4.1.

4.2.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

CARMEN 150 mg/15 ml L.V. Enjeksiyonluk Cozelti iceren Flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 mL*sinde 10 mg karboplatin.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1%e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

15 mL I.V. enjeksiyonluk ¢ozelti i¢eren flakon
Hemen hemen renksiz, berrak ¢ozelti.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
CARMEN enjeksiyonluk ¢ozelti tek basina veya diger antineoplastik ilaglarla asagidaki
malign tlimorlerin tedavisinde endikedir:

- Epitelyal kaynakli over kanseri,

- Kiiciik hiicreli akciger kanseri,

- Skuamdz hiicreli bas-boyun kanseri,

- Lokal niiks veya uzak metastaz varliginda serviks kanserinde palyatif tedavisinde.

Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde:

Bobrek fonksiyonu normal olan ve daha once tedavi uygulanmamis eriskin hastalar i¢in
Onerilen karboplatin dozu, kisa siireli inflizyonla (15 ila 60 dakika) intravenoz yolla tek doz
seklinde uygulanan karboplatin 400 mg/m? viicut yiizey alani1 seklindedir. Alternatif olarak,
bu dozu belirlemede asagida verilen Calvert formiilii kullanilabilir.

Calvert formiili:

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

Hedef EAA Planlanan Kemoterapi Hasta Tedavi Durumu

5-7 mg/ml dak Monoterapi olarak karboplatin Daha 6nce tedavi uygulanmamisg

4-6 mg/ml dak Monoterapi olarak karboplatin Daha once tedavi uygulanmig
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4-6 mg/ml dak Karboplatin +Siklofosfamid Daha 6nce tedavi uygulanmamisg

Not: Calvert formiilii ile toplam karboplatin dozu mg/m? cinsinden degil, mg olarak
hesaplanmaktadir.

Asagidaki rejimlerle daha once yogun tedavi uygulanan hastalarda Calvert formiilii
kullanilmamalidir:

- Mitomisin C,

- Nitroziire,

- Doksorubisin/siklofosfamid/cisplatin ile kombinasyon tedavisi,

- 5 veya daha fazla farkli etkin madde ile kemoterapi,

- 20 x 20 veya birden fazla alana odaklanan > 4,500 rad radyoterapi.

400 mg/m? viicut yiizey alani karboplatin dozu yalnizca hematopoietik sistem, bobrekler ve
sinir sistemi fonksiyonlar1 normal olan hastalarda veya bu organlarin fonksiyonunun
normale ¢ekilmesinden sonra uygulanmali veya tekrarlanmalidir.

Tedavi kiirleri bir 6nceki kiirle en az 4 hafta arayla ve/veya platelet sayimi > 100,000/ul ve
16kosit sayimi1 > 4,000/ul diizeyine gelene kadar uygulanmamalidir.

Daha 6nce miyelosiipresif tedavi ve/veya radyoterapi uygulanmasi veya anlamli 6l¢iide
diisikk performans durumu gibi risk faktorleri olan hastalar icin, baslangic karboplatin
dozunun 300-320 mg/m? viicut yiizey alanina diisiiriilmesi dnerilmektedir.

Kombinasyon kemoterapisi
Diger miyelosiipresif maddelerle kombinasyon halinde optimal karboplatin kullanimi
secilen rejim ve dozlama planina gore dozaj ayarlamalar1 gerektirmektedir.

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

Karboplatin enjeksiyonluk %5 dekstroz veya enjeksiyonluk %0.9 sodyum kloriir ile 0.5
mg/mL gibi diisiik konsantrasyonlara kadar seyreltilebilir.

Hazirlanan karboplatin ¢ozeltileri oda sicakliginda (25°C) 8 saat siireyle stabildir.
Formiilasyon antibakteriyel koruyucu icermediginden, karboplatin c¢ozeltilerinin
sulandirildiktan 8 saat sonra atilmalar1 onerilmektedir.

Karboplatin aliiminyumla reaksiyona girdiginden aliiminyum iceren infiizyon malzemeleri,
enjektorler ve enjeksiyon igneleri ile kullanilmamalidir. Kullanildig: takdirde ¢okelmeye
neden oldugundan antineoplastik aktivitenin azalmasina yol agmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 60 ml/dak) karboplatin dozu
azaltilmal1 ve glomertiler filtrasyon hizina gére ayarlanmalidir.
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4.3.

4.4.

Temelde karaciger ve bobrek fonksiyonu, kan sayimlari, elektrolit ve platelet
parametrelerinin siklikla izlenmesi gerekmektedir.

