Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/carbodex-50-mg-5-ml-iv-inf-coz-iceren-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XA02

KISA URUN BiLGISI

1-BESERI TIBBT URUNUN ADI
CARBODEX 50 mg/5 ml.V. Inflizyon Cozeltisiceren Flakon

2-KAL ITATiF VE KANT IiTAT iF BILESIM
Etkin madde:

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

Yardimci maddeler i¢in 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
5 ml inflzyon ¢o6zeltisi iceren flakon
Renksiz-acik sari renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Over karsinomu

- Testis germ hicre timorleri

- Kiguk hucreli akgier kanseri

- Diger maligniteler

Kicuk hucreli d¢1 akciger kanseri, malign mezotelyoma, meme kansegtbogun kanserleri
(larinks kanseri, nazofarinks kanseri), 6zofagusiskai, mide kanseri, pankreas kanseri,
mesane kanseri, yursak doku ve kemik sarkomlari, lenfomalar, primefirfmeyen epitelyal
maligniteler, cildin invaziv yassi hiicreli kanserle

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgl ve suresi:

Yetiskinlerde

Bobrek fonksiyonu normal olan ve daha once tedagulanmamy eriskin hastalar igin
Onerilen karboplatin dozu, kisa sureli inflizyonl® (la 60 dakika) intravendz yolla tek doz
seklinde uygulanan karboplatin 400 mg/m?2 vicut yluaéni seklindedir. Alternatif olarak,
bu dozu belirlemedesagida verilen Calvert formuli kullanilabilir.

Calvert formuli:

Total doz (mg) = (hedef EAA *) x (GFR {glomeriilaitfasyon hizi} + 25)

Hedef EAA Planlanan Kemoterapi Hasta Tedavi Durumu
5-7 mg/ml dak | Monoterapi olarak karboplatin  Daha 6nce tedavi lsigonams

4-6 mg/ml dak | Monoterapi olarak karboplatin  Daha 6nce tedavi Usgons
4-6 mg/ml dak | Karboplatin +Siklofosfamid Daha 6nce tedavi uyguteams

Not: Calvert formiulii ile toplam karboplatin dozu g cinsinden dgil, mg olarak
hesaplanmaktadir.




Asagidaki rejimlerle daha ©6nce ¥on tedavi uygulanan hastalarda Calvert formuli
kullanilmamalidir:

- Mitomisin C,

- Nitrozure,

- Doksorubisin/ siklofosfamid/ cisplatin ile komlaisyon tedavisi,

- 5 veya daha fazla farkl etkin madde ile kemgigra

- 20 x 20 veya birden fazla alana odaklarah500 rad radyoterapi.

400 mg/m2 vicut yuzey alani karboplatin dozu yalaihematopoietik sistem, bdbrekler ve
sinir sistemi fonksiyonlari normal olan hastalavéga bu organlarin fonksiyonunun normale
cekilmesinden sonra uygulanmali veya tekrarlannralid

Tedavi kurleri bir 6nceki kirle en az 4 hafta asayk/veya platelet sayirei100,000/ul ve
|6kosit sayime 4,000/ul dizeyine gelene kadar uygulanmamalidir.

Daha 6nce miyelosupresif tedavi ve/veya radyotenggulanmasi veya anlamli dl¢tidesdk
performans durumu gibi risk faktérleri olan hastaigin, balangic karboplatin dozunun
Kombinasyon kemoterapisi

Diger miyelosupresif maddelerle kombinasyon halindenogd karboplatin kullanimi secilen
rejim ve dozlam planina gore dozaj ayarlamalarekgmmektedir.

Uygulama sekli:

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.

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 ¢cozelti icin gecerlidir:

Tastyicl cozelt Karboplatin Kosullar Stabilite
Konsantrasyonu(mg/ml Sdresi (saat
%5 glukoz ¢ozeltisi 0.4-2 Oda sicakll/ 1siktan| 72
koruyunuz
%0.9 sodyum Klortr 2 2-8 °C/ giktan koruyunuz | 24
cozeltisi

Bununla birlikte %0.9 sodyum klortr cozeltisi ileeyseltilen inflzyonluk ¢o6zeltinin
seyreltildikten hemen sonra kullaniimasi 6nerilneelit.

