Sp. sukls100580/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Carboplatin Kabi 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg karboplatiny.

Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje 50 mg karboplatiny.
Jedna 15ml injekéni lahvicka obsahuje 150 mg karboplatiny.
Jedna 45ml injek¢ni lahvika obsahuje 450 mg karbolatiny.
Jedna 60ml injekéni lahvicka obsahuje 600 mg karboplatiny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy az svétle Zluty roztok bez viditelnych ¢astic.

pH 5,0-7,0

Osmolalita: 200-300 mosmol/kg

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karboplatina je indikovana k 1é¢bé:
1. pokrocilého ovarialniho karcinomu epitelialniho ptivodu:
bud’ jako 1écba prvni volby
nebo jako lécba druhé volby v piipadé, Ze jiné typy 1écby selhaly
2. malobuné&cny karcinom plic

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani a podani

Karboplatina je ur¢ena pouze pro intravendzni podani. Doporucené davkovani karboplatiny u diive nelécenych
dospélych pacientl s normalni funkci ledvin, tj. clearance kreatininu > 60 ml/min, je 400 mg/m? v podobé&

kratké jednorazové intraven6zni davky podané infuzi trvajici 15 az 60 minut.

Alternativné lze k urceni davky pouzit nize uvedenou Calvertovu rovnici:

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

Cilova hodnota AUC | Plinovana chemoterapie Predchozi 1é¢ba pacienta
5-7 mg/ml/min monoterapie karboplatinou diive neléceny

4-6 mg/ml/min monoterapie karboplatinou dtive 1é¢eny

4-6 mg/ml/min 1é¢ba karboplatinou + cyklofosfamidem | dfive neléeny
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Poznamka: Jestlize je celkova davka karboplatiny vypocitana pomoci Calvertovy rovnice, vysledek je vyjadien
v mg, nikoli v mg/m?. Calvertova rovnice se nema pouzivat u pacientl, ktefi podstoupili extenzivni
premedikaci**.

**Pacienti jsou povazovani za silné piedlécené, jestlize jim bylo podano cokoli z nasledujiciho:

- mitomycin C

- nitrosourea

- kombinovana terapie doxorubicinem /cyklofosfamidem /cisplatinou,

- kombinovana terapie 5 nebo vice ptipravky

- radioterapie > 4500 rad zamétfena na oblast o plose 20 x 20 cm nebo na vice nez jednu oblast.

Lécba karboplatinou ma byt pferusena v piipadé nereagujiciho nadoru, progresivniho onemocnéni a/nebo
vyskytu netolerovatelnych nezadoucich ucinka.

Lécba nema byt opakovana diive nez za ¢tyfi tydny po predchozim cyklu 1é¢by karboplatinou a/nebo ne diive,
nez pocet neutrofilt dosdhne nejméné 2000 bunék/mm? a pocet trombocytii nejméné 100 000 bunék/mm?.

Doporucuje se snizit poc¢atecni davkovani o 20-25 % u pacientd, ktefi vykazuji rizikové faktory jako naptiklad
ptedchazejici myelosupresivni 1é¢bu a nizké hodnoty stavu télesné vykonnosti (ECOG-Zubrod 2-4 nebo
Karnofsky index mensi nez 80).

Pro nasledné upravy davkovani se doporucuje, aby byla stanovena nejnizsi hodnota hematologickych hodnot,
a to vySetenim krevniho obrazu jednou tydné béhem prvnich cykli 1é¢by karboplatinou.

Jehly a intravenozni soupravy obsahujici hlinikové ¢asti, které mohou pfijit do kontaktu s karboplatinovou
injekci, nemaji byt pouzivany k pfipravé ani podavani pfipravku. Hlinik reaguje s karboplatinovou injekci tak,
Ze zpusobuje tvorbu srazeniny a/nebo ztratu ucinnosti.

Bezpecnostni opatieni vii¢i nebezpeénym latkdm musi byt dodrzena pii ptiprave a podani piipravku. Piiprava
musi byt provedena osobou vyskolenou v bezpec¢nosti uzivani, kterd bude mit ochranné rukavice, masku na
oblicej a ochranny odév.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s hodnotami clearance kreatininu niz§imi nez 60 ml/min vykazuji zvySené riziko zavazné
myelosuprese.

Cetnost zdvazné leukopenie, neutropenie nebo trombocytopenie byla piiblizng 25 % pti dodrzovani
nasledujicich davkovacich doporuceni:

Zakladni kreatininova clearance Pocate¢ni davka (den 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? intraven6zné
16-40 ml/min 200 mg/m? intraven6zné

Vzhledem k nedostate¢nym udajim o pouziti karboplatiny u pacient skreatininovou clearance 15 ml/min
nebo nizsi nelze témto pacientim 1é¢bu doporudit.

Vsechna vyse uvedena davkovaci doporuceni se vztahuji k poc¢ateénimu cyklu 1é¢by. Nasledné davkovani
musi byt upraveno podle pacientovy tolerance a podle pfijatelné miry myelosuprese.

Kombinovanda terapie
Optimalni pouziti karboplatiny v kombinaci s jinymi myeolosupresivnimi pfipravky vyzaduje upravu
davkovani podle rezimu a ¢asového rozvrhu 1écby.

Starsi pacienti

U pacientt starSich 65 let je nutné upravit davkovani karboplatiny s ohledem na zdravotni stav pacienta a na
stav renalnich funkci v pribéhu prvniho cyklu 1éCby a v priubehu nésledujicich cyklii 1é¢by.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné dostate¢né informace pro doporu¢eni davkovani u pediatrické populace.
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Zpisob podani

Piipravek Carboplatin Kabi Vam bude podan pouze formou intravendzni infuze.

