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Carboplatin Actavis
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Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 10 mg/ml
(Klar, farglos vatska)

Cytostatikum

Aktiv substans:
Karboplatin

ATC-kod:
LO1XA02

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-11-01.

Indikationer

Carboplatin Actavis ar indicerad for behandling av:

1. Langt framskridet ovarialcancer av epitelialt ursprung som:

(a) forsta linjens behandling

(b) andra linjens behandling nar andra behandlingar inte givit

resultat
2. Smacellig lungcancer
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Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

" Svar myelosuppression

- Blédande tumorer

- Vid redan kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml per minut) om inte lakaren och
patienten beddomer att de eventuella fordelarna med
behandlingen overvager riskerna

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

Dosering

Dosering

Den rekommenderade dosen av Carboplatin Actauvis till tidigare
obehandlade vuxna patienter med normal njurfunktion, dvs. med

kreatininclearance > 60 ml/min, ar 400 mg/m2 | form av en
intravends engangsdos administrerad som en 15-60 minuters
infusion. Alternativt kan Calverts formel anvandas, se nedan, for att
bestamma dosen:

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

Mal-AUC Planerad kemoterapi Patientens
behandlingsstatus
5-7 mg/ml x min monoterapi karboplati tidigare obehandlad
n
4-6 mg/ml x min monoterapi karboplati tidigare behandlad

n
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M3l-AUC Planerad kemoterapi Patientens
behandlingsstatus

4-6 mg/ml x min karboplatin plus tidigare obehandlad
cyklofosfamid

Observera: med Calverts formel beraknas dosen av Carboplatin
Actavis i mg, ej i mg/m2. Calverts formel ska ej anvandas for
patienter som tidigare erhallit omfattande behandling.

Patienter anses ha erhallit omfattande tidigare behandling om de
har fatt nagot av féljande:

~ mitomycin C

" nitrosurea

- kombinationsbehandling med
doxorubicin/cyklofosfamid/cisplatin

- kombinationsbehandling med 5 eller flera Iakemedel

" stralbehandling = 4 500 rad, fokuserat pa ett omrade pa 20 x
20 cm eller mer &n ett omrade.

Behandlingen med karboplatin ska sattas ut om tumoren inte
svarar pa behandlingen, sjukdomen framskrider och/eller
oacceptabla biverkningar intraffar.

Behandlingen ska inte upprepas inom 4 veckor efter den senaste
Carboplatin Actavis-kuren och/eller innan neutrofilantalet ar minst
2 000 celler/mm?3 och trombocytantalet ar minst 100 000
celler/mma3.
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Det rekommenderas att initialdosen minskas med 20-25 % hos
patienter med riskfaktorer sasom tidigare myelosuppressiv
behandling och lag funktionsgrad (ECOG-Zubrod 2-4 eller Karnofsky
under 80).

For att underlatta doseringsjusteringar vid fortsatt behandling
rekommenderas bestamning av hematologiskt nadir med hjalp av
blodkroppsrakning varje vecka under de forsta behandlingskurerna
med Carboplatin Actavis.

Injektionsnalar eller infusionsaggregat som innehaller delar av
aluminium som kan komma i kontakt med karboplatin ska inte
anvandas for beredning eller administrering. Aluminium reagerar
med karboplatin och orsakar utfallning och/eller minskad effekt.

Forsiktighetsatgarder for saker hantering av farliga substanser ska
vidtas vid beredning och administrering.

Beredning far endast utforas av personal som utbildats i saker
anvandning och som bar skyddshandskar, ansiktsmask och
skyddsklader.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med kreatininclearance lagre an 60 ml/min, lider 0kad
risk for att utveckla allvarlig myelosuppression. Frekvensen av svar
leukopeni, neutropeni eller trombocytopeni har bibehallits pa ca 25
% med foljande dosrekommendationer;

Utgangsvarde kreatininclearance |Initialdos (dag 1)

16-40 ml/min 200 mg/m? i.v.
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Det finns inte tillrackliga data for att rekommendera behandling
med karboplatin hos patienter med kreatininclearance pa 15
ml/min eller mindre.

Alla ovan namnda doseringsrekommendationer galler for forsta
behandlingscykeln. Efterfoljande doser bor anpassas efter
patientens tolerans och efter acceptabel niva av myelosuppression.

Kombinationsbehandling

Optimal anvandning av Carboplatin Actavis i kombination med
andra myelosuppressiva lakemedel kraver dosjusteringar i enlighet
med behandlingsplanen som ska anvandas.

Pediatrisk population
Det finns inte tillrackliga data for att kunna ge
dosrekommendationer for behandling av barn.

