CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD 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 sporzgdzania 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 klarownym, bezbarwnym
lub jasnozoittym roztworem.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Carbomedac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych
nowotworow ztosliwych:
. zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego
a. leczenie pierwszego rzutu
b. leczenie drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami.
. drobnokomérkowy rak ptuca
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nie leczonych pacjentéw dorostych z prawidlowa
czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza dawka podawana w infuzji dozylnej przez

15 — 60 minut. Alternatywnie, patrz wzor Calverta ponize;j:
Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml X min) X [GFR ml/min + 25]
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Docelowa wartos¢ AUC Planowana chemioterapia Status leczenia pacjenta

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

4 — 6 mg/ml x min. monoterapia wczesniej leczony
karboplatyng

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

cyklofosfamid

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

Nie wolno stosowac wzoru Calverta u pacjentow, ktérzy wezesniej leczeni byli nastepujacymi
schematami leczenia:
. mitomycyna C,

. nitrozomocznik,

. leczenie skojarzone doksorubicyna/cyklofosfamidem/cisplatyna,

. leczenie skojarzone 5 Iub wigcej lekami,

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

Leczenie karboplatyng 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 neutrofilow wyniesie co najmniej 2 000 komorek/mm?, a liczba ptytek krwi co
najmniej 100 000 komoérek/mm3 (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ zmniejszenie poczatkowej dawki o 20 — 25 % w przypadku tych pacjentéw, u ktérych
wystepujg czynniki ryzyka, takie jak wcze$niejsze leczenie powodujace mielosupresj¢ (patrz rowniez
punkt 4.4) 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 kurséw leczenia karboplatyna.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki na poczatku lub w pdzniejszym okresie leczenia moze by¢ konieczne
w zaleznosci od stanu fizycznego pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Optymalne stosowanie karboplatyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wymaga
odpowiedniego dostosowania dawki i czestego monitorowania zarowno nadiru hematologicznego jak
i czynnosci nerek (patrz punkt 4.4)

U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 60 ml/min. istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiej
mielosupresji. Czgstos¢ cigzkiej leukopenii, neutropenii lub trombocytopenii utrzymuje si¢ na
poziomie okoto 25% podczas stosowania nastepujacych zaleconych dawek:

Wyjsciowy klirens Dawka poczatkowa
kreatyniny (1. dzien)

41-59 ml/min 250 mg/m? pc. iv.
16-40 ml/min 200 mg/m? pc. iv.
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U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min przed rozpoczgciem leczenia karboplatyng
nalezy przeprowadzi¢ indywidualng oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania karboplatyny we wstrzyknigciu u pacjentow
z klirensem kreatyniny 15 ml/min lub mniejszym, ktore pozwalatyby okresli¢ zalecone dawkowanie.

Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg si¢ do poczatkowego cyklu leczenia.
Nastepne dawki nalezy dostosowac do tolerancji leczenia przez pacjenta i do akceptowalnego
poziomu mielosupresji.

Leczenie skojarzone

Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu mielosupresyjnym
wymaga dostosowania dawki zaleznie od obranych zasad leczenia i schematu leczenia (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie mozna podaé zalecen dawki ze wzgledu na niewystarczajace do§wiadczenie dotyczace stosowania
karboplatyny u dzieci.

Sposdb podawania
Karboplatyne nalezy stosowa¢ wylacznie dozylnie.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Rozcienczanie
Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do infuzji (50 mg/ml) do st¢zenia
w zakresie 0,4—2 mg/ml lub 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji (9 mg/ml) do stezenia 2 mg/ml.

Karboplatyna moze wchodzi¢ w interakcje z aluminium, tworzac czarny osad. Do przygotowania lub
podania karboplatyny nie nalezy stosowa¢ igiet, strzykawek, cewnikow lub zestawdw do podawania
dozylnego zawierajacych aluminium, poniewaz moze ono wej$¢ w kontakt z karboplatyna (patrz
punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

. Istniejgce wezesniej ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek (Klirens kreatyniny < 30 ml/min),
za wyjatkiem sytuacji, w ktorych w opinii lekarza oraz pacjenta mozliwe korzysci przewyzszaja
ryzyko (patrz punkt 4.2).

. Cigzka mielosupresja.

. Krwawigce guzy.

. Jednoczesne przyjmowanie szczepionki przeciw zottej febrze (patrz punkt 4.5).

. Pacjenci z wystepujaca w przesztosci ciezka reakcja alergiczng na inne zwigzki zawierajace
platyne.

. Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Karboplatyna powinna by¢ stosowana w wyspecjalizowanych osrodkach wytacznie przez lekarzy
posiadajacych doswiadczenie w stosowaniu substancji czynnych o dziataniu przeciwnowotworowym.
Wyposazenie diagnostyczne i terapeutyczne powinno by¢ tatwo dostepne w celu prowadzenia terapii

i leczenia ewentualnych powiktan. Nalezy regularnie bada¢ morfologi¢ krwi oraz czynno$¢ nerek

i watroby. Stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwaé w razie zaobserwowania nieprawidtowej
depresji szpiku kostnego lub zaburzen czynnosci nerek lub watroby.
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Toksyczno$¢ hematologiczna

