POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA
CARBOPLATIN PLIVA 10mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 150 mg karboplatina.
1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 10 mg karboplatina.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za raztopino za infundiranje, ki je brezbarvna do rahlo rumena bistra
raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Carboplatin Pliva je indicirano za:

» zdravljenje raka na jajénikih — bodisi v monoterapiji bodisi v kombinaciji z
drugimi kemoterapevtskimi sredstvi kot primarno ali ponovljeno zdravljenje
bolezni
monoterapijo ali kombinirano zdravljenje drobnoceli¢nega pljucnega raka
zdravljenje raka na testisih (seminoma)
zdravljenje napredovalega plos¢atoceli¢nega raka na glavi in vratu ali njegove
ponovitve
» zdravljenje karcinoma na materni¢nem vratu.

YV V

Pri kombiniranem zdravljenju lahko karboplatin nadomesti cisplatin ali ga uporabimo
v primerih, ko je uporaba cisplatina kontraindicirana, npr. pri bolnikih z okvarjenim
delovanjem ledvic.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Karboplatin lahko uporabljamo samo pod nadzorom zdravnika, ki ima izkuSnje s
kemoterapijo pri bolnikih z rakom v ustrezno opremljenih centrih.

Karboplatin je najprimerneje uporabljati v kratkotrajni infuziji, in sicer v 500 ml
petodstotne raztopine glukoze ali fizioloske raztopine (0,9-odstotni NaCl).

Odrasli z normalnim delovanjem ledvic, ki se Se niso zdravili S citostatiki, prejmejo
400 mg/m? telesne povrsine v kratki iv. infuziji, ki naj traja 15 do 60 minut. Ciklus
lahko ponovimo ¢ez tri do stiri tedne ali ko znasa vrednost nevtrofilcev najman;j 2000
celic/mm?®in trombocitov 100 000 celic/mm®,

Bolnikom z dejavniki tveganja (uporabo mielosupresivnih sredstev pred zafetkom
zdravljenja s karboplatinom in/ali obsevanjem, izrazitim poslabsanjem zdravstvenega
stanja) je treba zaCetni odmerek zmanjsati za 20 do 25 odstotkov (300 — 320 mg/ mz).



Bolnikom, starim ve¢ kot 65 let, je priporocljivo odmerek zdravila prilagoditi
njihovemu zdravstvenemu stanju.

Odmerjanje pri bolnikih z okvaro v delovanju ledvic

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je treba odmerek zdravila prilagoditi vrednosti oc¢istka
kreatinina.

Nevarnost za pojav hude mielosupresije je velika pri bolnikih z o€istkom kreatinina,
ki je manjsi od 1 ml/s. Z upostevanjem spodnje sheme odmerjanja lahko zmanjSamo
pogostost pojava hude levkopenije, nevtropenije in/ali trombocitopenije.

Priporoceno je naslednje odmerjanje:

oCistek kreatinina > 1 ml/s: prilagajanje odmerka ni potrebno
otistek kreatinina 0,68-0,98 ml/s: 250 mg/m? iv. prvi dan
oCistek kreatinina 0,27-0,67 ml/s: 200 mg/m? iv. prvi dan

Redno je treba spremljati delovanje ledvic ter Stevilo trombocitov, nevtrofilcev in
eritrocitov.

Uporaba karboplatina pri bolnikih z o¢istkom kreatinina, ki znasa manj kot

0,25 ml/s, ni priporocljiva.

Odmerjanje pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter
Bolnikom z okvarjenim delovanjem jeter odmerka zdravila ni treba prilagajati.

Ta shema odmerjanja velja za prvi krog zdravljenja. Pri naslednjih je odmerjanje
odvisno od tega, kako bolnik prenaSa zdravilo, in od toksi¢nega ucinka na kostni
mozeg.

Pri bolnikih, ki dobivajo poleg karboplatina Se druga mielosupresivna sredstva,
odmerek karboplatina prilagodimo po ustaljenem protokolu.

Odmerjanje karboplatina na podlagi Calvertove enacbe
Zacetni odmerek karboplatina lahko dolo¢imo tudi na podlagi Calvertove enacbe, ki
temelji na izhodi§¢nem delovanju ledvic in ciljnem AUC (Area Under the Curve).

skupni odmerek (mg) = ciljni AUC x (GFR + 25)

Opozorilo: Po Calvertovi enacbi odmerek izratunamo v mg in ne v mg/m?.