Aldre

Hos patienter 6ver 65 ars alder ska karboplatindosen anpassas
efter patientens allmantillstand, bade vid den forsta och de
efterfoljande behandlingarna.

Administreringssatt
Carboplatin Actavis skall endast administreras intravenaost.
Den medicinska produkten maste spadas fore infusion. For

instruktion for spadning innan administrering, se avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet
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Karboplatin bor endast administreras av specialistlakare med
erfarenhet av cytostatikabehandling. Blodvarden, samt njur- och
leverfunktionstester ska goras regelbundet och behandlingen bor
avbrytas om onormal benmargsdepression eller onormal njur -eller
leverfunktion upptacks.

Hematologisk Toxicitet

Leukopeni, neutropeni och trombocytopeni ar dosberoende och
dosbegransande biverkningar. Perifera blodvarden ska overvakas
under behandling med karboplatin och, i handelse av toxicitet, tills
aterhdmtning har skett. Mediandag for nadir ar dag 21 hos
patienter som behandlas med karboplatin som monoterapi och dag
15 hos patienter som far karboplatin i kombination med andra
kemoterapeutika. | allmanhet bor pafdljande karboplatinkur inte
upprepas forran antalet leukocyter, neutrofiler och trombocyter har
atergatt till det normala. Behandlingen bor inte upprepas forran
fyra veckor efter den féoregaende karboplatinkuren och/eller forrén
neutrofilantalet ar minst 2 000 celler/mm3 och trombocytantalet ar
minst 100 000 celler/mm3.

Hemolytisk anemi med forekomst av lakemedelsinducerade
antikroppar i serum har rapporterats hos patienter som fatt
behandling med karboplatin. Denna handelse kan vara livshotande.

Hemolytisk-uremiskt syndrom (HUS)

Hemolytisk-uremiskt syndrom (HUS) ar en livshotande biverkning.
Karboplatinbehandlingen bor avbrytas vid forsta tecken pa nagot
som tyder pa mikroangiopatisk hemolytisk anemi, sasom snabbt
fallande hemoglobinvarde med samtidig trombocytopeni, 6kning av
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serumbilirubin, serumkreatinin, blod urea niva eller LDH. Njursvikt
kan vara irreversibelt vid avslutad behandling och dialys kan
kravas.

Anemi ar vanligt och kumulativt men kraver mycket sallan
transfusion.

Svarighetsgraden av myelosuppression ar 6kad hos patienter med
tidigare behandling (sarskilt med cisplatin) och/eller nedsatt
njurfunktion. Inledande karboplatindoser i dessa patientgrupper bor
lampligen reduceras (se avsnitt Dosering) och
behandlingseffekterna bor overvakas noggrant genom regelbundna
blodvardesmatningar mellan behandlingskurerna.
Kombinationsbehandling med karboplatin och andra
myelosuppressiva behandlingar maste planeras mycket
omsorgsfullt med avseende pa dos och tid for att minimera
additiva effekter. Transfusioner kan bli nédvandiga for patienter
som drabbas av kraftig myelosuppression.

Myelosuppressiva effekter kan vara additiva med de fran samtidigt
administrerad kemoterapi. Patienter med allvarlig och langvarig
myelosuppression loper hog risk att drabbas av
infektionskomplikationer inklusive dodligt utfall (se sektion
Biverkningar). Om nagon av dessa handelser sker bor doseringen
utav karboplatin avbrytas och dosmodifikation eller avslutad
behandling bor overvagas.

Akut promyeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom
(MDS)/akut myeloid leukemi (AML) har rapporterats flera ar efter

behandling med karboplatin och andra cellgifter.

Reversibel posterior leukoencefalopati syndrom (RPLS)
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Fall utav reversibel posterior leukoencefalopati syndrom (RPLS) har
rapporterats hos patienter som behandlas med karboplatin i
kombinationskemoterapi. RPLS ar en ovanlig, reversibel efter
avbruten behandling, snabbt utvecklande neurologiskt tillstand,
vilket kan inkludera kramper, hypertension, huvudvark, forvirring,
blindhet, och andra visuella och neurologiska storningar (se sektion
Biverkningar). Diagnos av RPLS baseras pa konfirmation genom
hjarnrontgen, helst MRT (magnetresonanstomografi).

