FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Carboplatin Accord 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
|0sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvatska, 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 fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning.
En klar, farglos till svagt ljusgul vatska, fri fran partiklar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 23:33



Carboplatin ar indicerat for behandling av:

1. 1angt framskridet dggstockskarcinom av epitelialt ursprung
som:
a. forsta linjens behandling
b. andra linjens behandling om annan behandling inte varit
framgangsrik
2. smacellig lungcancer.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Rekommenderad dos for ej tidigare behandlade vuxna med normal
njurfunktion, dvs. kreatininclearance > 60 mil/min, ar 400 mg/m?2
som en kort intravends engangsdos som ges som 15 till 60
minuters infusion. Dosen kan aven beraknas 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 Patientens

Pl A
anerad AUC cellgiftsbehandling  |behandlingsstatus

karboplatin som ' tidi
5-7 mg/ml x min platl mon |ingen tidigare

oterapi behandling
karboplati

4-6 mg/ml x min p_a 1 Som mon tidigare behandling
oterapi
karboplatin plus ingen tidigare

4-6 mg/ml x min

cyklofosfamid behandling
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Obs! Med Calverts formel beraknas totaldosen med karboplatin i
mg, inte mg/m2.

Behandlingen ska inte upprepas inom 4 veckor efter senaste

karboplatinkur och/eller innan neutrofilantalet ar 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 benmargshammande
lakemedel och/eller nedsatt allmantillstand (ECOG-Zubrod 2-4 eller
Karnofsky under 80).

For att underlatta framtida doseringsjusteringar och tidpunkter for
behandling med karboplatin bor hematologiskt nadir faststallas
genom veckovisa blodkroppsrakningar under de forsta
behandlingskurerna.

Nalar eller intravendsa administrationsset som innehaller
aluminiumdelar som kan komma i kontakt med karboplatininjektion
ska inte anvandas for beredning eller administrering. Aluminium
reagerar med karboplatininjektion och orsakar falining och/eller
minskad effekt.

Sakerhetsatgarderna for farliga substanser ska beaktas vid
beredning och administrering. Beredning maste utféras av personal
som har fatt utbildning i séker anvandning och som bar
skyddshandskar, ansiktsmask och skyddsklader.

Nedsatt njurfunktion:
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Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen av karboplatin
minskas (se Calverts formel) och hematologiskt nadir och
njurfunktion ska overvakas.

Patienter med kreatininclearance under 60 ml/min Ioper okad risk
for allvarlig benmargshamning. Frekvensen av svar leukopeni,
neutropeni eller trombocytopeni har legat pa 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 inte tillrackliga data om anvandningen av
karboplatininjektion hos patienter med kreatininclearance pa 15
ml/min eller darunder for att behandlingsrekommendationer ska
kunna faststallas.

Samtliga ovanstaende dosrekommendationer galler den initiala
behandlingskuren. Efterféljande doser ska justeras baserat pa
patientens tolerans och acceptabel niva av benmargshamning.

Kombinationsbehandling:

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

Aldre population:

Hos patienter 6ver 65 ar maste karboplatindosen anpassas efter
allmantillstandet, bade under den férsta behandlingen och vid
senare behandlingar.
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Pediatrisk population:
Det finns inte tillrackligt med information for att kunna ge
dosrekommendationer till den pediatriska populationen.

Administreringssatt:
Carboplatin Accord ska endast ges intravendst. Anvisningar om
spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Karboplatin ar kontraindicerat vid:

- oOverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

" patienter med allvarlig benmargshamning

" patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min)
om inte lakare och patient bedomer att de potentiella
fordelarna med behandlingen overvager riskerna

" patienter med blodande tumorer

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

" patienter med anamnes pa svar allergisk reaktion mot andra
platinaforeningar.

Dosjustering kan innebara att lakemedlet kan anvandas vid latt
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

4.4 Varningar och forsiktighet

Karboplatin ska bara administreras under overvakning av en
behorig lakare som har erfarenhet av anvandning av
kemoterapeutiska medel. Utrustning for diagnostik och behandling
bor finnas latt tillgangliga for tillsyn av behandling och hantering av
eventuella komplikationer.
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Perifert blodkroppsvarde liksom njur- och leverfunktionstester ska
kontrolleras noggrant. Blodkroppsrakning ska utforas innan
behandling med karboplatin pabdrjas och varje vecka darefter.
Lakemedlet ska sattas ut vid onormal hamning av benmargen eller
om avvikande njur- eller leverfunktion observeras.

