CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Carboplatin-Ebewe, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu zawiera 10 mg karboplatyny (Carboplatinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego, zar6wno jako lek pierwszego rzutu, jak
i w przypadku, gdy inne leki okazaly si¢ nieskuteczne.

Drobnokomérkowy rak ptuc.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Tylko do podawania dozylnego.

Dawkowanie

Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci z prawidlowa czynnoscia nerek otrzymuja karboplatyne

w dawce 400 mg/m? pc. w postaci krotkotrwalej infuzji dozylnej (podawanej przez 15 do 60 min).
Poszczegodlne cykle terapii mozna powtarzac po czterotygodniowej przerwie i (lub) gdy liczba
granulocytow obojetnochtonnych wynosi co najmniej 2000 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi co
najmniej 100 000 komorek/mm?.

Zaburzenia czynnoSci szpiku

W celu dostosowania dawki zaleca si¢ okreslanie najwigkszego spadku parametrow hematologicznych
podczas leczenia karboplatyng. U pacjentow, u ktorych wystapi umiarkowana lub nasilona
toksyczno$¢ hematologiczna nalezy rozwazy¢ zredukowanie dawki o 25% Iub przerwanie leczenia —
zardbwno w monoterapii, jak i w schematach leczenia skojarzonego.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej stosowane leczenie powodujgce mielosupresje
szpiku i (lub) radioterapia lub zly stan ogoélny (2-4 w skali Zubroda-ECOG lub ponizej 80 wg skali
Karnofsky’ego) nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa leku o 20-25% (do 300-320 mg/m? pc.).

W poczatkowych kursach leczenia karboplatyng zaleca si¢ cotygodniowe badanie morfologii krwi

w celu okreslenia najmniejszej liczby komorek krwi (nadir) i dostosowania dawki w kolejnych
cyklach leczenia.
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Zaburzenia czynnoS$ci nerek

U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 60 ml/min istnieje zwigkszone ryzyko znacznego
zahamowania czynno$ci szpiku kostnego. Czestos¢ cigzkiej leukopenii, neutropenii lub
matoptytkowosci wynosita okoto 25% podczas stosowania nastepujacych zaleconych dawek:

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

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania karboplatyny u pacjentow z klirensem kreatyniny
15 ml/min lub mniejszym, ktore pozwalalyby okresli¢ zalecone dawkowanie.

Powyzsze zalecenia dotyczg poczatkowego cyklu leczenia. Nastgpne dawki nalezy dostosowac do
tolerancji leczenia przez pacjenta i do akceptowalnego poziomu mielosupres;ji.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek niezbedne jest zmniejszenie dawki karboplatyny
i odpowiednie dostosowanie jej do wskaznika przesaczania kiebuszkowego.

Zalecone dawkowanie u tych pacjentdw jest uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny i powinno
by¢ obliczone wg wzoru Calverta, w ktorym uwzgledniono wskaznik przesaczania klgbuszkowego
(GFR w ml/min) i docelowa wartos¢ pola pod krzywa zaleznos$ci stezenia karboplatyny od czasu
(AUC w mg/ml x min):

Dawka (mg) = docelowe AUC (mg/ml x min) x (GFR ml/min + 25)

Docelowe AUC Planowana chemioterapia Status terapeutyczny pacjenta
5-7 mg/ml min karboplatyna w monoterapii dotychczas nieleczony
4-6 mg/ml min karboplatyna w monoterapii wcezesniej leczony

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

Uwaga: Na podstawie wzoru Calverta catkowita dawke karboplatyny oblicza si¢ w mg, nie w mg/m?,

Dzieci i mlodziez

Nie mozna przedstawi¢ szczegdotowych zalecen dotyczacych dawkowania leku u dzieci i mlodziezy ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania karboplatyny w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentdow w wieku powyzej 65 lat podczas poczatkowego oraz kolejnych kursow leczenia
konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do ogdlnego stanu zdrowia.

Leczenie skojarzone

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w dawkach
zaleznych od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowa¢ w zalezno$ci od
przyjetego schematu leczenia oraz wynikow badan laboratoryjnych krwi.

Rozcienczanie
Produkt leczniczy mozna rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan do minimalnego
stezenia 0,4 mg/ml (400 mikrogramoéw/ml).

Do przygotowywania i podawania produktu leczniczego nie nalezy stosowac igiet lub zestawow
kroplowkowych zawierajacych elementy aluminiowe, ktore moga mie¢ kontakt z karboplatyna. Glin
reaguje z karboplatyna, powodujac jej unieczynnienie i (lub) wytracanie osadu.

Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego nalezy stosowac srodki ostroznosci
zalecane dla substancji niebezpiecznych. Produkt leczniczy musi by¢ przygotowany przez
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wykwalifikowany personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske i fartuch.
4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie karboplatyny jest przeciwwskazane u pacjentow:
+ znadwrazliwoscig na karboplatyne lub na inne leki zawierajace platyne;
z istniejagcymi wczesniej cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),
chyba ze w ocenie lekarza i pacjenta oczekiwane korzysSci z leczenia przewyzszaja ryzyko;
z cigzkim zahamowaniem czynnosci szpiku;
z krwawigcymi guzami;
otrzymujacych jednoczesnie szczepienie przeciwko zottej febrze (patrz punkt 4.5)
w okresie cigzy i karmienia piersia;
z zaburzeniami stuchu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia:

Niniejszy lek nalezy stosowaé wytacznie pod kierunkiem specjalisty onkologa, w specjalistycznych
oddziatach, w warunkach zapewniajacych odpowiednie monitorowanie i obserwacje pacjenta.
Nalezy regularnie wykonywa¢ badanie morfologiczne krwi oraz badania czynnosci nerek i watroby.
W razie stwierdzenia zaburzen czynnos$ci szpiku kostnego, nerek lub watroby stosowanie produktu
leczniczego nalezy przerwac.

Toksyczne dzialanie na uklad krwiotworczy

Leukopenia, neutropenia i matoptytkowos¢ zalezg od zastosowanej dawki i sg zaburzeniami
ograniczajacymi wielko$¢ dawki. Nalezy czesto kontrolowac obraz krwi obwodowej podczas leczenia
karboplatyng, a w razie wystapienia objawow jej toksycznos$ci, az do ustapienia zmian. Nadir liczby
krwinek wystepuje $rednio (mediana) w 21. dniu stosowania karboplatyny w monoterapii i w 15. dniu
u pacjentow otrzymujacych karboplatyne w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Zasadniczo nie nalezy powtarza¢ pojedynczych kursow leczenia karboplatyna do czasu powrotu
liczby leukocytow, neutrofilow i ptytek krwi do normy. Kursu leczenia nie nalezy powtarzaé przed
uptywem 4 tygodni od poprzedniego kursu i (lub) do czasu, gdy liczba neutrofilow wynosi co
najmniej 2000 komorek/mm?, a ptytek krwi co najmniej 100 000 komorek/mm?.

Niedokrwisto$¢ wystepuje czesto 1 moze by¢ konsekwencjg kumulowania si¢ dawki karboplatyny, ale
bardzo rzadko konieczne jest przetoczenie krwi.

Mielosupresja jest wigksza u pacjentéw, ktorzy byli poddawani wezesniejszemu leczeniu (zwlaszcza
cisplatyng) i (lub) pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawki poczatkowe karboplatyny dla
tych pacjentéw nalezy odpowiednio zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2) i monitorowac¢ skutki leczenia przez
czeste kontrolowanie morfologii krwi miedzy kolejnymi kursami.

Dziatanie mielosupresyjne karboplatyny i jednocze$nie stosowanej chemioterapii moze by¢
addytywne. U pacjentdw ze znacznym i utrzymujacym si¢ zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego
istnieje duze ryzyko zakaznych powiktan, wigcznie ze zgonem (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia
ktoregokolwiek ze zdarzen, nalezy przerwa¢ podawanie karboplatyny i rozwazy¢ modyfikacje jej
dawki lub przerwanie leczenia.

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

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.
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Zespol hemolityczno-mocznicowy

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS) jest dziataniem
niepozadanym zagrazajacym zyciu. Karboplatyne nalezy odstawi¢ po wystapieniu pierwszych
objawow wskazujacych na mikroangiopatyczng niedokrwisto$¢ hemolitycznag (takich jak szybko
zmniejszajace si¢ stezenie hemoglobiny z jednoczesng matoplytkowoscia, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny w surowicy, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, zwickszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi lub zwiekszenie aktywnosci LDH). Niewydolno$¢ nerek moze nie ustapi¢ po
odstawieniu karboplatyny i moze by¢ konieczne wykonanie dializy.

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych platyng, mozliwe jest
wystgpienie reakcji alergicznych (najczesciej podczas chemioterapii perfuzyjnej), wymagajacych
przerwania podawania karboplatyny i zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego. Podczas
stosowania wszystkich lekow zawierajacych platyne opisywano reakcje krzyzowe, niekiedy
zakonczone zgonem (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych zwigzkow zawierajacych platyng, moze roéwniez dochodzi¢ do
reakcji rzekomoanafilaktycznych.

