KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CARBOPLATIN DBL 450 mg/45 ml Enjektabl Soliisyon iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her 1 ml’sinde 10 mg karboplatin bulunur.

Yardimci1 madde(ler):
Enjeksiyonluk su

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Flakon

45 ml inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti iceren berrak, renksiz veya neredeyse renksiz
partikiil igermeyen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Over karsinomu,

- Testis germ hiicre tiimorleri,

- Kiigiik hiicreli akciger kanseri,

- Diger maligniteler:

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri, malign mezotelyoma, meme kanseri, bas-boyun
kanserleri (Larinks kanseri, nazofarinks kanseri), 6zofagus kanseri, mide kanseri, pankreas
kanseri, mesane kanseri, yumusak doku ve kemik sarkomlari, lenfomalar, primeri
bilinmeyen epitelyal maligniteler, cildin invazif yass1 hiicreli kanserleri.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Bobrek fonksiyonu normal olan ve daha 6nce tedavi uygulanmamis erigkin hastalar icin
onerilen karboplatin dozu, 15 ila 60 dakikalik infiizyon ile tek doz seklinde uygulanan 400
mg/m?°dir. Tedavi, onceki enjeksiyonluk karboplatin kiiriinden sonra 4 hafta siireyle
ve/veya notrofil sayimi en az 2,000 hiicre/mm® ve trombosit saymmi en az 100,000
hiicre/mm® oluncaya kadar tekrarlanmamalidir.

Daha 6nce miyelosiipresif tedavi ve/veya radyoterapi uygulanmasi veya anlamli 6lgiide
diisiik performans durumu gibi risk faktorleri olan hastalar igin (ECOG- Zubrod 2-4 veya
Karnofsky < 80), baslangic karboplatin dozunun % 20-25 oraninda azaltilmasi
onerilmektedir.

Daha sonraki tedavi kiirlerinde dozaj ayarlamasi i¢in, enjeksiyonluk karboplatin ile

tedavinin ilk kiirleri sirasinda haftalik kan saymmlariyla hematolojik diigme diizeylerinin
tayin edilmesi onerilir.
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Kombinasyon kemoterapisi:
Diger miyelosiipresif maddelerle kombinasyon halinde optimal karboplatin kullanimi
secilen rejim ve dozlam planma gore dozaj ayarlamalar1 gerektirmektedir.

Uygulama sekli:
Karboplatin sadece intravendz yolla kullanima yoneliktir. Cozelti kisa siireli (15 ila 60
dakika) intravendz inflizyonla uygulanmalidir.

Cozelti %5 glukoz veya %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilebilir.

Hazrrlama ve uygulama i¢in, tehlikeli maddelere yonelik giivenlik 6nlemlerine
uyulmalidir. Hazirlama islemi, koruyucu eldivenler, yiiz maskesi ve koruyucu giysiler
kullanan, giivenli kullanim konusunda egitimli personel tarafindan gergeklestirilmelidir.

Enjeksiyonluk karboplatine temas edebilecek aliiminyum pargalar iceren igneler veya
intravendz inflizyon setleri hazirlama veya uygulama i¢in kullanilmamalidir. Aliminyum
karboplatin enjeksiyonu ile reaksiyona girer ve ¢okelti olusumuna ve/veya potens kaybina
yol acar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kreatinin klerens degerleri < 60 ml/dak. olan hastalar, siddetli miyelosiipresyona (Kemik
iliginin baskilanmast) yonelik daha yiiksek risk altindadir. Siddetli l6kopeni, ndtropeni
veya trombositopeni siklig1 asagida verilen dozaj tavsiyeleri ile yaklasik %25 diizeyinde
tutulmustur:

Kreatinin Klerensi Baslangi¢c Dozu (Giin 1)
41-59 mL/dak. 250 mg/m? 1.V.
16-40 mL/dak. 200 mg/m? 1.V.

Kreatinin klerensi dakikada 15 mL veya daha az olan hastalarda karboplatin kullanimina
iligkin tedavi tavsiyesine olanak verecek yeterli veriler mevcut degildir.

