VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carboplatin Accord 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml infuusiokonsentraattia siséltdd 10 mg karboplatinia.
Yksi 5 mln injektiopullo sisédltdd 50 mg karboplatiinia.

Yksi 15 mln injektiopullo siséltdd 150 mg karboplatiinia.
Yksi 45 mln injektiopullo sisiltid 450 mg karboplatiinia.
Yksi 60 mln injektiopullo sisiltid 600 mg karboplatiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, vériton tai hieman vaaleankeltainen liuos, joka eisisdlld hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Carboplatin Accord on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

1. Pitkdlle edennyt epiteliaalinen munasarjasyopé

(a) ensilinjan hoitona

(b) toisen linjan hoitona, kun muut hoidot eivét ole tehonneet

2. Pienisoluinen keuhkosyopa

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus:

Suositeltu Carboplatin Accord -annos aiemmin hoitamattomilla aikuispotilailla, joiden munuaisten
toiminta on normaalia (kreatiniinipuhdistuma > 60 ml/min), on 400 mg/m? 15-60 minuuttia kestdvana

kertainfuusiona laskimoon. Annos voidaan vaihtoehtoisesti maarittdé alla esitetyn Calvertin kaavan
avulla:

Annos (mg) =AUC-tavoitearvo (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Annos (mg) = AUC-tavoitearvo (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25

AUC-tavoitearvo Suunniteltu solunsalpaajahoito Potilaan hoitotilanne
5-7 mg/ml X min Karboplatiini yksindéin Ei aiempaa hoitoa
4-6 mg/ml x min Karboplatiini yksinééin Saanut aiempaa hoitoa
4-6 mg/ml x min Karboplatiini ja syklofos famidi Ei aiempaa hoitoa




Huom. Calvertin kaavaa kéytettdessd karboplatiinin kokonaisannoksen laskemiseen kéytetty yksikko
on mg, ei mg/m?.

Hoitoa ei saa toistaa ennen kuin edellisesti karboplatiinihoitojaksosta on kulunut nelja viikkoa
ja/tai kunnes potilaan neutrofiiliarvo on véahintdan 2,0 x 10°/1 ja trombosyyttiarvo véahintdan
100 x 10°/1.

Aloitusannosta on pienennettdvd 20—25 %, jos potilaalla on riskitekijoitd, esim. aiempi
myelosuppressiivinen hoito ja heikko yleinen suorituskyky (ECOG-Zubrod 2—4 tai Karnofsky
< 80).

Alimpien veriarvojen vikoittainen maéritys on suositeltavaa ensimméisen karboplatiinihoitojakson
aikana my6hempien hoitojaksojen annosmuutoksia varten.

Karboplatiinia valmisteltaessa ja annettaessa eisaa kdyttdd alumiinia sisdltdvid neuloja eikd
infuusiovélineitd. Alumiini reagoi karboplatiinin kanssa ja aiheuttaa saostumista ja/tai karboplatiinin
tehon heikkenemisti.

Vaarallisia aineita koskevia turvatoimia on noudatettava kayttovalmiiksi saattamisen ja annon aikana.
Kayttovalmiiksi saattajalla on oltava turvallista kayttoa koskeva koulutus, ja hdnen on kéytettava

suojakdsineitd, kasvomaskia ja suojavaatteita.

Munuaisten vajaatoiminta:

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden karboplatiiniannosta on pienennettdvé (ks. Calvertin
kaava) ja veriarvoja ja munuaisten toimintaa seurattava.

Vaikean myelosuppression riski on suurentunut potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle
60 ml/min. Vaikean leukopenian, neutropenian ja trombosytopenian esiintymistiheys on noin 25 %
kiytettdessd seuraavia annostussuosituksia:

Kreatiniinipuhdistuma ldhtotilanteessa Aloitusannos (paiva 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m? iv.

Hoitosuosituksia ei voida antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on enintddn 15 ml/min, silld
tietoa karboplatiinin kaytdsta tdssd potilasryhméssa ei ole riittdvasti.

Kaikki edelld kuvatut annostelusuositukset koskevat ensimméisté hoitojaksoa. Myohemmét
annostukset midraytyvét potilaan toleranssin ja hyvéiksyttdvan myelosuppression mukaan.

Yhdistelméhoito:

Karboplatiinin ja muiden myelosuppressiivisten lddkeaineiden yhdistelmén optimaalinen kéyttd
edellyttdd annoksen muuttamista kdytettavan hoito-ohjelman ja -aikataulun mukaisesti.

1akkéaat potilaat:

Y1 65-vuotiailla potilailla karboplatiiniannos on mukautettava potilaan yleiskuntoon ensimmaisen
hoitojakson ja sitd seuraavien hoitojaksojen aikana.

Pediatriset potilaat

Kéytettivissd olevat tiedot eivét riitd annossuositusten antamiseen lapsipotilaille.



Antotapa

Carboplatin Accord -valmisteen saa antaa vain laskimoon. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen
laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Karboplatiini on vasta-aiheinen:

- jos potilaalla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- jos potilaalla on vaikea myelosuppressio

- jos potilaalla on jo olemassa oleva vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min), paitsi jos hoidosta mahdollisesti saatava hyoty lidkdrin ja potilaan mielestd on
suurempi kuin siitd aiheutuvat riskit

- jos potilaalla on verta vuotavia kasvaimia
- yhteiskdytossé keltakuumerokotteen kanssa (ks. kohta 4.5)
- jos potilaalla on aikaisemmin ollut vaikea yliherkkyys muille platinaa sisdltiville yhdisteille.

Annosta sdatdmalli ladkevalmistetta saatetaan kdyttia lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa (ks.
kohta 4.2).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Karboplatiinia saa antaa vain solunsalpaajahoitoon perehtyneen pitevén lidkérin valvonnassa.
Diagnostiikkaan ja hoitoon tarvittavien vilineiden on oltava helposti saatavilla hoitotoimenpite iden
suorittamista ja mahdollisten komplikaatioiden hoitoa varten.

Perifeeristd verenkuvaa, munuaisten ja maksan toimintakokeita on seurattava tihedén. Verenkuva on
médritettdva ennen karboplatiinihoidon aloittamista ja viikoittain sen jilkeen. Ladkkeen kaytto on
lopetettava, jos havaitaan epanormaalia luuydindepressiota tai epdnormaalia munuaisten tai maksan
toimintaa.

Yleisesti ottaen karboplatiinihoitojaksoja ei pidé toistaa useammin kuin neljin vikkon vélein, jotta
varmistetaan, ettd verisoluarvot ovat normalisoituneet ja palautuneet tyydyttiville tasolle.

Toksisuuden ilmaantuvuus, vaikeusaste ja pitkittyminen on todennékdisesti suurempaa potilailla, jotka
ovat aiemmin saaneet laajamittaisia hoitoja sairauteensa kaytettavalld lddkkeelld tai sisplatiinilla, joilla
on huono suorituskyky tai jotka ovat idkkditd. Munuaisten toiminta-arvot on mééritettivi ennen
karboplatiinihoitoa, hoidon aikana ja hoidon jilkeen.

Hematologinen toksisuus

Leukopenia, neutropenia ja trombosytopenia ovat annoksesta riippuvaisia ja annosta rajoittavia
toksisuuksia. Perifeeristd verenkuvaa on seurattava karboplatiinihoidon aikana. Verenkuvan
seurannalla tarkkaillaan toksisuutta ja senavulla voidaan méérittdd hematologisten arvojen alin taso ja
palautuminen sekd sddtdd myohemmin annettavia annoksia. Keskimddrin arvot ovat alimmillaan
21péivand pelkkdd karboplatiinia saavilla potilailla ja 15 pdivdnéd karboplatiinia yhdessd muiden
syopalidkkeiden kanssa saavilla potilailla. Yleisesti ottaen karboplatiinihoitojaksoja ei saa toistaa
ennen kuin leukosyytti-, neutrofiili- ja trombosyyttiarvot ovat normalisoituneet. Jos valkosolujen taso
laskee alle 2,0 x 10%/1 tai verihiutaletaso alle 100 x 10°/1, tulee harkita karboplatiinihoidon lykk&amistd
siksi, kunnes luuytimen ennalleen palautuminen on todettavissa. Palautumiseen kuluu noin 5-6
viikkoa. Verensiirrot saattavat olla tarpeen ja annosten pienentdmistd suositellaan hoitoa jatkettaessa.



Potilailla, joilla on vakava ja pitkdaikainen myelosuppressio, on suuri riski saada
infektiokomplikaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Jos niitd tapahtumia ilmenee,
karboplatiinin kaytt on keskeytettiva ja on harkittava annoksen muuttamista tai karboplatinin kéyton
lopettamista.

Karboplatimihoitoon littyvd myelosuppressio littyy Idheisesti ladkeaineen eliminoitumiseen
munuaisten kautta. Siksi myelosuppressio, erityisesti trombosytopenia, saattaa olla vaikeampaa ja
pitkdkestoisempaa potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai jotka saavat
samanaikaisesti hoitoa muilla nefrotoksisilla Ilddkkeilld. Nailld potilasryhmilld karboplatiinin
aloitusannosta on asianmukaisesti pienennettévé (ks. kohta 4.2) ja vaikutuksia on seurattava
huolellisesti verenkuvien tiheiden médéaritysten avulla hoitojaksojen valilla.

Luuydintd suppressoivat vaikutukset voivat olla additiivisia samanaikaisen kemoterapian luuydinta
suppressoivien vaikutuksien kanssa. Yhdistelmidhoito muiden luuydintd suppressoivien lidkkeiden
kanssa saattaa edellyttid annostuksen/hoitoaikataulujen muuttamista additiivisten vaikutusten
minimoimiseksi.

Anemiaa esiintyy yleisesti ja kumulatiivisena, mutta se edellyttid harvoin verensiirtoa.

Karboplatimilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa, johon on liittynyt
serologisia lddkeaineen aiheuttamia vasta-aineita. TAma tapahtuma voi johtaa kuolemaan.