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

Dzialanie nefrotoksyczne

Podczas stosowania karboplatyny moze dochodzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek. Chociaz nie
zgromadzono dowodow klinicznych na sumowanie si¢ nefrotoksycznosci, nie zaleca si¢ taczenia
karboplatyny z aminoglikozydami lub innymi zwigzkami o wlasciwos$ciach uszkadzajacych nerki.

W porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosSci
nerek wpltyw karboplatyny na uktad krwiotworczy jest silniejszy i dtuzszy. W tej grupie ryzyka
leczenie karboplatyng wymaga szczegdlnej ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Dzialanie neurotoksyczne

Obwodowe dziatanie neurotoksyczne jest na ogot czeste i lekkie, ogranicza si¢ do parestezji

1 ostabienia odruchéw Sciegnistych, ale jego czgstos¢ zwigksza si¢ u pacjentow w wieku powyzej
65 lat i (Iub) pacjentow leczonych uprzednio cisplatyng. Nalezy monitorowac stan pacjenta

i poddawac go regularnym badaniom neurologicznym.

Podawanie karboplatyny w dawkach wiekszych niz zalecane pacjentom z zaburzeniami czynnosci
nerek powodowalo zaburzenia widzenia, wtacznie z utratag wzroku. Wydaje si¢, ze zaburzenia te
ustepuja catkowicie lub w znacznym stopniu w ciagu kilku tygodni po przerwaniu stosowania
zwigkszonych dawek karboplatyny.

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

U pacjentow otrzymujacych karboplatyne w ramach skojarzonej chemioterapii notowano przypadki
zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). RPLS jest rzadka, odwracalng po przerwaniu
leczenia, szybko postepujaca chorobg neurologiczng, w ktdrej moga wystepowaé miedzy innymi
napady drgawkowe, nadcis$nienie t¢tnicze, bole gtowy, splatanie, utrata wzroku i inne zaburzenia
widzenia oraz zaburzenia neurologiczne (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie RPLS powinno by¢
potwierdzone w badaniach obrazowych mozgu, najlepiej metodg rezonansu magnetycznego.

Zaburzenia widzenia, w tym utrat¢ wzroku obserwowano u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek otrzymujacych karboplatyne w dawkach wigkszych od zalecanych. Wydaje sig, ze wzrok
powraca catkowicie lub w znacznym stopniu w ciggu kilku tygodni od zaprzestania stosowania
duzych dawek karboplatyny.
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Dzialanie ototoksyczne

Podczas leczenia karboplatyng opisywano zaburzenia shuchu. Toksyczne dziatanie na stuch moze by¢
wigksze u dzieci. W grupie dzieci i mtodziezy notowano przypadki utraty stuchu, rozwijajacej si¢

z opOznieniem. Zaleca si¢ dtugotrwate monitorowanie parametrow audiometrycznych w tej grupie
pacjentow.

Choroba zarostowa zyl watrobowych

Odnotowano przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych (zespotu niedroznosci zatokowe;j
watroby), przy czym niektore z nich byly $miertelne. Zaleca si¢ obserwowanie, czy u pacjentow nie
wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen czynno$ci watroby lub nadcisnienia
wrotnego, niewynikajace w oczywisty sposob z przerzutdéw do watroby.

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 polaczeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentow w grupie wysokiego ryzyka TLS,

np. pacjentéw ze zwigkszona proliferacjg guza i wysoka podatnoscia na dziatanie §rodkow
cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowa¢ oraz zastosowac odpowiednie srodki ostroznosci.

Inne

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiong przez
chemioterapi¢ (rowniez z zastosowaniem karboplatyny) czynnoscig uktadu odpornosciowego moze
spowodowac ci¢zkie lub prowadzace do zgonu zakazenia. U pacjentéw leczonych karboplatyng nalezy
unika¢ stosowania zywych szczepionek. Mozna podawa¢ szczepionki zabite lub inaktywowane,
jednak uzyskana na nie odpowiedz moze by¢ ostabiona.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Badania z zastosowaniem leczenia skojarzonego karboplatyng i cyklofosfamidem wykazaty, ze
prawdopodobienstwo rozwoju ci¢zkiej matoplytkowosci byto wicksze u pacjentéw w podesztym
wieku otrzymujacych karboplatyne niz u pacjentow miodszych. Ze wzgledu na czesto wystepujace
ostabienie czynno$ci nerek u osob w podesztym wieku, stopien zaburzenia nalezy wzia¢ pod uwage
podczas ustalania dawki karboplatyny (patrz punkt 4.2).

