PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carbomedac 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 10 mg karboplatin.

1 injektionsflaska med 5 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 50 mg karboplatin.

1 injektionsflaska med 15 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 150 mg karboplatin.

1 injektionsflaska med 45 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 450 mg karboplatin.

1 injektionsflaska med 60 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 600 mg karboplatin.

1 injektionsflaska med 100 ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning innehaller 1 000 mg karboplatin.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Carbomedac 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, &r en klar, farglos till blekgul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Carbomedac koncentrat till infusionsvatska, I6sning, ensamt eller i kombination med andra
antineoplastiska lakemedel, ar indicerat for behandling av féljande maligna tumérer:

) avancerad ovarialcancer av epitelialt ursprung

a. forsta linjens behandling

b. andra linjens behandling, efter att andra behandlingar har misslyckats.
o smacellig lungcancer

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos av karboplatin till tidigare obehandlade vuxna patienter med normal njurfunktion &r
400 mg/m?2 som intravends engangsdos som administreras genom infusion under 15 till 60 minuter.
Alternativt, se Calverts formel nedan:

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



Planerad AUC Planerad kemoterapi Patientens behandlingsstatus

5 -7 mg/ml min monoterapi tidigare obehandlad
karboplatin

4 — 6 mg/ml min monoterapi tidigare behandlad
karboplatin

4 — 6 mg/ml min karboplatin plus tidigare obehandlad

cyklofosfamid
Observera: Med Calverts formel beréknas den totala dosen av karboplatin i mg, inte i mg/m2.

Calverts formel ska inte anvandas till patienter som har fatt omfattande tidigare behandling med foljande
behandlingsregimer:

. mitomycin C,

nitrosurea

kombinationsbehandling med doxorubicin/cyklofosfamid/cisplatin

kombinationsbehandling med 5 eller fler medel

radioterapi > 4500 rad, fokuserad pa ett 20 x 20 cm stort omrade eller fler an ett omrade.

Behandling med karboplatin ska avbrytas om tuméren inte svarar, vid progressiv sjukdom och/eller
forekomst av icke tolerabla biverkningar.

Behandlingen ska inte upprepas forran fyra veckor efter den foregaende karboplatinkuren och/eller forran
neutrofilantalet & minst 2 000 celler/mm3 och trombocytantalet & minst 100 000 celler/mm3 (se
avsnitt 4.4).

En minskning av den initiala dosen med 20 — 25 % rekommenderas for patienter med riskfaktorer, sasom
tidigare myelosuppressiv behandling (se dven avsnitt 4.4) och nedsatt allméantillstand (ECOG-Zubrod 2 —
4 eller Karnofsky under 80).

Bestdamning av hematologiskt nadir genom blodkroppsrakning varje vecka under de forsta
behandlingskurerna med karboplatin rekommenderas for framtida dosjusteringar.

Aldre
Dosjustering, initialt eller fortlopande, kan vara nédvandigt beroende pa patientens fysiska tillstand (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Optimal anvandning av karboplatin hos patienter med nedsatt njurfunktion kraver adekvata dosjusteringar
och frekvent dvervakning av bade hematologiskt nadir och njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Patienter med kreatininclearancevarden under 60 ml/min l6per okad risk for svar myelosuppression.
Forekomsten av svar leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni har legat pa cirka 25 % med féljande
dosrekommendationer:

Utgangsvarde, kreatinin- Initial dos (dag 1)
clearance

41-59 ml/min 250 mg/m2i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m2i.v.




Hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min ska en individuell nytta-riskbeddmning goras
innan behandling med karboplatin inleds.

Det saknas tillrackliga data om anvéandningen av karboplatininjektioner till patienter med
kreatininclearance pa 15 ml/min eller mindre for att en behandlingsrekommendation ska kunna ldamnas.

Alla ovanstaende doseringsrekommendationer géller den forsta behandlingsomgangen. Efterféljande
doser ska justeras i enlighet med patientens tolerans och en acceptabel niva av myelosuppression.

Kombinationsbehandling
Optimal anvandning av karboplatin i kombination med andra myelosuppressiva medel kréver
dosjusteringar i enlighet med behandlingsregimen och det schema som ska valjas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Eftersom det inte finns tillréacklig erfarenhet av anvéndning av karboplatin hos barn tillgénglig, kan inga
specifika dosrekommendationer ges.

Administreringssatt
Karboplatin ska endast ges intravengst.

Forsiktighetsatgarder som ska vidtas fore hantering eller administrering av lakemedlet

Spédning
Produkten kan spadas med glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvatska till koncentrationer pa 0,4-2 mg/ml
eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska till en koncentration pa 2 mg/ml.

Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda svarta utfallningar. Nalar, sprutor, katetrar eller
intravends administreringsutrustning som innehaller aluminiumdelar som kan komma i kontakt med
karboplatin ska inte anvéndas for att forbereda eller administrera lakemedlet (se avsnitt 6.2).

