VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carboplatin Ebewe 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 50 mg, 150 mg, 450 mg, 600 mg tai 1 000 mg karboplatiinia.
5 ml injektiopullo: yksi injektiopullo siséltdd 50 mg karboplatiinia.

15 ml injektiopullo: yksi injektiopullo sisaltdd 150 mg karboplatiinia.

45 ml mjektiopullo: yksi injektiopullo sisdltdd 450 mg karboplatiinia.

60 ml injektiopullo: yksi injektiopullo siséltdd 600 mg karboplatiinia.

100 ml injektiopullo: yksi injektiopullo sisdltdd 1 000 mg karboplatiinia.

1 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten sisdltdd 10 mg karboplatiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Valmisteen kuvaus: kirkas, variton tai lahes variton infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Karboplatinia kiytetdén, joko yksin tai yhdistettynd muihin syopéaldékkeisiin, seuraavien
pahanlaatuisten kasvainten hoitoon: pitkélle edennyt munasarjasyopd, pienisoluinen ja ei-
pienisoluinen keuhkosyopd, pitkdlle edennyt péén ja kaulan alueen syopé sekd pitkille edennyt
virtsarakkosyopa.

4.2 Annostus ja antotapa
Karboplatiinia saa antaa vain laskimoon.

Annostussuositus aikuisille potilaille, jotka eivdt aikaisemmin ole saaneet sytostaattihoitoa ja joiden
munuaistoiminta on normaali, on 400 mg/m? 15-60 minuuttia kestdvéini kertainfuusiona laskimoon.
Hoitojaksojen vililld on pidettdvé vdhintddn neljan vikkon tauko. Hoidon saa toistaa vasta, kun
neutrofiiliarvo on véhintdén 2 x 10°/1 ja trombosyyttiarvo véahintdan 100 x 10°/1.

Pienempdd annosta (20—25 % pienempi) suositellaan, jos potilaalla on anamneesissa
myelosuppressiivista hoitoa ja yleisvointi on heikentynyt (ECOG-Zubrod 2—4 tai Karnofsky alle 80).

Alimpien veriarvojen viikoittainen maéritys on suositeltavaa ensimmdisen karboplatiinihoitojakson
aikana myohempien hoitojaksojen annosmuutoksia varten.

Verenkuva tulee tarkistaa viikoittain ensimméisen hoitokuukauden aikana ja sen jilkeen ennen
jokaista hoitojaksoa. Annosta on pienennettdva, jos leukosyytti- ja/tai trombosyyttiarvot eivét ole
normalisoituneet. Karboplatiini erittyy munuaisteitse ja on munuaistoksinen, joten sopiva annos
médritetdédn tarkkailemalla veriarvoja ja munuaistoimintaa sddnnollisesti.



Karboplatiiniannoksen maééritys

GFR (ml/min) Trombosyytit Enimméisannos (mg)
> 100 >200 x 10°/1 900
80—100 > 200 x 10°/1 750
60-80 >200 x 10°/1 600
> 50 100-200 x 10°/1 450
30-60 >200 x 10°/1 450
30-60 100-200 10°/1 300
<30 <0,1 x 10°/1 ei saa kayttda

Karboplatinihoito on lopetettava, jos kasvain ei reagoi hoitoon, tauti etenee hoidosta huolimatta ja/tai
haittavaikutukset ovat sietiméttomid.

Karboplatiinia valmisteltaessa ja annettaessa eisaa kdyttdéd alumiinia siséltdvid neuloja eikd infuusio-
vélineitd. Alumiini reagoi karboplatiinin kanssa ja aiheuttaa saostumista ja/tai karboplatiinin tehon
heikkenemista.

Ladkkeen valmistelussa ja annossa on noudatettava vaarallisia aineita koskevia varotoimenpiteitd.
Valmistelun voi suorittaa vain henkild, joka on perehdytetty valmisteen turvalliseen kdyttdon.
Valmistetta késiteltdesséd on kédytettdva suojakdsineitd, kasvosuojainta ja suojavaatteita.

Munuais te n vajaatoiminta

Vaikean luuydinsuppression riski on suurentunut potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle

60 m/min. Vaikean leukopenian, neutropenian ja trombosytopenian esiintymistiheys on noin 25 %
kéytettdessd seuraavia annostussuosituksia:

Kreatiniinipuhdistuma Iihtétilanteessa Aloitusannos (péivé 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m? i.v.

Hoitosuosituksia ei voida antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on enintddn 15 ml/min, silld
tietoa karboplatiinin kaytostd tdssd potilasryhméssé ei ole riittdvasti.

Kaikki edelld kuvatut annostelusuositukset koskevat ensimmiistd hoitojaksoa. Myohemmat
annostukset maaraytyvét potilaan toleranssin ja hyvéksyttdvan luuydinsuppression mukaan.

Yhdis telmiihoito
Karboplatinin ja muiden myelosuppressiivisten lidkkeiden optimaalinen yhteiskdyttd edellyttda
annostuksen sovittamista valittuun hoitoyhdistelméan.

Likkait potilaat
Y1 65-vuotiaiden potilaiden karboplatimiannos méériytyy yleisvoinnin mukaan ensimméisen ja
mydhempien hoitojaksojen aikana.

Pediatris et potilaat
Annostuksesta lapsille ei ole riittdvasti tietoa annossuosituksen antamista varten.

4.3 Vasta-aiheet

Karboplatinihoidon vasta-aiheita ovat:

. yliherkkyys karboplatiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), elleivét ladkéri ja potilas
katso, ettd hyoty on riskejd suurempi




vaikea luuydinsuppressio
verta vuotava kasvain
o samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Karboplatiinia saa antaa vain sytostaattihoitoon perehtynyt ladkéri. Veriarvoja ja munuais- ja
maksatoimintaa on seurattava sédénnollisesti ja lddkkeen kiyttd on keskeytettéivi, jos havaitaan
poikkeavaa luuydinlamaa tai maksa- tai munuaistoiminnan poikkeavuuksia. Hoidon aikana on oltava
riittivd valmius mahdollisten komplikaatioiden asianmukaiseen hoitoon.

Hematologinen toksisuus

Leukopenia, neutropenia ja trombosytopenia ovat annosriippuvaisia ja annosta rajoittavia. Perifeeristd
verenkuvaa on seurattava tihedsti karboplatiinihoidon aikana ja toksisuustapauksissa tilan
normalisoitumiseen asti. Keskiméérin arvot ovat alimmillaan 21. péivind pelkkdd karboplatiinia
saavilla potilailla ja 15. pdivini karboplatiinia yhdessd muiden syopélidkkeiden kanssa saavilla
potilailla. Yleisesti ottaen karboplatiinihoitojaksoja ei saa toistaa ennen kuin leukosyytti-, neutrofiili-
ja trombosyyttiarvot ovat normalisoituneet. Hoitojaksojen vélilld on pidettdvé viahintdén neljan viikon
tauko. Hoidon saa toistaa vasta, kun neutrofiiliarvo on véahintdén 2 x 10°/1 ja trombosyyttiarvo
vahintddn 100 x 10°/1.

Anemia on yleistd ja kumulatiivista, mutta verensiirrot ovat hyvin harvoin tarpeen.

Karboplatinilla hoidetuilla potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa, johon on hLittynyt
serologisia lddkeaineen aiheuttamia vasta-aineita. Tamé tapahtuma voi johtaa kuolemaan.

Vuosia karboplatiinihoidon ja muiden solunsalpaajahoitojen jilkeen on raportoitu akuuttia
promyelosyyttileukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymda (MDS)/akuuttia myelooista leukemiaa
(AML).

Hemolyvttis-ureeminen oireyvhtymi (HUS)

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad (HUS) on henked uhkaava haittavaikutus. Karboplatiinihoito on
lopetettava heti, jos potilaalla havaitaan merkkeja mikroangiopaattisesta hemolyyttisestd anemiasta
(esim. nopeasti alenevat hemoglobiniarvot, joiden yhteydessé esiintyy trombosytopeniaa tai seerumin
bilirubiini- tai kreatiniiniarvojen, veren ureatyppiarvojen tai laktaatti-dehydrogenaasiarvojen
suurenemista). Munuaisten vajaatoiminta ei vélttimaitta korjaudu, kun hoito lopetetaan, ja
dialyysihoito voi olla tarpeen.

