CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carboplatin Eugia, 10 mg/mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg karboplatyny.
Kazda fiolka z 5 mL zawiera 50 mg karboplatyny.

Kazda fiolka z 15 mL zawiera 150 mg karboplatyny.

Kazda fiolka z 45 mL zawiera 450 mg karboplatyny.

Kazda fiolka z 60 mL zawiera 600 mg karboplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Klarowny, bezbarwny do jasnozoéttego roztwor, wolny od widocznych czastek statych, o pH w
zakresie 5,0 - 7,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Carboplatin Eugia jest wskazany w leczeniu:

1. zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego w:

o leczeniu pierwszego rzutu
leczeniu drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami.

2. drobnokomoérkowego raka ptuca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie i sposob podawania:

Produkt leczniczy Carboplatin Eugia nalezy podawa¢ wytacznie droga dozylng. Zalecana dawka
karboplatyny u wczesniej nie leczonych dorostych pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek,

tj. z klirensem kreatyniny > 60 mL/min, wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyncza dawka podawana
w krotkim wlewie dozylnym trwajacym od 15 do 60 minut.

Alternatywnie, do okreslenia dawki mozna zastosowaé wzér Calverta przedstawiony ponize;j:

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

Docelowa warto$¢ AUC | Planowana chemioterapia Status terapeutyczny pacjenta
5-7 mg/mL X min karboplatyna w monoterapii wczesniej nieleczony

4-6 mg/mL X min karboplatyna w monoterapii wczesniej leczony

4-6 mg/mL x min karboplatyna plus cyklofosfamid | wcze$niej nieleczony




Uwaga: na podstawie wzoru Calverta catkowita dawka karboplatyny jest obliczana w mg, a nie

w mg/m? pc. Wzor Calverta nie powinien by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych zastosowano

intensywne leczenie wstgpne™*,

** Pacjenci sa uznawani za poddanych intensywnemu leczeniu wstepnemu, jesli otrzymali

ktorekolwiek z ponizszych:

- Mitomycyna C

- Nitrozomocznik

- Leczenie skojarzone doksorubicyng i (lub) cyklofosfamidem i (lub) cisplatyna

- Leczenie skojarzone pigcioma lub wigcej produktami leczniczymi

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

Leczenie produktem leczniczym Carboplatin Eugia nalezy przerwa¢ w przypadku guza
nieodpowiadajacego na leczenie, progresji choroby i (lub) wystapienia nietolerowanych dziatan
niepozadanych.

Leczenia nie nalezy powtarza¢ przed uplywem czterech tygodni od poprzedniego kursu karboplatyny
i (lub) zanim liczba neutrofiléw wyniesie co najmniej 2000 komorek/mm?, a liczba plytek krwi
co najmniej 100 000 komorek/mm?.

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

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

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz zestawow do infuzji
dozylnych zawierajacych czesci aluminiowe, ktore moga wchodzi¢ w kontakt z karboplatyna do
wstrzykiwan. Aluminium wchodzi w reakcje z karboplatyna do wstrzykiwan powodujac tworzenie si¢
osadu i (lub) ostabienie dziatania karboplatyny.

Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego nalezy przestrzega¢ srodkoéw
bezpieczenstwa dotyczacych substancji niebezpiecznych. Przygotowanie musi by¢ przeprowadzone
przez personel przeszkolony w zakresie bezpiecznego stosowania produktu leczniczego, w rekawicach
ochronnych, masce i odziezy ochronne;.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 60 mL/min istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia cigzkiego zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Czgsto$¢ wystepowania cigzkiej
leukopenii, neutropenii lub trombocytopenii utrzymuje 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

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych podawania karboplatyny we wstrzyknigciu pacjentom
z klirensem kreatyniny wynoszacym 15 mL/min lub mniej, aby mozna bylo zaleci¢ leczenie.

Wszystkie powyzsze zalecenia dotyczace dawkowania odnosza si¢ do poczatkowego cyklu leczenia.
Kolejne dawki nalezy dostosowa¢ do tolerancji leczenia przez pacjenta i dopuszczalnego poziomu
zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Leczenie skojarzone
Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu




hamujacym czynno$¢ szpiku kostnego, wymaga dostosowania dawki zaleznie od obranych zasad
leczenia i schematu leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do ogo6lnego
stanu zdrowia i czynnosci nerek podczas pierwszego oraz kolejnych cykli leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie ma wystarczajacych danych, pozwalajacych na ustalenie zalecen dotyczacych dawkowania
u dzieci i mtodziezy.

Sposoéb podawania
Karboplatyne nalezy stosowa¢ wytacznie dozylnie.

Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ przed infuzja. Instrukcja dotyczaca rozcienczania i podawania
produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego nalezy przestrzega¢ srodkow
bezpieczenstwa dotyczacych substancji niebezpiecznych. Przygotowanie musi by¢ przeprowadzone
przez personel przeszkolony w zakresie bezpiecznego stosowania produktu leczniczego, w rekawicach
ochronnych, masce i odziezy ochronnej.

4.3 Przeciwwskazania

Karboplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

o z nadwrazliwoscia na substancje czynng lub inne zwiazki zawierajace platyne

o z cigzkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego

o z krwawigcymi guzami

. z uprzednio istniejagcymi cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny

< 30 mL/min), chyba ze w ocenie lekarza i pacjenta spodziewane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko
o otrzymujacych jednoczesnie szczepionke przeciwko zottej febrze (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia:

Karboplatyna powinna by¢ stosowana wylacznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie

w stosowaniu substancji czynnych o dziataniu przeciwnowotworowym. Nalezy regularnie bada¢
morfologi¢ krwi oraz czynno$¢ nerek i watroby. Stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwac
w razie zaobserwowania nieprawidtowej depresji szpiku kostnego lub zaburzen czynnosci nerek,
lub watroby.