30-60 ml/dak glomeriiler filtrasyon hizinda ilk platelet sayimina bagl olarak karboplatin
asagidaki doza ayarlanmalidir:

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

30 ml/dak diizeyinin altindaki glomeriiler filtrasyon hizinda CARMEN kullanilmamalidir.

Yukarida belirtilen baslangic dozuna alternatif olarak, bobrek fonksiyonunun dikkate
alindigr Calvert formiilii araciliglyla da dozaj belirlenebilir. Bu yontem bdbrek
fonksiyonundaki bireysel farkliliklar nedeniyle doz asimi veya yetersiz doz riskini
diistirmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Yiiksek dozlarda karaciger enzimlerinde ciddi anormallikler yapabileceginden bu tiir
hastalarda karaciger fonksiyonlar1 ile ilgili parametrelerinin siklikla izlenmesi
gerekmektedir.

Pediatrik popiilasyon:
Cocuklarda spesifik dozaj 6nerilerinin yapilabilmesi i¢in yeterli deneyim yoktur.

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

Kontrendikasyonlar

CARMEN asagidaki durumlarda kontrendikedir.

- Karboplatin ve/veya platin igeren bilesiklere ve ilacin igcerdigi herhangi bir maddeye karsi
asir1 duyarliligi olan hastalarda,

- Siddetli miyelosiipresyonlu hastalarda,

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

- Gebe kadinlarda,

- Emzirme doneminde,

- Kanamal1 tiimorleri olan hastalarda,

- Cocuklarda.

Hafif bobrek yetmezligi vakalarinda doz ayarlamasi ile kullanim saglanabilir. (bkz. Boliim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

Ozel Kullamim Uyarilari ve Onlemleri
Tedaviye baslamadan ve her tedavi kiirlinden 6nce kan sayimi yapilmali ve elektrolit,
platelet ve ayrica karaciger ve bobrek fonksiyonu kontrol edilmelidir.

Gerektiginde dozaj ayarlamasi yapilmasi amaciyla, 6zellikle diger miyelosiipresif ilaglarla

kombinasyon tedavisinde tedavi uygulanmayan aralikta platelet ve kan sayimi
parametrelerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.
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4.5.

4.6.

Diizenli araliklarla bobrek fonksiyonu kontrol edilmeli ve noérolojik degerlendirmeler
yapilmalidir.

CARMEN"in hematopoietik sistem iizerindeki 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.

Anafilaksi dahil alerjik reaksiyon riski, daha Once platin igeren diger ilaclarla tedavi
uygulanan hastalarda artmaktadir (bkz: Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Yasli hastalarda bobrek fonksiyonu azalmis olabilir. Gerektiginde dozun belirlenmesi i¢in
bu durum dikkate alinmalidir (bkz: 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karboplatin yalnizca kanser ilaglariyla tedavi konusunda deneyimli hekimler tarafindan
uygulanmalidir.

Karboplatin mutajenik ve potansiyel olarak karsinojenik bir maddedir. Seyreltme ve
uygulama igin tehlikeli maddelerin gilivenli kullanimma iligkin O6nlemler alinmalidir.
Seyreltme uygun koruyucu giysiler, tek kullanimlik laboratuar o6nliigli ve maskeler
kullanan egitimli personel tarafindan yapilmalidir.

Diger ilaclarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri
Karboplatin ile diger miyelostipresif bilesikler birlikte uygulanirken karboplatin ve/veya
diger bilesiklerin miyelosiipresif etkisi artabilir.

Karboplatin  tedavisi sirasinda  nefrotoksik  ve/veya ototoksik ilaglarin  (6rn,
aminoglikozidler, kivrim diiiretikler) uygulanmasi bu ilaclarin organ toksisitesini
artirabilir.

Karboplatin ve fenitoin“in eszamanli kullanimi ile serum fenitoin diizeylerinde, ndbet
niiksiine neden olan ve daha yiiksek fenitoin dozlar1 uygulanmasini gerektiren bir diisiis
meydana gelmistir. Bu nedenle fenitoin dozunun zamaninda ayarlanmasi ile ndbet
niiksiinlin  Onlenmesi i¢in, serum fenitoin diizeyleri tedavi sirasinda diizenli olarak
izlenmelidir. Gerekirse fenitoin dozu tedavinin kesilmesinden sonra yeniden
ayarlanmalidir.