Luuydinsuppressio on vaikea-asteisempaa, jos potilas on saanut aiempaa hoitoa (koskee etenkin
sisplatiinihoitoa) ja/tai munuaistoiminta on heikentynyt. Nille potilasryhmille ensimméisen hoito-
jakson karboplatiiniannostusta on pienennettava asianmukaisesti (ks. kohta 4.2) ja veriarvoja on
seurattava huolellisesti ja tihedsti hoitojaksojen vililli. Karboplatiinin ja muiden
myelosuppressiivisten lidkeaineiden yhdistelmihoito on suunniteltava huolellisesti additiivisten
vaikutusten minimoimiseksi annostus ja ajankohta huomioon ottaen.

Valmiste voi aiheuttaa additiivisia luuydinsuppressiovaikutuksia samanaikaisen kemoterapian
vaikutusten lisédksi. Potilailla, joilla on vaikeaa ja pitkittynyttd luuydinsuppressiota, on suuri (myds
kuolemaan johtavien) infektiokomplikaatioiden riski (ks. kohta 4.8). Jos mitd tahansa ndisti
tapahtumista esiintyy, karboplatinin anto on keskeytettdvé, ja annoksen muuttamista tai hoidon
lopettamista on harkittava.

Allergiset reaktiot

Kuten muidenkin platinapohjaisten lidkkeiden kdyton yhteydessd, allergisia reaktioita saattaa esiintyd
(useimmiten infuusion aikana), jolloin infuusio on keskeytettdva ja asianmukainen oireenmukainen
hoito aloitettava. Kaikkien platinayhdisteiden kéyton yhteydessé on ilmoitettu ristireaktioita, jotka
ovat joissain tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).



On raportoitu yliherkkyysreaktioita, jotka ovat kehittyneet Kounisin oireyhtymaksi (akuutti allerginen
sepelvaltimospasmi, joka voi johtaa syddninfarktiin, ks. kohta 4.8).

Munuais toksisuus

Munuaisten vajaatoimintapotilailla karboplatiinin vaikutus hematopoieesiin on voimakkaampi ja
pitkdvaikutteisempi kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Tdssa riskiryhmésséa
karboplatinihoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Neurotoksisuus

Adireishermostotoksisuus (Iihinnd parestesiat ja jinneheijasteiden heikentyminen) on yleisti ja yleensi
lievdad, mutta sitd esiintyy useammin yli 65-vuotiailla potilailla ja/tai aiempaa sisplatiinihoitoa

saaneilla potilailla. Seuranta ja neurologiset tutkimukset on suoritettava sddnnéllisin vliajoin.

Suositusannoksia suurempien karboplatiiniannosten kéyton jilkeen munuaisten vajaatoimintapotilailla
on ilmoitettu nékohdirioitd, mukaan lukien nd6n menetystd. Nako ndyttdé palautuvan kokonaan tai
merkitsevdssd méarin viikkkojen kuluessa suurten annosten kiyton lopettamisesta.

Korjautuva posteriorinen leukoenkefalopatia (RPLS)

Potilailla, jotka saavatkarboplatiinia yhdistelmédkemoterapian osana, on ilmoitettu korjautuvaa
posteriorista leukoenkefalopatiaa (RPLS). RPLS on harvinainen, nopeasti kehittyvd neurologinen tila,
joka korjautuu hoidon lopettamisen jélkeen. Sithen voi kuulua kouristuskohtauksia, hypertensiota,
péaédnsirkyd, sekavuutta, ndn menetysté ja muita nékohéiriditd ja neurologisia hiiriditd (ks. kohta 4.8).
RPLS-diagnoosi vahvistetaan aivojen kuvantamistutkimuksella, mieluiten magneettikuvauksella
(MK).

Kiytto idkkaiilla potilailla

Karboplatimihoitoa saaneilla iikkiilld potilailla esiintyi useammin vaikeaa trombosytopeniaa kuin
nuoremmilla potilailla tutkimuksessa, jossa kdytettiin karboplatiinin ja syklofosfamidin yhdistelma-
hoitoa. Munuaistoiminta on idkkdilld potilailla usein heikentynyt, joten munuaistoiminta on otettava
huomioon annostusta péitettdessa (ks. kohta 4.2).

Muut

Karboplatimihoidon aikana on ilmoitettu auditiivisia vaikutuksia. Ototoksisuus saattaa olla
voimakkaampaa lapsilla. Viivdstynyttd kuulon heikkenemisti on ilmoitettu lapsilla. Pitkdaikainen
audiometriaseuranta on suositeltavaa tissa potilasryhméssa.

Elavit tai heikennetyt rokotteet saattaa aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita potilaille,
joiden immuunivaste on heikentynyt syopélddkkeiden (kuten karboplatinin) kayton vuoksi. Eldvien
rokotteiden antoa karboplatiinihoitoa saavilla potilaille on véltettiva. Tapettuja eli inaktivoituja
mikrobeja sisdltdvid rokotteita voidaan antaa, mutta vaste rokotteille voi olla heikentynyt.

Maksan veno-okklusiivinen sairaus

Maksan veno-okklusiivista sairautta (maksalaskimoita umpeuttavaa maksasairautta) on raportoitu, ja
osa tapauksista on johtanut kuolemaan. Potilaita on seurattava maksan toiminnan poikkeavuuden ja
portahypertension merkkien ja oireiden varalta, mikédli ne eivét selvésti johdu maksan etdispesikkeist.

Tuumorilyysioireyhtyméd (TLS)

Markkinoille saattamisen jilkeisen kokemuksen mukaan tuumorilyysioireyhtyméd (TLS) on raportoitu
potilailla, jotka ovat kdyttdneet karboplatinia yksin tai yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.
Potilaita, joilla on esimerkiksi suuren jakautumisnopeuden tai tuumoritaakan tai merkittdvin
solunsalpaajaherkkyyden vuoksi korkea riski sairastua tuumorilyysioireyhtyméén, on seurattava
huolellisesti ja heidén kohdallaan on ryhdyttdvd asianmukaisiin varotoimiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Syopépotilaiden tromboosiriski on suurentunut, joten antikoagulanttihoitoa annetaan usein. Jos
potilaalle péidtetiddn antaa oraalista antikoagulanttihoitoa, tavallista tihedmpi INR-arvon seuranta on



tarpeen, silli koagulaatiostatuksessa esiintyy huomattavaa yksildllistd vaihtelua eri sairauksien
yhteydessai ja oraalisilla antikoagulanteilla saattaa myos olla yhteisvaikutuksia syopaldédkityksen
kanssa.

Valmisteet, joiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:
- Keltakuumerokote: kuolemaan johtavan yleistyneen rokotetaudin riski (ks. kohta 4.3).

Valmisteet, joiden samanaikaista kiyttod ei suositella:

- Eldvit, heikennetyt rokotteet (paitsi keltakuume): systeemisen, mahdollisesti kuolemaan
johtavan taudin riski. Riski on suurempi potilailla, joiden immuunipuolustus on jo heikentynyt
perussairauden takia. Inaktivoitua rokotetta on kéytettdvd mahdollisuuksien mukaan (polio).

- Fenytoiini, fosfenytoiini: Sytostaatti voi heikentdd fenytoiinin imeytymistd ruoansulatus-
kanavasta ja aiheuttaa kouristusten pahenemisriskin. Fenytoiinin aiheuttama maksametabolian
voimistuminen Vvoi suurentaa sytostaatin toksisuuden tai tehon heikkenemisen riskii.

Valmisteet, joiden samanaikainen kiyttd on otettava huomioon:

- Siklosporiini (ekstrapoloimalla takrolimuusi ja sirolimuusi): Liiallisen immunosuppression ja
sithen liittyvén lymfoproliferaation riski.

- Aminoglykosidit: Karboplatiinin ja aminoglykosidiantibioottien samanaikainen kéyttd on
otettava huomioon kumulatiivisen munuaistoksisuuden ja ototoksisuuden vuoksi, etenkin
munuaisten vajaatoimintapotilailla.

- Loop-diureetit: Karboplatiinin ja loop-diureettien samanaikainen kayttd on otettava huomioon
kumulatiivisen munuaistoksisuuden ja ototoksisuuden vuoksi.

Karboplatinin antineoplastinen vaikutus saattaa teoriassa heikentyé, jos sitd annetaan samanaikaisesti
komplekseja muodostavien lidkeaineiden kanssa (dietyyliditiokarbamaatti ei kuitenkaan vaikuttanut
karboplatiinin antineoplastiseen vaikutukseen eldintutkimuksissa eikd kliinisessd kaytossa).