Karboplatyna moze powodowa¢ nudnosci i wymioty. Stwierdzono, ze zastosowanie lekow
przeciwwymiotnych przed leczeniem karboplatyng zmniejsza czgsto$¢ i nasilenie tych dziatan
niepozadanych.

Nie zbadano karboplatyny pod wzglgdem potencjalnych wlasciwosci rakotworczych, jednak
w przypadku zwigzkoéw o podobnym mechanizmie dzialania i mutagennosci donoszono o
wykrywanych wlasciwos$ciach rakotworczych.

Karboplatyna moze mie¢ wiasciwosci genotoksyczne. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia karboplatyng. Mezczyzni w wieku rozrodczym
powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
karboplatyna.

W wyniku leczenia karboplatyng prawdopodobne jest wystapienie nicodwracalnej nieptodnosci,
dlatego nalezy poinformowa¢ mezczyzn o mozliwosci przechowania nasienia.

Po podaniu bardzo duzych dawek karboplatyny obserwowano przypadki wystgpienia objawow
toksycznego oddzialywania na watrobg i skojarzonego toksycznego oddziatywania na nerki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ze wzgledu na ryzyko zakrzepicy w przebiegu chordb rozrostowych, czgsto stosowane jest leczenie
przeciwzakrzepowe. Jesli pacjent ma otrzymywac doustne leki przeciwzakrzepowe, konieczne jest

czestsze kontrolowanie wartos$ci wskaznika INR ze wzgledu na duzg zmienno$¢ parametrow
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krzepnigcia u poszczegolnych pacjentdéw podczas choroby i na mozliwo$¢ interakcji lekow
przeciwzakrzepowych z lekami przeciwnowotworowymi.

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane

- Szczepionka przeciw zottej febrze: ryzyko uogolnionej, Smiertelnej choroby poszczepiennej (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

- Zywe atenuowane szczepionki (z wyjatkiem szczepionki przeciw zottej febrze, ktorej stosowanie
jest przeciwwskazane)): ryzyko uktadowej choroby, ktora moze zagraza¢ zyciu. Ryzyko jest
wieksze u 0sob z ostabionym uktadem odporno$ciowym na skutek choroby podstawowej. Jesli to
mozliwe, nalezy stosowac szczepionki inaktywowane (np. przeciw poliomyelitis).

- Fenytoina, fosfenytoina: ryzyko nasilenia drgawek na skutek zmniejszenia przez lek cytotoksyczny
wchlaniania fenytoiny z przewodu pokarmowego lub ryzyko nasilenia toksycznosci albo utraty
skutecznosci leku cytotoksycznego w wyniku zwigkszonego metabolizmu watrobowego fenytoiny.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia

- Cyklosporyna (i przez ekstrapolacj¢ takrolimus i syrolimus): nadmierne zahamowanie czynno$ci
uktadu odpornosciowego z ryzykiem limfoproliferacji.

- Antybiotyki aminoglikozydowe: ryzyko kumulatywnej nefrotoksycznosci i ototoksycznosci,
zwlaszcza u pacjentdow z niewydolnos$cig nerek.

- Diuretyki petlowe: ryzyko kumulatywnej nefrotoksycznosci i ototoksycznosci.

Ze wzgledu na to, ze glin (aluminium) unieczynnia karboplatyne, igly, zestawy kroplowkowe oraz
opakowania zawierajace glin mogg zmniejszac skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Karboplatyna stosowana w okresie cigzy moze mie¢ dziatanie szkodliwe dla ptodu. Wykazano
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne karboplatyny u szczur6w w okresie organogenezy. Nie
przeprowadzono kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Jesli produkt leczniczy ma by¢ stosowany w
czasie cigzy lub w przypadku, gdy pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie leczenia karboplatyna, nalezy ja
poinformowac o mozliwym zagrozeniu dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢
unikanie zajscia w ciaze.

Stosowanie karboplatyny w cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Wykazano, ze karboplatyna wywiera dziatanie mutagenne in vivo i in vitro. Nie zbadano karboplatyny
pod wzgledem potencjalnych wiasciwosci rakotworczych, jednak donoszono o wlasciwosciach
rakotworczych zwigzkéw o podobnym mechanizmie dziatania i mutagennosci.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy karboplatyna podawana we wstrzyknigciu przenika do mleka kobiecego. Jesli
leczenie jest konieczne w okresie laktacji, karmienie piersig nalezy przerwac.