Splosna priporocila za ciljni AUC

Ciljni AUC 6 do 8 mg/ml x min je priporocljiv za bolnike, ki prejemajo karboplatin v
monoterapiji in se Se niso zdravili s citostatiki. Za bolnike, ki so se pred zacetkom
monoterapije s karboplatinom Ze zdravili, je priporocljiv AUC 4 do 6 mg/ml x min.
Za bolnike, ki poleg karboplatina dobivajo tudi druga zdravila za zdravljenje raka, je
AUC 4 do 7 mg/ml x min.

Odmerjanje pri starejsih
Odmerek zdravila je treba prilagoditi starej§im bolnikom in bolnikom s kombiniranim
zdravljenjem.

Odmerjanje pri otrocih
Zaradi pomanjkanja izkuSenj z uporabo zdravila karboplatina pri otrocih ni dovoljeno
uporabljati.



4.3 Kontraindikacije

Alergija na (preobcutljivost za) karboplatin ali katerokoli pomozno snov. Karboplatin
je kontraindiciran pri bolnikih, ki so alergi¢ni na (preobcutljivi za) zdravila, ki
vsebujejo platino, pri bolnikih z zelo zmanjSanim delovanjem kostnega mozga, pri
bolnikih s hudo okvaro v delovanju ledvic (ocistek < 0,25 ml/s), pri bolnikih s
krvavecimi tumorji, pri tistih z akutno okuzbo ter pri nosecnicah in materah, ki dojijo.
Posebej previdno je treba zdravilo dajati dehidriranim bolnikom, bolnikom z
ascitesom in plevralnim izlivom.

Zaradi pomanjkanja izkuSenj karboplatin ni dovoljeno uporabljati pri otrocih.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri pripravi in uporabi citotoksi¢nih zdravil je potrebna posebna previdnost.

Pri pripravi ali uporabi karboplatina ne smete uporabljati aluminijastih igel ali iv.
pribora, ki vsebuje aluminij, saj ta reagira s karboplatinom; pri tem nastane oborina,
zdravilo pa je manj uc¢inkovito.

Karboplatin uporabljamo intravensko. Intenzivna rutinska hidracija pri zdravljenju s
karboplatinom ni potrebna. Primerna je le za bolnike z okvaro v delovanju ledvic ali
pri tistih, ki socasno prejemajo druga nefrotoksi¢na zdravila.

Pred zacetkom zdravljenja in pred vsakim ponovnim krogom je treba preveriti Stevilo
nevtrofilcev, trombocitov, eritrocitov ter delovanje ledvic in jeter.

Priporocljivo je pogosto kontroliranje nevtrofilcev, trombocitov in eritrocitov, Se
posebej pri bolnikih, ki dobivajo Kkarboplatin v kombinaciji z drugimi
mielosupresivnimi zdravili. Po potrebi je treba odmerek zdravila prilagoditi.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Med socasno uporabo karboplatina in drugih citostatikov se lahko zveca
mielosupresivni ucinek karboplatina. Med hkratno uporabo karboplatina in
aminoglikozidov ali drugih nefro- in ototoksi¢nih snovi se lahko zvefa moznost
okvare ledvic in sluha.

Pri bolnikih, ki so pred zacetkom zdravljenja s karboplatinom dobivali cisplatin,
obstaja vec¢ja moznost pojava nevro- ali ototoksi¢nega delovanja karboplatina. To je
posledica farmakodinami¢nega medsebojnega delovanja (manj pa
farmakokineti¢nega).

Pri bolnikih, ki so poleg fenitoina dobivali tudi zdravila za zdravljenje raka, se je
zmanjSala koncentracija fenitoina.

