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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Carboplatin Accord 10 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 10 mg karboplatiny.
Kazda 5 ml injekénd liekovka obsahuje 50 mg karboplatiny.
Kazda 15 ml injek¢na liekovka obsahuje 150 mg karboplatiny.
Kazda 45 ml injek¢na liekovka obsahuje 450 mg karboplatiny.
Kazda 60 ml injek¢na liekovka obsahuje 600 mg karboplatiny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry, bezfarebny az mierne Zltkasty roztok bez Gastic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Carboplatin Accord je indikovany u dospelych na lie¢bu:
1. pokrocilého ovarialneho karcinomu epitelového povodu ako:
a. liecba prvej linie
b. lie¢ba druhej linie po zlyhani inej liecby
2. malobunkového karcinomu plic.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podavanie:

Odporucana davka karboplatiny u doteraz nelie¢enych dospelych pacientov s normalnou funkciou
obliciek, t.j. klirens kreatininu > 60 ml/min, je 400 mg/m? ako jednorazova kratkodoba i.v. davka,
podana infuzne pocas 15 az 60 minut. Alternativne mozno na vypocet davky mozno tiez pouzit’ nizsie
uvedenu Calvertovu rovnicu:

Déavka (mg) = ciel'ovd AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Davka (mg) = ciePova AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Cielova AUC Planovana chemoterapia Stav liecby pacienta
5—7 mg/ml .min monoterapia karboplatinou doteraz nelie¢eny

4 — 6 mg/ml .min monoterapia karboplatinou uz lieceny
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| 4—6 mg/ml .min | karboplatina plus cyklofosfamid | doteraz nelieceny

Poznamka: Pomocou Calvertovej rovnice sa celkova davka karboplatiny vypocita v mg, nie v mg/m?.

Liecba sa nema opakovat’ skor ako $tyri tyzdne po predchadzajicej liecbe karboplatinou a/alebo kym
nie je po&et neutrofilov aspofi 2 000 buniek/mm?a pocet krvnych dosticiek aspori 100 000
buniek/mm?.

ZniZenie pociatocnej davky o 20 — 25 % u pacientov s rizikovymi faktormi, ako predchadzajuca lie¢ba
myelosupresivami a/alebo nizky vykonnostny stupen (ECOG-Zubrod 2 — 4 alebo Karnofsky menej
ako 80).

Na upravu davky a naplanovanie lie¢by karboplatinou v buducnosti sa pocas tvodnej liecby odportica
kazdy tyzden zistovat’ maximalny hematologicky pokles pomocou krvného obrazu

Injekéné ihly alebo intravenozne stipravy obsahujuce hlinikové Casti, ktoré mozu prist’ do styku s
injekciou karboplatiny, sa nemaji pouzivat’ na pripravu alebo podéavanie lieku. Hlinik reaguje s
injekciou karboplatiny, ¢o spdsobuje tvorbu zrazenin a/alebo stratu potencie.

Pri priprave a podavani sa musia dodrziavat’ bezpe¢nostné opatrenia pre nebezpecné latky. Pripravu
musia vykonavat pracovnici, ktori boli Skoleni o bezpe¢nom pouzivani a nosia ochranné rukavice,

tvarova masku a ochranny odev.

Porucha funkcie obli¢iek:

U pacientov s poruchou funkciou obli¢iek sa mé davka karboplatiny znizit’ (pozri Calvertovu rovnicu)

v

Pacienti s hodnotami klirensu kreatininu menej ako 60 ml/min st vystaveni zvySenému riziku zavaznej
myelosupresie. Castost’ vyskytu zavaznej leukopénie, neutropénie alebo trombocytopénie bola
udrziavana na Grovni priblizne 25 % pri nasledujtcich odporucaniach davkovania:

Zakladny klirens kreatininu Pociatocna davka (1. den)
41 — 59 ml/min 250 mg/m2 i.v.
16 — 40 ml/min 200 mg/m2 i.v.

Neexistuju dostatocné idaje o pouziti injekcie karboplatiny u pacientov s kreatininom 15 ml/min alebo
niz§im, aby sa umoznilo odporucanie na liecbu.

Vsetky vyssie uvedené odporacania tykajuce sa davkovania sa vzt'ahuju na pociatocny priebeh lieCby.
Nasledné davkovanie sa ma upravit’ podl’a tolerancie pacienta a na prijatenu urovenn myelosupresie.

Kombinovana liecba:

Optimalne pouzitie karboplatiny v kombindcii s inymi myelosupresivami si vyzaduje upravy davky
podla zvoleného rezimu a harmonogramu liecby.

Star$ia populacia:

U pacientov starSich ako 65 rokov je potrebné na zéklade celkového zdravotného stavu upravit’ davku
karboplatiny uz pocas prvého a nasledujucich lieCebnych cyklov.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost karboplatiny u deti a dospievajtcich neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie
su ziadne daje.
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Nie su k dispozicii dostato¢né informéacie na poskytnutie odporiacania davkovania u pediatrickych
pacientov.

Spdsob podavania

Carboplatin Accord sa mé podavat’ iba intravendznou cestou. Pokyny na riedenie lieku pred podanim,
pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Karboplatina je kontraindikovana:

—  pri precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

— upacientov so zavaznou myelosupresiou

— u pacientov s preexistujucou poruchou funkcie obliciek (s klirensom kreatininu < 30 ml za
minutu), ak podla usudku lekéra a pacienta neprevazuju mozné prinosy liecby pripadné rizika

— u pacientov s krvacajucimi nadormi

—  pri stibeznom pouziti s o¢kovacou latkou proti Zltej zimnici (pozri ¢ast’ 4.5)

— u pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla zdvazna alergicka reakcia na iné zluceniny
obsahujuce platinu.