Yukarida verilen dozlama tavsiyelerinin tiimii, ilk tedavi kiirli i¢in gecgerlidir. Miiteakip
dozajlar, hastanin toleransmna ve kabul edilebilir miyelosiipresyon diizeyine gore
ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda spesifik dozaj dnerilerinin yapilabilmesi i¢in yeterli deneyim yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasm Ustiindeki hastalarda, hastanin fiziksel durumuna bagli olarak ilk ve sonraki tedavi
kiirleri sirasinda dozaj ayarlamasi gerekebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CARBOPLATIN DBL agagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Karboplatin ve/veya platin iceren bilesiklere ve ilacin igerdigi herhangi bir maddeye kars1
asir1 duyarlilii olan hastalarda,

- Siddetli miyelosiipresyonlu hastalarda,
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- Oncesinde mevcut olan siddetli bobrek yetmezligi (Kreatinin klerensi < 30ml/dak) olan
hastalarda,

- Gebe kadinlarda,

- Emzirme doneminde,

- Kanamali tiimorleri olan hastalarda,

- Cocuklarda,

- Sart humma agis1 ile eszamanli kullanim (Bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Enjeksiyonluk karboplatin yalnizca kanser kemoterapi ilaglar1 konusunda deneyimli
hekimler tarafindan kullanilmalidir. Kan saymmlari ile bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri diizenli olarak yapilmali; kemik iliginin anormal depresyonu ya da anormal bobrek
veya karaciger fonksiyonu goriiliirse ilag birakilmalidir.

Hematolojik toksisite:

Lokopeni, notropeni ve trombositopeni doza bagimli ve doz smirlayicidir. Enjeksiyonluk
karboplatin ile tedavi sirasinda, periferik kan sayimlar1 siklikla ve toksisite durumunda ise
iyilesme saglanana kadar izlenmelidir. En diisiik nokta, tek bagina karboplatin enjeksiyonu
verilen hastalarda ortalama 21. giinde, karboplatin enjeksiyonunu diger kemoterapdtik
ajanlar ile birlikte alan hastalarda ise 15. giinde gorilir. Genelde, enjeksiyonluk
karboplatinin tek aralikli dozlari, 16kosit, nétrofil ve trombosit sayimlar1t normale dénene
kadar tekrarlanmamalidir. Tedavi, 6nceki enjeksiyonluk karboplatin kiiriinden sonra 4
hafta siireyle ve/veya notrofil sayimi en az 2000 hiicre/mm® ve trombosit sayimi en az
100,000 hiicre/mm? oluncaya kadar tekrarlanmamalidir.

Anemi yaygin ve kiimiilatif sekilde goriilerek, ¢ok nadir olarak transflizyon gerektirir.

Miyelosiipresyonun siddeti, dnceden tedavi gormiis (Ozellikle sisplatin ile) ve/veya bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda artar. Bu hasta gruplarinda, ilk enjeksiyonluk
karboplatin dozlar1 uygun sekilde azaltilmali (Bkz. Boliim 4.2) ve etkileri kiirler arasinda
kan sayimlar1 tekrarlanarak dikkatlice izlenmelidir. Enjeksiyonluk karboplatinin diger
miyelosiipresif tedavi sekilleri ile kombinasyon tedavisi, artirici etkileri en aza indirmek
iizere dozajlar ve zamanlama bakimindan ¢ok dikkatli bigimde planlanmalidir.

Alerjik reaksiyonlar:

Diger platin bazli ilaglarla oldugu gibi, en ¢ok perflizyon sirasinda goriilen alerjik
reaksiyonlar ortaya cikararak, perfiizyonun kesilmesini ve uygun bir semptomatik tedavi
uygulanmasmi gerektirebilir. Tiim platin bilesikleri ile bazen o6liimciill olan ¢apraz
reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.3 ve B6liim 4.8).