Karboplatin aliminyumla reaksiyona gigchden aliminyum iceren infizyon malzemeleri,
enjektorler ve enjeksiyongmeleri ile kullaniimamalidir. Kullanilg takdirde cokelmeye
neden oldgundan antineoplastik aktivitenin azalmasina yol actadir.



Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klirensi < 60 ml/dakarboplatin dozu
azaltiimal ve glomerdler filtrasyon hizina géredgnmalidir.

Bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klirensi < 60 ml/dakarboplatin dozu
azaltiimal ve glomerdler filtrasyon hizina géredgnmalidir.

Temelde karager ve bdbrek fonksiyonu, kan sayimlari, elektreditplatelet parametrelerinin
siklikla izlenmesi gerekmektedir.

30-60 ml/dak glomertiler filtrasyon hizinda ilk @kt sayimina Qg olarak karboplatin
asagidaki doza ayarlanmalidir:

Baslangic platelet sayimi Toplam Karboplatin Dozu
> 200.000/ul 450 mg
100.000-200.000/ul 300 mg

30 ml/dak dizeyinin altindaki glomeruler filtrasybrzinda CARBODEX kullaniimamalidir.

Yukarida belirtilen bglangi¢c dozuna alternatif olarak, bébrek fonksiyamumlikkate alindi
Calvert formult aracinyla da dozaj belirlenebilir. Bu yontem bobrek fenjonundaki
bireysel farkhliklar nedeniyle dozini veya yetersiz doz riskini diirmektedir.

Karaciger yetmezlgi: Yiksek dozlarda karagger enzimlerinde ciddi anormallikler
yapabilecginden bu tir hastalarda karger fonksiyonlari ile ilgili parametrelerinin sikla
izlenmesi gerekmektedir.

Pediyatrik populasyon: Cocuklarda spesifik dozaj Onerilerinin yapilabilmégn yeterli
deneyim yoktur.

Geriyatrik populasyon: 65 yain ustindeki hastalarda, hastanin fiziksel durumbag
olarak ilk ve sonraki tedavi kurleri sirasinda dagarlamasi gerekebilir.

4.3.Kontrendikasyonlar

CARBODEX agagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Karboplatin ve/veya platin iceren hilklere ve ilacin icerdii herhangi bir maddeye
karsi asirt duyarhligi olan hastalarda,

- Siddetli miyelostpresyonlu hastalarda,

- Oncesinde mevcut olasiddetli bobrek yetmezii (glomeriiler filtrasyon hizi <30
ml/dak) olan hastalarda,

- Gebe kadinlarda,

- Emzirme doneminde,

- Kanamali timorleri olan hastalarda,

- Cocuklarda.



Hafif bobrek yetmezfii vakalarinda doz ayarlamasi ile kullaninglsaabilir. (bkz. Bolum 4.2
Pozoloji ve uygulamaekli)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri
Tedaviye bgamadan ve her tedavi kuriinden dnce kan sayimimapive elektrolit, platelet
ve ayrica karager ve bobrek fonksiyonu kontrol edilmelidir.

Gerektginde dozaj ayarlamasi yapilmasi amaciyla, o6zelltkfger miyelostpresif ilaclarla
kombinasyon tedavisinde tedavi uygulanmayan aealikplatelet ve kan sayimi
parametrelerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Duzenli araliklarla bobrek fonksiyonu kontrol eddin ve nérolojik dgerlendirmeler
yapiimalidir.

CARBODEX’ in hematopoietik sistem Gzerindeki etkilbbbrek fonksiyonu normal olanlara
kiyasla bobrek yetmezli olan hastalarda daha belirgin ve daha uzun slirelBu riskli
grupta karboplatin tedavisi 6zellikle dikkagékilde uygulanmalidir.