Lécivy ptipravek musi byt pfed infuzi natfedén. Instrukce pro natedéni 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim
viz bod 6.6.

Pii ptipravé a podani tohoto lécivého pifipravku musi byt dodrzena bezpecnostni opatfeni pro zachazeni
s nebezpecnymi latkami. Piiprava Ié¢ivého ptipravku musi byt provedena osobami vyskolenymi 0 bezpecném
zachéazeni s témito latkami a musi pouzivat ochranné rukavice, masku na oblic¢ej a ochranny odév.

4.3 Kontraindikace

Karboplatina je kontraindikovana u pacienta:

- s hypersenzitivitou na Iécivou latku nebo jiné slouceniny obsahujici platinu

- se z&vaznou myelosupresi

- S krvacivymi nadory

- S jiz existujici té€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min), vyjma piipadd, kdyz
1¢kat predpoklada, ze mozny piinos 1é¢by prevazi nad rizikem

- soucasng uzivajicich vakciny proti zluté zimnici (viz bod 4.5)

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Upozornéni

Karboplatinu Ize podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného 1ékaie se zkuSenostmi S antineoplastickou

lécbou.

Krevni obraz a stejné tak i testy na renalni a jaterni funkce se musi pravideln¢ sledovat a podavani pripravku

se musi ukoncit, jestlize se objevi abnormalni deprese kostni dfené¢ nebo abnormalni renalni nebo jaterni
funkce.

Diagnostické a 1é¢ebné nastroje a zafizeni musi byt okamzité k dispozici K zajisténi 1é¢by a moznych
komplikaci.

Hematologicka toxicita

U pacienti lécenych karboplatinou byly hlaseny ptipady hemolytické anemie s pfitomnosti sérovych protilatek
indukovanych lékem. Tyto ptipady mohou byt fatalni.

Za normalnich okolnosti nemaji byt cykly 1é¢by infuzn€ podavané karboplatiny opakovany Castéji nez jednou
meésicné. Vyskyt leukopenie, neutropenie a trombocytopenie zavisi na pouzité davce pripravku a davka je
rovnéz jimi limitovana. Pii 1é¢bé karboplatinou musi byt pravidelné provadény rozbory periferni krve a
Vv piipade, ze dojde k toxicité, je nutné je provadet az do doby, kdy dojde k pozadovanému zlepseni. Nadir se
dostavi ptiblizné 21. den u pacientll uzivajicich karboplatinu v monoterapii, nebo 15. den u pacienti
uzivajicich karboplatinu v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi latkami.

Obecné se jednotlivé stiidavé cykly 1écby karboplatinou nesmi opakovat do doby, dokud se pocty leukocyti,
neutrofilti a trombocytd nevrati k normalnim hodnotam. Lé¢ba karboplatinou se smi opakovat nejdiive za 4
tydny po pfedchozim cyklu 1é¢by karboplatinou a/nebo az tehdy, je-li pocet neutrofili alesponn 2000
bunék/mm? a pocet trombocyti je alespont 100 000 bunék/mm?

Casto dochazi ke vzniku anémie, ktera je kumulativni a velmi vzacné vyzaduje transfuzi.

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
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Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je zivot ohrozujici nezddouci G¢inek. Podavani karboplatiny ma byt
pferuSeno pii prvnich znamkach vyskytu mikroangiopatické hemolytické anémie, jako je prudky pokles
hemoglobinu soubézné s trombocytopenii, elevace sérového bilirubinu, sérového kreatininu, moc¢ovinového
dusiku v krvi nebo LDH. Rendlni selhani nemusi byt po ukonceni 1é¢by reverzibilni a mtize byt vyzadovana
dialyza.

Zavaznost myelosuprese je zvySena u jiz diive léCenych pacientli (obzvlasté cisplatinou) a /nebo s poskozenim
funkce ledvin. Pocate¢ni ddvkovani karboplatiny u této skupiny pacientd musi byt pfiméfené snizeno (viz bod
4.2) a nezddouci ucinky musi byt mezi jednotlivymi cykly 1écby peclive sledovany pravidelnym stanovenim
krevniho obrazu. Kombinovana 1écba karboplatinou s jinymi myelosupresivnimi typy 1é¢by musi byt velmi
peclivé naplanovana s ohledem na davkovani a naasovani, za u¢elem minimalizovani aditivnich nezadoucich
ucinkd.

U pacientl se zavaznou myelosupresi mize byt vyZadovana podptrna 1é¢ba podavanim transfuzi.

Nekolik let po 1écbé karboplatinou a jinou protinddorovou terapii byly hlaSeny ptipady akutni promyelocytarni
leukemie a myelodysplastického syndromu (MDS) / akutni myeloidni leukemie (AML).

Myelosupresivni u¢inky mohou byt aditivni k G€inkiim soub&zné chemoterapie. Pacientim S tézkou a
perzistentni myelosupresi hrozi vysoké riziko infekénich komplikaci véetné téch fatalnich (viz bod 4.8).
Dojde-li k vyskytu nékteré z téchto piihod, je nutné davkovani karboplatiny pferusit a zvazit upravu davky
nebo preruSeni [éCby.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Pti 1é¢bé karboplatinou mtize dojit k poskozeni renalnich a jaternich funkci.

Velmi vysoké davky karboplatiny (> 5 krat vyssi nez doporuc¢ena davka pii monoterapii) vedly k zavaznym
abnormalitam funkce ledvin a/nebo jater. Neni jasné, zda mize vhodny hydrata¢ni program piekonat ucinky
karboplatiny na funkci ledvin. V ptipadé vyskytu stiedné t€zké az tézké poruchy funkce ledvin a jater musi
byt davka karboplatiny sniZzena nebo 1é¢ba pierusena (viz bod 4.8).