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

o Sedan tidigare kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), om inte lakaren
och patienten beddmer att den potentiella nyttan med behandlingen 6vervéger riskerna (se
avsnitt 4.2)

Svar myelosuppression

Blddande tumorer

Samtidig anvéndning av vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5)

Patienter med anamnes pa allvarlig allergisk reaktion mot komponenter som innehaller platina
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Karboplatin ska endast anvandas av lakare pa utrustade kliniker som har erfarenhet av anvandning av
cancerkemoterapeutika. Utrustning for diagnostik och behandling ska finnas tillganglig for hantering av
behandlingen och eventuella komplikationer. Blodkroppsréakning samt njur- och leverfunktionstester
maste genomforas regelbundet och lakemedlet ska utsattas om onormal benmargssuppression eller
onormal njur- eller leverfunktion pavisas.



Hematologisk toxicitet

Leukopeni, neutropeni och trombocytopeni ar dosberoende och dosbegransande. Antalet perifera
blodkroppar ska noggrant évervakas under behandling med karboplatin och, om toxicitet uppstar, till dess
att aterhamtning har skett. Mediantiden till nadirvarde ar dag 21 hos patienter som far enbart karboplatin
och dag 15 hos patienter som far karboplatin i kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel.
Vanligen ska intermittenta behandlingskurer med enbart karboplatin inte upprepas férrén antalet
leukocyter, neutrofila och trombocyter har atergatt till normala varden. Behandlingen ska inte upprepas
tidigare an 4 veckor efter foregaende behandlingskur med karboplatin och/eller forréan antalet neutrofila &r
minst 2 000 celler/mm3 och antalet trombocyter &r minst 100 000 celler/mmga. Transfusioner kan bli
noédvandiga och dosreduktioner kan rekommenderas for efterféljande behandlingar.

Kumulativ anemi ar vanligt forekommande och kréver mycket sallan transfusion.
Hemolytisk anemi, med forekomst av serologiska lakemedelsinducerade antikroppar, har rapporterats hos
patienter som behandlats med karboplatin. Denna handelse kan vara dodlig.

Myelosuppressionens svarighetsgrad, sarskilt den for trombocytopeni, ar 6kad hos patienter med tidigare
behandling (sarskilt med cisplatin) och/eller nedsatt njurfunktion. Inledande doser av karboplatin till
dessa patientgrupper ska reduceras i enlighet darmed (se avsnitt 4.2) och effekterna ska dvervakas
noggrant med tata kontroller av blodkroppsantal mellan behandlingskurerna. Myelosuppressiva effekter
kan vara potentierande till effekterna av samtidig kemoterapi. Patienter med svar och ihallande
myelosuppression I6per hog risk for infektionskomplikationer inklusive dodliga utfall (se avsnitt 4.8). Om
nagon av dessa handelser intraffar ska karboplatindosering avbrytas och dosmodifiering eller utsattning
ska Overvagas. Kombinationsbehandling med karboplatin och andra myelosuppressiva behandlingsformer
maste planeras mycket noggrant med hansyn till doser och tidpunkt for att minimera potentierande
effekter.

Akut promyelocytisk anemi och myelodysplastiskt syndrom (MDS)/akut myeolisk leukemi (AML) har
rapporterats aratal efter behandling med karboplatin och andra antineoplastiska behandlingar.

Hemolytiskt-uremiskt syndrom (HUS)

Hemolytiskt-uremiskt syndrom (HUS) &r en livshotande biverkning. Karboplatin ska séttas ut vid forsta
tecken pa evidens for mikroangiopatisk hemolytisk anemi, sasom snabbt fallande hemoglobin med
samtidig trombocytopeni, forhojning av serumbilirubin, serumkreatinin, blodurea eller LDH. Njursvikt ar
inte alltid reversibel vid avbruten behandling och dialys kan kravas.

Allergiska reaktioner

Liksom med andra platinainnehallande aktiva substanser kan den typ av allergiska reaktioner som oftast
upptrader under infusion uppsta och gora det nédvandigt att avbryta infusionen och ge adekvat
symtomatisk behandling. Korsreaktioner, ibland livshotande, har rapporterats med samtliga
platinainnehallande sammansattningar (se avsnitt 4.3 och avsnitt 4.8).

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

Njurtoxicitet

Incidens och svarighetsgrad for njurtoxicitet kan 6ka hos patienter som har nedsatt njurfunktion fore
karboplatinbehandlingen. Det &r oklart om en lamplig uppvétskningsregim kan motverka denna effekt,
men dosreduktion eller utsattning av behandlingen kravs vid mattlig forandring av njurfunktionen.
Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r effekten av karboplatin pa det hematopoetiska systemet mer
uttalad och langverkande &n hos patienter med normal njurfunktion. Sarskild forsiktighet maste iakttas
vid behandling med karboplatin till den har riskgruppen (se avsnitt 4.2).