Anafilaksi dahil alerjik reaksiyon riski, daha Ong#atin iceren dier ilaglarla tedavi
uygulanan hastalarda artmaktadir (bkz: Bolim &&nmeyen etkiler).

Yasl hastalarda bobrek fonksiyonu azamlabilir. Gerektginde dozun belirlenmesi igin bu
durum dikkate alinmalidir (bkz: 4.2 Pozoloji ve ulgmasekli).

Karboplatin yalnizca kanser ilaglariyla tedavi kemmda deneyimli hekimler tarafindan
uygulanmalidir.

Karboplatin mutajenik ve potansiyel olarak karsamk bir maddedir. Seyreltme ve
uygulama igin tehlikeli maddelerin guvenli kullanma iliskin 6nlemler alinmalidir.
Seyreltme uygun koruyucu giysiler, tek kullanimlgboratuar 6nlgi ve maskeler kullanan
egitimli personel tarafindan yapilmalidir.

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

Karboplatin ile dger miyelostupresif bilgkler birlikte uygulanirken karboplatin ve/veyagdr
bilesiklerin miyelostipresif etkisi artabilir.

Karboplatin tedavisi sirasinda nefrotoksik ve/veyatoksik ilaclarin (6rn, aminoglikozidler,
kivrim ditretikler) uygulanmasi bu ilaglarin org@aksisitesini artirabilir.

Karboplatin ve fenitoin’in gzamanli kullanimi ile serum fenitoin dizeylerindépet niksine
neden olan ve daha yiksek fenitoin dozlari uyguksim gerektiren bir dis meydana
gelmistir. Bu nedenle fenitoin dozunun zamaninda ayarksirile nébet nikstinin énlenmesi
icin, serum fenitoin dizeyleri tedavi sirasindaetiizolarak izlenmelidir. Gerekirse fenitoin
dozu tedavinin kesilmesinden sonra yeniden ayardduainn.



Teorik olarak karboplatinin antineoplastik aktesinde bir dilise neden olabile@nden,
karboplatin ve kompleks ojturan maddelerin sgamanl kullanimindan kaciniimalhdir.
Bununla birlikte hayvan deneylerinde veya klinikligaalarda dietilditiyokarbamat ile
karboplatin’in antineoplastik aktivitesi giememitir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolli(Kontrasepsiyon)
Karboplatin® in gebelik ve/veya fetls/yeni ghm Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk gorma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasirigamile
kalmamalari konusunda uyariimalidirlar.

CARBODEX, gerekli olmadikca gebelik doneminde kailemamalidir.

Gebelik donemi

Insanlarda embriyotoksik ve teratojenik etkilergkilh deneyim mevcut dgdir.

Tedavi sirasinda gebe kalan kadinlar icin genetiksthanlik sglanmalidir.

Gebelik sirasinda tedavi uygulanmasi acik bir bigngerekliyse, karboplatin tedavisinin
fets Uzerindeki zararl etkilerinegkin tibbi dangmanlik sglanmalidir.

Laktasyon donemi
Karboplatinin anne sitine gecip gecnmiae iliskin herhangi bir cajma yapiimadiindan
karboplatin tedavisi sirasinda bebeklerin emzirdnkentrendikedir.

Ureme yetengi / Fertilite

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

Etkin kontrasepsiyon ve seksiel sakinma Onerilnuikte

Dogurganlik cg@ndaki kadinlara karboplatin tedavisi sirasinda efjgten korunmalari
gerektgi belirtiimelidir.

4.7.Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
Karboplatin ara¢ ve makine kullanma yetginedolayli sekilde etkileyen bulanti ve kusmaya
neden olabilir.