Uprava davkovania moze umoznit’ pouZitie v pripade miernej poruchy funkcie obligiek (pozri ¢ast
4.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Karboplatina sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory ma skusenosti
s pouzivanim chemoterapeutik. Diagnostické a lieCebné zariadenia maju byt ihned’ pripravené na
riadenie liecby a mozné komplikacie.

Periférny krvny obraz, neurologické vysetrenia, renalne a hepatalne funkcie je potrebné pozorne
sledovat’. Krvny obraz sa ma vykonat’ pred zaciatkom liecby karboplatinou a potom v tyzdennych
intervaloch. Liecba sa ma prerusit, ak sa objavi abnormalna znizen4 aktivita v kostnej dreni alebo
abnormalna funkcia obliciek alebo pecene.

Cykly s karboplatinou sa vo v§eobecnosti nemaji opakovat CastejSie ako kazdé 4 tyzdne, aby sa zaistil
vyskyt najniz$ej hodnoty krvného obrazu a doslo k jeho obnove na uspokojivi troven.

Vyskyt, zavaznost a predlZzovanie toxicity je pravdepodobne vécsie u pacientov, ktori boli predtym v
rozsiahlej miere lieCeni lickom na svoju chorobu alebo cisplatinou, maju zly zdravotny stav a st
vekovo starsi. Parametre funkcie obli¢iek sa maji posudit’ pred lie¢bou, pocas liecby a po lieCbe
karboplatinou.

Hematologicka toxicita

Leukopénia, neutropénia a trombocytopénia su zavislé od davky a obmedzenia davky. Pocas lie¢by
karboplatinou je potrebné sledovat’ periférny krvny obraz. Ten bude sledovat’ toxicitu a pomoze urcit’
najnizsiu hodnotu (nadir) a obnovu hematologickych parametrov a pomoze pri naslednych tpravach
davkovania. Median dia najnizsej hodnoty je 21. defi u pacientov, ktori dostavaja karboplatinu v
monoterapii, a 15. defi u pacientov, ktori dostavaju karboplatinu v kombinécii s inymi
chemoterapeutickymi latkami. Vo v§eobecnosti sa jednorazové prerusované cykly karboplatiny
nemaju opakovat, kym sa pocet leukocytov, neutrofilov a krvnych dosti¢iek nevrati do normalu.
liecby. Ak hodnoty neutrofilov klesni pod 2000 buniek/mm? alebo krvné dosticky st nizsie ako
100 000 buniek/mm?3, potom je potrebné zvazit’ odloZenie lie¢by karboplatinou az do zjavnej obnovy
3
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kostnej drene. Tato obnova zvycCajne trva 5 az 6 tyzdnov. Pre naslednu lieCbu moézu byt potrebné
transfiizie a odporuca sa znizenie davky.

Pacienti so zdvaznou a pretrvavajucou myelosupresiou su vystaveni vysokému riziku infekénych
komplikacii vratane fatdlnych nasledkov (pozri Cast’ 4.8). Ak nastane ktorakolI'vek z tychto udalosti,
podavanie karboplatiny sa ma prerusit’ a ma sa zvazit’ Uprava davky alebo ukoncenie podavania lieku.

Myelosupresia v dosledku liecby karboplatinou izko suvisi s renalnym klirensom lieku. Preto u
pacientov s abnormalnou funkciou obliciek alebo u pacientov stibezne lieCenych nefrotoxickymi
liekmi, moZze byt myelosupresia, najmé trombocytopénia, zavaznejSia a dlhsie trvajuca. Pociatocné
davky karboplatiny v tychto skupinych pacientov sa maju primerane znizit’ (pozri ast’ 4.2) a u€inky je
potrebné dokladne sledovat’ ¢astym krvnym obrazom medzi jednotlivymi cyklami.

Myelosupresivne t€inky mozu byt pridavné k ucinkom subeznej chemoterapie. Kombinovan4 liecba s
inymi myelosupresivnymi liekmi si mdéze vyzadovat’ upravu davkovania/nac¢asovania
harmonogramov, aby sa minimalizovali pridavné ucinky.

Anémia je Casta a kumulativna, zriedkavo si v§ak vyzaduje transfuziu.

U pacientov liecenych karboplatinou bola hlasena hemolyticka anémia s pritomnost’ou sérologickych
liekmi vyvolanych protilatok. Takyto pripad méze byt smrtel'ny.

Benigne, maligne a nespecifikované novotvary (vratane cyst a polypov)

Niekol’ko rokov po ukonceni liecby karboplatinou a inymi antineoplastikami boli hlasené pripady
akutnej promyelocytovej leukémie a myelodysplastického syndromu (MDS)/aktitnej myeloidnej
leukémie (AML).

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je zZivot ohrozujtci vedl’ajsi uc¢inok. Karboplatina sa ma
prerusit’ pri prvych prejavoch akychkol'vek dokazov o mikroangiopatickej hemolytickej anémii, ako je
rychlo klesajtici hemoglobin so sprievodnou trombocytopéniou, zvysenie sérového bilirubinu,
sérového kreatininu, mo¢ovinového dusika v krvi alebo LDH. Zlyhanie obli¢iek nemusi byt
reverzibilné ani po ukonceni liecby a moze byt potrebna dialyza.