U pacientt s poruchou funkce ledvin je u¢inek karboplatiny na hematopoeticky systém vyraznéjsi a déle
trvajici nez u pacientdl s normalni funkei ledvin. U této rizikové skupiny je nutné dbat zvlaStni opatrnosti pfi
1é¢be karboplatinou (viz bod 4.2). Ackoli neexistuje zadny klinicky dikaz o kumulativni nefrotoxicite,
nedoporucuje se kombinovat karboplatinu s aminoglykosidy nebo jinymi nefrotoxickymi latkami (viz bod
4.5).

Poruchy renalnich funkci jsou ¢astéj$i u pacientd, u kterych jiz diive doSlo k nefrotoxicité v dusledku terapie
cisplatinou.

Venookluzivni jaterni onemocnéni

Byly hlaseny ptipady venookluzivniho jaterniho onemocnéni (syndrom obstrukce jaternich sinusti), z nichz
nékteré byly fatalni. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky abnormalnich funkci jater
nebo portalni hypertenze, které zjevné nejsou vysledkem jaternich metastaz.

Alergické reakce

Alergické reakce, které se stejné jako u jinych lé¢ivych ptipravka obsahujicich platinu mohou objevit nejcastéji
v prubehu podavani infuze, vyzZaduji pteruseni perfuze a vhodnou symptomatickou 1é¢bu. Byly hlaseny
alergické reakce na karboplatinu, napt. erytematoézni vyrazka, horecka bez zjevné pfi¢iny nebo svédéni.
Vzacngji doslo k anafylaxi, angioedému a anafylaktoidnim reakcim véetné bronchospasmu, kopfivky a otoku
obliceje. Zktizené reakce, v nékterych pripadech fatdlni, byly hlaseny u vSech sloucenin obsahujicich platinu
(viz body 4.3 2 4.8).

Pacienti museji byt peclivé sledovani pro moznost vyskytu alergickych reakci a lé¢eni vhodnou podpirnou
1é¢bou, véetné antihistaminik, adrenalinu a/nebo glukokortikoidy.
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Je pravdépodobné, ze vyskyt a zavaznost toxicity bude vétsi u pacientu, ktefi byli pred 1é€bou extenzivné
1éCeni, jsou oslabeni a jsou vékove starsi. Pfed zapocetim lécby karboplatinou, v jejim pribchu a po ukonceni
1écby karboplatinou je nutné vyhodnoceni renalnich parametr( pacienta.

Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, které progredovaly do Kounisova syndromu (akutni alergicky
koronarni arteriospazmus, ktery mtize vést k infarktu myokardu, viz bod 4.8).

Neurotoxicita

Ackoli je periferni neurotoxicita obecné Casta a mirna a je omezena na parestézie a na snizeni hlubokych
Slachovych reflexd, jeji frekvence je snizena u pacientt starSich 65 let a/nebo u pacienti diive 1éenych
cisplatinou. Je nutné provadét pravidelna neurologicka vysetreni.

U pacient s rendlni insuficienci bylo referovano o poruchach vidéni, vcetné ztraty zraku po podéani injekci
karboplatiny ve vysSich davkach, nez které jsou doporucené. Zrak se celkové vratil nebo se signifikantné
zlepsil béhem nékolika tydnt, kdy vyssi davky prestaly byt podavany.

Zadni reverzibilni leukoencefalopaticky syndrom (RPLS)

U pacientt, kterym byla podana karboplatina v ramci kombinované chemoterapie, byly hlaseny ptipady
zadniho reverzibilniho leukoencefalopatického syndromu (RPLS). RPLS je vzacny, po pieruseni 1é¢by
reverzibilni, rychle se rozvijejici neurologicky stav, ktery mize zahrnovat epileptické zachvaty, hypertenzi,
bolest hlavy, zmatenost, slepotu a dalsi zrakové a neurologické poruchy (viz bod 4.8). Diagnéza RPLS se
potvrzuje zobrazovacim vySetfenim mozku, idealné pomoci MRI (magnetické rezonance).

Ototoxicita
V prubéhu lécby karboplatinou byly hlaseny poruchy sluchu.

Ototoxicita u déti

Ototoxicita mtze byt vyrazn€j§i u déti. U pediatrickych pacientli byly hlaSeny pfipady ztraty sluchu
S opozdénym nastupem. Doporucuje se nasledné dlouhodobé sledovani této skupiny pacienti audiometrickym
vySetfenim.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS, tumour lysis syndrome)

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady syndromu nadorového rozpadu (TLS) u pacientd po pouZiti
karboplatiny samostatné nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi pfipravky. Pacienti s vysokym
rizikem TLS, naptiklad pacienti s vysokou mirou proliferace, vysokym nadorovym zatizenim a vysokou
citlivosti na cytotoxické latky, maji byt peclivé sledovani a je tfeba prijmout vhodna opatieni.

PouZiti v geriatrii

Ve studiich kombinované 1écby karboplatinou a cyklofosfamidem se u starSich pacientl léCenych
karboplatinou vyskytla zdvazna trombocytopenie mnohem castéji nez u mladsich pacientd.

Vzhledem Kk tomu, Ze je funkce ledvin u starSich pacientl Casto snizena, musi byt pfi stanoveni davkovani
vzata v uvahu renalni funkce pacienta (viz bod 4.2).

Vakcinace
Podavéni zivych nebo Zivych atenuovanych vakcin pacientim s oslabenym imunitnim systémem z dvodu
podavani protinadorovych latek vcetné karboplatiny mtze vést ke vzniku zavaznych az fatalnich infekci.