Karboplatinkurer ska i allmanhet inte upprepas oftare an var

4:e vecka for att sakerstalla att nadir har uppkommit i
blodkroppsrakning och att aterhamtning till tillfredsstallande niva
har uppnatts.

Toxicitetens uppkomst, svarighetsgrad och omfattning ar troligtvis
storre hos patienter som tidigare fatt omfattande behandling med
lakemedlet for sjukdomen eller med cisplatin, har nedsatt
funktionsstatus och har hog alder. Njurfunktionsparametrar ska
beddomas fore, under och efter behandling med karboplatin.

Hematologisk toxicitet

Leukopeni, neutropeni och trombocytopeni ar dosberoende och
dosbegransande. Perifert blodkroppsvarde ska overvakas under
karboplatinbehandling. Detta kontrollerar toxicitet och hjalper till
att faststalla nadir och aterhdmning av hematologiska parametrar
och efterfoljande dosjusteringar. Mediandag for nadir ar 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 ar under 100 000
celler/mm? ska uppskjutande av karboplatinbehandling tills
benmargsaterhamtning ar tydlig 6vervagas. Denna aterhamtning
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tar vanligtvis 5-6 veckor. Transfusioner kan bli nodvandiga och
dosminskningar rekommenderas for efterfoljande behandling.

Patienter med allvarlig och persisterande benmargshamning Ioper
hog risk att drabbas av infektiosa komplikationer, inklusive dodsfall
(se avsnitt 4.8). Vid sadana handelser ska behandlingen med
karboplatin avbrytas och dosandring eller utsattning overvagas.

Benmargshamning som en foljd av karboplatinbehandling har ett
nara samband med lakemedlets njurclearance. Hos patienter med
avvikande njurfunktion eller som far samtidig behandling med
nefrotoxiska lakemedel kan benmargshamning, sarskilt
trombocytopeni, saledes vara svarare eller mer langvarig.

Initiala karboplatindoser hos dessa patientgrupper ska minskas pa
lampligt satt (se avsnitt 4.2) och effekterna ska overvakas
noggrant genom tata kontroller av blodkroppsrakning mellan
kurerna.

Benmargshammande effekter kan vara additiva till effekterna av
samtidig kemoterapi. Kombinationsbehandling med karboplatin och
andra benméargshammande ldkemedel maste planeras mycket
noga vad avser doser/tidpunkter for att minimera additiva effekter.

Anemi ar vanligt forekommande och kumulativ men sallan
transfusionskravande.

Hemolytisk anemi med forekomst av serologiska
lakemedelsinducerade antikroppar har rapporterats hos patienter
som fatt behandling med karboplatin. Denna handelse kan vara
livshotande.
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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) ar en livshotande biverkning.
Karboplatin ska sattas ut vid forsta tecken pa mikroangiopatisk
hemolytisk anemi, sasom snabbt sjunkande hemoglobin med
samtidig trombocytopeni, forhojt serumbilirubin, serumkreatinin,
blodureakvave eller laktatdehydrogenas (LDH). Det ar inte sakert
att njursvikt ar reversibel vid utsattning av behandlingen och dialys
kan kravas.

Allergiska reaktioner

Liksom med andra platinabaserade lakemedel kan allergiska
reaktioner upptrada, oftast under administrering, och gora det
nodvandigt att avbryta infusionen. Patienterna ska dvervakas
noggrant och lamplig symtomatisk behandling (inklusive
antihistaminer, adrenalin och/eller glukokortikoider) maste ocksa
sattas in i sadana fall. Korsreaktioner, ibland med dédlig utgang,
har rapporterats med samtliga platinaforeningar (se avsnitt 4.3 och
4.8).

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

Njurtoxicitet

Forekomsten och svarighetsgraden av nefrotoxicitet kan 6ka hos
patienter som har nedsatt njurfunktion innan
karboplatinbehandlingen. Det ar oklart om detta kan bemastras
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med ett lampligt hydreringsprogram, men minskad dos eller
avbrott i behandlingen kan kravas om tester av njurfunktionen
uppvisar allvarliga forandringar. Det ar 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 dvervakas med avseende pa
tecken och symtom pa nedsatt leverfunktion eller
portahypertension utan uppenbart samband med levermetastaser.