Neurologisk toxicitet

Aven om perifer neurotoxicitet &r vanligt forekommande och lindrig, begréansad till parestesi och
minskning av djupa senreflexer, kar frevensen hos patienter 6ver 65 ar och/eller hos patienter som
tidigare behandlats med cisplatin. Overvakning och neurologiska undersokningar ska genomféras
regelbundet.

Synstdrningar, inklusive synforlust, har rapporterats efter behandling med karboplatin i hégre doser én de
som rekommenderas till patienter med nedsatt njurfunktion. Synen verkar aterga till det normala helt eller
i avsevard utstrackning inom nagra veckor efter det att patienten har slutat med de hoga doserna.

Gastrointestinala effekter

Karboplatin orsakar illamaende. Incidensen och svarighetsgrad for illamaende kan minskas med
forbehandling med antiemetika eller genom kontinuerlig infusion av karboplatin i 24 timmar, eller med
infusion av separata doser over 5 dagar istéllet for en enda dos. Selektiva 5-HT3-receptorantagonister
(t.ex. ondansetron) eller substituerade bensamider (t.ex. metoklopramid) kan vara sérskilt effektiva
antiemetika, och hos patienter med refraktart eller svart illamaende kan kombinationsbehandling
Overvagas.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

Fall av reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) har rapporterats hos patienter som far
karboplatin i kombinationskemoterapi. RPLS &r ett sallsynt, snabbt utvecklat neurologiskt tillstand som ar
reversibelt efter behandlingsutsattning. Tillstandet kan inkludera anfall, hypertoni, huvudvark, forvirring,
blindhet samt andra visuella och neurologiska stérningar (se avsnitt 4.8). Diagnos pa RPLS grundas pa
bekraftelse med hjarnavbildning, helst MRT (magnetisk resonanstomografi).

Venocklusiv leversjukdom

Fall av hepatisk venocklusiv sjukdom (sinusoidalt obstruktionssyndrom) har rapporterats. Vissa av dem
var dodliga. Patienter ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa onormal leverfunktion eller portal
hypertoni som inte uppenbart beror pa levermetastaser.

Tumorlyssyndrom (TLS)

Efter godkénnandet for forsaljning har fall av tumdérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter efter
anvandning av enbart karboplatin eller i kombination med andra cytostatika.

Patienter med hog risk for TLS, sasom patienter med hog proliferativ frekvens, hog tumérborda och hog
kanslighet for cytotoxiska medel ska 6vervakas noga och lampliga forsiktighetsatgéarder ska vidtas.

Karboplatindosering

Vissa undergrupper av patienter (t.ex. alder 40-59, BMI 20-25) léper sérskild risk for underbehandling
om GFR beraknas med Cockroft-Gault-formeln. Eftersom en noggrann berakning av GFR &r avgdérande
for behandling med avsikt att bota, ar det i sadana fall battre att anvanda GFR-bestamning med en
standardméatmetod (inulin, S!1Cr-EDTA, *"Tc-DTPA, *?°I-iotalamat eller iohexol) nar det & mojligt.



Aldre

I studier av kombinationsbehandling med karboplatin och cyklofosfamid drabbades dldre patienter som
behandlades med karboplatin i hdgre grad av allvarlig trombocytopeni &n yngre patienter. Eftersom
njurfunktionen hos aldre ofta ar nedsatt ska njurfunktionen beaktas vid bestdmning av dosen (se
avsnitt 4.2).

Ovrigt

Horselrubbningar har rapporterats under behandling med karboplatin. Ototoxiciteten kan vara mer uttalad
hos barn. Fall av horselforlust med fordrojd start har rapporterats hos barn. En langsiktig uppféljning med
audiometri i denna population rekommenderas.

Administrering av levande eller levande forsvagade vaccin till patienter som &r immunsvaga pa grund av
kemoterapeutiska lakemedel inklusive karboplatin kan leda till allvarliga eller livshotande infektioner.
Vaccination med ett levande vaccin ska undvikas till patienter som far karboplatin. Avdddade eller
inaktiverade vacciner kan administreras, trots att svaret pa sadana vacciner kan vara nedsatt.

Karboplatins cancerframkallande formaga har inte studerats. Dock har substanser med liknande
verkningsmekanism och liknande mutagenitet rapporterats vara karcinogena.

Lampliga atgarder for att forebygga graviditet ska vidtas fore och i minst 6 manader efter behandlingen.
Man ska ocksa anvanda preventivmedel under och i minst 3 manader efter behandlingen, eftersom
kromosomerna i humana spermatozoer eventuellt kan forstoras pa grund av karboplatins mutagena
formaga.

Om patienten 6nskar skaffa barn rekommenderas radgivning om bevarande av spermier innan
behandlingen inleds. Gravida kvinnor ska undvika att hantera karboplatin.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for barn har inte faststallts.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Karboplatin anvands oftast i kombination med antineoplastiska lakemedel med liknande cytotoxiska
effekter. Under dessa omstandigheter kan additiv toxicitet uppsta.

