PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Carboplatin Ebewe 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvatska innehaller 10 mg karboplatin.
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

e Avancerad ovarialcancer.
e Smacellig lungcancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Fardigberedd Carboplatin Ebewe infusionsvétska skall enbart ges som intravends infusion.
Den rekommenderade dosen av Carboplatin Ebewe till tidigare icke cytostatikabehandlade
vuxna patienter med normal njurfunktion, dvs med kreatinin-clearance >60 ml/min, &r
400 mg/m? som en dos intravendst administrerat som en infusion under 15-60 min.
Behandlingen bor inte upprepas tidigare an 4 veckor efter den foregaende behandlingen
och/eller nar neutrofilantalet ar atminstone 2000 celler/mm?3 och trombocytantalet &r
atminstone 100 000 celler/mm3.

Dosreduktion (vanligen 20-25 %) rekommenderas vid behandling av patienter som tidigare
givits benmargshammande behandling eller uppvisar ett daligt allméantillstand (ECOG-Zubrod
2-4 eller Karnofsky under 80) eller nér andra riskfaktorer foreligger.

Dosering enligt Calverts formel

Dosen kan ocksa beraknas enligt Calverts formel, dar hansyn tas till patientens glomerulara
filtrationsgrad (GFR), enligt foljande: Dos (mg) = (planerad AUC) x (GFR ml/min + 25). Den
glomerulara filtrationsgraden bor bestammas med Cr-EDTA-metoden.

Planerad AUC Kemoterapi Patientstatus

5-7 mg/ml.min Monoterapi obehandlad

4-6 mg/ml.min Monoterapi tidigare behandlad
4-6 mg/ml.min Kombinationsterapi obehandlad

Det bor noteras att vid berakning av dosen enligt Calverts formel erhalls denna i mg, €j i
mg/m2.

Dosering vid nedsatt njurfunktion



Hos patienter med kreatininclearance lagre &n 60 ml/min foreligger en 6kad risk for allvarlig
myelosuppression. Frekvensen allvarlig leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni har visats
vara ca 25% med féljande dosrekommendationer:

Kreatininclearance vid behandlingsstart Initialdos (dag 1)
41-59 ml/min 250 mg/m?i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m?i.v.

Tillgéngliga data ar otillrackliga for att ange doseringsrekommendationer for patienter med
kreatinin-clearance <15 ml/min.

Alla ovan namnda doseringsrekommendationer géller initial behandling. Paféljande
behandlingar ska justeras enligt patientens toleransniva och acceptabel grad av
myelosuppression.

Kombinationsterapi
Den optimala anvéndningen av Carboplatin Ebewe i kombination med andra cytostatika
kraver dosjustering i enlighet med vald kombination och behandlingsregim.

Betraffande kontroll av blodstatus, neurologisk och otologisk status samt njurfunktion se
Behandlingskontroll.

Behandlingskontroll

Leukocyt- och trombocytrakning skall alltid utforas fore behandlingens insédttande och infor
varje ny behandlingskur. Initialt under den forsta behandlingsmanaden bor blodstatus
kontrolleras veckovis med avsikt att justera doseringen efter de lagsta uppmatta vardena.

Hos patienter med dalig njurfunktion eller som ges samtidig behandling med andra potentiellt
njurtoxiska lakemedel (vilket ej rekommenderas, se nedan) bor kontroll av njurfunktionen
goras fore och under behandling. Da perifer neuropati och horselnedsattning kan forekomma
rekommenderas ocksa kontroll av neurologisk respektive otologisk status.

Blodtransfusioner kan behdvas vid uttalad myelosuppression.
Samtidig behandling med aminoglykosider eller andra njurtoxiska medel rekommenderas
inte, d&ven om en 6kad risk for njurtoxicitet ej beskrivits.

Kontrollera att kanylspetsen stannar kvar i venen under hela administreringstiden. Det &r
mycket viktigt att med korta mellanrum kontrollera att sa ar fallet.

Nalar eller andra utensilier som innehaller aluminiumdelar som kan komma i kontakt med
Carboplatin Ebewe ska inte anvéndas vid beredning eller administrering. Aluminium reagerar
med karboplatin och kan orsaka utfallning och/eller minskad effekt.

Dosreduktion eller utsattande av Carboplatin Ebewe rekommenderas om pataglig forsamring
av njurfunktionen observeras.

