Sp. zn. sukls116952/2023, sukls246700/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Carboplatin Accord 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg karboplatiny.
Jedna 5ml lahvicka obsahuje 50 mg karboplatiny.

Jedna 15ml lahvic¢ka obsahuje 150 mg karboplatiny.

Jedna 45ml lahvicka obsahuje 450 mg karboplatiny.

Jedna 60ml lahvic¢ka obsahuje 600 mg karboplatiny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok bez ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Carboplatin Accord je indikovan u dospélych pacienti K 16¢bé:
1. pokrocilého karcinomu vaje¢niku epitelového ptivodu v:
(@) prvni linii 1é¢by,
(b) sekundarni linii 1é¢by po selhani jinych terapii.
2. malobun&ného karcinomu plic.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani:
Doporucena davka karboplatiny u diive nelééenych dospélych pacientl s normalni funkei ledvin, tzn.
clearance kreatininu > 60 ml/min, je 400 mg/m? podavanych ve formé& kratkodobé intraven6zni infuze
po dobu 15 az 60 minut. Alternativné je mozné pouzit pro ureni davky niZze uvedeny vypocet podle

Calverta:

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

Davka (mg) = cilova hodnota AUC (mg/ml x min) x [hodnota GFR ml/min + 25]
Cilova hodnota AUC | Planovana chemoterapie | Stav 1écby pacienta
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5-7 mg/ml .min pouze karboplatina diive neléceny
4-6 mg/ml .min pouze karboplatina jiz 1é¢eny
4-6 mg/ml .min karboplatina plus cyklofosfamid diive neléceny

Poznamka: Pfi pouziti Calvertova vzorce se celkova davka ptipravku Carboplatin Accord vypocitava
v mg, ne v mg/mZ.

Lécba se nesmi opakovat pred uplynutim Ctyt tydnl po predchozi terapii pfipravkem Carboplatin
Accord a/nebo dokud nebude pocet neutrofilit minimalné 2 000 bunék/mm? a pocet trombocytil
minimélné 100 000 bunék/mm?,

Pocatecni davkovani ma byt snizeno 0 20-25 % u pacientt, ktefi vykazuji rizikové faktory jako
naptiklad pfedchazejici myelosupresivni 1é¢bu a/nebo nizké hodnoty stavu télesné vykonnosti (ECOG-
Zubrod 2-4 nebo Karnofsky index mensi nez 80).

Pro nasledné upravy davkovani a davkovaciho schématu karboplatiny se doporucuje, aby byla
stanovena nejnizsi hodnota hematologickych hodnot, a to vysetfenim krevniho obrazu jednou tydné
béhem prvnich cykla 1écby.

Jehly a intraven6zni soupravy obsahujici hlinikové casti, které mohou piijit do kontaktu s
karboplatinovou injekci, nesmi byt pouzivany k ptipravé ani podavani ptipravku. Hlinik reaguje s
karboplatinovou injekci tak, Ze zplsobuje tvorbu sraZzeniny a/nebo ztratu uc¢innosti.

Bezpecnostni opatfeni pro nebezpecné latky musi byt dodrzeny pii piipravé a podani ptipravku.
Ptiprava musi byt provedena osobou vySkolenou v bezpe¢ném pouzivani, ktera bude mit ochranné
rukavice, masku na oblicej a ochranné obleceni.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt davkovani karboplatiny snizeno (viz Calvertlv vzorec) a
maji byt sledovany nejnizs$i hodnoty hematologickych parametra a funkce ledvin.

Pacienti s hodnotami clearance kreatininu méné nez 60 ml/min jsou vystaveni vétSimu nebezpeci
vzniku zavazné myelosuprese. Cetnost zavazné leukopenie, neutropenie nebo trombocytopenie byla
udrzovana piiblizné na 25 % pfi pouziti nasledujicich doporucenych davek:

Z:akladni clearance Kreatininu Pocate¢ni davka (den 1)
41-59 ml/min 250 mg/m? intraven6zné
16-40 ml/min 200 mg/m? intravenozné

Vzhledem k nedostate¢nym tidajim o pouziti karboplatiny u pacientd s clearance kreatinu 15 ml/min
nebo méné nelze t€émto pacientiim 1é¢bu doporucit.