4.81stenmeyen etkiler

Cok yaygin £1/10); yaygin¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),nbiliyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Lékopeni, trobositopeni, anemi, nétrmipe



Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Dokuntu, artiker, prarit, agegibi alerjik reaksiyonlar
Seyrek: Anaflaktiksok, bronkospazm, hipotansiyonuglile ettigi asiri duyarllik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok sik: Hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Periferik polindropati ghelenme hissi,uyukluk ve/ veya derin tendon refleksleri
Yaygi olmayan: Disg0zi, merkezi sinir sistemi seamplari

G0z hastaliklar
Seyrek: Gorme kaybinirglék ettigi gecici gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Cok yaygin: standart odyogram ile belirlenen yukéekansta (4,000- 8,000 Hz) duyma
kaybi, kongma frekansi argiinin dginda duyma keskinginde bir azalma.

Yaygin: Tinnitus (kulak ¢inlamast)

Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygin: Bulanti, kusma, gastrointestinal boakldr
Yaygin: Konstipasyon, diyare, abdomingtia
Bilinmiyor: Anoreksi

Hepato-bilier hastaliklari

Cok vyaygin: Karag@er enzimlerinde gecici agtar, alkalen fosfotaz as, aspartat
aminotransferaz agit

Yaygin: Serum bilirubin

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Alopesi

Bobrek ve idrar hastaliklar

Cok yaygin: Azalmy kreatinin klerensi, artrgikan tre azotu ve artgiirik asit.
Yaygin: Artmg serum kreatinin

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, yanma higgr), eritem, Urtikergisme

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Intravenéz yolla uygulanan 1.600 mg/m2 viicut yiuzégniakarboplatin dozuna kadar

granilositopeni, trombositopeni ve anemi ilesgral tehdit eden hematolojik yan etkiler

goOzlenmitir.

Ayrica gagidaki non-hematolojik yan etkiler meydana gehini

Bas agrisi, eritem vesiddetli enfeksiyonlarla birlikte glomerdler filtrgsn hizinin %50’ye

dismesi, noropati, ototoksisite, gdorme kaybi, hip@ddinemi, mukozit, diyare, bulanti ve
6



kusma ile birlikte bobrek yetmegli gozlenmitir. Vakalarin biyik bir kisminda duyma
bozuklusu gecici ve reversibl nitelikteydi.

Karboplatin igin spesifik bir antidot yoktur.

Hematolojik yan etkilerde kemik #i nakli ve transfliizyonlar (platelet, kan) uygun aed
yontemleri olabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

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

Karboplatin &r metal kompleksleri grubuna ait bir platin tiresian antineoplastik ve
sitotoksik bir maddedir.

Karboplatin’in sitotoksik etkisi DNA’nin matris fdsiyonunu etkileyeceksekilde platin
baglanmasi araciyla tek ve cift sarmall DNA capraz @garinin  olumundan
kaynaklanmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Karboplatin’in insanlardaki kinetik ozellikleri 2dkpartmanh acik birinci derece modelle
aciklanabilir.

Emilim:Uygulama yeri acisindan (intravend6z) ilac direkb&&arsir.

Dagilim: Karboplatin plazma proteinlerine #anmaz. Ancak uygulamadan sonraki ilk 4 saat
dozun %20-25" ine kadar olan kismi plateklinde proteine bdanir ve 24 saat sonra
proteine bglanma orani >%90’dir.

Bes gun Uzerinde kisa sureli intravendz infizyonlalgakarboplatin uygulamasyeklinde
yapilan tekrarli dozlamlarda plazmada platin bmkg6zlenmemtir.

Uygulamanin 1. gunundeki farmakokinetik parametrelemelde 2. ve 5. gunlerdeki
parametrelerle aynidir.

Biyotransformasyon: Karboplatin'in kisa suireli inflizyonla (<1 saat)travendz yolla
uygulanmasindan sonra plazma dizeyi bifaekilde katlanarak dimustir.

t120 SUresi dgismems karboplatin ve filtre edilebilen platin icin 90 kika ve platin igin 100
dakikadir. {3 stiresi filtre edilebilen platin i¢in 6 saat ve ptatin 24-40 saattir.