Leukopenia, neutropenia i trombocytopenia sg zaburzeniami zaleznymi od dawki i ograniczajgcymi
dawke. W trakcie stosowania karboplatyny nalezy czesto wykonywac¢ badanie morfologii krwi
obwodowej, a w przypadku wystapienia objawow toksycznych badania nalezy wykonywac¢ do chwili
ich ustapienia. Srednio nadir wystepuje w 21. dniu u pacjentow przyjmujacych wylacznie
karboplatyn¢ oraz w 15. dniu u pacjentéw przyjmujacych karboplatyng w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Zasadniczo, nie nalezy stosowa¢ pojedynczych, okresowych cykli karboplatyny
do czasu powrotu do normy liczby leukocytow, neutrofili i ptytek krwi. Nie nalezy wznawiac leczenia
przed uptywem 4 tygodni od poprzedniego cyklu karboplatyny i (lub) przed osiggni¢ciem liczby
neutrofili wynoszacej co najmniej 2000 komorek/mm?i liczby plytek krwi wynoszacej co najmniej
100 000 komorek/mm3, Konieczne mogg by¢ transfuzje i zalecane jest zmniejszenie dawki

w przypadku kontynuacji leczenia.

Czesto wystepuje narastajaca niedokrwistos¢, ktora bardzo rzadko wymaga transfuzji.
U pacjentéw leczonych karboplatyng notowano niedokrwisto$¢ hemolityczng z wystepowaniem
polekowych przeciwciat odpornosciowych. Moze to prowadzi¢ do zgonu.

Mielosupresja, a zwtaszcza trombocytopenia, poglebia si¢ u pacjentow wczesniej poddawanych terapii
(szczegolnie cisplatyng) i (lub) pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Dawki poczatkowe
karboplatyny u tych pacjentéw powinny by¢ odpowiednio zmniejszone (patrz punkt 4.2), a jej
dziatanie uwaznie monitorowane poprzez wykonywanie cz¢stych badan morfologii krwi pomiedzy
cyklami.

Dziatania mielosupresyjne moga wystapi¢ addytywnie do dziatan wywotanych przez jednoczesna
chemioterapi¢. U pacjentow z cigzka i przewlekta mielosupresjg istnieje wysokie ryzyko wystapienia
powiktan zakaznych, w tym zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.8). Jesli wystapig jakiekolwiek

zZ tych zdarzen, nalezy przerwac¢ dawkowanie karboplatyny i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub
przerwanie leczenia. Leczenie karboplatyna w skojarzeniu z innymi mielosupresyjnymi rodzajami
terapii nalezy bardzo doktadnie zaplanowac¢ w odniesieniu do dawkowania i czasu w celu
zminimalizowania dziatan addytywnych.

Przypadki ostrej biataczki promielocytowej i zespotu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic
syndrome, MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) notowano po
uplywie kilku lat od zakonczenia leczenia karboplatyng lub innych terapii przeciwnowotworowych.

Zespol hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS)

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS) jest zagrazajacym zyciu dziataniem niepozadanym. Nalezy
przerwa¢ stosowanie karboplatyny w przypadku wystgpienia pierwszych oznak mikroangiopatycznej
niedokrwisto$ci hemolitycznej, takich jak gwaltowny spadek stezenia hemoglobiny z towarzyszaca
matoptytkowos$cia, zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, st¢zenia kreatyniny W surowicy, azotu
mocznikowego we krwi lub LDH. Mimo przerwania leczenia niewydolno$¢ nerek moze by¢
nieodwracalna i moze by¢ konieczna dializa.

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku innych substancji czynnych zawierajacych platyng najczesciej w czasie
infuzji moga wystapi¢ reakcje alergiczne wymagajace przerwania podawania produktu leczniczego

i zastosowania wlasciwego leczenia objawowego. Istniejg doniesienia o wystepowaniu reakcji
krzyzowych, czasami o skutku $miertelnym, dotyczace wszystkich zwiazkow platyny (patrz punkt 4.3
i punkt 4.8).

Notowano przypadki reakcji nadwrazliwosci, prowadzace do zespotu Kounisa (ostrego skurczu tetnic
wiencowych w przebiegu reakcji alergicznej, co moze spowodowac zawal mig$nia sercowego, patrz
punkt 4.8).

Nefrotoksyczno$é

Czestos¢ wystgpowania i ciezkos¢ nefrotoksycznosci moze zwigkszy¢ si¢ u pacjentow, u ktorych
wystepowato zaburzenie czynnosci nerek przed leczeniem karboplatyng. Nie jest jasne,
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czy odpowiedni schemat nawadniania moglby przezwyciezy¢ takie dziatanie, ale w przypadku
umiarkowanych zmian w badaniach czynnosciowych nerek konieczne jest zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.

Wplyw karboplatyny na uktad krwiotworczy u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek jest silniejszy
i trwa dhuzej niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. W tej grupie ryzyka leczenie
karboplatyng nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie (patrz punkt 4.2).

Neurotoksycznosé

Chociaz obwodowe objawy neurotoksyczne zwykle wystepuja czesto, maja tagodny przebieg i sg
ograniczone do parestezji i ostabienia gtgbokich odruchow $ciggnistych, ich czgstotliwosé jednak
wzrasta u pacjentow w wieku powyzej 65 lat i (lub) pacjentow uprzednio leczonych cisplatyna.
Nalezy kontrolowac i wykonywa¢ badania neurologiczne w regularnych odstepach czasu.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek po zastosowaniu karboplatyny w dawkach wigkszych
niz zalecane obserwowano zaburzenia widzenia, tacznie z utratg wzroku. Wydaje si¢ ze zdolnos¢
widzenia powraca catkowicie lub w znacznym stopniu w trakcie tygodni nastepujacych po
zaprzestaniu stosowania wigkszych niz zalecane dawek.