Vsechna vySe uvedena davkovaci doporuceni se vztahuji k pocatecnimu cyklu 1éCby. Nasledné
davkovani musi byt upraveno podle pacientovy tolerance a podle pfijatelné miry myelosuprese.

Kombinovana terapie:
Pro optimalni pouzivani karboplatiny v kombinaci s jinymi myelosupresivnimi latkami je tfeba upravit
davkovani podle rezimu a zamysleného ¢asového planu.

Starsi populace:
U pacientt nad 65 let je nutna uprava davky karboplatiny podle celkového zdravotniho stavu v pribéhu

prvniho a nasledujicich 1é¢ebnych cykli.

Pediatricka populace:
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Bezpecnost a ucinnost karboplatiny u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.
Nejsou dostupné dostatec¢né informace pro doporuceni davkovani u pediatrické populace.

Zpusob podani

Carboplatin Accord se podava pouze intravendzni cestou. Pokyny k fedéni 1écivého ptipravku pred
podanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Karboplatina je kontraindikovana u:

- hypersenzitivity na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- pacientu s tézkou myelosuprest,

- pacientu s jiz existujici tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml za minutu),
vyjma ptipadd, kdy podle posouzeni 1ékafe a pacienta mozny piinos 1é¢by prevazuje nad riziky,

- pacientli s krvacejicimi nadory,

- soubézného pouziti s vakcinou proti zluté zimnici (viz bod 4.5),

- pacientl s anamnézou tézké alergické reakce na jiné slouceniny obsahujici platinu.

Uprava davkovani miize umoznit pouziti v piipadé lehké poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Karboplatinu Ize podavat pouze pod dozorem kvalifikovaného I€kare, ktery ma zkuSenosti s pouzitim
chemoterapeutik. Je tfeba mit k dispozici diagnostické a 1éCebné vybaveni potiebné k vedeni 1é¢by a
zvladani moznych komplikaci.

Je tieba pecliveé sledovat periferni krevni obraz, neurologické kontroly a testy renalnich a jaternich
funkci. Krevni obraz je tieba provést pied zahajenim 1é¢by karboplatinou a dale v tydennich intervalech.
V ptipadé, Ze je zjistén abnormdlni utlum kostni dfen¢ nebo abnormalni renalni nebo jaterni funkce,
1é¢bu je tfeba prerusit.

Zanormalnich okolnosti se neopakuje podani karboplatiny ¢astéji nez kazdé 4 tydny, aby bylo zajisténo,
ze probehl pokles krevniho obrazu na minimum a doslo k jeho Gpravé na uspokojivou hladinu.

Vyskyt, zdvaznost a délka toxicity bude pravdépodobnéji vyssi u pacientd, kterym byla jiz podavana
extenzivni ptedchozi 1é¢ba jejich onemocnéni timto ptipravkem nebo cisplatinou, ktefi maji $patny stav
télesné vykonnosti a jsou vyssiho véku. Pied 1écbou karboplatinou, v jejim prub&hu a po ni je tieba
hodnotit parametry rendlnich funkci.

Hematologicka toxicita

Leukopenie, neutropenie a trombocytopenie jsou zavislé na davce a davku omezuji. Béhem 1é¢by
karboplatinou je tfeba monitorovat periferni krevni obraz. Je tak zajisténo monitorovani toxicity a lze
ur€it nejniz$i hodnoty hematologickych parametrti i jejich upravu. Monitorovani také umoziuje
nasledné upravy davkovani. Median pro den, kdy je dosazeno nejniz§ich hodnot hematologickych
parametrd, je den 21 u pacientt, kterym je podavana pouze karboplatina a den 15 u pacientt, kterym je
karboplatina podavana v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky. Obecné plati, Ze neni mozné jednotlivé
intermitentni lé¢ebné cykly karboplatinou opakovat do doby, nez dojde k normalizaci poctu leukocytu,
neutrofildi a trombocytd. Jestlize hladiny neutrofild klesnou pod 2 000 bunék/mm3 nebo je podet
trombocytli niz8i nez 100 000 bunék/mm?3, je tfeba zvazit odloZeni terapie karboplatinou do doby, nez
dojde k prokazatelné obnove funkce kostni diené. Tato obnova obvykle trva 5 az 6 tydni. Dalsi 1écba
muze vyzadovat transfuze a sniZeni davek.
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Pacienti se zavaznou a perzistentni myelosupresi maji vyS$$i riziko infek¢nich komplikaci, véetné
fatalnich nasledkd (viz bod 4.8). Pokud se vyskytne jakakoli z téchto piihod, ma byt podavani
karboplatiny pieruSeno a maji byt zvazeny upravy davky nebo preruseni 1écby.