Vuosia karboplatiinihoidon ja muiden solunsalpaajahoitojen jilkeen on raportoitu akuuttia
promyelosyyttileukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymdd (MDS) / akuuttia myelooista leukemiaa
(AML).

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd (HUS)

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad (HUS) on hengenvaarallinen haittavaikutus. Karboplatinin anto
on lopetettava vilittoméasti ensimmaisten mikroangiopaattiseen hemolyyttiseen anemiaan viittaavien
merkkien ilmaantuessa. Niitd voivat olla nopeasti laskeva hemoglobiini, johon lLittyy
trombosytopeniaa, tai seerumin bilirubiinin, seerumin kreatiniinin, veren ureatypen tai LDH:nnousu.
Munuaisvauriot eivat valttaimatta palaudu hoidon lopettamisen myo6té, vaan dialyysihoito voi olla
tarpeen.

Allergiset reaktiot

Kuten muidenkin platinapohjaisten lidkkeiden kdyton yhteydessi, allergisia reaktioita saattaa esiintyd
(useimmiten infuusion aikana), jolloin infuusio on keskeytettdva. Potilaiden tilaa on seurattava
tarkkaan ja tillaiset reaktiot on hoidettava asianmukaisilla hoidoilla kuten antihistamiinilla,
adrenaliinilla ja/tai glukokortikoideilla. Ristireaktioita, joskus kuolemaan johtavia, on raportoitu
kaikkien platinayhdisteiden kiayton yhteydessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

On raportoitu yliherkkyysreaktioita, jotka ovat kehittyneet Kounisin oireyhtymaksi (akuutti allerginen
sepelvaltimospasmi, joka voi johtaa sydaninfarktiin, ks. kohta 4.8).

Munuaistoksisuus

Nefrotoksisuus saattaa olla vakavampaa ja sitd saattaa esiintyd useammin potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta ennen karboplatiinihoidon aloittamista. Eiole selvda, ovatko ndma
vaikutukset munuaisten toimintaan mahdollisesti valtettdvissa sopivalla nesteytyshoidolla. Annosta on
kuitenkin pienenennettiva tai hoito keskeytettdva, jos munuaisten toimintakokeessa esiintyy vakavia
muutoksia. Munuaisten toiminnan heikkeneminen on todennékdisempad potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut sisplatinihoidon aiheuttamaa nefrotoksisuutta.



Maksan veno-okklusiivinen sairaus

Maksan veno-okklusiivista sairautta (maksalaskimoita umpeuttavaa maksasairautta) on raportoitu, ja
osa tapauksista on johtanut kuolemaan. Potilaita on seurattava maksan toiminnan poikkeavuuden ja
portahypertension merkkien ja oireiden varalta, mikdli ne eivit selvisti johdu maksan etdispesidkkeista.

Tuumorilyysioireyhtymd (TLS)

Markkinoille saattamisen jilkeisen kokemuksen mukaan tuumorilyysioireyhtymdd (TLS) on raportoitu
potilailla, jotka ovat kdyttédneet karboplatiinia yksin tai yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.
Potilaita, joilla on esimerkiksi suuren jakautumisnopeuden tai tuumoritaakan tai merkittdvan
solunsalpaajaherkkyyden vuoksi korkea riski sairastua tuumorilyysioireyhtyméién, on seurattava
huolellisesti ja heidédn kohdallaan on ryhdyttidvi asianmukaisiin varotoimiin.

Neurologinen toksisuus

Adireishermostotoksisuus (kihinnd parestesiat ja jinneheijasteiden heikentyminen) on yleisti ja yleensi
lievdd, mutta sitd esiintyy useammin yli 65-vuotiailla potilailla ja/tai aiempaa sisplatiinihoitoa saaneilla
potilailla. Seuranta ja neurologiset tutkimukset on suoritettava sdédnndllisin véliajoin.

Nékohdirioitd (mukaan lukien ndén menetystd) on raportoitu, kun karboplatiinia on kdytetty
suositeltua suuremmilla annoksilla munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Nakohairiot
ndyttavat korjaantuvan kokonaan tai ainakin merkittavissd méérin vikkojen kuluessa ndiden suurten
annosten kdyton lopettamisen jilkeen.

Korjautuva posteriorinen leukoenkefalopatia (RPLS)

Potilailla, jotka saavat karboplatiinia yhdistelmdkemoterapian osana, on imoitettu korjautuvaa
posteriorista leukoenkefalopatiaa (RPLS). RPLS on harvinainen, nopeasti kehittyvd neurologinen tila,
joka korjautuu hoidon lopettamisen jilkeen. Sithen voi kuulua kouristuskohtauksia, hypertensiota,
padnsirkyd, sekavuutta, ndion menetysté ja muita ndkohéirioitd ja neurologisia hairiditd (ks. kohta 4.8).
RPLS-diagnoosi vahvistetaan aivojen kuvantamistutkimuksella, mieluiten magneettikuvauksella
(MK).

Geriatrinen kayttd

Tutkimuksissa, joissa on kdytetty karboplatinin ja syklofosfamidin yhdistelméhoitoa, idkkaille
karboplatiinia saaville potilaille kehittyi todenndkoisemmin vaikea-asteinen trombosytopenia kuin
nuoremmille potilaille. Koska munuaisten toiminta heikkenee usein idkkailld potilailla, munuaisten
toiminta on otettava huomioon annosta méaaritettiessa.

Muuta

Karboplatinihoidon aikana on ilmoitettu auditiivisia vaikutuksia. Ototoksisuus saattaa olla tavallista
huomattavampaa lapsilla ja se on todenndkoisempdd potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu
sisplatiinilla. Viivistynyttd kuulon menetystd on raportoitu pediatrisilla potilailla. Pitkdaikaista
audiometristd kuulonseurantaa suositellaan tdssi potilasryhméssa.

Eldvien tai eldvien heikennettyjen rokotteiden anto potilaille, joiden immuunivaste on heikentynyt
kemoterapeuttisten aineiden (kuten karboplatiinin) kdyton seurauksena saattaa aiheuttaa vakavia tai
kuolemaan johtavia infektioita. Elidvien rokotteiden antoa karboplatiinia saaville potilaille on
véltettdva. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita voidaan antaa, mutta vaste
tillaisille rokotteille saattaa jadda tavallista heikommaksi.



Carboplatin Accord -valmisteen kédyttvalmiiksi saattamisessa ja annossa ei saa kdyttdi alumiinia
sisdltdvid vélineitd (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Karboplatiini saattaa reagoida alumiinin kanssa ja télloin muodostuu mustaa sakkaa. Ladkkeen
valmistuksessa ja annossa ei saa kéyttdéd neuloja, ruiskuja, katetreja tai infuusiolaitteistoja, jotka
sisdltdvit mahdollisesti karboplatiinin kanssa kosketuksiin joutuvia alumiinisia osia.

Sy6pépotilaiden tromboosiriski on suurentunut, joten antikoagulanttihoitoa annetaanusein. Jos
potilaalle pédtetddn antaa oraalista antikoagulanttihoitoa, tavallista tihedmpi INR-arvon seuranta on
tarpeen, silli koagulaatiostatuksessa esiintyy huomattavaa yksilollistd vaihtelua eri sairauksien
yhteydessi ja oraalisilla antikoagulanteilla saattaa myds olla yhteisvaikutuksia syopalaédkityksen
kanssa.

Samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista
Keltakuumerokote: kuolemaan johtavan yleistyneen rokotetaudin riski (ks. kohta 4.3).
Samanaikaista kiyttod ei suositella

- Elavit, heikennetyt rokotteet (paitsi keltakuume): systeemisen, mahdollisesti
hengenvaarallisen taudin riski. Riski on erityisen suuri potilailla, joiden immuunijérjestelma
on jo heikentynyt perussairauden takia. Inaktivoitua rokotetta on kéytettdvd mahdollisuuksien
mukaan (polio).

- Fenytoiini, fosfenytoiini: Kouristusten pahentumisen riski sytostaatin heikentdessa fenytoiinin
imeytymistd, tai sytostaatin toksisuuden lisidntyminen tai vaikutuksen heikkeneminen
fenytoiinin lisdtessd maksan aineenvaihduntaa.

Samanaikaisessa kdytossa huomioitava

- Siklosporiini (ja yleistden takrolimuusi ja sirolimuusi): Liiallnen immunosuppressio, johon
littyy lymfoproliferaation riski.

- Samanaikainen hoito nefrotoksisilla tai ototoksisilla ladkkeilld, kuten aminoglykosideilla,
vankomysiinilld, kapreomysiinilld ja diureeteilla, voi lisdtd tai pahentaa toksisuutta erityisesti
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mikd on seurausta karboplatiinihoidon
aiheuttamista muutoksista munuaispuhdistumassa.

- Loop-dureetit: Karboplatiinin samanaikainen kayttd loop-diureettien kanssa on huomioitava
kumulatiivisen nefrotoksisuuden ja ototoksisuuden vuoksi.

Annokset ja aikataulu karboplatiinin ja muiden myelosuppressiivisten lidkeaineiden
yhdistelmihoidossa on suunniteltava huolella, jotta voidaan minimoida haittavaikutukset.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Karboplatiini voi vaikuttaa haitallisesti sikioon, jos sitd annetaan raskaana oleville naisille.
Karboplatiinilla on osoitettu olevan alkiotoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia rotilla, jotka saivat
valmistetta organogeneesin aikana. Raskaana oleville naisille eiole tehty kontrolloituja tutkimuksia.

Karboplatimin turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu. Seké karboplatiinia saaville miehille
ettd naisille on kerrottava, etti hoito voi vaikuttaa haitallisesti lisdéntymiskykyyn (ks. kohta 5.3).
Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttimaén raskaaksi tuloa ja kdyttimdan tehokasta
ehkdisyd. Heille on kerrottava valmisteen mahdollisesti sikidlle aiheuttamasta vaarasta, jos



karboplatiinia kdyttdvd nainen tulee raskaaksi. Karboplatiinia eitule kiyttda raskaana oleville naisille
tai naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, elleivit potilaalle mahdollisesti aiheutuvat hyodyt ylitd sikiolle
mahdollisesti aiheutuvia riskeja.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd karboplatiini thmisen rintamaitoon.
Rintaruokinta on lopetettava karboplatinihoidon ajaksi mahdollisten haittavaikutusten vélttdmiseksi
lapsella.