Tumorlyssyndrom (TLS)

Vid uppfodljning efter marknadsforing har tumorlyssyndrom (TLS)
rapporterats hos patienter efter anvandning av karboplatin i
monoterapi eller i kombination med andra kemoterapeutiska
medel. Patienter med hog risk for TLS, t.ex. patienter med hog
proliferativ aktivitet, h0g tumorborda och hog kanslighet for
cytotoxiska medel, ska dvervakas noga och lampliga atgarder
vidtas.

Neurologisk toxicitet

Aven om perifer neurologisk toxicitet i allmanhet &r vanlig och
mild, begransad till parestesi och minskade djupa senreflexer, ar
frekvensen hogre hos patienter som ar aldre én 65 ar och/eller hos
patienter som tidigare behandlats med cisplatin. Overvakning och
neurologiska undersokningar ska utforas regelbundet.

Synstorningar, inklusive synforlust, har rapporterats efter
anvandning av karboplatin i hogre doser an de som
rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion. Synen
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forefaller aterhdmta sig helt eller i betydande grad inom nagra
veckor efter utsattning av sadana hdga doser.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS)

Fall av reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) har
rapporterats hos patienter som fatt karboplatin i kombination med
kemoterapi. RPLS ar en sallsynt, reversibel (efter utsattning av
behandlingen), neurologisk sjukdom med snabbt forlopp som kan
omfatta krampanfall, hypertoni, huvudvark, forvirring, blindhet och
andra synstorningar samt neurologiska storningar (se avsnitt 4.8).
Diagnosen RPLS bekraftas med bilddiagnostik av hjarnan,
foretradesvis MRT (magnetisk resonanstomografi).

Geriatrisk anvandning

| studier med karboplatin i kombination med cyklofosfamid lopte
aldre patienter storre risk att utveckla allvarlig trombocytopeni an
yngre patienter. Eftersom njurfunktionen ofta ar nedsatt hos aldre
ska njurfunktionen beaktas nar dosen faststalls (se avsnitt 4.2).

Ovrigt

Horselnedsattning har rapporterats under behandling med
karboplatin. Ototoxicitet kan vara mer uttalad hos barn och ar
troligare hos patienter som tidigare behandlats med cisplatin. Fall
med horselnedsattning med fordrojd debut har rapporterats hos
pediatriska patienter. For denna population rekommenderas
langvarig audiometrisk uppfdljning.

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

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart
fallning. Kanyler, sprutor, katetrar eller intravenosa
administrationsset, vars delar innehaller aluminium och som kan
komma i kontakt med karboplatin, ska inte anvandas vid beredning
eller administrering av lakemedlet.

Pa grund av den okade risken for trombos vid tumdrsjukdomar
anvands ofta antikoagulationsbehandling. Hos patienter som
behandlas med orala antikoagulantia kan tatare INR-kontroller
kravas pa grund av koagulationsférmagans stora intraindividuella
variabilitet under sjukdom och den potentiella interaktionen mellan
orala antikoagulantia och kemoterapeutiska cancerlakemedel,

Samtidig anvandning ar kontraindicerad

- Vaccin mot gula febern: risk for generaliserad vaccinsjukdom
med dodlig utgang (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning rekommenderas ej

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

- Fenytoin, fosfenytoin: Risk for forvarrade kramper (till foljd av
att det cytotoxiska lakemedlet minskar absorptionen av
fenytoin i tarmen) eller risk for okad toxicitet eller forsamrad
effekt av det cytotoxiska lakemedlet (pa grund av 6kad
levermetabolism av fenytoin).

Samtidig anvandning kan overvagas

~ Ciklosporin (och genom extrapolering takrolimus och
sirolimus): Kraftig immunhamning med risk for
lymfproliferation.

- Samtidig behandling med nefrotoxiska eller ototoxiska
lakemedel som aminoglykosider, vankomycin, kapreomycin,
och diuretika kan oka eller forvarra toxicitet, sarskilt hos
patienter med njursvikt, orsakad av karboplatinframkallade
forandringar i njurclearance.