Whplyw na przewdd pokarmowy

Karboplatyna wywotuje wymioty. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie wymiotdw mozna zmniejszy¢
poprzez premedykacje z zastosowaniem lekow przeciwwymiotnych lub podanie karboplatyny

w ciagtej infuzji trwajacej 24 godziny badZz podawanie poprzez infuzj¢ w dawkach podzielonych przez
5 kolejnych dni zamiast pojedynczej dawki. Selektywne inhibitory receptora serotoninergicznego typu
3 (5-HT3) (np. ondansetron) lub podstawione benzamidy (np. metoklopramid) moga by¢ szczegdlnie
skutecznymi lekami przeciwwymiotnymi, a u pacjentéw z wymiotami opornymi na leczenie lub

z wymiotami o cigzkim przebiegu mozna rozwazy¢ terapi¢ skojarzona.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS)

U pacjentdw otrzymujacych karboplatyne w chemioterapii skojarzonej zgtaszano przypadki zespotu
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). RPLS jest rzadka, odwracalng po przerwaniu leczenia,
szybko rozwijajacg si¢ chorobg neurologiczna, ktorej objawem mogg by¢ napady padaczkowe,
nadci$nienie, bole gtowy, splatanie, utrata wzroku i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia
neurologiczne (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS opiera si¢ na potwierdzeniu przy pomocy
obrazowania mézgu, najlepiej przez NMR (obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego).

Choroba zarostowa zyl watrobowych

Odnotowano przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych (zespotu niedroznosci zatokowej
watroby), przy czym niektore z nich byly $miertelne. Zaleca si¢ obserwowanie, czy u pacjentow
nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen czynnosci watroby lub nadci$nienia
wrotnego, nie wynikajace w oczywisty sposob z przerzutow do watroby.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu guza
(ang. tumour lysis syndrome, TLS) u pacjentdw po zastosowaniu karboplatyny w monoterapii lub
W potaczeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentow w grupie wysokiego ryzyka TLS,

np. pacjentow ze zwigkszona proliferacjg guza i wysoka podatno$cia na dziatanie srodkow
cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowaé oraz zastosowa¢ odpowiednie Srodki ostroznosci.

spc (PL) Carbomedac 10 mg/ml concentrate for solution for infusion
National version: 10/2023



Dawkowanie karboplatyny

W niektorych podgrupach pacjentow (np. w wieku 40-59 lat, BMI 20-25) wystgpuje szczegdlne
ryzyko podania zbyt matej dawki, jesli wartosci szacunkowe GFR obliczane sg za pomocg wzoru
Cockrofta Gaulta. Ze wzgledu na fakt, ze doktadne oszacowanie wartosci GFR ma kluczowe
znaczenie przy leczeniu majacym na celu wyeliminowanie choroby, w takich wypadkach oznaczanie
GFR powinno si¢ odbywa¢ przy zastosowaniu standardowej metody pomiaru (inulina, *!Cr-EDTA,
¥mTc-DTPA, ®1-jotalamat lub joheksol), o ile jest to mozliwe.

Osoby w podeszilym wieku

W badaniach z zastosowaniem karboplatyny w terapii skojarzonej z cyklofosfamidem wystapienie
cigzkiej trombocytopenii u pacjentéw w podesztym wieku byto bardziej prawdopodobne niz

u mtodszych pacjentdw. Z uwagi na wystepujaca czesto u pacjentdéw w podesztym wieku ostabiong
czynno$¢ nerek nalezy o tym pamigta¢ podczas ustalania dawki (patrz punkt 4.2).

nne
W trakcie leczenia karboplatyng zgtaszano zaburzenia stuchu. Ototoksyczno$¢ moze by¢ bardziej
uwydatniona u dzieci. U dzieci i mtodziezy zgtaszano przypadki utraty stuchu 0 opéznionym
poczatku. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ dtugotrwatg nastepczg kontrole audiometryczng.

Stosowanie szczepionek zywych lub zywych atenuowanych u pacjentéw pozbawionych ochrony
immunologicznej przez chemioterapeutyki, w tym karboplatyne, moze skutkowaé powstaniem
ciezkich lub $miertelnych zakazen. Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek u pacjentow
przyjmujacych karboplatyne. Szczepionki martwe lub inaktywowane mogg by¢ podawane; niemniej
jednak reakcja organizmu na te szczepionki moze by¢ ograniczona.

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego karboplatyny, jednak zgtaszano, ze zwigzki
0 podobnym mechanizmie dziatania i podobnej mutagennosci sg rakotworcze.

Aby zapobiec cigzy nalezy stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez

€0 najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Mezczyzni powinni rowniez stosowac metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesiecy po jego zakonczeniu, poniewaz
chromosomy w ludzkich plemnikach moga ulec zniszczeniu z uwagi ha mozliwe dziatanie mutagenne
karboplatyny.

