CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carboplatin Pfizer, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 10 mg karboplatyny (Carboplatinum).
Fiolka 5 ml zawiera 50 mg karboplatyny.

Fiolka 15 ml zawiera 150 mg karboplatyny.

Fiolka 45 ml zawiera 450 mg karboplatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty roztwor, bezbarwny lub jasnozoétty bez widocznych czastek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- zaawansowany rak jajnika (w tym leczenie drugiego rzutu u pacjentek, ktdre wczesniej otrzymywaty
schematy leczenia zawierajace cisplatyng),
- drobnokomoérkowy rak phuca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Karboplatyne nalezy podawa¢ wytacznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna podawaé w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi.

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentow, z prawidtowa czynnoscia
nerek wynosi 400 mg/m? pc., podana w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym trwajacym od 15 do 60
minut. Leczenia nie nalezy powtarza¢ weczesniej niz po uptywie czterech tygodni od poprzedniego kursu
leczenia i (lub) dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komoérek/mm?, a liczba plytek krwi
co najmniej 100 000 komorek/mm?.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dzialaniu mielosupresyjnym,
radioterapia, zaawansowany wiek lub niski stopien sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG-
Zubrod lub ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego), zaleca si¢ zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25%.

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca si¢ okreslenie najnizszych
warto$ci wynikow morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczen w trakcie



poczatkowych kurséw leczenia karboplatyna.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest wydalana przez nerki i ma dziatanie nefrotoksyczne, optymalne
dawkowanie powinno by¢ ustalone na podstawie czgstych kontroli parametréw hematologicznych

1 parametrow czynnosci nerek. Zalecane dawkowanie u pacjentdw z zaburzong czynno$cig nerek jest
uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny 1 powinno by¢ obliczane wedtug wzoru Calverta.

Poczatkowa dawka karboplatyny jest obliczana przy pomocy wzoru Calverta, opartego na wyjsciowej
ocenie czynnosci nerek i docelowym AUC:
Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25]

Docelowa warto§¢ AUC | Planowana chemioterapia Status 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 + cyklofosfamid wcze$niej nieleczony

Uwaga: Dawka obliczana przy pomocy wzoru Calverta jest podana w mg, a nie w mg/m? pc.

Brak dostatecznej ilo$ci danych dotyczacych stosowania karboplatyny u pacjentéw z klirensem kreatyniny
o wartosci 15 ml/min lub mniejszym, aby zaleci¢ leczenie.

Wszystkie powyzej wymienione zalecenia dawkowania dotyczg poczatkowego kursu leczenia.
Dawkowanie w kolejnych kursach leczenia nalezy dostosowa¢ do tolerancji pacjenta i do akceptowalnego
poziomu mielosupresji.

Zaburzenia czynnoSci szpiku

W celu dostosowania dawki zaleca si¢ okreslanie najwickszego spadku parametréw hematologicznych
podczas leczenia karboplatyng. W przypadku pacjentéw, u ktorych wystapi umiarkowana lub nasilona
toksyczno$¢ hematologiczna, nalezy rozwazy¢ zredukowanie dawki o 25% lub przerwanie leczenia —
zar6wno w monoterapii, jak i w schematach leczenia skojarzonego.

Leczenie skojarzone

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi,

w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowac
w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikoéw badan laboratoryjnych krwi.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do ogoélnego stanu
pacjenta, zarowno podczas pierwszego kursu leczenia, jak i w kolejnych kursach.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych nie jest mozliwe ustalenie dawkowania u dzieci

i mlodziezy.

Sposdéb podawania

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz zestawdéw do wlewow
dozylnych zawierajacych czegsci z aluminium, ktore mogg wchodzi¢ w kontakt z karboplatyng. Aluminium
reaguje z karboplatyng powodujac stracanie osadu i (lub) utrate mocy produktu.

Nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa dotyczacych niebezpiecznych substancji podczas
przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze by¢ przygotowany do podania jedynie
przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske ochronng i stroj ochronny.
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Karboplatyne, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozcienczaé bezposrednio przed podaniem
w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krétkotrwalego wlewu dozylnego o koncowych stezeniach tak niskich jak
0,5 mg/ml.

Zaleca sie, aby nie rozcienczaé karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku
dhugotrwalego wlewu dozylnego (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem oraz sposobu postepowania
w razie przypadkowego rozlania produktu, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Karboplatyna jest przeciwwskazana:

- upacjentdow z nadwrazliwoscig na karboplatyne lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 oraz z nadwrazliwo$cig na inne zwiazki zawierajgce platyne,

- upacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek rozpoznang przed rozpoczgciem terapii,

- upacjentow z cigzka mielosupresja,

- podczas jednoczesnego podania ze szczepionka przeciw zoltej febrze (patrz punkt 4.5),

- upacjentdow z krwawieniem istotnym klinicznie,

- ukobiet w okresie cigzy i karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Leczenie karboplatyng powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajacych
odpowiednie wyposazenie pozwalajace na leczenie i (lub) profilaktyke ewentualnych powiktan.
Karboplatyna powinna by¢ podawana jedynie pod stalym nadzorem lekarzy do§wiadczonych w dziedzinie
chemioterapii oraz jedynie wtedy, gdy spodziewane korzys$ci z leczenia przewyzszaja potencjalne ryzyko.
Nalezy regularnie wykonywac¢ badania krwi oraz czynnosci nerek i watroby. Leczenie nalezy przerwac

w przypadku wystapienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego lub nieprawidtowej czynnos$ci nerek
lub watroby.