Etoposidilla ja vindesiinilla on eldintutkimuksissa havaittu synergistisid vaikutuksia karboplatiinin
kanssa. In vitro karboplatiini herkistéé soluja siteilylle, ja in vivo se parantaa kasvaimen vastetta
sdadetykseen koeolosuhteissa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Karboplatiini voi vaikuttaa haitallisesti sikioon, jos sitd annetaan raskaana oleville naisille.
Karboplatinilla on osoitettu olevan alkiotoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia rotilla, jotka saivat
valmistetta organogeneesin aikana. Raskaana olevilla naisilla eiole tehty kontrolloituja tutkimuksia.
Jos valmistetta kdytetddn raskauden aikana tai raskaus alkaa timén ldédkevalmisteen kédyton aikana,
potilaalle on kerrottava mahdollisista sikidvaurioista. Naisia, jotka voivat saada lapsia, on neuvottava
valttamaan raskaaksi tulemista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykod karboplatiini ihmisen rintamaitoon. Jos hoito on vélttimétonts imetyksen aikana,
rintaruokinta on lopetettava hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Kuukautisten poisjadntid ja siittiokatoa aiheuttavaa gonadisuppressiota saattaa esiintyd syopé-

ladkityksen aikana. Vaikutukset ndyttdvét olevan yhteydessd annokseen ja hoidon pituuteen ja
saattavat olla korjautumattomia. SyOpiladkkeitd kdytetddn yleisesti usean ladkkeen yhdistelméhoitona,
jolloin kivesten ja munasarjojen toiminnan heikentymisen vaikeusasteen ennustaminen on hankalaa ja
yksittdisten lddkeaineiden vaikutusten arviointi vaikeaa.

Karboplatinihoitoa saavien miesten, jotka voivat saada lapsia, ei ole suositeltavaa siittdd lapsia hoidon
aikana eikd 6 kuukauteen sen jilkeen. Heidén on hyva tutustua siittididen varastointimahdollis uuksiin
ennen hoidon alkua, silli karboplatiinihoito voi aiheuttaa pysyvad hedelmattomyytta.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kidyttokykyyn ei ole tehty.
Karboplatiini voi kuitenkin aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, ndkohdiriditd ja ototoksisuutta, joten
potilaita on varoitettava ndiden mahdollisesta vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

IImoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheys perustuu kumulatiiviseen tietokantaan 1 893 pelkkaa
karboplatiinihoitoa saaneesta potilaasta ja markkinoilletulon jilkeiseen kéyttokokemukseen.

Haittavaikutukset esitetddn taulukossa elinjarjestelmialuokan, MedDRA -termien ja seuraavien
yleisyysluokkien mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), ja tuntematon

(koska saatavissa oleva ticto ei riitd arviointiin).

Elinjéiirjestelmiluokka Esiintymistiheys | MedDRA-termi
Hyvén- ja pahanlaatuiset Tuntematon Hoitoon littyvd sekundaarimaligniteetti
kasvaimet (mukaan lukien kystat
ja polyypit)
Infektiot Yleiset Infektiot™*
Tuntematon Keuhkokuume
Veri ja imukudos Hyvin yleiset Trombosytopenia, neutropenia, leukopenia,
anemia

Yleiset Verenvuoto*

Tuntematon Luuytimen vajaatoiminta, kuumeinen
neutropenia, hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyméi

Immuunijirjestelma Yleiset Yliherkkyys, anafylaktistyyppiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Tuntematon Nestehukka, ruokahaluttomuus, hyponatremia,
tuumorilyysioireyhtyma

Hermosto Yleiset Perifeerinen neuropatia, parestesiat,
jinneheijasteiden heikentyminen, aistihdiriot,
makuaistin héiriot

Tuntematon Aivoverenkiertohdiriot*, korjautuva
posteriorinen leukoenkefalopatia (RPLS)

Silmat Yleiset Niékohéiriot
Harvinaisissa tapauksissa nion menetys
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Ototoksisuus
Sydidn Yleiset Sydin- ja verisuonielimiston hairidt*
Tuntematon Syddmen vajaatoiminta*, Kounisin oireyhtyma
Verisuonisto Tuntematon Embolia*, hypertensio, hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja Yleiset Hengitystiesairaus, interstitiaalinen
vilikarsina keuhkosairaus, bronkospasmi
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu
Yleiset Ripuli, ummetus, limakalvo-oireet
Tuntematon Suutulehdus, haimatulehdus
Tho ja ihonalainen kudos Yleiset Hiustenléhtd, iho-oireet
Tuntematon Nokkosihottuma, ihottuma, punoitus, kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Tuki- ja likuntaclimiston hairiot
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Urogenitaaliset hairiot
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Voimattomuus
todettavat haitat Tuntematon Pistoskohdan nekroosi, pistoskohdan reaktio,
pistoskohdan ekstravasaatio, pistoskohdan
punoitus, huonovointisuus




Tutkimukset Hyvin yleiset Kreatiniinipuhdistuman pieneneminen, veren
ureapitoisuuden suureneminen, AFOS-arvon
suureneminen, ASAT-arvon suureneminen,
poikkeavat maksan toimintakoetulokset, veren
natriumpitoisuuden pieneneminen, veren
kaliumpitoisuuden pieneneminen, veren
kalsiumpitoisuuden pieneneminen, veren
magnesiumpitoisuuden pieneneminen.

Yleiset Veren bilirubiiniarvojen suureneminen, veren
kreatiniinipitoisuuden suureneminen, veren
virtsahappopitoisuuden suureneminen

*Kuolemaan johtava <1 %, kuolemaan johtaneita sydén- ja verisuonitapahtumia (<1 %) olivat mm.
syddmen vajaatoiminta, embolia ja aivoverenkiertoh&irio.

Hematologia

Luuydinsuppressio on karboplatiiniannosta rajoittava toksisuustyyppi. Potilailla, joiden léhtdarvot ovat
normaalit, trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo alle 50 x 10°/I) esiintyy 25 %:lla, neutropeniaa
(granulosyyttiarvo alle 1 x 10°/) 18 %:lla ja leukopeniaa (leukosyyttiarvo alle 2 x 10°/) 14 %:lla.
Nadiiri saavutetaan yleensé pdivdnd 21. Karboplatiinihoito yhdessd muiden myelosuppressiivisten
yhdisteiden tai hoitomuotojen kanssa voi pahentaa luuydinsuppressiota.

Luuydintoksisuus on vaikeampaa aiempaa hoitoa saaneilla potilailla (etenkin aiempaa sisplatiinihoitoa
saaneilla) ja munuaisten vajaatoimintapotilailla. Myos lisdantynyttd leukopeniaa ja trombosytopeniaa
on esiintynyt potilailla, joiden yleisvointi on heikentynyt. Ndma vaikutukset ovat yleensa korjautuvia,
mutta ne ovat aiheuttaneet infektiokomplikaatioita (4 %) ja verenvuotokomplikaatioita (5 %)
karboplatiinia saaneilla potilailla. Komplikaatiot ovat johtaneet kuolemaan alle 1 %:lla potilaista.

Anemiaa (hemoglobiiniarvo alle 80 g/l) on havaittu 15 %:lla potilaista, joiden léhtéarvot olivat
normaalit. Anemian ilmaantuvuus suurenee karboplatiinialtistuksen suurentuessa.

6 vuotta karboplatimimonoterapian ja sitd edeltivan sddehoidon jilkeen ilmoitettiin akuutti
promyelosyyttileukemiatapaus.

Ruoansulatuskanava

Oksentelua esiintyy 65 %:lla potilaista, joista se on vaikeaa yhdelld kolmesta. Lisdksi esiintyy
pahoinvointia 15 %:lla. Aiempaa hoitoa (etenkin sisplatiinia) saaneilla potilailla néyttdd olevan
enemman taipumusta oksenteluun. Vaikutukset hiavidvit yleensa 24 tunnin kuluessa hoidon paityttya,
ja niitd voidaan yleensé lievittdéd tai ehkiistd pahoinvomtildékitykselld. Oksentelua esiintyy
todenndkoisemmin, kun karboplatiinia annetaan yhdessd muiden oksentelua aiheuttavien yhdisteiden
kanssa.

Muita ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia olivat kipu (8 % potilaista) ja ripuli ja ummetus (6 %
potilaista).

Neurologia

Perifeeristd neuropatiaa (lihinnd parestesioita ja jinneheijasteiden heikkenemistd) esiintyi 4 %:lla
karboplatiinia saaneista potilaista. Riski néytti olevan suurentunut yli 65-vuotiailla potilailla, aiempaa
sisplatiinihoitoa saaneilla potilailla ja pitkdaikaista karboplatinihoitoa saavilla potilailla.
Keskushermosto-oireita on raportoitu satunnaisesti, ja ne ndyttivit usein johtuneen
pahoinvointildédkehoidosta.