Pacientlim, kterym je podavana karboplatina, se nesmi podavat zivé vakciny. Usmrcené nebo inaktivované
vakciny mohou byt podany, av§ak odpovéd na tyto vakciny muze byt sniZzena.
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Jiné

Karcinogenni potencial karboplatiny nebyl studovan, ale ptipravky s podobnym mechanismem pisobeni a
podobnou mutagenitou byly zaznamenany jako karcinogenni (viz bod 5.3).

Bezpecnost a ucinnost podané karboplatiny u déti nejsou prokdzany.

Karboplatina mize zpisobit nevolnost a zvraceni. Premedikace antiemetiky byla oznacena jako uzite¢na pii
snizovani vyskytu a intenzity téchto tcinku.

V pritbéhu pfipravy a podavani karboplatiny se nesmi pouzivat néstroje/zatizeni obsahujici hlinik (viz bod
6.2). Hlinik reaguje s roztokem karboplatiny za vzniku precipitatu a/nebo zpisobuje oslabeni ucinku
karboplatiny.

Béhem [é¢by a nejméné 6 mesicli po ni ma byt pfijata vhodna opatieni k zabranéni otéhotnéni. Muzi maji
rovnéz pfijmout antikoncepcni opatfeni béhem 1é€by a nejméné 3 meésice po ni, protoze chromozomy v
lidskych spermiich mohou byt zniceny v disledku mutagenniho potencialu karboplatiny.

Pokud si pfejete mit dité, doporucuje se pied zahdjenim 1écby konzultace ohledné konzervace spermatu.
Té&hotné Zzeny se maji vyhnout manipulaci s karboplatinou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pti kombinaci karboplatiny s jinymi myelosupresivnimi slou¢eninami nebo s radioterapii miZze byt
myelosupresivni u¢inek karboplatiny a/nebo téchto jinych ptipravki vyraznéjsi.
U pacienttl, ktefi podstupuji souc¢asnou 1é¢bu jinymi nefrotoxickymi ptipravky, se pravdépodobné vyskytne

4

Soucasné pouzivani je kontraindikovano
- Vakcina proti zluté zimnici: riziko smrtelného systémového vakcina¢niho onemocnéni (viz bod 4.3).

Neni doporuceno soubézné uzivani

- Zivych oslabenych vakcin (kromé& vakciny proti Zluté zimnici): riziko systémového onemocnéni, které
muze byt fatalni. Toto riziko je zvySené u osob, S jiz oslabenou funkci imunitniho systému z ditvodu jejich
onemocnéni.

Pouzijte inaktivovanou vakcinu, pokud existuje (poliomyelitida).

- Pfi soucasném podani karboplatiny s fenytoinem nebo fosfenytoinem vznika riziko zhorSeni kieéi, které
jsou vysledkem snizené digestivni absorpce, coZ je zpusobeno cytotoxickym piipravkem, nebo vznika
riziko zvySené toxicity nebo ztraty G¢innosti cytostatik v disledku zvyseného jaterniho metabolizmu, coz
je zpusobené fenytoinem.

Je tfeba zvazit soubézné uzivani

- Chelatacnich ¢inidel - snizujicich ucinek karboplatiny

- Cyklosporinu (a také takrolimu a sirolimi): Nadmérna imunosuprese s rizikem lymfoproliferace

- Aminoglykosidi: Soucasné uzivani karboplatiny s amunoglykosidovymi antibiotiky musi byt vzato
v tvahu z divodu kumulativni nefrotoxicity a ototoxicity obzvlasté u pacientl se zavaznou poruchou
funkce ledvin.

- Kli¢kova (,,loop*) diuretika: Soucasné uzivani karboplatiny s klickovymi diuretiky musi byt vzato v uvahu
z diivodu kumulativni nefrotoxicity a ototoxicity.

- Zduvodu zvyseného rizika trombozy u pacientll s nadorovym onemocnénim byva cCasto indikovana
antikoagulacni 1écba. Z duvodu velké individualni variability mezi pacienty, co se ty¢e schopnosti
koagulace v pribéhu onemocnéni a interakce mezi oralnimi antikoagulancii a protirakovinnymi
chemoterapeutiky, je v ptipadé potieby 1é¢it pacienta antagonisty vitaminu K (VKA), nezbytné zvysit
frekvenci kontrol INR. Pfi sou¢asném podavani karboplatiny s warfarinem je doporuc¢ena opatrnost a velmi
casté kontroly INR, jelikoz byly hlaseny ptipady zvysené hladiny INR.

Karboplatina miZe interagovat s hlinikem za tvorby ¢erné srazeniny.
Karboplatina nesmi byt pfipravovéna ani podavana pomoci jehel, injek¢nich stiikacek, katetrti nebo setl pro
i.v. podani obsahujicich hlinik, u kterého hrozi, Ze pfijde do kontaktu s karboplatinou.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Karboplatina, pokud je podana t€hotnym zenam, mize zplsobit fatalni poskozeni. Ukazalo se, Ze karboplatina
podavana potkantim v pribéhu organogeneze pusobila embryotoxicky a teratogenné. Kontrolni studie u
tehotnych zen nebyly provedeny.

Pouziva-li se tento 1é¢ivy piipravek v priab&hu t€hotenstvi, nebo pokud pacientka ot€hotni béhem 1é¢by timto
1é¢ivym ptipravkem, je nutné ji informovat o mozném riziku pro plod. Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1écby a nejméné 6 mésicti po ni pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda karboplatina prechazi do matetského mléka.
Pokud je nezbytné podstoupit 1écbu béhem laktace, musi byt kojeni pteruseno.