Sékerhetsforeskrifter for cytostatika ska foljas vid beredning och administrering. Beredning
ska endast utforas av trdnad personal och handskar, ansiktsmask och skyddskl&der ska
anvandas.



Aldre
Till patienter aldre an 65 ar ar det nodvandigt att justera karboplatindosen utifran patientens
allmantillstand under forsta och efterféljande behandlingar.

Pediatrisk population
Inga sérskilda rekommendationer kan for narvarande ges nar det galler doser till barn, da det
inte finns tillrackligt med erfarenhet av anvandning av karboplatin for denna patientgrupp.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra platinainnehallande likemedel eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min), om inte lakaren i samrad med

patienten bedémer att de mojliga fordelarna med behandlingen évervéger riskerna.

Svar benméargshamning.

Blodande tumdrlokalisationer.

Amning (se avsnitt 4.6)

Vid samtidig anvandning av vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med Carboplatin Ebewe bor inledas av eller i samrad med lakare med stor
erfarenhet av cytostatikabehandling.

Blodstatus liksom lever- och njurfunktion ska kontrolleras regelbundet. Behandlingen bor
avbrytas om abnorm benmargshdmning eller onormal lever- eller njurfunktion upptréder.

Hematologisk toxicitet

Leukopeni, neutropeni och trombocytopeni ar dosberoende och dosbegrénsande. Perifer
blodstatus ska monitoreras regelbundet under behandling med Carboplatin Ebewe och vid fall
av toxicitet, ska monitorering ske tills aterhamtning skett. Behandlingens nadir uppnas
vanligtvis vid dag 21 hos patienter som far karboplatininfusioner som monoterapi och vid dag
15 hos patienter som far karbopaltininfusioner i kombination med andra cytostatika. Enstaka
behandlingar med Carboplatin Ebewe ska vanligtvis inte upprepas forrén leukocyt-, neutrofil-
och trombocytantalen har atergatt till normal niva. Behandlingen ska inte upprepas tidigare an
4 veckor efter foregaende behandling med Carboplatin Ebewe och/eller nar neutrofilantalen &r
atminstone 2000 celler/mm?3 och trombocytantalen ar atminstone 100 000 celler/mms3,

Anemi ar vanligt forekommande och kumulativt och kraver i mycket sallsynta fall en
transfusion.

Hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter som fatt behandling med karboplatin. Denna
handelse kan vara livshotande.

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) &r en livshotande biverkning. Karboplatin ska séttas ut
vid de forsta tecknen pa mikroangiopatisk hemolytisk anemi, sdsom snabbt fallande
hemoglobinvéarde med samtidig trombocytopeni, foérhojt serumbilirubin, serumkreatinin och
blodurea, eller laktatdehydrogenas (LDH). Njursvikt gar eventuellt inte tillbaka efter
utsattning av behandlingen och dialys kan kravas.




Benmargshamningen kan bli mer pataglig hos patienter som tidigare erhallit behandling med
platina-lakemedel, i synnerhet cisplatin. Likasa ses mera uttalad benmargshamning hos
patienter med forsamrad njurfunktion, tidigare cytostatika- och/eller stralbehandling, daligt
allmantillstand samt om karboplatin kombineras med andra cytostatika, som ar
benméargshammande. Initial dosering vid karboplatinbehandling till dessa patientgrupper ska
justeras (se avsnitt 4.2) och effekten av behandlingen ska foljas noggrant genom frekventa
kontroller av blodstatus mellan behandlingarna. Kombinationsbehandling med annan
cytostatika maste planeras med hansyn till dosering och tidsintervall for att minimera additiva
effekter.

Myelosuppressiva effekter kan vara additiva till de som orsakas av samtidig kemoterapi.
Patienter med svar och kronisk myelosuppression loper stor risk for komplikationer i form av
infektioner, d&ven med dodlig utgang (se avsnitt 4.8). Om nagon av dessa handelser intraffar
ska karboplatinbehandlingen avbrytas och dosjustering eller utsédttning 6vervégas.

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

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner kan upptrada under behandling med Carboplatin Ebewe, liksom med
andra platinalakemedel. De allergiska reaktionerna upptrader vanligtvis under perfusionen
vilket kan kréava att behandlingen avbryts och symptomatisk behandling satts in.
Korsreaktioner, ibland fatala, har rapporterats med alla platinaldkemedel (se avsnitt 4.3 och
4.8).