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

Kombinationsbehandling med andra benmargshammande
lakemedel kan krava dosforandringar 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
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teratogent hos rattor som far lakemedlet under organogenes. Inga
kontrollerade studier pa gravida kvinnor har utforts.

Saker anvandning av karboplatin under graviditet har inte
faststallts. Bade méan och kvinnor som far karboplatin ska
informeras om den eventuella risken for biverkningar pa
reproduktion (se avsnitt 5.3). Fertila kvinnor ska radas att undvika
att bli gravida genom att anvanda effektiva preventivmedel och
ska fa fullstandig information om de eventuella riskerna om de blir
gravida under behandling med karboplatin. Karboplatin ska inte
anvandas till gravida eller fertila kvinnor om inte de eventuella
fordelarna for modern Overvager de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Det ar okant om karboplatin utsondras i brostmjolk.

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

Fertilitet

Gonadsuppression som kan orsaka amenorré eller azoospermi kan
intraffa hos patienter som far cellgifter. Dessa effekter forefaller
vara relaterade till dos och behandlingslangd och kan vara
irreversibla. Mojligheten att forutse graden av nedsattning 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.

Kénsmogna man som behandlas med karboplatin ska avradas fran
att skaffa barn under behandlingen och i upp till 6 manader efter
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behandlingen. Manliga patienter ska s6ka rad om konservering av
spermier innan behandling paborjas pa grund av risken for
irreversibel infertilitet som en foljd av behandling med karboplatin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Inga studier av formagan att kdra bil och anvanda maskiner har
utforts. Karboplatin kan emellertid orsaka illamaende och
krakningar, synrubbningar och ototoxicitet. Patienter ska
informeras om den eventuella effekten av dessa biverkningar kan
ha pa formagan att kora bil och anvanda 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 godkannande for forsaljning.

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

Mycket vanliga (=1/10)

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

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

Sallsynta (=1/10 000, <1/1000)

Mycket sallsynta (<1/10 000), och ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)

Systemorganklass Frekvens MedDRA-term

Ingen kand frekvens [Behandling relaterad
till sekundar malignit
et
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Neoplasier, benigna,
maligna och
ospecifierade (samt
cystor och polyper)

Infektioner och infest
ationer

Vanliga

Infektioner*

Ingen kand frekvens

Lunginflammation

Blodet och lymfsyste
met

Mycket vanliga

Trombocytopeni, neut
ropeni, leukopeni, an
emi

Vanliga

Blodning*

Ingen kand frekvens

Benmargssvikt, hemo
lytiskt uremiskt
syndrom,

hemolytisk anemi

Sallsynta

Febril neutropeni

Immunsystemet

Vanliga

Overkanslighet,
anafylaktoid reaktion

Metabolism och nutrit
ion

Ingen kand frekvens

Dehydration, anorexi,
tumorlyssyndrom,
hyponatremi

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Perifer neuropati, par
estesi, minskade
djupa senreflexer, sen
sorisk rubbning, dysg
eusi

Ingen kand frekvens

Cerebrovaskular hand
else*, encefalopati,
reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyn
drom (RPLS),

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 23:33




encefalopati

Ogon Vanliga Synstorning (inklusive
sallsynta fall av
synforlust)

Oron och balansorgan|Vanliga Ototoxicitet

Hjartat Vanliga Kardiovaskular sjukdo

m*

Ingen kand frekvens

Hjartsvikt*, Kounis
syndrom

Blodkarl Ingen kand frekvens [Emboli*, hypertoni, h
ypotoni,
venos ocklusiv
sjukdom**
Andningsvagar, Vanliga Besvar i
brostkorg och medias andningsorgan,
tinum interstitiell

lungsjukdom, bronkos
pasm

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakningar,
illamaende,
buksmarta

Vanliga

Diarré, forstoppning,
slemhinnebesvar

Ingen kand frekvensn

Stomatit, pankreatit

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga

Alopeci, hudbesvar

Ingen kand frekvens

Urtikaria, hudutslag, e
rytem, klada

Muskuloskeletala Vanliga Muskuloskeletala
systemet och bindvav besvar
Njurar och urinvagar |Vanliga Urogenitala besvar
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Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga Asteni

Ingen kand frekvens |Nekros vid
injektionsstallet,
reaktion vid

injektionsstallet,
extravasering vid
injektionsstallet, eryte
m, sjukdomskansla

Undersdkningar

Mycket vanliga

Sankt kreatinincleara
nce i njurarna, forhojd
ureahalt i blodet,
forhojd halt av
alkaliskt fosfatas i
blodet, forhojt aspart
ataminotransferas,
avvikande
leverfunktionsvarden,
sankt natriumhalt |
blodet, sankt
kaliumhalt i blodet,
sankt kalciumhalt i
blodet, sankt
magnesiumhalt i
blodet.