Imunski odziv bolnikov z zmanj$ano obrambno sposobnostjo organizma na cepivo je
manj$i, zato je treba odmerke zvecati ali pa ga dajati pogosteje. Imunski odziv lahko
kljub zvecanju odmerka ne postane optimalen. Uporaba cepiv z zivimi virusi je med
zdravljenjem s citostatiki kontraindicirana. Obstaja namre¢ moZnost virusne
podvojitve, nezelene reakcije na virus in zmanjSane obrambne sposobnosti organizma.
Uporaba zivega cepiva pri bolnikih, ki imajo imunsko sposobnost zmanj$ano zaradi
kemoterapije, povzro€i hudo okuzbo, zaradi katere lahko tudi umrejo. Uporaba
zdravil za zdravljenje raka ni dovoljena pri bolnikih, ki so pred kratkim peroralno
dobili cepivo s poliovirusom. Po ocenah smejo bolniki cepivo prejeti priblizno tri
mesece do eno leto po koncu zdravljenja — odvisno od vrste citostaticnega zdravila, ki
so ga prejemali, in njihovega bolezenskega stanja.



Zaradi trombocitopeni¢nega ucinka karboplatina se lahko zveca mozZnost pojava
krvavitev pri bolnikih, ki soasno prejemajo antikoagulante, nesteroidna protivnetna
sredstva, zaviralce agregacije trombocitov, tudi acetilsalicilno Kkislino (ASK),
stroncijev® klorid in tromboliti¢ne snovi. Velik odmerek salicilatov (ved kot 6 g/na
dan) lahko povzro¢i hipoprotrombinemijo, ki je dodaten dejavnik tveganja za pojav
krvavitve.

Zdravila za zdravljenje raka delujejo najbolj toksi¢no na hitro rastoce celice, npr. na
hematopoetske, zato je uporaba molgramostina (GM-CSF) in filgrastima (G-CSF)
manj kot 24 ur po uporabi citostatika kontraindicirana.

4.6 Nosecnost in dojenje

Karboplatin povzroca hude okvare plodu, ¢e ga jemljejo nosecnice. Zdravilo
Carboplatin Pliva je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3) med nosecnostjo. Med
zdravljenjem in do 6 mesecev po njem naj spolno aktivni moski in Zenske uporabljajo
ucinkovite kontracepcijske metode. Ce si bolnica Zeli zanositi, je po koncu zdravljenja
priporocljivo genetsko svetovanje.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Carboplatin Pliva ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost za voznjo in
upravljanje s stroji. Nezeleni ucinki karboplatina (glejte poglavje 4.8) lahko vplivajo
na sposobnost za voznjo motornih vozil. Ambulantno zdravljeni bolniki morajo biti
pri delu s stroji zelo previdni.

4.8 Nezeleni uéinki

V razvrstitvi pogostosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoc¢i hudosti.
Navedeni nezeleni ucinki so takole razvrs¢eni po organih in pogostosti:

zelo pogosti: >1/10

pogosti: >1/100 do < 1/10
obcasni: >1/1.000 do <1/100
redki: >1/10.000 do <1/1.000

zelo redki: ~ <1/10.000
neznana pogostost:  Pogostosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov.

Infekcijske in parazitske bolezni

Neznana pogostost: Nezeleni u¢inki, npr. zvisana telesna temperatura brez simptomov
okuzbe, so podobni neZelenim ucinkom zaradi zdravljenja z drugimi zdravili, ki
vsebujejo platino, in se pojavijo le v posameznih primerih.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Zelo pogosti: Najpogostejsi nezeleni ucinek, ki pa je obicajno reverzibilen, je
zmanjSano delovanje kostnega mozga, zaradi katerega pa je treba omejiti odmerek.
Najvecji dovoljeni odmerek znasa 320 do 500 mg/mz. ZmanjSanje delovanja kostnega
mozga je tesno povezano z ledvi¢nim ocCistkom karboplatina. Toksi¢no delovanje na
kostni mozeg je pogosto hujse in dlje trajajoce pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem
ledvic ali tistih, ki so¢asno dobivajo Se druge potencialno nefrotoksi¢ne snovi. Zaradi



tega je treba pred zacetkom zdravljenja in med njim skrbno spremljati delovanje
ledvic.