Det har forekommit rapporter om 6verkanslighetsreaktioner som har progredierat till Kounis
syndrom (akut allergisk koronar arteriospasm som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt 4.8).

Njurtoxicitet

Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan effekten av karboplatin pa det hematopoetiska
systemet bli mer uttalad och fa effekt dver langre tid an hos patienter med normal
njurfunktion. Till denna riskgrupp ska behandling med Carboplatin Ebewe ske med sérskild
forsiktighet (se avsnitt 4.2).

Neurologisk toxicitet

Aven om perifer neurologisk toxicitet dr vanligt forekommande i mild form, begréansad till
parestesier och minskade senreflexer ar frekvensen 6kad hos patienter aldre an 65 ar och/eller
patienter som tidigare har behandlats med cisplatin. Overvakning och neurologiska
undersokningar ska utforas regelbundet.

Synstorningar, inklusive synférlust, har rapporterats i séllsynta fall hos patienter med nedsatt
njurfunktion som behandlats med hogre doser an de rekommenderade. Synen aterhamtar sig
vanligtvis helt eller till vasentlig del inom nagra veckor efter att behandling med de héga
doserna avslutats.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS)

Fall av reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) har rapporterats hos patienter
som far karboplatin i kombination med kemoterapi. RPLS ér ett sallsynt, snabbt
progredierande neurologiskt tillstand som ar reversibelt efter behandlingsutsattning.
Tillstandet kan omfatta krampanfall, hypertoni, huvudvark, férvirring, blindhet och andra




synforandringar och neurologiska storningar (se avsnitt 4.8). Diagnosen RPLS bekraftas
genom avbildning av hjarnan, foretrddesvis med MRI (magnetresonanstomografi).

Aldre patienter

| studier dar karboplatin och cyklofosfamid kombineras l6per dldre patienter som behandlats
med karboplatin en hogre risk att fa allvarlig trombocytopeni &n yngre patienter. Eftersom
njurfunktionen ofta ar nedsatt hos aldre ska detta beaktas nér dosen bestdms (se avsnitt 4.2).

Venos ocklusiv leversjukdom

Fall av vends ocklusiv leversjukdom har rapporterats, i vissa fall med dodlig utgang. Patienter
bor dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa nedsatt leverfunktion eller
portahypertension utan uppenbart samband med levermetastaser.

Tumorlyssyndrom (TLS)

Vid uppfoljning efter marknadsforing har tumorlyssyndrom (TLS) har rapporterat hos
patienter efter anvéndning av karboplatin i monoterapi eller i kombination med andra
kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk for TLS, t.ex. patienter med hdg proliferativ
aktivitet, htg tumorborda och hdg kanslighet for cytotoxiska medel, ska féljas noga och
lampliga atgarder vidtas.

Ovrigt

Horselbesvar har rapporterats under behandling med karboplatin. Ototoxicitet kan vara mer
uttalat hos barn. Fall av horselforlust med fordrojt inséttande har rapporterats hos barn. En
langtidsuppfoljning avseende horsel i denna population rekommenderas.

Administrering av levande eller levande-férsvagade vacciner till patienter med nedsatt
immunforsvar pa grund av cytostatikabehandling inkluderande karboplatin kan resultera i
allvarliga eller fatala infektioner. Vaccination med ett levande vaccin ska undvikas till
patienter som far Carboplatin Ebewe. Avdddade eller inaktiverade vacciner kan ges, dock kan
effekten vara forsdmrad.

Samtidig administrering av aminoglykosider eller andra nefrotoxiska lakemedel avrades (se
avsnitt 4.5).

Carboplatin Ebewe kan ge upphov till illamaende och krakningar. Antiemetika givna fore
behandling eller vid symtomens insattande kan lindra besvaren.

Mycket hdga doser har resulterat i njur- och levertoxicitet.

Enstaka fallrapporter om utveckling av leukemi i samband med kombinationshehandlingar
dar karboplatin ingatt foreligger.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av den okade risken for trombos med tumérsjukdom, ar samtidig behandling med
antikoagulantia vanligt férekommande. HOg intra-individuell variation av
koagulationsformagan vid sjukdom, och risken for interaktion mellan perorala antikoagulantia
och kemoterapi kréver, om det &r bestamt att patienten skall behandlas med perorala
antikoagulantia, att frekvensen av INR (International Normalised Ratio)-matningarna okas.