Hedelmillisyys

Antineoplastista hoitoa saavilla potilailla voi ilmetd sukurauhasten suppressiota, josta seuraa
amenorrea tai atsoospermia. Nama vaikutukset nayttavat littyvdn annostukseen ja hoidon kestoon ja
saattavat olla peruuttamattomia. Kivesten tai munasarjojen toiminnan heikkenemisen ennustaminen on
vaikeaa, silld usein kdytetddn useiden antineoplastisten lidkeaineiden yhdistelmid, mikd vaikeuttaa
yksittdisten lddkeaineiden vaikutusten arviointia.

Karboplatiinihoitoa saavia sukukypsid michid kehotetaan olemaan siittdmaétta lasta hoidon aikana ja
enintddn kuuden kuukauden ajan hoidon jilkeen, sekéd kysymédn neuvoja sperman talteen ottamisesta
ennen hoidon aloittamista, koska on olemassa mahdollisuus, ettd karboplatinihoito aiheuttaa
peruuttamatonta hedelméattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty, mutta
karboplatiini saattaa aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, ndkohéiriditd ja ototoksisuutta. Potilaita on
sen vuoksi varoitettava ndiden oireiden mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn ja

koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyys perustuu karboplatiini-injektioliuosta ainoana
ladkeaineena saaneiden 1 893 potilaan kumulatiiviseen tietokantaan sekd valmisteen
markkinoille tulon jilkeiseen kadyttokokemukseen.

Luettelo on esitetty elinjarjestelmittdin, MedDRA preferred term -termiston seka esiintyvyyden
mukaan seuraavia yleisyysluokkia kayttden:

hyvin yleinen (>1/10)

yleinen (>1/100, <1/10)

melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden
arviointiin)

Elinjirjestelméa Esiintymis tiheys MedDra-termi
Hyvién- ja pahanlaatuiset Tuntematon Hoitoon liittyvd sekundaarinen
kasvaimet (mukaan lukien maligniteetti
kystat ja polyypit)
Infektiot Yleinen Infektiot™
Tuntematon Keuhkokuume
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Trombosytopenia, neutropenia,
leukopenia, anemia
Yleinen Verenvuoto*




Tuntematon

Luuytimen vajaatoiminta,
hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma,
hemolyyttinen anemia

Harvinainen Kuumeinen neutropenia
Immuunijirjestelmi Yleinen Y liherkkyys, anafylaktoidinen
reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Tuntematon Nestehukka, anoreksia,
tuumorilyysioireyhtymo,
hyponatremia
Hermosto Yleinen Perifeerinen neuropatia,
parestesiat, jinneheijasteiden
heikentyminen, aistihdiriot,
makuaistin hiirié
Tuntematon Aivoverenkiertohdirio™*,
korjautuva posteriorinen
leukoenkefalopatia (RPLS),
enkefalopatia
Silmat Yleinen Nékohéirio (harvinaisissa
tapauksissa nidn menetys)
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Ototoksisuus
Sydidn Yleinen Kardiovaskulaarinen hdirio*
Tuntematon Sydédmen vajaatoiminta®,
Kounisin oireyhtymi
Verisuonisto Tuntematon Embolia*, hypertensio,
hypotensio, veno-okklusiivinen
sairaus**
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Hengityselimiin littyvd hairio,
valikarsina interstitiaalinen keuhkosairaus,
bronkospasmi
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Oksentelu, pahoinvointi,
vatsakipu
Yleinen Ripuli, ummetus, limakalvo-
oireet
Tuntematon Suutulehdus, haimatulehdus
Tho ja thonalainen kudos Yleinen Alopesia, iho-oireet
Tuntematon Nokkosihottuma, ihottuma,
punoitus, kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Tuki- ja likuntaelinten sairaus
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Urogenitaalinen hiirié
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Astenia
todettavat haitat Tuntematon Pistoskohdan nekroosi,
pistoskohdan reaktio,
pistoskohdan ekstravasaatio,
pistoskohdan punoitus,
huonovointisuus
Tutkimukset Hyvin yleinen Kreatiniinipuhdistuman

pieneneminen, veren
ureapitoisuuden suureneminen,
AFOS-arvon suureneminen,
ASAT-arvon suureneminen,
poikkeavat maksan
toimintakoetulokset, veren
natriumpitoisuuden




pieneneminen, veren
kaliumpitoisuuden
pieneneminen, veren
kalsiumpitoisuuden
pieneneminen, veren
magnesiumpitoisuuden
pieneneminen

Yleinen Veren bilirubiiniarvojen
suureneminen, veren
kreatiniinipitoisuuden
suureneminen, veren
virtsahappopitoisuuden
suureneminen

*Kuolemaan johtava <1 %, kuolemaan johtaneita sydin- ja verisuonitapahtumia (<1 %) olivat mm.
syddmen vajaatoiminta, embolia ja aivoverenkiertohdirio.
**Kuolemaan johtavat tapahtumat mukaan lukien

Veri ja imukudos

Myelosuppressio on karboplatiini-injektion annosta rajoittava toksinen reaktio. Potilailla, joiden arvot
lahtotilanteessa ovat normaalit, trombosytopeniaa (verihiutaleiden mééréd alle 50 000/mm?) esiintyy
25 %:lla potilaista, neutropeniaa (granulosyyttien madré alle 1 000/mm?®) 18 %:lla potilaista ja
leukopeniaa (valkosolumééra alle 2 000/mm?) 14 %:lla potilaista. Arvot ovat yleensd alimmillaan
péaivand 21. Karboplatiini-infuusionesteen kéyttd yhdessd muiden myelosuppressiivisten yhdisteiden
tai hoitomuotojen kanssa voi pahentaa myelosuppressiota.

Myelotoksisuus on vaikeampaa aiemmin hoitoa saaneilla potilailla, etenkin sisplatinihoitoa saaneilla
ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. My0s leukopenian ja trombosytopenian
lisdéntymistd on esiintynyt potilailla, joiden toimintakyky on heikentynyt. Ndmé vaikutukset ovat
yleensd palautuvia, mutta ne ovat kuitenkin johtaneet infektiokomplikaatioihin 4 %:lla ja
verenvuotokomplikaatioihin 5 %:lla karboplatimihoitoa saaneista potilaista. Komplikaatiot ovat
johtaneet potilaan kuolemaan alle 1 %:lla potilaista.

Anemiaa (hemoglobiiniarvo alle 80 g/l) on havaittu 15 %:lla potilaista, joiden l&htdarvot olivat
normaalit. Anemian ilmaantuvuus lisdéntyy karboplatinialtistuksen lisddntyessa.

Myelosuppressio voi esiintyd vaikeampana ja pitkdkestoisempana potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, aiempi myelosupressiivinen hoito, huono suorituskyky tai ikdd yli 65 vuotta.
Karboplatinin monoterapiassa suurimmilla siedetyilld annoksilla esiintyy noin kolmanneksella
potilaista trombosytopeniaa alimpien trombosyyttiarvojen ollessa alle 50 x 10°/l. Alimmat arvot
mitataan yleensd pdivind 14-21 ja palautuminen tapahtuu 35 péivin sisdlld hoidon aloittamisesta.
Leukopeniaa esiintyy noin 20 %:lla potilaista ja alimmat arvot saavutetaan yleensa pdivind 14-28.
Palautuminen on hitaampaa ja tapahtuu yleensé 42 pdivén sisélld hoidon aloittamisesta. Neutropeniaa,
jossa granulosyyttien médra laskee alle 1 x 10%/1, esiintyy noin viidennekselld potilaista.
Hemoglobiinin laskua alle 95 g/l on havaittu 48 %:lla potilaista, joiden hemoglobiinin I&htdarvo oli
normaali.

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Akuutteja sekundaarisia maligniteetteja on raportoitu karboplatiinia siséltdvien
sytostaattiyhdistelméhoitojen jilkeen.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Hyvin harvinaiset: Keuhkofibroosi, jonka oireita ovat puristava tunne rinnassa sekd hengenahdistus.



Ta4ma on otettava huomioon, jos keuhko-oireina ilmeneva yliherkkyys on suljettu pois (ks. jiljempana
oleva kohta Yleisoireet).

Ruoansulatuskanava

Oksentelua esiintyy 65 %:lla potilaista, joista se on vaikeaa yhdelld kolmesta. Lisdksi esiintyy
pahoinvointia 15 %:lla. Aiempaa hoitoa (etenkin sisplatinia) saaneilla potilailla nédyttié olevan
enemmén taipumusta oksenteluun. Pahoinvointi ja oksentelu alkavat 6—12 tuntia karboplatiinin annon
jalkeen. Vaikutukset hividvit yleensé 24 tunnin kuluessa hoidon péétyttyd, ja niitd voidaan yleensi
lievittdd tai ehkiistd pahoinvointilidkitykselld. Oksentelua esiintyy todennékdisemmin, kun
karboplatiinia annetaan yhdessd muiden oksentelua aiheuttavien yhdisteiden kanssa.

Muita ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia olivat kipu (8 % potilaista) ja ripuli ja ummetus (6 %
potilaista). Kramppeja on my0s raportoitu.

Hermosto

Perifeeristd neuropatiaa (Iihinnd parestesioita ja jainneheijasteiden heikkenemistd) esiintyi 4 %:lla
karboplatiinia saaneista potilaista. Riski néytti olevan suurentunut yli 65-vuotiailla potilailla, aiempaa
sisplatinihoitoa saaneilla potilailla ja pitkdaikaista karboplatinihoitoa saavilla potilailla.

Kliinisesti merkitsevid aistihdiriditd (ndkohéiriditd ja makuaistin hdirioitd) esiintyi 1 %:lla potilaista.

