KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CARBODEX 1000 mg/100 mlV. infuizyon ¢ozeltisi iceren flakon

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:

Her 1 ml’ sinde 10 mg karboplatin bulunur.
Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyon ¢ozeltisi iceren flakon

100 ml infizyon igin konsantre ¢Ozelti iceren bkyraenksiz-agik sari renkli ve partikil
icermeyen ¢ozelti.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

— Over karsinomu,

— Testis germ hicre timérleri,

— Kuguk hucreli akgier kanseri,

— Diger maligniteler:

Kicuk hucreli d¢1 akciger kanseri, malign mezotelyoma, meme kansegtbogun kanserleri
(Larinks kanseri, nazofarinks kanseri), 6zofagusskai, mide kanseri, pankreas kanseri,
mesane kanseri, yuryak doku ve kemik sarkomlari, lenfomalar, primehirimheyen epitelyal
maligniteler, cildin invazif yassi hicreli kanserle

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Bobrek fonksiyonu normal olan ve daha once tedagulanmamy eriskin hastalar igin
Onerilen karboplatin dozu, 15 ila 60 dakikalik injon ile tek dozeklinde uygulanan 400
mg/mf’dir. Tedavi, 6nceki enjeksiyonluk karboplatin kiiden sonra 4 hafta siireyle velveya
notrofil sayimi en az 2.000 hiicre/mme trombosit sayimi en az 100.000 hiicre’mm

oluncaya kadar tekrarlanmamalidir.
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Daha 6nce miyelosupresif tedavi ve/veya radyotenggulanmasi veya anlamli dl¢tidesdk
performans durumu gibi risk faktorleri olan hastatan (ECOG-Zubrod 2-4 veya Karnofsky
<80), balangi¢ karboplatin dozunun %20-25 oraninda azadsindnerilmektedir.

Daha sonraki tedavi kirlerinde dozaj ayarlamasi, ienjeksiyonluk karboplatin ile tedavinin
ilk kurleri sirasinda haftalik kan sayimlariyla regolojik disme diizeylerinin tayin edilmesi

onerilir.

Kombinasyon kemoterapisi:
Diger miyelosupresif maddelerle kombinasyon halindenogd karboplatin kullanimi segilen
rejim ve dozlam planina gore dozaj ayarlamalarekgmmektedir.

Uygulamasekli:
Karboplatin sadece intravendz yolla kullanima yiktiel Cozelti kisa sureli (15 ila 60

dakika) intravendz inflzyonla uygulanmalidir.

Cozelti %5 glukoz ¢ozeltisi veya %0.9 sodyum Kklogdeeltisi ile seyreltilebilir.

Hazirlama ve uygulama i¢in, tehlikeli maddelere gldngivenlik énlemlerine uyulmaldir.
Hazirlama glemi, koruyucu eldivenler, yiz maskesi ve koruyugysiler kullanan, gtvenli

kullanim konusundagitimli personel tarafindan gercekteilmelidir.

Enjeksiyonluk karboplatine temas edebilecek alUmmyparcalar icerengneler veya
intraven®z inflzyon setleri hazirlama veya uygulagia kullanilmamalidir. Aliminyumun
karboplatin enjeksiyonu ile reaksiyona girer veealtilolusumuna ve/veya potens kaybina yol

acar.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Kreatinin klerens dgerleri <60 ml/dak. olan hastalagiddetli miyelostipresyona (Kemik
ili ginin baskilanmasi) yonelik daha yuksek risk altohdeSiddetli I6kopeni, ndtropeni veya
trombositopeni sik§ii asagida verilen dozaj tavsiyeleri ile yakl& %25 dizeyinde

tutulmustur:
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Kreatinin Klerensi Baslangic Dozu (Gin 1)
41-59 mL/dak. 250 mg/fi.V.
16-40 mL/dak. 200 mg/fi.V.

Kreatinin klerensi dakikada 15 mL veya daha az diastalarda karboplatin kullanimina

ili skin tedavi tavsiyesine olanak verecek yeterli @zrhevcut dgildir.