Renal toksisite:

Karboplatinin hematopoietik sistem tizerindeki etkileri bobrek fonksiyonu normal olanlara
kiyasla bobrek yetmezligi olan hastalarda daha belirgin ve daha uzun siirelidir. Bu riskli
grupta karboplatin tedavisi 6zellikle dikkatli sekilde uygulanmalidir (Bkz. Bolim 4.2.
Pozoloji ve uygulama yontemi).
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Norolojik toksisite:

Periferik norolojik toksisite, parestezi ve osteotendindz reflekslerde azalmayla sinirli
olacak sekilde genellikle yaygin ve hafif olmakla birlikte, siklig1 65 yas iizeri hastalarda
ve/veya Onceden sisplatin ile tedavi gormiis hastalarda artar. Diizenli araliklarla izleme ve
norolojik muayeneler gergeklestirilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalara tavsiye edilenlerden daha yiiksek dozlarda enjeksiyonluk
karboplatin verildiginde, gérme kaybi dahil olmak iizere gérme bozukluklar1 bildirilmistir.
Bu yiiksek dozlarin birakilmasmin ardindan birka¢ hafta icerisinde gérmenin tamamen
veya anlamli derecede iyilestigi goriilmiistiir.

Geriyatrik kullanim:

Karboplatin ve siklofosfamid ile kombinasyon tedavisinin yer aldig1 ¢alismalarda,
karboplatin ile tedavi edilen hastalarda siddetli trombositopeni gelisme olasiligi geng
hastalardan daha fazla idi. Yaslhilarda bobrek fonksiyonu ¢ogu kez azaldigindan, dozaj
belirlenirken bobrek fonksiyonu g6z oniinde bulundurulmalidir (Bkz. Bo6liim 4.2).

Diger:

Karboplatin tedavisi sirasinda isitme kusurlar1 bildirilmistir. Ototoksisite, ¢ocuklarda daha
belirgin olabilir. Pediyatrik hastalarda, gecikmis baslangich isitme kaybi vakalari
bildirilmistir. Bu popiilasyonda, uzun siireli odyometrik izlem tavsiye edilir.

Karboplatin gibi kemoterapdtik ajanlar ile bagisikligi baskilanmig hastalara canli veya
canli ateniie as1 uygulamasi, ciddi veya 6liimciil enfeksiyonlara yol agabilir. Karboplatin
verilen hastalara canli as1 uygulamasindan kacinilmalidir. Olii veya inaktive asilar
uygulanabilir, ancak bu tiir agilara yanit azalabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Timoral hastaliklarda trombotik risk artis1 nedeniyle siklikla antikoagiilan tedavi
uygulanir. Hastanin oral antikoagiilanlar ile tedavisine karar verildiginde, hastaliklar
sirasinda koagiilasyon egilimindeki degiskenligin fazla olmasi ve oral antikoagiilan ve
antikanser kemoterapi arasindaki etkilesim olasiligi, INR (Uluslararast Normalize Edilmis
Oran) izleme sikligmin artirilmasini gerektirir.

Es zamanli kullanim kontrendikasyonu:
- Sar1 humma agist: Oliimciil yaygin as1 hastahgi riski (Bkz. Boliim 4.3).

Tavsiye edilmeyen es zamanli kullanim
- Canli ateniie agilar (Sar1 humma haricinde): Sistemik, olasilikla 6liimciil hastalik riski. Bu
risk, altta yatan hastalik nedeniyle immiin sistemi baskilanmis hastalarda artmustir.

Bu durumda (Poliomyelit) inaktif as1 kullanilir.

- Fenitoin, fosfenitoin
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Sitotoksik ilag tarafindan fenitoinin sindirim sisteminden emiliminde azalma olasiligina
baglt olarak konviilsiyonlarin alevlenme riski veya feniotinin hepatik metabolizmasimnin
artmasina bagl olarak sitotoksik ilacin toksisitesinde artis ya da etkinlik kaybi riski.

Dikkat edilmesi gereken eszamanli kullanim

- Siklosporin (Ve ekstrapolasyon ile takrolimus ve sirolimus):

Lenfoproliferasyon riski ile birlikte agir1 immiinosiipresyon.

