1. LEGEMIDLETS NAVN

Carboplatin Fresenius Kabi 10 mg/ml konsentrat til infusjonsveeske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning inneholder 10 mg karboplatin.

Ett 5 ml hetteglass inneholder 50 mg karboplatin.

Ett 15 ml hetteglass inneholder 150 mg karboplatin.
Ett 45 ml hetteglass inneholder 450 mg karboplatin.
Ett 60 ml hetteglass inneholder 600 mg karboplatin.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning.

En klar, fargelgs til lys gul opplasning uten synlige partikler.

pH: 5,0 - 7,0

Osmolalitet: 200 - 300 mOsm/ kg

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Carboplatin Fresenius Kabi er indisert for behandling av:

1. avansert ovariekarsinom av epitelial opprinnelse som:
- Farstelinjebehandling

- Andrelinjebehandling hvis annen behandling har mislyktes

2. smacellet lungekarsinom

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Dosering og administrasjonsméte

Karboplatin skal bare gis som intravengs infusjon. Anbefalt dose av Carboplatin Fresenius Kabi hos
tidligere ubehandlede voksne med normal nyrefunksjon, dvs. kreatininclearance > 60 ml/min, er 400
mg/m? gitt som én enkelt korttids intravengs infusjon i lgpet av 15 til 60 minutter. Alternativt kan
Calverts formel som er angitt nedenfor, brukes til & bestemme dosen:

Dose (mg) = malverdi AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Malverdi AUC Planlagt kjemoterapi Pasientens behandlingsstatus
5 - 7 mg/ml x min Karboplatin monoterapi Tidligere ubehandlet

4 - 6 mg/ml X min Karboplatin monoterapi Tidligere behandlet

4 - 6 mg/ml X min Karboplatin + cyklofosfamid Tidligere ubehandlet




Merk: Med Calverts formel blir den totale dosen karboplatin beregnet i mg, ikke mg/mz. Calverts

formel bor ikke brukes til doseberegning hos pasienter som tidligere har veert gjennom omfattende
forbehandling**.

**Pasientene regnes som omfattende forbehandlet hvis de er blitt behandlet med noe av falgende:
- Mitomycin C

- Nitrogenurea

- Kombinasjonsbehandling med doksorubicin/cyklofosfamid/cisplatin

- Kombinasjonsbehandling med 5 eller flere midler mot kreft

- Strélebehandling > 4500 rad, fokusert pa et 20 x 20 cm felt eller pa mer enn ett stralefelt

Behandlingen med karboplatin skal seponeres hvis tumoren ikke responderer pa behandlingen, ved
progressiv sykdom og/eller ved ikke-tolererbare bivirkninger.

Behandlingen bar ikke gjentas far fire uker etter forrige kur med karboplatin og/eller for antall
naytrofile granulocytter er minst 2 000 celler /mm3 og platetallet er minst 200 000 celler/mm3.

Startdosen bgar reduseres med 20-25 % hos pasienter med risikofaktorer som tidligere myelosuppressiv
behandling og lavt funksjonsniva (ECOG-Zubrod-indeks 2-4 eller Karnofsky- indeks under 80).

Bestemmelse av hematologisk nadir ved ukentlig blodcelletelling under de farste behandlingene med
karboplatin er anbefalt for videre dosejusteringer.

Kanyler eller i.v.-sett som inneholder aluminiumdeler som kan komme i kontakt med
karboplatininjeksjonen, skal ikke brukes ved tilberedning eller administrasjon. Aluminium reagerer
med karboplatininjeksjonen og farer til dannelse av bunnfall og/eller tap av effekt.

Forholdsregler for farlige substanser ma overholdes ved tilberedning og administrasjon. Tilberedning
ma utfares av personell som er opplert i trygg handtering, og det méa benyttes beskyttelseshansker,
ansiktsmaske og beskyttelseskler.

Nedsatt nyrefunksjon
Pasienter med kreatininclearance under 60 ml/min har gkt risiko for alvorlig myelosuppresjon.

Frekvensen av alvorlig leukopeni, ngytropeni eller trombocytopeni har blitt holdt pa omtrent 25 %
med fglgende doseanbefalinger:

Baseline kreatininclearance Innledende dose (dag 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m? i.v.

Det finnes ikke tilstrekkelige data ved bruk av karboplatin hos pasienter med kreatininclearance < 15
ml/min til & gi anbefalinger for behandlingen.

Alle anbefalte doseringer gitt ovenfor gjelder innledende behandling. Etterfalgende doser ber justeres i
henhold til pasientens toleranse og akseptabelt niva av myelosuppresjon.

Kombinasjonsbehandling

Optimal bruk av karboplatin i kombinasjon med andre myelosuppressive midler krever dosejusteringer
iht. regime og plan som skal falges.

Eldre pasienter

For pasienter som er eldre enn 65 ar gamle kan dosejustering veere ngdvendig i lgpet av den farste
og de etterfglgende behandlingskurer, avhengig av pasientens fysiske tilstand og nyrefunksjon.

Pediatrisk populasjon



Det finnes ikke tilstrekkelig informasjon tilgjengelig til & anbefale dosering til barn.
Administrasjonsmate
Carboplatin Fresenius Kabi skal kun benyttes til intravengs administrasjon.

Legemidlet ma fortynnes far infusjon. For instruksjoner vedrgrende fortynning av dette legemidlet far
administrering, se pkt. 6.6.