Yukarida verilen dozlama tavsiyelerinin timu, ilkdavi kord icin gecerlidir. Muteakip
dozajlar, hastanin toleransina ve kabul edilebifiriyelostipresyon dizeyine gore

ayarlanmaldir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda spesifik dozaj 6nerilerinin yapilabilmies yeterli deneyim yoktur.

Geriyatrik populasyon:
65 yaIn Ustindeki hastalarda, hastanin fiziksel durumuegh olarak ilk ve sonraki tedavi

kurleri sirasinda dozaj ayarlamasi gerekebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CARBODEX gagidaki durumlarda kontrendikedir.

— Karboplatin ve/veya platin iceren hilklere ve ilacin icerdii herhangi bir maddeye kar
asiri duyarliligl olan hastalarda,

— Siddetli miyelostpresyonlu hastalarda,

- Oncesinde mevcut olagiddetli bobrek yetmezii (Kreatinin klerensi <30 ml/dak) olan
hastalarda,

- Gebe kadinlarda,

— Emzirme déneminde,

— Kanamali timorleri olan hastalarda,

— Cocuklarda,

— Sart hummasgsi ile gzamanli kullanim (Bkz. B6lim 4.5).
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Enjeksiyonluk karboplatin yalnizca kanser kemotetaglari konusunda deneyimli hekimler
tarafindan kullaniimalidir. Kan sayimlari ile bobree karacker fonksiyon testleri dizenli
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olarak yapilmali; kemik ifiinin anormal depresyonu ya da anormal bobrek veyradger

fonksiyonu gorulurse ilag birakilmalidir.

Hematolojik toksisite:

Lokopeni, nétropeni ve trombositopeni dozagioal ve doz sinirlayicidir. Enjeksiyonluk
karboplatin ile tedavi sirasinda, periferik kanisagri siklikla ve toksisite durumunda ise
iyilesme sg@lanana kadar izlenmelidir. En gik nokta, tek bgna karboplatin enjeksiyonu
verilen hastalarda ortalama 21. giinde, karboptatjeksiyonunu @er kemoterapdétik ajanlar
ile birlikte alan hastalarda ise 15. ginde goriuGenelde, enjeksiyonluk karboplatinin tek
aralikli  dozlar1 I6kosit, notrofil ve trombosit gsayjlari normale dénene kadar
tekrarlanmamalidir. Tedavi, dnceki enjeksiyonlukbaglatin kiriinden sonra 4 hafta sureyle
ve/veya nétrofil sayimi en az 2.000 hiicre/fnm trombosit sayimi en az 100.000 hiicrefmm

oluncaya kadar tekrarlanmamalidir.

Anemi yaygin ve kiimulatgekilde gorulerek, cok nadir olarak transflizyon gerig.

Miyelostuipresyonuryiddeti, onceden tedavi gormi{Ozellikle sisplatin ile) ve/veya bobrek
fonksiyon bozuklgu olan hastalarda artar. Bu hasta gruplarinda, atjeksiyonluk
karboplatin dozlari uygugekilde azaltilmali (Bkz. Bolum 4.2) ve etkileri kér arasinda kan
sayimlari tekrarlanarak dikkatlice izlenmelidir. j&ksiyonluk karboplatinin gjer
miyelosupresif tedawekilleri ile kombinasyon tedavisi, artirici etkilen aza indirmek tzere

dozajlar ve zamanlama bakimindan ¢ok dikkatli bagnplanlanmalidir.

Alerjik reaksiyonlar:

Diger platin bazh ilacglarla oldiu gibi, en c¢ok perflizyon sirasinda goérilen alerjik
reaksiyonlar ortaya cikarak, perflizyonun kesilmesi@ uygun bir semptomatik tedavi
uygulanmasini gerektirebilir. Tum platin bilderi ile bazen oliumcil olan c¢apraz

reaksiyonlar bildirilmgtir (Bkz. Bolim 4.3 ve Bolim 4.8).