Myelosuprese zpusobena karboplatinou uzce souvisi s renalni clearance pfipravku. U pacienti
s abnormalni funkci ledvin nebo pacientt, ktefi soubézné podstupuji terapii nefrotoxickymi pripravky,
karboplatiny u téchto skupin pacienti je tfeba pfisluSnym zptisobem snizit (viz bod 4.2) a ucinnost
peclivé sledovat prostrednictvim Castych kontrol krevniho obrazu mezi 1é€ebnymi cykly.

Myelosupresivni U¢inky mohou byt aditivni k ucinkim soubézné chemoterapie. V piipadé
kombinované terapie s jinymi myelosupresivnimi 1éky miize byt nutné upravit davkovani/nac¢asovani
davkovacich schémat, aby byly minimalizovany aditivni u¢inky.

Anemie je Casta a kumulativni, av§ak vzacné vyzaduje transfuzi.

U pacientil 1é¢enych karboplatinou byly hlaSeny piipady hemolytické anemie s pfitomnosti sérovych
protilatek indukovanych 1ékem. Tyto pfipady mohou byt fatalni.

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

Nékolik let po 1écbé karboplatinou a jinou protinadorovou terapii byly hlaSeny piipady akutni
promyelocytarni leukemie a myelodysplastického syndromu (MDS)/akutni myeloidni leukemie
(AML).

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je zivot ohrozujici nezadouci u¢inek. Lécbu karboplatinou je
tteba ukoncit pii prvnich znamkach prokazujicich mikroangiopatickou hemolytickou anemii, jako je
rychle klesajici hladina hemoglobinu pfi sou¢asné trombocytopenii, narust hladin sérového bilirubinu,
sérového kreatininu, dusiku mocoviny v krvi ¢i LDH. Selhani ledvin nemusi byt pfi ukonéeni 1é¢by
reverzibilni a mize byt nezbytna dialyza.

Alergické reakce

Stejné jako u ostatnich pfipravkid na bazi platiny se mohou, nej¢astéji v prubéhu podavani, objevit
alergické reakce a muze byt nutné ukoncit infuzi. V takovych pfiipadech je nutné pacienty peclive
sledovat a zahajit vhodnou symptomatickou lécbu (véetné antihistaminik, epinefrinu a/nebo
glukokortikoidi). Zktizené reakce, nékdy fatalni, byly hlaseny u vSech sloucenin platiny (viz body 4.3
a4.8).

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce, které progredovaly do Kounisova syndromu (akutni alergicky
koronarni arteriospasmus, ktery muze vést k infarktu myokardu, viz bod 4.8).

Renalni toxicita

Béhem 1é¢by karboplatinou muze dojit ke zhorSeni funkce ledvin.

Incidence a zavaznost nefrotoxicity se muze zvySit u pacientli, ktefi maji pfed zahajenim 1écby
karboplatinou poruchu funkce ledvin. Neni jasné, zda by vhodny hydrata¢ni program mohl prekonat
takovy ucinek, ale snizeni davky nebo pteruseni 1é¢by je zapotiebi v ptripadé zavazné zmény v testu
funkce ledvin. Porucha funkce ledvin je pravdépodobnéjsi u pacienti, u kterych se v minulosti objevila
nefrotoxicita v dusledku 1é¢by cisplatinou.

Venookluzivni jaterni onemocnéni

Byly hlaSeny ptipady venookluzivniho jaterniho onemocnéni (syndrom obstrukce jaternich sinust), z
nichz nekteré byly fatalni. Pacienti maji byt sledovéni s ohledem na znamky a pfiznaky abnormalnich
funkci jater nebo portalni hypertenze, které zjevné nejsou vysledkem jaternich metastaz.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS, tumour lysis syndrome)
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Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny pfipady syndromu nadorového rozpadu (TLS) u pacientt 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 peclive sledovani a je tfeba pfijmout vhodna opatteni.

