanie czynno$ci gonad
prowadzace do zaniku miesigczkowania lub azoospermii. Dziatania te wydaja sie by¢ zalezne od dawki
oraz czasu trwania leczenia i moga by¢ nieodwracalne. Stopien zaburzenia czynnos$ci jader lub
jajnikow jest trudny do przewidzenia w przypadku pojedynczego produktu leczniczego, ze wzgledu na
stosowanie kombinacji kilku przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Mgzczyznom leczonym karboplatyna nalezy zalecié, aby nie planowali potomstwa podczas leczenia

I przez okres 6 miesigcy po zakonczeniu terapii oraz aby zasiggngli porady dotyczacej przechowania
nasienia przed rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu na mozliwos¢ nieodwracalnej bezptodnosci
spowodowanej leczeniem karboplatyna.

Karmienie piersia:
Nie wiadomo, czy karboplatyna jest wydzielana do mleka ludzkiego. Jesli leczenie podczas karmienia
piersia jest konieczne, to konieczne jest przerwanie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem karboplatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze, karboplatyna moze powodowaé nudnosci i wymioty, zaburzenia
widzenia i ototoksycznos¢, dlatego tez pacjentdw nalezy ostrzec o potencjalnym wptywie tych zdarzen
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawionych ponizej jest oparta na zbiorczych
danych uzyskanych od 1 893 pacjentdéw, otrzymujacych karboplatyne w monoterapii oraz na
podstawie doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA oraz z uzyciem nastepujacych czestosci:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestos¢ Termin zgodny z MedDRA
wystepowania
Nowotwory fagodne, ztosliwe Niezbyt czesto wtorne nowotwory ztosliwe zwigzane z
i nieokreslone (w tym torbiele leczeniem
i polipy)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze |Czgsto zakazenia*
Zaburzenia Krwi i ukfadu Bardzo czesto matoptytkowos¢, neutropenia, leukopenia,
chtonnego niedokrwistos¢
Czesto krwawienie*
Rzadko goraczka neutropeniczna
Czesto$¢ nieznana |Zespot hemolityczno-mocznicowy,
niewydolnosc¢ szpiku kostnego




Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Czgsto

nadwrazliwos¢, reakcje typu anafilaktoidalnego

Rzadko

anafilaksja, wstrzas anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

hiperurykemia

Rzadko

hiponatremia, jadtowstret

Czestos$¢ nieznana

odwodnienie

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto

neuropatia obwodowa, parestezja, ostabienie
glebokich odruchow $ciggnistych, zaburzenia
czucia, zaburzenia smaku

Bardzo rzadko

zdarzenie mozgowo-naczyniowe*

Zaburzenia oka

Czgsto zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty
wzroku
Rzadko zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo czesto

subkliniczny spadek ostrosci stuchu, w zakresie
wysokich czestotliwosci (4 000-8 000 Hz),
utrata stuchu

Czesto

szumy uszne, ototoksycznosé

Zaburzenia serca

Czgsto

zaburzenia sercowo-naczyniowe*

Bardzo rzadko

niewydolnos¢ serca*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

zator*, nadcisnienie, niedoci$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czgsto

zaburzenia oddechowe, srodmiazszowa choroba
ptuc, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci, wymioty, bol brzucha

Czgsto

biegunka, zaparcia, choroby btony §luzowej

Czesto$¢ nieznana

zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia wqtroby i drog
zotciowych

Rzadko

cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto tysienie, choroby skdry, pokrzywka, wysypka
podskornej rumieniowa, $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe |Czesto zaburzenia mie$niowo-szkieletowe

i thkanki tqcznej

Zaburzenia nerek i drog Czesto zaburzenia uktadu moczowo-piciowego
moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czesto astenia

miejscu podania Czgsto objawy grypopodobne

Niezbyt czesto

goraczka i dreszcze bez objawow zakazenia,
martwica w miejscu wstrzyknigcia, odczyny
W miejscu wstrzykniecia, wynaczynienie w
miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny,
zwigkszenie st¢zenie mocznika we krwi,
zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej

we krwi, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby,
zmniejszone stezenie sodu we krwi, zmniejszone
stgzenie potasu we krwi, zmniejszone stgzenie
wapnia we krwi, zmniejszone stezenie magnezu




Czesto zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we Krwi

*Prowadzace do zgonu u <1% pacjentow, prowadzace do zgonu w powiazaniu ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi u <1% pacjentow uwzgledniajac niewydolnosc¢ serca, zator, udar mézgu.