Renal toksisite:
Karboplatinin hematopoietik sistem Uzerindeki etkilbobrek fonksiyonu normal olanlara
kiyasla bobrek yetmezli olan hastalarda daha belirgin ve daha uzun slirelBu riskli

grupta karboplatin tedavisi 6zellikle dikkagékilde uygulanmalidir (Bkz. B6lim 4.2).
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Norolojik toksisite:

Periferik norolojik toksisite, parestezi ve ostemtimoz reflekslerde azalmayla sinirli olacak
sekilde genellikle yaygin ve hafif olmakla birliktejkhgl 65 ya Uzeri hastalarda ve/veya
onceden sisplatin ile tedavi gorpnbiastalarda artar. Duzenli araliklarla izleme veofaik

muayeneler gercekigriimelidir.

Bobrek yetmezfii olan hastalara tavsiye edilenlerden daha yilkseltadda enjeksiyonluk
karboplatin verildginde, gérme kaybi dahil olmak Gizere gérme bozuldulbildirilmistir. Bu
yiuksek dozlarin birakilmasinin ardindan birkacg @afterisinde gérmenin tamamen veya

anlamli derecede iyif@igi gorulmastar.

Geriyatrik kullanim:

Karboplatin ve siklofosfamid ile kombinasyon tedanin yer aldgl calsmalarda, karboplatin
ile tedavi edilen hastalardaddetli trombositopeni gaelme olasilg genc¢ hastalardan daha
fazla idi. Yalilarda bobrek fonksiyonu @on kez azaldiindan, dozaj belirlenirken bobrek

fonksiyonu g6z ontinde bulundurulmahdir (Bkz. BoldrR).

Diger:
Karboplatin tedavisi sirasindaitme kusurlari bildirilmgtir. Ototoksisite, ¢ocuklarda daha
belirgin olabilir. Pediyatrik hastalarda, gecilgmibalangich kitme kaybi vakalari

bildirilmi stir. Bu populasyonda, uzun sireli odyometrik izl@wsiye edilir.

Karboplatin gibi kemoterapdétik ajanlar ile gpskhgl baskilanmy hastalara canli veya canli
atenlie & uygulamasi, ciddi veya 6lumctl enfeksiyonlara gghbilir. Karboplatin verilen
hastalara canlisa uygulamasindan kaciniimalidir. Oli veya inaktaglar uygulanabilir,

ancak bu turalara yanit azalabilir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Tumoral hastaliklarda trombotik risk grtnedeniyle siklikla antikoagilan tedavi uygulanir.
Hastanin oral antikoagilanlar ile tedavisine kadarildiginde, hastaliklar sirasinda
koagulasyon @limindeki desiskenligin fazla olmasi ve oral antikoagilan ve antikanser
kemoterapi arasindaki etkgien olasilgl, INR (Uluslararasi Normalize Edil;mOran) izleme

sikliginin artirilmasini gerektirir.
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Eszamanli kullanim kontrendikasyonu:

- Sari hummassi: Olumcil yaygin @ hastalgi riski (Bkz. Bolim 4.3).

Tavsiye edilmeyensezamanli kullanim
— Canl atentieglar (Sari humma haricinde): Sistemik, olasiliklandcul hastalik riski. Bu
risk, altta yatan hastalik nedeniyle immun sistbaskilanmy hastalarda artrgtur.

Bu durumda (Poliomyelit) inaktifsa kullantlir.

- Fenitoin, fosfenitoin
Sitotoksik ila¢ tarafindan fenitoinin sindirim sstinden emiliminde azalma olmasingzlba
olarak konvulsiyonlarin alevlenme riski veya femat hepatik metabolizmasinin artmasina

bagli olarak sitotoksik ilacin toksisitesinde arya da etkinlik kaybi riski.

Dikkat edilmesi gerekenseamanli kullanim

— Siklosporin (Ve ekstrapolasyon ile takrolimus ve@knus):

Lenfoproliferasyon riski ile birlikte @ri immuanostpresyon.

— Aminoglikozidler:

Karboplatin ile aminoglikozid antibiyotiklerin seamanh kullanimi, 6zellikle bobrek
yetmezlgi olan hastalarda kiumulatif nefrotoksisite ve kulaksisitesi nedeniyle dikkate
alinmalidir.

— Kivrim didretikleri

Karboplatin ile kivrim didretiklerinin gamanh kullanimi, kimulatif nefrotoksisite ve kkila

toksisitesi nedeniyle dikkate alinmaldir.