Forhandsregler for farlige substanser ma falges under tilberedning og administrering. Tilberedning ma
utfares av trenet personell, og det mé brukes beskyttelseshansker, ansiktsmaske og beskyttelsesklzr.

4.3 Kontraindikasjoner

Carboplatin Fresenius Kabi er kontraindisert hos pasienter ved:

- overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor andre platinaforbindelser

- alvorlig myelosuppresjon

- blgdende tumorer

- eksisterende alvorlig nedsatt nyrefunksjon (med kreatininclearance < 30 mi/min), dersom ikke
lege og pasient vurderer at fordelene ved behandling er starre enn risikoen.

- Samtidig bruk av gulfebervaksine (se pkt 4.5)

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Advarsler:
Karboplatin bgr bare administreres under veiledning av en kvalifisert lege med erfaring i bruk av
antineoplastiske midler.

Monitorering av blodet samt kontroll av nyre- og leverfunksjon ma utfares regelmessig, og legemidlet
skal seponeres dersom unormal benmargssuppresjon eller unormal nyre- eller leverfunksjon
observeres.

Diagnostiske og behandlingsmessige fasiliteter skal veere tilgjengelige for rask handtering av
behandling og eventuelle komplikasjoner.

Hematologisk toksisitet

Karboplatinkurer bar ikke gjentas oftere enn én gang i maneden under normale omstendigheter.
Leukopeni, ngytropeni og trombocytopeni er doseavhengig og dosebegrensende. Blodcelletellinger i
perifert blod ber utfagres jevnlig under injeksjonsbehandling med karboplatin, og i tilfeller av toksisitet,
inntil gjenoppretting er nadd. Median nadir er dag 21 hos pasienter som mottar karboplatin-injeksjoner
som monoterapi, og dag 15 hos pasienter som far karboplatin-injeksjoner i kombinasjon med andre
kjemoterapeutiske midler.

Generelt skal ikke enkelte regelmessige kurer med karboplatin gjentas far leukocytt-, ngytrofil- og
platetallet er tilbake til normalt niva. Behandlingen skal ikke gjentas far det har gatt 4 uker siden
forrige injeksjon med karboplatin og /eller far ngytrofiltallet er minst 2000 celler/mm? og platetallet er
minst 100 000 celler/mm?,

Anemi er hyppig og kumulativ og krever i sjeldne tilfeller transfusjon.

Hemolytisk-uremisk syndrom (HUS)

Hemolytisk-uremisk syndrom (HUS) er en livstruende bivirkning. Carboplatin bgr seponeres ved
farste tegn som kan tyde pa mikroangiopatisk hemolytisk anemi, som for eksempel raskt fallende
hemoglobin med samtidig trombocytopeni, forhgyelse av serumbilirubin, serumkreatinin, ureanitrogen
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i blodet eller LDH. Det kan veere at nyresvikt ikke er reversibel ved seponering av behandlingen, og
dialyse kan veere ngdvendig.

Alvorlighetsgraden av myelosuppresjon gker hos pasienter som er behandlet tidligere (spesielt med
cisplatin) og/ eller har unormal nyrefunksjon. Initial dosering av injeksjoner med karboplatin hos disse
pasientgruppene bar reduseres tilsvarende (se pkt 4.2), og effektene bar vurderes ngye ved hjelp av
hyppige blodcelletellinger mellom kurene.

Kombinasjonsbehandling med karboplatin-injeksjoner og andre myelosuppresive midler ma
planlegges svart ngye med hensyn til dosering og timing for a minimere additive effekter.

Stettende behandling med transfusjoner kan vare ngdvendig hos pasienter som opplever alvorlig
myelosuppresjon.

Hemolytisk anemi med tilstedevaerelse av serologiske legemiddelinduserte antistoffer, har blitt
rapportert hos pasienter som behandles med karboplatin. Denne hendelsen kan vare dedelig.

Akutt promyelocytisk leukemi og myelodysplastisk syndrom (MDS)/ akutt myeloid leukemi (AML)
har blitt rapportert flere ar etter behandling med karboplatin og andre antineoplastiske behandlinger.

Myelosuppressive effekter kan komme i tillegg for de som ogsa behandles med kjemoterapi. Pasienter
med alvorlig og vedvarende myelosuppresjon har hay risiko for infeksigse komplikasjoner, inkludert
dedelige utfall (se avsnitt 4.8.). Hvis noen av disse hendelsene oppstar, bar karboplatindoseringen
avbrytes, og doseendring eller seponering vurderes.

Nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon

Nedsatt nyre- og leverfunksjon kan oppsta ved behandling med karboplatin. Svaert hgye doser
karboplatin (> 5 ganger anbefalt dose i monoterapi) har resultert i alvorlige forstyrrelser i lever-
og/eller nyrefunksjonen. Det er ikke klarlagt om en adekvat hydreringsplan kan hindre en slik effekt
pa nyrefunksjonen. Dosereduksjon eller seponering av behandlingen er ngdvendig ved moderat eller
alvorlig endring i lever- eller nyrefunksjonstester (se pkt. 4.8).

Hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er effekten av karboplatin pa det hematopoetiske system mer
uttalt og mer vedvarende enn hos pasienter med normal nyrefunksjon. I denne risikogruppen ma
behandling med karboplatin utgves med spesiell forsiktighet (se pkt. 4.2). Selv om det ikke er
registrert kliniske bevis for kombinert nefrotoksisitet, anbefales det a ikke kombinere karboplatin med
aminoglykosider eller andre nefrotoksiske forbindelser (se pkt. 4.5).

Nedsatt nyrefunksjon er mer sannsynlig hos pasienter som tidligere har opplevd nefrotoksisitet etter
behandling med cisplatin.

Venookklusiv leversykdom

Tilfeller av hepatisk venookklusiv sykdom (sinusoidalt obstruksjonssyndrom) har blitt
rapportert, og noen av disse var dgdelige. Pasienter skal overvakes for tegn og symptomer pa
unormal leverfunksjon eller portal hypertensjon, som apenbart ikke stammer fra
levermetastaser.

Allergiske reaksjoner

Som med andre platinaforbindelser, kan det oppsta allergiske reaksjoner, oftest i lgpet av perfusjon, og
kan gjere det ngdvendig a avslutte perfusjonen og gi adekvat symptomatisk behandling. Sporadiske
allergiske reaksjoner pa karboplatin har veert rapportert, f.eks. erytematgst utslett, feber uten apenbar
arsak eller pruritus. | sjeldne tilfeller har det forekommet anafylaksi, angiogdem og anafylaktoide
reaksjoner, inkludert bronkospasme, urtikaria og ansiktsgdem. Kryssreaksjoner, noen ganger fatale,
har blitt rapportert med alle platinaforbindelser (se pkt 4.3 og 4.8).

Pasienter bgr observeres ngye for mulige allergiske reaksjoner 0g gis stettende behandling, inkludert
antihistaminer, adrenalin og/eller glukokortikoider.
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Insidensen og alvorlighetsgraden av toksisiteten kan gke dersom pasienten tidligere har fatt
omfattende behandling for sykdommen sin, hvis de har darlig almenntilstand og har hgy alder.
Nyrefunksjonsparametere bgr vurderes far, under og etter behandling med karboplatin.

Det har veert rapporter om overfglsomhetsreaksjoner som utviklet seg til Kounis syndrom (akutt
allergisk koronar arteriospasme som kan resultere i myokardinfarkt, se pkt. 4.8).

Nevrotoksisitet

Selv om perifer nevrotoksisitet generelt er vanlig og mild, begrenset til parestesi og reduserte dype
senereflekser, gker frekvensen hos pasienter som er eldre enn 65 ar og/ eller hos pasienter som
tidligere er behandlet med cisplatin. Nevrologisk undersgkelse bgr foretas regelmessig.

Synsforstyrrelser, inkludert tap av synsskarphet, har blitt rapportert etter injeksjoner med karboplatin
ved doser som er hgyere enn anbefalt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Synet ser ut til & hele
totalt eller i stor grad innen noen uker etter at man har sluttet med disse hgye dosene.

Posterior reversibelt leukoencefalopati-syndrom (PRES)

Tilfeller av posterior reversibelt leukoencefalopati-syndrom (PRES) har blitt rapportert hos pasienter
som fikk karboplatin i kombinasjonskjemoterapi. PRES er en sjelden, raskt utviklende nevrologisk
tilstand, som er reversibel etter seponering av behandling og som kan omfatte anfall, hypertensjon,
hodepine, forvirring, blindhet og andre syns- og nevrologiske forstyrrelser (se avsnitt 4.8). Diagnose
av PRES stadfestes basert pa bilder av hjernen, fortrinnsvis MR (magnetresonanstomografi).

Ototoksisitet
Harselsdefekter har blitt rapportert under behandling med karboplatin.

Ototoksisitet hos barn
Ototoksisitet kan veere uttalt hos barn. Tilfeller av forsinket hgrselstap har veert rapportert i pediatriske
pasienter. En lang-tids audiometrisk oppfelging i denne pasientgruppen er anbefalt.

Tumorlysesyndrom (TLS)

| erfaring etter markedsfering har tumorlysesyndrom (TLS) blitt rapportert hos pasienter etter
bruk av karboplatin alene eller i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler.
Pasienter med hgy risiko for TLS, slik som pasienter med hgy proliferasjonsrate, hay
tumorvekstbelastning og hay sensitivitet overfor cytotoksiske legemidler, skal overvakes
ngye, og det ma tas egnede forholdsregler.

Geriatrisk bruk

I studier med kombinasjonsbehandling med karboplatin og cyklofosfamid, var det stgrre sannsynlighet
for & utvikle alvorlig trombocytopeni hos eldre enn hos yngre pasienter. Ettersom nyrefunksjonen ofte
reduseres hos eldre, skal nyrefunksjonen tas i betrakting ved fastsetting av dose (se pkt 4.2).

Vaksinering
Administrering av levende eller levende, svekkede vaksiner hos pasienter som har nedsatt

immunforsvar pga kjemoterapeutika inkludert karboplatin, kan resultere i alvorlige eller fatale
infeksjoner. Vaksinasjon med levende vaksine bgr unngas hos pasienter som behandles med
karboplatin. Drepte eller inaktiverte vaksiner kan administreres, men responsen pa vaksinen kan
imidlertid vaere redusert.