Plodnosé

U pacjentéow poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu moze wystapi¢ zahamowanie czynnos$ci
gonad prowadzace do braku miesigczki lub azoospermii. Wydaje sig, ze dziatania te zwigzane sg

z zastosowang dawka i dtugo$cia leczenia, 1 mogg by¢ nieodwracalne. Przewidzenie zakresu
zaburzenia czynnosci jader lub jajnikow nie jest proste, gdyz czesto stosowane jest leczenie
skojarzone roznymi lekami przeciwnowotworowymi, co utrudnia oceng wplywu pojedynczej
substancji czynnej.
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Mezczyznom otrzymujgcym karboplatyne nie zaleca si¢ poczecia dziecka w trakcie leczenia

1 w okresie do 6 miesigcy od jego zakonczenia. Zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem leczenia pacjent
zasiggnal porady na temat zamrozenia nasienia ze wzglgdu na mozliwos$¢ nieodwracalnej nieptodnosci
w wyniku leczenia karboplatyna.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu karboplatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Karboplatyna moze jednak powodowa¢ nudnos$ci, wymioty, zaburzenia widzenia i stuchu
oraz zaburza¢ koncentracje, dlatego pacjentow nalezy ostrzec o mozliwym wplywie na wykonywanie

tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wymienionych nizej dziatan niepozgdanych opiera si¢ na danych z bazy obejmujacej
1893 pacjentoéw otrzymujacych karboplatyng w monoterapii oraz danych z okresu po wprowadzeniu

karboplatyny do obrotu.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, stosujac
nastepujace okreslenia czestosci: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢

Dzialanie niepozadane

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

Czestos¢ nieznana

Wtérny nowotwor zto§liwy zwigzany z leczeniem

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia*

pasozytnicze Czesto$¢ nieznana | Zapalenie phuc

Zaburzenia krwi i ukladu | Bardzo czgsto Matoplytkowos¢, neutropenia, leukopenia,
chtonnego niedokrwistos¢

Czesto

Krwotok*

Czestos¢ nieznana

Zahamowanie czynnoSci szpiku kostnego,
goraczka neutropeniczna, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy

Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwosé, reakcja rzekomoanafilaktyczna
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i | Czgsto$¢ nieznana | Odwodnienie, jadlowstret, hiponatremia, zespot
odzywiania rozpadu guza

Zaburzenia uktadu Czesto Neuropatia obwodowa, parestezje, ostabienie
nerwowego odruchow Sciegnistych, zaburzenia czucia,

zaburzenia smaku

Czesto$¢ nieznana

Udar naczyniowy mozgu*, zespot odwracalne;
tylnej leukoencefalopatii

Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty
wzroku

Zaburzenia ucha i Czesto Ototoksycznosé

btednika

Zaburzenia serca Czesto Zaburzenia uktadu krazenia*

Czesto$¢ nieznana

Niewydolnos$¢ serca*, zespot Kounisa

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana

Zator*, nadcisnienie t¢tnicze, niedocisnienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Czesto

Zaburzenia oddechowe, Srodmigzszowa choroba
phuc, skurcz oskrzeli
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Zaburzenia zotadka i jelit | Bardzo czesto Wymioty, nudnosci, bél brzucha

Czesto Biegunka, zaparcie, zaburzenia dotyczace bton
$luzowych
Czesto$¢ nieznana | Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie
trzustki
Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Lysienie, zaburzenia skory
podskorne;j Czesto$¢ nieznana | Pokrzywka, wysypka, rumien, $wiad
Zaburzenia migsniowo- Czesto Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zaburzenia uktadu moczowo-piciowego
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany | Czgsto Ostabienie
w miejscu podania Czesto$¢ nieznana | Martwica w miejscu wstrzyknigcia, reakcja w

miejscu wstrzyknigcia, wynaczynienie w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia,
zte samopoczucie

Badania diagnostyczne Bardzo czg¢sto Zmniejszenie klirensu kreatyniny, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie
aktywnosci AspAT, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby, zmniejszenie st¢zenia sodu
we krwi, zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi,
zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi,
zmniejszenie stezenia magnezu we krwi

Czesto Zwicgkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi

* Prowadzace do zgonu u mniej niz 1% pacjentow. Prowadzace do zgonu zdarzenia sercowo-
naczyniowe obejmujg tacznie niewydolnos¢ serca, zator i udar naczyniowy mozgu.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Mielosupresja jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke karboplatyny. U pacjentow

z prawidlowymi warto$ciami przed rozpoczeciem leczenia matoptytkowos¢ z liczba ptytek mniejszg
niz 50 000/mm? wystepuje u 25% pacjentow, neutropenia z liczbg granulocytow mniejszg niz
1000/mm? u 18% pacjentow, a leukopenia z liczbg biatych krwinek mniejszg niz 2000/mm? u 14%
pacjentow. Najmniejszg wartos¢ stwierdza si¢ na ogot w 21. dniu. Mielosupresj¢ moze nasili¢
skojarzone stosowanie karboplatyny z innymi produktami leczniczymi lub sposobami leczenia

0 dziataniu hamujacym czynnosc¢ szpiku.