Klinisesti merkitsevid aistihdirioitd (ndkohdirioitd ja makuaistin hdiriditd) esiintyi 1 %:lla potilaista.
Neurologisten haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys ndyttdd olevan suurentunut

karboplatiiniyhdistelmdhoitoa saavilla potilailla. Tdmai saattaa liittyd myds pidempddn kumulatiiviseen
altistukseen.




Ototoksisuus

Toistetuissa audiometritutkimuksissa 15 %:lla potilaista havaittiin kuulon alenemista puhetaajuuden
ulkopuolisilla korkeilla taajuusalueilla (4 000—8 000 Hz). Puhetaajuuksilla kuulovikoja ilmeni

1 prosentilla potilaista. Kuulon heikkenemistd on ilmoitettu hyvin harvoin.

Jos sisplatiinihoito on jo vahingoittanut kuuloelintd, kuulo voi joissakin tapauksissa heikentyd edelleen
karboplatiinihoidon aikana.

Lapsilla, joille annettiin suositeltua suurempia karboplatiiniannoksia yhdessd muiden ototoksisten
ladkevalmisteiden kanssa,ilmeni kliinisesti merkittdvaa kuulon alenemista.

Munuaiset

Tavanomaisia annoksia kiytettdessd munuaistoiminnan hairiét ovat melko harvinaisia, vaikka
karboplatiini annetaan ilman nesteytysté ja/tai tehostettua diureesia. Seerumin kreatiniinipitoisuuden
suurenemista esiintyy 6 %:lla potilaista, veren ureatyppipitoisuuden suurenemista 14 %:lla ja veren
virtsahappopitoisuuden suurenemista 5 %:lla. Vaikutukset ovat yleensd lievid ja korjautuvia noin
puolella potilaista. Kreatiniinipuhdistuma on osoittautunut herkimméksi munuaistoiminnan mittariksi
karboplatiinia saavilla potilailla. Kreatiniinipuhdistuma pienenee karboplatiinihoidon aikana 27 %:lla
potilaista, joiden ldhtéarvo on vahintidn 60 ml/min.

Elektrolyytit

Seerumin natriumpitoisuus pieneni 29 %:lla, kalumpitoisuus 20 %:lla, kalsiumpitoisuus 22 %:lla ja
magnesiumpitoisuus 29 %:lla potilaista. Etenkin varhaisvaiheen hyponatremiaa on ilmoitettu.
Elektrolyyttiarvojen pieneneminen on vahdistd, eikd se useimmiten aiheuta kliinisid oireita.

Maksa

Maksan toimintakoearvojen poikkeavuuksia on raportoitu potilailla, joiden lihtéarvot olivat normaalit
(mm. kokonaisbilirubiiniarvojen nousu 5 %:lla, ASAT-arvon nousu 15 %:lla ja AFOS-arvon nousu
24 %:lla potilaista). Muutokset olivat yleensd lievid ja korjautuvia puolella potilaista.

Yksittdisilld potilailla, jotka olivat kdyttaneet hyvin korkeita karboplatiiniannoksia ja joille oli tehty
autologinen luuydinsiirto, havaittin maksan toimintakoearvojen vaikea-asteista suurenemista.

Akuutteja, fulminantteja maksasolunekroositapauksia ilmeni suuriannoksisen karboplatinihoidon
jalkeen.

Allergiset reaktiot
Karboplatinihoidon jilkeen havaittin allergisia reaktioita alle 2 prosentilla potilaista. Reaktiot
ilmenevit tavallisesti thottumana, nokkosihottumana, kutinana, kuumeena ja/tai punoituksena.

Anafylaktistyyppisid reaktioita, jotka voivat johtaa kuolemaan, saattaa esintyd minuuttien kuluttua
injektiosta. Niitd ovat kasvojen turvotus, hengenahdistus, takykardia, verenpaineen aleneminen,
nokkosihottuma, anafylaktinen sokki ja bronkospasmi. Ndmai reaktiot vaativat asianmukaisia
hoitotoimenpiteitd (antihistamiinit, glukokortikoidit, adrenaliini).

Muut haittavaikutukset
Akuutteja sekundaarimaligniteetteja on ilmoitettu karboplatiinia siséltdvien
sytostaattiyhdistelmihoitojen jilkeen.

Joissain tapauksissa on havaittu hiustenldhtéd, kuumetta ja vilunvaristyksid, mukosiittia,
voimattomuutta, huonovointisuutta ja makuaistin hairioita.

Yksittdistapauksissa on esiintynyt hemolyyttis-ureemista oireyhtymaa.

Yksittdistapauksina on ilmoitettu sydén- ja verisuonitapahtumia (syddmen vajaatoiminta, embolia) ja
aivoverenkiertohdirioitd.

Hypertensiota on ilmoitettu.



Nékohermotulehdustapauksia, joihin Littyy nékohdirioitd sekd ndon menetys, on havaittu.

Paikallisreaktiot
Pistoskohdan reaktioita (polte, kipu, punoitus, turvotus, nokkosihottuma, ekstravasaatioon littyva
nekroosi) on ilmoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Karboplatiinille ei tunneta vastaldékettd. Ylannostuksen komplikaatiot littyvit oletettavasti
luuydinsuppressioon, maksan ja munuaisten vajaatoimintaan ja kuulon heikkenemiseen.
Suositusannoksia suurempien karboplatiiniannostusten kdytto6n on littynyt néddn menetysté (ks. kohta
4.4).

Luuydinsiirto ja verensiirto voivat olla tehokkaita hematologisten haittavaikutusten hoidossa.

Elintoimintoja tukeva hoito voi olla tarpeen myelosuppressioon ja munuaisten ja maksan
vajaatoimintaan littyvien komplikaatioiden yhteydessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, platinayhdisteet, ATC-koodi: LO1XA02.

Karboplatiini on sytotoksinen, epdorgaaninen raskasmetallikompleksi. Se sitoutuu DNA han ja
muodostaa sdikeiden sisdisid ja vilisid ristisidoksia, jolloin DNA-synteesi estyy. Eldintutkimuksissa
havaittin sddnndllisesti ristiresistenssid sisplatinin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoannostelun jilkeen huippupitoisuus plasmassa ja muuttumattoman karboplatiinin,
ultrafiltroituvan, proteiineithin sitoutumattoman platinan ja kokonaisplatinan AUC-arvot ovat
lineaarisessa suhteessa annokseen.

Laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen (< 1 h) pitoisuudet plasmassa pienenevit kahdessa
vaiheessa ensimmdisen asteen kinetikan mukaisesti. Proteiineihin sitoutumattoman muuttumattoman
karboplatiinin ja platinan initiaalinen puolintumisaika (t,.) on 90 minuuttia ja kokonaisplatinan

100 minuuttia. Proteiineihin sitoutumattoman platinan terminaalinen puolintumisaika (tg..) on 6 tuntia
ja kokonaisplatinan 2440 tuntia.



Toistuvan annostelun (karboplatiinikerta-annoksia laskimoon 5 vrk ajan) jilkeen ei ole havaittu
platinan kumuloitumista plasmaan. Farmakokinetiikan parametrit pysyivit samana antopéivin aikana
ja 2—5 vrk annostelussa.

20-25 % karboplatiinista sitoutuu plasman proteiineihin ensimméisen neljn tunnin aikana ja yli 90 %
24 tunnin kuluttua. Karboplatiini erittyy piddasiallisesti munuaisteitse, ja 24 tunnin kuluttua 60—80 %
annoksesta on erittynyt virtsaan.

Karboplatiinin eliminaationopeus riippuu padasiassa munuaisten suodatusnopeudesta. Munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessé suositellaan annoksen pienentdmistd, jottei karboplatiinin myelo-
suppressiivinen vaikutus voimistuisi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliinisissd tutkimuksissa on todettu, ettd karboplatiini on sytotoksinen, mutageeninen ja alkio-
toksinen.

Valmiste ei poikkea muista vastaavista valmisteista, joilla on myyntilupa EY -maissa. Valmisteen
ladkkeellinen kéayttd on vakiintunut ja sen teho on osoitettu useissa julkaisuissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Alumiinia siséltdvien neulojen, ruiskujen, katetrien ja infuusiovilineiden kdyttod on valtettdva
saostumisriskin ja karboplatiinin tehon heikkenemisriskin vuoksi.