Sprzet diagnostyczny i terapeutyczny powinien by¢ tatwo dostgpny w celu prowadzenia terapii oraz
leczenia ewentualnych powiktan.

Toksyczno$¢ hematologiczna

W normalnych warunkach nie nalezy powtarza¢ cykli podania karboplatyny czesciej, niz co miesigc.
Leukopenia, neutropenia oraz trombocytopenia sg zalezne od zastosowanej dawki i ograniczaja
wielko$¢ dawki. W trakcie leczenia karboplatyng do wstrzykiwan nalezy czesto kontrolowac
morfologie krwi obwodowej, a w przypadku wystapienia objawow toksycznych badania nalezy
wykonywac do czasu ich ustgpienia. Mediana dni o najnizszej wartosci wynikow badan wystepuje 21.
dnia u pacjentéw otrzymujacych wyltacznie karboplatyng we wstrzyknieciu i 15. dnia u pacjentéw
otrzymujacych karboplatyne we wstrzyknigciu w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Zasadniczo, nie nalezy stosowac pojedynczych, okresowych cykli podawania karboplatyny dopdki
liczba leukocytow, neutrofili i ptytek krwi nie powrédci do normy. Nie nalezy powtarzac leczenia przed
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uplywem 4 tygodni od poprzedniego cyklu podawania karboplatyny i (lub) zanim liczba granulocytow
obojetnochtonnych nie wyniesie co najmniej 2000 komdrek/mm?, a liczba ptytek krwi co najmniej
100 000 ptytek/mm?.

Niedokrwisto$¢ wystepuje czesto 1 kumuluje sie, jednak bardzo rzadko wymaga transfuz;ji.

Zesp6t hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS)

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS) jest dzialaniem niepozadanym zagrazajacym zyciu. Nalezy
przerwac stosowanie karboplatyny w przypadku wystgpienia pierwszych oznak mikroangiopatycznej
niedokrwisto$ci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek stezenia hemoglobiny z towarzyszaca
maloplytkowoscig, zwickszenie stezenia bilirubiny w surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy, azotu
mocznikowego we krwi lub dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactic dehydrogenase, LDH). Mimo
przerwania leczenia niewydolnos$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna i moze by¢ konieczna dializa.

U pacjentow uprzednio poddawanych leczeniu (w szczegdlnosci z cisplatyna) i (lub) z zaburzeniami
czynno$ci nerek, cigzko$¢ zahamowania czynno$ci szpiku kostnego jest zwiekszona. W tej grupie
pacjentow, poczatkowe dawki karboplatyny nalezy odpowiednio zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2),

a efekty leczenia nalezy uwaznie monitorowac poprzez czgste kontrolowanie morfologii krwi
pomigdzy cyklami leczenia.

Leczenie skojarzone karboplatyna do wstrzykiwan z innymi lekami mielosupresyjnymi moze
wymaga¢ modyfikacji w zakresie dawkowania i czasu podania w celu zminimalizowania dziatania
addytywnego.

U pacjentoéw z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego konieczne moze by¢ zastosowanie
transfuzji jako leczenia objawowego.

U pacjentéw leczonych karboplatyna zgtaszano niedokrwisto$¢ hemolityczng z wystepowaniem
polekowych przeciwcial odpornosciowych. Moze to prowadzi¢ do zgonu.

Przypadki ostrej bialaczki promielocytowej i zespotu mielodysplastycznego (ang. myelodysplastic
syndrome, MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) zglaszano

po uptywie kilku lat od zakonczenia leczenia karboplatyng i innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Dziatania hamujace czynnos$¢ szpiku kostnego moga by¢ addytywne w stosunku do dziatan
wywotanych przez jednoczesng chemioterapig. Pacjenci z cigzkg i dlugotrwata mielosupresjg sg
narazeni na duze ryzyko powiktan infekcyjnych, w tym zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapi ktorekolwiek z tych zdarzen, podawanie karboplatyny nalezy przerwac i rozwazy¢
modyfikacje dawki lub przerwanie leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i (lub) watroby

Podczas stosowania karboplatyny moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek i watroby. Bardzo duze
dawki karboplatyny (> 5 razy wigksze niz jednorazowa zalecana dawka produktu leczniczego)
powodowaty cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby i (lub) nerek. Nie wiadomo, czy zastosowanie
odpowiedniego schematu nawadniania mogtoby przyczyni¢ si¢ do uniknigcia tych objawow

w odniesieniu do czynnosci nerek. Zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia jest wymagane

w przypadku wystapienia umiarkowanych lub duzych nieprawidtowosci w wynikach badan
czynno$ciowych nerek lub watroby (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, dziatanie karboplatyny na uktad krwiotworczy jest
bardziej nasilone i trwa dluzej niz u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek. W tej grupie ryzyka,
leczenie karboplatyna musi by¢ prowadzone ze szczegolna ostroznoscia (patrz punkt 4.2). Chociaz

nie zgromadzono dowodow klinicznych dotyczacych skumulowania nefrotoksycznosci, nie zaleca si¢
Taczenia karboplatyny z aminoglikozydami lub innymi zwigzkami nefrotoksycznymi (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek sg bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych wezesniej wystapila
nefrotoksyczno$¢ w wyniku leczenia cisplatyna.

Choroba zarostowa zyt watrobowych



Zgtaszano przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych (zespotu niedroznosci zatokowej watroby),
przy czym niektore z nich zakonczyty si¢ zgonem. Pacjentow nalezy monitorowac w kierunku oznak

1 objawow zaburzen czynnosci watroby lub nadci$nienia wrotnego, ktore nie wynikaja w oczywisty
sposob z przerzutow do watroby.