Né&r karboplatin kombineras med andra myelosuppressiva lékemedel kan karboplatins och/eller de andra
lakemedlens effekt pa benmargen forstarkas. Hos patienter som far samtidig behandling med andra
nefrotoxiska substanser foreligger en storre risk for en mer uttalad och langvarig myelotoxicitet pa grund
av lagre njurclearance av karboplatin.

Pa grund av den dkade trombotiska risken i samband med tumorsjukdomar &r antikoagulativ behandling
vanlig. De stora skillnaderna i koagulabilitet mellan olika individer vid sjukdom och eventuell interaktion
mellan orala antikoagulantia och kemoterapi mot cancer medfor att det krévs tatare kontroller av INR, om
det &r beslutat att patienten ska behandlas med orala antikoagulantia.

Samtidig anvandning kontraindicerad
o Vaccin mot gula febern: risk for fatal generaliserad vaccinsjukdom (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning rekommenderas ej

o Levande forsvagade vacciner (férutom gula febern): risk for systemisk, potentiellt livshotande
sjukdom. Risken 6kar hos personer som redan ar immunsupprimerade av den bakomliggande
sjukdomen. Anvandning av inaktiverat vaccin rekommenderas da sadant finns (polio).




) Fenytoin, fosfenytoin: risk for forvarrade krampanfall som ett resultat av nedsatt gastrointestinal
fenytoinabsorption orsakad av den cytotoxiskt aktiva substansen eller risk for 6kad toxicitet eller
minskad effekt av den cytotoxiskt aktiva substansen pa grund av ékad levermetabolism orsakad av
fenytoin.

o Administrering tillsammans med nefrotoxiska eller ototoxiska lakemedel, t.ex. aminoglykosider,
vankomycin, kapreomycin eller diuretika, rekommenderas inte eftersom samtidig administrering
kan leda till 6kad eller forstarkt toxicitet pa grund av karboplatininducerade forandringar av
njurarnas clearance av dessa amnen, sérskilt hos patienter med njursvikt.

Samtidig anvéndning kan évervagas

o Ciklosporin (och genom extrapolering takrolimus och sirolimus): kraftig immunsuppression med
risk for lymfproliferation.

) Loopdiuretika: samtidig anvandning av karboplatin och loopdiuretika ska noggrant évervagas pa
grund av kumulativ nefrotoxicitet och drontoxicitet.

o Samtidig administrering av karboplatin och kelatbildande medel ska undvikas da det teoretiskt sett
kan leda till en minskning av den antineoplastiska effekten av karboplatin. Den antineoplastiska
effekten av karboplatin paverkades dock inte av dietyl-ditiokarbamat i djurforsok eller vid klinisk
anvandning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Karboplatin kan ha skadliga effekter pa fostret nar det ges under graviditet. Karboplatin har visat sig vara
embryotoxiskt och teratogent hos ratta nar lakemedlet givits under organogenesen. Inga kontrollerade
studier av gravida kvinnor har utforts. Om detta lakemedel anvénds under graviditet eller om patienten
blir gravid under anvandning av detta lakemedel, ska patienten underrattas om den potentiella risken for
fostret. Kvinnor som kan bli gravida maste anvanda effektiva preventivmedel under behandling och i
minst 6 manader efter behandling.

Amning

Det ar inte helt klarlagt om karboplatin eller dess platinainnehallande metaboliter utséndras i brostmijolk.
Pa grund av risken for allvarliga biverkningar hos spadbarn i handelse av dverforing till brostmjolk ska
amning avbrytas under behandling med karboplatin (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Gonodal suppression som resulterar i amenorré eller azoospermi kan intraffa hos patienter som far
antineoplastisk behandling. Dessa effekter tycks vara relaterade till dos och behandlingsperiodens langd
och kan vara irreversibla. Forutsdgande av graden av nedsatt testikel- eller ovariefunktion kompliceras av
att kombinationer av flera antineoplastika ofta anvands, vilket gor det svart att bedéma effekten av
enskilda medel.

Karboplatin ar genotoxiskt. Darfor ska man i fertil alder som behandlas med karboplatin avradas fran att
skaffa barn under behandling och i minst 3 manader efter behandling, samt séka rad angaende
konservering av sperma innan behandlingen pabarjas, eftersom karboplatin kan orsaka irreversibel
infertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.



Karboplatin kan emellertid orsaka illamaende, kréakningar, synstorningar och ototoxicitet. Patienterna ska
darfor goras uppmarksamma pa den potentiella effekten av dessa biverkningar pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna av de biverkningar som rapporteras nedan baseras pa kumulativa data fran en grupp
bestdende av 1 893 patienter som fick karboplatin i monoterapi och pa erfarenheter efter godkannandet.