Fertilita

Gonadova suprese zpusobujici amenorrheu nebo azospermii mize vzniknout u pacientt, ktefi podstupuji
protinadorovou 1écbu. Zda se, ze tyto tcinky souviseji s davkou a délkou terapie a mohou byt nevratné.
Predbézny odhad stupné poskozeni funkce varlat a vajecnikt je komplikovan z toho diivodu, ze jsou bézné
pouzivany kombinace nékolika riznych protinadorovych latek, coz zté¢Zzuje zhodnoceni G¢inku jednotlivé
latky.

Karboplatina je genotoxickd. Muzim v pohlavné zralém ve&ku, ktefi jsou I1éCeni karboplatinou, je
doporucovano, aby v prubéhu 1ééby a nejméné 3 mésice po ukonceni 1é¢by nezplodili potomka a aby se
informovali u lékafe na moZnost konzervace spermatu pied zah4jenim 1écby karboplatinou, protoze existuje
mozné riziko trvalé neplodnosti zptisobené 1écbou karboplatinou.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi byt upozornény, aby zabranily otéhotnéni. Karboplatina se nesmi pouZivat u
téhotnych zen a u zen ve fertilnim veku, které mohou ot¢hotnét, jestlize potencialni piinos 1écby pro matku
nepfevazuje moznd rizika pro plod. Jestlize je 1€k pouzivan v prabéhu téhotenstvi, nebo jestlize pacientka
béhem 1é¢by timto 1ékem otéhotni, musi byt pacientka obeznamena o mozném riziku pro plod.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie uc¢inkd na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

Nicméné karboplatina miiZze vyvolavat nauzeu, zvraceni, poruchy zraku a ototoxicitu; z toho divodu museji
byt pacienti varovani pred témito moznymi Géinky karboplatiny na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Cetnosti vyskytu hlasenych nezadoucich uéinka jsou zaloZeny na kumulativnich udajich ziskanych z databaze

Citajici 1893 pacientti uzivajicich karboplatinu v monoterapii a na postmarketingovych udajich.

Seznam je sefazen podle t¥id organovych systému, klasifikace MedDRA a &etnosti vyskytu s vyuzitim
nasledujicich kategorii Cetnosti:

Velmi ¢asté (> 1/10).

Casté (> 1/100 az < 1/10).

Méné casté (> 1/1000 az < 1/100).

Vzacné (> 1/10000 az < 1/1000).

Velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
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Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace

Casté

infekce*

Neni znamo

pneumonie

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

M¢éné Casté

1é¢ba souvisejici se sekundarnimi malignitami

Poruchy krve a lymfatického

Velmi Casté

trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, anémie

systemu Casté krvaceni*

Vzacné febrilni neutropie

Neni znamo hemolyticko-uremicky syndrom, selhani kostni dfené
Poruchy imunitniho systému | Casté hypersensitivita, anafylaktoidni reakce

Vzacné anafylaxe, anafylakticky Sok, angioedém

Poruchy metabolismu a vyZivy,

Velmi Casté

hyperurikemie

Vzacné

hyponatremie, anorexie

Neni znamo

dehydratace, syndrom nadorového rozpadu

Poruchy nervového systému

Casté

periferni neuropatie, parestezie, snizeni hlubokych
Slachovych reflexd, senzitivni poskozeni, dysgeuzie

Velmi vzacné

cévni mozkova piihoda*

Neni znamo

zadni reverzibilni leukoencefalopaticky syndrom (RPLS)

Poruchy oka

Casté

poruchy zraku, ve vzacnych piipadech ztrata zraku

Vzacné

opticka neuritida

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi casté

subklinicky pokles sluchu, skladajici se z vysokofrekvencni
(4000-8000 Hz) ztraty sluchu

Casté

tinnitus, ototoxicita

Srdecni poruchy

Casté

kardiovaskularni poruchy*

Velmi vzacné

srdeéni selhani*

Neni znamo

Kounistiv syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzacné

embolie*, hypertenze, hypotenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

respiracni poruchy, intersticialni plicni onemocnéni,
bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

zvraceni, hauzea, bolest bricha

Casté

prijem, zacpa, poskozeni sliznice

Neni znamo

stomatitida, pankreatitida

Poruchy jater a zlu¢ovych cest| Vzacné tézka dysfunkce jater

Poruchy kiize a podkozni Casté alopecie, poruchy ktize, kopfivka, erytematozni vyrazka,
tkané pruritus

Poruchy svalové a kosterni Casté muskuloskeletarni porucha

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mo¢ovych | Casté urogenitalni poruchy

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi ¢asté

astenie

Casté

flu-like syndrom

Mén¢ Casté

horecka a zimnice bez znamek infekce, nekréza v misté
podani, reakce v misté podani, extravazace v misté podani,
erytém vV misté podani, malatnost
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Vysetieni Velmi Casté sniZena renalni clearance kreatininu, zvysena hladina
mocoviny v Krvi, zvy$ena hladina alkalické fosfatazy v krvi,
zvysena aspartataminotransferaza, abnormalni vysledky
jaternich funkénich testil, snizené mnozstvi sodnych iontd v
krvi, snizené mnozstvi draselnych iontt v krvi, snizené
mnozstvi vapenatych iontl v krvi, snizené mnozstvi
hotecnatych iontl v krvi

Casté zvysené mnozstvi bilirubinu v krvi, zvySené mnozstvi
kreatininu v Krvi, zvySsené mnozstvi kyseliny mocové v krvi

* Fatalni u < 1 %, fatalni kardiovaskularni pfihody u < 1 % zahrnujici srde¢niho selhani, embolie, a
kombinované cévni mozkové piihody

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Sekundarni maligni nadory (véetné promyelocytarni leukémie, ktera se objevuje 6 let po podavani karboplatiny
V monoterapii a nasledném ozateni) byly hlaseny po podavani karboplatiny v monoterapii nebo v kombinované
terapii (pficinna souvislost dosud nebyla dolozena).