Dzialanie toksyczne na uklad krwiotwérczy

Leukopenia, neutropenia i matoptytkowos$¢ sa zalezne od dawki i ograniczaja dawke produktu. Nalezy
czesto kontrolowa¢ morfologie krwi obwodowej podczas leczenia karboplatyna, a w przypadku
wystgpienia dziatania toksycznego, do czasu powrotu do wartosci prawidtowych. Nadir wystgpuje w dniu
21. (mediana) u pacjentéw otrzymujacych karboplatyng w monoterapii i w dniu 15. (mediana)

u pacjentow otrzymujacych karboplatyne w leczeniu skojarzonym z innymi produktami
przeciwnowotworowymi. Wedtug ogdlnej zasady, nie nalezy powtarza¢ podawania kolejnych kurséw
wstrzyknie¢ karboplatyny do czasu, gdy liczba leukocytow, neutrofili i ptytek krwi powroci do wartosci
prawidtowych. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wcze$niej niz po uptywie 4 tygodni od poprzedniego kursu
leczenia i (lub) dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komorek/mm?, a liczba plytek krwi
co najmniej 100 000 komorek/mm?.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$¢ wystepuje czesto 1 kumuluje si¢. Bardzo rzadko konieczna jest transfuzja krwi.

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

Nasilenie mielosupresji jest wigksze u pacjentow uprzednio otrzymujgcych chemioterapi¢ (zwlaszcza
cisplatyne) i (lub) z zaburzeniami czynno$ci nerek. W tych grupach pacjentow nalezy odpowiednio



zmniejszy¢ dawke poczatkowg karboplatyny (patrz punkt 4.2) i Sci$le monitorowaé parametry krwi
pomigdzy kursami. Dziatanie mielosupresyjne moze by¢ addytywne do dziatan wynikajacych

z chemioterapii skojarzonej. Pacjenci z cigzka i utrzymujaca si¢ mielosupresja sa w grupie wysokiego
ryzyka powiklan w postaci zakazen, w tym zgonu (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia powiktan,
karboplatyne¢ nalezy odstawic.

Zespot hemolityczno-mocznicowy jest dziataniem niepozadanym zagrazajacym zyciu. Karboplatyne
nalezy odstawi¢ w przypadku wystapienia pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej, takich jak nagte zmniejszenie stezenia hemoglobiny z jednoczesnym wystgpieniem
maloplytkowosci, zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny w surowicy, kreatyniny w surowicy, azotu
mocznikowego we krwi lub dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Niewydolno$¢ nerek moze by¢
nieodwracalna po zakonczeniu terapii i moga by¢ konieczne dializy.

Wtérna bialaczka

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

Leczenie ciezkiej toksycznosci hematologicznej moze sktadaé si¢ z leczenia podtrzymujacego:
podawania lekow stosowanych w zakazeniach, ktore sg powiktaniami wystepujacych stanow klinicznych,
przetoczenia produktéw krwiopochodnych, autologicznego przeszczepienie szpiku, przeszczepu
obwodowych komorek macierzystych oraz zastosowania lekow hematopoetycznych.

Choroba watroby i drég zélciowych

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

Nefrotoksycznos$é

Karboplatyna jest wydalana gléwnie z moczem, w zwigzku z czym, u pacjentéw otrzymujacych produkt
nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Mimo dziatania nefrotoksycznego na ogoét nie jest konieczne
zmniejszenie dawki. W przeciwienstwie do terapii cisplatyna, nie jest wymagane stosowanie nawadniania
przed leczeniem i po leczeniu, chociaz u niektorych pacjentéw moze wystapi¢ spadek klirensu kreatyniny.
W grupie pacjentow z uszkodzeniem nerek w wyniku wcze$niejszej chemioterapii czgsciej zdarzajg si¢
zaburzenia czynnosci nerek po karboplatynie.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek wptyw karboplatyny na system krwiotworczy jest bardziej
nasilony i trwa dtuzej niz w przypadku pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek. W tej grupie ryzyka
leczenie karboplatyng nalezy prowadzi¢ szczegdlnie ostroznie (patrz punkt 4.2).

Neurotoksyczno$¢ (obwodowy uklad nerwowy)

Chociaz obwodowa toksyczno$¢ neurologiczna wystepuje zazwyczaj czgsto, jest fagodna i ogranicza si¢
do parestezji i zmniejszenia gltebokich odruchdéw $ciegnistych, to jej czestos¢é zwieksza sie u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat i (Iub) u pacjentow uprzednio leczonych cisplatyng. Nalezy regularnie
monitorowac pacjentow i przeprowadza¢ badania neurologiczne.

Osrodkowy uklad nerwowy/ stuch i wzrok

Podczas leczenia karboplatyng wskazane jest rutynowe badanie neurologiczne, szczegdlnie u pacjentow
uprzednio leczonych cisplatyng oraz u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat.

Karboplatyna moze powodowa¢ skumulowang ototoksycznos¢. Przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
leczenia lub w przypadku wystapienia objawow pogorszenia stuchu nalezy wykonywac badania stuchu.
Klinicznie istotne pogorszenie stuchu moze wymaga¢ modyfikacji dawki lub odstawienia produktu.



Ryzyko ototoksyczno$ci moze by¢ zwigkszone przez jednoczesne podawanie innych lekow
ototoksycznych (np. aminoglikozydow) (patrz punkt 4.5).

W grupie dzieci i mtodziezy zglaszano przypadki utraty stuchu z op6znionym wystgpieniem. Zaleca si¢
dlugoterminowe badania stuchu po zakonczeniu leczenia w tej populacji pacjentow.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, po podaniu karboplatyny w dawkach wigkszych niz
zalecane zgtaszano zaburzenia widzenia, w tym utrate wzroku. W ciggu kilku tygodni od zaprzestania
stosowania duzych dawek nastepuje catkowite odzyskanie wzroku lub w znacznej czgsci.