Samtidig anvéandning ar kontraindicerad:




— Vaccin mot gulafebern: risk for dodlig infektion (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning rekommenderas inte:

— Levande, férsvagade vacciner (forutom vaccin mot gula febern): Risk for systemisk,
mojligtvis fatal sjukdom. Risken &r 6kad hos patienter som redan &r immunsupprimerade
pa grund av sin underliggande sjukdom. Inaktiverade vacciner ska anvandas nar sadana
finns (poliomyelit).

— Fenytoin, fosfenytoin: Det finns risk for forvarrande av kramper pa grund av en
minskning av den gastrointestinala absorptionen av fenytoin.

Samtidig anvandning kan Gvervégas:

— Ciklosporin extrapolering takrolimus, sirolimus: Uttalad immunsuppression med risk for
lymfoproliferation.

— Aminoglykosider: Samtidig anvandning av karboplatin och aminoglykosidantibiotika ska
tas under dvervagande pa grund av kumulativ nefrotoxicitet och ototoxicitet, sarskilt hos
patienter med nedsatt njurfunktion.

— Loop-diuretika: Samtidig anvandning av karboplatin och loop-diuretika ska Gvervéagas pa
grund av kumulativ nefrotoxicitet och ototoxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Karboplatin kan ha skadliga effekter pa fostret om det administreras till gravida kvinnor.
Karboplatin har visats vara embryotoxiskt och teratogent i ratta som fatt lakemedlet under
organogenesen. Inga kontrollerade studier pa gravida kvinnor har utforts. Om detta lakemedel
ges under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandlingen, ska patienten upplysas
om riskerna for fostret. Pa grund av karboplatins genotoxiska potential (se avsnitt 5.3) bor
kvinnor, som kan bli gravida, anvénda effektiva preventivmedel under behandling med
karboplatin och i minst 6 manader efter avslutad behandling.

Amning
Uppgift saknas om karboplatin passerar 6ver i modersmjolk. Vid behandling under
amningsperiod, ska amningen avbrytas.

Fertilitet

Gonadsuppression som kan orsaka amenorreé eller azospermi kan intréffa hos patienter som
far antineoplastisk terapi. Dessa effekter forefaller vara relaterade till dos och
behandlingstidens langd och kan vara irreversibla. Mojligheten att forutse graden av
nedsattning av testikel- och ovariefunktion kompliceras av att det ar vanligt férekommande att
kombinera flera antineoplastikum, vilket gor det svart att avgora effekten av de individuella
behandlingarna.

Mé&n rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel och inte skaffa barn under
behandling med karboplatin och i minst 3 manader efter behandling. Radgivning angaende
konservering av sperma skall sokas innan behandlingen inleds pa grund av risken for
irreversibel infertilitet orsakad av karboplatinbehandling.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner

Inga studier har utforts av formaga att framfora fordon och anvanda maskiner. Carboplatin
Ebewe kan dock orsaka illamaende, krakningar, synstérningar och ototoxicitet. Patienter ska



darfor upplysas om att dessa effekter kan paverka formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvensen &r baserad pa en kumulativ databas omfattande 1 893 patienter som
fatt Carboplatin Ebewe som monoterapi och pa erfarenheter efter introduktion pa marknaden.
Biverkningar ar listade nedan efter organsystem enligt MedDRA, och frekvens definieras
enligt foljande frekvenskategorier: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,< 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organklass-system

Frekvens

MedDRA-term

Infektioner och infestationer

Vanliga

Infektioner*

Ingen kénd frekvens

Pneumoni.

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

Ingen kand frekvens

Behandlingsrelaterade
sekundéra maligniteter.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Trombocytopeni, neutropeni,
leukopeni, anemi.

Vanliga

Hemorrage*

Ingen kénd frekvens

Benmargssvikt, febril
neutropeni, hemolytiskt-
uremiskt syndrom.

Immunsystemet

Vanliga

Overkanslighet, anafylaktoid
reaktion.

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens

Dehydrering, anorexi,
hyponatremi,
tumorlyssyndrom.

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Perifer neuropati, parestesi,
minskade senreflexer,
sensoriskastorningar,
dysgeusi.