Neurologisten haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys nidyttdd olevan suurentunut
karboplatiiniyhdistelméhoitoa saavilla potilailla. Tdm4 saattaa littyd my0s pidempddn kumulatiiviseen
altistukseen. Ennen hoitoa esiintynyt parestesia, etenkin sisplatiinista johtuva, voi jatkua tai pahentua
karboplatinihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Silmat

Naikohairiot, mukaan lukien sokeus, littyy tavallisesti suureen hoitoannokseen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin yleiset:

Kuulohéiriitd puhealueen ulkopuolella, joihin kuului kuulon heikentyminen korkean taajuuden
alueella (4 000-8 000 Hz), havaittiin sarjassa audiometrisida tutkimuksia 15 %:lla potilaista. Hyvin
harvinaisia huonokuuloisuustapauksia on raportoitu.

Yleiset:

My®6s tinnitusta on raportoitu yleisesti. Jos sisplatiini on jo vaurioittanut potilaan kuuloelimid,
karboplatiinihoito voi joskus pahentaa kuulovaurioita edelleen. Klinisesti merkittdvaa
kuulontarkkuuden alentumista on todettu lapsilla, jotka ovat saaneet suosituksia suurempia
karboplatiiniannoksia yhdessd muiden ototoksisten lidkkeiden kanssa.

Maksa ja sappi

Maksan toiminnan muutoksia havaittiin potilailla, joiden léhtdarvot olivat normaalit. Téllaisia
muutoksia olivat muun muassa kokonaisbilirubiinin kohoaminen 5 %:lla potilaista, ASAT-arvon
kohoaminen 15 %:lla potilaista ja alkaliinifosfataasiarvon nousu 24 %:lla potilaista. Muutokset olivat

yleensé lievid ja korjautuivat noin puolella potilaista.

Yksittdisilld potilailla, jotka saivat hyvin korkeita karboplatiiniannoksia ja joille oli tehty autologinen
luuydinsiirto, havaittin maksan toimintakoearvojen vaikea-asteista suurenemista.

10



Akuuttia fulminanttia maksasolunekroosia esiintyi joissain tapauksissa suurten karboplatiiniannosten
jalkeen.

Munuaiset ja virtsatiet

Tavanomaisia annoksia kdytettdessd munuaistoiminnan hdiriét ovat olleet melko harvinaisia, vaikka
karboplatiinia on annettu ilman runsasta nesteytysté ja/tai tehostettua diureesia. Seerumin
kreatiniinipitoisuuden suurenemista esiintyy 6 %:lla potilaista, veren ureatyppipitoisuuden
suurenemista 14 %:lla ja veren virtsahappopitoisuuden suurenemista 5 %:lla potilaista. Vaikutukset
ovat yleensi lievid ja korjautuvia noin puolella potilaista. Kreatiniinipuhdistuma on osoittautunut
herkimméksi munuaistoiminnan mittariksi karboplatinihoitoa saavilla potilailla.
Kreatmniinipuhdistuma pienenee karboplatiini-injektiohoidon aikana 27 %:lla potilaista, joiden
lahtéarvo on vihintdédn 60 ml/min. Munuaistoiminnan heikentyminen on todenndkdisempéd potilailla,
joilla on aikaisemmin esiintynyt sisplatiinihoidon aiheuttamaa munuaistoksisuutta.

Hyvin yleiset: Munuaistoksisuus ei yleensa rajoita annosta karboplatiinia saavilla potilailla eikd vaadi
ennaltachkdisevid toimenpiteitd kuten suurivolyymista nestehoitoa tai pakotettua diureesia.

Yleiset: Munuaistoiminnan heikkenemisté eli kreatinimipuhdistuman alenemista alle 60 ml/min.
Immuunijirjestelmi

Anafylaktistyyppisid reaktioita, jotka voivat toisinaan johtaa potilaan kuolemaan, saattaa esiintyé
muutamien minuuttien kuluessa valmisteen antamisen jilkeen: kasvojen turvotus, hengenahdistus,
takykardia, matala verenpaine, nokkosihottuma, anafylaktinen sokki, bronkospasmi.

Kuumetta ilman selvdd syytd on myds raportoitu.

Tho ja ihonalainen kudos

Punoittavaa ihottumaa, kuumetta ja kutinaa on my6s havaittu. Nama olivat sisplatinihoidon jilkeen
havaittujen reaktioiden kaltaisia, mutta muutamiin tapauksiin ei littynyt ristireaktiota.

Tutkimukset

Seerumin natriumpitoisuus pieneni 29 %:lla, kaliumpitoisuus 20 %:lla, kalsiumpitoisuus 22 %:lla ja
magnesiumpitoisuus 29 %:lla potilaista. Etenkin varhaisvaiheen hyponatremiaa on raportoitu.
Elektrolyyttien viaheneminen on véhiistd eikd silhen tavallisesti liity klinisid oireita.

Sydidn

Yksittdisissd tapauksissa on raportoitu kardiovaskulaarisia tapahtumia (syddmen vajaatoiminta,
embolia) sekd aivoverisuonitapahtumia.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Injektiokohdan reaktioita (polte, kipu, punoitus, turvotus, nokkosihottuma, nekroosi ekstravasaation
yhteydessd) on raportoitu.

Kuumetta, vilunvéristyksid seké limakalvotulehdusta on ilmennyt joissain tapauksissa.

Maksa ja sappi

Hyvin yleiset: Alkalisen fosfataasin nousu on yleisempédéd kuin ASAT-, ALAT- tai
kokonaisbilirubiiniarvojen nousu. Useimmat ndistd poikkeavuuksista palautuvat itsestéén hoidon
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aikana.

Harvinaiset: Vakavaa maksan vajaatoimintaa (mukaan lukien akuuttia maksanekroosia) on raportoitu
suositukset ylittdvien karboplatiiniannosten kéayton jilkeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi,

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa ei tapahtunut yhtdin yliannostusta.

Oireet:

Oireita saattavat olla myelosuppressio, munuaisten, maksan ja kuulon toimintojen heikkeneminen.
Raportit karboplatiiniannoksilla 1 600 mg/m? viittaavat erittdin sairaisiin potilaisiin, joille on
kehittynyt ripuli ja alopesia. Suositeltua suurempien karboplatiniannosten kiyttiminen on yhdistetty
nadn menetykseen (ks. kohta 4.4).

Hoito:

Erityistd vastaldédkettd karboplatinille eiole. Potilas saattaa kuitenkin tarvita tukihoitoa
myelosuppressioon, munuaisten, maksan ja kuuloaistin toimintojen heikkenemiseen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset aineet, platinayhdisteet,
ATC-koodi: LO1X A02

Kuten sisplatiini, karboplatiinikin muodostaa ristisidoksia lddkeaineelle altistuneiden solujen DNAn
yhden juosteen sisélld ja vastakkaisten juosteiden vélilli. DNA-reaktiivisuus korreloi sytotoksisuuden
kanssa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Ihmiselld karboplatiinin annon jilkeen seké platinan kokonaispitoisuus ettd vapaan ultrasuodattuvan
platinan pitoisuus plasmassa ovat lineaarisessa suhteessa annokseen. Platinan kokonaispitoisuus-
aikakdyrin alle ja4dva alue on my0s lineaarisessa suhteessa annokseen kreatininipuhdistuman ollessa
> 60 ml/min.
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Toistuva annostus neljind perdkkdisend pdivand ei aiheuttanut platinan kumuloitumista plasmassa.

Imeytyminen

Yhden tunnin mittaisen infuusion (20520 mg/m?) jilkeen kokonaisplatinan ja vapaan
(ultrasuodattuvan) platinan pitoisuudet pienenevét kahdessa vaiheessa ensimmiisen asteen kinetilkkan
mukaisesti. Vapaalla platinalla initiaalinen (t-alfa) puolintumisaika on noin 90 minuuttia ja
myohemman vaiheen (t-beeta) puoliintumisaika noin 6 tuntia. Kaikki vapaa platina on karboplatiinin
muodossa annostelun jilkeisten ensimmadisten 4 tunnin aikana.

Jakautuminen

Karboplatiinin sitoutuminen proteiiniin saavuttaa 85—89 %:m tason 24 tunnin kuluessa annostelusta,
mutta ensimmdisten 4 tunnin kuluessa vain enintdén 29 % annoksesta on sitoutunut proteiiniin.
Karboplatimin muuttuneen farmakokinetikan takia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
saattaa annoksen muuttaminen olla tarpeen.

Eliminoituminen

Karboplatiini erittyy pddasiassa glomerulaarisen suodattumisen kautta virtsaan. 24 tunnin kuluessa
65 % annoksesta on erittynyt virtsaan. Suurin osa lidkkeesti erittyy ensimmaéisten kuuden tunnin
aikana. Noin 32 % annetusta karboplatimiannoksesta erittyy muuttumattomana.

Lapsipotilailla karboplatiinin puhdistuman on raportoitu vaihtelevan 3—4-kertaisesti. Kirjallisuudesta
saatu tieto viittaa silhen, ettd munuaisten toiminta voi vaikuttaa puhdistuman vaihteluun samoin kuin
aikuisillakin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karboplatinin on osoitettu olevan alkiotoksinen ja teratogeeninen rotilla. Se on mutageeninen in vivo
ja in vitro. Karboplatiinin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu, mutta vaikutusmekanismiltaan ja
mutageenisuudeltaan samanlaisten yhdisteiden on raportoitu olevan karsinogeenisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Karboplatiini saattaa reagoida alumiinin kanssa muodostaen mustaa sakkaa. Alumiiniosia siséltavid
injektioneuloja, ruiskuja, katetreja ja infuusiolaitteita, jotka saattavat joutua kosketuksiin
karboplatinin kanssa, ei saa kéyttdd karboplatimin kdyttovalmiiksi saattamiseen tai antoon. Sakka voi
johtaa antineoplastisen teho heikkenemiseen (ks. kohta 4.5).