6.3 Kestoaika
Infuusiokonsentraatti: 18 kuukautta

Kayttovalmis infuusioneste: Kayttovalmis infuusioneste voidaan séilyttdd huoneenlimmdossé enintdén
12 tunnin ajan, mutta se on suositeltavaa kayttad valittomisti kayttoonvalmistuksen jilkeen.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C. Herkké valolle. Sdilytd ulkopakkauksessa. Veda liuos injektiopullosta vasta
vilittdmasti ennen kayttod.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Virillinen injektiopullo tyypin I lasia (Ph. Eur.) pahvipakkauksessa.

Injektiopullot on pakattu joko suojamuovin sisddn tai ilman sitd (”Onco-Safe” taisuojakalvo). ”Onco-
Safe” tai suojakalvo eijoudu kosketuksiin lidkevalmisteen kanssa, vaan suojaa valmistetta kuljetuksen
aikana, mika lisda lddkettd kasittelevien henkildiden turvallisuutta.

5 ml injektiopullo: 50 mg karboplatiinia

5 x 5ml injektiopullo: yksi 5 mln pullo sisdltdd 50 mg karboplatiinia.
15 ml injektiopullo: 150 mg karboplatiinia

45 ml injektiopullo: 450 mg karboplatiinia

60 ml injektiopullo: 600 mg karboplatiinia

100 ml injektiopullo: 1000 mg karboplatimnia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméatti ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Karboplatiini on sytotoksinen lidike, jota kdsiteltdessa on noudatettava asianmukaisia varotoimia
(kdsineet, kasvosuojain, suojavaatteet ja mahdollisuuksien mukaan vetokaappi). Kosketusta ihon ja
limakalvojen kanssa tulee vélttaa.

Ladkkeen késittelyn yhteydessd on noudatettava sytostaattien késittelystd annettuja ohjeita.

Carboplatin Ebewe on infuusiokonsentraatti, josta valmistettua infuusionestettd saa antaa vain
laskimoon.

Karboplatiinin laimentamiseen voidaan kayttdaa joko 5 % glukoosi- tai 0,9 % natriumkloridi-
infuusionestettd. Karboplatinin minimipitoisuus infuusionesteesséd on 0,5 mg /ml. Tavallinen
laimennustilavuus on 500 ml. Laimentaminen tulee suorittaa aseptisesti. Mikdli infuusioneste on
laimennettu aseptisissa olosuhteissa, se voidaan sdilyttdd huoneenlimmossé enintdin 12 tunnin ajan.
Varminta olisi kuitenkin kayttdd valmis infuusioneste vilittomésti laimentamisen jilkeen.

Pakkaus siséltdd ohjeet infuusionesteen kayttoonvalmistukseen.

Vain kertakdyttoon. Kayttimaton liuos on havitettdva.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach
Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

13365

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen paivamddra: 2.11.1998

Vimeisimmén uudistamisen pdivamédra: 11.2.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.01.2023

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carboplatin Ebewe 10 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 50 mg, 150 mg, 450 mg, 600 mg eller 1 000 mg karboplatin.
5 ml injektionsflaska: en injektionsflaska innehaller 50 mg karboplatin.

15 ml injektionsflaska: en injektionsflaska nnehaller 150 mg karboplatin.

45 ml injektionsflaska: en injektionsflaska innehéller 450 mg karboplatin.

60 ml injektionsflaska: en injektionsflaska innehaller 600 mg karboplatin.

100 ml injektionsflaska: en injektionsflaska innehaller 1 000 mg karboplatin.

1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 10 mg karboplatin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Beskrivning av preparatet: klart, farglost eller ndstan farglost koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Karboplatin dr indicerat for behandling av foljande maligna tumdrer, antingen som monoterapi eller i
kombination med andra cancerlikemedel: lingt framskriden ovarialcancer, smécellig och
icke-smacellig lungcancer, langt framskriden cancer i huvud och hals samt langt framskriden
bldscancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Karboplatin dr endast avsett for intravends anvindning.

Den rekommenderade dosen for vuxna patienter som inte tidigare fatt cytostatikabehandling och vars
njurfunktion ir normal dr 400 mg/m? som en engéngsdos administrerad som en intravends infusion
under 15-60 min. En paus pa minst fyra veckor ska héllas mellan behandlingskurerna. Behandlingen

far upprepas forst nir neutrofilantalet &r minst 2 x 10°/1 och trombocytantalet minst 100 x 10°/1.

En lagre dos (2025 % ligre) rekommenderas om patienten har myelosuppressiv behandling i
anamnesen och uppvisar ett forsdmrat allmintillstind (ECOG-Zubrod 2—4 eller Karnofsky under 80).

Faststillande av de ldgsta blodvardena varje vecka under den forsta behandlingskuren med karboplatin
rekommenderas med tanke pé dosjusteringar under senare behandlingskurer.

Blodstatus ska kontrolleras varje vecka under den forsta behandlingsmanaden och dérefter fore varje
behandlingskur. Dosen méste minskas om leukocyt- och/eller trombocytvédrdena inte har
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normaliserats. Da karboplatin utsondras renalt och ar nefrotoxiskt faststills en limplig dos genom att
regelbundet kontrollera blodviarden och njurfunktion.

Faststillande av karboplatindosen

GFR (ml/min) Trombocyter Maximal dos (mg)
> 100 >200 x 10°/1 900
80100 >200 x 10°/1 750
60-80 >200 x 10°/1 600
> 50 100-200 x 10°/1 450
30-60 >200 x 10°/1 450
30-60 100-200 x 10°/1 300
<30 <0,1 x 10°/1 far ej anvindas

Behandlingen med karboplatin méste avslutas om tumdren inte reagerar pa behandlingen, om
sjukdomen progredierar trots behandling och/eller om de uppkomna biverkningarna inte kan tolereras.

Kanyler och infusionsutrustning som innehéller aluminium fér inte anvindas vid beredning och
administrering av karboplatin. Aluminium reagerar med karboplatin och orsakar utfillning och/eller
forsvagar effekten av karboplatin.

Forsiktighetsatgérder for siker hantering av farliga substanser ska vidtas vid beredning och
administrering av likemedlet. Beredning far endast utforas av personal som har fétt utbildning i sidker

anviandning av preparatet. Personer som hanterar preparatet maste bara skyddshandskar, ansiktsskydd
och skyddsklader.

Neds att njurfunktion

Risken for svar benméargsdepression ér forhdjd hos patienter med ett kreatininclearance pé

< 60 m/min. Frekvensen av svar leukopeni, neutropeni och trombocytopeni é&r cirka 25 % med
foljande dosrekommendationer:

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

Behandlingsrekommendationer kan inte ges for patienter med kreatininclearance pa hogst 15 ml/min
eftersom det inte finns tillrdckliga data om anvéndning av karboplatin i denna patientgrupp.

Alla ovanndmnda doseringsrekommendationer giller den forsta behandlingskuren. Efterfoljande doser
anpassas efter patientens tolerans och efter acceptabel nivd av benmérgsdepression.

Kombinationsbe handling
Optimal anviandning av karboplatin i kombination med andra myelosuppressiva likemedel forutsétter
att dosen anpassas till den specifika kombinationen.

Aldre patienter
Karboplatindosen for patienter Gver 65 ar anpassas efter allmintillstindet, bade under den forsta
behandlingskuren och under senare behandlingskurer.

Pediatrisk population
Det finns inte tillrickliga data for att kunna ge dosrekommendationer for behandling av barn.
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4.3 Kontraindikationer

Kontraindikationer for karboplatinbehandling r:

o overkénslighet mot karboplatin eller mot nagot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1

o svar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance < 30 ml/min), savida inte likaren och
patienten anser att nyttan dverstiger riskerna

o svar benméirgsdepression

o blodande tumor

o samtidig vaccination mot gula febern (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Karboplatin far endast ges under dvervakning av en likare med erfarenhet av cytostatikabehandling.
Blodvérden samt njur- och leverfunktion ska kontrolleras regelbundet, och behandlingen maste
avbrytas om avvikande benmirgsdepression eller avvikelser i lever- eller njurfunktionen upptéicks.
Tillrdcklig beredskap for adekvat behandling av eventuella komplikationer maste sdkerstéllas under
behandlingen.