Ozel popiilasyonlara gkin ek bilgiler:

Bobrek/Karacier yetmezli:

Kreatinin klerens dgerleri <60 ml/dak. olan hastalagiddetli miyelostipresyona (Kemik
ili ginin baskilanmasi) yonelik daha yiksek risk altohdeSiddetli I6kopeni, ndtropeni veya
trombositopeni sik@ii asagida verilen dozaj tavsiyeleri ile yakl& %25 dizeyinde
tutulmustur:

Kreatinin Klerensi Baslangi¢ Dozu (Gin 1)

41-59 mL/dak. 250 mg/fi.V.

16-40 mL/dak. 200 mg/fi.V.
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Kreatinin klerensi dakikada 15 mL veya daha az diastalarda karboplatin kullanimina

ili skin tedavi tavsiyesine olanak verecek yeterli @zrmhevcut dgildir.

Yukarida verilen dozlama tavsiyelerinin timu, ilkdavi kard icin gecerlidir. Miteakip
dozajlar, hastanin toleransina ve kabul edilebifiiyelostipresyon dizeyine gore

ayarlanmaldir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda spesifik dozaj 6nerilerinin yapilabilmies yeterli deneyim yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasimaiaile kalmamalari konusunda

uyariimahdirlar ve etkili dgum kontrolt uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

Karboplatin'in gebelik velveya fetls/yeni ghn Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

flacin uygulandy sicanlarda organojenez sirasinda enjeksiyonlukrboldatinin
embriyotoksik ve teratojenik ol@u gosterilmgtir. Hamile kadinlarda kontrolli ¢camalar
yarutalmemstir. Eger karboplatin hamilelik sirasinda kullaniimse veya hasta karboplatin
kullanirken hamile kalmgiise, hasta, karboplatin tedavisinin fetiis Uzehnddas! zararli
etkileri hakkinda bilgilendirilmelidir.

CARBODEX, gerekli oimadik¢a gebelik doneminde kailmamalidir.

Laktasyon donemi
Karboplatinin anne sitine gecip gecngediilinmemektedir. Laktasyon déneminde tedavi

gerekli gorilmg ise, emzirme sonlandiriimahdir.
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Ureme yetengi / Fertilite

Antineoplastik tedavi goren hastalarda, amenoreavayoospermiye yol acan gonadal
supresyon ortaya cikabilir. Bu etkiler, doza veatedin uzunlguna bgh olup, geri
donkimsiz olabilir. Tek ajanlarin etkilerini  gerlendirmeyi zorlgtiran, caitli
antineoplastik ilac kombinasyonlarinin yaygin kuoifal, testis veya over fonksiyon

bozuklyzu derecesinin tahminini gic hale getirir.

Karboplatin tedavisi uygulanan Uremezgadaki erkek hastalara, tedavi sirasinda ve teeavid
sonra en az alti ay siureyle ¢cocuk sahibi olmamadlaerilmelidir. Erkek hastalara ayrica,
karboplatin tedavisinin fertilite Gzerinde irrevilaisetki yaratma olasi@ nedeniyle tedaviye
baglamadan dnce spermlerin korunmasina yoneliksaaamlik almasi 6nerilmelidir.

Dogurganlik cg@ndaki kadinlara karboplatin tedavisi sirasinda efjgten korunmalari

gerektgi belirtiimelidir.

4.7.Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimi tzerindeki etkilerakiin calsma gerceklgtiriimemistir.

Bununla birlikte, CARBODEX bulanti, kusma, gérmeoamallikleri ve ototoksisiteye yol
acabilecginden, hastalar bu olaylarin ara¢ veya makine kuita Gzerindeki potansiyel etkisi
konusunda uyariimalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarin siig, tek ajan olarak enjeksiyonluk karboplatin algB9B hastanin

kimdulatif veri tabanina ve pazarlama sonrasi deneylayanmaktadir.