Zaburzenia hematologiczne:

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke
produktu leczniczego. U pacjentow z prawidlowymi wynikami poczatkowymi, u 25% pacjentow
wystapita matoptytkowos¢ z liczba ptytek krwi ponizej 50 000 na mm?®, u 18% pacjentdw wystapita
neutropenia z liczba granulocytéw ponizej 1 000 na mm?® oraz u 14% pacjentéw wystapila leukopenia
z liczba biatych krwinek ponizej 2 000 na mm®. Najnizsze wartosci morfologii krwi zwykle wystepuja
w 21. dniu leczenia. Jednoczesne stosowanie karboplatyny i innych mielosupresyjnych produktow
leczniczych lub form leczenia, moze nasila¢ zahamowanie czynnosci szpiku.

Toksyczne dziatanie na szpik kostny jest silniejsze u wczesniej leczonych pacjentow, szczegdlnie

U pacjentow leczonych cisplatyna i pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Zwigkszone ryzyko
wystapienia leukopenii i matoptytkowosci wystepuje u pacjentow w zkym stanie ogélnym. Objawy te,
mimo, ze zazwyczaj odwracalne, spowodowaty wystapienie powiktan infekcyjnych i krwotocznych,
odpowiednio u 4% i 5% pacjentow otrzymujacych karboplatyng. Te powiktania doprowadzity do zgonu
mniej niz 1% pacjentow.

Niedokrwistos¢ ze stgzeniem hemoglobiny ponizej 8 g/dl wystepuje u 15% pacjentéw z prawidtowym
poczatkowym stgzeniem hemoglobiny. Wzrost liczby przypadkow wystepowania niedokrwistosci
koreluje z ekspozycja pacjenta na karboplatyne.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Wymioty wystapity u 65% pacjentow, a u jednej trzeciej z nich wymioty byty cigzkie. U dodatkowych
15% pacjentow wystapity nudnosci. Pacjenci poddawani wczesniej leczeniu (w szczegdlnosei pacjenci
leczeni wezesniej cisplatyna) sa bardziej wrazliwi na wystgpowanie wymiotow. Objawy te zazwyczaj
mijaja w ciagu 24 godzin po zakonczeniu leczenia i zwykle ustepuja lub mozna im zapobiec przez
podanie lekdw przeciwwymiotnych. Wystapienie wymiotow jest bardziej prawdopodobne podczas
podawania karboplatyny w leczeniu skojarzonym z innymi lekami wywotujacymi wymioty. Inne
zaburzenia zotadkowo-jelitowe powodujace bol, wystgpowaty u 8% pacjentow. Biegunka i zaparcia
wystepowaty u 6% pacjentow

Zaburzenia neurologiczne:

Po zakonczeniu leczenia karboplatyna, u 4% pacjentdéw wystapita neuropatia obwodowa (gtéwnie
parestezje i ostabienie glebokich odruchow Sciegnistych). Ryzyko jest podwyzszone u pacjentow

w wieku powyzej 65 lat, u pacjentow uprzednio leczonych cisplatyna, jak roéwniez u pacjentow
otrzymujacych dlugotrwate leczenie. Klinicznie istotne zaburzenia czuciowe (np. zaburzenia widzenia
i zmiana smaku) wystapity u 1% pacjentow. Czg¢stos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
zwiazanych z neurologia, wydaje si¢ by¢ podwyzszona u pacjentéw otrzymujacych dozylnie
karboplatyng w leczeniu skojarzonym. Moze to by¢ zwiazane z dtuzsza ekspozycja na kumulacje
produktu leczniczego.