Hematologisk toxicitet

Leukopeni, neutropeni och trombocytopeni dr dosberoende och dosbegriansande. Perifer blodstatus ska
monitoreras frekvent under karboplatinbehandlingen, och vid fall av toxicitet ska monitorering ske

tills aterhdmtning skett. Nadir nds i genomsnitt vid dag 21 hos patienter som fir behandling med
karboplatin som monoterapi och vid dag 15 hos patienter som far karboplatin i kombination med andra
cancerlikemedel. Generellt far behandlingskurerna med karboplatin inte upprepas forran leukocyt-,
neutrofil- och trombocytviardena normaliserats. En paus pa minst fyra veckor ska hillas mellan
behandlingskurerna. Behandlingen far upprepas forst nir neutrofilantalet &r minst 2 x 10°/1 och
trombocytantalet minst 100 x 10°/L.

Anemi dr vanligt forekommande och kumulativt men kréver mycket séllan transfusion.

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

Akut promyelocytisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom (MDS)/akut myeloisk leukemi (AML)
har rapporterats flera ar efter karboplatinbehandling och andra cytostatikabehandlingar.

Hemolytiskt-uremiskt syndrom (HUS)

Hemolytiskt-uremiskt syndrom (HUS) dr en livshotande biverkning. Karboplatinbehandlingen méste
avbrytas omedelbart om patienten uppvisar tecken pd mikroangiopatisk hemolytisk anemi (till
exempel snabbt sjunkande hemoglobin med samtidig trombocytopeni eller forhdjt serumbilirubin,
serumkreatinin, blodureakvave eller laktatdehydrogenas). Det ar inte sdkert att njursvikt ar reversibel
vid utsittning av behandlingen, och dialys kan krévas.

Benmirgsdepressionen blir svarare hos patienter som tidigare erhallit behandling (géller i synnerhet
cisplatinbehandling) och/eller som har nedsatt njurfunktion. Dosen av karboplatin under den forsta
behandlingskuren ska minskas pa limpligt sdtt for dessa patientgrupper (se avsnitt 4.2), och
blodstatusen ska foljas noggrant och frekvent mellan behandlingskurerna. Kombinationsbehandling
med karboplatin och andra myelosuppressiva likemedel maste planeras noga, med hénsyn till dosering
och tidsintervall, for att minimera additiva effekter.

Preparatet kan orsaka myelosuppressiva effekter som dr additiva till de effekter som samtidig
kemoterapi orsakar. Patienter med svér och langvarig benmérgsdepression Ioper stor risk att drabbas
av komplikationer i form av infektioner (dven sddana med dodlig utgang) (se avsnitt 4.8). Om nagon
av dessa hindelser intraffar ska karboplatinbehandlingen avbrytas och dosjustering eller utséttning av
behandlingen Gvervigas.
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Allergiska reaktioner

Liksom vid anvidndning av andra platinabaserade likemedel kan allergiska reaktioner forekomma
(oftast under infusionen), vilket kriaver att infusionen avbryts och adekvat symtomatisk behandling
satts in. Korsreaktioner, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats med alla platinaféreningar (se
avsnitten 4.3 och 4.8).

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

Nefrotoxicitet

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar karboplatins effekt pa hematopoesen mer uttalad och
langvarig &n hos patienter med normal njurfunktion. Sérskild forsiktighet maste iakttas vid behandling
med karboplatin i denna riskgrupp (se avsnitt 4.2).

Neurotoxicitet

Perifer neurotoxicitet (i forsta hand parestesier och forsvagade senreflexer) dr vanlig och i regel lindrig
men forekommer oftare hos patienter 6ver 65 ar och/eller hos patienter som tidigare fatt behandling
med cisplatin. Kontroller och neurologiska undersékningar ska utfoéras regelbundet.

Synrubbningar, inklusive synforlust, har rapporterats hos patienter med nedsatt njurfunktion efter
behandling med hogre karboplatindoser dn de rekommenderade. Synen forefaller dterhdmta sig helt
eller i betydande grad inom négra veckor efter att behandlingen med de héga doserna avslutats.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS)

Fall av reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) har rapporterats hos patienter som far
karboplatin som en del av kombinationskemoterapi. RPLS ar ett séllsynt, snabbt progredierande
neurologiskt tillstind som dr reversibelt efter utsittning av behandlingen. Tillstdndet kan omfatta
krampanfall, hypertension, huvudvérk, forvirring, synforlust och andra synrubbningar och
neurologiska storningar (se avsnitt 4.8). Diagnosen RPLS bekréftas genom avbildning av hjérnan,
foretradesvis med magnetresonanstomografi (MR).

Anvindning hos ildre patienter

I en studie dir kombinationsbehandling med karboplatin och cyklofosfamid gavs férekom svar
trombocytopeni oftare hos dldre patienter som fatt behandling med karboplatin 4n hos yngre patienter.
Eftersom njurfunktionen ofta dr nedsatt hos dldre patienter ska njurfunktionen beaktas nir dosen
faststélls (se avsnitt 4.2).

Ovrigt

Auditiva effekter har rapporterats under behandling med karboplatin. Ototoxicitet kan vara mer uttalad
hos barn. Horselnedséttning med fordrojd debut har rapporterats hos barn. For denna patientgrupp
rekommenderas langvarig audiometrisk uppfoljning.

Levande, forsvagade vacciner kan leda till allvarliga eller dodliga infektioner hos patienter med
nedsatt immunforsvar pa grund av anviandning av cancerlikemedel (sdsom karboplatin). Vaccination
med levande vaccin ska undvikas hos patienter som far behandling med karboplatin. Vacciner som
nnehaller avdodade, d.v.s. inaktiverade, mikrober kan ges, men svaret pa sddana vacciner kan vara
sdamre.

Venos ocklusiv_leversjukdom

Fall av venos ocklusiv leversjukdom (sjukdom som innebér att vener i levern blockeras) har
rapporterats, och en del av fallen har haft dodlig utgang. Patienterna ska dvervakas med avseende pa
tecken och symtom pa avvikelser i leverfunktionen eller portahypertension utan uppenbart samband
med levermetastaser.

Tumérlyssyndrom (TLS)
Vid uppfolining efter marknadsintroduktionen har tumorlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter
som anvint karboplatin som monoterapi eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel.
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Patienter med hog risk for TLS, till exempel pa grund av hog celldelningshastighet, hog tumorborda
eller betydande kénslighet for cytostatika, ska Gvervakas noga, och lampliga forsiktighetsatgirder ska
vidtas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

P4 grund av den 6kade risken for trombos hos cancerpatienter ges ofta behandling med
antikoagulantia. For patienter som ordineras orala antikoagulantia behovs titare INR -kontroller 4n
vanligt, eftersom det férekommer betydande individuell variation i koagulationsstatus i samband med
olika sjukdomar och eftersom interaktioner mellan orala antikoagulantia och cancerlikemedel kan
forekomma.

Samtidig anvidndning av foljande preparat dr kontraindicerad:
- Vaccinmot gula febern: risk for generaliserad infektion med dodlig utgang (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning av foljande preparat rekommenderas inte:

- Levande, forsvagade vacciner (forutom mot gula febern): risk for systemisk, eventuellt dodlig
sjukdom. Risken &r forhdjd hos personer som redan har nedsatt immunforsvar pa grund av den
underliggande sjukdomen. Ett inaktiverat vaccin ska anvindas om mojligt (polio).

- Fenytoin, fosfenytoin: cytostatikumet kan minska absorptionen av fenytoin i magtarmkanalen
och medftra en risk for férvirrade kramper. Den fenytoininducerade 6kningen av
levermetabolismen kan 6ka risken for toxicitet eller forsvagad effekt av cytostatikumet.

Samtidig anvdndning av foljande preparat ska tas i beaktande:

- Ciklosporin (och genom extrapolering takrolimus och sirolimus): kraftig immunsuppression
med risk for lymfoproliferation.

- Aminoglykosider: samtidig anvidndning av karboplatin och aminoglykosidantibiotika ska
beaktas pa grund av kumulativ nefrotoxicitet och ototoxicitet, sirskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

- Loopdiuretika: samtidig anvindning av karboplatin och loopdiuretika ska beaktas pa grund av
kumulativ nefrotoxicitet och ototoxicitet.

Karboplatins antineoplastiska effekt kani teorin forsvagas om det administreras samtidigt med
lakemedel som bildar komplex (dietylditiokarbamat har dock inte setts paverka karboplatins
antineoplastiska effekt varken i djurstudier eller i klinisk anvéndning).