Liste, sistem organ sinifi, MEdDRA tercih edilerirte ve gagidaki siklik kategorileri
kullanilarak ifade edilen siklik ile verilgtir: Cok yaygin £1/10); yaygin £1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan X1/1.000 ila <1/100); seyrek>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (Eldeki verilerden harelkethhmin edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi Siklik MedDRA Terimi

Enfeksiyonlar ve Yaygin Enfeksiyonlar*

enfestasyonlar

Iyi huylu ve kéti huylu Bilinmiyor Tedaviye bgl sekonder malignite
neoplazmalar (Kistler ve

polipler dahil)
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Kan ve lenf sistemi hastaliklarif  Cok yaygin Trombm®eni, ndtropeni, I6kopeni, anemi
Yaygin Hemoraji*
Bilinmiyor Kemik iligi yetmezlgi, febril nétropeni,
hemolitik-tiremik sendrom
Bagisiklik sistemi hastaliklari Yaygin Hipersensitiviemafilaktoid reaksiyon
Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor Dehidrasyon, anoreksi, hiponatremi
hastaliklar
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Periferik noropatrestezi, osteotendindz
reflekslerde azalma, duyusal bozukluk,
disguzi
Bilinmiyor Serebrovaskuler olay*
GO0z hastaliklari Yaygin Go6rme bozuflu
Nadir gérme kaybi vakalari
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Yaygin Ototoksisite
Kardiyak hastaliklar Yaygin Kardiyovaskiler bozukju
Bilinmiyor Kalp yetmezIgi*
Vaskuler hastaliklar Bilinmiyor Embolizm*, hipertsigon, hipotansiyon
Solunum, ggus bozukluklari | Yaygin Solunum bozukfu, interstisyel akger
ve mediastinal hastaliklar hastalg!, bronkospazm
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Kusma, buj&usma, karing@isi
Yaygin Diyare, konstipasyon, mukoz membran
bozuklusu
Bilinmiyor Stomatit
Deri ve deri-alti doku Yaygin Alopesi, cilt hastah
hastaliklari Bilinmiyor Urtiker, dokint, eritem, kanti
Kas iskelet bozukluklari, a Yaygin Kas iskelet sistemi hasgal
doku ve kemik hastaliklan
Bobrek ve idrar yolu Yaygin Urojenital hastalik
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Yaygin Asteni
uygulama bdlgesine gkin Bilinmiyor Enjeksiyon yeri nekrozu, enjeksiyon yeri
hastaliklar reaksiyonu, enjeksiyon yeri ekstravazasyanu,
enjeksiyon yeri eritemi, halsizlik
Arastirmalar Cok Yaygin Kreatinin renal klerensinde laws kanda
ure artgl, kanda alkalen fosfataz ant
aspartat aminotransferaz arti anormal
karacger fonksiyon testi, kanda sodyum
azalmasi, kanda potasyum azalmasi, kanda
kalsiyum azalmasi, kanda magnezyum
azalmasi.
Yaygin Kanda bilirubin ar§i, kanda kreatinin ag,

kanda Urik asit ar

* <%21 oraninda 6lumcul, <%21 oraninda o6limcul kaodgskiler olaylar kalp yetmegi

embolism ve serebrovaskuler olay kombinasyonumnirice
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Miyelotoksisite karboplatinin doz kisitlayici tokgesidir. Balangi¢ dgerleri normal olan
hastalarda, 50.000/nhaltindaki trombosit sayimlari ile hastalarin %28 trombositopeni,
1.000/mnf altindaki grantlosit sayimlari ile hastalarin %f8e nétropeni ve 2.000/mim
altindaki beyaz kan hicresi sayimlari ile hastal&il4’'Ginde I6kopeni ortaya cikgtr. En
disik nokta genellikle gin 21'de ortaya cikar. Enjgksiuk karboplatinin dier
miyelosupresif bilgikler veya tedavi sekilleriyle kombinasyonu, miyelostpresyonu

kotllestirebilir.

Miyelotoksisite, 6zellikle sisplatin ile 6ncederdé&i gorm@ hastalarda ve bobrek fonksiyon
bozuklygu olan hastalarda dakmldetli gorilur. Performans durumugik olan hastalarda da
I6kopeni ve trombositopeni agtigdzlenmgtir. Bu etkiler, genellikle geri déamli olmakla
birlikte, karboplatin verilen hastalarin sirasiy4 ve %5’inde enfeksiybz ve hemorajik
komplikasyonlara yol acrstir. Bu komplikasyonlar, hastalarin %1’'den dahandai 6lim

vakaslyla sonuglanmtir.