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych platyne, najczesciej w czasie
infuzji moga wystapi¢ reakcje alergiczne wymagajace przerwania podawania produktu leczniczego

1 zastosowania wlasciwego leczenia objawowego. Zgtaszano niezbyt czeste reakcje alergiczne na
karboplatyng, np. wysypka rumieniowa, gorgczka bez wyraznej przyczyny lub $wiad. Rzadko
wystepowata anafilaksja, obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktoidalne, w tym skurcz oskrzeli,
pokrzywka i obrzek twarzy. Reakcje krzyzowe, czasami zakonczone zgonem, zgtaszano dla
wszystkich zwigzkow platyny (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac, w kierunku wystapienia ewentualnych reakcji alergicznych
1 w razie potrzeby nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe, w tym leki
przeciwhistaminowe, adrenaling i (lub) glikokortykosteroidy.

Wigksze prawdopodobienstwo wystapienia i nasilenia toksyczno$ci moze by¢ u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczes$niej intensywne leczenie z powodu choroby, sg w ztym stanie ogoélnym lub

w podesztym wieku. Nalezy okresli¢ parametry czynnos$ciowe nerek przed rozpoczeciem, w trakcie
1 po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem karboplatyny.

Neurotoksycznosé

Chociaz obwodowe objawy toksycznosci neurologicznej zwykle wystepuja czesto, maja tagodny
przebieg i sa ograniczone do parestezji i ostabienia glebokich odruchdéw $ciggnistych, ich czestos§¢
jednak wzrasta u pacjentow w wieku powyzej 65 lat i (lub) pacjentéw uprzednio leczonych cisplatyna.
Nalezy kontrolowa¢ i wykonywa¢ badania neurologiczne w regularnych odstgpach czasu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek po zastosowaniu karboplatyny w dawkach wigkszych
niz zalecane obserwowano zaburzenia widzenia, lacznie z utratg wzroku. Wydaje sie¢, ze zdolno$¢
widzenia powraca catkowicie lub w znacznym stopniu w trakcie tygodni nastepujacych
pozaprzestaniu stosowania wigkszych niz zalecane dawek.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy
Syndrome, RPLS)

U pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w chemioterapii skojarzonej zgtaszano przypadki zespotu
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). RPLS jest rzadkim, odwracalnym po przerwaniu
leczenia, szybko rozwijajacym si¢ stanem neurologicznym, ktérego objawy moga obejmowac napady
padaczkowe, nadci$nienie tgtnicze, bol gtowy, dezorientacje, utrate wzroku i inne zaburzenia widzenia
oraz zaburzenia neurologiczne (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS opiera si¢ na potwierdzeniu przy
pomocy obrazowania mozgu, najlepiej przez MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI)
(obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego).

Ototoksycznos¢
W trakcie leczenia karboplatyng zgtaszano przypadki zaburzen stuchu.

Ototoksyczno$¢ u dzieci

Ototoksyczno$¢ moze by¢ bardziej nasilona u dzieci. U dzieci i mlodziezy zgtaszano przypadki utraty
stuchu z op6Znionym poczatkiem wystgpienia. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ dtugotrwata
nastepcza kontrole audiometryczna.

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

W obserwacjach po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego karboplatyne do obrotu
notowano przypadki zespotu rozpadu guza (TLS) u pacjentéw po zastosowaniu karboplatyny

w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka TLS, np. pacjentéw ze zwigkszong proliferacja guza i duza podatnoscia na dziatanie
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srodkow cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowac oraz zastosowaé¢ odpowiednie §rodki
ostroznosci.

Osoby w podeszlym wieku:

W badaniach z zastosowaniem terapii skojarzonej karboplatyny i cyklofosfamidu wystapienie ciezkiej
trombocytopenii u pacjentéw w podesztym wieku bylo bardziej prawdopodobne niz u mtodszych
pacjentow. Z uwagi na wystepujaca czesto u pacjentdow w podesztym wieku ostabiong czynno$¢ nerek
nalezy o tym pamigta¢ podczas ustalania dawki (patrz punkt 4.2).

Szczepionki
Stosowanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek u pacjentow z obnizong odpornoscia

w wyniku stosowania chemioterapii, w tym karboplatyny, moze prowadzi¢ do cig¢zkich lub
smiertelnych zakazen. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje

u pacjentow otrzymujacych karboplatyne. Szczepionki zawierajace martwe lub inaktywowane
drobnoustroje moga by¢ podawane; jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Notowano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci, prowadzace do zespotu Kounisa (ostrego skurczu tgtnic
wiencowych w przebiegu reakcji alergicznej, co moze spowodowac zawat mie$nia sercowego, patrz
punkt 4.8).

Inne

Nie badano potencjalnego dziatania rakotwoérczego karboplatyny, ale zglaszano, ze zwigzki

o podobnych mechanizmach dziatania i podobnej mutagennosci sg rakotworcze (patrz punkt 5.3).
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci karboplatyny u dzieci.

Karboplatyna moze powodowac¢ nudnosci i wymioty. Zglaszano, ze premedykacja lekami
przeciwwymiotnymi jest korzystna w zmniejszeniu czg¢stosci wystepowania i nasilenia tych objawow.

Nie nalezy stosowac sprzetu zawierajagcego aluminium podczas przygotowywania i podawania
karboplatyny (patrz punkt 6.2). Aluminium wchodzi w reakcje¢ z karboplatyng do wstrzykiwan
powodujac tworzenie si¢ osadu i (lub) ostabienie jej dzialania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie karboplatyny z innymi lekami mielosupresyjnymi lub z radioterapiag moze
nasila¢ dziatanie mielosupresyjne karboplatyny i (lub) innych lekow. U pacjentdw otrzymujacych
jednoczesnie inne leki o dziataniu nefrotoksycznym istnieje wicksze prawdopodobienstwo nasilenia
i przedluzonia mielotoksyczno$ci spowodowanej zmniejszeniem klirensu nerkowego karboplatyny.