Ototoksycznos¢:

Wady shluchowe niezwiazane z mowa, z zaburzonym styszeniem dzwigkow o wysokiej
czgstotliwosci (4 000-8 000 Hz) potwierdzone badaniami audiogramem, wystgpowaty

z czgstoscia 15%. Zglaszano wystepujace bardzo rzadko przypadki niedostuchu. W trakcie
leczenia karboplatyna moze doj$¢ do nasilenia utraty shuchu u pacjentow, u ktorych wystgpowaty
zaburzenia stuchu spowodowane wczesniejszym leczeniem cisplatyna.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Podczas podawania karboplatyny w zwyktych dawkach, rozwoj zaburzen czynnosci nerek wystgpowat
niezbyt czesto, pomimo podawania karboplatyny bez nawadniania duza objetoscia ptynow i (lub)




wymuszonej diurezy. U 6% pacjentdéw obserwuje si¢ wzrost st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi, u
14% pacjentOw - wzrost stgzenia azotu mocznikowego we krwi oraz u 5% pacjentow - wzrost stg¢zenia
kwasu moczowego we krwi. U okoto potowy pacjentow ten wzrost jest zazwyczaj tagodny i ustgpuje
samoistnie. Udowodniono, ze najbardziej wrazliwym wskaznikiem czynnosci nerek, u pacjentow
otrzymujacych karboplatyng, jest klirens kreatyniny. W trakcie leczenia z zastosowaniem karboplatyny
u 27% pacjentow, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia karboplatyna klirens kreatyniny wynosit

60 ml/min lub wigcej, dochodzi do spadku klirensu kreatyniny. Czgstos¢ wystgpowania i nasilenie
nefrotoksyczno$ci moze zwigkszy¢ si¢ u pacjentow, u ktorych wystapito zaburzenie czynno$ci nerek
przed leczeniem karboplatyna. Nie jest jasne, czy wlasciwe postgpowanie nawadniajace moze
przezwycigzy¢ to dzialanie, ale zmniejszenie dawkowania lub przerwanie leczenia jest wymagane

w przypadku wystapienia umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny

41-59 ml/min) lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny 21-40 ml/min).
Karboplatyna jest przeciwwskazana u pacjentoéw z klirenesem kreatyniny rownym lub mniejszym

niz 20 ml/min.

Elektrolity:
Zmniejszenie w surowicy stgzenia sodu, potasu, wapnia i magnezu wystapito odpowiednio u 29%,

20%, 22% 1 29% pacjentow. W szczegdlnosci zgtoszono przypadki wezesnej hiponatremii. Straty
elektrolitow sa niewielkie, przewaznie nie powoduja zadnych objawow klinicznych w ich przebiegu.

Zaburzenia watroby:

Zgtaszano zaburzenia czynnosci watroby u pacjentéw z prawidtowymi wynikami poczatkowymi,

w tym podwyzszone stgzenie catkowitej bilirubiny u 5% pacjentow, AspAT u 15% pacjentow

i fosfatazy alkalicznej u 24% pacjentow. Zmiany te byly zazwyczaj tagodne i ustgpowaty samoistnie

u okoto polowy pacjentéw. Silne podwyzszenie wynikdéw badan czynno$ciowych watroby opisywano
u pacjentow leczonych wysokimi dawkami karboplatyny i po autologicznym przeszczepieniu szpiku
kostnego. Po podaniu karboplatyny w duzych dawkach wystepowata ostra i piorunujaca martwica
hepatocytdw.

Reakcje alergiczne:

Realkcje typu anafilaktycznego, czasami prowadzqce do zgonu, mogq wystqpic w kilka minut
po podaniu produktu: obrzgk twarzy, dusznos¢, tachykardia, niskie ci$nienie tgtnicze krwi,
pokrzywka, wstrzas anafilakyczny, skurcz oskrzeli.

Inne dziatania niepozadane:

Zglaszano ostre nowotwory wtdrne po skojarzonych terapiach cytostatycznych zawierajacych
karboplatyne. Sporadycznie obserwowano tysienie, goraczke i dreszcze, zapalenie bton §luzowych,
ostabienie, zte samopoczucie, jak rowniez zaburzenia smaku. W pojedynczych przypadkach
wystepowat zespot hemolityczno-mocznicowy. Zgtaszano pojedyncze przypadki incydentéw sercowo-
naczyniowych (niewydolnos$¢ serca, zator), jak rowniez pojedyncze przypadki incydentéw mézgowo-
naczyniowych. Donoszono takze o przypadkach nadci$nienia tgtniczego krwi.

Reakcje miejscowe:
Zglaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia (pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzek, pokrzywka,
martwica w zwiazku z wynaczynieniem).