Alergické reakcie

Tak ako pri inych liekoch na baze platiny, mézu sa objavit’ alergické reakcie najcastejSie pocas
podavania a vyzaduju prerusenie infizie. Pacienti musia byt pozorne sledovani a v takychto pripadoch
sa musi zacat’ aj vhodna symptomaticka liecba (vratane antihistaminik, adrenalinu a/alebo
glukokortikoidov). Skrizené reakcie, niekedy smrtel'né, boli hlasené pre vsetky zluceniny platiny
(pozri Casti 4.3 a 4.8).

Boli hlasené hypersenzitivne reakcie, ktoré progredovali na Kounisov syndrom (akutny alergicky
koronarny arteriospazmus, ktory méze viest’ k infarktu myokardu, pozri cast’ 4.8).

Renalna toxicita

Pocas liecby karboplatinou moze dojst’ k zhorSeniu funkcie obliciek.

Incidencia a zavaznost’ nefrotoxicity sa moze zvysit u pacientov, ktori maji pred liecbou
karboplatinou poruchu funkcie oblic¢iek. Nie je jasné, ¢i by vhodny hydrata¢ny program mohol
prekonat’ takyto U€inok, ale v pripade zavaznej zmeny vo funkcii obli¢iek je potrebné zniZenie davky
alebo prerusenie lieCby. Porucha funkcie obliciek je pravdepodobnejSie u pacientov, ktori v minulosti
mali nefrotoxicitu v désledku liecby cisplatinou.
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Venookluzivne ochorenie pecene

Boli hlasené pripady hepatalnej venookluzivnej choroby (sinusovy obstrukény syndrom), z ktorych
niektoré boli smrtel'né. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky abnormélnej funkcie
pecene alebo portalnej hypertenzie, ktoré zjavne nevyplyvaju z peceniovych metastaz.

Syndrom z rozpadu nadoru (TLS)

Pri naslednych skusenostiach v praxi bol u pacientov po pouziti samotnej karboplatiny alebo v
kombinacii s inymi chemoterapeutikami hlaseny syndrom z rozpadu nadoru (TLS). Pacient s vysokym
rizikom TLS, ako su pacienti s vysokou proliferativnou mierou, vysokym nadorovym zat'azenim a
vysokou citlivost'ou na cytotoxické lieky, musi byt pozorne sledovany a musia byt prijaté primerané
opatrenia.

Neurotoxicita

Hoci periférna neurotoxicita je vSeobecne bezna a mierna, obmedzend na parestéziu a znizenie
osteotinovych reflexov, jej frekvencia je zvySena u pacientov star$ich ako 65 rokov a/alebo

u pacientov uz lieCenych cisplatinou. Sledovanie a neurologické vySetrenia sa maju vykonavat’
v pravidelnych intervaloch.

Po pouziti karboplatiny vo vyssich davkach ako sl odpori¢ané u pacientov s poskodenim funkcie
obliciek, boli hlasené poruchy zraku vratane straty videnia. Zrak sa celkovo obnovi uplne alebo
vyrazne zlepsi pocas niekol’kych tyzdnov po ukonceni podavania tychto vysokych davok.

Syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS)

Pripady syndromu reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS) boli hlasené u pacientov
dostavajucich karboplatinu stibezne s chemoterapiou. RPLS je zriedkavy, po preruseni liecby
reverzibilny, rychlo sa rozvijajuci neurologicky stav, ktory méze zahinat’ zachvaty, hypertenziu,
bolesti hlavy, zmitenost, slepotu a iné poruchy videnia a neurologické poruchy (pozri Cast’ 4.8).
Diagnéza RPLS je zaloZend na potvrdeni zobrazovacim vySetrenim mozgu, predovsetkym MRI
(magneticka rezonancia).

Pouzitie u starsich pacientov

V studiach zahtiajucich kombinovanu liecbu s karboplatinou a cyklofosfamidom bol vyvoj zavaznej
trombocytopénie pravdepodobnejsi u starSich pacientov liecenych karboplatinou, ako u mladsich
pacientov. Ked’ze funkcia obliciek je u starSich pacientov ¢asto znizena, pri stanoveni davky je
potrebné zvazit’ funkciu obliciek.

Funkcie sluchu

Pocas liecby karboplatinou boli hlasené poruchy sluchu. Ototoxicita moZze byt u deti vyraznejsia a je
pravdepodobnejsia u pacientov, ktori boli predtym lieceni cisplatinou.
Maju sa zvazit' audiogramy.

Pripady straty sluchu s oneskorenym nastupom boli hldsené u pediatrickych pacientov. V tejto
populacii sa odporac¢a dlhodobé nasledné audiometrické sledovanie.

Iné

Ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi o¢kovacimi latkami u pacientov s imunitnym systémom
oslabenym chemoterapeutickymi latkami vratane karboplatiny moéze viest’ k zavaznym alebo
smrtelnym infekciam. U pacientov lieCenych karboplatinou sa méa vyhnat ockovaniu zivymi
ockovacimi latkami. M6zZu sa podavat’ usmrtené alebo inaktivované ockovacie latky, odpoved’ na
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takéto vakciny v8ak moze byt znizena.
Pri priprave a podavani karboplatiny sa nesmie pouzivat’ vybavenie obsahujlice hlinik (pozri cast’ 4.5).