Przeciwwskazania dla jednoczesnego stosowania
- Szczepionka przeciwko zottej febrze: ryzyko wystapienia $miertelnego uogdlnionego odczynu
poszczepiennego (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane w przypadku

o Zywych, atenuowanych szczepionek (z wyjatkiem szczepionki przeciw zoltej febrze): ryzyko
wystgpienia choroby ogdlnoustrojowej, mogacej prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko to jest wicksze
u pacjentow z obnizong odpornoscig w wyniku choroby podstawowej. W takich przypadkach
nalezy stosowa¢ szczepionke inaktywowana, jesli dostepna (choroba Heinego-Medina).

o Fenytoiny, fosfenytoiny: ryzyko nasilenia drgawek powstatych w wyniku zmniejszenia
wchlaniania fenytoiny z uktadu pokarmowego przez cytotoksyczny produkt leczniczy lub
ryzyko zwickszenia toksycznosci lub utrata skutecznosci cytotoksycznego produktu leczniczego
wynikajaca z nasilenia metabolizmu watrobowego przez fenytoine.

Jednoczesne stosowanie nalezy rozwazy¢ w przypadku

o Zwiazkow chelatujacych - zmniejszajgce dziatanie karboplatyny.

. Cyklosporyny (oraz przez ekstrapolacje takrolimusu i sirolimusu): nadmierna immunosupresja
z ryzykiem limfoproliferacji.



o Aminoglikozydow: nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie karboplatyny z antybiotykami
aminoglikozydowymi ze wzgledu na ich skumulowang nefrotoksyczno$¢ i ototoksycznosc,
szczegolnie u pacjentdw cigezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

o Diuretykéw petlowych: nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie karboplatyny z diuretykami
petlowymi ze wzgledu na ich skumulowang nefrotoksycznos¢ i ototoksycznoseé.
. Ze wzgledu na zwigkszenie ryzyka powstawania zakrzepow w przypadku chorob

nowotworowych czgsto stosuje si¢ leczenie przeciwzakrzepowe. Jesli pacjent jest leczony
antagonistami witaminy K to duza wewnatrzosobnicza zmiennos$¢ krzepliwosci w czasie
choroby oraz mozliwos$¢ interakcji pomigdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a lekami
przeciwnowotworowymi wymaga zwigkszenia czestosci kontrolowania wartosci INR

(ang. International Normalised Ratio - migdzynarodowy wspolczynnik znormalizowany).
Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny i karboplatyny obserwowano zwickszenie
warto$ci INR, dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ i czgstsze kontrolowanie wartosci INR.

Karboplatyna moze reagowa¢ z aluminium, tworzac czarny osad. Do przygotowywania lub podawania
produktu leczniczego nie nalezy stosowac igiel, strzykawek, cewnikow lub zestawow dozylnych,
zawierajacych czesci aluminiowe, poniewaz karboplatyna reaguje z aluminium.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Podanie karboplatyny we wstrzyknieciu kobietom w cigzy moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu.

Wykazano embriotoksyczne i teratogenne dziatanie karboplatyny u szczuréw przyjmujacych
karboplatyng w czasie organogenezy. Nie przeprowadzono badan kontrolowanych u kobiet w cigzy.

Jesli ten produkt leczniczy jest stosowany w okresie cigzy, lub jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas
jego stosowania, nalezy powiadomi¢ pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Kobietom
w wieku rozrodczym nalezy odradzaé zajscie w cigzg.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy karboplatyna we wstrzyknigciu przenika do mleka ludzkiego.
Jesli leczenie karboplatyng jest konieczne w trakcie laktacji, nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Ptodnos¢

U pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwnowotworowe moze wystapi¢ zahamowanie czynnos$ci
gonad powodujace brakiem miesiaczki lub azospermia. Dzialania te wydaja si¢ by¢ zalezne od dawki
oraz dlugosci trwania leczenia i moga by¢ nieodwracalne. Prognozowanie zakresu zaburzenia
czynnosci jader lub jajnikdw nie jest proste ze wzgledu na czgste stosowanie leczenia skojarzonego
réznymi lekami przeciwnowotworowymi, co sprawia, ze trudno jest oceni¢ wptyw poszczegolnych
lekow.

Zaleca sig, aby dojrzali plciowo me¢zczyzni leczeni karboplatyng nie planowali poczgcia dziecka
w trakcie leczenia oraz do 6 miesigcy po jego zakonczeniu oraz aby zasiegneli porady w sprawie
przechowywania nasienia przed rozpoczgciem leczenia, w zwigzku z mozliwo$cia nieodwracalnej
bezptodnosci zwigzanej z leczeniem karboplatyna.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zaj$cia w cigze¢. Karboplatyny nie wolno
stosowac u kobiet w okresie cigzy lub kobiet w wieku rozrodczym, ktore mogg zaj$¢ w cigze, chyba,
ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

Jesli ten produkt leczniczy jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie

leczenia tym produktem leczniczym, pacjentke nalezy poinformowaé o potencjalnym zagrozeniu dla
ptodu.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu karboplatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow



i obstugiwania maszyn. Jednak, karboplatyna moze powodowa¢ nudnosci i wymioty, zaburzenia
widzenia i ototoksyczno$¢; dlatego nalezy ostrzec pacjentéw o potencjalnym wplywie tych objawow
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ zglaszanych dziatan niepozadanych opiera si¢ na zbiorczych danych uzyskanych od 1 893
pacjentow, otrzymujacych karboplatyne we wstrzyknigeciu w monoterapii oraz na podstawie
doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego karboplatyne do obrotu.
Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow MedDRA, z uzyciem nastepujacych kategorii czestosci:

Bardzo czg¢sto (> 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) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).
Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow czesto rzadko nieznana
i narzadow
Zakazenia Zakazenia* Zapalenie
1 zarazenia phuc
pasozytnicze
Nowotwory Wtorne
fagodne, nowotwory
ztosliwe 1 ztosliwe
nieokreslone zwigzane
(w tym torbiele z leczeniem
i polipy)
Zaburzenia Trombocytopenia, [Krwotok* Gorgczka Zespot
krwi i uktadu |neutropenia, neutropeniczna hemolityczno-
chlonnego leukopenia, mOoCZnicowy,
anemia niewydolno$¢
szpiku
kostnego
Zaburzenia Nadwrazliwos¢, Anafilaksja,
uktadu reakcje wstrzas
immunolo- anafilaktoidalne anafilaktyczny,
gicznego obrzek naczynio-
ruchowy
Zaburzenia Hiperurykemia Hiponatremia, Odwodnienie,
metabolizmu jadlowstret zespot rozpadu
i odzywiania guza
Zaburzenia Neuropatia Udar Zespot
uktadu obwodowa, naczyniowo- |odwracalnej
nerwowego parestezja, mozgowy* tylnej
ostabienie leukoencefalo-
glebokich patii (RPLS)
odruchow
Sciggnistych,
zaburzenia
czucia,
zaburzenia




smaku

Zaburzenia Zaburzenia Zapalenie
oka widzenia, nerwu
rzadkie wzrokowego
przypadki utraty
wzroku
Zaburzenia Subkliniczne Szumy uszne,
ucha i btednika |ostabienie ostrosci|ototoksycznosé
stuchu, na ktore
sktadata si¢ utrata
styszenia
dzwickow
o wysokiej
czestotliwosci
(4000-8000 Hz)
Zaburzenia Zaburzenia Niewydolno$¢ |Zespot
serca SErcowo- serca* Kounisa
naczyniowe*
Zaburzenia Zator*,
naczyniowe nadci$nienie
tetnicze,
niedocisnienie
tetnicze
Zaburzenia Zaburzenia
uktadu uktadu
oddecho- oddechowego,
wego, klatki $rédmigzszowa
piersiowej choroba ptuc,
i $rodpiersia skurcz oskrzeli
Zaburzenia Nudnosci, Biegunka, Zapalenie
zoladka i jelit |wymioty, zaparcia, jamy ustnej,
bol brzucha zaburzenia zapalenie
btony §luzowej trzustki
Zaburzenia Ciegzkie
watroby i drog zaburzenia
z6kciowych czynnosci
watroby
Zaburzenia Lysienie,
skory 1 tkanki zaburzenia
podskorne;j skorne,
pokrzywka,
wysypka,
rumien, $wigd
Zaburzenia Zaburzenia
migéniowo- mie$niowo-
szkieletowe szkieletowe
1 tkanki tacznej
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drog uktadu
moczowych moczowo-
plciowego
Zaburzenia Astenia Objawy Gorgczka
ogo6lne i stany grypopodobne  |i dreszcze
W miejscu bez oznak




podania

zakazenia,
martwica

W miejscu
wstrzyknigcia,
odczyn

W miejscu
wstrzyknigcia,
wynaczynienie
W miejscu
wstrzyknigcia,
rumien

W miejscu
wstrzyknigcia,
zte
samopoczucie

Badania
diagnostyczne

Zmniejszony
klirens nerkowy
kreatyniny,
zwickszenie
stezenia mocznika

Zwigkszone
stezenie
bilirubiny
we krwi,
zwigkszone

we krwi, stezenie
zwigkszenie kreatyniny
stezenia fosfatazy |we krwi,
alkalicznej we zwigkszone
krwi, stezenie
zwickszenie kwasu
stezenia moczowego
aminotransferazy |we krwi
asparaginianowej,
nieprawidlowe

wyniki badan

czynnosci

watroby,

zmniejszone

stezenie sodu we
krwi,
zmniejszone
stezenie potasu
we krwi,
zmniejszone
stezenie wapnia
we krwi,
zmniejszone
stezenie magnezu
we krwi

* Prowadzace do zgonu u < 1% pacjentow, prowadzace do zgonu zaburzenia sercowo-naczyniowe
u < 1% pacjentéw, w tym niewydolno$¢ serca tacznie z zatorem i udarem mozgu.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokre§lone (w tym torbiele i polipy)

Po podaniu karboplatyny w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym zgtoszono wtérne nowotwory
ztosliwe (w tym biataczke promielocytowa, ktdra wystgpita 6 lat po monoterapii karboplatyng

1 poprzedzajacym jg napromienianiu) (nie ustalono zwigzku przyczynowego).

Zaburzenia hematologiczne
Zahamowanie czynnoS$ci szpiku kostnego jest dziataniem toksycznym ograniczajacym wielko$¢ dawki
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karboplatyny we wstrzyknieciu. U pacjentéw z prawidtowymi wynikami poczatkowymi, u 25%
pacjentow wystgpita matoptytkowos¢ z liczbg plytek krwi ponizej 50 000/mm?, u 18% pacjentow
wystgpita neutropenia z liczbg granulocytéw ponizej 1000/mm? oraz u 14% pacjentéw wystapita
leukopenia z liczbg biatych krwinek ponizej 2000/mm?. Nadir wystepuje zwykle w 21. dniu leczenia.