Overkéanslighetsreaktioner

| likhet med andra platinabaserade lakemedel kan allergiska
reaktioner intraffa, oftast under perfusion vilket kraver utsattande
av perfusionen och Iamplig symtomatisk behandling. Ovanliga fall
av allergiska reaktioner mot karboplatin har rapporterats, t.ex.
erytematosa utslag, feber utan uppenbar orsak eller klada. |
sallsynta fall har anafylaxi, angioodem och anafylaktoida reaktioner
inkluderande bronkospasm, urtikaria och ansiktsodem forekommit.
Dessa reaktioner liknar dem som observerats efter administrering
av andra platinainnehallande &mnen och kan intraffa inom nagra
minuter. Incidensen av allergiska reaktioner kan oka med tidigare
exponering for terapi med platina, men allergiska reaktioner har
observerats vid den forsta exponeringen av karboplatin. Patienter
bor overvakas noggrant for eventuella allergiska reaktioner och
hanteras med lamplig stodbehandling, inklusive antihistaminer,
adrenalin och/eller glukokortikoider. Korsreaktioner, ibland med
dddlig utgang, har rapporterats med alla platinaféreningar (se
avsnitt Biverkningar).

Det har forekommit rapporter om Overkanslighetsreaktioner som
har progredierat till Kounis syndrom (akut allergisk koronar
arteriospasm som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt Biverkningar).
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Njurtoxicitet och Leverfunktion

Karboplatin kan forsamra njur- och leverfunktion. Mycket hoga dos
er karboplatin (= 5 ganger den rekommenderade dosen vid
monoterapianvandning) har gett upphov till kraftigt forsamrad
lever- och/eller njurfunktion. Det ar oklart om ett lampligt
hydreringsprogram kan motverka effekterna pa njurfunktionen.
Dosminskningar eller utsattning av behandlingen blir nodvandigt
om njur- eller leverfunktionstesterna uppvisar mattliga till kraftiga
forandringar. (Se avsnitt Biverkningar.)

Incidensen och svarighetsgraden av nefrotoxicitet kan dka hos
patienter som redan fore karboplatinbehandlingen har nedsatt
njurfunktion. Férsamringar av njurfunktionen ar ocksa troligare hos
patienter som tidigare har drabbats av nefrotoxicitet som en foljd
av behandling med cisplatin. | denna riskgrupp maste
behandlingen med karboplatin ske med sarskild forsiktighet (se
avsnitt Dosering). Aven om det inte finns nagra kliniska belagg for
nagon sammansatt nefrotoxicitetseffekt rekommenderas det att
karboplatin inte kombineras med aminoglykosider eller andra
nefrotoxiska foreningar (se avsnitt Interaktioner).

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.

Neurologisk Toxicitet

Aven om perifer neurologisk toxicitet i allmanhet &r vanlig och
lindrig, begransad till parestesier och minskning av
osteotendineusa reflexer ar frekvensen forhojd hos patienter aldre
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an 65 ar och/eller hos patienter som tidigare behandlats med
cisplatin. Kontroller och neurologiska undersdkningar bor goras
regelbundet.

Synstorningar, inklusive synforlust, har rapporterats hos patienter
med nedsatt njurfunktion och som behandlats med
karboplatindoser hogre an de rekommenderade. Synen verkar
aterhamta sig helt eller i betydande omfattning inom nagra veckor
efter att behandling med de hdga doserna avslutats.

Tumorlyssyndrom (TLS)

Vid uppfoljning efter marknadsforing har tumorlyssyndrom (TLS)
rapporterat 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, hog tumorborda och hog kanslighet for
cytotoxiska medel, ska foljas noga och lampliga atgarder vidtas.

Anvandning hos aldre

| studier med kombinationsbehandling med karboplatin och
cyklofosfamid, var aldre patienter som behandlades med
karboplatin mer benagna att utveckla allvarlig trombocytopeni
jamfort med yngre patienter. Eftersom njurfunktionen ofta ar
nedsatt hos aldre, bor hansyn tas till njurfunktionen vid
dosbestamning (se avsnitt Dosering).

Ototoxicitet
Nedsatt horsel har rapporterats vid karboplatinbehandling.

Ototoxicitet hos barn
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Ototoxicitet kan vara mer uttalad hos barn. Fall av horselforlust
med fordrojt insattande har rapporterats hos barn. En langsiktig
audiometrisk uppfoljning rekommenderas for denna patientgrupp.

Vaccinationer

Administrering av levande eller levande attenuerade vacciner hos
patienter med nedsatt immunforsvar till foljd av behandling med
kemoterapeutiska medel, inklusive karboplatin, kan resultera i
allvarliga eller dodliga infektioner. Vaccination med levande vaccin
bor undvikas hos patienter under karboplatinbehandling. Avdddade
eller inaktiverade vacciner kan ges, men svaret pa sadana vacciner
kan vara nedsatt.

Ovrigt

Karcinogeniciteten hos karboplatin har inte studerats men
foreningar med liknande verkningsmekanismer och mutagenicitet
har rapporterats vara karcinogena (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

Sakerheten och effekten av karboplatin vid anvandning pa barn har
inte bevisats.