Mutagenno$¢ i karcynogennos¢é

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze karboplatyna ma dziatanie mutagenne

i teratogenne. Nie potwierdzono natomiast karcynogennego wptywu karboplatyny, jednakze zwiazki
o podobnym mechanizmie dziatania do karboplatyny wykazuja ten wptyw.

Zespol 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 pacjentéw po zastosowaniu karboplatyny w monoterapii lub w potaczeniu
z innymi chemioterapeutykami. Pacjentow w grupie wysokiego ryzyka TLS, np. pacjentow ze zwickszong
proliferacja guza i wysoka podatnos$cia na dziatanie §rodkéw cytotoksycznych, nalezy doktadnie
obserwowac oraz zastosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Podobnie jak w przypadku innych zwiazkéw majacych posta¢ kompleksu platyny, w trakcie perfuzji
bardzo czgsto moga wystapic¢ reakcje alergiczne na karboplatyng, wymagajace przerwania perfuzji

1 zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Pacjentow otrzymujacych karboplatyne nalezy
monitorowa¢ w kierunku potencjalnych reakcji rzekomoanafilaktycznych, jak tez powinny by¢ tatwo
dostepne urzadzenia i produkty do leczenia takich reakcji (np. leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy, epinefryna, tlen). Dla wszystkich zwigzkow platyny zglaszano reakcje krzyzowe,
czasami prowadzace do zgonu (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Notowano przypadki reakcji nadwrazliwosci, prowadzace do zespotu Kounisa (ostrego skurczu tetnic
wiencowych w przebiegu reakcji alergicznej, co moze spowodowaé zawal migénia sercowego, patrz punkt
4.8). Zespot Kounisa moze wystgpowac u pacjentow z kardiologicznymi czynnikami ryzyka lub bez nich,
a objawy tego zespotu s powigzane z reakcjami alergicznymi wraz z jednoczesnymi objawami
kardiologicznymi lub wystepowac samodzielnie. Skurcz naczyn wiencowych mozna leczy¢
kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi jako uzupetienie leczenia spazmolitycznego.

Wplyw na przewdéd pokarmowy

Karboplatyna moze powodowa¢ wymioty. Czesto$¢ wystepowania i stopien nasilenia wymiotow mozna
zredukowa¢ poprzez premedykacje z zastosowaniem lekow przeciwwymiotnych lub podanie karboplatyny
w cigglym wlewie dozylnym w okresie 24 godzin badz podawanie tego leku dozylnie w dawkach
podzielonych przez 5 kolejnych dni zamiast jednego wlewu dozylnego. Szczegdlnie skutecznymi lekami
przeciwwymiotnymi mogg by¢ selektywne inhibitory receptoréw serotoninowych typu 3 (5-HT3) (np.
ondansetron), a takze antagoni$ci receptorow dopaminowych (np. metoklopramid); a u pacjentow

z nasilonymi lub nawracajacymi wymiotami mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone.

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

U pacjentow otrzymujgcych karboplatyne w chemioterapii skojarzonej zgtaszano przypadki zespotu
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). RPLS jest rzadkim, odwracalnym po odstawieniu leczenia,
szybko rozwijajacym si¢ stanem neurologicznym, ktéry moze przebiega¢ z drgawkami,

nadci$nieniem tetniczym, bolem glowy, splataniem, utratg wzroku i innymi zaburzeniami widzenia



i zaburzeniami neurologicznymi (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS ustala si¢ w oparciu o rezonans
magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonance imaging).

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

W badaniach dotyczacych podawania karboplatyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem u pacjentow

w podesztym wieku leczonych karboplatyna, istnialo wigksze prawdopodobienstwo wystapienia cigzkiej
maloplytkowosci niz w przypadku mlodszych pacjentow. U os6b w podesztym wieku czgsto wystepuje
zmnigjszenie wydolnosci nerek, dlatego przy okreslaniu dawki nalezy wzia¢ to pod uwage.

Inne

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek u pacjentdow ze zmniejszong odpornoscia
w wyniku podawania produktow przeciwnowotworowych, w tym karboplatyny, moze powodowaé
wystapienie ci¢zkich lub prowadzacych do zgonu infekcji. Nalezy unika¢ szczepienia zywymi
szczepionkami pacjentéw przyjmujacych karboplatyng. Mozna podawac¢ zabite lub inaktywowane
szczepionki, jednak odpowiedz na nie moze by¢ zmniejszona.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie karboplatyny oraz innych lekow uposledzajacych czynnos$¢ szpiku kostnego
moze spowodowaé konieczno$¢ modyfikacji dawki w celu ograniczenia kumulacyjnego efektu
toksycznego.

Karboplatyna wchodzi w interakcje z aluminium, co przejawia si¢ stracaniem czarnego osadu. Z tego
wzgledu igly, strzykawki, cewniki i inne elementy zestawdéw do wlewow dozylnych zawierajace
aluminium nie powinny by¢ uzywane do podawania karboplatyny.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakrzepowe w przypadku choréb nowotworowych, czgsto stosuje sig
leczenie przeciwzakrzepowe. Duza zmiennos$¢ krzepliwo$ci u danego pacjenta w trakcie choroby oraz
mozliwos¢ wystapienia interakcji pomigdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

1 przeciwnowotworowg chemioterapig wymaga, w przypadku podjecia decyzji o leczeniu pacjenta
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, zwigkszenia czestosci kontrolowania wskaznika INR.