Jednoczesne stosowanie karboplatyny we wstrzyknigciu i innych mielosupresyjnych produktow
leczniczych lub form leczenia, moze nasila¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Mielotoksyczno$¢ jest cigzsza u uprzednio leczonych pacjentdw, szczeg6lnie u pacjentdw wczesniej
leczonych cisplatyna i u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nasilona leukopenia oraz
trombocytopenia wystepowata rowniez u pacjentdOw o niskim stopniu sprawnosci. Objawy te, chociaz
zwykle odwracalne, prowadzity do powstania powiktan w postaci zakazen i krwawien odpowiednio

u 4% 1 5% pacjentow, ktorym podawano karboplatyng we wstrzyknieciu. Powiklania te spowodowaty
$mier¢ u mniej niz 1% pacjentow.

Niedokrwisto$¢ z wartosciami st¢zen hemoglobiny ponizej 8 g/dL wystepowata u 15% pacjentow
z prawidlowymi wynikami poczatkowymi. Czgsto$¢ wystgpowania niedokrwistosci wzrasta wraz
ze wzrostem ekspozycji na dzialanie karboplatyny we wstrzyknigciu.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne

W ciggu kilku minut po wstrzyknigciu produktu leczniczego moga wystapi¢ reakcje o charakterze
anafilaksji, czasami prowadzace do zgonu: obrzgk twarzy, dusznos¢, tachykardia, niskie ci$nienie
tetnicze krwi, pokrzywka, wstrzgs anafilaktyczny, skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Reakcje te sa podobne do obserwowanych po podaniu innych produktéw leczniczych, zawierajacych
platyne i nalezy je leczy¢ przez zastosowanie odpowiedniego leczenia objawowego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Elektrolity

Zmnigjszenie st¢zenia sodu, potasu, wapnia i magnezu w surowicy wystepuje odpowiednio u 29%,
20%, 22% 1 29% pacjentow. W szczegdlnosci zglaszano przypadki wczesnej hiponatremii. Utrata
elektrolitow jest niewielka i przewaznie przebiega bez wystapienia objawow klinicznych.

Zaburzenia neurologiczne

Neuropatia obwodowa (glownie parestezje i ostabienie glebokich odruchéw $ciggnistych) wystapita
u 4% pacjentow leczonych karboplatyna we wstrzyknigciu. Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

1 pacjenci uprzednio leczeni cisplatyna, jak rowniez pacjenci otrzymujacy dlugotrwate leczenie
karboplatyna we wstrzyknieciu sa w grupie podwyzszonego ryzyka.

Klinicznie istotne zaburzenia zmystow (tj. zaburzenia widzenia i zmiana smaku) wystapity u 1%
pacjentow.

Calkowita czesto$¢ wystepowania neurologicznych dziatan niepozgdanych wydaje si¢ by¢ wieksza
u pacjentow przyjmujacych karboplatyne we wstrzyknigciu w leczeniu skojarzonym. Moze to by¢
rowniez zwiazane z dlugotrwata skumulowana ekspozycja.

Zaburzenia ucha i blednika

Ototoksyczno$¢: uszkodzenia stuchu poza zakresem mowy z zaburzeniami w zakresie wysokich
czestotliwosci (4000-8000 Hz) stwierdzono w seryjnych badaniach audiometrycznych z czgstoscia
15%. Bardzo rzadko zgtaszano przypadki niedostuchu.

U pacjentéw z uszkodzeniami narzadu stuchu wywotanymi przez wczesniejsze leczenie cisplatyna
czasami dochodzi do dalszego pogorszenia stuchu podczas leczenia karboplatyna.

Zaburzenia zoladka i jelit
Wymioty wystepuja u 65% pacjentow, z czego u jednej trzeciej majg ciezki przebieg. Nudnosci



wystepuja u dodatkowych 15% pacjentow. Wydaje si¢, ze u uprzednio leczonych pacjentow
(szczegolnie pacjentdw leczonych uprzednio cisplatyng) wystepuje wigcksza sktonno$¢ do wymiotow.
Nudnosci 1 wymioty na ogdt wystepuja z opdznieniem od 6 do 12 godzin po podaniu karboplatyny.

Objawy te zwykle ustgpuja w ciagu 24 godzin od podania produktu leczniczego i na ogédt poddaja
si¢ leczeniu lub mozna im zapobiec, stosujac leki przeciwwymiotne. Wystapienie wymiotow jest
bardziej prawdopodobne podczas podawania karboplatyny w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
wywolujacymi wymioty. Inne dolegliwosci zotadkowo-jelitowe obejmowaty bol u 8% pacjentdw,
biegunke i zaparcia u 6% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Obserwowano zaburzenia czynnosci watroby u pacjentow z prawidtowymi wynikami poczatkowymi,
w tym podwyzszone stgzenie catkowitej bilirubiny u 5% pacjentow, SGOT u 15% pacjentow

1 fosfatazy alkalicznej u 24% pacjentow. Zmiany te miaty na ogot tagodny przebieg i byly odwracalne
u okoto potowy pacjentow.

W nielicznych grupach pacjentéw otrzymujacych bardzo duze dawki karboplatyny we wstrzyknigciu
jak rowniez poddawanych autologicznemu przeszczepowi szpiku kostnego wystapito znaczne
zwigkszenie wynikow testow czynnosciowych watroby.