Ingen kénd frekens

Cerebrovaskulér handelse*,
reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom
(RPLS).

Ogon

Vanliga

Synstdrningar, sallsynta fall
av synforlust.

Oron och balansorgan

Vanliga

Ototoxicitet.

Hjéartat

Vanliga

Kardiovaskulér sjukdom*

Ingen kand frekvens

Hjartsvikt*, Kounis syndrom

Blodkarl

Ingen kénd frekvens

Emboli*, hypertoni,
hypotoni.

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Andningsbesvar, interstitiell
lungsjukdom, bronkospasm.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakning, illamaende,
buksmarta.

Vanliga

Diarre, forstoppning,
slemhinnebesvar.




Ingen kénd frekvens Stomatit, pankreatit.

Hud och subkutan vavnad Vanliga Alopeci, hudbesvar.

Ingen ké&nd frekvens Urtikaria, utslag, erytem,

pruritus.

Muskuloskeletala systemet | Vanliga Muskuloskeletala sjukdom.
och bindvév
Njurar och urinvégar Vanliga Urogenital sjukdom.
Allméanna symtom och/eller | Vanliga Asteni.
symtom vid Ingen kénd frekvens Nekros vid injektionsstallet,
administreringsstallet reaktion pa injektionsstallet,

extravasering pa
injektionsstallet eller erytem
vid injektionsstéllet,
sjukdomskénsla.

Undersdkningar Mycket vanliga Minskat kreatininclearance,
Okat blodurea, 6kade
alkaliska fosfataser, okat
aspartataminotransferas,
onormala
leverfunktionstester, minskat
natrium i blodet, minskat
kalium, kalcium och
magnesium i blodet.

Vanliga Okat bilirubin och kreatinin i
blodet, 6kad mangd urinsyra
i blodet.

*Fatalt hos <1%, fatala kardiovaskulara handelser hos <1% inklusive en kombination av
hjartsvikt, emboli och cerebrovaskul&r incident.

Hematologi

Myelosuppression ar den dosbegransande toxiciteten vid behandling med karboplatin. Hos
patienter med normala initialvarden intraffar trombocytopeni med trombocytantal under

50 000/mm?3 hos 25% av patienterna, neutropeni med granulocytantal under 2000/mms3 hos
18% av patienterna och leukopeni med leukocytantal under 2000/mm3 hos 14% av
patienterna. Nadir nas vanligtvis vid dag 21. Myelosuppression kan forvérras vid kombination
av karboplatin och andra myelosuppressiva lakemedel eller andra typer av behandlingar.

Myelotoxiciteten &r allvarligare hos patienter som behandlats tidigare, sarskilt hos patienter
som behandlats med cisplatin och patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med daligt
allmantillstand har ocksa upplevt 6kad leukopeni och trombocytopeni. Dessa effekter som
vanligtvis ar reversibla, har orsakat infektioner och hemorragiska komplikationer hos 4%
respektive 5% av patienterna som fatt karboplatin. Dessa komplikationer har varit fatala hos
farre &n 1% av patienterna.

Anemi med hemoglobinvarden under 80 g/liter har observerats hos 15% av patienterna med
normala initialvarden. Anemins incidens 6kar med dkad exponering for karboplatin.

Gastrointestinalt

Krakningar intraffar hos 65% av patienterna, av vilka reaktionen ar allvarlig hos en tredjedel.
Illaméende intraffar hos ytterligare 15%. Tidigare behandlade patienter (sarskilt patienter som
behandlats med cisplatin) forefaller vara mer benégna att krékas. Dessa effekter forsvinner



vanligen inom 24 timmar efter behandling och lindras eller férebyggs vanligtvis av
antiemetisk behandling. Krékningar intréffar oftare nar karboplatinges i kombination med
andra emetogena lakemedel.

Av 06vriga gastrointestinala biverkningar intraffar smarta hos 8% av patienterna, diarré och
forstoppning hos 6% av patienterna.

Neurologiskt

Perifer neuropati (huvudsakligen parestesi och minskade senreflexer) har intréffat hos 4% av
patienterna som fatt karboplatin. Patienter aldre an 65 ar och patienter som tidigare behandlats
med cisplatin liksom de patienter som fatt forlangd behandling med karboplatin forefaller
I6pa 6kad risk for dessa biverkningar.