Etoposid och vindesin har i djurstudier observerats ha synergistiska effekter med karboplatin.
Karboplatin gor cellerna mer kénsliga for stralning in vitro, och in vivo forbéttrar det tumdrens respons
pa stralning under experimentella férhallanden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Karboplatin kan ha skadliga effekter pa fostret om det ges till gravida kvinnor. Karboplatin har visats
ha embryotoxiska och teratogena effekter hos rattor som fick likemedlet under organogenesen. Inga
kontrollerade studier pa gravida kvinnor har genomforts. Om detta likemedel ges under graviditet,
eller om patienten blir gravid under behandlingen, ska patienten upplysas om potentiella fosterskador.
Kvinnor i fertil dlder ska avradas fran att bli gravida under behandlingen.

Amning
Det ar okdnt om karboplatin utsondras i brostmjolk. Om behandling dr nddvandig under amnings-
perioden ska amningen avbrytas.

Fertilitet

Gonadsuppression som orsakar amenorr¢ eller azoospermi kan forekomma hos patienter som fér
antineoplastisk behandling. Dessa effekter forefaller vara relaterade till dos och behandlingstid och
kan vara irreversibla. Mgjligheten att forutse graden av nedsittning av testikel- och ovariefunktionen
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forsvaras av att det ar vanligt att kombinera flera olika antineoplastika, vilket gor det svart att bedoma

effekterna av enskilda lakemedel.

Konsmogna mén som far behandling med karboplatin rekommenderas att inte skaffa barn under
behandlingen och pa 6 ménader efter behandlingen. De bor sdka rdd om konservering av sperma innan
behandlingen inleds, eftersom behandling med karboplatin kan orsaka irreversibel infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts avseende likemedlets inverkan pé formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner. Karboplatin kan dock orsaka illamaende, krikningar, synrubbningar och ototoxicitet.
Patienterna ska darfor varnas for att dessa effekter potentiellt kan paverka formagan att framfora

fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av de rapporterade biverkningarna baserar sig pd en kumulativ databas omfattande
1 893 patienter som fatt karboplatin som monoterapi samt pd erfarenheter efter marknads-

introduktionen.

Biverkningarna listas i tabellen nedan efter organsystem enligt MedDRA -terminologi, och
frekvenserna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000)
och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Organsystem Frekvens MedDRA-term
Neoplasier; benigna, maligna Ingen kénd Behandlingsrelaterad sekundér malignitet
och ospecificerade (samt cystor | frekvens
och polyper)
Infektioner och infestationer Vanliga Infektioner*
Ingen kénd Pneumoni
frekvens
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Trombocytopeni, neutropeni, leukopeni, anemi
Vanliga Hemorragi*
Ingen kénd Benmargssvikt, febril neutropeni,
frekvens hemolytiskt-uremiskt syndrom
Immunsystemet Vanliga Overkinslighet, anafylaktoida reaktioner
Metabolism och nutrition Ingen kind Dehydrering, aptitloshet, hyponatremi,
frekvens tumdrlyssyndrom
Centrala och perifera Vanliga Perifer neuropati, parestesier, forsvagade
nervsystemet senreflexer, sensoriska storningar, dysgeusi
Ingen kénd Cerebrovaskulir hindelse*, reversibelt
frekvens posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS)
Ogon Vanliga Synrubbningar
I séllsynta fall synforlust
Oron och balansorgan Vanliga Ototoxicitet
Hjértat Vanliga Kardiovaskulir sjukdom*
Ingen kénd Hjartsvikt*, Kounis syndrom
frekvens
Blodkérl Ingen kénd Emboli*, hypertension, hypotension
frekvens
Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Sjukdom i andningsvégarna, interstitiell
mediastinum lungsjukdom, bronkospasm
Magtarmkanalen Mycket vanliga Krikningar, illamiende, buksméirta
Vanliga Diarré, forstoppning, slemhinnebesvér
Ingen kénd Stomatit, pankreatit
frekvens
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Organsystem Frekvens MedDRA-term
Hud och subkutan vivnad Vanliga Alopeci, hudbesvér
Ingen kénd Urtikaria, utslag, erytem, pruritus
frekvens
Muskuloskeletala systemetoch | Vanliga Muskuloskeletala besvir
bindviv
Njurar och urinvigar Vanliga Urogenitala besvir
Allmidnna symtom och/eller Vanliga Asteni
symtom vid Ingen kénd Nekros vid mjektionsstéllet, reaktion vid
administreringsstéllet frekvens injektionsstillet, extravasering vid
mjektionsstillet, erytem vid injektionsstillet,
allmin sjukdomskénsla
Undersokningar Mycket vanliga Minskat kreatininclearance, forhojd halt av
urea i blodet, 6kat AFOS-virde, okat
ASAT-virde, avvikande resultat 1
leverfunktionstester, minskad natriumhalt i
blodet, minskad kaliumhalt i blodet, minskad
kalciumhalt i blodet, minskad magnesiumhalt i
blodet
Vanliga Forhgjd bilirubinhalt 1 blodet, forhojd

kreatininhalt i blodet, forhdjd halt av urinsyra i
blodet

*Med dodlig utgdng hos < 1 %, kardiovaskulidra hindelser med dodlig utgéng (hos < 1 %) var bla.
hjartsvikt, emboli och cerebrovaskuldr hiindelse.

Hematologi

Benmaérgsdepression dr en dosbegransande toxicitetstyp vid behandling med karboplatin. Bland
patienter med normala initialvirden foérekommer trombocytopeni (trombocytantal < 50 x 10°/1) hos
25 %, neutropeni (granulocytantal < 1 x 10°/) hos 18 % och leukopeni (leukocytantal < 2 x 10°/1) hos
14 %. Nadir nas vanligtvis vid dag 21. Karboplatinbehandling i kombination med andra myelo-
suppressiva foreningar eller behandlingsformer kan forvéirra benmérgsdepression.

Myelotoxiciteten &r svarare hos patienter som fatt tidigare behandling (sérskilt hos patienter som
tidigare fatt behandling med cisplatin) och hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med
nedsatt alméntillstdnd har ocksa upplevt 6kad leukopeni och trombocytopeni. Dessa effekter ar
vanligtvis reversibla men har orsakat infektiosa (4 %) och hemorragiska komplikationer (5 %) hos
patienter som fatt karboplatin. Dessa komplikationer har varit fatala hos farre &n 1 % av patienterna.

Anemi (hemoglobinviarde < 80 g/l) har observerats hos 15 % av patienterna med normala initial-
vérden. Incidensen av anemi 6kar med 6kande exponering for karboplatin.

6 ar efter karboplatinmonoterapi som foregatts av stralbehandling rapporterades ett fall av akut

promyelocytisk leukemi.

Magtarmkanalen

Krékningar forekommer hos 65 % av patienterna, och hos en tredjedel av dem &r de svéra. Illamaende
forekommer hos ytterligare 15 %. Patienter som fatt tidigare behandling (sérskilt med cisplatin)
forefaller vara mer bendgna att krikas. Effekterna forsvinner vanligen inom 24 timmar efter att
behandlingen avslutats och kani regel lindras eller forebyggas med antiemetika. Uppkomst av
krakningar &r mer sannolikt nir karboplatin ges i kombination med andra emetiska substanser.

Ovriga biverkningar i magtarmkanalen var smérta (hos 8 % av patienterna), diarré och forstoppning

(hos 6 % av patienterna).

Neurologi

Perifer neuropati (i forsta hand parestesier och forsvagade senreflexer) férekom hos 4 % av patienterna
som fatt karboplatin. Patienter dldre &n 65 &r och patienter som tidigare fatt behandling med cisplatin




liksom patienter som fatt langvarig behandling med karboplatin forefoll 16pa dkad risk for dessa
biverkningar. Symtom fran centrala nervsystemet har rapporterats sporadiskt, och de forefaller ofta ha
varit relaterade till behandling med antiemetika.

Kliniskt betydelsefulla sensoriska storningar (synrubbningar och dysgeusi) féorekom hos 1 % av
patienterna.

Dentotala frekvensen av neurologiska biverkningar forefaller vara forhdjd hos patienter som far
karboplatin som kombinationsbehandling. Detta kan ocksa vara relaterat till lingre kumulativ
exponering.

Ototoxicitet

I en serie audiometriska undersdkningar observerades horselnedsittning hos 15 % av patienterna vid
hoga frekvenser (4 000—-8 000 Hz) utanfor frekvensintervallet for vanligt tal. Vid talfrekvenser
observerades horselskador hos 1 % av patienterna. Hypakusi har rapporterats i mycket sillsynta fall.

Hos patienter vars horselorgan redan tidigare skadats av cisplatinbehandling intréffar i vissa fall
ytterligare forsamring av horseln under behandling med karboplatin.

Hos barn som gavs hogre karboplatindoser dn de rekommenderade, i kombination med andra
ototoxiska likemedel, uppkom kliniskt betydelsefull horselnedséttning.