Lista i tabellform med biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med karboplatin med foljande
frekvenser:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

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

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass | Frekvens | MedDRA-term
Infektioner och infestationer Vanliga Infektioner*
Ingen Pneumoni
kand
frekvens

Neoplasier; benigna, maligna Mycket Akut promyelocytisk leukemi
och ospecificerade (samt cystor | séllsynta

och polyper) Ingen Behandlingsrelaterad sekundéar malignitet
kénd
frekvens

Blodet och lymfsystemet Mycket Trombocytopeni, neutropeni, leukopeni, anemi
vanliga

Vanliga Hemorragi*
Sallsynta | Febril neutropeni, sepsis/septisk chock

Ingen Hemolytisk anemi (inklusive med dodlig utgang),
ké&nd benmérgssvikt, hemolytiskt uremiskt syndrom
frekvens

Immunsystemet Vanliga Overkanslighet (t.ex. hudutslag, urtikaria, erytem,

feber utan uppenbar orsak eller klada), anafylaktoida
reaktioner (angioddem, ansiktsddem, dyspné,
takykardi, lagt blodtryck, urtikaria, anafylaktisk chock,

bronkospasm)
Metabolism och nutrition Ingen Dehydrering, anorexi, hyponatremi, tumdrlyssyndrom
kand
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Perifer neuropati, parestesi, bortfall av djupa
nervsystemet senreflexer, sensoriska storningar, dysgeusi
Mindre Symtom fran centrala nervsystemet (ofta associerade

vanliga med antiemetiska lakemedel)




Ingen Cerebrovaskulér handelse*, reversibelt posteriort
kénd leuokencefalopatisyndrom (RPLS), encefalopati
frekvens
Ogon Vanliga Synstdrning
Séllsynta | Synforlust
Ingen Optikusneurit
kand
frekvens
Oron och balansorgan Vanliga Ototoxicitet
Hjéartat Vanliga Kardiovaskular sjukdom*
Ingen Hjartsvikt*, ischemisk kranskarlssjukdom (t.ex.
kéand hjartinfarkt, hjartstillestand, angina pectoris,
frekvens myokardischemi), Kounis syndrom
Blodkarl Ingen Emboli*, hypertension, hypotension
kénd
frekvens
Andningsvagar, bréstkorg och | Vanliga Luftftvagssjukdom, interstitiell lungsjukdom,
mediastinum bronkospasm
Magtarmkanalen Mycket Krakningar, illamaende, buksmarta
vanliga
Vanliga Diarré, forstoppning, slemhinnesjukdomar
Ingen Stomatit, pankreatit
kénd
frekvens
Lever och gallvagar Ingen Svar leverdysfunktion (inkl. akut levernekros)
kand
frekvens
Hud och subkutan vévnad Vanliga Alopeci, hudsjukdom
Séllsynta | Exfoliativ dermatit
Ingen Urtikaria, utslag, erytem, klada
kand
frekvens
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Muskuloskeletal sjukdom
bindvav Mindre Myalgi, artralgi
vanliga
Njurar och urinvégar Mycket Nedsatt njurfunktion
vanliga
Vanliga Urogenital sjukdom, hyperurikemi
Allménna symtom och/eller Vanliga Asteni
symtom vid Mindre Feber och frossa utan tecken pa infektion
administreringsstallet vanliga
Ingen Nekros pa injektionsstallet, reaktion pa
kénd injektionsstéllet, extravasering vid injektionsstéllet,
frekvens erytem pa injektionsstallet, obehagskanslor




Undersokningar Mycket Sankt renalt kreatininclearance, forhojt blodurea,
vanliga forhojt alkaliskt fosfatas, forhojt
aspartataminotransferas (ASAT), onormala
leverfunktionsprover, minskat blodnatrium, minskat
blodkalium, minskat blodkalcium, minskat
blodmagnesium

Vanliga Forhojt blodbilirubin, forhojt blodkreatinin, forhojt
blodurinsyra

*Livshotande hos < 1 %, livshotande kardiovaskuldra handelser hos < 1 % inkluderade en kombination av
hjartsvikt, emboli och cerebrovaskular handelse.

Blodet och lymfsystemet

Myelosuppression ar karboplatins dosbegransande toxicitet. Hos patienter med normala utgangsvarden
forekommer trombocytopeni med trombocytantal under 50 000/mm3 hos 25 % av patienterna, neutropeni
med granulocytantal under 1 000/mms3 hos 18 % av patienterna och leukopeni med antal vita blodkroppar
under 2 000/mm3 hos 14 % av patienterna. Nadirvardet intraffar oftast pa dag 21. Myelosuppressionen
kan forvarras vid kombination av karboplatin med andra myelosuppressiva lakemedel eller behandlingar.