Karcinogenita karboplatiny sa neskimala, no boli hlasené karcinogénne vlastnosti zlucenin s
podobnymi mechanizmami a mutagenitou.

45 Liekové a iné interakcie

Karboplatina méze navzajom reagovat’ s hlinikom a tvorit’ ¢ierny precipitat. Injekéné ihly, injekéné
strieckaCky, katétre alebo intraven6zne supravy obsahujice hlinikové ¢asti, ktoré mézu prist’ do
kontaktu s karboplatinou, sa nemaj pouzivat’ na pripravu alebo podavanie lieku.

Vzhl'adom na zvysenie trombotického rizika v pripadoch nadorovych ochoreni je Casté pouzivanie
antikoagulacnej liecby. Vysoka intraindividudlna variabilita koagulability pocas ochoreni a moznost’
interakcie medzi peroralnymi antikoagulantmi a protinadorovou chemoterapiou si moze vyzadovat’
zvysenie frekvencie monitorovania INR, ak je pacient lieCeny peroralnymi antikoagulantmi

Stbezné pouzitie je kontraindikované
Ockovacia latka proti Zltej zimnici: riziko generalizovanej smrtel'nej choroby (pozri Cast’ 4.3).
Stibezné pouzitie sa neodporica

- Zivé oslabené o¢kovacie latky (okrem Zltej zimnice): Riziko systémovej, potencialne
smrtel'nej choroby. Zvysené riziko je u pacientov s imunitnym systémom oslabenym
zakladnym ochorenim. Ak je k dispozicii, pouzite inaktivovani1 ockovaciu latku
(poliomyelitida).

- Fenytoin, fosfenytoin: Riziko exacerbacie ki¢ov (vyplyvajuce z poklesu traviacej absorpcie
fenytoinu cytotoxickym liekom), riziko zvySenia toxicity alebo straty G€innosti cytotoxického
lieku (v dosledku zvyseného hepatalneho metabolizmu fenytoinom).

Je potrebné zvazit’ subezné pouzitie

- Cyklosporin (a extrapolaciou takrolimu a sirolimu): Nadmerna imunosupresia s rizikom
lymfoproliferacie.

- Subezna liecba nefrotoxickymi alebo ototoxickymi liekmi, ako sit aminoglykozidy,
vankomycin, kapreomycin a diuretika, moze viest’ k zvyseniu alebo zhorSeniu toxicity, najmi
u pacientov s rendlnym zlyhanim, v désledku zmien rendlneho klirensu indukovanych
karboplatinou.

- Sluckové diuretika: K stibeznému podavaniu karboplatiny so slu¢kovym diuretikom je
potrebné pristupovat’ opatrne kvoli kumulativnej nefrotoxicite a ototoxicite.

Kombinovana liecba s inymi myelosupresivnymi latkami méze vyzadovat’ zmeny davkovania alebo
opitovné naplanovanie davok, aby sa minimalizovali pridavné myelosupresivne ucinky.

4.6 Fertilita, gavidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Zenam v plodnom veku sa ma odporuéit’, aby sa pocas lie¢by karboplatinou vyvarovali otehotneniu a
aby pouzivali u¢innia metédu antikoncepcie pocas lie¢by karboplatinou a minimalne 6 mesiacov po
podani poslednej davky.

MuZom v pohlavne zrelom veku lieenym karboplatinou sa odporuda pouzivat’ udinné antikoncepéné
opatrenia a nesplodit’ diet’a pocas lie¢by a az 3 mesiace po jej ukondeni.
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Gravidita

Nevykonali sa ziadne kontrolované Stiidie u tehotnych zien. Existuje podozrenie, ze karboplatina
sposobuje zavazné vrodené chyby poskodenia, ak sa podava pocas gravidity (pozri ¢ast’ 5.3).

Muzi aj zeny lieceni karboplatinou maju byt’ informovani o moznom riziku neziaducich G¢inkov
na reprodukciu (pozri €ast’ 5.3). Karboplatina sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, pokial’ si
klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu karboplatinou.

Dojcenie

Karboplatina a jej aktivne metabolity boli identifikované v materskom mlieku lieCenych matiek.
Vzhl'adom na moznost’ zdvaznych neziaducich reakcii u doj¢iat sa ma doj€enie prerusit’ pocas liecby a 1
mesiac po poslednej davke alebo sa ma prerusit’ liecba so zohl'adnenim délezitosti lieku pre matku.

Fertilita

Liec¢ba karboplatinou moze ovplyvnit’ fertilitu muzov a zien. Muzi aj Zeny sa maju pred lieCbou
karboplatinou poradit’ o zachovani plodnosti.

Gonadalna supresia veduca k amenoree alebo azospermii sa moze vyskytnit’ u pacientov liecenych
antineoplastickou lie¢bou a pacienti uzivajuci karboplatinu majt byt’ na tieto moznosti upozorneni.
Tieto G¢inky sa javia ako suvisiace s davkou a dizkou lie¢by a mozu byt nezvratné. Kvoli bezne
pouzivanym kombinaciam niekol’kych antineoplastik je komplikované predpokladat’ stupen
poskodenia testikularnych alebo ovarialnych funkecii, ¢o stazuje postdenie ucinkov jednotlivych
latok.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Karboplatina v§ak moze sposobit’ nauzeu, vracanie, zmeny videnia a ototoxicitu, preto musia byt
pacienti upozorneni na mozné ucinky tychto stavov na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia hlasenych neziaducich reakcii je zalozena na kumulativnej databaze u 1 893
pacientov, ktori dostavali injekciu karboplatiny v monoterapii, a skiisenostiach po uvedeni lieku
na trh.