Rzadko: Po podaniu duzych dawek karboplatyny, wystepowaty przypadki ostrej, piorunujgcej
martwicy komorek watroby.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Podczas podawania karboplatyny w zwyktych dawkach, rozwoj zaburzen czynnosci nerek wystepowat
niezbyt czesto, pomimo podawania karboplatyny bez nawadniania duza objgtoscia ptyndéw i (lub)
wymuszonej diurezy. Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy wystepuje u 6% pacjentow,
zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi wystepuje u 14%, a kwasu moczowego u 5%
pacjentow. Zmiany te majg zwykle tagodny przebieg i s3 odwracalne u okoto potowy pacjentow.
Udowodniono, ze klirens kreatyniny jest najczulszym wskaznikiem prawidtowosci czynnosci nerek
u pacjentow przyjmujacych karboplatyng we wstrzyknieciu. Dwadziescia siedem procent (27%)
pacjentow, u ktorych wyjsciowa wartos¢ klirensu kreatyniny wynosita 60 mL/min lub wigcej,
doswiadczyto zmniejszenia klirensu kreatyniny podczas leczenia karboplatyna we wstrzyknieciu.
Czesto$¢ wystgpowania oraz nasilenie nefrotoksycznosci moze zwigkszaé si¢ u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci nerek przed rozpoczeciem leczenia karboplatyng. Nie wiadomo,

czy zastosowanie odpowiedniego schematu nawodnienia pacjenta mogtoby przyczynic sig

do uniknigcia takiego dziatania, ale konieczne jest zmniejszenie dawkowania lub przerwanie leczenia
w przypadku wystgpienia umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 41

do 59 mL/min) lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 21 do 40 mL/min).
Stosowanie karboplatyny jest przeciwwskazane u pacjentéw z klirensem kreatyniny rownym lub
mniejszym niz 20 mL/min.

Inne dzialania niepozadane

Zghaszano przypadki wtornych, ostrych nowotworoéw ztosliwych po cytostatycznym leczeniu
skojarzonym zawierajacym karboplatyne.

Czasami obserwowano tysienie, goraczke i dreszcze, zapalenie blon §luzowych, ostabienie, zte
samopoczucie, jak rowniez zaburzenia smaku.

Zglaszano pojedyncze przypadki wystapienia zespotu hemolityczno-mocznicowego.

Zglaszano pojedyncze przypadki wystapienia zaburzen uktadu krazenia (niewydolno$¢ serca, zator)
jak réwniez pojedyncze przypadki zaburzen krazenia moézgowego.

Zglaszano przypadki wystgpienia nadcisnienia t¢tniczego.

Reakcje miejscowe



Zglaszano przypadki wystapienia reakcji w miejscu wstrzyknigcia (pieczenie, bol, zaczerwienienie,
obrzek, pokrzywka, martwica w zwigzku z wynaczynieniem).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci 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 Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Karboplatyna byta podawana dozylnie w badaniach I fazy w dawce do 1600 mg/m? pc. na cykl
leczenia. Przy tej dawce obserwowano zagrazajace zyciu niepozadane dziatania hematologiczne

z granulocytopenia, matoptytkowoscig i niedokrwisto$cig. Nadir granulocytow, trombocytow

1 hemoglobiny obserwowano pomigdzy 9. - 25. dniem (mediana: 12-17 dni). Granulocyty osiagaty
wartos$ci > 500/mikrolitr po 8-14 dniach (mediana: 11), a warto§¢ trombocytow wynosila

> 25 000/mikrolitr po 3-8 dniach (mediana: 7).

Wystapity rowniez nastepujace niehematologiczne dziatania niepozadane: zaburzenia czynnosci nerek
z obnizeniem o 50% wskaznika przesaczania klgbuszkowego, neuropatia, ototoksycznos¢, utrata
wzroku, hiperbilirubinemia, zapalenie bton §luzowych, biegunka, nudnosci i wymioty z bélem glowy,
rumien i cigzkie zakazenie. W wigkszos$ci przypadkoéw zaburzenia stuchu byty przemijajace

1 odwracalne.

Leczenie przedawkowania

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania karboplatyny. Spodziewane powiktania
zwigzane z przedawkowaniem bylyby zwigzane z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego jak
rowniez zaburzeniami czynnosci watroby i nerek oraz stuchu. Przeszczep szpiku i przetoczenia
(trombocytow, krwi) moga stanowi¢ skuteczne metody leczenia niepozadanych dziatan
hematologicznych. Zastosowanie wigkszych niz zalecane dawek karboplatyny wiazato si¢ z utrata
wzroku (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XAO02.

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie zostato wykazane wobec kilku mysich
i ludzkich linii komérkowych. Karboplatyna wykazywata dzialanie porownywalne do cisplatyny
wobec szerokiego zakresu nowotworow niezaleznie od ich umiejscowienia.

Mechanizm dziatania

Techniki elucji alkalicznej oraz badania nad wigzaniami DNA wykazaly jako$ciowo podobne
mechanizmy dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna, indukuje
zmiany w nadspiralnej konformacji DNA, co jest zgodne z ,,efektem skracajacym DNA”.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci (patrz punkty 4.2, 4.41 5.2).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Ponowne podawanie podczas czterech kolejnych dni nie powodowato kumulacji platyny w osoczu.