Myelotoxiciteten dr svarare hos tidigare behandlade patienter, sarskilt hos patienter som behandlats med
cisplatin och hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med lag funktionell status har dven
utvecklat svarare leukopeni och trombocytopeni. Dessa effekter, som oftast var reversibla, har lett till
infektiosa komplikationer och blddningskomplikationer hos 4 % respektive 5 % av patienterna som fick
karboplatin. Dessa komplikationer har resulterat i dodsfall hos mindre &n 1 % av patienterna.

Anemi med hemoglobinvérden under 8 g/dl har pavisats hos 15 % av patienterna med normala
utgangsvarden. Incidensen av anemi 6kar med 6kande exponering for karboplatin.
Myelosuppressionen kan vara kraftigare och mer langvarig hos patienter med nedsatt njurfunktion,
omfattande tidigare behandling, daligt allmantillstand och hos patienter 6ver 65 ar.

Nar den maximalt tolererade dosen av karboplatin ges som enda ldkemedel uppstar trombocytopeni, med
ett nadirvarde for trombocytnivan pa mindre an 50 x 1091, hos ungefar en tredjedel av patienterna.
Nadirvardet nas vanligtvis efter mellan 14 och 21 dagar, och aterhamtning sker inom 35 dagar efter
behandlingsstart.

Leukopeni har ocksa uppstatt hos cirka 20 % av patienterna, men aterhamtningen fran nadir (dag 14-28)
kan ske langsammare och nas vanligtvis inom 42 dagar fran behandlingsstart. Neutropeni med
granulocytvérden under 1 x 1091 uppstar hos ungefar en femtedel av patienterna. Hemoglobinvarden
under 9,5 mg/100 ml har observerats hos 48 % av patienterna med normala utgangsvarden.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket sallsynta: Lungfibros som manifesteras som tryckkénsla i bréstkorgen och dyspné. Detta bor
beaktas om ett pulmonellt dverkénslighetstillstand har uteslutits.

Magtarmkanalen

Krakningar forekommer hos 65 % av patienterna av vilka en tredjedel far svara sadana. lllamaende
férekommer hos ytterligare 15 %. Krakningar tycks forekomma oftare hos tidigare behandlade patienter,
sérskilt hos patienter som behandlats med cisplatin. Dessa effekter forsvinner vanligtvis inom 24 timmar
efter behandling och svarar vanligtvis pa (och kan forebyggas med) antiemetisk medicinering. Det &r mer
sannolikt att krakningar uppkommer nar karboplatin ges i kombination med andra emetogena lakemedel.



Ovriga besvar fran magtarmkanalen var smarta hos 8 % av patienterna och diarré och forstoppning hos
6 % av patienterna.

Centrala och perifera nervsystemet

Perifer neuropati (huvudsakligen parestesier och minskning av djupa senreflexer) har forekommit hos 4 %
av patienterna som administrerats karboplatin. Risken tycks vara 6kad for patienter 6ver 65 ar och
patienter som tidigare har behandlats med cisplatin samt hos dem som far langvarig behandling med
karboplatin. Parestesi som foreligger innan karboplatinbehandlingen inleds, sérskilt om den har samband
med tidigare cisplatinbehandling, kan kvarsta eller forvarras under behandling med karboplatin.

Kliniskt signifikanta sensoriska stérningar (dvs. synstorningar och smakférandringar) har forekommit hos
1 % av patienterna.

Symtom fran centrala nervsystemet har rapporterats som mindre vanliga, men de tycks ofta kunna
hanforas till samtidig antiemetisk behandling.

Den totala frekvensen av neurologiska biverkningar tycks vara 6kad hos patienter som far karboplatin i
kombinationsbehandling. Detta kan &ven vara relaterat till l&ngre tids kumulativ exponering.

Ogon

Overgéende synstérningar, ibland inkluderande overgdende synforlust, har i séllsynta fall rapporterats vid
platinabehandling. Detta har vanligtvis samband med hégdosbehandling hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Oron och balansorgan

Subklinisk horselnedséttning bestaende av horselforlust i hogfrekvensomradet (4 000-8 000 Hz),
faststalld med audiogram, har rapporterats hos 15 % av patienterna. Mycket séllsynta fall av hypoakusi
har rapporterats. Endast 1 % av patienterna hade kliniska symtom som i flertalet fall yttrade sig som
tinnitus.

Hos patienter med horselskada efter tidigare behandling med cisplatin kan horselnedsattningen forvérras
ytterligare under behandling med karboplatin.

Vid hogre doser an de rekommenderade i kombination med andra ototoxiska medel har kliniskt
signifikant horselforlust rapporterats hos barn nér karboplatin administrerats.

Njurar och urinvégar

Njurtoxiciteten ar vanligtvis inte dosbegransande hos patienter som far karboplatin, inte heller kraver den
forebyggande atgarder sasom hydrering med hoga vétskevolymer eller forcerad diures. Trots det kan
forhojda nivaer av urinamne i blodet eller kreatinin i serum forekomma.