Karboplatin kan orsaka illamaende och krakningar. Formedicinering
med antiemetika har rapporterats minska forekomsten och
svarighetsgraden av dessa biverkningar.

Aluminiuminnehallande utrustning ska inte anvandas vid beredning
och administrering av karboplatin (se avsnitt Blandbarhet).

Interaktioner
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Behandling med antikoagulantia ar vanligt forekommande pa
grund av den dkade risken for trombos vid tumorsjukdomar. Om
man beslutar att behandla patienten med orala antikoagulantia
kravs det att kontroll av INR-vardet sker oftare pa grund av den
hoga intra-individuella variabiliteten av koagulationsférmaga vid
sjukdom och risken for interaktion mellan perorala antikoagulantia
och kemoterapi.

Samtidig anvandning som ar kontraindicerad:

- vaccin mot gula febern: risk for generaliserad dodlig
vaccinsjukdom (se avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig anvandning som inte rekommenderas:

"~ levande attenuerade vacciner (utom mot gula febern): risk for
systemisk, eventuellt dédlig, sjukdom. Okad risk hos individer
som redan ar immunsupprimerade genom sin underliggande
sjukdom. Anvand ett inaktiverat vaccin dar detta ar mojligt
(poliomyelit).

- fenytoin, fosfenytoin- risk for forvarrade kramper till foljd av
minskad gastrointestinal absorption av fenytoin pa grund av
det cytotoxiska lakemedlet eller risk for okad toxicitet eller
minskad effekt av det cytotoxiska lakemedlet beroende pa
okad hepatisk metabolism av fenytoin.

Samtidig anvandning att ta i beaktande.

- ciklosporin (och genom extrapolering takrolimus och sirolimus):
kraftig immunsuppression med risk for lymfoproliferation.
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- aminoglykosider: samtidig anvandning av karboplatin och
aminoglykosidantibiotika bor beaktas pa grund av kumulativ
nefrotoxicitet och ototoxicitet, speciellt hos patienter med
njursvikt.

" loopdiuretika: samtidig anvandning av karboplatin med
loopdiuretika bér beaktas pa grund av kumulativ nefrotoxicitet
och ototoxicitet.

- Kelatkomplexbildare: samtidig administrering av karboplatin
och kelatkomplexbildare bor undvikas eftersom det teoretiskt
skulle kunna leda till en minskning av karboplatins
cancerterapeutiska effekt.

Graviditet

Graviditet

Karboplatin kan orsaka fosterskada vid administrering hos gravida
kvinnor. Vid exposition under organogenesen har karboplatin visats
vara embryotoxiskt och teratogent hos rattor. Inga kontrollerade
studier med gravida kvinnor har genomforts. Om detta lakemedel
anvands under graviditet, eller om patienten blir gravid under
anvandandet av lakemedlet, ska patienten informeras om de
potentiella riskerna for fosterskador.

Kvinnor i fertil alder bor uppmanas att undvika att bli gravida.
Amning

Det ar inte kant om karboplatin utsondras i brostmjolk. Om
behandling ar nodvandig under amningsperioden, ska amningen

avbrytas.

Fertilitet
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Gonadhamning som medfor amenorré eller azospermia kan
upptréda hos patienter som far antineoplastisk terapi. Dessa
effekter tycks vara relaterade till dos och behandlingslangd och
kan vara irreversibla. Uppskattning av graden av testikel- eller
aggstocksfunktionsnedsattning kompliceras av den gangse
anvandningen av kombinationer av flera antineoplastikum, vilket
gOr det svart att bedoma effekterna av enskilda lakemedel. Man i
kdnsmogen alder som behandlas med karboplatin rekommenderas
att avhalla sig fran att bli far till ett barn under behandlingstiden
och upp till sex manader efter avslutad behandling.
Spermaférvaring bor dvervagas fore behandlingens start pa grund
av risken for att karboplatinbehandlingen kan orsaka irreversibel
infertilitet.

Amning

Det &r inte kant om karboplatin utsondras i brostmjolk. Pa grund av
risken for skador hos det ammande barnet maste amningen
avbrytas om modern behandlas med Carboplatin Actavis (se
avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

Gonadhamning som medfér amenorré eller azospermia kan
upptréda hos patienter som far antineoplastiskterapi. Dessa
effekter tycks vara relaterade till dos och behandlingslangd och
kan vara irreversibla. Uppskattning av graden av testikel- eller
aggstocksfunktionsnedsattning kompliceras av den gangse
anvandningen av kombinationer av flera antineoplastikum, vilket
gOr det svart att bedoma effekterna av enskilda lakemedel. Man i
kdnsmogen alder som behandlas med karboplatin rekomenderas
att avhalla sig fran att bli far till ett barn under behandlingstiden
och upp till sex manader efter avslutad behandling.
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Spermafdrvaring bor 6vervagas fore behandlingens start pa grund
av risken for att karboplatinbehandlingen kan orsaka irreversibel
infertilitet.