Przeciwwskazane jest stosowanie karboplatyny rownocze$nie ze:
— szczepionka przeciw zottej febrze ze wzgledu na ryzyko uogoélnionego odczynu poszczepiennego,
ktoéry moze prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.3).

Niezalecane jest stosowanie karboplatyny jednoczesnie z:

— zywymi atenuowanymi szczepionkami (z wyjatkiem zottej febry, patrz powyzej) ze wzglgdu na
ryzyko ogolnoustrojowego odczynu, ktéry moze prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko jest wigksze u 0sob,
u ktorych wystepuje juz immunosupresja spowodowana wspolistniejgcg chorobg. Nalezy stosowaé
inaktywowane szczepionki, jezeli sg dostepne (polio).

— fenytoing, fosfenytoing, ze wzglgdu na ryzyko nasilenia drgawek wynikajace ze zmniejszenia stgzenia
fenytoiny w surowicy.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy rownoczesnym stosowaniu karboplatyny z:

— cyklosporyna (oraz przez ekstrapolacj¢ z takrolimusem i syrolimusem) ze wzglgdu na nadmierng
immunosupresj¢ z ryzykiem choroby limfoproliferacyjne;j.

— aminoglikozydami - nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie karboplatyny z antybiotykami
aminoglikozydowymi ze wzglgdu na kumulacyjng nefrotoksycznos$¢ i ototoksycznos¢, zwlaszcza
u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.

— diuretykami petlowymi - nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie karboplatyny z diuretykami
petlowymi ze wzgledu na kumulacyjng nefrotoksyczno$c¢ i ototoksycznoscé.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane, aby unikaty zaj$cia w cigz¢ w trakcie
przyjmowania karboplatyny oraz o koniecznos$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia karboplatyng oraz przez co najmniej 7 miesigcy po jego zakonczeniu.

Cigza
Karboplatyna moze powodowac uszkodzenia ptodu podczas podawania kobietom w cigzy. Wykazano, ze

karboplatyna ma dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczurow otrzymujacych produkt leczniczy
podczas organogenezy. Nie przeprowadzono kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Jesli karboplatyna
jest stosowana w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia, pacjentke nalezy
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ skuteczna
antykoncepcje.

Karmienie piersig

Karboplatyne i jej czynne metabolity wykryto w mleku matek przyjmujacych lek. Ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia ci¢zkich dziatan niepozadanych w wyniku podawania karboplatyny nalezy zaprzestaé
karmienia piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po podaniu ostatniej dawki lub przerwac leczenie
produktem leczniczym Carboplatin Pfizer, bioragc pod uwage znaczenie leku dla matki.

Plodnosé

Leczenie karboplatyna moze mie¢ wptyw na ptodnos$¢ mezczyzn i kobiet (patrz punkt 5.3). Przed
rozpoczeciem leczenia karboplatyng zarowno mezczyzni, jak i kobiety powinni zasiggnaé porady
w sprawie mozliwosci zachowania ptodnosci.

U pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwnowotworowe moze wystapi¢ supresja gonad objawiajaca
si¢ brakiem miesigczki lub azoospermig. Wydaje si¢, ze dziatania te zwigzane sg z dawka i czasem
trwania leczenia i mogg by¢ nieodwracalne. Stopien zaburzenia czynnosci jader lub jajnikow jest trudny
do przewidzenia, w zwigzku z powszechnym stosowaniem skojarzonego schematu leczenia réznymi
produktami przeciwnowotworowymi, co utrudnia ocen¢ wpltywu poszczegolnych produktow.

Mezczyzni posiadajacy partnerki w wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci
stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia karboplatyng oraz przez co najmnigj

4 miesigce po jego zakonczeniu. Nalezy poinformowac¢ mezczyzn o mozliwosci przechowania nasienia
zebranego przed rozpoczeciem terapii, ze wzgledu na mozliwos¢ nieodwracalnej nieptodnosci
spowodowanej leczeniem karboplatyna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednakze, karboplatyna moze powodowa¢ nudnosci, wymioty, zaburzenia widzenia

1 ototoksycznos¢, dlatego nalezy ostrzec pacjentow o mozliwym wplywie tych zdarzen na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw oraz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wielu dziatan niepozadanych po zastosowaniu karboplatyny nie da si¢ unikna¢ ze wzgledu na dziatania
farmakologiczne produktu. Zazwyczaj sa one odwracalne, jezeli zostang wczes$nie wykryte.

Czesto$¢ wystepowania zglaszanych dziatan niepozadanych jest oparta na skumulowanej bazie danych
1893 pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w monoterapii i do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.



Dziatania niepozadane uporzadkowano wedhlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i czgstosci
wystepowania zgodnie z nastepujacymi kategoriami: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane wg MedDRA
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia*
pasozytnicze Bardzo rzadko Posocznica
Czesto$¢ nieznana | Zapalenie phuc

Nowotwory tagodne, ztosliwe
1 nieokreslone (w tym torbiele

Czestos¢ nieznana

Wtérne nowotwory zto§liwe zwigzane
z leczeniem

1 polipy)
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia,
chlonnego niedokrwisto$¢

Czesto

Krwotok*

Czestos¢ nieznana

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego,
gorgczka neutropeniczna, zespol hemolityczno-
mocznicowy, niedokrwisto$¢ hemolityczna
(czasami $miertelna)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Nadwrazliwos¢, reakcje rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Czestos¢ nieznana

Odwodnienie, jadlowstret, hiponatremia, zespot
rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Neuropatia obwodowa, parestezja, zmniejszenie
odruchéw Sciggnistych, zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku

Czestos¢ nieznana

Udar mézgu*, zespdt odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii

Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty
wzroku
Niezbyt czesto PrzejSciowa utrata wzroku

Bardzo rzadko

Slepota korowa

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo czgsto

Subkliniczny spadek ostrosci stuchu w zakresie
wysokich czestotliwosci (4000—-8000 Hz)

Czesto

Szum w uszach, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Czesto

Zaburzenia sercowo-naczyniowe*

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca

Czesto$¢ nieznana

Niewydolnos$¢ serca*, zaburzenia niedokrwienne
serca (np. zawal migé$nia sercowego, zatrzymanie
czynnosci serca, dlawica piersiowa,
niedokrwienie mig¢$nia sercowego), zespot
Kounisa

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana

Zator*, nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Zaburzenia oddechowe, Srodmigzszowa choroba
ptuc, skurcz oskrzeli




Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Wymioty, nudnosci, bol i skurcze brzucha

Czesto

Biegunka, zaparcia, zapalenie bton §luzowych,
zapalenie przetyku

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie
trzustki

podskorne;j

Zaburzenia watroby i drog Czesto Zaburzenia czynno$ci watroby
zolciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Lysienie, zaburzenia skory

Czesto$¢ nieznana

Pokrzywka, wysypka, rumien, $wiad

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe, bol migéni
1 stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

Zaburzenia uktadu moczowo-plciowego

Bardzo rzadko

Ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czg¢sto

Bol

Czesto

Astenia, goraczka, dreszcze

Niezbyt czgsto

Odczyny w miejscu wstrzyknigcia
(zaczerwienienie, obrzek, bol), zespot
grypopodobny

Czestos¢ nieznana

Martwica w miejscu wstrzykniecia, reakcja
w miejscu wstrzyknigcia, wynaczynienie

w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czg¢sto

Zmnigjszenie nerkowego klirensu kreatyniny,
zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
krwi, zwigkszenie aktywnosci AspAT,
nieprawidlowe wyniki testu czynno$ci watroby,
zmniejszenie st¢zenia sodu, potasu, wapnia

1 magnezu we krwi

Czesto

Zwigkszenie stezenia bilirubiny, kreatyniny
i kwasu moczowego we krwi

* Prowadzace do zgonu w <1% przypadkéw. Zdarzenia sercowo-naczyniowe prowadzace do zgonu
w <1% przypadkow obejmuja potaczone przypadki niewydolnosci serca, zatoréw i udardéw mozgu.

Zaburzenia krwi

Zahamowanie czynnoSci szpiku kostnego jest gldwnym dziataniem niepozadanym karboplatyny,
ograniczajacym dawke produktu. U pacjentéw z prawidtowymi wyjsciowymi warto$ciami,
matoptytkowos$¢ (liczba plytek krwi mniejsza niz 50 000/mm?) wystepuje u 25% pacjentow, neutropenia
(liczba granulocytow obojetnochtonnych mniejsza niz 1 000/mm?) u 18% pacjentow. Liczba ptytek
odbudowuje si¢ zazwyczaj po 35 dniach od zakonczenia leczenia. Leukopenia (liczba leukocytow
mniejsza niz 2 000/mm?) u 14% pacjentow. Nadir zazwyczaj wystepuje w 21. dniu. Liczba leukocytow
zazwyczaj ulega normalizacji w ciagu okoto 28 dni lub do 42 dni. U 18% pacjentow wystepuje
neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych mniejsza niz 1 x 1000/mm?). Jednoczesne
stosowanie karboplatyny z innymi lekami lub formami leczenia o dziataniu mielosupresyjnym moze
nasila¢ zahamowanie czynnosci szpiku.

Niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny mniejszym niz 8 g/dl obserwowano u 15% pacjentow

z prawidlowym wyjsciowym stezeniem hemoglobiny. Niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny
mniejszym niz 11 g/dl wystepuje u 71% pacjentdow z prawidlowym wyjsciowym stezeniem hemoglobiny.
Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na karboplatyne.
Toksyczne dziatanie na szpik kostny jest silniejsze u wczesniej leczonych pacjentow, szczegdlnie

u pacjentow leczonych cisplatyng i pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zwigkszone ryzyko
leukopenii i matoptytkowosci wystepuje rowniez u pacjentdow z niskim stopniem stanu sprawnosci.




Dziatania te, chociaz zazwyczaj odwracalne, prowadzity do infekcji i powiktan krwotocznych
u odpowiednio 4% i 5% pacjentow otrzymujacych karboplatyng. Powiktania te prowadzity do zgonu
u mniej niz 1% pacjentow.

Zaburzenia uktadu nerwowego

W trakcie leczenia karboplatyng przeczulica, wywotana przez cisplatyne lub wystepujaca przed
rozpoczeciem leczenia, moze si¢ utrzymywac lub ulega¢ nasileniu. Wydaje sie, ze przeczulica wystgpuje
czesciej u pacjentdw powyzej 65 roku zycia, leczonych wezesniej cisplatyng oraz u pacjentow
dtugotrwale leczonych karboplatyng. W trakcie leczenia karboplatyng, u 50% pacjentow z wystepujaca
wczesniej neurotoksycznoscia, wywolana przez cisplatyng, nie zaobserwowano cech dodatkowego
nasilenia objawow. Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. sennosc¢, lek i depresja) sa
opisywane u 5% pacjentow; wydaje si¢, Ze te objawy sg zwigzane ze stosowaniem lekow
przeciwwymiotnych. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone, obejmujace karboplatyne, czesciej
wystepuja neurologiczne dzialania niepozadane. Moze by¢ to zwigzane z dluzszym catkowitym okresem
wchtaniania produktu.