W przypadku planowanego potomstwa, przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ konsultacje w sprawie
przechowywania nasienia. Kobiety w cigzy powinny unika¢ kontaktu z karboplatyna.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci u dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Karboplatyna jest najczgséciej stosowana w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi o podobnym
dziataniu cytotoksycznym. W takiej sytuacji moze wystgpi¢ addytywne dziatanie toksyczne.
Jednoczesne stosowanie karboplatyny z innymi lekami mielosupresyjnymi moze nasila¢ dziatanie na
szpik kostny karboplatyny i (lub) dodatkowo zaleconych lekéw. U pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie inne leki nefrotoksyczne istnieje wieksze prawdopodobienstwo nasilenia i przedtuzenia
mielotoksycznosci spowodowanej zmniejszeniem klirensu nerkowego karboplatyny.
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Ze wzgledu na wzrost ryzyka powstawania zakrzepdw w chorobach nowotworowych, czesto stosuje
si¢ leczenie przeciwzakrzepowe. Istnieje duza zmienno$¢ krzepliwo$ci wewnatrzustrojowej podczas
trwania choroby, jak rowniez mozliwos¢ interakcji pomiedzy doustnymi srodkami
przeciwzakrzepowymi i chemioterapeutykiem przeciwnowotworowym, z tego wzglgdu w przypadku
powzigcia decyzji o zastosowaniu doustnych srodkow przeciwzakrzepowych nalezy zwigkszy¢
czestotliwos¢ kontroli wspotczynnika gestosci krwi INR.

Przeciwwskazania dla jednoczesnego stosowania:
. szczepionka przeciw zoltej febrze: ryzyko wystapienia $mierci w wyniku choroby, przeciw
ktdrej skierowana jest szczepionka (patrz punkt 4.3)

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane w przypadku:

. zywych atenuowanych szczepionek (poza szczepionka przeciw zoltej febrze): ryzyko
wystapienia choroby uktadowej, potencjalnie $miertelnej. Ryzyko to jest wigksze u pacjentow
z chorobami powodujacymi immunosupresj¢. W takich przypadkach nalezy stosowac dostepng
szczepionke inaktywowana (choroba Heinego-Medina).

. fenytoiny, fosfenytoiny: ryzyko nasilenia drgawek powstatych w wyniku obnizenia wchtaniania
fenytoiny z uktadu pokarmowego przez cytotoksyczng substancj¢ czynng lub ryzyko
zwigkszenia toksycznos$ci lub utrata skutecznosci cytotoksycznej substancji czynnej wynikajaca
z nasilenia metabolizmu watrobowego przez fenytoing.

. nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z lekami nefrotoksycznymi lub ototoksycznymi, takimi
jak aminoglikozydy, wankomycyna, kapreomycyna i leki moczopgdne, poniewaz jednoczesne
podawanie moze spowodowac nasilenie lub zwigkszenie toksycznosci w wyniku wywotanych
przez karboplatyng zmian klirensu nerkowego tych lekow, zwlaszcza u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek.

Jednoczesne stosowanie nalezy rozwazyé w przypadku:

. cyklosporyny (oraz przez ekstrapolacje takrolimusa i sirolimusa): nadmierna immunosupresja
z ryzykiem limfoproliferacji.

. diuretyki petlowe: nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie karboplatyny z diuretynami
ze wzgledu na ich kumulatywna nefrotoksyczno$¢ i ototoksycznos¢.

. nalezy unika¢ rownoczesnego podawania karboplatyny i srodkow chelatujgcych, poniewaz

moze teoretycznie prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania przeciwnowotworowego karboplatyny.
Jednak sole dietylo-ditiokarbaminianu w doswiadczeniach na zwierzgtach i w klinicznym
stosowaniu nie wptywaty na dziatanie przeciwnowotworowe karboplatyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Podanie karboplatyny w okresie ciagzy moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Wykazano
embriotoksyczne i teratogenne dziatanie karboplatyny u szczuréw przyjmujacych produkt leczniczy
w czasie organogenezy. Nie przeprowadzono zadnych kontrolowanych badan u kobiet w okresie
ciazy. Jesli niniejszy produkt leczniczy jest stosowany w okresie cigzy, lub jesli pacjentka zajdzie

W cigze podczas jego stosowania, nalezy powiadomi¢ pacjentke 0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia

i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo do konca, czy karboplatyna lub jej metabolity zawierajace platyng przenikaja do mleka
ludzkiego. Jednak ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlat
w przypadku przeniknigcia do mleka ludzkiego, nalezy przerwaé karmienie piersiag podczas leczenia
karboplatyng (patrz punkt 4.3).
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Plodnos$¢

U pacjentdéw poddanych terapii przeciwnowotworowej moze wystapi¢ supresja gonad skutkujaca
brakiem miesigczki lub azospermig. Wydaje sie, ze te zjawiska sg zalezne od dawki i dtugosci trwania
terapii i mogg by¢ nicodwracalne. Przewidzenie stopnia zaburzenia funkcji jader lub jajnikow jest
skomplikowane ze wzgledu na powszechne stosowanie potaczen kilku lekow
przeciwnowotworowych, co uniemozliwia ocen¢ skutkow wywolanych przez poszczegolne leki.
Karboplatyna jest genotoksyczna. Wskazane jest, aby dojrzali ptciowo mezczyzni leczeni
karboplatyna wstrzymali si¢ z prokreacja podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesiace po
zakonczeniu leczenia oraz zwroécili si¢ o porade w sprawie zachowania spermy przed rozpoczeciem
leczenia, w zwigzku z mozliwoscig nieodwracalnej bezptodnosci zwigzanej z leczeniem karboplatyna.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Karboplatyna moze jednak powodowaé nudnosci, wymioty, zaburzenia widzenia i oto toksyczno$é.
Z tego wzgledu nalezy poinformowa¢ 0 potencjalnym wptywie tych objawow na zdolno$é¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych przedstawionych ponizej podano na podstawie zbiorczych danych
uzyskanych od 1893 pacjentow poddanych monoterapii karboplatyng oraz na podstawie do§wiadczen
uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Podczas leczenia karboplatyng zaobserwowano i zgloszono ponizsze dzialania niepozadane
Z nastepujacymi czestosciami wystepowania:

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)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Terminologia MedDRA
narzadow
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia*
pasozytnicze Nieznana Zapalenie ptuc
Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Bardzo rzadko Ostra biataczka promielocytowa
nieokreslone (w tym torbiele i Nieznana Wtorne nowotwory wywotane
polipy) leczeniem
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Trombocytopenia, neutropenia,
chtonnego leukopenia, anemia
Czesto Krwotok *
Rzadko Goraczka neutropeniczna, posocznica /
Wstrzas septyczny
Nieznana Niedokrwisto$¢ hemolityczna (w tym
zakonczona zgonem), uszkodzenie
szpiku kostnego, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy
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Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestos¢

Terminologia MedDRA

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Nadwrazliwos$¢ (np. wysypka skorna,
pokrzywka, rumien, goraczka bez
okreslonej przyczyny lub $wiad),
reakcje rzekomoanafilaktyczne (obrzek
naczynioruchowy, obrzek twarzy,
duszno$¢, czestoskurcz, niskie
cisnienie krwi, pokrzywka, wstrzas
anafilaktyczny, skurcz oskrzeli)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Nieznana

Odwodnienie, jadtowstret,
hiponatremia, zespot rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Neuropatia obwodowa, parestezje,
ostabienie glgbokich odruchoéw
$ciggnistych, zaburzenia czucia,
zmiany smaku

Niezbyt czesto

Objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (czesto zwigzane z lekami

przeciwwymiotnymi)

Nieznana

Udar naczyniowy mozgu*, zespot
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(RPLS), encefalopatia

Zaburzenia oka

Czesto

Zaburzenia widzenia

Rzadko

Utrata wzroku

Nieznana

Zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto

Ototoksyczno$é¢

Zaburzenia serca

Czesto

Zaburzenia sercowo-naczyniowe*

Nieznana

Niewydolnos¢ serca*, choroby
niedokrwienne serca (np. zawat
migénia sercowego, zatrzymanie akcji
serca, dusznica bolesna, niedokrwienie
migsnia sercowego), zespot Kounisa

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana

Zator*  nadci$nienie, niedocis$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
1 Srodpiersia

Czesto

Zaburzenia oddychania, choroba tkanki
srédmigzszowej phuc, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Wymioty, nudnosci, bol brzucha

Czesto

Biegunka, zaparcia, zaburzenia ze
strony blony $luzowe;j

Nieznana Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog Nieznana Ciezka niewydolnos$¢ watroby (w tym
z6tciowych ostra martwica watroby)
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Lysienie, zaburzenia skorne
podskadrnej Rzadko Zhuszczajace zapalenie skory

Nieznana Pokrzywka, wysypka, rumien, $wiad
Zaburzenia mig¢$niowo- Czegsto Zaburzenia uktadu mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej szkieletowego

Niezbyt czesto Bole migsni, bole stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czgsto

Zaburzenia czynnosci nerek

Czesto

Zaburzenia uktadu moczowo-
plciowego, hiperurykemia

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czesto

Astenia

Niezbyt czesto

Goraczka i dreszcze bez dowodu na
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Terminologia MedDRA
narzadow

przebiegajaca infekcje

Nieznana Martwica w miejscu wstrzyknigcia,
odczyn w miejscu wstrzykniecia,
wynaczynienie miejsca wstrzyknigcia,
rumien, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne Bardzo czgsto Zmniejszony klirens nerkowy
kreatyniny, zwigkszenie stezenia
mocznika we Krwi, zwiekszenie
stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
nieprawidlowy wynik badan
czynno$ciowych watroby, zmniejszone
stezenie sodu we krwi, zmniejszone
stezenie potasu we krwi, zmniejszone
stezenie wapnia we krwi, zmniejszone
stezenie magnezu we krwi

Czesto Zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwi, zwickszone stezenie kreatyniny
we krwi, zwigkszone stg¢zenie kwasu
moczowego we Krwi

*$miertelne u < 1%, $miertelne zaburzenia sercowo-naczyniowe u <1% wlaczajac niewydolno$¢ serca
tacznie z zatorem i udarem mézgu

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Mielosupresja jest dziataniem toksycznym karboplatyny ograniczajacym wielko$¢ dawki. U 25%
pacjentow z prawidlowymi poczatkowymi wynikami pojawia si¢ trombocytopenia z liczba phytek
ponizej 50 000/mm?, u 18% tych pacjentéw wystepuje neutropenia z liczbg granulocytdw ponizej

1 000/mm?3 oraz u 14 % tych pacjentéw wystepuje leukopenia z liczbg bialych komorek krwi ponizej
2 000/mm3. Nadir wystepuje $rednio w 21. dniu. Mielosupresja moze ulec nasileniu w przypadku
tacznego podania karboplatyny z innym $rodkiem lub czynnikiem terapeutycznym o charakterze
mielosupresyjnym.