Trafik

Inga studier av paverkan pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner har utforts. Men eftersom Carboplatin Actavis
kan orsaka illamaende, krakningar, synstérningar och ototoxicitet
bor patienter varnas for de potentiella effekterna av dessa
biverkningar pa formagan att framféra fordon eller anvénda
maskiner.

Biverkningar

Frekvensen av biverkningarna som rapporterats ar baserad pa en
kumulativ databas med 1893 patienter som fatt karboplatin som
monoterapi, och biverkningar rapporterade efter
marknadsintroduktion.

Listan presenteras efter organsystem, MedDRA-terminologi och
frekvens enligt foljande frekvenskategorier:

Mycket vanliga (=1/10)

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

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

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

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass  [Frekvens MedDRA-terminologi
Infektioner och infest [Vanliga Infektioner*
ationer

Ingen kand frekvens [Lunginflammation

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

Behandlingsrelaterad
sekundar malignitet

Blodet och lymfsyste
met

Mycket vanliga

Trombocytopeni, neut
ropeni, leukopeni, an
emi

Vanliga

Blodning*

Sallsynta

Febril neutropeni

Ingen kand frekvens

Hemolytiskt-uremiskt
syndrom,
benmargssvikt,
promyelocytisk leuke
mi

Immunsystemet

Vanliga Overkanslighet,
anafylaxiliknande
reaktion

Sallsynta Anafylaxi,

anafylaktisk chock, an
gioodem

Metabolism och nutrit
ion

Mycket vanliga

Hyperurikemi

Sallsynta

Hyponatremi, anorexi

Ingen kand frekvens

Dehydrering,
tumorlyssyndrom

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Perifer neuropati, par
estesi, minskade
senreflexer, sensorisk
storning, dysgeusi

Mycket sallsynta

Cerebrovaskular hand

else*
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Ingen kand frekvens

Reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyn
drom (RPLS)

Ogon

Vanliga Synstorningar,
sallsynta fall av
synforlust

Sallsynta Optisk neurit

Oron och balansorgan

Mycket vanliga

Subklinisk minskning
av horselférmagan,
som bestar av
hogfrekvent
(4000-8000 Hz)
horselnedsattning

Vanliga Tinnitus, ototoxicitet
Hjartat Vanliga Hjart-karlsjukdom*

Mycket sallsynta Hjartsvikt*

Ingen kand frekvens [Kounis syndrom
Blodkarl Mycket sallsynta Emboli*, hypertension

, hypotension

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Vanliga

Andningsbesvar,
interstitiell
lungsjukdom, bronkos
pasm

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakningar,
illamaende,
buksmartor

Vanliga

Diarré, forstoppning,
slemhinnebesvar

Ingen kand frekvens

Stomatit, pankreatit

Lever och gallvagar

Sallsynta
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Gravt nedsatt
leverfunktion

Hud och subkutan va |Vanliga Alopeci, hudbesvar, u

vhad rtikaria, hudutslag, er
ytem, pruritus

Muskuloskeletala Vanliga Muskuloskeletala

systemet och bindvav besvar

Njurar och urinvagar |Vanliga Urogenitala besvar

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Asteni

Vanliga

Influensaliknande
syndrom

Mindre vanliga

Feber och frossa utan
tecken pa infektion, n
ekros vid
injektionsstallet,
reaktion vid
injektionsstallet,
extravasering vid
injektionsstallet, eryte
m vid
injektionsstallet,
sjukdomskansla

Undersokningar

Mycket vanliga

Minskad kreatininclea
rance, forhojt urea i
blod, forhojt alkalisk f
osfatas i blodet,
forhojt aspartatamino
transferas, onormala
leverfunktionsvarden,
sankt natrium i
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blodet, sankt kalium i
blodet, sankt kalcium
| blodet, sankt magne
sium i blodet.

Vanliga Forhojt bilirubin i
blodet, forhojt kreatin
in i blodet, Forhojd uri
nsyra i blodet

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

Hematologiska
Myelosuppression ar den dosbegransande biverkningen hos

karboplatin. Hos patienter med normala utgangsvarden,

forekommer trombocytopeni med trombocyttal under 50 000/mm?>

hos 25% av patienterna, neutropeni med granulocyttal under
1000/mm?3 hos 18% av patienterna, och leukopeni med WBC under

2000/mm?3 hos 14% av patienterna. Nadir forekommer vanligen pa
dag 21. Myelosuppression kan forvarras vid kombination av
karboplatin med andra myelosuppressiva foreningar eller former av
behandling.