Kliniskt signifikanta sensoriska storningar (dvs synstérningar och smakféréndringar) har
intraffat hos 1% av patienterna.

Den totala frekvensen av neurologiska biverkningar ar hogre hos patienter som far karboplatin
i kombination. Detta kan ocksa vara relaterat till langre kumulativ exponering.

Ototoxicitet

Auditativa defekter utanfor frekvensintervallet for vanligt tal, med nedséttning inom hdga
frekvenser (4 000 — 8 000 Hz) observerades i ett antal audiometriska undersékningar med en
frekvens av 15%. Mycket séllsynta fall av hypoakausi har rapporterats.

Hos patienter med horselorgan som skadats av tidigare behandling med cisplatin intraffar i
vissa fall en ytterligare férsamring av hérseln under behandling med karboplatin.

Njurar

Vid administrering av normala doser &r utveckling av onormal njurfunktion ovanligt aven da
karboplatin administrerats utan hydrering och/eller forcerad diures. Forhéjning av
serumkreatinin intréffar hos 6% av patienterna, forhdjning av blodurea hos 14% och urinsyra
hos 5% av patienterna. Dessa biverkningar ar vanligtvis milda och reversibla hos halften av
patienterna. Kreatininclearance har visat sig vara det mest kansliga mattet pa njurfunktion hos
patienter som fatt karboplatin. 27% av patienterna som har ett initialvarde pa 60 ml/min eller
hdgre upplever en minskning av kreatininclearance under behandling med karboplatin.

Elektrolyter

Minskning av natrium, kalium, kalcium och magnesium i serum intréffar hos 29%, 20%, 22%
respektive 29% av patienterna. | synnerhet tidiga fall av hyponatremi har rapporterats.
Elektrolytminskningarna ar sma och ger vanligtvis inga kliniska symptom.

Lever

Forandringar i leverfunktion hos patienter med normala initialvarden har observerats,
inkluderande forhojning av totalt bilirubin hos 5%, S-ASAT hos 15% och alkaliska fosfataser
hos 24% av patienterna. Dessa forandringar var vanligtvis milda och reversibla hos halften av
patienterna.

Hos ett begransat antal patienter som fatt mycket hoga doser av karboplatin och autolog
benmargstransplantation intraffade allvarliga forhéjningar av leverfunktionstester.

Fall av akut, fulminant levercellsnekros intraffade efter administrering av karboplatin i
hdgdos.

Allergiska reaktioner



Anafylaktiska reaktioner, ibland fatala, kan intréffa minuterna efter en injektion av
Carboplatin Ebewe: ansiktsodem, dyspné, takykardi, lagt blodtryck, urtikaria, anafylaktisk
chock, bronkospasm.

Andra biverkningar
Sekundéra akuta maligniteter efter kombinerad cytostatikabehandling innehallande
karboplatin har rapporterats.

Alopeci, feber och frossa, mukosit, asteni, sjukdomskénsla liksom dysgeusi har ibland
observerats.

Isolerade fall av hemolytiskt-uremiskt syndrom har intraffat.

Isolerade fall av kardiovaskuléra incidenter (hjartinsufficiens, emboli) liksom enstaka fall av
cerebrovaskuléra handelser har rapporterats.

Fall av hypertoni har rapporterats.

Lokala reaktioner
Reaktioner pa injektionsstéllet (brannande kansla, smarta, rodnad, svullnad, urtikaria, nekros i
samband med extravasation) har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Specifik antidot saknas. Komplikationerna med dverdosering kan forvantas yttra sig som ben-
margshamning saval som lever- och njurfunktionsnedsattning och horselnedsattning.
Anvéndning av hogre doser &n de rekommenderade har forknippats med synforlust, se dven
4.4,

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, platinaféreningar, ATC-kod:
LO1XAO02.

Carboplatin Ebewe (karboplatin) &r en platinaférening, cis-diamin (1,1-cyklobutan-
dikarboxyl) platina, med antitumorala egenskaper. Karboplatin ar vattenloslig vid
koncentrationer under 15 mg/ml.



Verkningsmekanismen liknar cisplatins, med bindning till DNA, men &r inte
cellcykelspecifik. Efter terapisvikt med cisplatin ses ibland remission med karboplatin och
vice versa.