Mielotoksyczno$¢ jest cigzsza u uprzednio leczonych pacjentéw, szczegdlnie u pacjentow
przyjmujacych uprzednio cisplatyng i pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nasilona leukopenia
oraz trombocytopenia wystepowata rowniez u pacjentow o niskim stopniu sprawnosci. Zaburzenia te,
chociaz zwykle odwracalne, prowadzity do powstania powiktan w postaci zakazen i krwawien
odpowiednio u 4% i 5% pacjentow leczonych karboplatyng. Powiktania te spowodowaly §mier¢

U mniej niz 1% pacjentow.

Niedokrwisto$¢ z wartosciami stezen hemoglobiny ponizej 8 g/dl wystepowata u 15% pacjentow
z prawidlowymi wynikami poczatkowymi. Czgstos¢ wystepowania niedokrwisto$Ci wzrasta wraz
ze wzrostem ekspozycji na dziatanie karboplatyny.

Mielosupresja moze by¢ bardziej nasilona i utrzymywac si¢ dhuzej u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, wczesniej intensywnie leczonych, pacjentow w ztym stanie ogdlnym i wieku
powyzej 65 lat.

W maksymalnych tolerowanych dawkach karboplatyny podawanych w monoterapii, trombocytopenia
z najmniejszg liczbg plytek krwi (nadir) mniejszg niz 50 x 1091 wystepuje u okoto jednej trzeciej
pacjentow. Najmniejsza liczba ptytek krwi (nadir) wystepuje pomiedzy 14 i 21 dniem leczenia oraz
powraca do wartosci prawidtowej po 35 dniach od rozpoczgcia leczenia.

U okoto 20% pacjentéw obserwowano leukopenig, ale powrot liczby leukocytow od dnia wystapienia
najmniejszej liczby komorek (14-28 dnia) moze przebiega¢ wolniej i zazwyczaj nastepuje po
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42 dniach od rozpoczecia leczenia. Neutropenig z liczbg granulocytow obojetnochtonnych mniejsza
niz 1 x 10%1 obserwowano u okoto jednej piatej pacjentow. Stezenie hemoglobiny mniejsze niz

9,5 mg/ 100 ml zaobserwowano u 48% pacjentow z prawidtowymi warto$ciami tego parametru przed
rozpoczeciem leczenia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko: zwioknienie ptuc objawiajace si¢ uciskiem w klatce piersiowej i dusznoscia. Nalezy to
rozwazy¢, jesli wykluczono stan nadwrazliwosci ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty wystepuja u 65% pacjentéw z czego u jednej trzeciej maja cigzki przebieg. Nudnosci
wystepujg W dodatkowej grupie 15%. Wydaje sig, ze u uprzednio leczonych pacjentéw (szczeg6lnie
pacjentow leczonych uprzednio cisplatyng) wystepuje Wigcksza sktonno$é do wymiotow. Objawy te
zwykKle ustepuja w ciagu 24 godzin od podania produktu leczniczego i zasadniczo poddaja si¢ leczeniu
lub mozna im calkowicie zapobiec, stosujac przeciwwymiotne produkty lecznicze.
Prawdopodobienstwo wystgpienia wymiotOw zwigksza si¢ po podaniu karboplatyny w iniekcji

W potaczeniu z innymi czynnikami dziatajacymi wymiotnie.

Do innych zaburzen zotadka i jelit nalezg bol wystepujacy u 8% pacjentow, biegunka i zaparcia
wystepujace u 6% pacjentow.

Zaburzenia uktadu nerwoweqo

Neuropatia obwodowa (gldwnie w postaci parestezji i ostabienia glebokich odruchow s$ciggnistych)
wystepowata u 4% pacjentow leczonych karboplatyng. Uwaza sie, ze pacjenci W wieku powyzej 65 lat
oraz pacjenci uprzednio leczeni cisplatyna, jak rdGwniez pacjenci przyjmujacy od dluzszego czasu
karboplatyne¢ sa w grupie podwyzszonego ryzyka. Podczas leczenia karboplatyna moga utrzymywac
si¢ lub nasila¢ uprzednio wystepujace parestezje, szczegolnie jesli zwigzane sg z wezesniejszym
leczeniem cisplatyna.

Istotne Klinicznie zaburzenia zmystow (t.j. zaburzenia widzenia i zmiany smaku) wystgpowaty u 1%
pacjentow.

Niezbyt czgsto zglaszano objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, jednak sg one
prawdopodobnie zwigzane z jednoczes$nie stosowanym leczeniem przeciwwymiotnym.

Calkowita czesto$¢ wystepowania neurologicznych dziatan niepozadanych wydaje si¢ by¢ wigksza

U pacjentow przyjmujacych karboplatyne w leczeniu skojarzonym. Moze to by¢ rowniez zwigzane

z dlugotrwalg kumulatywna ekspozycja.

Zaburzenia oka

W zwiazku z leczeniem platyng zgtaszano przypadki przemijajacego zaburzenia wzroku, czasami
obejmujace przemijajaca utrate wzroku. Zaburzenia te zwiazane sg zazwyczaj Z leczeniem z uzyciem

duzych dawek U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia ucha i btednika

W seryjnych badaniach audiometrycznych u 15% pacjentéw wykazano wystepowanie uszkodzen
stuchu poza pasmem mowy z zaburzeniami w zakresie wysokich czgstotliwosci (4 000-8 000 Hz).
Bardzo rzadko zgtaszano przypadki niedostuchu. Tylko u 1% pacjentéw obserwowano objawy
kliniczne, w wigkszosci jako szumy w uszach.