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus:
2 vuotta

Laimennettu liuos:
Valmiste sdilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia huoneenlimmossé ja 30 tuntia 2—
8 °C:ssa.
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Mikrobiologiselta kannalta tuote on kdytettdva valittomésti. Jos laimennosta ei kiytetd heti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjéin vastuulla eikd 24 tunnin siilytysaikaa 2—

8 °C:ssa saa normaalisti ylittdd paitsi, jos laimentaminen on tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Séilyti alle 25 °C:ssa. Al siilytd kylmissi. Ei saa jadtyi.
Pidd mjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.
Laimennetun valmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Carboplatin Accord -valmiste toimitetaan tyypin [ kullanruskeasta lasista valmistetuissa 5 mln,

15 mkn, 50 mkn tai 100 mln injektiopulloissa, jotka siséltdvit joko 5 ml, 15 ml, 45 ml tai 60 ml
infuusiokonsentraattia. Injektiopullot on suljettu harmaalla klorobutyylikumitulpalla ja alumiinisella
repéisykorkilla.

Yksi lasinen injektiopullo pahvirasiassa

Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 50 mg karboplatiinia (10 mg/ml).

Yksi 15 mln injektiopullo siséltdd 150 mg karboplatiinia (10 mg/ml).

Yksi 50 mln injektiopullo siséltdd 450 mg karboplatiinia (10 mg/ml).

Yksi 100 mLn injektiopullo sisdltdd 600 mg karboplatiinia (10 mg/ml).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Valmiste on tarkoitettu kdytettdviksi vain kerta-annoksena.

Kontaminaatio

Jos karboplatiinia joutuu silmiin tai iholle, alue on pestivi runsaalla vedelld tai tavanomaisella
keittosuolaliuoksella. Thon ohimenevén pistelyn hoitoon voidaan kéyttdd mietoa voidetta. Jos
valmistetta joutuu silmiin, on kdannyttava lddkéarin puoleen.

Havittiminen
Kéyttimiton valmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimentaminen
Ennen infuusion aloittamista valmiste on laimennettava S-prosenttisella glukoosi- tai 0,9-prosenttisella
natriumkloridiliuoksella. Alhaisin vahvuus, johon karboplatiini voidaan laimentaa, on 0,5 mg/ml

Ohjeet antineoplastisten aineiden turvalliseen késittelyyn:
1 Karboplatinin kayttovalmiiksi saattamisen saa tehdi vain ammattihenkildstd, jolla on koulutus

kemoterapia-aineiden turvalliseen késittelyyn.
2 Valmiste tulee laimentaa sithen varatussa tilassa.

3 Suojakdsineitd tulee kayttaa.

4 On varottava, ettd lidkevalmistetta ei joudu silmiin. Jos ainetta kuitenkin joutuu silmiin, silméat
on huuhdeltava vedelld ja/tai keittosuolaliuoksella.

5 Raskaana olevien ei tule késitelld sytotoksisia aineita.

6 Kaikki sytotoksisten lddkevalmisteiden valmistuksessa ja/tai laimennuksessa kiytetyt vélineet
(ruiskut, neulat jne.) on havitettdva riittivdad varovaisuutta ja asianmukaisia varotoimia
noudattaen. Kéyttdméton tuote ja jitemateriaali voidaan hévittdd kahdessa sisdkkéisessd
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suljetussa polyeteenipussissa polttamalla ne 1000 °C:n Iimpétilassa. Nesteméinen jite voidaan
huuhdella runsaalla vedelld.

Tyoskentelypinnat tulee suojata kertakéyttdiselld, muovitetulla imupaperilla.

Kaikkien ruiskujen ja letkustojen tulee olla Luer-Lock-littimilld varustettuja. Suuriluumenisia
neuloja suositellaan paineen ja mahdollisen aerosolinmuodostuksen minimoimiseksi. Aerosolin
muodostumista voidaan vihentdd myos kdyttdméilld ilmastointineuloja.

[o BN

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V .,
Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23562
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamédra: 21.04.2011

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 10.11.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.02.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carboplatin Accord 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg karboplatin.

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 50 mg karboplatin.

Varje 15 ml injektionsflaska innehaller 150 mg karboplatin.
Varje 45 ml injektionsflaska innehaller 450 mg karboplatin.
Varje 60 ml injektionsflaska innehaller 600 mg karboplatin.

For fullstdndig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

En klar, farglos till svagt ljusgul vétska, fri fran partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Carboplatin &r indicerat for behandling av:

2. langt framskridet dggstockskarcinom av epitelialt ursprung som:
(c) forsta linjens behandling
(d) andra linjens behandling om annan behandling inte varit framgéngsrik

2. smacellig lungcancer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Rekommenderad dos for ej tidigare behandlade vuxna med normal njurfunktion, dvs.
kreatininclearance > 60 ml/min, dr 400 mg/m? som en kort intravends engangsdos som ges som 15 till
60 minuters infusion. Dosen kan dven berdknas enligt Calverts formel, som visas nedan:

Dos (mg) =planerad AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Dos (mg) = planerad AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]
Planerad AUC Planerad cellgiftsbehandling Patientens

be handlingss tatus
5-7mg/ml X min karboplatin som monoterapi ingen tidigare behandling
4-6 mg/ml X min karboplatin som monoterapi tidigare behandling
4-6 mg/ml X min karboplatin plus cyklofosfamid ingen tidigare behandling
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Obs! Med Calverts formel berdknas totaldosen med karboplatin i mg, inte mg/m?.

Behandlingen ska inte upprepas inom 4 veckor efter senaste karboplatinkur och/eller innan
neutrofilantalet dr minst 2 000 celler/mm?® och trombocytantalet ar minst 100 000 celler/mm?.

Initialdosen bor minskas med 20-25 % hos patienter med riskfaktorer som tidigare behandling med
benmirgshdmmande likemedel och/eller nedsatt allméntillstind (ECOG-Zubrod 2-4 eller Karnofsky
under 80).

For att underlétta framtida doseringsjusteringar och tidpunkter for behandling med karboplatin bor
hematologiskt nadir faststillas genom veckovisa blodkroppsrikningar under de forsta
behandlingskurerna.

Nélar eller intravendsa administrationsset som innehdller aluminiumdelar som kan komma i kontakt
med karboplatininjektion ska inte anvindas for beredning eller administrering. Aluminium reagerar
med karboplatininjektion och orsakar fallning och/eller minskad effekt.

Séakerhetsétgirderna for farliga substanser ska beaktas vid beredning och administrering. Beredning
maéste utforas av personal som har fatt utbildning i sédker anvéindning och som bér skyddshandskar,
ansiktsmask och skyddsklader.

Nedsatt njurfunktion:

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen av karboplatin minskas (se Calverts formel) och
hematologiskt nadir och njurfunktion ska 6vervakas.

Patienter med kreatininclearance under 60 ml/min 16per 6kad risk for allvarlig benmérgshamning.
Frekvensen av svar leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni har legat pé cirka 25 % med foljande
dosrekommendationer:

Kreatininclearance vid baslinjen Initial dos (dag 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? intravendst
16-40 ml/min 200 mg/m’ intravendst

Det finns te tillréickliga data om anvéndningen av karboplatininjektion hos patienter med
kreatininclearance pa 15 ml/min eller dirunder for att behandlingsrekommendationer ska kunna
faststillas.

Samtliga ovanstdende dosrekommendationer géller den initiala behandlingskuren. Efterfoljande doser
ska justeras baserat pa patientens tolerans och acceptabel nivd av benméargshdmning.

Kombinationsbehandling:

For att utnyttja karboplatin optimalt i kombination med andra benmérgshimmande likemedel maste
dosen anpassas till den specifika kombinationsbehandlingen och behandlingsschemat.

Aldre population:

Hos patienter 6ver 65 ar maste karboplatindosen anpassas efter allmintillstdndet, bade under den forsta
behandlingen och vid senare behandlingar.
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Pediatrisk population:

Det finns inte tillrdckligt med information for att kunna ge dosrekommendationer till den pediatriska
populationen.

Administreringssétt

Carboplatin Accord ska endast ges intravendst. Anvisningar om spédning av likemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Karboplatin dr kontraindicerat vid:

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- patienter med allvarlig benmérgshdmning

- patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) om inte likare och patient bedémer
att de potentiella fordelarna med behandlingen Gverviger riskerna

- patienter med blédande tumérer

- samtidig anvdndning av vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5)

- patienter med anamnes pa svar allergisk reaktion mot andra platinaféreningar.

Dosjustering kan innebéra att likemedlet kan anvdndas vid Iitt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).
4.4 Varningar och forsiktighet

Karboplatin ska bara administreras under 6vervakning av en behorig likare som har erfarenhet av
anvindning av kemoterapeutiska medel. Utrustning for diagnostik och behandling bor finnas IAtt
tillgéingliga for tillsyn av behandling och hantering av eventuella komplikationer.

Perifert blodkroppsvirde liksom njur- och leverfunktionstester ska kontrolleras noggrant.
Blodkroppsrikning ska utféras innan behandling med karboplatin pébdrjas och varje vecka direfter.
Likemedlet ska séttas ut vid onormal himning av benmérgen eller om avvikande njur- eller
leverfunktion observeras.

Karboplatinkurer ska i allménhet inte upprepas oftare dn var 4:¢ vecka for att sdkerstélla att nadir har
uppkommit i blodkroppsriakning och att aterhdmtning till tillfredsstéllande nivad har uppnétts.

Toxicitetens uppkomst, svarighetsgrad och omfattning &r troligtvis stdrre hos patienter som tidigare
fatt omfattande behandling med likemedlet for sjukdomen eller med cisplatin, har nedsatt
funktionsstatus och har hog alder. Njurfunktionsparametrar ska beddmas fore, under och efter
behandling med karboplatin.