- Aminoglikozidler:

Karboplatin ile aminoglikozid antibiyotiklerin eszamanli kullanimi, 6zellikle bobrek
yetmezligi olan hastalarda kiimiilatif nefrotoksisite ve kulak toksisitesi nedeniyle dikkate
almmalidir.

- Kivrim diiiretikleri

Karboplatin ile kivrim diiiretiklerinin eszamanli kullanimi, kiimiilatif nefrotoksisite ve
kulak toksisitesi nedeniyle dikkate alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kreatinin klerens degerleri < 60 ml/dak. olan hastalar, siddetli miyelosiipresyona (Kemik
iliginin baskilanmast) yonelik daha yiiksek risk altindadir. Siddetli 16kopeni, nétropeni
veya trombositopeni siklig1 asagida verilen dozaj tavsiyeleri ile yaklasik %25 diizeyinde
tutulmustur:

Kreatinin Klerensi Baslangi¢c Dozu (Giin 1)
41-59 mL/dak. 250 mg/m? 1.V.
16-40 mL/dak. 200 mg/m? 1.V.

Kreatinin klerensi dakikada 15 mL veya daha az olan hastalarda karboplatin kullanimina
iligkin tedavi tavsiyesine olanak verecek yeterli veriler mevcut degildir.

Yukarida verilen dozlama tavsiyelerinin tiimii, ilk tedavi kiirii igin gegerlidir. Miiteakip
dozajlar, hastanin toleransmma ve kabul edilebilir miyelosiipresyon diizeyine gore
ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda spesifik dozaj onerilerinin yapilabilmesi igin yeterli deneyim yoktur.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasinda hamile kalmamalari
konusunda uyarilmalidirlar ve etkili dogum kontrolii uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

Karboplatin’in gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

[lacm uygulandig1 sicanlarda organojenez sirasinda enjeksiyonluk karboplatinin
embriyotoksik ve teratojenik oldugu gdosterilmistir. Hamile kadinlarda kontrollii ¢aligmalar
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yirlitilmemigstir. Eger karboplatin hamilelik swrasinda kullanilmig ise veya hasta
karboplatin kullanirken hamile kalmis ise, hasta, karboplatin tedavisinin fetiis {izerindeki
olasi1 zararli etkileri hakkinda bilgilendirilmelidir.

CARBOPLATIN DBL, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Karboplatinin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Laktasyon doneminde tedavi
gerekli goriilmiis ise, emzirme sonlandirilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Antineoplastik tedavi goren hastalarda, amenore veya azoospermiye yol acan gonadal
slipresyon ortaya c¢ikabilir. Bu etkiler, doza ve tedavinin uzunluguna baglh olup, geri
doniisiimsiiz olabilir. Tek ajanlarmm etkilerini degerlendirmeyi zorlastiran, cesitli
antineoplastik ilag kombinasyonlarmm yaygm kullanimi, testis veya over fonksiyon
bozuklugu derecesinin tahminini gii¢ hale getirir.

Karboplatin tedavisi uygulanan ilireme c¢agindaki erkek hastalara, tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra en az alt1 ay siireyle cocuk sahibi olmamalar1 6nerilmelidir. Erkek
hastalara ayrica, karboplatin tedavisinin fertilite {izerinde irreversibl etki yaratma olasilig1
nedeniyle tedaviye baslamadan 6nce spermlerin korunmasina yonelik danigsmanlik almasi
onerilmelidir.

Dogurganlik cagindaki kadmlara karboplatin tedavisi sirasinda gebelikten korunmalari
gerektigi belirtilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkilere iliskin caligma gerceklestirilmemistir.
Bununla birlikte, CARBOPLATIN DBL bulanti, kusma, gorme anormallikleri ve
ototoksisiteye yol acabileceginden, hastalar bu olaylarin ara¢ veya makine kullanimi
iizerindeki potansiyel etkisi konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarm sikligi, tek ajan olarak enjeksiyonluk karboplatin alan 1,893
hastanin kiimiilatif veri tabanina ve pazarlama sonrasi deneyime dayanmaktadir.