Vanliga

Forhojd bilirubinhalt i
blodet, forhojd
kreatininhalt i blodet,
forhojd halt av urinsyr
a i blodet
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* Med dodlig utgang hos <1 %, kardiovaskuldra handelser med
dddlig utgang hos <1 % inkluderade en kombination av hjartsvikt,
emboli och cerebrovaskular handelse.

** Inklusive dodliga handelser

Blodet och lymfsystemet

Benmargshamning ar den dosbegransande 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 intraffar vanligen
dag 21. Benmargshamning forvarras nar karboplatininjektion
kombineras med andra benmargshammande behandlingsformer.

Myelotoxicitet ar allvarligare hos tidigare behandlade patienter,
sarskilt hos patienter som tidigare behandlats med cisplatin, samt
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med |ag
funktionsstatus har ocksa drabbats av 6kad leukopeni och
trombocytopeni. Aven om dessa effekter vanligtvis ar reversibla,
har de resulterat i infektiosa och hemorragiska komplikationer hos
4 % respektive 5 % av patienterna som givits karboplatininjektion.
Dessa komplikationer har lett till doden hos mindre an 1 % av
patienterna.

Anemi med hemoglobinvarden under 8 g/dl har observerats hos 15

% av patienterna med normala baslinjesvarden. Incidensen av
anemi okar med dkande exponering for karboplatininjektion.
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Benmargshamningen kan vara allvarligare eller mer langvarig hos
patienter med nedsatt njurfunktion, patienter som tidigare
genomgatt omfattande behandling, patienter med daligt
allmantillstand och som ar aldre an 65 ar.

Vid de hogsta tolererade doserna med karboplatin som monoterapi
, forekommer trombocytopeni, med nadir for trombocytantalet pa

under 50 x 10%/1iter, hos cirka en tredjedel av patienterna. Nadir
ses normalt dag 14 till 21, med aterhamning inom 35 dagar fran
behandlingsstart.

Leukopeni har upptratt hos ca 20 % av patienterna, men
aterhdmtningen fran nadir (dag 14-28) kan vara langsammare och
intrader normalt inom 42 dagar fran behandlingsstart. Neutropeni

med granulocytantal under 1 x 107/liter forekommer hos ca 20 %
av patienter. Hemoglobinvarden under 9,5 mg/100 ml har
observerats hos 48 % av patienter med normala ursprungsvarden.

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

Sekundara, akuta maligniteter efter cytostatiska
kombinationsbehandlingar innehallande karboplatin har
rapporterats.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket sallsynta: Pulmonell fibros som visar sig genom tryck over
brostet och dyspné, vilket bor beaktas om pulmonell

overkanslighet har uteslutits (se Allmanna symtom nedan).

Magtarmkanalen
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Krakningar forekommer hos 65 % av patienterna och hos en
tredjedel av dem ar de svara. lllamaende forekommer hos
ytterligare 15 %. Tidigare behandlade patienter (sarskilt patienter
som tidigare behandlats med cisplatin) forefaller mer benagna att
krakas. lllamaende och krakningar ar vanligtvis fordrojda till 6 till
12 timmar efter administrering av karboplatin, ar latta att
kontrollera eller forebygga med antiemetika och forsvinner inom 24
timmar. Krakningar ar vanligare nar karbioplatininjektion ges |
kombination med andra emetogena substanser

Ovriga besvar i magtarmkanalen var smarta hos 8 % av
patienterna, diarré och forstoppning hos 6 % av patienterna.
Kramper har ocksa rapporterats.

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 [6pa okad risk.

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

Den totala frekvensen av neurologiska biverkningar forefaller oka

hos patienter som far karboplatininjektion i kombination. Detta kan
ocksa vara relaterat till langvarigare kumulativ exponering.
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Parestesi fore behandling, sarskilt till foljd av behandling med
cisplatin, kan kvarsta eller ytterligare forsvaras 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 nedsattning av horselférmagan inom
hogfrekvensomradet (4 000-8 000 Hz), faststallt med audiogram,
uppkom hos 15 % av patienterna. Mycket sallsynta fall av
hypoakusi har rapporterats.