Hematologisk toxicitet

Leukopeni, neutropeni och trombocytopeni dr dosberoende och dosbegrinsande. Perifert
blodkroppsvérde ska overvakas under karboplatinbehandling. Detta kontrollerar toxicitet och hjélper
till att faststélla nadir och dterhamning av hematologiska parametrar och efterfoljande dosjusteringar.
Mediandag for nadir &r dag 21 hos patienter som far karboplatin i monoterapi och dag 15 hos patienter
som far karboplatin i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Generellt ska enstaka
intermittenta kurer med karboplatin inte upprepas forran leukocyttalet, neutrofiltalet och
trombocyttalet har normaliserats. Om neutrofiltalet sjunker till under 2 000 celler/mm?® eller
trombocyttalet dr under 100 000 celler/mm® ska uppskjutande av karboplatinbehandling tills
benmérgséaterhdmtning ar tydlig dvervdgas. Denna aterhdmtning tar vanligtvis 5-6 veckor.
Transfusioner kan bli nédvindiga och dosminskningar rekommenderas for efterfoliande behandling.
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Patienter med allvarlig och persisterande benmérgshdmning Idper hog risk att drabbas av infektidsa
komplikationer, inklusive dodsfall (se avsnitt 4.8). Vid sddana héndelser ska behandlingen med
karboplatin avbrytas och doséndring eller utséttning Gvervigas.

Benmirgshdmning som en foljd av karboplatinbehandling har ett nira samband med likemedlets
njurclearance. Hos patienter med avvikande njurfunktion eller som far samtidig behandling med
nefrotoxiska likemedel kan benmérgshdmning, sirskilt trombocytopeni, saledes vara svarare eller mer
langvarig. Initiala karboplatindoser hos dessa patientgrupper ska minskas pa lampligt sitt (se

avsnitt 4.2) och effekterna ska 6vervakas noggrant genom tdta kontroller av blodkroppsrikning mellan
kurerna.

Benmirgshdmmande effekter kan vara additiva till effekterna av samtidig kemoterapi.
Kombinationsbehandling med karboplatin och andra benméirgshdmmande likemedel méaste planeras
mycket noga vad avser doser/tidpunkter for att minimera additiva effekter.

Anemi dr vanligt forekommande och kumulativ men séllan transfusionskrédvande.

Hemolytisk anemi med forekomst av serologiska likemedelsinducerade antikroppar har rapporterats
hos patienter som fétt behandling med karboplatin. Denna héndelse kan vara livshotande.

Akut promyeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom (MDS)/akut myeloisk leukemi (AML) har
rapporterats flera ar efter behandling med karboplatin och andra cellgifter.

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) &r en livshotande biverkning. Karboplatin ska séttas ut vid
forsta tecken pa mikroangiopatisk hemolytisk anemi, sdsom snabbt sjunkande hemoglobin med
samtidig trombocytopeni, forhdjt serumbilirubin, serumkreatinin, blodureakvive eller
laktatdehydrogenas (LDH). Det ér inte sékert att njursvikt &r reversibel vid utséttning av behandlingen
och dialys kan krévas.

Allergiska reaktioner

Liksom med andra platinabaserade likemedel kan allergiska reaktioner upptrdda, oftast under
administrering, och gora det nddvindigt att avbryta infusionen. Patienterna ska 6vervakas noggrant
och lAmplig symtomatisk behandling (inklusive antihistaminer, adrenalin och/eller glukokortikoider)
maste ocksa sittas in i sddana fall. Korsreaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats med
samtliga platinaféreningar (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Det har forekommit rapporter om overkénslighetsreaktioner som har progredierat till Kounis syndrom
(akut allergisk koronar arteriospasm som kan leda till hjértinfarkt, se avsnitt 4.8).

Njurtoxicitet

Forekomsten och svarighetsgraden av nefrotoxicitet kan 6ka hos patienter som har nedsatt
njurfunktion fore karboplatinbehandlingen. Det &r oklart om detta kan beméstras med ett limpligt
hydreringsprogram, men minskad dos eller avbrott i behandlingen kan krdvas om tester av
njurfunktionen uppvisar allvarliga forédndringar. Det ér storre risk for forsamrad njurfunktion hos
patienter som tidigare har utvecklat nefrotoxicitet pa grund av behandling med cisplatin.

Venos ocklusiv leversjukdom

Fall av venos ocklusiv leversjukdom har rapporterats, i vissa fall med dodlig utgang. Patienter bor
6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa nedsatt leverfunktion eller portahypertension utan
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uppenbart samband med levermetastaser.
Tumdérlyssyndrom (TLS)

Vid uppfoljning efter marknadsforing har tumérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter efter
anvindning av karboplatin i monoterapi eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel.
Patienter med hog risk for TLS, t.ex. patienter med hog proliferativ aktivitet, hdg tumoérborda och hog
kénslighet for cytotoxiska medel, ska 6vervakas noga och limpliga atgirder vidtas.

Neurologisk toxicitet

Aven om perifer neurologisk toxicitet i allménhet dr vanlig och mild, begrinsad till parestesioch
minskade djupa senreflexer, dr frekvensen hogre hos patienter som ar dldre dn 65 ar och/eller hos
patienter som tidigare behandlats med cisplatin. Overvakning och neurologiska undersékningar ska
utforas regelbundet.

Synstdrningar, inklusive synforlust, har rapporterats efter anvindning av karboplatin i hogre doser édn
de som rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion. Synen forefaller aterhdmta sig helt
eller i betydande grad inom négra veckor efter utséttning av sddana hdga doser.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS)

Fall av reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) har rapporterats hos patienter som fétt
karboplatin i kombination med kemoterapi. RPLS ar en séllsynt, reversibel (efter utsittning av
behandlingen), neurologisk sjukdom med snabbt forlopp som kan omfatta krampanfall, hypertoni,
huvudvirk, forvirring, blindhet och andra synstdrningar samt neurologiska storningar (se avsnitt 4.8).
Diagnosen RPLS bekréftas med bilddiagnostik av hjirnan, foretrddesvis MRT (magnetisk
resonanstomografi).

Geriatrisk anvindning

I studier med karboplatin ikombination med cyklofosfamid 16pte éldre patienter storre risk att
utveckla allvarlig trombocytopeni &n yngre patienter. Eftersom njurfunktionen ofta &r nedsatt hos dldre
ska njurfunktionen beaktas nir dosen faststélls (se avsnitt 4.2).

Ovrigt

Horselnedsittning har rapporterats under behandling med karboplatin. Ototoxicitet kan vara mer
uttalad hos barn och r troligare hos patienter som tidigare behandlats med cisplatin. Fall med
horsenedsittning med fordrdjd debut har rapporterats hos pediatriska patienter. Fér denna population
rekommenderas langvarig audiometrisk uppfoljning.

Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner till patienter med nedsatt immunforsvar
pa grund av kemoterapeutiska likemedel, inklusive karboplatin, kan leda till allvarliga eller dodliga
infektioner. Vaccination med levande vaccin ska undvikas hos patienter som far karboplatin.
Avdddade eller inaktiverade vacciner kan ges men svaret pd sddana vacciner kan vara reducerat.

Utrustning som innehaller aluminium bdr inte anvidndas vid beredning och administrering av
Carboplatin Accord (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart féllning. Kanyler, sprutor, katetrar eller

intravendsa administrationsset, vars delar innehaller aluminium och som kan komma i kontakt med
karboplatin, ska inte anvidndas vid beredning eller administrering av likemedlet.
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P4 grund av den 6kade risken for trombos vid tumdrsjukdomar anvénds ofta
antikoagulationsbehandling. Hos patienter som behandlas med orala antikoagulantia kan titare
INR-kontroller krdvas pa grund av koagulationsformégans stora intraindividuella variabilitet under
sjukdom och den potentiella interaktionen mellan orala antikoagulantia och kemoterapeutiska
cancerlikemedel.

Samtidig anvdndning dr kontraindicerad
- Vaccinmot gula febern: risk for generaliserad vaccinsjukdom med dodlig utgang (se
avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning rekommenderas ej

- Levande forsvagade vacciner (forutom av gula febern): Risk for systemisk, eventuellt dodlig
sjukdom. Risken dr forhdjd hos personer som redan har nedsatt immunforsvar pa grund av den
bakomliggande sjukdomen. Anvind ett inaktiverat vaccin om sadant finns (poliomyelit).

- Fenytoin, fosfenytoin: Risk for forvarrade kramper (till foljd av att det cytotoxiska likemedlet
minskar absorptionen av fenytoin i tarmen) eller risk for okad toxicitet eller forsdmrad effekt av
det cytotoxiska likemedlet (pa grund av okad levermetabolism av fenytoin).

Samtidig anvdndning kan dvervigas

- Ciklosporin (och genom extrapolering takrolimus och sirolimus): Kraftig immunhdmning med
risk for lymfproliferation.

- Samtidig behandling med nefrotoxiska eller ototoxiska likemedel som aminoglykosider,
vankomycin, kapreomycin, och diuretika kan oka eller forvirra toxicitet, sdrskilt hos patienter
med njursvikt, orsakad av karboplatinframkallade fordndringar i njurclearance.

- Loopdiuretika: Samtidig anvéndning av karboplatin och loopdiuretika ska ske med forsiktighet
pé grund av den kumulativa nefrotoxiciteten och ototoxicitet.

Kombinationsbehandling med andra benmérgshdmmande likemedel kan krdva dosférandringar eller
andra doseringstidpunkter for att minska de additiva myelosuppressiva effekterna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Karboplatin kan orsaka fosterskador vid administrering till en gravid kvinna. Karboplatin har pavisats
vara embryotoxiskt och teratogent hos réattor som far likemedlet under organogenes. Inga
kontrollerade studier pa gravida kvinnor har utforts.

Saker anvindning av karboplatin under graviditet har inte faststillts. BAde mén och kvinnor som far
karboplatin ska informeras om den eventuella risken for biverkningar pé reproduktion (se avsnitt 5.3).
Fertila kvinnor ska rddas attundvika att bli gravida genom att anvanda effektiva preventivmedel och
ska fé fullstindig information om de eventuella riskerna om de blir gravida under behandling med
karboplatin. Karboplatin ska inte anvéndas till gravida eller fertila kvinnor om inte de eventuella
fordelarna for modern Gverviger de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Det dr okdnt om karboplatin utsondras i brostmjolk.

Amning méaste avbrytas under behandling med karboplatin for att forhindra eventuella skadliga
effekter pa barnet.