Zoznam je uvedeny podla triedy organovych systémov, preferovanych vyrazov MedDRA a frekvencie
s pouzitim nasledovnych kategorii frekvencie:

Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100, <1 /10)

Menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych tdajov)

Trieda organovych systémov Frekvencia Termin MedDRA
Benigne a maligne nddory, vratane Nezname Liecba sekundarnej malignity
nespecifikovanych novotvarov (cysty a
polypy
Infekcie a nakazy Casté Infekcie*
Nezname Pneumonia
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Poruchy krvi a lymfatického systému?

Vel'mi Casté

Trombocytopénia,
neutropénia, leukopénia,
anémia

Casté

Hemoragia*

Nezname

Utlm kostnej drene, febrilna
neutropénia, hemolyticko-
uremicky syndrém (HUS),
hemolyticka anémia® **

Poruchy imunitného systému?

Casté

Precitlivenost’, reakcia
anafylaktoidného typu

Zriedkavé

Angioedém

Poruchy metabolizmu a vyzivy?

Nezname

Dehydratécia, anorexia,
syndréom z rozpadu nadoru,
hyponatrémia

Poruchy nervového systému

Casté

Periférna neuropatia?,
parestézia®, znizenie
osteotinovych
reflexov?, senzoricka
porucha?, dysgetzia

Nezname

Mozgovocievna prihoda*
Syndrom reverzibilnej
posteriornej
leukoencefalopatie (RPLS)
2 encefalopatia

Poruchy oka

Casté

Poruchy videnia (vratane
zriedkavych pripadov straty
zraku)®

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Ototoxicita®

Poruchy srdca

Casté

Kardiovaskularna porucha*,

Nezname

Zlyhanie srdca*, Kounisov
Syndrém (vazospasticka
alergicka angina)

Poruchy ciev

Nezname

Embolia*, hypertenzia,
hypotenzia,

Poruchy pecene a zZI€ovych ciest

Nezname

Venookluzivne
ochorenie** @

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a
mediastina

Casté

Respirac¢né poruchy,
intersticialna choroba plc,
bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Vracanie, nauzea, bolest’
brucha

Casté

Hnacka, zépcha, porucha
sliznic

Nezname

Stomatitida, pankreatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté

Alopecia, porucha koze
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Zriedkavé Exfoliativna dermatitida

Nezname Zihlavka, vyrazka, erytém,
svrbenie

Poruchy kostrového svalstva a spojivového  |Casté Porucha kostrového svalstva

tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté Urogenitalna porucha

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania |Casté Asténia

lieku Nezname Nekroza v mieste vpichu
injekcie, reakcia v mieste
vpichu, extravazacia v mieste
vpichu, erytém v mieste
vpichu, malatnost’

Casté Zvyseny bilirubin v krvi,
zvysenie kreatininu v krvi,
zvysenie hladiny kyseliny
mocovej v krvi

Laboratorne a funkéné vysetrenia Velmi Casté ZniZena hladina kreatininu v

krvi, zvySena hladina
mocoviny v krvi, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy v
krvi, zvySend hladina
aspartataminotransferazy,
abnormalna funkcia pecene,
pokles obsahu sodika v krvi,
pokles obsahu draslika v krvi,
pokles obsahu vapnika v krvi,
pokles obsahu hor¢ika v Krvi.
Casté Zvyseny bilirubin v krvi,
zvysenie kreatininu v krvi,
zvysenie hladiny kyseliny
mocovej v krvi

* Smrtel'né u <1%, fatalne kardiovaskularne prihody s <1 % zahtnali srdcové zlyhanie, emboliu a
kombinovanu cerebrovaskularnu prihodu.

** Vratane smrtel'nych prihod

@ Pozri Cast’ 4.4

Poruchy krvného a lymfatického systému

Myelosupresia je toxicita limitujica davku karboplatiny. U pacientov s normalnymi vychodiskovymi
hodnotami sa u 25 % pacientov vyskytla trombocytopénia s po¢tom krvnych dostic¢iek pod 50
000/mm?, neutropénia s po¢tom granulocytov pod 1 000/mm3u 18 % pacientov a leukopénia s po¢tom
krvnych dostic¢iek pod 2 000/mm?®u 14 % pacientov. Najniz$ia hodnota (nadir) sa zvycajne vyskytuje
21. den. Myelosupresia sa moze zhorsit’ kombinaciou injekcie karboplatiny s inymi
myelosupresivnymi zli¢eninami alebo formami liecby.

Myelotoxicita je zavaznejsia u uz lieCenych pacientov, najméa u pacientov, ktori boli predtym lieceni
liekom cisplatina a u pacientov s poskodenou funkciou oblic¢iek. U pacientov so zlym zdravotnym
stavom sa tiez vyskytla zvySena leukopénia a trombocytopénia. Tieto Gcinky, aj ked’ zvycCajne vratné,
vyustili do infekénych a hemoragickych komplikacii u 4 % a 5 % pacientov, ktori dostavali injekciu
karboplatiny. Tieto komplikéacie viedli k smrti u menej ako 1 % pacientov.

Anémia s hodnotami hemoglobinu menej ako 8 g/dl bola pozorovana u 15 % pacientov s normalnymi
vychodiskovymi hodnotami. Vyskyt anémie sa zvySuje so zvySujicou sa expoziciou injekcie
9
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karboplatiny.