Hematologie

Myelosuprese predstavuje toxicitu omezujici davku karboplatiny. U pacientli s normalnimi zakladnimi
hodnotami nastala trombocytopenie s po¢tem krevnich desti¢ek pod 50000/mm? u 25 % pacientd, neutropenie
s poétem granulocyti pod 1000/mm3u 18 % pacientii a leukopenie s poctem bilych krvinek (WBC, white
blood cells) pod 2000/mm? u 14 % pacientti. Nadir se obvykle objevi 21. den.

Myelosupresi miize zhorsit 1é¢ba kombinujici karboplatinu s jinymi myelosupresivnimi slou¢eninami nebo
S jinymi typy 1é¢by.

cisplatinou a u pacientt s poruchou funkce ledvin. U pacientl ve §patném zdravotnim stavu se rovnéz vyskytla
zvysena leukopenie a trombocytopenie. Tyto nezadouci G¢inky, které byly reverzibilni, vedly ke vzniku infekci
u 4 % pacientl a k hemoragickym komplikacim u 5 % pacientt 1écenych karboplatinou. Tyto komplikace
vedly k imrti u méné nez 1 % pacientd.

U 15 % pacientd s normalnimi zakladnimi hodnotami hemoglobinu byla pozorovana anémie s hodnotami
hemoglobinu nizsimi nez 8 g/dl. Vyskyt anémie je zvySen pti vyssi expozici karboplating.

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce

Reakce anafylaktického typu, které jsou nékdy fatalni, se mohou nejcastéji vyskytnout nékolik minut po podani
pripravku: orofacidlni edém, dyspnoe, tachykardie, nizky krevni tlak, kopfivka, anafylakticky Sok,
bronchospasmus (viz bod 4.4).

Tyto reakce jsou podobné reakcim pozorovanym po podani jinych platinu obsahujicich piipravkli a mély by
vymizet po vhodné terapii.

Poruchy metabolismu a vyZzivy

Elektrolyty

Pokles sérového sodiku, drasliku, vapniku a hot¢iku se vyskytl u 29 %, 20 %, 22 % a 29 % pacientd, resp.
Zejména byly hlaseny pripady casné hyponatrémie. Ztraty elektrolytll jsou minimalni a vétSinou nejsou
doprovazeny klinickymi piiznaky.
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Neurologické piiznaky

Periferni neuropatie (pfevazné parestézie a snizené hluboké Slachové reflexy) se vyskytla u 4 % pacientd,
kterym byla podana karboplatina. Zvysené riziko hrozi pacientim star§im 65 let a pacientiim jiz dfive [éCenym
cisplatinou a rovnéz také pacientim, ktefi jsou dlouhodob¢ lé¢eni karboplatinou.

U 1 % pacientt se vyskytly klinicky vyznamné senzorické poruchy (tj. poruchy zraku a zmény chuti).

Celkova cetnost vyskytu neurologickych nezadoucich ucink se zd4d byt zvySena u pacientid lécenych
karboplatinou v ramci kombinované 1é¢by. To muze také souviset s del§i kumulativni dobou expozice.

Poruchy ucha a labyrintu

Ototoxicita: Poruchy sluchu na vysokych frekvencich (4000-8000 Hz) byly zjistény v ramci mnoha
audiometrickych vysetfeni s Cetnosti vyskytu 15 %.
Vzéacné byly hldSeny ptipady hypoakuzie.

U pacientd s poskozenym sluchovym organem v disledku piedchozi 1éEby cisplatinou dochazi nékdy
k dalsimu zhorSeni sluchové funkce v priabéhu 1é¢by karboplatinou.

Gastrointestinalni poruchy

Ke zvraceni dochazi u 60 % pacientd, pfi¢emz u jedné tietiny z nich je zvraceni zavazné. K nauzee dochazi u
dalsich 15 % pacientii. Zda se, ze jiz dfive 1éCeni pacienti (obzvlasté pacienti jiz diive 1éCeni cisplatinou) jsou
vice nachylni ke zvraceni. Nauzea a zvraceni se obecné dostavuji opozdéné do 6 az 12 hodin po podani
karboplatiny.

Tyto nezadouci ucinky obvykle odezni béhem 24 hodin po 1écbé a obvykle je Ize 1éCit antiemetickymi
ptipravky, jejichz podavanim je také mozné jejich vyskytu predejit. Ke zvraceni dochazi Castéji, jestlize je
karboplatina podana v kombinaci s jinymi emetogennimi latkami.

V ramci jinych gastrointestinalnich nezadoucich ucinkt byla u 8 % pacienti hlasena bolest a u 6 % pacientti
prijem a zacpa.

Poruchy jater a Zlucovych cest

U pacientll s normalnimi zakladnimi hodnotami byly pozorovany zmény jaterni funkce, které zahrnovaly
zvysené hladiny celkového bilirubinu o 5 %, AST (SGOT) o 15 % a alkalické fosfatazy o 24 %. Tyto zmény
byly obecné mirné a reverzibilni u pfiblizn€ jedné poloviny pacientii. U omezeného poctu pacienti, kterym
byla podavana karboplatina ve velmi vysokych davkach, a u kterych byla provedena autologni transplantace
kostni dfené, byly hodnoty jaternich funkénich testti zavazné zvysené.