Fertilitet
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Gonadsuppression som kan orsaka amenorré eller azoospermi kan intrdffa hos patienter som far
cellgifter. Dessa effekter forefaller vara relaterade till dos och behandlingslingd och kan vara
irreversibla. Mdjligheten att forutse graden av nedséttning av testikel- och ovariefunktion kompliceras
av att det vanligt forekommande bruket av kombinationer av flera cellgifter, vilket gor det svart att
bedoma effekten av de enskilda substanserna.

Koénsmogna médn som behandlas med karboplatin ska avrddas frén att skaffa barn under behandlingen
och upp till 6 ménader efter behandlingen. Manliga patienter ska soka rad om konservering av
spermier innan behandling paborjas pé grund av risken for irreversibel infertilitet som en foljd av
behandling med karboplatin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av formégan att kora bil och anvianda maskiner har utforts. Karboplatin kan emellertid
orsaka illamaende och krikningar, synrubbningar och ototoxicitet. Patienter ska informeras om den
eventuella effekten av dessa biverkningar kan ha pa formégan att kora bil och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av rapporterade biverkningar bygger pa en kumulativ databas med 1 893 patienter
som fatt karboplatininjektion i monoterapi och pa erfarenheter efter godkdnnande for
forsiljning,

Listan presenteras efter organsystemklass, foredragen MeDRA -term och frekvens med anvéndning av
foljande frekvenskategorier:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Systemorganklass Frekvens MedDRA-term
Neoplasier, benigna, maligna och Ingen kénd frekvens |Behandling relaterad till
ospecifierade (samt cystor och polyper) sekundir malignitet
Infektioner och infestationer Vanliga Infektioner™

Ingen kénd frekvens |Lunginflammation
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Trombocytopeni, neutropeni,

leukopeni, anemi
Vanliga Blodning*

Ingen kéind frekvens |Benméargssvikt, hemolytiskt
uremiskt syndrom,
hemolytisk anemi

Sallsynta Febril neutropeni
Immunsystemet Vanliga Overkiinslighet, anafylaktoid
reaktion
Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens |Dehydration, anorexi,
tumorlyssyndrom,
hyponatremi
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Perifer neuropati, parestesi,

minskade djupa senreflexer,
sensorisk rubbning, dysgeusi
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administreringsstillet

Ingen kind frekvens |Cerebrovaskulir handelse*,
encefalopati, reversibelt
posteriort
leukoencefalopatisyndrom
(RPLS), encefalopati

Ogon Vanliga Synstorning (inklusive
sillsynta fall av synforlust)

Oron och balansorgan Vanliga Ototoxicitet

Hjartat Vanliga Kardiovaskulir sjukdom*

Ingen kénd frekvens |Hjdrtsvikt*, Kounis syndrom

Blodkirl Ingen kénd frekvens |Emboli*, hypertoni, hypotoni,
vends ocklusiv sjukdom™*

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum  |Vanliga Besvir i andningsorgan,
interstitiell lungsjukdom,
bronkospasm

Magtarmkanalen Mycket vanliga Krikningar, illaméende,
buksmirta

Vanliga Diarré, forstoppning,
slemhinnebesvar

Ingen kénd frekvensn |Stomatit, pankreatit

Hud och subkutan vdvnad Vanliga Alopeci, hudbesvar

Ingen kénd frekvens |Urtikaria, hudutslag, erytem,

kldda
Muskuloskeletala systemet och bindvav Vanliga Muskuloskeletala besvar
Njurar och urinvagar Vanliga Urogenitala besvir
Allmidnna symtom och/eller symtom vid Vanliga Asteni

Ingen kénd frekvens

Nekros vid injektionsstéllet,
reaktion vid injektionsstallet,
extravasering vid
mnjektionsstillet, erytem,
sjukdomskénsla

Undersokningar

Mycket vanliga

Sankt kreatininclearance i
njurarna, forhdjd ureahalt i
blodet, forhdjd halt av
alkaliskt fosfatas i blodet,
forhoit
aspartataminotransferas,
avvikande
leverfunktionsviarden, sidnkt
natriumhalt 1 blodet, sdnkt
kaliumhalt i blodet, sdnkt
kalciumhalt i blodet, sédnkt
magnesiumhalt i blodet.

Vanliga

Forhojd bilirubinhalt i blodet,
forhojd kreatminhalt i blodet,
forhojd halt av urinsyra 1
blodet

* Med dodlig utgéng hos <1 %, kardiovaskulira hindelser med dodlig

kombination av hjartsvikt, emboli och cerebrovaskulir hindelse.

** Inklusive dodliga hdandelser
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Blodet och lymfsystemet

Benmérgshdmning ar den dosbegrénsande toxiciteten for karboplatininjektion. Hos patienter med
normala baslinjesvarden forekommer trombocytopeni med trombocyttal under 50 000/mm?® hos 25 %
av patienterna, neutropeni med granulocyttal under 1 000/mm?* hos 18 % av patienterna och leukopeni
med leukocyttal under 2 000/mm’® hos 14 % av patienterna. Nadir intrédffar vanligen dag 21.
Benmirgshdmning forvérras nir karboplatininjektion kombineras med andra benmérgshdmmande
behandlingsformer.

Myelotoxicitet dr allvarligare hos tidigare behandlade patienter, sdrskilt hos patienter som tidigare
behandlats med cisplatin, samt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med lag
funktionsstatus har ocksé drabbats av dkad leukopeni och trombocytopeni. Aven om dessa effekter
vanligtvis dr reversibla, har de resulterat i infektidsa och hemorragiska komplikationer hos 4 %
respektive 5 % av patienterna som givits karboplatininjektion. Dessa komplikationer har lett till doden
hos mindre dn 1 % av patienterna.

Anemi med hemoglobinvirden under 80 g/l har observerats hos 15 % av patienterna med normala
baslinjesvirden. Incidensen av anemi 6kar med dkande exponering for karboplatininjektion.

Benmirgshdmningen kan vara allvarligare eller mer langvarig hos patienter med nedsatt njurfunktion,
patienter som tidigare genomgétt omfattande behandling, patienter med daligt allméntillstind och som
ar dldre &n 65 ar.

Vid de hogsta tolererade doserna med karboplatin som monoterapi, forekommer trombocytopeni, med
nadir for trombocytantalet pa under 50 x 10%/liter, hos cirka en tredjedel av patienterna. Nadir ses
normalt dag 14 till 21, med aterhdmning inom 35 dagar frén behandlingsstart.

Leukopeni har upptritt hos ca 20 % av patienterna, men dterhamtningen fran nadir (dag 14-28) kan
vara langsammare och intrider normalt inom 42 dagar fran behandlingsstart. Neutropeni med
granulocytantal under 1 x 10%/liter forekommer hos ca 20 % av patienter. Hemoglobinvirden under 95
g/l har observerats hos 48 % av patienter med normala ursprungsvérden.

Neoplasier, benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Sekundira, akuta maligniteter efter cytostatiska kombinationsbehandlingar innehéllande karboplatin
har rapporterats.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket sdillsynta: Pulmonell fibros som visar sig genom tryck 6ver brostet och dyspné, vilket bor
beaktas om pulmonell 6verkdnslighet har uteslutits (se Allménna symtom nedan).

Magtarmkanalen

Kréikningar forekommer hos 65 % av patienterna och hos en tredjedel av dem ar de svéra. Illamaende
forekommer hos ytterligare 15 %. Tidigare behandlade patienter (sédrskilt patienter som tidigare
behandlats med cisplatin) forefaller mer benéigna att kréikas. [llamaende och krékningar dr vanligtvis
fordrojda till 6 till 12 timmar efter administrering av karboplatin, &r Etta att kontrollera eller forebygga
med antiemetika och forsvinner inom 24 timmar. Krikningar dr vanligare nir karbioplatininjektion ges
i kombination med andra emetogena substanser.

Ovriga besvir i magtarmkanalen var smiirta hos 8 % av patienterna, diarré och forstoppning hos 6 %
av patienterna. Kramper har ocksé rapporterats.
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Centrala och perifera nervsystemet

Perifer neuropati (i huvudsak parestesier och minskade djupa senreflexer) har uppkommit hos 4 % av
patienterna som givits karboplatininjektion. Patienter dver 65 ar och patienter som tidigare behandlats
med cisplatin, liksom de som far langvarig behandling med karboplatin, forefaller 16pa okad risk.

Kliniskt signifikanta sensoriska storningar (dvs. synstoérningar och smakforéndringar) har férekommit
hos 1 % av patienterna.

Dentotala frekvensen av neurologiska biverkningar forefaller 6ka hos patienter som far
karboplatininjektion ikombination. Detta kan ocksa vara relaterat till langvarigare kumulativ
exponering. Parestesifore behandling, sarskilt till foljd av behandling med cisplatin, kan kvarsta eller
ytterligare forsvéaras under behandling med karboplatin (se avsnitt 4.4).

Ogon

Synrubbningar, inklusive synforlust, forknippas vanligtvis med behandling i hogdos hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

Oron och balansorgan

Mycket vanliga: Subklinisk nedséttning av horselformigan inom hogfrekvensomréadet (4 000-8 000
Hz), faststillt med audiogram, uppkom hos 15 % av patienterna. Mycket sillsynta fall av hypoakusi
har rapporterats.

Vanliga: Tinnitus rapporterades som vanligt. Horselnedséttning som en foljd av behandling med
cisplatin kan leda till ihallande eller forvarrade symtom. Vid hogre 4n rekommenderade doser har, i
likhet med andra ototoxiska medel, kliniskt signifikant horselnedséttning rapporterats uppkomma hos
pediatriska patienter ndr karboplatin administreras.

Lever och gallvagar

Fordndringar av leverfunktionen hos patienter med normala baslinjesviarden observerades, inklusive
okning av totalt bilirubin hos 5 %, ASAT hos 15 % och alkaliskt fosfatas hos 24 % av patienterna.
Dessa forandringar var vanligen Iitta och var reversibla hos cirka hilften av patienterna.

Hos en begrinsad serie patienter forekom kraftigt forhojda leverfunktionsviarden efter mycket hoga
doser av karboplatininjektion och efter autologa benmérgstransplantationer.