Andre

Det karsinogene potensialet for karboplatin er ikke undersgkt, men forbindelser med lignende
virkningsmekanismer og mutagenisitet er rapportert a veere karsinogene (se pkt. 5.3).
Sikkerhet og effekt av karboplatinadministrasjon hos barn er ikke dokumentert.



Karboplatin kan fremkalle kvalme og oppkast. Det er rapportert at premedisinering med antiemetika er
nyttig for a redusere insidensen og intensiteten av disse effektene.

Utstyr som inneholder aluminium, skal ikke brukes ved tilberedning og administrering av karboplatin
(se pkt. 6.2). Aluminium reagerer med karboplatin og ferer til utfelling og/ eller tap av effekt.

Egnede tiltak for & forebygge graviditet bar iverksettes under og i minst 6 maneder etter behandling.
Menn ber ogsa bruke prevensjon under og i minst 3 maneder etter behandling, da kromosomer i
humane spermatozoer kan bli gdelagt pa grunn av karboplatins mutagene potensiale.

Det anbefales en konsultasjon om preservering av s&d far behandlingsstart dersom en fadsel er gnsket.
Gravide kvinner bgr unnga a handtere karboplatin.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Kombinasjonsbehandling med andre myelosuppressive midler eller straling kan forsterke de
myelosuppresive effektene av karboplatin og/eller de andre midlene.

Pasienter som behandles samtidig med andre nefrotoksiske midler, har starre risiko for & oppleve
alvorligere og mer langvarig myelotoksisitet som faglge av nedsatt renal clearance av karboplatin.

Samtidig bruk kontraindisert
- Vaksine mot gulfeber: risiko for fatal sykdom (se pkt. 4.3)

Samtidig bruk ikke anbefalt

- Levende, svekkede vaksiner (med unntak av gulfeber): risiko for systemisk, mulig fatal
sykdom. Risikoen er gkt hos pasienter som allerede er immunsupprimerte pga. underliggende
sykdom. Bruk en inaktivert vaksine der dette finnes (poliomyelitt).

- Fenytoin, fosfenytoin: risiko for forverring av krampeanfall som fglge av redusert absorpsjon av
fenytoin pga det cytotoksiske legemidlet, eller risiko for gkt toksisitet eller tap av effekt av det
cytotoksiske legemidlet som falge av gkt hepatisk metabolisme pga fenytoin.

Samtidig bruk bar vurderes:

- Chelaterende midler — reduserer effekten av karboplatin

- Cyklosporin (og ved ekstrapolering takrolimus og sirolimus): overdreven immunsuppresjon
med risiko for lymfoproliferasjon.

- Aminoglycosider: Samtidig bruk av karboplatin og aminoglykosid antibiotika ber tas med i
vurderingen pga kummulativ nevrotoksisitet og ototoksisitet, spesielt hos pasienter med alvorlig
nedsatt nyrefunksjon.

- Loop diuretika: Samtidig bruk av karboplatin sammen med loop diuretika bgr tas med i
vurderingen pga kummulativ nevrotoksisitet og ototoksisitet.

- Pga gkt risiko for trombose i tilfelle tumorsykdommer, er bruk av antikoagulant behandling
vanlig. Den hgye intra-individuelle variasjonen av evnen til koagulering i lgpet av sykdom, og
den eventuelle reaksjonen mellom orale antikoagulanter og kjemoterapibehandling mot kreft,
krever at hyppigheten av kontroll av INR malinger gkes hvis det bestemmes at pasienten skal
behandles med VKA. Det ma utvises forsiktighet og mer frekvent INR maling nar warfarin og
karboplatin gis samtidig, da tilfeller med forhgyet INR har blitt rapportert.

Karboplatin kan interagere med aluminium og danne en svart utfelling. Naler, sprayter, katetre eller

intravengse administrasjonssett som inneholder aluminiumsdeler som kan komme i kontakt med
karboplatin, skal ikke brukes ved administrering av legemidlet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming



Graviditet

Injeksjoner med karboplatin kan fare til skade pa fosteret dersom det administreres til gravide kvinner.
Injeksjoner med karboplatin har vist seg a veere embryotoksiske og teratogene i rotter som mottar
legemidlet i organogenesen . Ingen kontrollerte studier er utfgrt med gravide kvinner.

Dersom dette legemidlet brukes under graviditet, eller hvis pasienten blir gravid under behandling
med dette legemidlet, bar pasienten informeres om den potensielle risikoen for fosteret. Fertile
kvinnerma bruke sikker prevensjon under og i minst 6 maneder etter behandling.

Amming

Det er ikke kjent om karboplatin gar over i morsmelk.
Dersom det blir ngdvendig med behandling i ammeperioden, skal ammingen opphare.

Fertilitet

Gonadal suppresjon som resulterer i amenoré eller azoospermi kan forekomme hos pasienter som far
antineoplastisk behandling. Disse effektene ser ut til & ha sammenheng med dose og varighet av
behandlingen og kan veere irreversible. Forutsigelse av graden av nedsatt funksjon i testikler eller
eggstokker er komplisert fordi det er vanlig & kombinere flere antineoplastiske midler, noe som gjar
det vanskelig a vurdere effekten av hvert enkelt middel.

Karboplatin er genotoksisk. Menn i seksuell moden alder som behandles med karboplatin, anbefales
ikke a bli far under og i minst 3 maneder etter behandlingen. P& grunn av muligheten for irreversibel
infertilitet etter behandling med karboplatin ber det far behandling gis veiledning om konservering av
seed.