Med zdravljenjem s karboplatinom se pojavijo trombocitopenija, nevtropenija in
anemija; najpogosteje se pojavijo med 14. in 25. dnevom zdravljenja. Toksi¢ni u¢inek
karboplatina na kostni mozeg, ki je po navadi sicer reverzibilen, pogojuje okuzbe ali
zaplete zaradi krvavitev pri petih odstotkih bolnikov; zaradi uporabe zdravila jih umre
manj kot odstotek. Pri bolnikih z nevtropenijo se lahko zviSa njihova telesna
temperatura. Anemija — z vrednostjo hemoglobina manj kot 11 g/dl — se pojavi pri 71
odstotkih bolnikov, pri katerih je vrednost hemoglobina pred zacetkom zdravljenja
znaSala veC kot 11 g/dl. Transfuzijo prejme 26 odstotkov bolnikov, ki se zdravijo s
karboplatinom. Supresija kostnega mozga je hujsa pri bolnikih, ki poleg karboplatina
dobivajo Se druga zdravila, ki zavirajo delovanje kostnega mozga, ali pri tistih, ki jih
tudi obsevajo. Zaradi tega je treba pred zdravljenjem s karboplatinom in med njim
redno spremljati krvno sliko. Pri bolnikih, ki poleg karboplatina dobivajo Se druge
snovi, ki zmanjsujejo delovanje kostnega mozga, je treba odmerjanje zdravil dolociti
zelo skrbno.

Redki: Z rakom povezani hemoliti¢éno-uremi¢ni sindrom.

Bolezni imunskega sistema

Pogosti: Za karboplatin sta preobcutljiva dva odstotka bolnikov. Vrsta in hudost
alergijskih reakcij sta podobni kot pri alergijskih reakcijah drugih spojin, ki vsebujejo
platino; pojavijo se izpusc€aji, koprivnica, rde€ina in srbecica, redko pa bronhospazem
in hipotenzija. V takem primeru je ucinkovito standardno zdravljenje z adrenalinom,
kortikosteroidi in antihistaminikom.

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: Incidenca znizanih elektrolitov v serumu: serumska vrednost natrija se
je znizala pri 29 odstotkih bolnikov, kalija pri 20 odstotkih, kalcija pri 22 odstotkih in
magnezija pri 29 odstotkih bolnikov. Pojavi se lahko tudi hipofosfatemija. Ti nezeleni
ucinki pa niso niti tako pogosti niti tako hudi kot pri bolnikih, ki dobivajo cisplatin.
Rutinsko dodajanje elektrolitskin dodatkov med zdravljenjem s karboplatinom ni
potrebno, motnje elektrolitskega ravnoteZja pa so le redko povezane s simptomi.
Pogosti: Hiperurikemija se pojavi pri priblizno sedmih odstotkih bolnikov, ki
prejemajo karboplatin. Koncentracija se¢ne kisline se po navadi zveca po treh do
petih dneh zdravljenja z odmerki, ki znagajo ve& kot 50 mg/m?.

Bolezni Zivéevja

Pogosti: Najpogostejsi nevrotoksi¢ni ucinki, ki se pojavijo pri okoli petih odstotkih
bolnikov, so parestezije in poslabsanje kitnih refleksov. Nevroloski nezeleni ucinki, ki
se pojavijo med zdravljenjem s karboplatinom, so redkejsi in blazji kot neZeleni
ucinki, ki se pojavijo pri uporabi cisplatina. Pogostejsi in hujsi so pri bolnikih, ki so
prej dobivali cisplatin. Ceprav je incidenca perifernih nevrolokih nezelenih uginkov
med zdravljenjem s karboplatinom majhna, pa se lahko med podalj$anim
zdravljenjem, Se posebej pri bolnikih, ki so prej dobivali cisplatin, nevrotoksi¢ni
ucinek sesteje.

Ocesne bolezni

Neznana pogostost: Nezeleni ucinki, npr. zamegljen vid, so podobni neZelenim
u¢inkom zaradi zdravljenja z drugimi zdravili, ki vsebujejo platino, in se pojavijo le v
posameznih primerih.



Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta

Pogosti: Najpogostejsi klini¢ni simptom ototoksi¢nosti je zvenenje v uSesih, ki se
pojavi pri priblizno odstotku bolnikov. Sluh se lahko poslabsa pri bolnikih, pri katerih
je okvara sluha nastala Zze med prejSnjim zdravljenjem s citostatiki. Pred zacetkom
zdravljenja in obCasno med njim je priporocljivo narediti preiskavo sluha.