Normal balangi¢c dgerleri olan hastalarin %15’'inde, 8 g/dL’nin altikdahemoglobin
degerleri ile anemi g6zlenrgiir. Anemi insidansi, karboplatin enjeksiyonunaaarmaruziyet

ile birlikte artg gosterir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Uriin enjekte edildikten sonraki dakikalarda, bazdimcil olan anafilaktik reaksiyonlar
ortaya cikabilir: YUz 6demi, dispne,siigardi, disik kan basinci, Urtiker, anafilaktgok,

bronkospazm.

Sinir sistemi hastaliklari

Enjeksiyonluk karboplatin verilen hastalarin %4 'é@meriferik ndropati (Cgunlukla parestezi
ve osteotendintz reflekslerde azalma) ortaya gthme6€5 ya tizeri hastalar, 6nceden sisplatin
ile tedavi gormé hastalar ve enjeksiyonluk karboplatin ile uzunefitiedavi alan hastalar

yuksek risk altindadir.

Hastalarin %Z1'inde klinik olarak anlamli duyusalzb&luklar (Gérme bozukluklari ve tat

desisiklikleri) meydana gelnstir.
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Norolojik yan etkilerin genel sikdi, enjeksiyonluk karboplatini kombinasyon halindana

hastalarda artrgtir. Bu, daha uzun kumdlatif maruziyet ile de il@ilabilir.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yuksek frekans aralindaki (4.000-8.000 Hz) duyma kaybi ile kgma aralgl disindaki
isitme bozukluklari, %15’lik bir frekans ile bir seodiyometrik incelemeler ile bulunngtur.

Hipoakuzinin ¢ok seyrek olgulari raporlargbm.

Daha once sisplatin ile tedavi edilen ve gmkilde tedavi ile ilgkili isitme kaybi geken
hastalarda, karboplatin ile tedavi sirasinda badagpma fonksiyonunda daha ileri bir

alevlenme meydana gelmektedir.

Gastrointestinal hastaliklar

Hastalarin %65’inde kusma meydana geglolup, bunlarin (cte bigiddetli diizeydedirilave
olarak hastalarin %15’inde bulanti meydana ggimiOnceden tedavi gérmgiihastalarin
(Ozellikle 6nceden sisplatin ile tedavi edilen hémt) kusmaya daha coksiemli oldugu
gorulmistir. Bulanti ve kusma genellikle tedaviden sonraki saat icinde kaybolur ve
antiemetik ilaglara yanit verir ve bu ilaglarla énébilir. Kusma daha c¢ok enjeksiyonluk
karboplatin ile dier emetojenik bilgklerin kombinasyonunda meydana gelir.

Diger gastrointestinaikayetler, hastalarin %8’indega ve hastalarin %6’inda diyare ve

konstipasyonu icermektedir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Karboplatin enjeksiyonu yiksek hacimli sivi hidrasy ve/veya zorunlu dilrez olmadan
verilmis olmasina kain, normal dozlarda verilginde, seyrek olarak anormal bobrek
fonksiyonu gekmistir. Hastalarin %6’sinda serum kreatinin yuksgklP614'inde kan ure
azotu yuksekfii ve %5’'inde Urik asit yukselgi ortaya cikmgtir. Bunlarin ¢c@u hafif ve
hastalarin yakkak yarisinda geri dogamludar. Kreatinin  klerensinin, karboplatin
enjeksiyonu verilen hastalarda en hassas bobrekksiigonu oldgu kanitlanmgtir.
Karboplatin enjeksiyon tedavisi sirasindasldagic dgeri 60 mL/dak. veya daha fazla olan
hastalarin %27’sinde kreatinin klerensinde bir emeameydana gelrtir.
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Arastirmalar

Hastalarin %29'unda serum sodyum, %20’sinde semt@syum, %22'sinde serum kalsiyum
ve %29unda serum magnezyum gdderinde azalma gorulngtiir. Ozellikle, erken
hiponatremi vakalari bildirilngtir. Elektrolit kayiplari minér dizeydedir ve gelide klinik
semptom olmadan seyreder.