U pacjentdw z uszkodzeniami narzadu stuchu wywotanymi przez wczesniejsze leczenie cisplatyna
czasami wystepuje dalsze pogorszenie stuchu podczas leczenia karboplatyna.
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W przypadku podawania wigkszych niz zalecane dawek karboplatyny w skojarzeniu z innymi
ototoksycznymi produktami zgtaszano klinicznie istotng utrate stuchu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Toksyczne dziatanie na nerki nie jest zwykle przyczyna ograniczajaca wielko$¢ dawki u pacjentow
otrzymujacych karboplatyne, ani nie wymaga dziatan zapobiegawczych takich jak nawadnianie
duzymi ilo$ciami plyndéw lub wymuszona diureza. Niemniej jednak moze wystapi¢ Wzrost stezenia
mocznika we krwi lub kreatyniny w surowicy krwi.

Moga wystgpi¢ zaburzenia czynnosci nerek objawiajace si¢ spadkiem klirensu kreatyniny ponizej
60 ml/min. Cze¢stos¢ wystgpowania i nasilenie nefrotoksycznosci moze zwigkszac si¢ U pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek przed rozpoczgciem leczenia karboplatyng. Nie wiadomo, czy
odpowiedni program nawodnienia moze wyeliminowac takie dziatanie, 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 (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Podawanie karboplatyny w iniekcji w standardowych dawkach niezbyt czgsto prowadzi do zaburzen
czynnos$cCi nerek pomimo braku nawodnienia duza objetoscia ptynow i (lub) wymuszonej diurezy przy
podawaniu karboplatyny. Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy wystepuje u 6% pacjentow, wzrost
stezenia azotu mocznikowego we krwi wystepuje u 14% a kwasu moczowego u 5% pacjentow.
Zmiany te maja zazwyczaj tagodny przebieg i sa odwracalne u okoto potowy pacjentow. Klirens
kreatyniny jest najczulszym wskaznikiem prawidtowos$ci czynnos$ci nerek u pacjentdow przyjmujacych
karboplatyng. U dwudziestu siedmiu procent (27%) pacjentOw z poczatkowym klirensem kreatyniny
wynoszacym 60 ml/min lub wigkszym nastepuje jego obnizenie podczas leczenia karboplatyna.

Badania diagnostyczne

Zmnigjszenie st¢zenia sodu, potasu, wapnia i magnezu w surowicy wystepuje odpowiednio u 29%,
20%, 22% i 29% pacjentéw. W szczegdlnosci zgtaszano przypadki wczesnej hiponatremii. Straty
elektrolitow sa niewielkie i zwykle przebiegaja bez wystapienia objawow klinicznych.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

U 5% pacjentow z prawidtowymi wynikami poczatkowymi obserwowano zaburzenia czynnosci
watroby polegajgce na zwiekszeniu stezenia catkowitej bilirubiny, u 15% tych pacjentéw
obserwowano zwigkszenie stezenia SGOT a u 24% tych pacjentow zwiekszenie stezenia fosfatazy
alkalicznej. Zmiany te maja zazwyczaj tagodny przebieg i sg odwracalne u okoto potowy pacjentow.
W nielicznych grupach pacjentow otrzymujacych bardzo duze dawki karboplatyny jak réwniez
poddawanych autotransplantacji szpiku kostnego wystepowato wyrazne zwigkszenie wartosci
wynikow testow czynnosciowych watroby.

Po podaniu duzych dawek karboplatyny wystgpity przypadki ostrej, nagtej martwicy komérek
watroby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zgtaszano reakcje uczuleniowe na karboplatyne u mniej niz 2% pacjentéw np. wysypka skorna,
pokrzywka, rumien, gorgczka bez okre$lonej przyczyny lub swiad.

W ciagu kilku minut od wstrzyknigcia produktu mogg wystapi¢ reakcje o charakterze anafilaksji,
czasami $miertelne: obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy, duszno$¢, czestoskurcz, niedoci$nienie
krwi, pokrzywka, wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli.

Inne dzialania niepozadane

Po podaniu karboplatyny w w terapii skojarzonej zgtaszano wtdrne nowotwory o ostrym przebiegu.
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Zgloszono wystapienie ostrej biataczki promielocytowej, ktora wystgpita po 6 latach od stosowania
karboplatyny w monoterapii i wczesniejszej radioterapii.

Czasami zglaszano tysienie, goraczke i dreszcze, zapalenie bton §luzowych, astenig, zte
samopoczucie, jak rowniez zmiang smaku.

W pojedynczych przypadkach wystapit zespotu hemolityczno-mocznicowy.

W pojedynczych przypadkach zglaszano wystepowanie zaburzen sercowo-naczyniowych
(niewydolnos¢ serca, zator) jak rowniez udarow mozgu.

Zglaszano przypadki wystepowania nadci$nienia t¢tniczego.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Zglaszano wystgpienie reakcji w miejscu wstrzykniecia (pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzek,
pokrzywka, martwica w polaczeniu z wynaczynieniem).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Karboplatyne podawano w badaniach | fazy w dawce do 1600 mg/m? pc. dozylnie na kurs leczenia.
Przy tej dawce obserwowano zagrazajace zyciu niepozadane dziatania hematologiczne z
granulocytopenia, maloplytkowoscig i niedokrwistoscig. Nadir granulocytow, trombocytow i
hemoglobiny obserwowano pomiedzy 9. — 25. dniem (mediana: 12. — 17. dzien). Granulocyty osiagaty
warto$ci > 500/mikrolitr po 8 — 14 dniach (mediana: 11), a warto$¢ trombocytéw wynosita

> 25 000/mikrolitr po 3 — 8 dniach (mediana: 7). Ponadto wystepowaty takze nastepujgce
niehematologiczne dzialania niepozadane: zaburzenia czynnosci nerek z obnizeniem o 50% wskaznika
przesaczania kigbuszkowego, neuropatia, ototoksyczno$¢, utrata wzroku, hiperbilirubinemia, zapalenie
bton §luzowych, biegunka, nudnosci i wymioty z bolem glowy, rumien i cigzkie zakazenie.