Neuropatia obwodowa (gtownie parestezje i zmniejszenie gtebokich odruchow $ciggnistych) wystapity

u 4% pacjentow leczonych karboplatyna. Wydaje sig, ze pacjenci w wieku powyzej 65 lat, pacjenci
leczeni wczesniej cisplatyng oraz pacjenci dtugotrwale leczeni karboplatyng sg w grupie zwigkszonego
ryzyka. U 1% pacjentéw wystapity klinicznie istotne zaburzenia zmystow (tj. zaburzenia widzenia

i smaku). U pacjentow otrzymujacych karboplatyne w leczeniu skojarzonym cze$ciej wystepuja
neurologiczne dziatania niepozadane. Moze by¢ to zwigzane z dtuzsza ekspozycja na produkt, ktora ulega
kumulacji.

Zaburzenia widzenia
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, leczonych wysoka dawka karboplatyny, moze dojs¢ do
zaburzen widzenia i przejSciowej utraty wzroku.

Zaburzenia stuchu

Klinicznie istotng utrate stuchu opisywano u dzieci otrzymujacych karboplatyng w dawkach wyzszych od
zalecanych dawek, w skojazeniu z innymi lekami ototoksycznymi.

W seryjnych badaniach audiometrycznych stwierdzono zaburzenia stuchu poza zakresem mowy

z uszkodzeniami styszenia dzwickdéw z zakresu wysokiej czgstotliwosci (4000-8000Hz), z czgstoscia 15%.
Zglaszano bardzo rzadkie przypadki niedostuchu.

W trakcie leczenia karboplatyna czasami moze dojs¢ do dalszego nasilenia zaburzen sthuchu u pacjentéw
z uszkodzonym organem shuchu spowodowanym wczesniejszym leczeniem cisplatyna.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko opisywano zwtoknienie ptuc, objawiajace si¢ uciskiem w klatce piersiowej i dusznoscia.
Nalezy wzia¢ pod uwage te mozliwos¢ po wykluczeniu nadwrazliwos$ci ptuc (patrz punkt Zaburzenia
ukladu immunologicznego).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Wymioty opisywano u 65% pacjentow przyjmujacych karboplatyne, przy czym byty one ciezkie u 1/3
pacjentéw. Nudnosci wystapity u nastepnych 15% pacjentow. Wydaje sig, ze bardziej predysponowani do
wystgpienia wymiotow sg pacjenci wezesniej leczeni (szczegdlnie pacjenci leczeni uprzednio cisplatyng).
Zazwyczaj, objawy wystepuja w ciggu 6—12 godzin od podania karboplatyny i ustepujg w ciagu 24 godzin
od podania produktu. Premedykacja lekami przeciwwymiotnymi moze zmniejszac nasilenie objawow.
Podawanie karboplatyny w postaci dlugotrwalego wlewu dotetniczego, ciagtego wlewu dozylnego lub
podawania dozylnego produktu w dawkach podzielonych w ciggu 5 kolejnych dni moze zmniejszaé
ryzyko wystgpienia wymiotow. Prawdopodobienstwo wystapienia wymiotow jest wicksze, gdy
karboplatyna podawana jest jednoczesnie z innymi lekami o dzialaniu wymiotnym.
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Inne zgtaszane zaburzenia zotadka i jelit obejmowaty bol u 8% pacjentow, biegunke i1 zaparcia u 6%
pacjentow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Podczas podawania zalecanych dawek niezbyt czesto rozwijata si¢ nieprawidtowa czynnos¢ nerek,
pomimo, ze karboplatyne podawano bez nawadniania pacjenta duzymi ilo§ciami ptynow i (lub)
wymuszonej diurezy. U 6% pacjentow obserwuje si¢ zwigkszenie klirensu kreatyniny w osoczu, u 14%
pacjentow zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi i u 5% pacjentow kwasu moczowego.

U okoto potowy pacjentdow ten wzrost jest zazwyczaj fagodny i ustgpuje samoistnie. U pacjentow
otrzymujacych karboplatyne udowodniono, ze klirens kreatyniny jest najbardziej wrazliwym parametrem
do mierzenia czynnosci nerek. W trakcie leczenia karboplatyna, u 27% pacjentow, u ktorych przed
rozpoczeciem leczenia karboplatyna klirens kreatyniny wynosit > 60 ml/min lub wigcej, dochodzi

do zmniejszenia klirensu kreatyniny. Dziatanie nefrotoksyczne jest silniej wyrazone u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek w wywiadzie.

Elektrolity

Obserwowano zmniejszenie st¢zenia sodu, potasu, wapnia i magnezu w osoczu, odpowiednio u 29%,
20%, 22% 1 29% pacjentow. W szczegolnosci zglaszano przypadki wezesnej hiponatremii. Utrata
elektrolitow jest niewielka i zazwyczaj wystepuje bez klinicznych objawow.

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
W powigzaniu z terapig wielolekowa opisywano wystepowanie innych pierwotnych nowotworow
ztosliwych; ich zwiazek przyczynowy z karboplatyng jest niepewny.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Opisywano reakcje alergiczne na karboplatyne, podobne do wystepujacych po leczeniu innymi zwigzkami
zawierajacymi platyne. W ciggu kilku minut po podaniu produktu moga wystapi¢ reakcje
rzekomoanafilaktyczne, czasami prowadzace do zgonu: obrzgk twarzy, dusznos¢, tachykardia, niskie
ci$nienie krwi, pokrzywka, wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli. Czgstotliwo§¢ wystepowania reakcji
alergicznych moze rosna¢ w przypadku wczesniejszego stosowania zwigzkoéw platyny, aczkolwiek
obserwowano reakcje alergiczne po pierwszym podaniu karboplatyny. Skuteczne postgpowanie

w przypadku wystapienia reakcji alergicznych polegalo na podawaniu standardowego zestawu:
adrenaliny, glikokortykosteroidow i lekow przeciwhistaminowych.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby opisywano u pacjentéw z prawidlowymi,
wyjsciowymi wynikami tych badan, w tym zwigkszone stezenie bilirubiny catkowitej u 5% pacjentow,
AspAT u 15% pacjentow 1 fosfatazy zasadowej u 24% pacjentdw. Zmiany te byly zazwyczaj fagodne

1 ustgpowaly samoistnie u okoto potowy pacjentow.