Teorik olarak karboplatin®in antineoplastik aktivitesinde bir diislise neden olabileceginden,
karboplatin ve kompleks olusturan maddelerin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.
Bununla birlikte hayvan deneylerinde veya klinik calismalarda dietilditiyokarbamat ile
karboplatin“in antineoplastik aktivitesi degismemistir.

Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi D*dir.

Cocuk Dogurma Potansiyel Bulunan Kadinlar / Dogrum Kontrolii (Kontrasepsiyon):
Karboplatin“in gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasinda hamile
kalmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
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4.7.

4.8.

CARMEN, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik Donemi:

Insanlarda embriyotoksik ve teratojenik etkilere iliskin deneyim mevcut degildir.

Tedavi sirasinda gebe kalan kadinlar i¢in genetik danismanlik saglanmalidir.

Gebelik sirasinda tedavi uygulanmasi agik bir bi¢imde gerekliyse, karboplatin tedavisinin
fetiis tizerindeki zararli etkilerine iligskin tibbi danismanlik saglanmalidir.

Laktasyon Donemi:
Karboplatin“in anne siitiine gecip ge¢medigine iliskin herhangi bir calisma
yapilmadigindan karboplatin tedavisi sirasinda bebeklerin emzirilmesi kontrendikedir.

Ureme Yetenegi / Fertilite:

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

Etkin kontrasepsiyon ve sekstiel sakinma onerilmektedir.

Dogurganlik cagindaki kadinlara karboplatin tedavisi sirasinda gebelikten korunmalari
gerektigi belirtilmelidir.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Karboplatin ara¢ ve makine kullanma yetenegini dolayli sekilde etkileyen bulanti ve
kusmaya neden olabilir.

Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Lokopeni, trombositopeni, anemi, ndtropeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Dokiintd, tirtiker, priirit, ates gibi alerjik reaksiyonlar

Seyrek: Anaflaktik sok, bronkospazm, hipotansiyonun eslik ettigi asir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hiponatremi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Periferik polindropati, ignelenme hissi, uyusukluk ve/veya derin tendon refleksleri

Yaygin olmayan: Disgdzi, merkezi sinir sistemi semptomlari

Goz hastahklar
Seyrek: Gorme kaybinin eslik ettigi gecici gérme bozukluklar
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4.9.

5.1.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Cok yaygin: standart odyogram ile belirlenen yiiksek frekansta (4,000- 8,000 Hz) duyma
kaybi, konugma frekansi araliginin disinda duyma keskinliginde bir azalma.

Yaygin: Tinnitus (kulak ¢inlamasi)

Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok yaygin: Bulanti, kusma, gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Konstipasyon, diyare, abdominal agri
Bilinmiyor: Anoreksi

Hepato-bilier hastaliklar:

Cok yaygin: Karaciger enzimlerinde gecici artiglar, alkalen fosfotaz artigi, aspartat
aminotransferaz artisi.

Yaygin: Serum bilirubin

Deri ve derialt1 doku hastalhiklar:
Yaygin: Alopesi

Bobrek ve idrar hastaliklar
Cok yaygin: Azalmis kreatinin klerensi, artmis kan {ire azotu ve artmuis {irik asit.
Yaygin: Artmig serum kreatinin

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Asteni
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, yanma hissi, agr1, eritem, tirtiker, sisme

Doz Asimi ve Tedavisi

intravendz yolla uygulanan 1.600 mg/m® viicut yiizey alani karboplatin dozuna kadar
grantilositopeni, trombositopeni ve anemi ile yasami tehdit eden hematolojik yan etkiler
gozlenmistir.

Ayrica agagidaki non-hematolojik yan etkiler meydana gelmistir:

Bas agrisi, eritem ve siddetli enfeksiyonlarla birlikte glomeriiler filtrasyon hizinin %50ye
diismesi, néropati, ototoksisite, gérme kaybi, hiperbilirubinemi, mukozit, diyare, bulanti ve
kusma ile birlikte bobrek yetmezligi gézlenmistir. Vakalarin biiyiik bir kisminda duyma
bozuklugu geg¢ici ve reversibl nitelikteydi.

Karboplatin i¢in spesifik bir antidot yoktur.

Hematolojik yan etkilerde kemik iligi nakli ve transfiizyonlar (platelet, kan) uygun tedavi
yontemleri olabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilaglar (Platin Bilesikleri)

ATC kodu: LO1XA02

Karboplatin agir metal kompleksleri grubuna ait bir platin tiirevi olan antineoplastik ve
sitotoksik bir maddedir.