Metabolizm

Po podaniu karboplatyny wartosci dla koncowych okresow pottrwania eliminacji wolnej
ultrafiltrowanej platyny i karboplatyny u cztowieka wynosza odpowiednio okoto 6 godzin

i 1,5 godziny. Podczas fazy poczatkowej wiekszo$¢ wolnej ultrafiltrowanej platyny wystepuje

w postaci karboplatyny. Koncowy okres pottrwania dla catkowitej platyny w osoczu wynosi

24 godziny. Okoto 87% platyny w osoczu wigze si¢ z biatkami w ciagu 24 godzin po podaniu.
Karboplatyna jest wydalana gtéwnie z moczem, z odzyskiem okoto 70% podanej platyny w ciaggu
24 godzin. Wigkszos¢ karboplatyny jest wydalana w ciggu pierwszych 6 godzin. Klirens catkowity
i nerkowy wolnej ultrafiltrowanej platyny koreluje ze wskaznikiem przesaczania ktgbuszkowego,
ale nie koreluje ze wskaznikiem wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Eliminacja

Zglaszano, ze klirens karboplatyny r6zni si¢ od 3 do 4 razy u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2
14.4). Dane literaturowe sugeruja, ze u dorostych pacjentow czynno$¢ nerek moze przyczyniac si¢
do zroznicowania klirensu karboplatyny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu karboplatyny u ludzi wystepuje liniowa zalezno$¢ migdzy dawka i stezeniem w osoczu
catkowitej i wolnej ultrafiltrowanej platyny. Pole pod krzywa stgzenia catkowitego platyny w osoczu,
zaleznego od czasu, rowniez wykazuje zwiazek liniowy z dawkg leku w przypadku klirensu
kreatyniny > 60 mL/min.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykazano, ze karboplatyna wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczurow. Jest ona
mutagenna in vivo i in vitro. Chociaz nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego karboplatyny,
zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania i mutagennosci byly zglaszane jako rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

Karboplatyna moze wchodzi¢ w interakcje¢ z aluminium, tworzac czarny osad. Do przygotowywania
lub podawania karboplatyny nie nalezy stosowac igiet, strzykawek, cewnikoéw lub zestawow

do podawania dozylnego, zawierajacych czesci aluminiowe, poniewaz karboplatyna reaguje

z aluminium.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po rozcienczeniu
Produkt leczniczy Carbolpatin Eugia moze by¢ dalej rozcienczany w 5% roztworze glukozy




i podawany we wlewie dozylnym. Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu do infuzji
przez 56 dni w koncowych stezeniach 0,2 mg/mL oraz 3,5 mg/mL podczas przechowywania

w temperaturze 2°C - 8°C, w workach infuzyjnych nie zwierajacych PVC (poliolefina), jesli jest
chroniony przed dostgpem $wiatla.

Produkt leczniczy Carbolpatin Eugia moze by¢ rowniez dalej rozcienczany w 0,9% chlorku sodu

1 podawany we wlewie dozylnym. Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ roztworu do infuzji
w koncowych stgzeniach 0,2 mg/mL oraz 3,5 mg/mL podczas przechowywania przez 24 godziny
w temperaturze 2°C - 8°C i do 8 godzin w temperaturze 22°C, w workach infuzyjnych

nie zwierajacych PVC (poliolefina), jesli jest chroniony przed dostepem $wiatta.

Jednak z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
produkt leczniczy nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Zwykle 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 ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

Produkt leczniczy Carbolpatin Eugia jest dostarczany jako 5 mL, 15 mL, 45 mL i 60 mL koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji we fiolkach z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 5 mL,

20 mL lub 100 mL, z szarym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem

z polipropylenowym dyskiem, w tekturowym pudetku.

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.

Wielko$¢ opakowania: 11 10 fiolek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany
roztwor do infuzji nalezy usunad.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania

Przed infuzjg produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan lub 0,9%
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, do uzyskania st¢zenia tak matego, jak 0,5 mg/mL

(500 mikrograméw/mL).

Przed podaniem, roztwor nalezy obejrze¢ w kierunku obecnosci widocznych czastek statych
1 przebarwien. Roztwor nalezy stosowa¢ wylacznie wtedy, gdy jest klarowny i wolny od czastek
statych.

Wytyczne dotyczace bezpiecznego postepowania z lekami przeciwnowotworowymi:
1. Karboplatyna powinna by¢ przygotowywana do podania wytacznie przez personel przeszkolony
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9,

w zakresie bezpiecznego stosowania chemioterapii.

Przygotowanie produktu leczniczego nalezy wykona¢ w wyznaczonym miejscu.

Nalezy nosi¢ odpowiednie rekawice ochronne, maske na twarz i odziez ochronna.

Nalezy zachowac srodki ostroznosci, aby unikna¢ przypadkowego kontaktu produktu
leczniczego z oczami. W przypadku kontaktu produkt leczniczego z oczami, nalezy przemy¢ je
woda i (lub) roztworem soli fizjologicznej.

Lek cytotoksyczny nie powinien by¢ podawany przez kobiety w ciazy.

Nalezy zachowac nalezyta ostroznos¢ i §rodki ostrozno$ci podczas usuwania pozostatosci
(strzykawek, igiet, itp.) uzywanych do rekonstytucji lekow cytotoksycznych. Zbedne materiaty
1 odpady biologiczne nalezy usunaé przez umieszczenie ich w podwojnie uszczelnionych
workach polietylenowych i spalenie w temperaturze 1000°C.

Powierzchni¢ pracy nalezy przykry¢ jednorazowym papierem chtonnym z podktadem

z tworzywa sztucznego.

Do wszystkich strzykawek i zestawow nalezy zastosowac polaczenia typu Luer-lock. Zaleca sig
stosowanie igiet o duzej srednicy, aby zminimalizowac ci$nienie i ewentualne tworzenie si¢
aerozoli. Powstaniu aerozoli mozna rdwniez zmniejszy¢ przez zastosowanie igly
odpowietrzajacej.

Zgodnos¢ roztworu karboplatyny do infuzji zostata przetestowana z reprezentatywnymi zestawami
do podawania nie zawierajagcymi PVC (poliolefiny).

Usuwanie

,»Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego oraz wszystkie materiaty uzyte
do rekonstytucji, rozcienczenia i podania muszg zosta¢ usunigte zgodnie ze standardowymi
procedurami szpitalnymi dotyczacymi lekow przeciwnowotworowych, z uwzglednieniem
obowigzujacych przepisow dotyczacych usuwania odpadow niebezpiecznych”.
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