Neurologicka toxicita

Ackoli je periferni neurologicka toxicita obecné Castd a mirnd, omezend na parestezii a snizeni
Slachovych reflexq, jeji frekvence je zvySena u pacient od 65 let véku a/nebo u pacienti v minulosti
l1é¢enych cisplatinou. Je tfeba v pravidelnych intervalech provadét monitoraci a neurologicka vysetieni.

Po pouziti karboplatiny v davkach vyssich nez doporucenych pacientiim s poruchou funkce ledvin byly
hlaseny poruchy zraku, vetné ztraty zraku. Zda se, Ze zrak se upravuje uplné nebo do zna¢né miry do
nékolika tydnid od ukonceni podavani téchto vysokych davek.

Syndrom zadni reverzibilni leukoencefalopatie (RPLS, reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome)

U pacientd, kterym byla podavana karboplatina v kombinované chemoterapii, byly hlaseny ptipady
syndromu zadni reverzibilni leukoencefalopatie (RPLS). RPLS je vzacny, po ukonceni 1éCby
reverzibilni, rychle se rozvijejici neurologicky stav, ktery miZze zahrnovat epileptické zachvaty,
hypertenzi, bolest hlavy, zmatenost, slepotu a jiné poruchy zraku a neurologické poruchy (viz bod 4.8).
Diagnoza RPLS je potvrzena zobrazenim mozku, nejlépe pomoci MRI (zobrazeni magnetickou
rezonanci).

Pouziti u starsich pacientii

Ve studiich kombinované terapie s karboplatinou a cyklofosfamidem byla u star§ich pacientd 1é¢enych
karboplatinou vys$i pravdépodobnost rozvoje t¢zké trombocytopenie nez u mladSich pacientl.
Vzhledem k tomu, Ze jsou renalni funkce u starSich pacienti Casto snizeny, je tieba stav renalnich funkei
brat v Givahu pfi stanovovani davkovani.

Sluchové funkce

Béhem 1é¢by karboplatinou byly hlaseny poruchy sluchu. Ototoxicita muze byt vyraznéjsi u déti a
pravdépodobnéjsi je vyskyt u pacientd v minulosti 1éenych cisplatinou. Je tfeba vzit v Gvahu
audiogramy.

U pediatrickych pacientl byly hlaseny ptipady ztraty sluchu se zpozdénym nastupem. U této skupiny
pacienttl je doporu¢eno dlouhodobé audiometrické sledovani.

Jiné

Podani zivych nebo zivych oslabenych vakcin pacientlim, ktefi jsou imunokompromitovani
chemoterapeutickymi latkami véetné karboplatiny, muze vést k téZkym nebo fatalnim infekcim. U

pacientil, kterym je podavana karboplatina, je tfeba se vyhnout vakcinaci Zivou vakcinou. Usmrcené ¢i
inaktivované vakciny mohou byt podany, avsak odpovéd’ na takové vakciny mize byt snizena.

Béhem piipravy a podavani karboplatiny se nesmi pouzivat nastroje obsahujici hlinik (viz bod 4.5).

Karcinogenita karboplatiny nebyla studovana, ale byly hlaseny karcinogenni vlastnosti sloucenin s
podobnymi mechanismy a mutagenitou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Karboplatina mtize reagovat s hlinikem za tvorby cerného precipitatu. K piipravé nebo podavani

karboplatiny se nesmi pouzivat jehly, stfikacky, katetry nebo sety k i.v. podani s hlinikovymi ¢astmi,
které mohou ptijit do kontaktu s karboplatinou.
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Vzhledem ke zvySenému trombotickému riziku u nadorovych onemocnéni je <Casté pouziti
antikoagulacni 1é¢by. Vysoka intraindividualni variabilita srazlivosti krve v pribéhu onemocnéni a
moznost interakce mezi peroralnimi antikoagulancii a protinadorovou 1écbou mize vyzadovat Castéjsi
monitorovani INR u pacientti lé¢enych peroralnimi antikoagulancii.