Vanliga: Tinnitus rapporterades som vanligt. Horselnedsattning
som en f6ljd av behandling med cisplatin kan leda till ihallande
eller forvarrade symtom. Vid hogre an rekommenderade doser har,
i likhet med andra ototoxiska medel, kliniskt signifikant
horselnedsattning rapporterats uppkomma hos pediatriska
patienter nar karboplatin administreras.

Lever och gallvagar

Forandringar av leverfunktionen hos patienter med normala
baslinjesvarden observerades, inklusive okning av totalt bilirubin
hos 5 %, ASAT hos 15 % och alkaliskt fosfatas hos 24 % av
patienterna. Dessa fOrandringar var vanligen latta och var
reversibla hos cirka halften av patienterna.
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Hos en begransad serie patienter forekom kraftigt forhojda
leverfunktionsvarden efter mycket hoga doser av
karboplatininjektion och efter autologa benmargstransplantationer.

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

Njurar och urinvagar

Vid administrering av vanliga doser har utveckling av nedsatt
njurfunktion varit mindre vanlig, trots det faktum att
karboplatininjektion har givits utan hydrering med stora
vatskevolymer och/eller forcerad diures. Forhojt serumkreatinin
forekommer hos 6 % av patienterna, forhojt blodureakvave hos 14
% och urinsyra hos 5 % av patienterna. Dessa ar vanligtvis latta
och ar reversibla hos cirka halften av patienterna.
Kreatininclearance har visat sig vara det kansligaste mattet pa
njurfunktionen hos patienter som far karboplatininjektion. Hos
tjugosju procent (27 %) av patienterna med ett baslinjesvarde pa
60 ml/min eller hogre minskar kreatiniclearance under behandling
med karboplatininjektion. Nedsatt njurfunktion ar mer trolig hos
patienter som tidigare upplevt nefrotoxicitet som resultat av
behandling med cisplatin.

Mycket vanliga: Njurtoxicitet begransar normalt inte doseringen
hos patienter som far karboplatin och kraver inte heller
forebyggande atgarder som hogt vatskeintag eller forcerad diures.
Vanliga: Nedsatt njurfunktion, definierat som en minskning av
kreatininclearance till under 60 ml/min.

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

Feber utan tydlig orsak har ocksa rapporterats.

Hud och subkutan vavnad

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

Undersokningar

Sankningar av serumnatrium, serumkalium, serumkalcium och
serummagnesium forekommer hos 29 %, 20 %, 22 % respektive 29
% av patienterna. | synnerhet har fall av tidig hyponatremi
rapporterats. Elektrolytforlusten ar liten och atféljs vanligen inte av
nagra kliniska symtom.

Hjartat

Enstaka fall av kardiovaskulara incidenter (hjartinsufficiens, emboli)
liksom enstaka fall av cerebrovaskulara handelser har rapporterats.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Reaktioner vid injektionsstallet (sveda, smarta, rodnad, svullnad,

urtikaria, nekros i samband med extravasering) har rapporterats.
Feber, frossa och mukosit har observerats i enstaka fall.
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Lever och gallvagar

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Ingen dverdosering uppkom i kliniska studier

Symtom:
Symtom kan inkludera benmargshamning, nedsatt njur- och
leverfunktion och horselnedsattning. Rapporter om doser upp till 1

600 mg/m2 indikerar att patienter som mar mycket daligt med
diarré och utveckling av alopeci. Anvandning av hogre doser
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karboplatin an de rapporterade har associerats med
synnedsattning (se avsnitt 4.4).

Behandling:

Det finns ingen kand antidot vid overdosering av karboplatin.
Patienten kan vid behov behdva stdodjande behandling i samband
med benmargshamning, nedsatt lever- och njurfunktion samt
horselnedsattning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel,
platinaforeningar
ATC-kod: LO1X A02

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn har inte faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid tillforsel av karboplatin till ménniska 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 férhallande med dosen néar
kreatininclearance ar = 60 ml/min.
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Upprepade doser av karboplatin under fyra pa varandra foljande
dagar gav inte upphov till nagon ackumulering av platina i plasma.