Liste, sistem organ sinifi, MEdDRA tercih edilen terimi ve asagidaki siklik kategorileri
kullanilarak ifade edilen siklik ile verilmistir: Cok yaygmn (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi Sikhik MedDRA Terimi
Enfeksiyonlar ve Yaygin Enfeksiyonlar*
enfestasyonlar
Iyi huylu ve kotii huylu Bilinmiyor Tedaviye bagl sekonder malignite
neoplazmalar (Kistler ve
polipler dahil)
Kan ve lenf sistemi Cok yaygimn Trombositopeni, nd&tropeni, 16kopeni,
hastaliklar1 anemi
Yaygin Hemoraji*
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Sistem Organ Sinifi Sikhk MedDRA Terimi
Bilinmiyor Kemik iligi yetmezligi, febril ndtropeni,
hemolitik-liremik sendrom
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Yaygimn Hipersensitivite, anafilaktoid reaksiyon
Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor Dehidrasyon, anoreksi, hiponatremi
hastaliklar1
Sinir sistemi hastaliklar1 Yaygin Periferik ndropati, parestezi,
osteotendindz reflekslerde azalma,
duyusal bozukluk, disguzi
Bilinmiyor Serebrovaskiiler olay*
G0z hastaliklar1 Yaygin GoOrme bozuklugu
Nadir gorme kaybi1 vakalari
Kulak ve i¢ hastaliklari Yaygin Ototoksisite
Kardiyak hastaliklar Yaygmn Kardiyovaskiiler bozukluk*
Bilinmiyor Kalp yetmezligi*
Vaskiiler hastaliklar Bilinmiyor Embolizm*, hipertansiyon, hipotansiyon
Solunum, gogiis bozukluklar1 | Yaygin Solunum bozuklugu, interstisyel akciger
ve mediastinal hastaliklar hastalig1, bronkospazm
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Kusma, bulanti, kusma, karin agrisi
Yaygin Diyare, konstipasyon, mukoz membran
bozuklugu
Bilinmiyor Stomatit
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Alopesi, cilt hastaligi
hastaliklar1 _
Bilinmiyor Urtiker, dokiintii, eritem, kasint1
Kas iskelet bozukluklari, bag | Yaygin Kas iskelet sistemi hastalig1
doku ve kemik hastaliklar1
Bobrek ve idrar yolu Yaygin Urojenital hastalik
hastaliklar1
Genel bozukluklar ve Yaygin Asteni
uygulama blgesine iliskin Bilinmiyor Enjeksiyon yeri nekrozu, enjeksiyon yeri
hastaliklar ) S .
reaksiyonu, enjeksiyon yeri
ekstravazasyonu, enjeksiyon yeri eritemi,
halsizlik
Aragtirmalar Cok yaygimn Kreatinin renal klerensinde azalma,
kanda iire artis1, kanda alkalen fosfataz
artis1, aspartat aminotransferaz artisi,
anormal karaciger fonksiyon testi, kanda
sodyum azalmasi, kanda potasyum
azalmasi, kanda kalsiyum azalmasi,
kanda magnezyum azalmasi
Yaygin Kanda bilirubin artigi, kanda kreatinin

artis1, kanda tirik asit artisi

* < % 1 oraninda Oliimcil, < %1 oraninda &6liimciil kardiyovaskiiler olaylar kalp
yetmezligi, embolism ve serebrovaskiiler olay kombinasyonunu igerir.




Kan ve lenf sistemi hastaliklar1

Miyelotoksisite karboplatinin doz kisitlayici toksisitesidir. Baslangi¢ degerleri normal olan
hastalarda, 50.000/mm® altindaki trombosit sayimlart ile hastalarm %?25’inde
trombositopeni 1,000 mm? altindaki graniilosit sayimlar1 ile hastalarin %18’inde nétropeni
ve 2,000 mm?® altindaki beyaz kan hiicresi sayimlari ile hastalarm %14’tinde lkopeni
ortaya cikmistir. En diisiik nokta genellikle giin 21°de ortaya ¢ikar. Enjeksiyonluk
karboplatinin diger miyelosiipresif bilesikler veya tedavi sekilleriyle kombinasyonu,
miyelosiipresyonu koétiilestirebilir.