Vzacné: Po podani vysokych davek karboplatiny byla hlaSena akutni fulminantni nekro6za jater.
Poruchy ledvin a mocovych cest

Pii podani obvyklych davek byly abnormalni renalni funkce pozorovany méné Casto, navzdory tomu, ze byla
karboplatina podana bez objemové hydratace pacienta a /nebo bez nucené diurézy. Ke zvyseni hladin sérového
kreatininu doslo u 6 % pacienti, ke zvySeni hladin mocovinového dusiku v krvi u 14 % pacientil a ke zvyseni
hladin kyseliny mo€ové u 5 % pacientli. Tyto nezaddouci t€inky jsou obvykle mirné a reverzibilni u ptiblizné
jedné poloviny pacientu. Ukazalo se, ze u pacienti léCenych karboplatinou je kreatininova clearance
nejcitlivéj§im ukazatelem renalni funkce. U dvaceti sedmi procent (27 %) pacientid se zakladnimi hodnotami
60 ml/min nebo vyssimi, doslo v pribéhu 1écby karboplatinou ke snizeni kreatininové clearance. Vyskyt a
zavaznost nefrotoxicity se muze zvySit u pacientl, ktefi méli funkci ledvin porusenou pied 1écbou
karboplatinou. Neni jasné, zda mize vhodny hydrata¢ni program piekonat tento u¢inek, ale v ptipadé sttedné
tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu 41 az 59 ml/min) nebo V ptipadé tézké poruchy funkce
ledvin (clearance kreatininu 21 az 40 ml/min) je nutné snizeni davky nebo preruseni 1écby. Karboplatina je
kontraindikovana u pacienti s clearance kreatininu na nebo pod 20 ml/min.

10/15



Dalsi neZadouci ucinky

Byly hlaseny sekundarni akutni malignity po cytostatickych kombinovanych terapiich, které obsahuji
karboplatinu.

Byl hlasen obcasny vyskyt alopecie, horecky, zimnice, mukozitidy, astenie, maldtnosti a rovnéz dysgeuzie.
Byly hlaSeny ojedinélé ptipady hemolyticko-uremického syndromu.

Byly hlaseny ojedinélé piipady kardiovaskularnich pfihod (srde¢ni nedostate¢nost, embolie) a
cerebrovaskularnich ptihod.

Byly hlaseny piipady hypertenze.
Lokalni reakce

Byly hlaseny reakce v misté vpichu (paleni, bolest, zrudnuti, otok, kopfivka, nekroza ve spojitosti
S extravazaci).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani pomeéru prinosti a rizik 1éCivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky pifedavkovani

Béhem studii faze I byla karboplatina podavéana intravendzné v davkach az do 1600 mg/m? na jeden 1é&ebny
cyklus. Pfi tomto davkovani byly pozorovany zivot ohrozujici hematologické nezadouci ucinky s
granulocytopenii, trombocytopenii a anémii. Nejniz§i hodnoty (nadiry) poétu granulocytl, trombocytd a
hladiny hemoglobinu byly pozorovany mezi dny 9-25 (median: dny 12-17). Pocet granulocytii dosahl hodnot
>500/pul po 8-14 dnech (median: 11), a pocet trombocyti dosahl hodnot > 25000/pl po 3-8 dnech (median: 7).
Vyskytly se také nasledujici nehematologické nezadouci Géinky: Poruchy renalni funkce s 50 % poklesem
rychlosti glomerularni filtrace, neuropatie, ototoxicita, ztrata zraku, hyperbilirubinémie, mukozitida, prijem,
nauzea a zvraceni s bolesti hlavy, erytém a zavazna infekce. Poruchy sluchu byly ve vétsin€ piipadt prechodné
a reverzibilni.

Lécba predavkovani

Neni znamo zadné antidotum proti predavkovani karboplatinou. Ocekavané komplikace pii predavkovani
budou pravdépodobné spojeny s myelosupresi, jakoZ i s poskozenim funkce jater, ledvin a sluchu. U¢innymi
opatfenimi pro zvladnuti hematologickych nezddoucich uG¢inkd mohou byt transplantace kostni dfen¢ a
transfuze (trombocytd, krve). Pouziti vy$sich, nez doporuc¢enych davek karboplatiny injekei bylo spojeno se
ztratou zraku (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, platinova cytostatika.
ATC kod: LO1XAQ2.

Karboplatina je antineoplastikum. Jeji aktivita byla prokazana proti nékolika bunéénym liniim mysich a
lidskych bunék.

Karboplatina vykazuje srovnatelnou aktivitu s cisplatinou viici velké fadé¢ nadorti bez ohledu na misto
implantace.

Mechanismus u¢inku

Techniky alkalické eluce a studie vazby molekul na DNA prokazaly kvalitativné podobny zplsob ptisobeni
karboplatiny a cisplatiny. Karboplatina stejné jako cisplatina indukuje zmény v konformaci dvousroubovice
DNA, coz je v souladu s ,,efektem zkracovani DNA* ("DNA shortening effect").

Pediatricka populace

Pediatri¢ti pacienti: Bezpecnost a ti¢innost karboplatiny u déti nebyla stanovena (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Opakované podavani béhem ctyt po sobé€ nasledujicich dnil nevedlo ke kumulaci platiny v plazmé.

Biotransformace

Po podani karboplatiny jsou hodnoty terminalnich polocasi eliminace volné ultrafiltrabilni platiny a
karboplatiny u lidi pfiblizn¢ 6 hodin, resp. 1,5 hodiny. Bé€hem pocatecni faze je vétSina volné ultrafiltrabilni
platiny pfitomna ve formée karboplatiny. Terminalni polocas celkové plazmatické platiny je 24 hodin. Ptiblizng
87 % plazmatické platiny se navaze na proteiny béhem 24 hodin po podani.