Absorption

Efter en 1-timmes infusion (20 - 520 mg/mz) avtar
plasmakoncentrationerna av totalt och fritt (ultrafiltrerbart) platina
bifasiskt enligt forsta ordningens kinetik. Halveringstiden (t-alfa) for
fritt platina ar i den 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 fran administrering; under de forsta 4 timmarna ar dock
hogst 29 % av dosen proteinbunden. Dosjustering kan bli
nodvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion pa grund av
avvikande farmakokinetik for karboplatin.

Eliminering

Karboplatin utsondras primart genom glomerular filtration i urin,
och 65 % av en dos aterfinns inom 24 timmar. Det mesta av
lakemedlet utsondras inom 6 timmar. Cirka 32 % av en given
karboplatindos utsondras i oforandrad form.

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 sakerhetsuppgifter

Karboplatin har pavisats vara embryotoxiskt och teratogent hos
ratta. Karboplatin har konstaterats vara mutagent bade in vivo och
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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 over hjalpamnen

Vatten till injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra medel &n de som
anges i avsnitt 6.6.

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

6.3 Hallbarhet

Odppnat:
2 ar

Efter spadning:
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 anvandas
omedelbart. Om det beredda lakemedlet inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for férvaringstid och forvaringsforhallanden
fore anvandning. Normalt bor lakemedlIet inte forvaras under
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langre tid an 24 timmar vid 2-8°C, om inte spadning skett under
kontrollerade och validerade antiseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Carboplatin Accord finns i 5 ml, 15 ml, 50 ml eller 100 ml gula typ |
injektionsflaskor i glas och innehaller 5 ml, 15 ml, 45 ml respektive
60 ml koncentrat till infusionsvatska. Flaskorna ar forseglade med
gra klorobutylgummikorkar/ Gra Westar fortvattad gummipropp
med en avrivbar aluminiumforslutning.

Varje monokartong innehaller en injektionsflaska.

5 ml injektionsflaska innehaller 50 mg karboplatin, 10 mg/ml.
15 ml injektionsflaska innehaller 150 mg karboplatin, 10 mg/ml.
50 ml glasflaska innehaller 450 mg karboplatin, 10 mg/ml.

100 ml glasflaska innehaller 600 mg karboplatin, 10 mg/ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Produkten ar endast avsedd for engangsbruk.

Kontaminering:
Om karboplatin kommer i kontakt med ogon eller hud, skolj med
stora mangder vatten eller fysiologisk saltlésning. Overgdende
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svidande hud kan behandlas med en skonsam kram. Kontakta
lakare om medlet har kommit i kontakt med 6gon.

Destruktion:
Oanvand produkt och avfall ska kasseras enligt lokala
bestammelser.

Utspadning:

Produkten maste fore infusion spadas med 5 % dextroslosning eller
0,9 % natriumkloridldsning, till en lagsta koncentration om 0,5
mg/ml.

Rekommendationer for saker hantering av antineoplastiska medel:

29

1.

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

. Beredningen bor dga rum pa en plats som sarskilt utsetts for

denna uppgift.

Anvand lampliga skyddshandskar.

Vidta forsiktighetsatgarder for att undvika att lakemedlet
kommer i kontakt med ogon. Om karboplatin kommer i kontakt
med ogonen, skolj med vatten och/eller fysiologisk saltlosning.

. Den cytotoxiska beredningen bor inte utforas av personal som

ar gravid.

Vidta lampliga forsiktighetsatgarder vid kassering av
instrument (sprutor, kanyler m.m.) som anvands for
rekonstituering av cytotoxika. Overflédigt material och
kroppsavfall bor forstoras genom att placeras i dubbelt
forseglade polyetenpasar och brannas vid en temperatur om 1
000°C. Avfall i form av vatska maste spolas med stora
mangder vatten,
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7. Arbetsytan bor vara tackt med absorberande papper av
engangstyp med baksida av plast.

8. Anvand luerlock-fattningar pa alla sprutor och set. Anvand
kanyler med grov inre kaliber for att minimera tryck och
eventuell uppkomst av aerosolgaser. Aerosoler kan ocksa
reduceras med hjalp av en ventilkanyl.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25512

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2009-12-04
Fornyat godkannande: 2013-11-10

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-06-22
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