SoubéZné pouziti je kontraindikovano
Vakcina proti zIuté zimnici: riziko generalizovaného selhani organizmu (viz bod 4.3).
Soubézné pouZiti neni doporuceno

- Zivé oslabené vakciny (s vyjimkou Zluté zimnice): riziko systémového, az fatalniho
onemocnéni. Toto riziko je vyssi u pacienti, ktefi jiz jsou imunokompromitovani zakladnim
onemocnénim. Pokud existuji, pouzivejte inaktivované vakciny (poliomyelitida).

- Fenytoin, fosfenytoin: riziko exacerbace konvulzi (jako vysledek sniZzeného vstiebavani
fenytoinu v travicim traktu zptisobeného cytotoxickym piipravkem), riziko zvySené toxicity
nebo ztrata U¢innosti cytotoxického pripravku (z divodu zvyseného jaterniho metabolismu
zpusobeného fenytoinem).

SoubéZné pouziti je tif‘eba zvazit

- Cyklosporin (a extrapolaci takrolimus a sirolimus): Nadmérna imunosuprese s rizikem
lymfoproliferace.

- SoubéZna lécba nefrotoxickymi nebo ototoxickymi pfipravky, jako jsou aminoglykosidy,
vankomycin, kapreomycin a diuretika, mize zvlast€¢ u pacientl se selhdnim ledvin vést
ke zvySeni nebo zhorSeni toxicity zpisobenymi zménami v rendlni clearance vyvolanymi
karboplatinou.

- Klickova diuretika: K soubéznému pouziti karboplatiny s klickovymi diuretiky je vzhledem ke
kumulativni nefrotoxicité a ototoxicité tfeba pfistupovat s opatrnosti.

V piipadé kombinované terapie s jinymi myelosupresivnimi latkami mize byt nutné upravit davky nebo
zménit rozvrh davek, aby byly minimalizovany aditivni myelosupresivni u¢inky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby béhem 16¢by karboplatinou zabranily otéhotnéni a aby
behem 1écby karboplatinou a po dobu nejméné 6 mesicii po posledni davce pouzivaly ucinnou
antikoncepci.

Muzim v pohlavné zralém véku lé¢enym karboplatinou se doporucuje pouzivat i¢innou antikoncepci
a po dobu I1écby a az 3 mésice po ni nepocit dité.

Téhotenstvi

Nebyly provedeny zadné kontrolované studie u t¢hotnych Zen. Existuje podezieni, Ze karboplatina
zpusobuje vazné vrozené vady, pokud je podavana béhem téhotenstvi (viz. bod 5.3).

Muze i zeny pouzivajici karboplatinu je tfeba informovat o potencialnim riziku nezadoucich u¢inki na

reprodukei (viz bod 5.3). Karboplatina se nema pouzivat béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zzeny
nevyzaduje 1écbu karboplatinou.

Kojeni

Karboplatina a jeji aktivni metabolity byly identifikovany v matefském mléce 1éCenych matek.
Vzhledem k moznosti zdvaznych nezadoucich G¢inku u kojenych déti ma byt kojeni pferuseno béhem
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1é¢by a po dobu 1 mésice po posledni davce nebo ma byt 1é¢ba pierusena, pficemz je tieba vzit v ivahu
dilezitost 1éku pro matku.

Fertilita

Lécba karboplatinou muze ovlivnit muzskou a zenskou fertilitu. MuZi i Zeny se maji pied 1écbou
karboplatinou poradit o zachovani fertility.

U pacientd uZzivajicich cytostatickou terapii se miize objevit gonadalni suprese vedouci k amenorei a
azoospermii a pacienti uzivajici karboplatinu maji byt na tuto moznost upozornéni. Tyto ucinky
pravdépodobné zavisi na davce a délce trvani 1é€by a mohou byt vratné. Predikce stupné poruchy funkce
varlat ¢i vajecnikd je komplikovana Castym pouzitim kombinaci nekolika cytostatik, takze je tézké
zhodnotit G¢inky jednotlivych latek.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie uc¢inkli na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Karboplatina vsak mize
zpusobovat nauzeu, zvraceni, poruchy zraku a ototoxictu. Pacienty je proto tfeba upozornit na mozny
vliv téchto nezadoucich uc¢inkl na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence hla§enych nezadoucich ucinkd vychazi z kumulativnich daju ziskanych z databaze
Citajici 1893 pacientd, kterym byla podavana karboplatina injekéné v monoterapii a ze zkusenosti
ziskanych po uvedeni ptfipravku na trh.