Myelosupresia mdZe byt’ zavaznejsia a dlhSie trvajuca u pacientov s poskodenim funkcie obliciek,
rozsiahlou predchadzajticou liecbou, zlym zdravotnym stavom a u pacientov starSich ako 65 rokov.

Pri maximalnych tolerovanych davkach karboplatiny podavanych v monoterapii sa u priblizne tretiny
pacientov vyskytla trombocytopénia s najniz§ou hodnotou krvnych dosti¢iek menej ako 50 x 10%1.

v

35 dni od zacatia liecby.

U priblizne 20 % pacientov sa vyskytla aj leukopénia, av§ak navrat k povodnym hodnotam odo dna
najnizsej hodnoty (14. — 28. deil) moze prebiehat’ pomalSie a zvyc€ajne nastane do 42 dni od zacCatia
liecby. Priblizne u pétiny pacientov sa vyskytla neutropénia s poctom granulocytov menej ako 1 x
10%1. Hodnoty hemoglobinu do 9,5 mg/100 ml bola pozorovana u 48 % pacientov s normalnymi
vychodiskovymi hodnotami.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Boli hlasené sekundarne akttne malignity po cytostatickych kombinovanych terapiach obsahujucich
karboplatinu.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Velmi zriedkavé: PTicna fibroza, prejavujica sa stiesnenost'ou v hrudniku a dychavi¢nost'ou. Toto je
potrebné zvazit', ak je vyliceny plicny stav precitlivenosti (pozri vSeobecné poruchy nizsie).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vracanie sa vyskytuje u 65 % pacientov, z ktorych jedna tretina je zdvazna. Nauzea sa vyskytuje pri
dalSich 15 %. Zda sa, Ze sa vracanie vyskytuje CastejSie u pacientov, ktori uz boli lieCeni (najméd u
pacientov, ktori boli lieCeni cisplatinou). Nauzea a zvracanie sa vo vSeobecnosti vyskytnu s
omeskanim 6 az 12 hodin po podani karboplatiny, su l'ahko kontrolované alebo sa im moze
predchéadzat’ antiemetikami a usttipia do 24 hodin. Zvracanie je pravdepodobnejsie, ked’ sa injekcia
karboplatinu podava v kombinacii s inymi emetogénnymi zli€eninami.

Ostatné gastrointestinalne t'azkosti zodpovedali bolesti u 8 % pacientov, hnacke a zapche u 6 %
pacientov. Boli hlasené aj kice.

Poruchy nervového systému

Periférna neuropatia (predovsetkym parestézia a znizenie osteotinovych reflexov) sa vyskytlau 4 %
pacientov, ktorym bola podana injekcia karboplatiny. Pacienti starsi ako 65 rokov a pacienti, ktori boli
v minulosti lieceni cisplatinou, ako aj pacienti, ktori dostavali dlhodobu liecbu injekciou karboplatiny,
su vystaveni vac¢Siemu riziku.

Klinicky vyznamné senzorické poruchy (t.j. poruchy zraku a zmeny chuti) sa vyskytli u 1 %
pacientov.

Celkova frekvencia neurologickych vedlajsich uc¢inkov sa zda byt zvySena u pacientov uzivajucich
injekciu karboplatiny v kombinacii s inymi liekmi. M6Ze to suvisiet aj s dlhSou kumulativnou
expoziciou. Parastéza pritomna pred lieCbou, najma ak je sposobena cisplatinou, moze pocas liecby
karboplatinou pretrvavat’ alebo sa zhorSovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy oka

Poruchy videnia, vratane straty zraku, su zvy¢ajne spojené s liecbou vysokymi davkami u pacientov s
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poruchou funkcie obliciek.
Poruchy ucha a labyrintu

Velmi casté: U 15 % pacientov sa vyskytol subklinicky pokles ostrosti sluchu vo vysokofrekvenénom
rozsahu (4000 — 8000 Hz) zisteny z audiogramu. Vyskytli sa vel'mi zriedkavé pripady hypoakuzie.

Casté:

Tinitus bol tiez ¢asto hlaseny. Strata sluchu v désledku liecby cisplatinou méze spdsobit’ pretrvavajuce
alebo zhorSujuce sa priznaky. Pri vyssich ako odporacanych davkach, v kombinacii s inymi
ototoxickymi latkami, boli u pediatrickych pacientov pri podavani karboplatiny hldsené klinicky
vyznamné straty sluchu.

Poruchy pecene a zICovych ciest

Bola pozorovana zmena funkcie pecene u pacientov s normalnymi vychodiskovymi hodnotami vratane
zvySenia celkového bilirubinu u 5 %, SGOT u 15 % a alkalickej fosfatazy u 24 % pacientov. Tieto
zmeny boli spravidla mierne a reverzibilné u priblizne jednej polovice pacientov.

V obmedzenych skupindch pacientov, ktori dostavali vel'mi vysoké davky injekcie karboplatiny
a autolognu transplantaciu kostnej drene, sa vyskytli zdvazné zvySené hodnoty funkénych pecenovych
testov.

Pripady akutnej, fulminantnej nekrézy buniek pecene sa vyskytli po podani vysokej davky
karboplatiny.

Velmi c¢asté: Hodnoty alkalickej fosfatazy sa zvySuju CastejSie ako SGOT, SGPT alebo celkovy
bilirubin. Vac¢sina tychto abnormalit pocas lieCby spontanne ustupi.