6/11



5.2.

5.3.

Karboplatin“in sitotoksik etkisi DNA“nin matris fonksiyonunu etkileyecek sekilde platin
baglanmasi1 araciligiyla tek ve c¢ift sarmalli DNA c¢apraz baglarinin olusumundan
kaynaklanmaktadir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Karboplatin“in insanlardaki kinetik 6zellikleri 2 kompartmanli agik birinci derece modelle
aciklanabilir.

Emilim:
Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkt kana karisir.

Dagilim:
Karboplatin plazma proteinlerine baglanmaz. Ancak uygulamadan sonraki ilk 4 saat dozun

%20-25“ine kadar olan kismi platin seklinde proteine baglanir ve 24 saat sonra proteine
baglanma oran1 >%90“dur.

Bes giin iizerinde kisa siireli intravendz infiizyonla ¢oklu karboplatin uygulamasi seklinde
yapilan tekrarli dozlamalarda plazmada platin birikimi gézlenmemistir.

Uygulamanin 1. giiniindeki farmakokinetik parametreler temelde 2. ve 5. giinlerdeki
parametrelerle aynidir.

Biyotransformasyon:

Karboplatin“in kisa siireli inflizyonla (<1 saat) intravendz yolla uygulanmasindan sonra
plazma diizeyi bifazik sekilde katlanarak diismiistiir.

t12q siiresi degismemis karboplatin ve filtre edilebilen platin i¢cin 90 dakika ve platin i¢in
100 dakikadir. t;,p stiresi filtre edilebilen platin i¢in 6 saat ve platin igin 24-40 saattir.

Eliminasyon:
Karboplatin temelde bobrek yoluyla elimine edilmektedir. Uygulanan platin dozunun 24

saat sonra %60-801 idrarda geri kazanilmaktadir.

Karboplatin i¢in filtre edilebilen platin“in toplam viicut klerensi, renal klerensi ve idrarla
atilm diizeyi kreatinin klerensi ile korelasyon gostermektedir. Dolayisiyla karboplatin
eliminasyonu temelde glomeriiler filtrasyon hizina baghdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Karboplatin dogrusal farmakokinetik profil gostermektedir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Bobrek yetmezligi: Karboplatin“in  miyelostipresif etkisi filtre edilen platin“n
konsantrasyon zaman egrisi altindaki alania bagli oldugundan, bobrek yetmezligi olan
hastalara azalan klerense gore daha diisiik bir doz verilmelidir.

Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri
Akut ve kronik toksisite

Bes giinliik asan siirede intravendz yolla tek ve ¢oklu doz uygulamadan sonra farelerdeki
letal dozlar asagidaki tabloda 6zet halinde sunulmaktadir:

7/11



Intravendz yolla tekli doz Intravensz yolla giinliik uygulama
5 giinliik siirede

mg/k 2 mg/k 2

Vu%:utig ylizey alani (mg/m) Vugcutg yiizey alani (mg/m)
LD 10 123 (369) 37.7 (113)
LD 50 149 (448) 40.3 (139)
LD 90 182 (542) 56.9 (171)

Letal dozlarin uygulanmasindan sonra fare ve siganlarda kilo kaybi, bagirsak mukozasinda
enflamasyonun eslik ettigi kanli diyare, nazofarengeal kanama, gozlerde sisme ve letarji
gozlenmistir.

LD50 diizeyinde karboplatin fare ve siganlarda lokosit ve graniilosit sayisinda azalma ile
birlikte anemiye neden olmustur. Siganlarda kemik iliginde miyelosit diizeyinde bir artisla
miyelosit/eritrosit oraninda  bir  degisiklik tespit edilmistir. LD50 dozunun
uygulanmasindan sonra fare ve sicanlarda serum iire azot diizeyinde %248 ve %48 “lik bir
artis gozlenmistir. Bunun aksine LD50 dozunun %75“inde farelerde serum iire azot
diizeyinde herhangi bir artis meydana gelmemistir.

LD50 dozunun uygulanmasindan sonra sigan bobreklerinde histopatolojik degisiklikler
tespit edilmemistir. Siganlarda ve anestezi altindaki kopeklerde sirasiyla 300 mg/m? viicut
yiizey alan1 ve 400 mg/m? viicut yiizey alam dozunda intravendz yolla tek doz sekilde
uygulanan karboplatin MSS ve kardiyovaskiiler sistemde herhangi bir degisiklige neden
olmamustir.