Miyelotoksisite, Ozellikle sisplatin ile Onceden tedavi gormiis hastalarda ve bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha siddetli goriiliir. Performans durumu diisiik olan
hastalarda da lokopeni ve trombositopeni artisi gozlenmistir. Bu etkiler, genellikle geri
doniisiimlii olmakla birlikte, karboplatin verilen hastalarin sirasiyla %4 ve %35’inde
enfeksiyoz ve hemorajik komplikasyonlara yol agmistir. Bu komplikasyonlar, hastalarin
%1°den daha azinda 6liim vakasiyla sonuglanmistir.

Normal baglangic degerleri olan hastalarin %15’inde, 8 g/dL’nin altindaki hemoglobin
degerleri ile anemi goézlenmistir. Anemi insidansi, karboplatin enjeksiyonuna artan
maruziyet ile birlikte artis gosterir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar1

Uriin enjekte edildikten sonraki dakikalarda, bazen dliimciil olan anafilaktik reaksiyonlar
ortaya cikabilir: Yiiz 6demi, dispne, tasikardi, diisiik kan basinci, lirtiker, anafilaktik sok,
bronkospazm.

Sinir sistemi hastaliklar

Enjeksiyonluk karboplatin verilen hastalarin %4’iinde periferik néropati (¢cogunlukla
parestezi ve osteotendindz reflekslerde azalma) ortaya ¢ikmustir. 65 yas lizeri, dnceden
sisplatin ile tedavi gérmiis hastalar ve enjeksiyonluk karboplatin ile uzun siireli tedavi alan
hastalar yiiksek risk altindadir.

Hastalarm %1’inde klinik olarak anlamli duyusal bozukluklar (Gérme bozukluklar: ve tat
degisiklikleri) meydana gelmistir.

Norolojik yan etkilerin genel siklig1, enjeksiyonluk karboplatini kombinasyon halinde alan
hastalarda artmistir. Bu, daha uzun kiimiilatif maruziyet ile de ilgili olabilir.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1

Yiiksek frekans araligindaki (4,000- 8,000 Hz) duyma kaybi ile konusma araligi disindaki
isitme bozukluklar,, %]15°lik bir frekans ile bir seri odiyometrik incelemeler ile
bulunmustur. Hipoakuzinin ¢ok seyrek olgular1 raporlanmustir.

Daha Once sisplatin ile tedavi edilen ve bu sekilde tedavi ile iligkili isitme kayb1 gelisen
hastalarda, karboplatin ile tedavi swrasinda bazen duyma fonksiyonunda daha ileri bir
alevlenme meydana gelmektedir.

Gastrointestinal hastaliklar

Hastalarin %65’inde kusma meydana gelmis olup, bunlarin iigte biri siddetli diizeydedir.
[lave olarak hastalarin %15’inde bulanti meydana gelmistir. Onceden tedavi gormiis
hastalarin (Ozellikle dnceden sisplatin ile tedavi edilen hastalar) kusmaya daha ¢ok
egilimli oldugu goriilmiistiir. Bulant1 ve kusma genellikle tedaviden sonraki 24 saat iginde
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kaybolur ve antiemetik ilaclara yanit verir ve bu ilaglarla onlenebilir. Kusma daha ¢ok
enjeksiyonluk karboplatin ile diger emetojenik bilesiklerin kombinasyonunda meydana
gelir.