Srcne in Zilne bolezni
Pogosti: Ucinek zdravila na srce in ozilje se pojavi pri Sestih odstotkih bolnikov ali
manj. Zaradi kardiovaskularnih  dogodkov  (sr¢ne  odpovedi, embolije,
cerebrovaskularnih dogodkov), ki verjetno niso povezani s kemoterapijo, umre manj
kot odstotek bolnikov.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Pogosti: Ucinek zdravila na dihala se pojavi pri $estih odstotkih bolnikov ali man;.

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: Slabost in/ali bruhanje se pojavi(ta) pri 65 odstotkih bolnikov; pri
tretjini od njih v hudi obliki. Karboplatin, bodisi sam bodisi v kombinaciji z drugimi
zdravili, je bistveno manj emetogen kot cisplatin, kljub temu pa so bolniki, Ki so prej
dobivali emetogena zdravila, zlasti cisplatin, bolj nagnjeni k bruhanju kot drugi. Samo
slabost obc¢uti dodatnih 10 do 15 odstotkov bolnikov. Slabost in bruhanje po navadi
izgineta v 24 urah po zdravljenju; uporaba antiemetikov je obic¢ajno ucinkovita.
Poprej$nja uporaba antiemeti¢nih blokatorjev receptorjev 5-HT3; (ondasetrona,
granisetrona, tropisetrona) lahko uc¢inkovito zmanj$a pogostost in intenzivnost teh
nezelenih uginkov. Ceprav ni dokonénih podatkov o shemah odmerjanja, pa kaze, da
med podalj$ano uporabo karboplatina — bodisi v kontinuirani 24-urni infuziji bodisi
pri dnevnem prejemanju odmerkov zdravila pet dni zapored — bruhanje ni tako hudo
kot po prejemu enkratnega odmerka zdravila. Bruhanje je pogostejse in hujse, kadar
bolnik poleg karboplatina dobiva tudi druga emetogena zdravila. Druga prebavna
motnja, ki se pogosto pojavi, so bolecine v trebuhu (pri 17 odstotkih bolnikov).
Pogosti: Driska (pri $estih odstotkih) in zaprtje (pri Sestih odstotkih bolnikov).

Redki: Redkejsi nezeleni ucinki, npr. sprememba okusa, stomatitis, zaprtje ali driska
ter nejeScnost, so podobni nezelenim u¢inkom zaradi zdravljenja z drugimi zdravili, Ki
vsebujejo platino, in se pojavijo le v posameznih primerih.

Bolezni jeter Zolcnika in Zolcevodov

Zelo pogosti: Pri bolnikih z normalni jetrnimi testi se po zdravljenju s karboplatinom
njihove vrednosti zvisajo pri 30 odstotkih. Pri polovici je odstopanje od normalnih
vrednosti majhno in reverzibilno, ¢eprav je pri bolnikih z metastazami na jetrih to
tezko oceniti. Pri nekaj bolnikov, ki so dobivali zelo velike odmerke karboplatina in
so jim presadili lasten kostni mozeg, so bile nepravilnosti pri jetrnih testih hude.

Bolezni koze in podkoZja

Pogosti: Ucinek zdravila na sluznico se pojavi pri Sestih odstotkih bolnikov ali manj.
Neznana pogostost: Drugi redkejSi nezeleni ucinki, npr. izpadanje las in vnetje
sluznic, so podobni neZelenim ucinkom zaradi zdravljenja z drugimi zdravili, ki
vsebujejo platino, in se pojavijo le v posameznih primerih.



Bolezni secil

Pogosti: Nefrotoksi¢ni ufinek karboplatina je bistveno manjsi kot pri cisplatinu.
Zaradi tega preventivni ukrepi, npr. hidracija z veliko koli¢ino tekocCine ali izzvana
diureza, niso potrebni. Pri veCini je nefrotoksi¢nost blaga in pri polovici od njih
reverzibilna. Nefrotoksi¢ni u€inek je lahko vecji pri bolnikih, ki so Ze imeli motnje v
delovanju ledvic. U¢inek zdravila na secila se pojavi pri Sestih odstotkih bolnikov ali
man;.

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: Ucinek zdravila na spolne organe se pojavi pri $estih odstotkih bolnikov ali
manj.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Pogosti: Najpogostejsi nezeleni ucinki so bole€ine in oslabelost; mozna je povezanost
s tumorjem in anemijo.