Normal bglangi¢c dgerleri olan hastalarin %5'inde toplam bilirubin, 3de SGOT ve
%?24'inde alkalen fosfataz yukseklgibi karacger fonksiyonunda disiklik gozlenmistir.
Bu desisiklikler genel olarak hafif ve hastalarin yakllayarisinda geri dogamlii olmutur.
Yuksek dozlarda karboplatin verilen ve otolog kemikgi nakli yapilan sinirli
hastagruplarinda, karger fonksiyon testlerinde ciddi yukselme meydananggir.

Yuksek doz karboplatin verginden sonra, akut fulminan karger hicre nekrozu vakalari

goOzlenmitir.

Diger istenmeyen etkiler:

Karboplatin iceren sitostatik kombinasyon tedauilden sonra sekonder akut maligniteler
bildirilmi stir.

Nadiren alopesi, diime ile atg, mukozit, asteni, halsizlik ve disguzi bildirilgtir.

izole vakalarda, hemolitik-tiremik sendrom ortayargskir.

izole kardiyovaskiller olay (Kalp yetmedili embolizm) vakalarinin yani sira izole
serebrovaskuler olay vakalari bildirilgtir.

Hipertansiyon vakalari bildirilngtir.

Lokal reaksiyonlar:
Enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (Yanma, aci, kizargisme, Urtiker, ekstravazasyon ile

birlikte nekroz) bildirilmitir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Karboplatin icin spesifik bir antidot yoktur.s&l doz, bobrek, karager ve sitme hasarina ve
ya da miyelosupresyona neden olabilir. Tavsiye eedien daha yiksek enjeksiyonluk

karboplatin dozlari, gorme kaybina neden olmaktéke. Bolum 4.4).
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ilaglar (iaBilesikleri)
ATC kodu: LO1XA02

Karboplatin, sitotoksik inorganik birgar metal kompleksidir. Karboplatin DNA Beayicidir
ve zincir i¢i ve zincirler arasi ¢aprazg@anma yaparak DNA sentezini inhibe eder. Hayvan

calismalarinda, surekli olarak sisplatin ile capraz migrertaya ciknsgtir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Intravenéz uygulamadan sonraggenemi karboplatinin, ultrafitre olan platinyum ve total
platinyum icerginin maksimum plazma konsantrasyonu ve EAAgr(Ealti alan) dgeri

uygulanan doz ile lineerlik gosterir.

Dagilim:

Kisa sireli (<1 saat) infuzyoseklinde uygulamadan sonra, plazma konsantrasyoitkari
fazin kinetgine goére iki fazda azalir. Protein ghanmamg, dezsismems karboplatin ve

platinyumun bglangi¢c yarilanma 6mri (T,) 90 dakika ve toplam platinyum icin 100
dakikadir. Protein @ganmams platinyumun terminal yarilanma 6mrig(f) 6 saat ve toplam

platinyum icin 24-40 saattir.

Tekrarlanan uygulamalardan sonra (5 gin, intraveokdzak uygulanan karboplatin tek
dozlar) plazmada platinyum birikimi olmamaktadIk uygulama giiniindeki farmakokinetik

parametreler, 2-5 guinlik uygulamalardan sonrakiledmen hemen aynidir.

Eliminasyon:
Karboplatin plazma proteinlerine dozlama sonrasadtte %20-25 oranindaghanir ve 24.

saatte bu oran %90’dan buyuktiur. Karboplatin edasak bdbrekler yoluyla atiimaktadir.

Uygulanan dozun %60-80'i 24 saatte idrara gecmakted

Karboplatinin eliminasyon orani temel olarak rergirasyon oranina kgidir. Bobrek
fonksiyonu bozuk hastalarda karboplatin dozajiddsteki azalmaya gore azaltiimalidir, aksi

takdirde karboplatinin miyelosupresif etkisi artar.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik Oncesi calgmalarda, karboplatinin sitotoksik, mutajenik ve eiydtoksik oldusu
gosterilmitir. Urlin esas olarak Avrupa Bigli llkelerindeki ruhsatlanmidiger Griinlere
benzerdir. Bu tibbi Griinin kullanimi iyi bjekilde bilinmektedir ve etkingii ¢esitli yayinlar

tarafindan kanitlanrgtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Karboplatinin antineoplastik aktivitesinde azalmam ¢ozelti olgma riskini azaltmak igin,
enjeksiyonluk karboplatine temas edebilecek altnommyparcalar icerengneler, siringalar,

kateterler ve intraveno6z infiizyon setleri hazirlaraga uygulama igin kullanilmamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’ nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.
Istktan korumak icin orijinal ambalajinda saklanmalid