Kvinner i fertil alder

Kvinner i fertil alder skal frarades til & bli gravide. Karboplatin skal ikke brukes av gravide eller av
kvinner i fertil alder som kan bli gravide med mindre de potensielle fordelene for moren oppveier den
mulige risikoen for fosteret. Dersom legemidlet brukes under graviditet, eller hvis pasienten blir
gravid under behandling med legemidlet, skal pasienten informeres om den potensielle risikoen for
fosteret.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner

Det er ikke utfart noen studier av pavirkning av evnen til & kjare bil og bruke maskiner. Men
karboplatin kan forarsake kvalme, oppkast, unormalt syn og ototoksisitet. Derfor ma pasienter advares
om de potensielle effekter dette har pa evnen til & kjare bil eller bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Forekomsten av bivirkningene som er rapportert her, er basert pa en kumulativ database med 1893
pasienter som mottok karboplatin monoterapi, samt erfaring etter markedsfaring.

Listen presenteres etter organklassesystem, MedDRA terminologi, og falgende frekvensinndeling er
brukt:

. Sveert vanlige (>1/10)

. Vanlige (>1/100 til < 1/10)

. Mindre vanlige (>1/1 000 til < 1/100)

. Sjeldne (>1/10 000 til < 1/1 000)

. Svert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)



Organklassesystem

Frekvens

MedDRA terminologi

Infeksigse og parasittere Vanlige Infeksjoner*

sykdommer Ikke kjent Lungebetennelse

Godartede, ondartede og Mindre Behandlingsrelatert sekundeere maligniteter
uspesifiserte svulster vanlige

(inkludert cyster og
polypper)

Sykdommer i blod og

Sveert vanlige

Trombocytopeni, ngytropeni, leukopeni, anemi

lymfatiske organer Vanlige Bladninger
Sjeldne Febril ngytropeni
Ikke kjent Benmargssykdom, hemolytisk-uremisk syndrom
Forstyrrelser i Vanlige Hypersensitivitet, anafylaktoide reaksjoner
immunsystemet Sjeldne Anafylaksi, anafylaktisk sjokk, angiogdem
Stoffskifte og Svert vanlige | Hyperurikemi
ernaringsbetingede Sjeldne Hyponatremi, anoreksi
sykdommer Ikke kjent Dehydrering, Tumorlysesyndrom
Nevrologiske Vanlige Perifer nevropati, parestesi og reduserte dype
sykdommer senereflekser, sensoriske forstyrrelser, dysgeusi
Svert sjeldne | Cerebrovaskuler skade*
Ikke kjent Posterior reversibelt leukoencefalopati-syndrom
(PRES)
@yesykdommer Vanlige Synsforstyrrelser, sjeldne tilfeller av tap av
synsevne
Sjeldne Optisk nevritt

Sykdommer i gre og labyrint

Sveert vanlige

Subklinisk nedsatt hgrselsskarphet som bestar av
harselstap i hgyfrekvensomradet (4000-8000 Hz)

Vanlige Tinnitus, ototoksisitet
Hjertesykdommer Vanlige Kardiovaskuler sykdom*
Sveert sjeldne | Hjertesvikt*
Ikke kjent Kounis syndrom
Karsykdommer Sveert sjeldne | Emboli*, hypertensjon, hypotensjon
Sykdommer i Vanlige Respiratorisk forstyrrelse, interstitiell lungesykdom,

respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

bronkospasmer

Gastrointestinale

Sveert vanlige

Oppkast, kvalme, magesmerter

sykdommer Vanlige Diare, forstoppelse, sykdom i mucosa
Ikke kjent Stomatitt, pankreatitt
Sykdommer i lever og Sjeldne Alvorlig leverdysfunksjon
galleveier
Hud og Vanlige Alopesi, hudsykdom, urtikaria, erytematast utslett,
underhudssykdommer pruritus
Sykdommer i muskler, Vanlige Sykdom i muskler og skjelett
bindevev og skjelett
Sykdommer i nyre og Vanlige Urogenital sykdom

urinveier

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Svert vanlige | Asteni

Vanlige Influensalignende syndrom

Mindre Feber og frysninger uten tegn pa infeksjon, nekrose,
vanlige reaksjoner, ekstravasasjon og erytem pa

administrasjonsstedet, malaise

Undersgkelser

Sveert vanlige

Redusert kreatininclearance, gkning av urea,
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alkalisk fosfatase og aspartat-aminotransferase
(ASAT) i blodet, unormal levertestfunksjon,
redusert niva av natrium, redusert niva av kalium,
kalsium og magnesium i blodet.

Vanlige @kt niva av bilirubin, kreatinin og urinsyre i blodet

* Fatalt i < 1% av tilfellene, fatale kardiovaskulere tilfeller i < 1% av tilfellene, inkludert en
kombinasjon av hjertesvikt, emboli og cerebrovaskuler skade.

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)

Sekundaere maligniteter (inkludert promyelocytisk leukemi som oppsto 6 ar etter monoterapi med
karboplatin og forutgaende stralebehandling) har blitt rapportert etter administrering av karboplatin i
monoterapi eller som kombinasjonsbehandling (arsakssammenhengen er ikke kartlagt).