Eliminace

Karboplatina je primarn¢ vyluc¢ovana moci, priblizné 70 % podané platiny se béhem 24 hodin vylou¢i moci.
Vétsina 1éCivé latky je vyloucena béhem prvnich 6 hodin.

Celkova télesnd a renalni clearance volné ultrafiltrabilni platiny koreluji s rychlosti glomerularni filtrace, nikoli
vSak s tubularni sekreci.

Bylo hlaseno, Ze clearance karboplatiny se u pediatrickych pacientt 1isi 3-nasobné az 4-Ctyinasobné (viz body
4.2 a 4.4). Udaje z literatury naznacuji, ze u dospélych pacienti muze renalni funkce pfispivat k riznorodé

clearanci karboplatiny.

Linearita/nelinearita

Pro podavani karboplatiny u lidi existuje linearni vztah mezi davkou a plazmatickymi koncentracemi celkové
a volné ultrafiltrabilni platiny.

Pti clearance kreatinu > 60 ml/min vykazuje plocha pod kiivkou (AUC) plazmatické koncentrace versus
koncentrace v Case u celkové platiny také linearni vztah.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Karboplatina byla prokazana jako embryotoxicka a teratogenni u potkanti. Karboplatina je mutagenni in vivo
a in vitro, a ptestoze nebyl kancerogenni potencial karboplatiny studovan, slouceniny, které maji podobné
mechanismy ptisobeni a podobnou mutagenicitu, byly hlaseny jako kancerogenni.

Studie toxicity prokdzaly, Ze extravazalni podani karboplatiny zptisobuje nekrézu tkang.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit S jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou piipravk uvedenych v bodé
6.6.

Karboplatina mtize interagovat s hlinikem za tvorby cerného precipitatu.

Karboplatina nesmi byt pfipravovana ani podavana pomoci jehel, injek¢nich stiikacek, katetrti nebo setd pro
intraven6zni podani obsahujicich hlinik, u kterého hrozi, ze pfijde do kontaktu s karboplatinou. Srazenina
muze zpisobit snizeni antienoplastické aktivity.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pted otevienim

2 roky

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazéana po natedéni roztokem 5% gluko6zy po dobu 96 hodin pii 2 °C az
8°Ca20°Caz25-°C.

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po natedéni roztokem 0,9% chloridu sodného po dobu 24 hodin
pti 2 °C az 8 °C a po dobu 8 hodin pii 20 °C az 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani po nafedéni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normaln¢ tato doba nema byt delsi nez
24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Neoteviend injekéni lahvicka: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce,
aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Po natedéni: Podminky uchovavani natfedéného lécivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml/15 ml/45 ml/60 ml koncentratu pro infuzni roztok v bezbarvych sklenénych injekénich lahvi¢kach Ph.
Eur. typu | s chlorbutylovou nebo brombutylovou pryZovou zatkou a se zelenym/modrym/Cervenym a Zlutym

hlinikovym odtrhovacim krytem pro kazdou velikost baleni. Kazda injekéni lahvicka miize byt zatavena v
plastové folii a mize/nemusi byt zabalena v plastovém obalu.
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Velikost baleni:
1 injek¢ni lahvicka 5 mI/50 mg nebo 15 ml/150 mg nebo 45 mi/450 mg nebo 60 mi/600 mg.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy ptipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Instrukce pro naredéni pripravku
Ptipravek musi byt pfed zahajenim infuze nafedén injekénim roztokem 5% glukdzy nebo injekénim roztokem
0,9% chloridu sodného, aby se dosahlo koncentrace az 0,5 mg/ml (500 pg/ml).

Pied podanim musi byt roztok vizualné zkontrolovan, zda v ném nejsou ptitomny castice nebo zda nezmeénil
barvu. Roztok miize byt pouZit pouze v pfipadg, Ze je Ciry a prosty ¢astic.

Navod pro bezpeéné zachazeni s cytostatiky

1.

2.
3.
4.

o

~

Karboplatina smi byt pfipravena k podani pouze odborniky, kteti byli proskoleni o bezpe¢ném zachazeni
s cytostatiky.

Ptipravu je nutno provést v prostoru k tomu urc¢eném.

Nutnosti je pouziti odpovidajicich ochrannych rukavic, masky na obli¢ej a ochranného odévu.

Je nutné ucinit takova bezpec¢nostni opatieni, aby se zabranilo ndhodnému kontaktu ptipravku s o¢ima. V
pripadé zasazeni o¢i proplachnéte oci vodou a/nebo fyziologickym roztokem.

Cytostatika nesmi byt piipravovana téhotnymi Zenami.

Pti likvidaci predméta (injekéni stiikacky, jehly atd.) pouzitych k rekonstituci cytostatik je nutno dbat
ptisné opatrnosti a ucinit odpovidajici bezpe€nostni opatieni. Pouzity piebyte¢ny material a odpad lze
zlikvidovat umisténim do dvojité uzavienych polyethylenovych pytla a spalenim pfi teploté 1000 °C.
Povrch pracovni plochy musi byt pokryt jednorazovym, savym papirem S plastovou podlozkou.

Pouzijte Luer-Lock nastavce na vSech injekcnich stiikackach a setech. Je doporuceno pouziti jehel o
velkém priméru, aby se minimalizoval tlak a mozna tvorba aerosolu. Tvorbu aerosolu lze také snizit
pouzitim odvzdusiiovacich jehel.

Kontaminace

V ptipadé kontaktu karboplatiny s pokozkou nebo o¢ima, omyjte postizenou oblast velkym mnozstvim vody
nebo fyziologického roztoku. Jemny krém mize byt pouzit k 16é¢bé prechodného paleni pokozky. Pokud jsou
postiZzeny oci, pozadejte lékate o radu.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.
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