Myelotoxicitet ar allvarligare hos tidigare behandlade patienter,
sarskilt hos patienter som tidigare behandlats med cisplatin och
patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt
allmantillstand har ocksa drabbats av 6kad leukopeni och
trombocytopeni. Dessa effekter har, aven om de vanligen ar
reversibla, resulterat i infektions-och blédningskomplikationer hos
4 % respektive 5% av patienterna som behandlats med
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karboplatin. Dessa komplikationer har lett till dodsfall hos mindre
an 1% av patienterna.

Anemi med hemoglobinvarden under 80 g/liter har observerats hos
15% av patienterna med normala utgangsvarden. Incidensen av
anemi okar med Okande karboplatinexponering.

Gastrointestinala

Krakningar forekommer hos 65 % av patienterna, varav en
tredjedel ar allvarliga. lllamaende forekommer hos ytterligare 15
%. Tidigare behandlade patienter (i synnerhet patienter som
tidigare behandlats med cisplatin) verkar oftare drabbas av
krakningar. Dessa biverkningar forsvinner vanligtvis inom 24
timmar efter behandlingen och svarar pa eller férebyggs i
allmanhet av antiemetiska lakemedel. Krakningar ar mer sannolikt
nar karboplatin ges i kombination med andra emetogena
foreningar.

Andra forekommande gastrointestinala besvar var smarta som
forekom hos 8 % av patienterna, och diarré och forstoppning som
forekom hos 6 % av patienterna.

Neurologiska

Perifer neuropati (framst parestesier och minskade senreflexer) har
intraffat hos 4 % av patienterna som behandlats med karboplatin.
Patienter aldre &n 65 ar och patienter som tidigare behandlats med
cisplatin, liksom de som far langvarig behandling med karboplatin,
forefaller att [opa en okad risk.

Kliniskt signifikanta sensoriska storningar (d.v.s., synstorningar och
smakforandringar) har forekommit hos 1 % av patienterna.

Den totala frekvensen av neurologiska biverkningar verkar vara
forhojd hos patienter som far karboplatin som
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kombinationsbehandling. Detta kan ocksa vara relaterat till en
langre kumulativ exponering.

Ototoxicitet

Nedsatt horsel i talomradet med funktionsnedsattningar i det hoga
frekvensomradet (4 000-8 000 Hz) sags i en serie audiometriska
undersokningar med en frekvens pa 15 %. Mycket sallsynta fall av
hypoakusi har rapporterats.

Hos patienter vars horsel tidigare skadats av cisplatin, sker ibland
en ytterligare forsamring av horseln under behandling med
karboplatin.

Njurar

Vid behandling med karboplatin i normala doser har utvecklingen
av onormal njurfunktion varit ovanligt, trots att karboplatin har
administrerats utan hydrering och/eller forcerad diures. Forhojt
serumkreatinin forekom hos 6 % av patienterna, forhojning av
blodurea hos 14 % och av urinsyra hos 5 % av patienterna. Dessa
biverkningar ar oftast milda och ar reversibla hos ungefar halften
av patienterna. Kreatininclearance har visat sig vara den mest
kansliga njurfunktionsmatningen hos patienter som far karboplatin.
Tjugosju procent (27 %) av de patienter som har ett utgangsvarde
pa 60 ml/min eller mer, far en minskning av kreatininclearance
under karboplatinbehandling.

Incidensen och svarighetsgraden av nefrotoxicitet kan dka hos
patienter som redan fore karboplatinbehandlingen har nedsatt
njurfunktion.

Det ar oklart om ett lampligt hydreringsprogram kan motverka en
sadan effekt. Dosminskningar eller utsattning av behandlingen
erfordras om en mattlig (kreatininclearance 41-59 ml/min) eller
kraftig (kreatininclearance 21-40 ml/min) forandring av
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njurfunktionen intraffar. Karboplatin ar kontraindicerat hos
patienter med ett kreatininclearance vid eller lagre an 20 ml/min.

Elektrolyter

Sankningar av natrium-, kalium-, kalcium- och magnesiumnivaerna
| serum forekommer hos 29 %, 20 %, 22 % respektive 29 % av
patienterna. Framfor allt har tidiga fall av hyponatremi
rapporterats. Elektrolytforlusterna ar sma och forekommer oftast
utan nagra kliniska symptom.

Lever

Forandringar i leverfunktionen hos patienter med normala
utgangsvarden observerades, inklusive férhdjning av totalt bilirubin
hos 5 %, ASAT hos 15 %, och alkaliskt fosfatas hos 24 % av
patienterna. Forandringarna var i allmanhet milda och var
reversibla hos ungefar halften av patienterna. | ett begransat antal
patienter som fatt mycket héga karboplatindoser och autolog
benmargstransplantation har allvarliga forhojningar av
leverfunktionsvarden intraffat.