Hematologiske

Myelosuppresjon er den dosebegrensende bivirkningen ved injeksjoner med karboplatin. Hos
pasienter med normale baselineverdier, opptrer trombocytopeni med platetall under 50 000/mm?3 i 25
% av tilfellene, ngytropeni med granulocyttall under 1 000/mm? i 18 % av tilfellene og leukopeni med
tellinger av hvite blodlegemer under 2 000/ mm?3i 14 % av tilfellene. Nadir opptrer vanligvis pa dag
21.

Myelosuppresjon kan ogsa bli forverret hos pasienter som samtidig far behandling med andre midler
eller behandlingsformer som er myelosuppressive.

Myelotoksisitet er mer alvorlig hos tidligere behandlede pasienter, spesielt hos pasienter som tidligere
er behandlet med cisplatin og hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Pasienter med nedsatt
almenntilstand har ogsa gkt tendens til leukopeni og trombocytopeni. Selv om de normalt er
reversible, har disse effektene resultert i infeksigse og hemoragiske komplikasjoner i respektivt 4 % og
5 % av pasientene som mottok karboplatin.

Anemi med hemoglobinverdier pa under 8 g/dl har veert observert hos 15 % av pasientene med
normale verdier ved baseline. Forekomsten av anemi er gkt ved hyppigere eksponering for
karboplatin-injeksjoner.

Forstyrrelser i immunsystemet

Allergiske reaksjoner:

Anafylaktiske reaksjoner, i noen tilfeller fatale, kan forekomme som regel i lgpet av minutter etter
injeksjon av produktet; ansiktsgdem, dyspne, takykardi, hypotensjon, urtikaria, anafylaktisk sjokk,
bronkospasme (se pkt 4.4).

Disse reaksjonene ligner de som er observert etter administrering av andre platinaforbindelser, og bar
behandles med egnet stgttende behandling.

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Elektrolytter:

Reduksjon av natrium, kalium, kalsium og magnesium i serum forekommer hos respektivt 29%, 20%,
22% 0g 29% av pasientene. Spesielt har det vaert observert tilfeller med hyponatremi. Elektrolyttapet
er lite og forekommer som regel uten kliniske symptomer.

Nevrologiske:

Perifer nevropati (hovedsakelig parestesier og reduksjon av dype senereflekser) har forekommet hos
4% av pasientene som fikk injeksjoner med karboplatin. Pasienter som er eldre enn 65 ar og pasienter
som tidligere er behandlet med cisplatin, i tillegg til de som mottar forlenget behandling med
karboplatin, ser ut til & ha gkt risiko.



Klinisk signifikante sensoriske forstyrrelser (som synsforstyrrelser og smaksforandringer) har
forekommet hos 1 % av pasientene.

Den totale frekvensen av nevrologiske bivirkninger ser ut til & gke hos pasienter som mottar
karboplatin-injeksjoner i kombinasjonsterapi. Dette kan ogsa henge sammen med lenger kumulativ
eksponering.

Sykdommer i gre og labyrint

Ototoksisitet: Harselstap utenfor talefrekvensomradet med svekking i det hgye frekvensomradet
(4000-8000 Hz) ble funnet med en frekvens pa 15 % i en serie audiometriske undersgkelser. Veldig
sjeldne tilfeller av hypoakusi har blitt rapportert.

Hos pasienter som tidligere er blitt behandlet med cisplatin og har utviklet hgrselstap i forbindelse
med slik behandling, kan hgrselstapet noen ganger bli forverret under behandling med karboplatin.

Gastrointestinale sykdommer

Oppkast forekommer hos 65 % av pasientene, og en tredjedel av tilfellene er alvorlige. Kvalme
forekommer hos ytterligere 15 %. Pasienter som har blitt behandlet tidligere (spesielt pasienter
tidligere behandlet med cisplatin) ser ut til & veere mer utsatt for oppkast.

Kvalme og oppkast er vanligvis forsinket i inntil 6-12 dager etter administrering av karboplatin

Dette forsvinner vanligvis i lgpet av 24 timer etter behandling og responderer vanligvis pa eller kan
forebygges ved bruk av antiemetika. Oppkast er mer sannsynlig nar injeksjoner med karboplatin gis i
kombinasjon med andre stoffer som forarsaker oppkast.

Andre gastrointestinale plager korresponderte med smerte hos 8% av pasientene, og diaré og
forstoppelse hos 6 % av pasientene.

Sykdommer i lever og galleveier

Forandring av leverfunksjon hos pasienter med normale baseline verdier ble observert, inkludert
gkning av total bilirubin hos 5%, ASAT hos 15% og alkalin fosfatase hos 24 % av pasientene. Disse
forandringene var vanligvis milde og reversible hos omtrent halvparten av pasientene.

I en begrenset gruppe pasienter som fikk veldig haye doser med karboplatin-injeksjoner og autolog
benmargstransplantasjon, har det forekommet alvorlig gkning i leverfunksjonstester.

Sjeldne: Det er rapportert om tilfeller av akutt, fulminant levercellenekrose etter administrering av
hagye karboplatindoser.