Kopeklerde karboplatin i¢in asagidaki toksik ve toksik olmayan dozlar gosterilmistir:

Giinliik intraven6z uygulama mg/kg (mg/m”* viicut
5 glinii asan siirelerde viicut yiizey alani yiizey alani)
Toksik olmayan en yiiksek doz

(HNTD) 1.5 (30)
Diisiik toksik doz (TDL) 3 (60)
Yiiksek toksik doz (TDH) 6 (120)
Letal doz (LD) 12 (240)

Kopeklerde letal karboplatin dozu anoreksi, kusma, siddetli bagirsak kanamasi ve kanl
diyareye neden olmustur. TDH dozunun uygulanmasindan sonra ayni ancak daha az
siddetli yan etkiler gozlenmistir.

TDH dozunda karboplatin uygulanmasindan sonraki 16 ila 23. giinler arasinda reverzibl
16kositopeni, retikiilositopeni ve trombositopeni meydana gelmistir. Uygulamadan 30 giin
sonra hematolojik parametrelerin ilk degerlerine yeniden erisilmistir. Ayrica hemoglobin,
eritrosit ve hematokrit diizeylerinde onemsiz bir azalma tespit edilmistir. LD dozunun
uygulanmasindan sonra karboplatin“in miyelosiipresif etkisi benzerdi veya daha belirgindi.
TDH dozunda karboplatin AP ve SGPT diizeylerinde reversibl bir artisa neden olmustur.

Bu enzimlerdeki artisin yanm sira LD uygulamasini takiben serum kreatinin ve serum iire
nitrojen diizeylerinde artis ve ayrica plazma elektrolitlerinde (K+, Mg++) bir azalma
belirlenmistir. LD dozunda karboplatin bdbreklerde (nefroz) ve kemik iliginde
(hiperselliilarite) histopatolojik degisikliklere neden olmustur.
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Karacigerde TDH uygulamasindan sonra hepatosit degisiklikleri gozlenmistir. Disi
kopeklerde LD dozunda karboplatin uygulamasindan sonra overlerde atrofi gézlenmistir.

Karboplatin icin en diisiik emetik doz giinde 120 mg/m? viicut yiizey alani seklindedir.

Kobaylarda 21 giinliik bir calismada sirasiyla 28 ve 56 mg/m’ viicut yiizey alani
karboplatin dozu ile yapilan bir ¢aligmada, Preyer refleksinde azalma ve ototoksisite
belirtisi olarak herhangi bir histolojik korelasyon goriilmemistir. Bununla birlikte klinik
caligmalar sirasinda ototoksisite belirtileri gézlenmistir

Mutajenik etki ve tiimorijenik potansiyel

Hiicre kiiltiirinde mutajenik etkiler ve kromozomal aberasyon tespit edilmistir. Bu verilere
gore karboplatin“in genotip degisikligine neden oldugu ve karsinojenik etkileri oldugu
diistiniilmelidir.

Karsinojenisiteye iligkin uzun stireli ¢alisma yapilmamistir.

Ureme toksisitesi

Karboplatin gebeligin 6-15. giinleri arasinda 25 sicana intravendz yolla 12, 24, 36 veya 48
mg/m? viicut yiizey alan1 dozlarinda uygulanmistir. Ayn1 sayida bir kontrol grubunda viicut
agirligina gore 2 ml/kg fizyolojik sodyum kloriir ¢ozeltisi uygulanmistir. 21 giinliik
inceleme periyodu sirasinda tedavi grubunda veya kontrol grubundaki hayvanlarin
hi¢birisinde mortalite gozlenmemistir.

Ardigik 9 giinde giinlik 36 mg/m? viicut yiizey alant ve 48 mg/m? viicut ylizey alani
dozlarinda karboplatin uygulanan hayvanlardan olusan gruplarda diisiik oranmi sirasiyla
%14 ve %87 idi.

Yem tiiketimi ve kilo artis1 daha diisiik dozlar uygulanan siganlar ve kontrol grubundaki
siganlara kiyasla 36 mg/m? viicut yiizey alani ve 48 mg/m? viicut yiizey alan1 dozlarinda
karboplatin uygulanan disi siganlarda daha az belirgindi. Tedavi grubunda fetiislerin
internal ve eksternal organlarinda anomaliler gozlenmistir. Serebral ventrikiil boyutunda
artlts, abdominal kavitede hernia ve timor ve kalpte dislokasyon tespit edilmistir. Bu
degisiklikler 24 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunun uygulandigi hayvanlardaki fetiislerde
yaygin olmayan sekilde gozlenmis olup ikinci en yliksek doz diizeyinin uygulandig1 grupta
daha sik meydana gelmistir. En yiiksek karboplatin dozunun uygulandigi siganlardan
olusan grupta sadece {i¢ fetiis incelenebilmis ve herhangi bir anomali tespit edilmemistir.