Zriedkavé: Po podani vyssich davok karboplatiny, ako je odporucané, bola hlasena zavazna hepatalna
dysfunkcia (vratane akutnej nekrozy pecene).

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Pri podavani zvyc¢ajnych davok bol vyvoj abnormalnej funkcie obli¢iek neobvykly, a to aj napriek
tomu, ze injekcia karboplatiny sa podéavala bez hydratacie velkym objemom tekutin a/alebo
forsirovanej diurézy. ZvySenie kreatininu v sére sa vyskytuje u 6 % pacientov, zvySenie
nitrézomocoviny v krvi u 14 % a kyseliny mocovej u 5 % pacientov. Tieto zmeny st spravidla mierne
a reverzibilné u priblizne jednej polovice pacientov. Klirens kreatininu sa ukazal ako najcitlivejsim
opatrenim funkcie obli¢iek u pacientov, ktori dostavaju injekciu karboplatiny. Dvadsat’sedem percent
(27 %) pacientov, ktori maju vychodiskovli hodnotu 60 ml/min alebo viac, zaznamenali zniZenie
klirensu kreatininu pocas injekénej liecby karboplatinou. Zhorsenie funkcie obliciek je
pravdepodobnejsie u pacientov, ktori v minulosti mali nefrotoxicitu v doésledku liecby cisplatinou.

Velmi caste: Toxicita obliCiek zvycCajne nie je obmedzena davkou u pacientov dostavajtcich
karboplatinu ani nevyzaduje preventivne opatrenia, ako je hydratacia vysokym objemom tekutin alebo
forsirovana diuréza.

Casté: Porucha funkcie obli¢iek, ako je definované poklesom klirensu kreatininu pod 60 ml/min.
Poruchy imunitného systému

V priebehu niekol’kych minit po vstreknuti lieku sa m6zu vyskytnit’ reakcie anafylaktického typu,
niekedy smrtelné: edém tvare, dyspnoe, tachykardia, nizky krvny tlak, Zihlavka, anafylakticky Sok,

bronchospazmus.
Bola hlasena tiez horticka bez zjavnej priciny.

11



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/02471-ZME, 2023/05112-ZME

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Bola pozorovana erytematdzna vyrazka, hortcka a svrbenie. Tieto reakcie boli podobné ako reakcie
pozorovang po lieCbe cisplatinou, av§ak v niekol’kych pripadoch nebola pritomna skrizena reaktivita.

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Znizenie sérového sodika, draslika, vépnika a hor¢ika sa vyskytuje u 29 %, 20 %, 22 % a 29 %
pacientov. Boli hlasené najma pripady skorej hyponatriémie. Straty elektrolytov st malé a vacsinou
trvaju bez akychkol'vek klinickych priznakov.

Poruchy srdca

Boli hlasené ojedinelé pripady kardiovaskularnych prihod (zlyhavanie srdca, embolia), ako aj
ojedinelé pripady cerebrovaskuldrnych prihod.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania lieku

Boli hlasené reakcie v mieste vpichu (palenie, bolest’, zaCervenanie, opuch, zihl'avka, nekroza v
suvislosti s extravazaciou).
Obcas boli pozorované horucka, zimnica a mukozitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych skusok nedoslo k predavkovaniu.

Symptomy:

Symptomy mozu zahiiiat’ myelosupresiu, poruchu funkcie obliciek, pecene a sluchu. Hlasenia o
davkach do 1 600 mg/m?udavaji pacienti, ktori sa citia mimoriadne zle, maju hnacku a rozvija sa u
nich alopécia. Pouzitie vyssich davok karboplatiny ako odport¢anych bolo spojené so stratou videnia
(pozri Cast’ 4.4).

Liecba:

Pri predavkovani karboplatinou neexistuje Ziadna znama protilatka. Ak je to potrebné, pacient moze
potrebovat’ podpornu lie¢bu suvisiacu s myelosupresiou, poruchou funkcie obli¢iek, pecene a sluchu.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd, zluceniny platiny
ATC kod: LO1XA02

Karboplatina, podobne ako cisplatina, zasahuje do vézieb DNA a krizeni vézieb v bunkach
vystavenych tomuto lieku. Reaktivita DNA korelovala s cytotoxicitou.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ pouzitia u deti a dospievajucich neboli stanovené.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podavani karboplatiny u l'udi existuje linearna zavislost medzi davkou a koncentraciou celkovej a
vol'nej ultrafiltrovatel'nej platiny v plazme. Plocha pod krivkou zavislosti koncentracie celkovej
platiny v plazme od ¢asu vykazuje tiez linearnu zévislost’ od velkosti davky pri klirense kreatininu >
60 ml/min.

Opakované davkovanie pocas Styroch za sebou nasledujicich dni nevyvolalo akumulaciu platiny v
plazme.

Absorpcia

Po 1-hodinovej infuzii (20 — 520 mg/mz) hladiny celkovej platiny a vol'nej (ultrafiltrovatel'nej) platiny
v plazme klesaju bifazicky podl'a kinetiky prvého radu. Pre vol'nu platinu predstavuje pociatoc¢na faza
(t alfa) polcas rozpadu priblizne 90 minut a neskorsia faza (t beta) pol¢as rozpadu priblizne 6 hodin.
Vsetka vol'na platina je vo forme karboplatiny pocas prvych 4 hodin po podani.