Toksyczne dziatanie na szpik moze by¢ bardziej nasilone i utrzymywac si¢ dluzej u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, u pacjentéw poddawanych wcze$niejszemu leczeniu cisplatyna,

w ztym stanie og6lnym i w wieku powyzej 65 lat. Wprawdzie dzialanie to jest zazwyczaj odwracalne,
ale powodowato powiktania w postaci zakazenia i krwotoku odpowiednio u 4% i 5% pacjentow,

a u mniej niz1% pacjentéw prowadzito do zgonu.

U 15% pacjentéw, u ktdrych przed rozpoczeciem leczenia stezenie hemoglobiny byto prawidtowe,
obserwowano niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny <8 g/dl. Cz¢sto$¢ niedokrwistosci zwicksza
si¢ wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na karboplatyne.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Po zastosowaniu leczenia skojarzonego obejmujacego karboplatyng opisywano przypadki rozwoju
wtornych nowotworow ztosliwych.
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne

Reakcje typu anafilaktycznego, niektore zagrazajace zyciu, mogg wystapi¢ w ciggu kilku minut po
podaniu produktu leczniczego. Sg to: obrzek twarzy, dusznosc¢, tachykardia, niskie ci$nienie tetnicze
krwi, pokrzywka, wstrzgs anafilaktyczny, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Elektrolity

Zmniejszenie stezenia sodu, potasu, wapnia i magnezu w surowicy wystepowato odpowiednio u 29%,
20%, 22% 1 29% pacjentow. W szczegdlnosci zglaszano przypadki wezesnej hiponatremii. Utrata
elektrolitow jest niewielka i najczesciej przebiega bezobjawowo.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Neuropatia obwodowa (gtownie w postaci parestezji i ostabienia glgbokich odruchow $ciggnistych)
wystapita u 4% pacjentéw leczonych karboplatyng. Wydaje sie, ze wigksze ryzyko tego typu dziatan
niepozadanych wystepuje u 0séb w podesztym wieku (>65 lat) i u pacjentow leczonych wczesniej
cisplatyna.

U 1% pacjentow wystapily klinicznie istotne zaburzenia zmystow (np. zaburzenia widzenia i smaku).

Ogodlna czgstos¢ neurologicznych dziatan niepozadanych wydaje si¢ zwigkszona u pacjentow
otrzymujacych karboplatyne w leczeniu skojarzonym. Moze to by¢ wynikiem dtuzszej, kumulatywnej
ekspozycji.

Zaburzenia ucha i blednika

Ototoksycznosé

U 15% pacjentow leczonych karboplatyna stwierdzano niemajgce znaczenia klinicznego zaburzenia
styszenia mowy i ostabienie stuchu w zakresie dzwickow o wysokiej czestotliwosci (4000-8000 Hz)
potwierdzone audiogramem. Bardzo rzadko notowano niedostuch.

U pacjentéw z narzagdem stuchu uszkodzonym przez cisplatyne stosowanie karboplatyny moze
niekiedy nasili¢ istniejgce zaburzenia.

Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty wystepuja u 65% pacjentéw, z czego u 1/3 o cigzkim nasileniu. Nudnos$ci wystepuja
dodatkowo u 15% pacjentow. Wigkszg sktonno$¢ do wymiotdw stwierdza si¢ u pacjentow
poddawanych wczesniejszemu leczeniu (zwlaszcza cisplatyna).

Nudnosci 1 wymioty na ogoét ustepuja w ciagu 24 godzin po zakonczeniu leczenia i zwykle reagujg na
lecznicze lub zapobiegawcze podanie lekéw przeciwwymiotnych. Wymioty sg bardziej
prawdopodobne podczas stosowania karboplatyny w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi

o dziataniu emetogennym. U okoto jednej piatej pacjentow nie wystepuja nudnosci ani wymioty.