Iskelette deformiteler ve gelisim bozukluklar1 ve ayrica eksik osifikasyon/osifikasyonun
olusmadig1 gozlenmistir. Bu anomaliler biiylik oranda sternumda gdézlenmis olup kafatasi,
omurga ve kaburgalarda daha diisiik siklikta meydana gelmistir. iskelet anomalileri 24, 36
ve 48 mg/m? viicut ylizey alam1 dozlarinda karboplatin uygulanan gruplarda daha sik
meydana gelmis olup diger sican gruplarindan daha siddetliydi.

Siganlarda giinliik > 24 mg/m? viicut yiizey alan1 dozlarinda intravendz yolla organogenez
sirasinda uygulandiginda karboplatin embriyotoksik ve teratojenik etkilere neden olmustur.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler
Aliiminyum igeren tibbi malzeme ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.3 Uygulama
sekli)

Raf omrii
24 ay.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C*nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Her karton kutuda, bromobutil lastik tipa ve ,flip off" aluminyum kapak ile kapatilmis, bir
adet, tek kullanimlik renksiz tip I cam flakon vardir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Hazirlama talimatlart:
CARMEN ve diger sitotoksik ilaglarin hamile kadinlarla temasindan ve hamile personel
tarafindan uygulanmasindan, tasinmasindan sakinilmalidir.

Infiizyon soliisyonunun hazirlanmasinda ve atilmasinda sitotoksik ilaglarm kullanimi
konusunda egitimli saglik gorevlileri gorev almalidir. Uygulama i¢in 6zel bir hazirlama
alani ayrilmalidir. Bu alanda sigara igmek, yemek ve igmek yasaklanmalidir. Personel i¢in
uygun hazirlama materyali, uzun kollu 6nliik, maske, koruyucu gozliik, kep, steril eldiven,
caligma alani i¢in Ozel ortiiler, atiklar i¢in atik torbasi ve keskin objeler (igne, siringa,
flakon vb.) i¢in de atik kutular1 temin edilmelidir. Atik maddelerin imhasindan ve
toplanmasindan sorumlu personel, bu atik maddelerin tehlikeli madde igerdigi konusunda
uyarilmalidirlar. Cozeltinin goz yada cilt ile temasi1 halinde hemen bol su ile yikanmalidir.

Imha etme talimatlar::

CARMEN infiizyon ¢6zeltisinin hazirlanmasinda ve hem artan tibbi iiriiniin hem de artan
diger coziicii ve soliisyonlarin tamaminin atilmasinda sitotoksik ilaglar i¢in kullanilan
standart prosediirler ve zararli atiklarin imha edilmesi i¢in yirirliikte olan yasal
gereklilikler g6z onilinde tutulmalidir ve bu gerekliliklere uygun olarak imha edilmelidirler.
Kontamine atiklar uygun isaretlenmis sert kaplarda yakilarak imha edilmelidirler.
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi tiriinlerin kontrolii yonetmeligi”
ve “Ambalaj atiklariin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uriiniin seyreltimesine iligkin talimatlar:

CARMEN seyreltilmeden kullanilmamalidir.

CARMEN enjeksiyonluk %S5 dekstroz veya enjeksiyonluk %0.9 sodyum kloriir ile 0.5
mg/mL gibi diisiik konsantrasyonlara kadar seyreltilebilir.
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10.

Hazirlanan karboplatin c¢ozeltileri oda sicakliginda (25°C) 8 saat siireyle stabildir.
Formiilasyon antibakteriyel koruyucu icermediginden, Kkarboplatin ¢ozeltilerinin
sulandirildiktan 8 saat sonra atilmalar1 6nerilmektedir.

Karboplatin sadece intravendz yolla kullanima yoneliktir. Cozelti kisa stireli (15 ila 60
dakika) intravenoz inflizyonla uygulanmalidir.

Karboplatin aliiminyumla reaksiyona girdiginden aliiminyum igeren inflizyon malzemeleri,
enjektorler ve enjeksiyon igneleri ile kullanilmamalidir. Kullanildig: takdirde ¢cokelmeye
neden oldugundan antineoplastik aktivitenin azalmasina yol agmaktadir.
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