4.9 Preveliko odmerjanje

Po uporabi odmerka 1600 mg/m? se pojavijo smrtno nevarni hematoloski uginki:
nevtropenija, trombocitopenija in anemija. Pojavijo se motnje v delovanju ledvic —
glomerulna filtracija se =zmanjSa za polovico, nevropatija, ototoksi¢nost,
hiperbilirubinemija, vnetje sluznic, driska, slabost, bruhanje z glavobolom, eksantem
in hude okuzbe. Motnje sluha so po navadi prehodne in reverzibilne. Protistrupa za
preveliko odmerjanje karboplatina ni. Pricakovani zapleti zaradi prevelikega
odmerjanja so posledica zmanjSanega delovanja kostnega mozga in/ali jetrne
odpovedi. Ce so hematoloske neZelene reakcije hude, je potrebna transfuzija krvi ali
presaditev kostnega mozga (v dolocenih primerih).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki),
karboplatin. Oznaka ATC: LO1XAO02.

Karboplatin je spojina, podobna cisplatinu, ki vsebuje platino. Namesto kloridne
skupine, ki jo ima cisplatin, ima 1,1-ciklobutanedikarboksilatni ligand, kar zvecuje
stabilnost spojine. Z molarnega vidika je 45-krat manj toksi¢en kot cisplatin. Profil
karboplatinovih nezelenih ucinkov je ugodnejSi od cisplatinovih, zaradi Cesar se
preucuje moznost zamenjave uporabe cisplatina s karboplatinom v Stevilnih primerih.
Karboplatin deluje kot dvofunkcijska alkilirajoa snov, podobno kot cisplatin.
Karboplatin zlahka prehaja skozi celicne membrane. Ko vstopi v celico, obro¢na
zgradba karboplatina z vodo hidroksilira v aktivno obliko. Reakcija poteka pocasneje
kot aktivacija cisplatina. Zaradi tega je za citotoksi¢ni ucinek kot pri cisplatinu
potrebna stiri- do Sestkrat vecja koli¢ina karboplatina. Ko se karboplatin spremeni v
aktivno obliko, deluje podobno kot cisplatin: na dveh mestih se veze na DNK, RNK
ali druge makromolekule in tako oblikuje znotraj- in medverizne povezave.
Karboplatin ustvarja ireverzibilne kovalentne vezi, ki zavirajo podvojevanje DNK,
transkripcijo RNK in sintezo beljakovin. Poglavitno vezavno mesto so notranje
navzkrizne povezave na gvaninovem polozaju N7. Navzkrizno povezovanje z DNK je
najvedje &ez 18 ur po izpostavljenosti karboplatinu. Ceprav karboplatin ni specifi¢en



za dolocen celi¢ni ciklus, se njegova citotoksi¢nost zvecuje z izpostavljenostjo med
fazo S in s hitrostjo infundiranja (24 ur : 1 ura). Karboplatin pretrga celi¢ni cikel v
fazi G2 in takrat povzro€i programirano celi¢no smrt.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Po iv. uporabi zdravila so vrednosti njegove najvecje plazemske koncentracije, AUC
nespremenjene ucinkovine, koncentracije filtrirane platine in skupne platine linearne z
odmerkom zdravila. Karboplatin se obsezno razporedi po telesnih tkivih; njegova
razporeditev je enaka kot razporeditev celotne koli¢ine vode v telesu.

Karboplatin se dobro razporedi v ascites in plevralni izliv. Njegova koncentracija v
cerebrospinalni tekocini znasa priblizno 30 odstotkov plazemske.

Sprva se na plazemske beljakovine veze malo karboplatina: v prvih §tirih urah se ga
veze samo 29 odstotkov. Po 24 urah se nanje veze 85 do 89 odstotkov karboplatina.

Presnova
Karboplatin se ne presnavlja, temvec se spontano hidrolizira v aktivno obliko.

Izlo¢anje

IzloCa se v dveh fazah; razpolovna doba traja 90 do 180 minut. Izloca se predvsem
skozi ledvice (s tubulno filtracijo in sekrecijo). V prvih 24 urah je v urinu 65
odstotkov odmerka.