Njurar

Vid administrering av vanliga doser har renal dysfunktion varit mindre vanlig, trots att karboplatin har
getts utan hydrering och/eller forcerad diures. Forhojd koncentration av serumkreatinin forekommer
hos 6 %, forhdjd koncentration av blodureakviave hos 14 % och forhdjd koncentration av urinsyra i
blodet hos 5 % av patienterna. Dessa effekter dr vanligtvis lindriga och reversibla hos cirka hilften av
patienterna. Kreatininclearance har visat sig vara det kinsligaste méttet pa njurfunktionen hos patienter
som far karboplatin. Under behandling med karboplatin minskar kreatininclearance hos 27 % av
patienterna med ett initialvirde pa 60 ml/min eller hogre.

Elektrolyter

Minskning av natrium, kalium, kalcium och magnesium i serum sags hos 29 %,20 %, 22 % respektive
29 % av patienterna. I synnerhet har fall av hyponatremi i tidigt skede rapporterats. Minskningen av
elektrolytvirdena dr ringa och orsakar oftast inga kliniska symtom.

Lever

Avvikelser i leverfunktionen har rapporterats hos patienter med normala utgangsvérden (bla.
forhojning av totalt bilirubin hos 5 %, forhojning av ASAT hos 15 % och forhojning av AFOS hos
24 % av patienterna). Fordndringarna var iregel lindriga och reversibla hos hélften av patienterna.
Hos enstaka patienter som fatt mycket hoga karboplatindoser och som genomgatt autolog benmérgs-
transplantation observerades svéra forhojningar av leverfunktionsvérden.

Fall av akut, fulminant levercellsnekros uppkom efter behandling med hoga doser karboplatin.

Allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner observerades hos mindre dn 2 % av patienterna efter karboplatinbehandling.
Reaktionerna upptriader vanligtvis i form av utslag, urtikaria, pruritus, feber och/eller erytem.

Anafylaktoida reaktioner, som kan leda till dodsfall, kan forekomma inom nagra minuter efter
injektionen. Sadana &r ansiktsédem, dyspné, takykardi, hypotension, urtikaria, anafylaktisk chock och
bronkospasm. Dessa reaktioner kriaver adekvata behandlingsatgirder (antihistaminer, glikokorti-
koider, adrenalin).
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Andra biverkningar
Akuta sekundira maligniteter efter kombinerade cytostatikabehandlingar innehéllande karboplatin har
rapporterats.

Alopeci, feber och frossa, mukosit, kraftloshet, allmin sjukdomskénsla och dysgeusi har ibland
observerats.

Enstaka fall av hemolytiskt-uremiskt syndrom har férekommit.

Enstaka fall av kardiovaskuldra hindelser (hjartsvikt, emboli) och cerebrovaskulira hdndelser har
rapporterats.

Fall av hypertension har rapporterats.
Fall av optikusneurit med synrubbningar och synforlust har observerats.

Lokala reaktioner
Reaktioner vid injektionsstéllet (brdnnande kénsla, smirta, erytem, 6dem, urtikaria, nekros relaterad
till extravasering) har rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Det finns inget ként antidot mot karboplatin. Komplikationerna av 6verdosering dr sannolikt relaterade
till benmérgsdepression, lever- och njurfunktionsnedsittning samt horselnedséttning. Anvindning av

hogre doser karboplatin &n de rekommenderade har forknippats med synforlust (se avsnitt 4.4).

Benmiérgstransplantation och blodtransfusioner kan vara effektiva atgérder for att behandla
hematologiska biverkningar.

Understodjande behandling kan vara nddvindig 1 samband med komplikationer relaterade till
benmérgsdepression samt njur- och leverfunktionsnedséttning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, platinaféreningar, ATC-kod: LO1XAO02.

Karboplatin &r ett cytotoxiskt, oorganiskt tungmetallkomplex. Det binder till DNA och bildar

korsbindningar inom och mellan DNA -stringarna, varvid DNA-syntesen himmas. I djurstudier
observerades regelbundet korsresistens med cisplatin.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering erhills ett linjart forhallande mellan dos och maximal plasma-
koncentration samt AUC for oforandrat karboplatin, ultrafiltrerbar, icke-proteinbunden platina och
totalplatina.

Efter en mtravenods enkeldos (< 1 h) minskar plasmakoncentrationerna bifasiskt enligt forsta
ordningens kinetik. Den initiala halveringstiden (t,,) for icke-proteinbundet, oftréndrat karboplatin
och platina dr 90 minuter och for totalplatina 100 minuter. Den terminala halveringstiden (tg,,) for
icke-proteinbunden platina dr 6 timmar och for totalplatina 24—40 timmar.

Efter upprepad dosering (enkeldoser av karboplatin intravenost i 5 dygn) har ingen ackumulering av
platina iplasma observerats. De farmakokinetiska parametrarna forblev oférandrade under den dag
som dosen administrerades ochi 2—5 dygn efter administreringen.

20-25 % av karboplatinet binds till plasmaproteiner under de forsta fyra timmarna, och dver 90 % ar
proteinbundet efter 24 timmar. Karboplatin utsondras i huvudsak renalt, och efter 24 timmar har 60—
80 % av dosen utsondrats i urinen.

Eliminationshastigheten for karboplatin beror i huvudsak pa den glomerulira filtrationshastigheten.
Vid nedsatt njurfunktion rekommenderas dosminskning for att undvika att den myelosuppressiva
effekten av karboplatin forstirks.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska studier har visat att karboplatin &r cytotoxiskt, mutagent och embryotoxiskt.

Likemedlet avviker inte fran andra motsvarande likemedel som beviljats godkdnnande for forsiljning
inom EU. Den medicinska anvdndningen av likemedlet dr vedertagen, och dess effekt har pavisats i ett
flertal publikationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Anvindning av kanyler, sprutor, katetrar och infusionsset som innehéller aluminium ska undvikas pa
grund av risken for utfillning och forsvagad effekt av karboplatin.

6.3 Hallbarhet
Infusionskoncentrat: 18 manader

Fardigberedd infusionslosning: Férdigberedd infusionslosning kan forvaras i rumstemperatur i hdgst
12 timmar men ska enligt rekommendationen anvindas omedelbart efter beredningen.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Ljuskénsligt. Forvara i ytterkartongen. Dra inte upp losningen ur
injektionsflaskan forrdn precis innan den ska anvindas.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av fargat typ I-glas (Ph. Eur.) i en kartong.

Injektionsflaskorna &r forpackade med eller utan plastskydd (’OncoSafe” eller skyddsfolie).
”OncoSafe” och skyddsfolien ar inte i kontakt med likemedlet, utan skyddar preparatet under
transport, vilket okar sékerheten for personerna som hanterar likemedlet.

5 ml injektionsflaska: 50 mg karboplatin

5 x 5 ml injektionsflaska: en 5 ml flaska innehéller 50 mg karboplatin.
15 ml injektionsflaska: 150 mg karboplatin

45 ml injektionsflaska: 450 mg karboplatin

60 ml injektionsflaska: 600 mg karboplatin

100 ml injektionsflaska: 1 000 mg karboplatin

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Karboplatin &r ett cytotoxiskt lakemedel. Vid hantering av likemedlet maste lampliga forsiktighets-
atgérder vidtas (anvdndning av handskar, ansiktsskydd, skyddskldder och om mojligt dragskap).
Kontakt med hud och slemhinnor ska undvikas.

Vid hantering av likemedlet ska givna anvisningar om hantering av cytostatika foljas.

Carboplatin Ebewe ér ett koncentrat till infusionsvitska, och infusionslosningen som bereds av
koncentratet dr endast avsedd for intravenés anvéndning,

Antingen glukos 5 % eller natriumklorid 0,9 % infusionsvitska kan anvindas for spadning av
karboplatin. Minimikoncentrationen av karboplatin i infusionslosningen ar 0,5 mg/ml. Vanlig
spadningsvolym dr 500 ml. Spadningen ska ske under aseptiska forhdllanden. Om infusionslosningen
har beretts under aseptiska forhallanden kan den forvaras i rumstemperatur i hogst 12 timmar. Det
sakraste dr dock att anvénda den férdiga infusionslosningen omedelbart efter beredningen.

Forpackningen innehéller anvisningar om beredning av infusionslosningen.

Endast for engangsbruk. Ej anvdnd 16sning ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

6—4866 Unterach

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13365
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 2.11.1998
Datum for den senaste fornyelsen: 11.2.2009
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.01.2023
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