Sykdommer i nyre og urinveier

Nar karboplatin gis i normale doser er utvikling av unormal nyrefunksjon uvanlig, til tross for at
injeksjonene med karboplatin administreres uten hydrering og/ eller tvungen diurese. @kning i serum
kreatinin forekommer hos 6 % av pasientene, gkning av ureanitrogen i blodet hos 14 % og av
urinsyreniva hos 5 % av pasientene. Dette er vanligvis mildt og reversibelt hos ca. halvparten av
pasientene. Kreatininclearance har vist seg a veere det mest sensitive mal pa nyrefunksjonen hos
pasienter som mottar injeksjoner med karboplatin. Tjuesju prosent (27 %) av pasientene med baseline
verdi pa 60 ml/ minutt eller hgyere, opplever en reduksjon i kreatininclearance i lgpet av behandlingen
med karboplatin-injeksjoner. Insidensen og alvorlighetsgraden av nefrotoksisitet kan gke hos pasienter
som har nedsatt nyrefunksjon far behandling med karboplatin. Det er ikke klart om et egnet
hydreringsprogram kan forebygge en slik effekt, men det kreves dosereduksjon eller seponering av
behandlingen ved moderate endringer i nyrefunksjon (kreatininclearance pa 41-59 ml/min) eller
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance pa 21-40 ml/min). Karboplatin er kontraindisert hos
pasienter med en kreatininclearance pa 20 ml/min eller under.

Andre ugnskede effekter:

Det er rapportert sekundeere akutte maligniteter etter cytostatiske kombinasjonsbehandlinger med
karboplatin.
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Alopesi, feber og frysninger, mukositt, asteni, ubehag i tillegg til dysgeusi har veert observert i noen
tilfeller.

Isolerte tilfeller av hemolytisk-uremisk syndrom har blitt rapportert.

Isolerte tilfeller av kardiovaskulzare hendelser (hjertesvikt, emboli), samt isolerte tilfeller av
cerebrovaskulare skader har blitt rapportert.

Tilfeller av hypertensjon har blitt rapportert.

Lokale reaksjoner:
Reaksjoner pa injeksjonsstedet (brennende falelse, smerte, radhet, hevelse, urtikaria, nekrose i
forbindelse med ekstravasasjon) har blitt rapportert.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Symptomer pé overdosering

Karboplatin ble administrert i fase 1-studier i doser opptil 1600 mg/m? i.v. per kur. Ved denne
doseringen ble det observert livstruende hematologiske bivirkninger med granulocytopeni,
trombocytopeni og anemi. Nadirverdier av granulocytter, trombocytter og hemoglobin ble observert
mellom dag 9-25 (median: dag 12-17). Granulocyttallet hadde nadd verdier pa > 500/ul etter 8-14
dager (median: 11) og platetallet var > 25 000/pl etter 3-8 dager (median: 7).

Falgende ikke-hematologiske bivirkninger oppstod ogsa: forstyrrelser i nyrefunksjonen med en
halvering i glomerular filtrasjonshastighet, nevropati, ototoksisitet, synstap, hyperbilirubinemi,
mukositt, diaré, kvalme og oppkast med hodepine, erytem og alvorlig infeksjon. | de fleste tilfellene
var hgrselsforstyrrelser forbigaende og reversible.

Behandling av overdosering

Det finnes ingen kjente antidot mot karboplatinoverdosering. Antatte komplikasjoner ved
overdosering er relatert til myelosuppresjon og nedsatt lever- og nyrefunksjon og harsel.
Beinmargstransplantasjon og transfusjon (blodplater, blod) kan vere effektive tiltak for & handtere
hematologiske bivirkninger. Bruk av hgyere doser med karboplatininjeksjon enn anbefalt har veert
forbundet med synstap (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, platinaforbindelser.
ATC-kode: LO1X A02

Karboplatin er et antineoplastisk middel. Det er pavist at det har effekt hos en rekke mus- og humane
cellelinjer.

Karboplatin viser tilsvarende effekt som cisplatin mot en lang rekke ulike tumorer, uavhengig av deres
lokalisasjon.

Virkningsmekanisme

11


http://www.dmp.no/meldeskjema

Alkaliske elusjonsteknikker og studier av DNA-binding viser kvalitativt like virkningsmekanismer hos
karboplatin og cisplatin. Karboplatin, i likhet med cisplatin, induserer endringer i superheliks-
konformasjonen i DNA-kjeden, og dette er konsistent med en "DNA-forkortende effekt".

Pediatrisk populasjon
Barn: Sikkerhet og effekt hos barn er ikke fastslatt (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Distribusjon
Gjentatte doser i fire pafalgende dager farte ikke til akkumulasjon av platina i plasma.

Biotransformasjon

Etter administrasjon av karboplatin er de rapporterte verdiene for terminal eliminasjonshalveringstid
for fritt ultrafiltrerbart platina og karboplatin i mennesker henholdsvis ca. 6 timer og 1,5 time. Under
farste fase finnes mesteparten av fritt, ultrafiltrerbart platina i form av karboplatin. Terminal
halveringstid for totalt plasmaplatina er 24 timer. Rundt 87 % av plasmaplatina er proteinbundet innen
24 timer etter administrasjon.

Eliminasjon

Karboplatin utskilles primeert i urinen, og ca. 70 % av totalt administrert platina gjenvinnes innen 24
timer. Det meste av legemidlet utskilles i lgpet av de farste 6 timene. Total kropps- og nyreclearance
av fritt, ultrafiltrerbart platina er korrelert med den glomerulere filtrasjonshastigheten, men ikke med
tubuleer sekresjon.