Uriiniin seyreltildikten sonraki saklamaskbari ve raf émri icin Bolum 6.6'ya bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her kutuda kaucuk tipa tzerine plastik diskli fiff-aliminyum ge¢cme kapakl bir adet, tek

kullanimhik amber renkli Tip | cam flakon vardir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Tek bir kullanim icindir.
CARBODEX ve dger sitotoksik ilaclarin hamile kadinlarla temasmdee hamile personel

tarafindan uygulanmasindangitamasindan sakiniimalidir.

Infiizyon ¢6zeltisinin hazirlanmasinda ve atilmassitiztoksik ilaclarin kullanimi konusunda

egitimli saghk gorevlileri gorev almalidir. Uygulama icin 6zdbir hazirlama alani
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ayriimahdir. Personel icin uygun kiyafet, maskegrdyucu gozlik ve eldiven temin
edilmelidir.
Kullaniimayarak arta kalan ¢ozelti atiimalidir.

Ilacin veya kontamine maddelerin imhasi:

Atik yakimi: 1000 °C

Kimyasal: Buyuk hacimdeki sularla seyreltilir; 48a¢ bekletilir.
Cilt ile temas: Su ile yikanir.

Sivi atiklar, bol su ile yikanmalidir.

CARBODEX inflizyon ¢6zeltisinin hazirlanmasinda \&rhartan tibbi trinidn hem de artan
diger ¢oziclu ve c¢ozeltilerin tamaminin atilmasindataiisik ilaclar icin kullanilan standart
prosedurler ve zararli atiklarin imha edilmesi igirtrlikte olan yasal gereklilikler g6z
onunde tutulmalidir ve bu gerekliliklere uygun alaimha edilmelidirler. Kullanilmangiolan
drtnler ya da atik materyaller “Tibbi tGrlnlerin kail yonetmelgi” ve “Ambalaj atiklarinin

kontroll yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilidé.

Uriiniin seyreltilmesine ikin talimatlar:

CARBODEX seyreltimeden kullaniimamalidir.

Cozelti %5 glukoz ¢ozeltisi veya %0.9 sodyum klogdeeltisi ile seyreltilebilir.

Mikrobiyolojik acidan, seyreltilien c¢ozelti derhalulkaniimalidir. Hemen kullaniimasi
planlanmiyorsa ¢oOzeltinin uygugekilde saklanmasindan kullanici sorumludur (seyrelt
kontrolli ve valide edilngi aseptik kgullarda yapilmady strece 2-8°C’de en fazla 24 saat

sureyle saklanmalidir).

Bu islem aseptik kgullarda yapildginda gagidaki stabilite verileri (fiziksel ve kimyasal)
seyreltilmg ¢ozelti icin gegerlidir:

Tasiyici cozelt Karboplatin Kosullar Stabilite Sures
Konsantrasyonu (mg/ml (saat)
%5 glukoz ¢ozeltisi | 0.4-2 Oda sicalliisiktan 72
koruyunuz
%0.9 sodyum klortir| 2 2-8 °C/ giktan koruyunuz | 24
cOzeltisi

Bununla birlikte 9%0.9 sodyum klortr cozeltisi ileeyseltilen inflzyonluk ¢ozeltinin
seyreltildikten hemen sonra kullaniimasi 6nerilneelit.
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Karboplatin sadece intravendz yolla kullanima yiktiel Cozelti kisa sureli (15 ila 60
dakika) intravendz inflzyonla uygulanmalidir.

Karboplatin aliminyumla reaksiyona gigchden aliminyum iceren infizyon malzemeleri,
enjektorler ve enjeksiyongmeleri ile kullaniimamalidir. Kullanilg takdirde cokelmeye

neden oldgundan antineoplastik aktivitenin azalmasina yol agtadir.
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