Sakerhet och effekt har inte faststallts for barn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid tillforsel av karboplatin till manniska erhalls ett linjart forhallande mellan dos och
plasmakoncentrationer av totalt och icke proteinbundet platina.

Upprepade doser av karboplatin under fyra pa varandra foljande dagar ger inte upphov till
nagon ackumulering av platina i plasma. Efter tillforsel av karboplatin erhalls en halveringstid
I plasma for fritt, icke proteinbundet platina motsvarande 6 timmar. Motsvarande
halveringstid for fritt karboplatin &r 1,5 timmar. Proteinbindningen fér plasmaplatina dkar
med tiden och uppgar till ca 85 % efter 24 timmar.

Karboplatin utsondras i forsta hand via njurarna, i vilka 70 % givet platina aterfinns efter 24
timmar. Huvudparten utséndras inom 6 timmar efter given dos. Clearance av fritt, icke
proteinbundet platina &r korrelerat till graden av glomerulér filtration.

Clearence av karboplatin har rapporterats variera med en faktor av 3-4 hos barn. Liksom hos
vuxna patienter antyder data i litteraturen att njurfunktionen kan bidra till variationen av
karboplatin-clearence.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Karboplatin har konstaterats vara mutagent bade in vitro och in vivo. Substansens carcinogena
potential har ej utretts, men substanser med snarlik verkningsmekanism har rapporterats vara
carcinogena. Karboplatin ar embryotoxiskt och teratogent hos ratta, som exponerats under
organogenesen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Aluminium i kontakt med Carboplatin Ebewe infusionsvatska ger utfallning av platina. Vid
beredning och administrering av Carboplatin Ebewe far inte utensilier innehallande
aluminium anvéndas.

6.3 Hallbarhet
18 méanader.

Efter spadning: Maximal hallbarhetstid for infusionsvétska med en slutkoncentration pa 0,4
mg/ml eller 4,0 mg/ml efter spadning med glukoslésning 5% ar 28 dager nér de forvaras vid 2
°C till 8 °C eller vid 20 °C till 25 °C och &r skyddat fran ljus. Infusionsvétskan ska anvandas
omedelbart efter spddning om den forvaras vid rumstemperatur utan ljusskydd.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart, ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore anvandning, pa



anvandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida
inte spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen, ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Carboplatin Ebewe tillhandahalls i glasflaskor.

Glasflaskorna &r forpackade med eller utan plastskydd ("Onco-Safe” eller skyddsfolie).
”Onco-Safe” och skyddsfolie ar inte i kontakt med lékemedlet och ger 6kad sékerhet under
transport, vilket okar sékerheten for apoteks- och sjukvardspersonal under transport.

Flaskor innehallande:

1 x 5 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

5 x 5 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

1 x 15 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 x 45 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 x 60 ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning
1 x 100 ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av infusionsvétska: Berdknad méangd Carboplatin Ebewe 10 mg/ml koncentrat till
infusionsvatska, spaddes med glukos 50 mg/ml infusionsvétska 50 mg/ml. Vanligtvis spades
beraknad dos karboplatin i respektive infusionsvétska upp till volymen 500 ml.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet och hallbarhetstid efter spadning finns i avsnitt 6.3.

Aluminium i kontakt med Carboplatin Ebewe infusionsvatska ger utfallning av platina. Vid
beredning och administrering av Carboplatin Ebewe far inte utensilier innehallande
aluminium anvéndas.

Betraffande administreringsteknik och hanteringsforeskrifter hanvisas till bipacksedeln samt
Arbetarskyddsstyrelsens forfattningssamling 1999:11 "Cytostatika".

Gar infusionen extravasalt avbryt omedelbart. Kyl direkt ned och hall kroppsdelen i stillhet
och nedkyld under 6-12 timmar. Kontrollera noggrant omradet kring infusionsstallet. Uppstar
tecken pa nekros behandla som brannskada och kontakta plastikkirurg.

Kommer Carboplatin Ebewe pa huden, skélj med stora mangder rinnande kallt vatten och
tvatta sedan noggrant med tval och vatten. Vid kvarstaende besvar, uppsok lakare.

Kommer Carboplatin Ebewe i 6gonen, skélj mycket noga med stora mangder kallt vatten.
Uppsok omedelbart 6gonlakare.



Endast for engangsbruk.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach

Osterrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

14126

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1998-11-06
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-11-06

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-25
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