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Karboplatyna byta podawana dozylnie w badaniach | fazy w dawce do 1 600 mg/m? pc. na cyki.

Po zastosowaniu tej dawki, obserwowano zagrazajace zyciu hematologiczne dziatania niepozadane

z granulocytopenia, trombocytopenia oraz niedokrwisto$¢. Najmniejsza liczbe granulocytow,
trombocytéw i hemoglobiny (nadir) obserwowano pomigdzy 9. a 25. dniem (mediana: dni 12-17).
Granulocyty osiagaty warto$¢ >500/ pl po 8-14 dniach (mediana: 11) i ptytki krwi wartos¢ >25 000/l
po 3-8 dniach (mediana: 7).

Wystepowaly rowniez nastgpujace nichematologiczne dziatania niepozadane: zaburzenia czynnosSci
nerek z 50% zmniejszeniem wspotczynnika przesaczania ktgbuszkowego, neuropatia, ototoksycznosc,




utrata wzroku, hiperbilirubinemia, zapalenie btony §luzowej, biegunka, nudno$ci i wymioty z boélem
glowy, rumien i cigzkie zakazenie. W wigkszos$ci przypadkdéw zaburzenie styszenia bylo przemijajace
i odwracalne.

Leczenie przedawkowania

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie karboplatyny. Prawdopodobnymi powiktaniami

po przedawkowaniu sa zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego oraz zaburzenia czynno$ci watroby
oraz nerek. Przeszczep szpiku kostnego i transfuzje (plytki krwi, krew pelna) moga by¢ skutecznymi
srodkami zaradczymi stosowanymi w leczeniu hematologicznych dziatan niepozadanych. Stosowanie
wyzszych niz zalecane dawek karboplatyny wiazato si¢ z utratag widzenia (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Karboplatyna jest srodkiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie zostato wykazane w badaniach
na kilku hodowlach mysich i ludzkich linii komérkowych.

Karboplatyna wykazuje porownywalng aktywno$¢ do cisplatyny przeciwko szerokiemu zakresowi
guzow niezaleznie od miejsca implantaciji.

Techniki elucji alkalicznej i badania nad wigzaniami DNA pokazuja jako$ciowo podobny sposob
dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna podobnie jak cisplatyna indukuje zmiany w
strukturze nadspiralnej DNA, ktore sa analogiczne do ,,efektu skrocenia DNA”.

Pacjenci pediatryczni: nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu karboplatyny u ludzi, istnieje liniowa zalezno$¢ pomigdzy dawka i stgzeniem w osoczu
catkowitej 1 wolnej, ultraprzesaczalnej platyny. Pole powierzchni pod krzywa stgzenia w osoczu

w czasie dla calkowitej platyny takze wykazuje zalezno$¢ liniowa z dawka, gdy klirens kreatyniny
wynosi >60 ml/min.

Powtarzanie dawki w kolejnych czterech dniach nie powodowato kumulacji platyny w osoczu.

Po podaniu karboplatyny obserwowane wartosci koncowego okresu pottrwania w fazie eliminacji
wolnej ultraprzesaczalnej platyny i karboplatyny u cztowieka wynosza odpowiednio okoto 6 godzin

i 1,5 godziny. Podczas fazy wstepnej, wigkszo$¢ ultraprzesaczalnej platyny wystepuje jako
karboplatyna. Koncowy okres pottrwania catkowitej platyny w osoczu wynosi 24 godziny. Okoto 87%
platyny w osoczu wiaze si¢ z biatkami w ciagu 24 godzin po podaniu. Karboplatyna jest wydalana
glownie z moczem, z odzyskiem okoto 70% podanej platyny w ciagu 24 godzin. Wigkszos¢ leku jest
wydalona w pierwszych 6 godzinach. Catkowity klirens i klirensy nerkowe wolnej ultraprzesaczalnej
platyny wykazuje korelacj¢ ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego, ale nie koreluje z
wydzielaniem cewkowym.