U 8% pacjentow notowano bol w obrebie Zzoladka i jelit, a u 6% wystgpowala biegunka i zaparcie.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

U pacjentéw z prawidtowymi wynikami sprzed leczenia obserwowano zmiany parametréw czynnosci
watroby, w tym zwigkszenie st¢zenia bilirubiny catkowitej u 5% pacjentow, aktywnosci AspAT

u 15% pacjentow, a fosfatazy zasadowej u 24% pacjentow. Zmiany te byly na ogot lekkie

1 ustgpowaly u potowy pacjentow.

U niewielkiej liczby pacjentow otrzymujacych bardzo duze dawki karboplatyny i poddanych
autologicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego wystepowato znaczne zwigkszenie wynikow badan
czynnosSci watroby.

Po podaniu duzych dawek karboplatyny zgtaszano przypadki ostrej martwicy komorek watroby

o gwaltownym przebiegu.

9 psusa 00000559.



Zaburzenia nerek i drég moczowych

Karboplatyna podawana w zwyktych dawkach niezbyt czesto powodowata zaburzenia czynnosci
nerek, mimo Ze nie stosowano nawodnienia duzymi objetosciami ptynow i (lub) diurezy wymuszonej.
Zwicgkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi obserwowano u 14% pacjentow, stezenia
kreatyniny w surowicy u 6% pacjentow a kwasu moczowego u 5% pacjentow. U okolo potowy
pacjentéw zmiany te sg zazwyczaj lekkie i odwracalne. Dowiedziono, ze klirens kreatyniny jest
najbardziej czulym wskaznikiem czynnosci nerek u pacjentéw otrzymujacych karboplatyne. U 27%
pacjentow z wyjsciowa warto§cig 60 ml/min lub wigkszg klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ podczas
leczenia karboplatyna.

Inne dzialania niepozadane

Sporadycznie obserwowano lysienie, goraczke i dreszcze, zapalenie blon §luzowych, astenie, zte
samopoczucie i zaburzenia smaku.

Opisywano pojedyncze przypadki zespotu hemolityczno-mocznicowego.

Opisywano pojedyncze przypadki zdarzen sercowo-naczyniowych (niewydolnos¢ serca, zator),
a takze udarow naczyniowych moézgu.

Notowano przypadki nadcisnienia t¢tniczego.
Reakcje miejscowe

Opisywano reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak pieczenie, bol, zaczerwienienie, obrzek,
pokrzywka, martwica zwigzana z wynaczynieniem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania karboplatyny.

Spodziewane powiktania przedawkowania mogg by¢ zwigzane z mielosupresjg oraz z zaburzeniem
czynnos$ci watroby, nerek i stuchu. Stosowanie wigkszych niz zalecane dawek karboplatyny wigzato
si¢ z utratg wzroku (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, preparaty zawierajace platyne.
Kod ATC: LO1XA02

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w doswiadczeniach na
hodowlach mysich i ludzkich linii komoérkowych.

Lek wykazywat dziatanie porownywalne do dzialania cisplatyny w stosunku do szerokiego zakresu
r6znego rodzaju nowotworow, niezaleznie od miejsca ich wystepowania.
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Z zastosowaniem technik elucji zasadowej 1 badan nad wigzaniem DNA wykazano podobienstwo
mechanizmoéw dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna, wywotuje
zmiany subhelikalnej konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,,skracajgcemu ni¢ DNA".

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Karboplatyna wykazuje wtasciwosci biochemiczne podobne do wlasciwosci cisplatyny, prowadzac do
powstawania wigzan bocznych pomigdzy ni¢mi dwoch sgsiadujacych czgsteczek DNA 1 w obrgbie tej
samej nici DNA.

Po podaniu leku u cztowieka stwierdza si¢ liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka i stgzeniem w osoczu
catkowitej platyny oraz wolnej platyny, podlegajacej ultrafiltracji. Pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia w osoczu od czasu dla catkowitej platyny takze wskazuje na istnienie liniowej
zalezno$ci od dawki, gdy klirens kreatyniny wynosi >60 ml/min.

Po powtarzanym podawaniu leku przez cztery kolejne dni nie dochodzito do kumulacji platyny

w osoczu. Wedlug danych literaturowych, po zastosowaniu karboplatyny wartosci koncowego okresu
potowicznej eliminacji wolnej platyny podlegajacej ultrafiltracji i karboplatyny wynosza u ludzi,
odpowiednio, 6 godzin i 1,5 godziny. W poczatkowej fazie wigkszo$¢ wolnej platyny podlegajacej
ultrafiltracji odpowiada karboplatynie. Koncowy okres pottrwania platyny catkowitej w osoczu
wynosi 24 godziny. Okolo 87% platyny wystepujacej w osoczu wigze si¢ z biatkami w ciaggu

24 godzin od podania leku.