W trakcie leczenia podwyzszone wyniki badan czynnosciowych watroby zazwyczaj ulegajg normalizacji.
Znaczne nieprawidlowosci w wynikach badan czynno$ciowych watroby opisywano u pacjentow
leczonych bardzo duzymi dawkami karboplatyny i po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego.
Po podaniu duzych dawek karboplatyny zgtaszano przypadki ostrej martwicy komorek watroby

o gwattownym przebiegu.

Inne dziatania niepozgdane

Zglaszano pojedyncze przypadki zdarzen sercowo-naczyniowych (niewydolno$¢ serca, zator) oraz
pojedyncze przypadki udaru mézgu.

U 1% pacjentow odnotowano zgon w powigzaniu ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
(niewydolnoscia serca, zatorami, udarem mozgu). Nie wiadomo, czy te zdarzenia byty zwigzane

z leczeniem cytostatycznym, czy z choroba podstawowa.

U pacjentéw leczonych terapig skojarzong obejmujacg karboplatyne, zdarzenia niepozadane moga
wystepowac czesciej.
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Zglaszano wtorne ostre nowotwory ztosliwe zwigzane z cytostatycznym leczeniem skojarzonym
zawierajacym karboplatyne.

Okazjonalnie obserwowano tysienie, goraczke i dreszcze, zapalenie blon sluzowych, astenie, zte
samopoczucie oraz zaburzenia smaku.

W pojedynczych przypadkach wystapit zespot hemolityczno-mocznicowy.

Zgtaszano przypadki nadcisnienia t¢tniczego.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia (pieczenie, bol, zaczerwienienie, swedzenie, pokrzywka,
martwica zwigzana 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 zgtaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych

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 lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania karboplatyny. Oczekiwane powiktania po
przedawkowaniu beda zwigzane z mielosupresja oraz zaburzeniami czynnos$ci watroby, nerek i stuchu.
Ostre przedawkowanie karboplatyny moze spowodowac nasilenie jej spodziewanych objawow
toksycznosci (np. cigzka supresje szpiku, oporne na leczenie nudnosci i wymioty, cigzkie dziatania
toksyczne na uktad nerwowy i narzady zmystow, niewydolnos$¢ watroby, niewydolnosé nerek itp.).

W wyniku tych zaburzen moze nastapi¢ zgon. Hemodializa jest skuteczna jedynie w okresie do 3 godzin
po podaniu leku ze wzgledu na szybkie i1 znacznego stopnia wigzanie si¢ platyny z biatkami osocza.
Odpowiednia interwencja terapeutyczna moze by¢ konieczna w przypadku wystgpienia powiktan, takich
jak mielosupresja oraz niewydolno$¢ nerek i watroby. Moze pojawi¢ si¢ biegunka i wypadanie wlosow.
Zastosowanie karboplatyny w dawkach wigkszych niz zalecane bylo zwigzane z utrata wzroku (patrz
punkt 4.4).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XAO02.
Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu ciezkiego, zawierajacym centralny atom platyny.
Karboplatyna jest pochodng cisplatyny drugiej generacji, o potwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne wtasciwosci biochemiczne do cisplatyny,

polegajace gléwnie na indukcji wytwarzania wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktore
modyfikuja strukture i zaburzaja syntez¢ DNA.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Eliminacja: po podaniu dozylnym pojedynczej dawki we wlewie trwajacym jedna godzing, catkowite
stezenie platyny oraz wolnej platyny w osoczu obniza si¢ dwufazowo, wedtug regut kinetyki reakcji
pierwszego rzedu. Dla wolnej platyny, czas pottrwania w pierwszej fazie (t alfa ¥2) wynosi okoto

90 minut, a w drugiej fazie (t beta 2) — okoto 6 godzin. Eliminacja platyny catkowitej zachodzi

z podobnym czasem pottrwania w pierwszej fazie, z kolei w drugiej fazie czas pottrwania platyny
catkowitej w osoczu moze wynosic¢ okoto 5 dni.

Karboplatyna jest wydalana gtéwnie przez nerki. Wicksza czgsé¢ leku jest wydalana w trakcie pierwszych
szesciu godzin po podaniu, a okoto 59—70% podanej karboplatyny moze by¢ odzyskane z moczu w ciagu
24 godzin. 32% podanego leku jest wydalane w postaci niezmienionej. Zaleca si¢ redukcj¢ dawki

u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Karboplatyna wigze si¢ z biatkami w mniejszym stopniu niz cisplatyna. Z poczatku, wigzanie z biatkami
jest stabe — okoto 29% karboplatyny wiaze si¢ z biatkami w pierwszych 4 godzinach po podaniu.

Po uptywie 24 godzin odsetek procentowy zwigzanego leku wynosi 85-89%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dawka LDs karboplatyny podawanej dozylnie lub dootrzewnowo u myszy wahata si¢ miedzy 131

a 170 mg/kg, z kolei przy podawaniu dozylnym u szczuréw wynosita ona od 61 do 85 mg/kg.