Eliminasyon Karboplatin temelde bdbrek yoluyla elimine ediktelir. Uygulanan platin
dozunun 24 saat sonra %60-80’i idrarda geri kamsaktadir.

Karboplatin igin filtre edilebilen platin’in totalticut klirensi, renal klirensi ve idrarla atilim
duzeyi kreatinin klirensi ile korelasyon gosternezkt. Dolayisiyla karboplatin eliminasyonu
temelde glomerdler filtrasyon hizinaghar.

Dogrusallik/dgrusal olmayan durum: Karboplatin d@rusal farmakokinetik profil
gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler



Bbbrek yetmezfi: Karboplatin’in miyelostpresif etkisi filtre editeplatin’in konsantrasyon-
zaman grisi altindaki alanina kg oldugundan, bobrek yetmegli olan hastalara azalan
klirense gore daha diik bir doz verilmelidir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut ve kronik toksisite

Bes gunlik gan sirede intravendz yolla tek ve ¢coklu doz uygaldam sonra farelerdeki letal
dozlar aagidaki tabloda 6zet halinde sunulmaktadir:

Intravendéz yolla tekli doz intraven®z yolla gunlijgulama
5 gunluk strede
mg/kg (mg/rf) mg/kg (mg/rf)
vlcut ylzey alani vlcut ylzey alani
LD10 123 (369) 37.7 (113)
LD50 149 (448) 40.3 (139)
LD90 182 (542) 56.9 (171)

Letal dozlarin uygulanmasindan sonra fare ve sagdalkilo kaybi, b@rsak mukozasinda
enflamasyonun ghk ettigi kanl diyare, nazofarengeal kanama, gozlesgene ve letarji
gOzlenmitir.

LD50 duzeyinde karboplatin fare ve sicanlarda lidkee granilosit sayisinda azalma ile
birlikte anemiye neden olmngtur. Sicanlarda kemik ginde miyelosit diizeyinde bir agta
miyelosit/eritrosit oraninda bir @eiklik tespit edilmitir. LD50 dozunun uygulanmasindan
sonra fare ve sicanlarda serum Ure azot duzeyirZB8%e %48’lik bir ary gbzlenmitir.
Bunun aksine LD50 dozunun %75’inde farelerde seiiuenazot diizeyinde herhangi bir qrti
meydana gelmentir.

LD50 dozunun uygulanmasindan sonra sican bobrakkernistopatolojik désiklikler tespit
edilmemitir. Sicanlarda ve anestezi altindaki kdpeklerdassyla 300 mg/fviicut yiizey
alani ve 400 mg/fMmviicut yiizey alani dozunda intravendz yolla tek gekilde uygulanan
karboplatin MSS ve kardiyovaskiler sistemde herhbainglegisikli ge neden olmangtir.

Kdpeklerde karboplatin icinsagidaki toksik ve toksik olmayan dozlar gosterigtit

Gunluk intraventz uygulama mg/kg (md/body

5 gund aan surelerde vlcut ylzey alani vicut ylzey alani)
Toksik olmayan en yuksek doz 15 (30)

(HNTD)

DusUk toksik doz 3 (60)

(TDL)

Yuksek toksik doz (TDH) 6 (120)

Letal doz (LD) 12 (240)

Kopeklerde letal karboplatin dozu anoreksi, kusmiiddetli bgsirsak kanamasi ve kanli
diyareye neden olngtur. TDH dozunun uygulanmasindan sonra ayni anafia ézsiddetli
yan etkiler gozlenngtir.



TDH dozunda karboplatin uygulanmasindan sonrakiild623. gunler arasinda reverzibl
Iokositopeni, retikulositopeni ve trombositopeni ydana gelmitir. Uygulamadan 30 gin
sonra hematolojik parametrelerin ilk ggglerine yeniden egilmistir. Ayrica hemoglobin,
eritrosit ve hematokrit dizeylerinde Onemsiz birmlam tespit edilmgtir. LD dozunun
uygulanmasindan sonra karboplatin’in miyelostipreskisi benzerdi veya daha belirgindi.
TDH dozunda karboplatin AP ve SGPT dizeylerindergtl! bir artsga neden olmgiur.