Karboplatyna jest wydalana przede wszystkim z moczem, przy czym w ciagu 24 godzin wykrywane
jest okoto 70% podanej platyny. Wigkszo$¢ podanej dawki leku ulega wydaleniu w ciggu pierwszych
6 godzin.

Calkowity klirens wydalania z organizmu i klirens nerkowy wolnej platyny podlegajacej ultrafiltracji
sg skorelowane z szybkoscia filtracji ktgbuszkowej, jednak nie z szybkoscia wydzielania
kanalikowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z badan na szczurach wynika, ze karboplatyna wykazuje wlasciwosci embriotoksyczne i teratogenne
(patrz punkt 4.6). Lek wykazuje wlasciwosci mutagenne in vivo i in vitro. Chociaz nie zbadano
rakotworczego dziatania karboplatyny, zwigzki o podobnym mechanizmie dziatania i o podobne;j
mutagennos$ci okazaly sie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Karboplatyna moze tworzy¢ osad w kontakcie z glinem.

6.3 OKkres waznosSci

Przed otwarciem
18 miesiecy

Po otwarciu

Koncentrat pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli nie zostanie on natychmiast wykorzystany, uzytkownik
ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania pozostatego w fiolce produktu.
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Pozostatego w fiolce produktu po pierwszym pobraniu, nie nalezy przechowywac dtuzej niz

24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze pobrania dokonano w kontrolowanych,
sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Woéwczas koncentrat przechowywany w lodowce
lub w temperaturze pokojowej, bez dostepu swiatla, zachowuje fizyko-chemiczng stabilnos¢ do

28 dni.

Po rozcienczeniu

Wykazano fizyczng i chemiczng stabilnos¢ do 28 dni roztworow w stezeniu 0,4 mg/ml i 4 mg/ml,
rozcienczonych 5% roztworem glukozy, przechowywanych w lodowce (w temperaturze od 2°C do
8°C) i w temperaturze od 20°C do 25°C, bez dostepu swiatla. Jesli roztwor do infuzji przechowywany
jest w temperaturze pokojowej bez ochrony przed §wiatlem, nalezy go zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli nie zostanie on
natychmiast wykorzystany, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
sporzadzonego roztworu. Przygotowanych roztworéw nie nalezy przechowywac dtuzej niz przez

24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych,
sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem halobutylowym i aluminiowym kapslem, w tekturowym pudetku.
Fiolki moga by¢ umieszczone w opakowaniach ochronnych z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe lub
Sleeving).

1 fiolka zawierajgca 5 ml (50 mg) koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji

1 fiolka zawierajaca 15 ml (150 mg) koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka zawierajaca 45 ml (450 mg) koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka zawierajgca 60 ml (600 mg) koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji

1 fiolka zawierajgca 100 ml (1000 mg) koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

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

Postepowac zgodnie z wytycznymi do produktow cytotoksycznych.

Ze wzgledu na toksyczne wlasciwosci substancji, nalezy przestrzegac nastepujacych zasad

bezpieczenstwa:

* przygotowanie, podawanie i usuwanie pozostatosci produktu leczniczego moze by¢ prowadzone
jedynie przez przeszkolony personel i podobnie jak w przypadku wszystkich lekow
cytotoksycznych, nalezy zachowaé ostroznos$¢, by na kontakt z lekiem nie naraza¢ kobiet w ciazy;
kobiety w ciazy nie powinny mie¢ kontaktu ze §rodkami cytotoksycznymi;
osoby przygotowujace karboplatyne powinny nosi¢ ubranie ochronne: okulary ochronne, fartuchy,
rekawiczki jednorazowe i maski jednorazowe;
wszystkie sprzety 1 materiaty uzyte do przygotowania leku lub czyszczenia miejsca jego
sporzadzania, w tym r¢kawiczki, nalezy umieszcza¢ w workach na odpady niebezpieczne i spalac
w wysokiej temperaturze (1000°C);
chemiczna neutralizacja pozostalego roztworu polega na rozcienczeniu duzg iloscig wody
i odstawieniu na 48 godzin.
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W razie przypadkowego kontaktu roztworu ze skora nalezy jg przemy¢ obficie wodg. Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Wszystkie materiaty uzywane do czyszczenia nalezy zniszczy¢ wedtug opisu powyze;j.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4500

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.10.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13 psusa 00000559.