Badania prowadzone na zwierz¢tach wykazaty, ze karboplatyna ma dziatanie mutagenne i teratogenne.
Nie potwierdzono natomiast rakotwoérczego potencjatu karboplatyny, jednakze zwigzki o podobnym
mechanizmie dziatania wykazujg ten wptyw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Karboplatyna wchodzi w interakcje¢ z aluminium, powodujac stracanie czarnego osadu. Nie donoszono
0 wystepowaniu innych niezgodno$ci.

Igty, strzykawki, cewniki i inne elementy zestawow do wlewdw dozylnych zawierajace aluminium nie
powinny by¢ uzywane do podawania karboplatyny.

6.3 OKkres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od §wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I, zamknigta chlorobutylowym korkiem z aluminiowym kapslem typu flip-off

w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 1 fiolke po 5 ml, 15 ml lub 45 ml roztworu.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Po rozcienczeniu mozna przechowywac do 8 godzin w temperaturze ponizej 25°C lub do 24 godzin
w lodowce.

Specjalne srodki ostroznosci w przypadku dlugotrwalego wlewu dozylnego

Produkt Carboplatin Pfizer rozcieficzony w 0,9% roztworze chlorku sodu i przechowywany

w temperaturze 25°C ulega w ciggu 24 godzin degradacji w okolo 5% w poréwnaniu ze stezeniem
pierwotnym.

Uznaje si¢ ponadto, ze 0,9% roztwory chlorku sodu nie sa odpowiednie do wlewu z karboplatyny, nie
tylko ze wzgledu na straty substancji czynnej, ale takze na mozliwo$¢ przeksztatcenia w cisplastyng, co
grozi zwigkszong toksycznoscia.

Zaleca si¢ zatem, aby nie rozciencza¢ karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku
dlugotrwalego wlewu dozylnego.

Sposéb podawania

Karboplatyna jest lekiem cytostatycznym, zaleca si¢ wigc zachowanie odpowiednich $rodkow
bezpieczenstwa w trakcie stosowania.

Karboplatyne, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozcienczaé bezposrednio przed podaniem

w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krétkotrwalego wlewu dozylnego o koncowych stezeniach tak niskich jak

0,5 mg/ml. W celu zmniegjszenia niebezpieczenstwa skazenia mikrobiologicznego zaleca si¢, aby dalszego
rozcienczania dokonywacé bezposrednio przed uzyciem i rozpoczyna¢ wlew jak najszybciej po otrzymaniu
roztworu gotowego do uzycia. Przeprowadzanie wlewu nalezy zakonczy¢ w ciagu 24 godzin od
przygotowania roztworu, a wszelkie pozostatosci usungc.

Tak jak wszystkie inne produkty przeciwnowotworowe, Carboplatin Pfizer moze by¢ przygotowywany do
podania jedynie przez wyszkolony personel, w miejscu wydzielonym specjalnie w tym celu (najlepie;j

w kabinie z laminarnym systemem przeplywu powietrza, przystosowanej do przygotowywania produktow
cytostatycznych).

Personel powinien nosi¢ rekawiczki ochronne. W przypadku zetknigcia si¢ produktu z powierzchnig skory
lub bton §luzowych nalezy natychmiast przemy¢ taka powierzchni¢ duzg iloscia wody z mydtem.

Zaleca si¢, aby kobiety ci¢zarne nalezace do personelu unikaty jakiegokolwiek kontaktu z produktami
cytostatycznymi, takimi jak karboplatyna.

Zaleca si¢ stosowanie strzykawek z przytaczami typu Luer-Lock. Nalezy stosowac igly o duzej srednicy
w celu minimalizacji r6znicy ci$nien oraz zapobiegania wytracaniu si¢ pecherzykow gazu.

Wszystkie przyrzady uzywane do sporzadzania roztworéw Carboplatin Pfizer lub uzywane do pobierania
ludzkich wydalin powinny by¢ usuwane w polietylenowych torbach z mozliwoscia podwojnego
zamknigcia i spopielone w temperaturze 1100°C.

Sposéb postepowania w razie przypadkowego wylania produktu

W razie wylania roztworu produktu, istotne jest, aby ograniczy¢ dostep do miejsca zdarzenia. Personel
powinien zatozy¢ dwie pary rekawiczek (z gumy lateksowej), maski do oddychania oraz fartuchy

i okulary ochronne. Rozprzestrzenianie si¢ wylanego ptynu nalezy zatamowac przy pomocy materiatu
absorbujacego, na przyktad papieru, trocin lub zwirku absorpcyjnego (wyscioltki dla zwierzat). Mozna
rowniez uzy¢: 3-molowego kwasu siarkowego, 0,3-molowego nadmanganianu potasu (2:1) lub 5%
podchlorynu sodowego. Uzywany material absorpcyjny i1 wszystkie pozostale usuwane materiaty nalezy
zebrac¢, wlozy¢ do plastikowych pojemnikow, szczelnie zamkna¢ i odpowiednio oznaczy¢. Odpady
zawierajace cytostatyki sg traktowane jako niebezpieczne lub toksyczne i powinny by¢ wyraznie
oznakowane etykieta o nastepujacej tresci: ,,ODPADY ZAWIERAJA CYTOSTATYKI. SPOPIELIC
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W 1100°C”. Odpady nalezy zutylizowac¢ w temperaturze 1100°C, przez co najmniej jedng sekunde.
Miegjsce, gdzie rozlano produkt, nalezy umy¢ z wykorzystaniem duzej ilosci wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4774

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 grudnia 1999

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28 stycznia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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