Bu enzimlerdeki ar§in yani sira LD uygulamasini takiben serum kreatvé serum Ure
nitrojen dizeylerinde astive ayrica plazma elektrolitlerinde (K+, Mg++) bazalma
belirlenmgtir. LD dozunda karboplatin  bobreklerde (nefroz) vieemik iliginde
(hiperselllarite) histopatolojik gesikliklere neden olmsgtur.

Karacgerde TDH uygulamasindan sonra hepatosigisidikleri gozlenmsgtir. Disi
koépeklerde LD dozunda karboplatin uygulamasindamasoverlerde atrofi gozlenstir.

Karboplatin icin en dgiik emetik doz glinde 120 mg/m2 viicut ylzey ajaklindedir.

Kobaylarda 21 gunlik bir camada sirasiyla 28 ve 56 mg/m2 vicut ylzey alarbdgatin
dozu ile yapilan bir ¢calmada, Preyer refleksinde azalma ve ototoksisitétiselolarak
herhangi bir histolojik korelasyon gorulmegtni. Bununla birlikte klinik calgmalar sirasinda
ototoksisite belirtileri gbzlennrgiir

Mutajenik etki ve timorijenik potansiyel

Hucre kaltirinde mutajenik etkiler ve kromozomat@syon tespit edilrgtir. Bu verilere
gore karboplatin’in genotip desikligine neden oldgu ve karsinojenik etkileri oldiu
distndimelidir.

Karsinojenisiteye ikkin uzun sureli cajma yapiimanstir.

Ureme toksisitesi

Karboplatin gebefiin 6-15. gunleri arasinda 25 sicana intravendzaya, 24, 36 veya
48 mg/mz vicut ylzey alani dozlarinda uygulagimiAyni sayida bir kontrol grubunda vicut
agirhigina gore 2 ml/kg fizyolojik sodyum klorir ¢cozeltisygulanmstir.

21 gunluk inceleme periyodu sirasinda tedavi grdaweya kontrol grubundaki hayvanlarin
hicbirisinde mortalite gbzlenmedtir.

Ardisik 9 gunde gunlik 36 mg/mviicut yiizey alani ve 48 mginviicut yiizey alani
dozlarinda karboplatin uygulanan hayvanlardarsasiugruplarda diilk orani sirasiyla %14
ve %87 idi.

Yem tuketimi ve kilo artn daha dgik dozlar uygulanan sicanlar ve kontrol grubundaki
sicanlara kiyasla 36 mgfnviicut yiizey alani ve 48 mgfnviicut yiizey alani dozlarinda
karboplatin uygulanan glisicanlarda daha az belirgindi. Tedavi gruburetédlerin internal
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ve eksternal organlarinda anomaliler gozlewimi Serebral ventrikil boyutunda axti
abdominal kavitede hernia ve timor ve kalpte dissylon tespit edilngtir. Bu desisiklikler

24 mg/nf viicut yiizey alani dozunun uygulagidhayvanlardaki fetiislerde yaygin olmayan
sekilde gbzlenmi olup ikinci en yiksek doz dizeyinin uygulagidgrupta daha sik meydana
gelmistir. En yuksek karboplatin dozunun uygulafidsicanlardan okan grupta sadece (¢
fetls incelenebilmgive herhangi bir anomali tespit edilmeaiiri

Iskelette deformiteler ve ggiin bozukluklari ve ayrica eksik osifikasyon/ osifyonun
olusmadgl gozlenmgtir. Bu anomaliler buylk oranda sternumda gozlgnolup kafatasi,
omurga ve kaburgalarda dahasiki siklikta meydana gelgtir. iskelet anomalileri 24, 36 ve
48 mg/m2 vicut yuzey alani dozlarinda karboplaygulanan gruplarda daha sik meydana
gelmis olup diger sigan gruplarindan dakiddetliydi.