Diger gastrointestinal sikayetler, hastalarin %8’inde agr1 ve hastalarin %6’inda diyare ve
konstipasyonu igermektedir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Karboplatin enjeksiyonu yiiksek hacimli sivi hidrasyonu ve/veya zorunlu diiirez olmadan
verilmis olmasina karsin, normal dozlarda verildiginde, seyrek olarak anormal bobrek
fonksiyonu gelismistir. Hastalarin %6’sinda serum kreatinin yiiksekligi, %14 ’iinde kan tire
azotu ylksekligi ve %5’inde iirik asit yliksekligi ortaya ¢ikmustir. Bunlarin ¢gogu hafif ve
hastalarin yaklasik yarisinda geri doniistimliidiir. Kreatinin klerensinin, karboplatin
enjeksiyonu verilen hastalarda en hassas bobrek fonksiyonu oldugu kanitlanmistir.
Karboplatin enjeksiyon tedavisi sirasinda, baslangic degeri 60 mL/dak. veya daha fazla
olan hastalarin %27’sinde kreatinin klerensinde bir azalma meydana gelmistir.

Aragtirmalar

Hastalarin %29’unda serum sodyum, % 20’sinde serum potasyum, %22’sinde serum
kalsiyum ve %29’unda serum magnezyum degerlerinde azalma goriilmiistiir. Ozellikle,
erken hiponatremi vakalar1 bildirilmistir. Elektrolit kayiplar1 minor diizeydedir ve
genellikle klinik semptom olmadan seyreder.

Normal baglangic degerleri olan hastalarin %5’inde toplam bilirubin, %15’inde SGOT ve
%24’tinde alkalen fosfataz yiiksekligi gibi karaciger fonksiyonunda degisiklik
gozlenmistir. Bu degisiklikler genel olarak hafif ve hastalarin yaklasik yarisinda geri
doniisiimlii olmustur.

Yiiksek dozlarda karboplatin verilen ve otolog kemik iligi nakli yapilan sinirli hasta
gruplarinda, karaciger fonksiyon testlerinde ciddi yiikselme meydana gelmistir.

Yiiksek doz karboplatin verilisinden sonra, akut fulminan karaciger hiicre nekrozu vakalar1
gbozlenmistir.

Diger istenmeyen etkiler:

Karboplatin igeren sitotoksik kombinasyon tedavilerinden sonra sekonder akut maligniteler
bildirilmistir.

Nadiren alopesi, lisiime ile ates, mukozit, asteni, halsizlik ve disguzi bildirilmistir.

Izole vakalarda, hemolitik-iiremik sendrom ortaya ¢ikmustir.

Izole kardiyovaskiiler olay (Kalp yetmezligi, embolizm) vakalarmm yani sira izole
serebrovaskiiler olay vakalar1 bildirilmigtir.

Hipertansiyon vakalar1 bildirilmistir.
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Lokal reaksiyonlar:
Enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (Yanma, aci, kizarma, sisme, irtiker, ekstravazasyon ile
birlikte nekroz) bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Karboplatin i¢in spesifik bir antidot yoktur. Asir1 doz, bobrek, karaciger ve isitme hasarina
ve ya da miyelosupresyona neden olabilir. Tavsiye edilenden daha yiiksek enjeksiyonluk
karboplatin dozlari, gérme kaybina neden olmaktadir (Bkz. Boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ilaglar (Platin Bilesikleri)
ATC Kodu: LO1XA02

Karboplatin, sitotoksik inorganik bir agrr metal kompleksidir. Karboplatin DNA
baglayicidir ve zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz baglanma yaparak DNA sentezini inhibe
eder. Hayvan caligmalarinda, siirekli olarak sisplatin ile ¢capraz direng ortaya ¢ikmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Intravendz uygulamadan sonra, degismemis karboplatinin, ultrafiltre olan platinyum ve
total platinyum iceriginin maksimum plazma konsantrasyonu ve EAA (Egri alt1 alan)
degeri uygulanan doz ile lineerlik gosterir.

Dagilim:
Kisa siireli (<1 saat) infiizyon seklinde uygulamadan sonra, plazma konsantrasyonlar1 ilk

fazin kinetigine gore iki fazda azalir. Protein baglanmamis, degismemis karboplatin ve
platinyumun baslangi¢ yarilanma omrii (T, 12) 90 dakika ve toplam platinyum igin 100
dakikadir. Protein baglanmamis platinyumun terminal yarilanma émrii (Tp 12) 6 Saat ve
toplam platinyum i¢in 24-40 saattir.