Det er rapportert at karboplatinclearance har variert med det 3- til 4-dobbelte hos barn (se pkt. 4.2 og
4.4). Nar det gjelder voksne pasienter, indikerer faglitteraturen at nyrefunksjonen kan bidra til
variasjonen i karboplatinclearance.

Linearitet/ikke-linearitet

Ved administrasjon av karboplatin i mennesker er det lineere sammenhenger mellom dose og
plasmakonsentrasjoner av totalt og fritt ultrafiltrerbart platina. Omradet under plasmakonsentrasjonen
versus tidskurven for totalt platina viser ogsé et lineart forhold med dosen nar kreatininclearance er >
60 ml/min.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Det er vist at karboplatin er embryotoksisk og teratogent i rotte. Det er mutagent in vivo og in vitro, og
selv om karsinogent potensial for karboplatin ikke er undersgkt, er forbindelser med lignende
virkningsmekanismer og mutagenisitet rapportert a vaere karsinogene.

Toksisitetsstudier har vist at ekstravasal administrasjon av karboplatin farer til vevsnekrose.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Vann til injeksjonsvaesker.

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under punkt 6.6.

Karboplatin kan reagere med aluminium og danne en svart utfelling. Sprayter, spraytespisser, katetre
eller i.v. administreringssett som inneholder aluminiumsdeler som kan komme i kontakt med

12



karboplatin, skal ikke brukes ved tilberedning eller administrering av legemidlet. Utfelling kan fare til
at den antineoplastiske aktiviteten reduseres.

6.3 Holdbarhet

o

Uapnet:
2ar

Qo

Etter fortynning:

Kjemisk og fysikalsk stabilitet ved bruk er vist etter fortynning i glukose 50 mg/ml (5 %) i 96 timer
ved 2-8 °C og ved 20-25 °C.

Kjemisk og fysikalsk stabilitet ved bruk er vist etter fortynning i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) i 24
timer ved 2-8 °C og i 8 timer ved 20-25 °C.

Av mikrobiologiske hensyn bgr produktet brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes umiddelbart, er
oppbevaringstid og -betingelser far bruk brukerens ansvar, og bgr normalt ikke overstige 24 timer ved
2 - 8 °C, med mindre fortynning har foregatt under kontrollerte og validerte aseptiske betingelser.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Udpnet hetteglass: Oppbevares ved hgyst 25 °C. Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for &
beskytte mot lys.

Etter fortynning: Oppbevaringsbetingelser etter fortynning av legemidlet, se pkt 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

5 mi/15 ml/45 ml/60 ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning i fargelagst Ph Eur type | hetteglass
med klorobutyl eller bromobutyl gummipropp med grgnn/bla/red og gul aluminiums flip-off
forsegling for hver presentasjon. Hvert hetteglass kan ha beskyttende plastfolie og kan vaere pakket i

en plastbeholder.

Pakningsstarrelse:
1 hetteglass

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Dette legemidlet er kun til engangsbruk. Ubrukt opplgsning skal kasseres.

Dette legemidlet skal fortynnes far infusjon med glukose infusjonsveeske, opplasning (5 %) eller
natriumklorid infusjonsveeske, opplagsning (0,9 %), til konsentrasjoner ned til 0,5 mg/ml (500

mikrogram/ ml).

Opplasningen ma undersgkes for synlige partikler og misfarging far administrasjon.
Opplasningen skal bare brukes hvis den er klar og fri for partikler.

Instrukser for sikker handtering av antineoplastiske midler:
1. Carboplatin Fresenius Kabi skal kun klargjgres til administrasjon av medisinsk personell som er
oppleert i sikker handtering av kjemoterapeutiske midler.

2. Tilberedningen skal forega i dertil egnet omrade.
3. Det skal benyttes engangshansker, ansiktsmaske og vernekleer.
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4.  Tiltak ma gjeres for & unnga at legemidlet kommer i kontakt med gynene ved et uhell. | tilfelle

kontakt med gynene skal det vaskes med vann og/ eller saltlgsning.

Tilberedning av cytotoksiske midler skal ikke utfgres av gravide.

Tilstrekkelige forsiktighetsregler skal falges ved kassering av utstyr (kanyler, naler osv.) som

benyttes ved rekonstituering av cytotoksiske midler. Overskytende materiale og avfall skal

kasseres ved plassering i doble, forseglede polyetylenposer til forbrenning ved en temperatur pa

1000 °C.

7. Arbeidsoverflaten skal dekkes med engangspapir med absorberende forside og plastovertrukket
bakside.

8. Velg kanyler og sett med Luer-Lock konnektor. Naler med stor diameter anbefales for &
redusere trykket og mulig dannelse av aerosoler. Det siste kan ogsa reduseres ved a benytte en
luftekanyle.

ISl

Kontaminering

Dersom Carboplatin Fresenius Kabi kommer i kontakt med gyne eller hud, skyll omradet med rikelige
mengder vann eller fysiologisk saltvann. En lindrende krem kan brukes for a behandle forbigdende
stikking i huden. Medisinsk hjelp bar oppsgkes dersom gynene er bergrt.

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav..

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Fresenius Kabi Norge AS

Postboks 4646 Nydalen

0405 Oslo

Norge

8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

10-8046
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for fgrste markedsfaringstillatelse: 06. februar 2012

Dato for siste fornyelse: 26. januar 2017

10. OPPDATERINGSDATO

06.08.2024
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