Sicanlarda gunlik > 24 mg/m? vicut yizey alani @oata intraventz yolla organogenez
sirasinda uygulanginda karboplatin embriyotoksik ve teratojenik etkél neden olnur.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Aliminyum iceren tibbi malzeme ile birlikte kulldmamalidir (bkz. Bolum 4.3 Uygulama
sekli)

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’ nin altindaki oda sicalginda saklanmalidir.

Istktan korumak icin orijinal ambalajinda saklanmalid

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her karton kutuda, bromobutil kauguk tipa ve ‘fff’ aluminyum kapsul ile kapatilng) bir
adet, tek kullanimlik amber renkli tip | cam flakeardir.

6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Hazirlama talimatlari:

CARBODEX ve dger sitotoksik ilaglarin hamile kadinlarla temasmaa hamile personel
tarafindan uygulanmasindansitamasindan sakiniimaldir.

Inflizyon soliisyonunun hazirlanmasinda ve atilmasisiatoksik ilaclarin  kullanimi
konusunda @timli saglik gorevlileri gorev almalidir. Uygulama icin 6zeir hazirlama alani
ayriimahdir. Bu alanda sigara icmek, yemek ve igmasaklanmalidir. Personel icin uygun
hazirlama materyali, uzun kollu 6nlik, maske, komwy gozIik, kep, steril eldiven, ¢aha
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alani icin 6zel ortuler, atiklar icin atik torbas keskin objeler gne, siringa, flakon vb.) icin
de atik kutulari temin edilmelidir. Attk maddelenimhasindan ve toplanmasindan sorumlu
personel, bu atik maddelerin tehlikeli madde iggardonusunda uyariimalidirlar. Cozeltinin
g6z yada cilt ile temasi halinde hemen bol su ikaymalidir. imha etme talimatlari:
CARBODEX infuzyon ¢0Ozeltisinin hazirlanmasinda v&rh artan tibbi Grinin hem de artan
diger ¢oziclu ve solisyonlarin tamaminin atiimasindetogisik ilaclar icin kullanilan
standart prosedurler ve zararli atiklarin imharedsi icin yurarlikte olan yasal gereklilikler
g6z o6nunde tutulmahdir ve bu gerekliliklere uygoalarak imha edilmelidirler. Kontamine
atiklar uygun garetlenmg sert kaplarda yakilarak imha edilmelidirler. KuiiBmamg olan
drtinler ya da atik materyaller “Tibbi tGrtnlerin kail yonetmelgi” ve “Ambalaj atiklarinin
kontrolt yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilide.

Uriiniin seyreltimesine gkin talimatlar:
CARBODEX seyreltimeden kullaniimamalidir.

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

Mikrobiyolojik acidan, seyreltilien c¢ozelti derhalulkaniimalidir. Hemen kullaniimasi
planlanmiyorsa ¢ozeltinin uygusekilde 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 ¢cozelti icin gecerlidir:

Tastyicl cozelt Karboplatin Kosullar Stabilite
Konsantrasyonu(mg/ml Sdresi (saat
%5 glukoz ¢ozeltisi 0.4-2 Oda sicaih 1siktan| 72
koruyunuz
%0.9 sodyum Klorur 2 2-8 °C/ giktan koruyunuz | 24
cOzeltisi

Bununla birlikte %0.9 sodyum klortr cozeltisi ileeyseltilen inflzyonluk ¢o6zeltinin
seyreltildikten hemen sonra kullaniimasi 6nerilneelit.

Karboplatin sadece intravendz yolla kullanima yiktiel Cozelti kisa sureli (15 ila 60
dakika) intravendz inflzyonla uygulanmalidir.

Karboplatin aliminyumla reaksiyona gigthden aliminyum iceren infizyon malzemeleri,
enjektorler ve enjeksiyongmeleri ile kullaniimamalidir. Kullanilg takdirde cokelmeye
neden oldgundan antineoplastik aktivitenin azalmasina yol actadir.
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