Fall av akut, fulminant nekros av leverceller uppkom efter administrering av hdga doser av
karboplatin.

Njurar och urinvigar

Vid admmistrering av vanliga doser har utveckling av nedsatt njurfunktion varit mindre vanlig, trots
det faktum att karboplatininjektion har givits utan hydrering med stora vétskevolymer och/eller
forcerad diures. Forhdjt serumkreatinin forekommer hos 6 % av patienterna, forhojt blodureakvéive hos
14 % och urinsyra hos 5 % av patienterna. Dessa ér vanligtvis litta och dr reversibla hos cirka hélften
av patienterna. Kreatininclearance har visat sig vara det kinsligaste mattet pa njurfunktionen hos
patienter som far karboplatininjektion. Hos tjugosju procent (27 %) av patienterna med ett
baslinjesviarde pa 60 ml/min eller hogre minskar kreatiniclearance under behandling med
karboplatininjektion. Nedsatt njurfunktion &r mer trolig hos patienter som tidigare upplevt
nefrotoxicitet som resultat av behandling med cisplatin.
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Mycket vanliga: Njurtoxicitet begransar normalt inte doseringen hos patienter som fér karboplatin och
kriver inte heller forebyggande atgirder som hogt vétskeintag eller forcerad diures.
Vanliga: Nedsatt njurfunktion, definierat som en minskning av kreatininclearance till under 60 ml/min.

Immunsystemet

Anafylaktoida reaktioner, ibland dodliga, kan uppkomma minuterna efter injektion av likemedlet:
ansiktsddem, dyspné, takykardi, lat blodtryck, urtikaria, anafylaktisk chock, bronkospasm.

Feber utan tydlig orsak har ocksa rapporterats.

Hud och subkutan vdvnad

Erytematosa utslag, feber och kldda har observerats. Dessa reaktioner liknade de som sags efter
behandling med cisplatin men i ett fatal fall fanns ingen korsreaktivitet.

Unders6kningar

Sankningar av serumnatrium, serumkalium, serumkalcium och serummagnesium férekommer hos
29 %, 20 %, 22 % respektive 29 % av patienterna. [ synnerhet har fall av tidig hyponatremi
rapporterats. Elektrolytforlusten &r liten och atfoljs vanligen inte av nagra kliniska symtom.

Hjartat

Enstaka fall av kardiovaskuldra incidenter (hjartinsufficiens, emboli) liksom enstaka fall av
cerebrovaskulira hiandelser har rapporterats.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Reaktioner vid injektionsstéllet (sveda, smérta, rodnad, svullnad, urtikaria, nekros i samband med
extravasering) har rapporterats.

Feber, frossa och mukosit har observerats i enstaka fall.
Lever och gallviagar

Mycket vanliga: Halten av alkaliskt fosfatas ar forhojd oftare an ASAT, ALAT eller totalt bilirubin.
Majoriteten av dessa avvikelser gér tillbaka spontant under behandlingen.

Sdllsynta: Allvarlig leversvikt (bl.a. akut levernekros) har rapporterats efter administrering av doser
som var hogre &n de rekommenderade karboplatindoserna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ingen Gverdosering uppkom i kliniska studier
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Symtom:

Symtom kan inkludera benmérgshdmning, nedsatt njur- och leverfunktion och horselnedséttning.
Rapporter om doser upp till 1 600 mg/m?* indikerar att patienter som mar mycket daligt med diarré och
utveckling av alopeci. Anvindning av hogre doser karboplatin dn de rapporterade har associerats med
synnedséttning (se avsnitt 4.4).

Behandling:

Det finns ingen kénd antidot vid 6verdosering av karboplatin. Patienten kan vid behdv behdva
stodjande behandling i samband med benmérgshdmning, nedsatt lever- och njurfunktion samt
horselnedsattning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, platinaféreningar

ATC-kod: LO1X A02

Karboplatin liksom cisplatin paverkar korsbindningar mellan och inom DNA -strdngar (”intrastrand”
och ”interstrands™) i celler exponerade for likemedlet. DNA -reaktivitet har korrelerats med
cytotoxicitet.

Pediatrisk population: Sdkerhet och effektivitet for barn har inte faststillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid tillférsel av karboplatin till minniska erhalls ett linjart forhallande mellan dos och
plasmakoncentrationer av totalt och fritt ultrafiltrerbart platina. Omradet under
plasmakoncentrationskurvan jamfort med tidskurvan for totalt platina uppvisar ocksa ett linjart
forhallande med dosen nér kreatininclearance ér > 60 ml/min.

Upprepade doser av karboplatin under fyra pa varandra foljande dagar gav inte upphov till ndgon
ackumulering av platina i plasma.

Absorption
Efter en 1-timmes infusion (20 — 520 mg/m?) avtar plasmakoncentrationerna av totalt och fritt

(ultrafiltrerbart) platina bifasiskt enligt forsta ordningens kinetik. Halveringstiden (t-alfa) for fritt
platina driden inledande fasen ca 90 minuter, och under den senare fasen (t-beta) ca 6 timmar. Allt
fritt platina foreligger som karboplatin under de forsta 4 timmarna efter administrering,

Distribution

Proteinbindningen for karboplatin uppgar till ca 85-89% inom 24 timmar frén administrering; under de
forsta 4 timmarna dr dock hogst 29% av dosen proteinbunden. Dosjustering kan bli nédvandig hos
patienter med nedsatt njurfunktion pa grund av avvikande farmakokinetik for karboplatin.

Eliminering

Karboplatin utséndras primért genom glomeruldr filtration i urin, och 65 % av en dos aterfinns inom
24 timmar. Det mesta av likemedlet utsondras inom 6 timmar. Cirka 32 % av en given karboplatindos
utsondras i ofordndrad form.
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Karboplatinclearance har rapporterats variera med en faktor av 3-4 hos barn. Liksom hos vuxna
patienter antyder data i litteraturen att njurfunktionen kan bidra till variationerna i
karboplatinclearance.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karboplatin har pavisats vara embryotoxiskt och teratogent hos ratta. Karboplatin har konstaterats vara
mutagent bade in vivo och in vitro. Substansens karcinogena potential har inte utretts, men substanser
med snarlik verkningsmekanism och mutagenicitet har rapporterats vara karcinogena.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vattentill injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra medel 4n de som anges i avsnitt 6.6.

Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart fillning. Kanyler, sprutor, katetrar eller
intravenosa administrationsset, vars delar imnehaller aluminium och som kan komma i kontakt med
karboplatin ska inte anvandas vid beredning eller administrering av likemedlet. Utfallning kan
forsdmra den antineoplastiska aktiviteten (se avsnitt 4.5).

6.3 Hallbarhet

Odppnat:
2 ar

Efter spddning
Efter beredning: Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har pavisats i 24 timmar vid

rumstemperatur och 30 timmar vid 2-8°C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvindas omedelbart. Om det beredda likemedlet inte
anvéinds omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstid och férvaringsforhallanden fore
anvindning. Normalt bor likemedlet inte forvaras under lingre tid &n 24 timmar vid 2-8°C, om inte
spadning skett under kontrollerade och validerade antiseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Carboplatin Accord finns 1 5 ml, 15 ml, 50 ml eller 100 ml gula typ I injektionsflaskor i glas och
innehéller 5 ml, 15 ml, 45 ml respektive 60 ml koncentrat till infusionsvitska. Flaskorna &r forseglade
med gré klorobutylgummikorkar/ Gr&d Westar fortvittad gummipropp med en avrivbar
aluminiumforslutning.

Varje monokartong innehaller en injektionsflaska.

5 ml injektionsflaska innehéller 50 mg karboplatin, 10 mg/ml.

15 ml injektionsflaska innehéller 150 mg karboplatin, 10 mg/ml.
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50 ml glasflaska innehaller 450 mg karboplatin, 10 mg/ml.
100 ml glasflaska innehéller 600 mg karboplatin, 10 mg/ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och dvrig hantering)

Produkten &r endast avsedd for engéngsbruk.

Kontaminering

Om karboplatin kommer i kontakt med 6gon eller hud, skdlj med stora méngder vatten eller
fysiologisk saltlosning. Overgiende svidande hud kan behandlas med en skonsam krim. Kontakta
likare om medlet har kommit i kontakt med Ggon.

Destruktion
Oanvénd produkt och avfall ska kasseras enligt lokala bestimmelser.

Utspéddning
Produkten maste fore infusion spadas med 5 % glukoslosning eller 0,9 % natriumkloridlosning, till en
lagsta koncentration om 0,5 mg/ml

Rekommendationer for siker hantering av antineoplastiska medel:

1 Karboplatin ska endast beredas av yrkeskunnig personal med utbildning i séker hantering av
cellgifter.

2 Beredningen bor dga rum pé en plats som sérskilt utsetts for denna uppgift.

Anvind ldmpliga skyddshandskar.

4 Vidta forsiktighetsatgirder for att undvika att likemedlet kommer i kontakt med 6gon. Om

karboplatin kommer i kontakt med 6gonen, skolj med vatten och/eller fysiologisk saltlosning.

Den cytotoxiska beredningen bor inte utfoéras av personal som ar gravid.

6 Vidta lampliga forsiktighetsétgirder vid kassering av instrument (sprutor, kanyler m.m.) som
anvinds for rekonstituering av cytotoxika. Overflodigt material och kroppsavfall bér forstoras
genom att placeras i dubbelt forseglade polyetenpéasar och brannas vid en temperatur om 1 000°C.
Avfall i form av vétska maste spolas med stora mangder vatten.

7 Arbetsytan bor vara tackt med absorberande papper av engangstyp med baksida av plast.

8 Anvind luerlock-fattningar pé alla sprutor och set. Anvénd kanyler med grov inre kaliber for att
minimera tryck och eventuell uppkomst av aerosolgaser. Aerosoler kan ocksé reduceras med hjilp
av en ventilkanyl.
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Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23562
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Datum for det forsta godkénnandet: 21.04.2011
Datum for den senaste fornyelsen: 10.11.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.02.2023
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