Okvara v delovanju ledvic

Odmerek je treba zmanjsati bolnikom z okvaro v delovanju ledvic (glejte Odmerjanje
in nacin uporabe). S hemodializo se iz organizma izlo¢i s 25-odstotno hitrostjo
izloCanja skozi ledvice. Odmerke zdravila je treba prilagoditi trajanju dialize. S
peritonealno dializo se karboplatin ne izlo¢i iz telesa.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutno toksi¢nost karboplatina so preucevali pri misih in podganah. Ugotovitve so
primerljive s podatki iz literature.

Kroni¢no toksi¢nost so ugotavljali pri psih, organsko pa pri misih in podganah. Pri
vseh treh Zivalskih vrstah so bile pojavne oblike hematoloSkega ucinka zdravila s
simptomi trombocitopenije in levkopenije podobne. Po uporabi karboplatina pri
eritrocitih niso odkrili nobene bistvene spremembe. Nefrotoksi¢nega ucinka, ki je
eden najhujSih organskih toksi¢nih uéinkov pri uporabi platinastih citostatikov, v
predklini¢nih raziskavah niso potrdili.

Karboplatin je pri brejih podganah povzro¢il embriotoksi€ne in teratogene
spremembe. Mutageno delovanje in kromosomsko aberacijo so ugotovili in vitro.
Zaradi teh podatkov lahko karboplatin deluje kancerogeno.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

voda za injekcije
amoniak, raztopina



6.2 Inkompatibilnosti

Pri pripravi ali uporabi karboplatina ne smete uporabljati aluminijastih igel ali iv.
pribora, ki vsebuje aluminij, saj ta reagira s karboplatinom; pri tem nastane oborina,
zdravilo pa je manj ucinkovito.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Rok uporabnosti razred¢ene raztopine za infundiranje:
24 ur v 5-odstotni raztopini glukoze

8 ur v 0,9-odstotni raztopini NaCl.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Razred¢eno raztopino za infundiranje shranjujte na temnem pri temperaturi do 25 °C.
O pogojih shranjevanja rekonstituiranega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla

rjava viala (22,5 ml) iz stekla tipa I po Ph. Eur., vsebina 15 ml (150 mg)

ali

brezbarvna viala (22,5 ml) iz stekla tipa | po Ph. Eur., vsebina 15 ml (150 mg)
gumijast zamasek

aluminijast pokrovéek

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Raztopina karboplatina, hranjena pri sobni temperaturi in na temnem, je v 5-odstotni
raztopini glukoze stabilna 24 ur, v 0,9-odstotni raztopini NaCl pa osem ur. Pripravek
ne vsebuje konzervansov, zato je priporocljivo raztopino po poteku tega ¢asa zavreci.
Ogibati se je treba mikrobioloSki kontaminaciji.

Citotoksic¢na zdravila sme v temu namenjenih prostorih uporabljati samo osebje, ki je
za to usposobljeno. Prenos zdravila v injekcije in infuzije je treba v prostorih,
namenjenih tem opravilom. Osebje, ki opravlja to delo, mora biti zavarovano z
ustreznimi oblacili, rokavicami in zascito za ocCi.

Nosecnicam odsvetujemo delo s kemoterapevtskimi sredstvi.

Kontaminacija: Ce karboplatin zaide v o¢i ali na koZo, je treba kontaminirani del
umiti z veliko vode ali fizioloske raztopine. Da odpravimo prehoden peko¢ obcutek
na kozi, jo lahko namazemo tudi s kremo. Ce so prizadete oéi, je treba poiskati
zdravnisko pomoc.

Ce se je zdravilo razlilo, ga morata s posebno gobo pobrisati dve osebi. Polito
povrsino je treba obrisati z desetodstotnim NaOH, nato pa Se dvakrat z vodo.
Raztopino in gobo je treba odloziti v plasti¢no vreco, jo zapecatiti, oznaciti z napisom
CITOTOKSICNI ODPADEK in zazgati.



Odstranitev: Brizge, posodo, absorpcijske materiale, raztopine in ves drugi material,
ki je bil v stiku s karboplatinom, je treba shraniti v plasticno vreco ali drugo

neprepustno posodo in zazgati pri 1000 °C.
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