Distribticia

Proteinové vézba karboplatiny dosahuje 85 — 89 % pocas 24 hodin po podani, hoci pocas prvych 4
hodin je viazanych na proteiny iba do 29 % davky. Pacienti so zlou funkciou obli¢iek si mézu
vyzadovat’ Gipravu davkovania v dosledku zmenenej farmakokinetiky karboplatiny.

Eliminécia

Karboplatina sa vylu€uje hlavne glomerularnou filtraciou v moci, do 24 hodin sa vyluci 65 % davky.
Vicsina lieku sa vyluci pocas prvych 6 hodin. Priblizne 32 % danej davky karboplatiny sa vyluci bezo
zmeny.

Bolo hlasené, ze klirens karboplatiny sa u pediatrickych pacientov 1isi 3- az 4-nasobne. Pokial ide

o dospelych pacientov, tidaje z literatiry naznacuju, ze fungovanie obli¢iek moze prispiet’ k zmene
klirensu karboplatiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Preukazalo sa, Ze u potkanov je karboplatina embryotoxicka a teratogénna (pozri Cast’ 4.6). Je
mutagénna in vivo a in vitro a hoci karcinogénny potencial karboplatiny nebol studovany, boli hlasené
zluceniny s podobnymi mechanizmami uc¢inku a mutagénnost’, ktoré su karcinogénne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Karboplatina moze interagovat’ s hlinikom a tvorit’ ¢ierny precipitat. Injekéné ihly, strickacky, katétre
alebo intravendzne stupravy obsahujtice hlinikové casti, ktoré mozu prist’ do styku s karboplatinou, sa
nemaju pouzivat’ na pripravu alebo podavanie karboplatiny. Precipitacia moze viest' k zniZeniu

cytostatickej aktivity (pozri ¢ast’ 4.5).

6.3 Cas pouZzitePnosti
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Neotvorené:
2 roky

Po zriedeni
Pocas pouzitia: Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzitia bola preukazana pocas 24 hodin pri
izbovej teplote a 30 hodin pri teplote 2 — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a
podmienky uchovéavania pred jeho pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za norméalnych okolnosti by
nemalo trvat’ dlhsie ako 24 hodin pri 2 — 8 °C, okrem pripadov, ked’ sa zriedenie uskutoc¢nilo

v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v chladnic¢ke ani v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale (Skatuli) na ochranu pred svetlom.
Podmienky chovavania zriedeného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inftizia karboplatiny sa dodava v 5 ml/15 ml/50 ml/100 ml injek¢nej liekovke z bezfarebného skla typu
I's obsahom 5 ml/15 ml/45 ml/60 ml koncentratu na roztok.

Injekéné liekovky st uzavreté sivou chlorobutylovou alebo silikonizovanou gumovou zatkou s
hlinikovym vyklapacim uzéverom.

1 sklenena injek¢na liekovka v jednom monokartone

5 ml injekéna liekovka s obsahom 50 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

15 ml injekéna liekovka s obsahom 150 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

50 ml injek¢na liekovka s obsahom 450 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

100 ml injekéna liekovka s obsahom 600 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a ini manipulaciu s liekom

Tento liek je urceny len na jednorazové pouzitie.

Kontaminacia

V pripade kontaktu karboplatiny s o¢ami alebo pokozkou, vyplachnite postihnutt oblast mnoZstvom
vody alebo fyziologického roztoku. Na osetrenie prechodného pichania pokozky mozno oSetrit’

neutralnym krémom. Pri zasiahnuti o¢i je potrebné vyhladat’ lekarsku pomoc.

Likvidacia
Nepouzité lieky alebo odpadovy material musi byt zlikvidovany v sulade s miestnymi poziadavkami.
Riedenie

Liek sa pred infaziou musi zriedit’ 5 % (50 mg/ml) roztokom dextrozy alebo 0,9 % (9 mg/ml)
roztokom chloridu sodného az na koncentraciu 0,5 mg/ml.

Pokyny na bezpecnu manipulaciu s cytostatikami:

1. Karboplatinu maju pripravit’ na podanie len kvalifikovani pracovnici, ktory boli vyskoleni
v bezpe¢nom pouzivani chemoterapeutik.

2. Tato ¢innost’ sa ma vykonavat’ vo vyhradenom priestore.

3. Maju sa pouzivat’ vhodné ochranné rukavice.

4. Je potrebné postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo nahodnému kontaktu lieku s ocami. V pripade
kontaktu s o¢ami ich oplachnite vodou a/alebo fyziologickym roztokom.

5. S cytotoxickym pripravkom by nemali manipulovat’ tehotné pracovnicky.
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6. Likvidacii predmetov pouzitych na pripravu cytotoxickych liekov (injekéné striekacky,
injekené ihly, atd’.) sa ma venovat nalezita pozormost’ a musia byt prijaté bezpecnostné
opatrenia. Zvys$ny a biologicky material sa méze zlikvidovat’ tak, Ze sa vlozi polyetylénovych
vreciek s dvojitym tesnenim a spali pri teplote 1000 °C. Kvapalny odpad moze byt
preplachnuty vel’kym mnoZstvom vody.

7. Pracovna plocha ma byt pokryta jednorazovym absorpénym papierom s plastovou zadnou
vrstvou.

8. Na vsetky injekéné striekacky a stpravy pouzite konektor luer lock. Odporaca sa pouzit’ hrubé
injekéné ihly, aby sa znizil tlak a moznost’ tvorby aerosélov. Tvorbu aeros6lov mozno tiez
znizit’ pouzitim odvzdusnovacej ihly.
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