Fall av akut, fulminant levercellnekros har intraffat efter
administrering av hoga doser karboplatin.

Allergiska reaktioner

Anafylaxiliknande reaktioner, ibland med dédlig utgang, kan
forekomma under minuterna efter injektion av ldkemedlet sasom:
ansiktsddem, dyspné, takykardi, lagt blodtryck, urtikaria,
anafylaktisk chock, bronkospasm.

Andra biverkningar
Sekundara akuta maligniteter efter kombinationsbehandlingar med
karboplatin har rapporterats.
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Alopeci, feber och frossa, mukosit, kraftloshet, sjukdomskansla
samt dysgeusi har ibland observerats.

Enstaka fall av hemolytiskt uremiskt syndrom har forekommit.
Enstaka fall av kardiovaskulara handelser (hjartsvikt, emboli) samt
enstaka fall av cerebrovaskulara handelser har rapporterats. Fall av
hypertoni har rapporterats.

Lokala reaktioner

Reaktioner vid injektionsstallet (brannande kansla, smarta, rodnad,
svullnad, urtikaria, nekros i samband med extravasering) har
rapporterats.

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

Overdosering

Symtom pa 6verdosering
Karboplatin administrerades i fas I-studier vid en dos pa upp till 1

600 mg/m2 l.v. per kur. Vid dessa doser observerades livshotande
hematologiska biverkningar som granulocytopeni, trombocytopeni
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och anemi. Nadirnivaerna for granulocyter, trombocyter och
hemoglobin observerades mellan dag 9 och 25 (median: dag
12-17). Granulocyterna nadde varden pa = 500/ul efter 8-14 dagar
(median: 11) och trombocyterna nadde varden pa = 25 000/ul efter
3-8 dagar (median: 7).

Foljande icke-hematologiska biverkningar observerades ocksa:
njurfunktionsstorningar med en 50 procentig sankning av
glomerular filtrationshastighet, neuropati, ototoxicitet,
synnedsattning, hyperbilirubinemi, mukosit, diarré, illamaende och
krakningar med huvudvark, erytem och svara infektioner.
Horselrubbningar var i de flesta fall 6vergaende och reversibla.

Behandling av 6verdosering

Det finns inget kant motmedel mot dverdosering med karboplatin.
De forvantade komplikationerna vid overdosering ar forknippade
med saval myelosuppression som lever- och
njurfunktionsnedsattning och horselnedsattning.
Benmargstransplantation och transfusioner (trombocyter, blod) kan
vara effektiva atgarder for att behandla hematologiska biverkning
ar. Anvandning av hogre doser an de rekommenderade har
forknippats med synforlust (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakodynamik

Karboplatin ar ett cytostatiskt medel. Aktiviteten har pavisats i flera
murina och humana cellinjer.

Karboplatin uppvisade jamforbar aktivitet med cisplatin mot ett
flertal tumorer, oavsett lokalisation.

Verkningsmekanism
Tester med alkalisk eluering och DNA-bindningsstudier har visat att

karboplatin och cisplatin har kvalitativt liknande
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verkningsmekanismer. Liksom cisplatin inducerar karboplatin
konformationsforandringar i DNA-superhelixen, vilket
overensstammer med en "DNA-forkortningseffekt”.

Pediatrisk population
Pediatriska patienter: sakerheten och effekten hos barn har inte
faststallts.

Farmakokinetik

Distribution
Upprepad dosering under fyra pa varandra foljande dagar gav inte
upphov till ackumulering av platina i plasma.

Metabolism

Efter administrering av karboplatin till manniskor ar de
rapporterade vardena for terminal halveringstid av fritt,
ultrafiltrerbart platina och karboplatin ungefar 6 timmar respektive
1,5 timmar. Under den inledande fasen foreligger det mesta av det
fria, utltrafiltrerbara platina som karboplatin. Den terminala
halveringstiden for total-platina i plasma ar 24 timmar. Ungefar 87
% av platina i plasma ar proteinbundet inom 24 timmar efter
administreringen.

Eliminering

Karboplatin utsondras framst i urinen, dar omkring 70 % av det
administrerade platina aterfinns inom 24 timmar. Det mesta av
lakemedlet utsondras inom de forsta 6 timmarna. Total- och
njurclearance av det fria, ultrafiltrerbara platina korrelerar med den
glomerulara filtrationshastigheten men inte med tubular
utsondring.
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Karboplatinclearance har rapporterats variera 3- till 4-faldigt hos en
pediatrisk population. Precis som hos vuxna tyder publicerade data
pa att njurfunktionen kan bidra till variationen i
karboplatinclearance.