W wiegkszosci przypadkow zaburzenia stuchu byty przemijajace i odwracalne. Zastosowanie
wigkszych niz zalecane dawek karboplatyny wigzato si¢ z utratag wzroku (patrz punkt 4.4).

Leczenie przedawkowania

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

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: zwiazki platyny, kod ATC: LO1X A02.

Mechanizm dzialania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Karboplatyna ma biochemiczne wtasciwosci podobne do cisplatyny, w zwigzku z tym tworzy glownie
wewnatrzlancuchowe i migdzytancuchowe wigzania poprzeczne z DNA. Karboplatyna wykazuje
dziatanie porownywalne do cisplatyny przeciwko réznym guzom niezaleznie od ich umiejscowienia.
Metody elucji alkalicznej i badania wigzan DNA wykazaty jakosciowo podobne mechanizmy
dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna podobnie jak cisplatyna indukuje zmiany

w nadspiralnej konformacji DNA, co jest zgodne z ,,dziataniem skracajagcym DNA”.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci U dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Ponowne podawanie podczas czterech kolejnych dni nie powodowato kumulacji platyny w osoczu.
Po trwajacej jedng godzing infuzji (20-520 mg/m? pc.) stezenia platyny calkowitej i wolnej
(ultraprzesaczalnej) w osoczu zmniejszaja si¢ dwufazowo zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego
rzgdu. W przypadku wolnej platyny okres pottrwania w fazie poczatkowej (t alfa) wynosi okoto

90 minut, a okres poéltrwania w fazie pdzniejszej (t beta) okoto 6 godzin.

Cata wolna platyna wystepuje w postaci karboplatyny w ciagu pierwszych 4 godzin po podaniu.
Wigzanie karboplatyny z biatkami osigga okoto 87% w ciagu 24 godzin po podaniu, chociaz w ciggu
pierwszych 4 godzin tylko do 29% dawki wigze si¢ z biatkami.

Eliminacja

Karboplatyna jest wydalana gltéwnie z moczem, z odzyskiem okoto 70% podanej platyny w ciggu
24 godzin. Wigkszo$¢ substancji jest wydalana w ciggu pierwszych 6 godzin. Okoto 32% podanej
dawki karboplatyny jest wydalane w postaci niezmienionej.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga wymagac dostosowania dawkowania ze wzgledu
na zmieniong farmakokinetyke karboplatyny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu karboplatyny u cztowieka wystepuje liniowy zwigzek pomigdzy dawka i stezeniem
w osoczu catkowitej i wolnej ultrafiltrowanej platyny.

Pole pod krzywa stezenia catkowitego platyny w osoczu, zaleznego od czasu, rowniez wykazuje
zwiazek liniowy z dawka leku w przypadku klirensu kreatyniny > 60 ml/min.
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Dzieci 1 mlodziez

Informowano, ze klirens karboplatyny rozni si¢ od 3 do 4 razy u pacjentow pediatrycznych. Dane
literaturowe sugeruja, ze u dorostych pacjentow czynno$¢ nerek moze przyczynia¢ 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 zwigzkow o
podobnym mechanizmie dziatania i podobnym dziataniu mutagennym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Karboplatyny nie wolno podawac¢ przy uzyciu zestawow do podawania, strzykawek i igiet
iniekcyjnych, ktére zawieraja czgs$ci aluminiowe, poniewaz karboplatyna reaguje z aluminium. Moze

to prowadzi¢ do wytracania si¢ oraz zmniejszenia dziatania przeciwnowotworowego.

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 4.2.

6.3 OKres waznosSci
2 lata.

Okres wazno$ci po otwarciu pojemnika i przygotowaniu gotowego roztworu do infuzji

Wykazano, ze gotowy roztwor do infuzji zachowuje trwatos¢ chemiczng i fizyczng w 5% roztworze
glukozy do infuzji (50 mg/ml) przez 72 godziny w temperaturze pokojowej, a w 0,9% roztworze
chlorku sodu do infuzji (9 mg/ml) przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, jesli jest chroniony
przed dostgpem $wiatta. Jednak zaleca si¢ wykorzystanie roztworu do infuzji odtworzonego w 0,9%
roztworze chlorku sodu do infuzji (9 mg/ml) niezwtocznie po przygotowaniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli preparat nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ 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 zostato wykonane w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

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

Pudetko tekturowe zawierajacy jedna fiolke ze szkta oranzowego z gumowym korkiem
bromobutylowym z powtoka fluoropolimerowa i aluminiowym wieczkiem z nacigciem z plastikowym
wierzchem.

Wielkosci opakowan:

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Karboplatyna jest substancjg mutagenng i potencjalnie rakotworcza. Podczas przygotowania

i podawania nalezy stosowac $rodki ostroznosci wskazane podczas postepowania 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.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

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

8. NUMER POZWOLENIA 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
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 listopada 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2023
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