Informowano, Ze klirens karboplatyny obserwowany u pacjentéw pediatrycznych roznit si¢

3 do 4 razy. Dla dorostych pacjentow, dane literaturowe sugeruja, ze czynnos$¢ nerek moze
przyczyniac si¢ do zréznicowania klirensu karboplatyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stwierdzono embriotoksyczne i teratogenne dziatanie karboplatyny u szczuréw. Wykazuje ona

dziatanie mutagenne in vivo i in vitro i chociaz nie badano rakotworczego dziatania karboplatyny,
zwiazki o podobnym mechanizmie dziatania i mutagenno$ci okazaty sig rakotworcze.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem tych
wskazanych w punkcie 6.6.

Karboplatyna moze wchodzi¢ w interakcje¢ z aluminium, tworzac czarny osad. Do przygotowania
lub podania karboplatyny nie nalezy stosowac igiel, strzykawek, cewnikow lub zestawow

do podawania dozylnego zawierajacych aluminium, poniewaz moze ono wej$¢ w kontakt z
karboplatyna. Wytracenie osadu moze prowadzi¢ do ostabienia aktywnos$ci przeciwnowotworowe;.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarte fiolki: 18 miesigcy.
Po rozcienczeniu: 8 godzin.

Produkt leczniczy po rozcienczeniu zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 8 godzin w
temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt leczniczy
nie zostat podany natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania przed zastosowaniem
odpowiada uzytkownik. Normalnie nie nalezy przechowywac produktu dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze 2-8°C, chyba ze rozcienczenie zostato przeprowadzone w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki: Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu
zewngtrznym (tekturowym pudetku) w celu ochrony przed Swiattem.

Po rozcienczeniu: Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C (patrz punkt 6.3).
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla typu I, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem, z propylenowa naktadka barwy pomaranczowe;.

Fiolka bedzie zapakowana w plastikowa folie ochronna lub bez tej folii.
Wielkosci opakowan: 1x5 ml, 5x5 ml, 1x15 ml, 1x45 ml, 1x60 ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Produkt jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego podania.

Zanieczyszczenie

W razie kontaktu produktu leczniczego Carboplatin Actavis z oczami lub skora, nalezy przemy¢ je
duza iloscig wody lub soli fizjologicznej. Mozna zastosowaé tagodny krem w celu leczenia
przemijajacego pieczenia skory. Nalezy zasiggnac¢ porady medycznej, jesli oczy sa podraznione.
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Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rozcienczenie
Przed podaniem infuzji produkt musi by¢ rozcienczony z 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem
chlorku sodu, do osiagnigcia najnizszego stgzenia 0,5 mg/ml.

Wytyczne dotyczace bezpiecznego postgpowania z preparatami przeciwnowotworowymi:
1 Produkt leczniczy Carboplatin Actavis powinien by¢ przygotowany do podania tylko przez
wykwalifikowany personel, wyszkolony do bezpiecznego stosowania chemioterapeutykdw.

2 Czynnosci nalezy wykonywac¢ w wydzielonym obszarze.

3. Nalezy nosi¢ wtasciwe rgkawice ochronne.

4. Nalezy zastosowac $rodki ostroznosci w celu uniknigcia przypadkowego kontaktu leku z oczami.
W przypadku kontaktu nalezy przemy¢ oczy woda i (lub) sola fizjologiczna.

5. Personel w ciazy nie powinien wykonywac czynnosci zwiazanych z preparatami
cytotoksycznymi.

6. Podczas usuwania pozostatosci (strzykawki, igly, itd.) uzywanych do przygotowywania

preparatow cytotoksycznych nalezy zachowac¢ starannos$¢ i zastosowac odpowiednie Srodki
ostrozno$ci. Wykorzystane materiaty i odpady nalezy usunaé poprzez umieszczenie ich
w podwojnym opakowaniu polietylenowym i spali¢ w temperaturze 1 000°C. Odpady ptynne
nalezy sptukac duza ilosciag wody.

7. Nalezy przykry¢ powierzchnig pracy nasiakliwym papierem do jednorazowego stosowania,
pokrytym z jednej strony plastikiem.

8. We wszystkich strzykawkach i zestawach nalezy korzystac z potaczen typu Luer. Nalezy
stosowac¢ igly o duzym rozmiarze, aby zminimalizowac ci$nienie i ewentualne tworzenie si¢
aerozolu. Tworzenie aerozolu mozna wyeliminowac stosujac igly z odpowietrznikiem.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour

Islandia

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

16902

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.03.2013
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