Tekrarlanan uygulamalardan sonra (5 giin, intravendz olarak uygulanan karboplatin tek
dozlar1) plazmada platinyum Dbirikimi olmamaktadir. Ilk uygulama giiniindeki
farmakokinetik parametreler, 2-5 giinlik uygulamalardan sonrakilerle hemen hemen
aynidir.

Eliminasyon:

Karboplatin plazma proteinlerine dozlama sonrasi 4. saatte %20-25 oraninda baglanir ve
24. saatte bu oran %90’dan biiyiiktiir. Karboplatin esas olarak bdbrekler yoluyla
atilmaktadir. Uygulanan dozun %60-80’i 24 saatte idrara gegmektedir.

Karboplatinin eliminasyon orani temel olarak renal filtrasyon oranina baglidir. Bobrek
fonksiyonu bozuk hastalarda karboplatin dozaj1 klerensteki azalmaya goére azaltilmalidir,
aksi takdirde karboplatinin miyelostipresif etkisi artar.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, karboplatinin sitotoksik, mutajenik ve embriyotoksik oldugu
gosterilmistir. Uriin esas olarak Avrupa Birligi iilkelerindeki ruhsatlanmis diger iiriinlere
benzerdir. Bu tibbi {irliniin kullanimi iyi bir sekilde bilinmektedir ve etkinligi cesitli
yayinlar tarafindan kanitlanmigtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Karboplatinin antineoplastik aktivitesinde azalmay1 ve ¢ozelti olusma riskini azaltmak igin,
enjeksiyonluk karboplatine temas edebilecek aliiminyum pargalar igeren igneler, siringalar,
kateterler ve intravendz infiizyon setleri hazirlama veya uygulama i¢in kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis tibbi iirlin: 24 ay

Cozelti flakondan kullanimdan hemen 6nce ¢ekilmelidir.

Acildiktan sonra seyreltilmis ¢6zelti: Mikrobiyolojik agidan iiriin hemen kullanilmalidir.
Eger hemen kullanilmazsa saklama zamani ve kullanim oncesi kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir. Eger ¢ozelti, kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullar altinda
gerceklesmemis ise 2-8 °C’de en fazla 24 saat siireyle saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Uriiniin acildiktan sonraki saklama kosullar1 ve raf émrii icin B6liim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipa ile kapal1 Tip I camdan yapilmis 45 ml’lik 1 adet flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Tek bir kullanim i¢indir.

CARBOPLATIN DBL ve diger sitotoksik ilaglarin hamile kadmlarla temasindan ve
hamile personel tarafindan uygulanmasindan, tasinmasindan sakmilmalidir.

Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasinda ve atilmasinda sitotoksik ilaglarm kullanimi
konusunda egitimli saglik gorevlileri gérev almalidir. Uygulama i¢in 6zel bir hazirlama
alan1 ayrilmalidir. Personel icin uygun kiyafet, maske, koruyucu gozliik ve eldiven temin
edilmelidir.
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Kullanilmayarak arta kalan ¢6zelti atilmalidir.
[lacin veya kontamine maddelerin imhast:

Atik yakimi: 1000 °C

Kimyasal: Biiyiik hacimdeki sularla seyreltilir; 48 saat bekletilir.
Cilt ile temas: Su ile yikanir.

Stv1 atiklar, bol su ile yikanmalidir.

CARBOPLATIN DBL infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasinda ve hem artan tibbi {iriiniin
hem de artan diger ¢oziicii ve ¢ozeltilerin tamaminin atilmasinda sitotoksik ilaglar igin
kullanilan standart prosediirler ve zararl atiklarin imha edilmesi i¢in yiirlirliikte olan yasal
gereklilikler g6z 6niinde tutulmalidir ve bu gerekliliklere uygun olarak imha edilmelidirler.
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi lriinlerin kontrolii yonetmeligi”
ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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