Linjaritet/icke-linjaritet

Efter administrering av karboplatin till manniskor foreligger ett
linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av totalt
och fritt, utltrafiltrerbart platina. Arean under kurvan for
plasmakoncentration i forhallande till tid for totalt platina visar
ocksa ett linjart forhallande med dos nar kreatininclearance = 60
ml/min.

Prekliniska uppgifter

Karboplatin har visats vara embryotoxiskt och teratogent hos
rattor. Det ar mutagent in vivo och in vitro och aven om den
karcinogena potentialen av karboplatin inte har faststallts har
foreningar med liknande verkningsmekanism och mutagenicitet
rapporterats vara karcinogena.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml koncentrat innehaller 10 mg karboplatin

Varje injektionsflaska med 5 ml innehaller 50 mg karboplatin.

Varje injektionsflaska med 15 ml innehaller 150 mg karboplatin.
Varje injektionsflaska med 45 ml innehaller 450 mg karboplatin.
Varje injektionsflaska med 60 ml innehaller 600 mg karboplatin.
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Forteckning Gver hjalpamnen
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel ska inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Karboplatin kan interagera med aluminium och bilda en svart
fallning. Nalar, sprutor, katetrar eller intravendsa set som
innehaller aluminiumdelar som kan komma i kontakt med
karboplatin ska inte anvandas for beredning eller administrering av
karboplatin. Fallningen kan leda till en minskning av den
cytostatiska effekten.

Miljopaverkan
Miljoinformationen for karboplatin ar framtagen av

foretaget Pfizer for Carboplatin Pfizer

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av karboplatin kan inte uteslutas
da ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att karboplatin ar persistent,
da data saknas.

Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att karboplatin kan
bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, férvaring och hantering
Hallbarhet

Obruten injektionsflaska:

18 manader

Spadd 16sning:
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Kemisk och fysikalisk stabilitet hos fardigberedd losning har
demonstrerats vid 25 °C under 8 timmar.

Med tanke pa risken for mikrobiologisk tillvaxt ska produkten
anvandas omedelbart, om inte metoden for spadning utesluter
risken for mikrobiell fororening. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och -férhallandena for den fardigberedda
|0sningen fore anvandning anvandarens ansvar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Ooppnade injektionsflaskor: Forvaras vid hogst 25°C. Forvara
injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Produkten ar endast avsedd for engangsbruk.

Kontaminering

Om Carboplatin Actavis kommer i kontakt med ogonen eller huden
ska det drabbade omradet tvattas med rikliga mangder vatten eller
fysiologisk saltlosning. En mild kram kan anvandas for att behandla
tillfallig sveda i huden. Om det kommer i kontakt med 6gonen bor
man s6ka medicinsk radgivning.

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt lokala

anvisningar.

Spadning
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Innan infusionen kan utféras maste produkten spadas, med 5 %
(50 mg/ml) dextroslosning eller 0,9 % (9 mg/ml)
natriumkloridldsning, till koncentrationer sa laga som 0,5 mg/ml.

Riktlinjer for saker hantering av cytostatika:

1. Carboplatin Actavis ska endast beredas for administrering av
yrkeskunnig personal som utbildats i saker hantering av
kemoterapeutiska lakemedel.

2. Beredningen ska goras pa en for detta avsedd plats.

Anvand lampliga skyddshandskar.

4, Vidtag atgarder for att undvika att lakemedlet oavsiktligt
kommer i kontakt med ogonen. Skolj med vatten och/eller
saltlésning om lakemedlet dnda skulle komma i kontakt med
ogonen.

5. Den cytotoxiska beredningen ska inte hanteras av gravid
personal.

6. laktta noggrannhet och forsiktighet nar utrustning (sprutor,
nalar och dyl.) som anvants vid rekonstitutionen av cytotoxiska
lakemedel ska destrueras. Overskott av material och
kroppsavfall kan destrueras genom att placeras i en dubbelt
forsluten polyetylenpase och forbréannas vid en temperatur pa
1 000°C. Flytande avfall kan spolas ned med rikliga mangder
vatten.

7. Arbetsytan ska vara tackt med absorberande
engangsskyddspapper med plastad baksida.

8. Anvand Luer-Lock-anslutningar pa alla sprutor och set. Nalar
med stor kaliber rekommenderas for att minimera trycket och
eventuell aerosolbildning. Det senare kan ocksa minskas
genom att anvanda en ventilationsnal.

w

Forpackningsinformation
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Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 10 mg/ml Klar, farglos
vatska

45 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

60 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
15 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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