Nedsatt njurfunktion, definierad som en minskning av kreatininclearance till under 60 ml/min, kan ocksa
observeras. Nefrotoxicitetens incidens och svarighetsgrad kan 6ka hos patienter som har nedsatt
njurfunktion fore karboplatinbehandling. Det &r inte klarlagt om ett lampligt hydreringsprogram kan
overvinna en sadan effekt, men dosreduktion eller avbrytande av behandlingen kravs vid mattlig
forandring av njurfunktionen (kreatininclearance 30-59 mi/min). Karboplatin ar kontraindicerat hos
patienter med kreatininclearance pa < 30 ml/min (se avsnitt 4.2 och 4.3).



Nér karboplatin har givits i sedvanliga doser har uppkomst av onormal njurfunktion varit mindre vanlig,
trots att lakemedlet har administrerats utan hydrering med hdga vatskevolymer och/eller forcerad diures.
Forhéjning av serumkreatininvérdet férekommer hos 6 % av patienterna, foérhéjning av ureakvéve i blodet
hos 14 % och av urinsyra hos 5 % av patienterna. Dessa forandringar ar vanligtvis lindriga och reversibla
hos omkring hélften av patienterna. Kreatininclearance har visats vara det mest kéansliga testet pa
njurfunktionen hos patienter som far karboplatin. 27 % av patienterna som har ett utgangsvarde pa

60 ml/min eller mer far en sankning av kreatininclearance under behandling med karboplatin.

Undersdkningar

Sénkta nivaer av natrium, kalium, kalcium och magnesium i serum férekommer hos 29 %, 20 %, 22 %
respektive 29 % av patienterna. | synnerhet har fall av tidig hyponatremi rapporterats.
Elektrolytforlusterna & minimala och orsakar vanligtvis inte nagra kliniska symtom.

Lever och gallvigar

Avvikande leverfunktionstester har observerats hos patienter med normala utgangsvarden, inklusive
forhojning av totalbilirubin hos 5 %, SGOT hos 15 % och alkaliskt fosfatas hos 24 % av patienterna.
Dessa avvikelser var vanligtvis lindriga och reversibla hos omkring halften av patienterna.

Hos ett begrénsat antal patienter som fick mycket hdga doser karboplatin och genomgick autolog
benmargstransplantation har kraftigt forhojda leverfunktionsvérden pavisats.

Fall av akut fulminant levernekros har rapporterats efter administrering av hoga karboplatindoser.

Immunsystemet

Allergiska reaktioner mot karboplatin har rapporterats hos mindre an 2 % av patienterna, t.ex. hudutslag,
urtikaria, erytem, feber utan uppenbar orsak eller klada.

Anafylaxiliknande reaktioner, ibland livshotande, kan intraffa inom nagra minuter efter injektion av
lakemedlet: angioddem, ansiktsodem, dyspné, takykardi, lagt blodtryck, urtikaria, anafylaktisk chock,
eller bronkospasm.

Andra biverkningar

Sekundéara akuta maligniteter efter kombinationsbehandlingar med cytostatika dar karboplatin ingar har
rapporterats.

Akut promyelocytisk leukemi sex ar efter monoterapi med karboplatin och tidigare stralbehandling har
rapporterats.

Alopeci, feber och frossa, mukosit, asteni, obehagskanslor samt dysgeusi har observerats i nagra fall.
| enstaka fall har hemolytiskt uremiskt syndrom férekommit.

Enstaka fall av kardiovaskulara handelser (hjartinsufficiens, emboli) samt enstaka fall av
cerebrovaskuldra handelser har rapporterats.

Fall av hypertension har rapporterats.



Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Reaktioner pa injektionsstallet (sveda, smérta, rodnad, svullnad, urtikaria och nekros i samband med
extravasering) har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande.

Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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49 Overdosering

Symtom pé dverdosering

Karboplatin administrerades i fas I-studier i en dos pa upp till 1 600 mg/m2 intravendst per kur. Vid denna
dos observerades livshotande hematologiska biverkningar med granulocytopeni, trombocytopeni och
anemi. Nadir fér granulocyter, trombocyter och hemoglobin observerades dag 9-25 (median: dag 12-17).
Granulocyterna hade natt varden pa > 500/ul efter 8-14 dagar (median: 11) och trombocytvérdena var

> 25 000/l efter 3-8 dagar (median: 7). Dessutom férekom foljande icke-hematologiska biverkningar:
njurfunktionsstérningar med 50 % sénkning av den glomeruléra filtrationshastigheten, neuropati,
ototoxicitet, synforlust, hyperbilirubinemi, mukosit, diarré, illamaende och krakningar med huvudvark,
erytem och svar infektion. I flertalet fall var horselstérningarna 6vergaende och reversibla.
Administrering av hogre doser av karboplatin an de rekommenderade har férknippats med synforlust (se
avsnitt 4.4).

Behandling av 6verdosering

Det finns ingen kénd antidot mot éverdos av karboplatin. Férvantade komplikationer vid éverdos har
samband med myelosuppression och férsamrad lever- och njurfunktion samt horselfunktion.
Benmargstransplantation och transfusioner (trombocyter, blod) kan vara effektiva atgéarder vid hantering
av hematologiska biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: platinaféreningar, ATC-kod: L01X A02.

Verkningsmekanism

Karboplatin &r ett cancermedel. Dess aktivitet har visats mot flera murina och humana cellinjer.

Farmakodynamisk effekt

Karboplatin har biokemiska egenskaper som liknar dem hos cisplatin, och skapar darfor framst
tvarbindningar mellan och inom DNA-strangarna. Karboplatin uppvisade en aktivitet som var jamforbar
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med cisplatin mot en stor mangd tumérer oberoende av implantatstélle. Alkaliska elueringstekniker och
DNA-bindningsstudier har visat kvalitativt likartade verkningsmekanismer hos karboplatin och cisplatin.
Karboplatin, liksom cisplatin, inducerar fordndringar i DNA:s superhelixstruktur, vilket 6verensstimmer
med en "DNA-forkortande effekt”.

Pediatrisk population

Sakerhet och effektivitet hos barn har inte faststallts.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Upprepad dosering under fyra dagar i rad gav inte ndgon ackumulering av platina i plasma. Efter

1 timmes infusion (20-520 mg/m?) sonderfaller plasmanivaerna av total platina och fri (ultrafiltrerbar)
platina bifasiskt enligt forsta ordningens kinetik. For fri platina ar halveringstiden i den initiala fasen
(t alfa) ca 90 minuter och i den senare fasen (t beta) ca 6 timmar.

All fri platina foreligger i form av karboplatin de forsta 4 timmarna efter administrering.
Proteinbindningen av karboplatin nar ca 87 % inom 24 timmar efter administrering; dock binds endast
upp till 29 % av dosen till protein under de forsta 4 timmarna.

Eliminering

Karboplatin utséndras framst i urinen, dar ca 70 % av administrerad platina aterfinns inom 24 timmar.
Merparten av substansen utsondras under de forsta 6 timmarna.

Ca 32 % av en administrerad karboplatindos utséndras i oférandrad form.

Total kroppsclearance och njurclearance for fri ultrafiltrerbar platina korrelerar med den glomeruléra
filtrationen, men inte med den tubuléra sekretionen.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med begransad njurfunktion kan behova dosjustering pa grund av forandrad farmakokinetik for
karboplatin.

Linjaritet/icke-linjaritet

Efter administrering av karboplatin till mé&nniskor féreligger ett linjart samband mellan dosen och
plasmakoncentrationerna av total och fri ultrafiltrerbar platina.

Ytan under plasmakoncentration-tidskurvan for total platina visar dven ett linjart samband med dosen nér
kreatininclearance ar > 60 ml/min.

Pediatrisk population

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 sdkerhetsuppgifter
Karboplatin har visat sig vara embryotoxiskt och teratogent hos ratta (se avsnitt 4.6). Det & mutagent in

vivo och in vitro, och dven om karboplatins karcinogena potential inte har studerats, har substanser med
liknande verkningsmekanismer och mutagenicitet rapporterats vara karcinogena.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Karboplatin ska inte administreras med hjalp av infusionsaggregat, sprutor eller injektionsnalar som
innehaller delar av aluminium, eftersom karboplatin reagerar med aluminium. Detta kan leda till
utféllning och féljaktligen reducera den antineoplastiska aktiviteten.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 4.2.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Héllbarhet efter dppnandet av behallaren och beredningen av den utspadda infusionsvétskan

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd produkt har visats i glukos 50 mg/ml (5 %)
infusionsvatska i 72 timmar vid rumstemperatur och i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska i
24 timmar vid 2 till 8 °C, nér den férvaras i skydd mot ljus. Det rekommenderas dock att infusionsvétska
som beretts med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska anvands omedelbart efter beredning.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart, ar
tider och forhallanden for forvaring av fardigberedd produkt fére anvandning anvandarens ansvar, och
ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, om inte beredning/spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pappkartong innehallande en barnstensfargad injektionsflaska av glas med propp av brombutylgummi
belagd med en film av fluorpolymer och krymplock av aluminium med plastéverdel.

Forpackningsstorlekar:

Forpackningar med 1 injektionsflaska med 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml och 100 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning.

Forpackningar med 10 injektionsflaskor med 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml och 100 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Karboplatin dr en mutagen och potentiellt karcinogen substans. Forsiktighetsatgarder for saker hantering
av farliga substanser ska vidtas vid beredning och anvandning. Beredningen maste utféras av utbildad
personal som bar tillfredsstallande skyddshandskar, engangsrockar och ansiktsmasker.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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