Seznam je sestaven dle tfid organovych systémi, preferovaného terminu MedDRA a ¢etnosti
vyskytu za pouziti nasledujicich kategorii ¢etnosti:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné ¢asté (>=1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Tridy organovych systému Frekvence Termin MedDRA
Novotvary benigni, maligni a blize neuréené | Neni znamo S 1é¢bou spojena sekundarni
(zahrnujici cysty a polypy) malignita
Infekce a infestace Casté Infekce*
Neni znamo Pneumonie
Poruchy krve a lymfatického systému? Velmi Casté Trombocytopenie,
neutropenie, leukopenie,
anemie
Casté Hemoragie*
Neni znamo Selhani kostni diené,

febrilni neutropenie,
hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS),
hemolytickd anemie ® **

Poruchy imunitniho systému? Casté Hypersenzitivita,
anafylaktoidni reakce
Vzacné Angioedém
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Poruchy metabolismu a vyzivy? Neni znamo Dehydratace, anorexie,
Ssyndrom nadorového
rozpadu, hyponatremie

Poruchy nervového systému Casté Periferni neuropatie?,

parestezie?, snizeni
Slachovych reflex@?,
senzitivni poskozeni?,
dysgeuzie

Neni znamo

Cerebrovaskularni ptihoda*,
Syndrom zadni reverzibilni
leukoencefalopatie (RPLS)
2 encefalopatie

Poruchy oka Casté Poruchy zraku (véetnd
vzacnych piipadi ztraty
zraku) @

Poruchy ucha a labyrintu Casté Ototoxicita®

Srdec¢ni poruchy Casté Kardiovaskularni porucha*

Neni znamo

Selhani srdce*, Kounistiv
syndrom (vazospasticka
alergicka angina)

Cévni poruchy

Neni znamo

Embolie*, hypertenze,
hypotenze

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Neni znamo

Venookluzivni choroba™ 2

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

Respiracni porucha,
intersticialni onemocnéni
plic, bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Zvraceni, nauzea, bolest
bricha

Casté

Prtjem, konstipace,
poskozeni sliznice

Neni znamo

Stomatitida, pankreatitida

Poruchy kize a podkozni tkané Casté Alopecie, porucha ktize
Vzacné Exfoliativni dermatitida
Neni znamo Urtikarie, vyrazka, erytém,

pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté Porucha svalové a kosterni

pojivové tkané soustavy

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Casté Urogenitalni porucha

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Casté Astenie

Neni znamo

Nekroza v misté vpichu
injekce, reakce v misté
vpichu injekce, extravazace
V misté vpichu injekce,
erytém v misté vpichu
injekce, malatnost

VySetieni

Velmi Casté

SniZeni renalni clearance
kreatininu, zvySeni hladiny
mocoviny v krvi, zvyseni
hladiny alkalické fosfatazy
Vv krvi, zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy,
abnormalni vysledky testl
jaternich funkci, snizeni
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hladiny sodiku v Krvi,
snizeni hladiny drasliku v
krvi, snizeni hladiny
vapniku v krvi, snizeni
hladiny hoi¢iku v Krvi
Casté Zvyseni hladiny bilirubinu
Vv krvi, zvyseni hladiny
kreatininu v krvi, zvySeni
hladiny kyseliny moc¢ové v
krvi

* Fatalni u < 1 %, fatalni kardiovaskularni piithody u <1 % zahrnovaly kombinaci selhani srdce,
embolie a cévni mozkové pitihody

** Vetné fatalnich ptipada

2Viz bod 4.4

Poruchy krve a lymfatického systému

Myelosuprese je davku limitujici toxicita injekéné podavané karboplatiny. U pacienti s normalnimi
vychozimi hodnotami se trombocytopenie s poctem trombocytii niz§im nez 50 000/mm? objevuje u
25 % pacient(l, neutropenie s poétem granulocytii niz§im nez 1 000/mm? u 18 % pacienti a leukopenie
ve 21. dni. Myelosuprese se muze zhorsit pii kombinované 1é¢bé injekéné podané karboplatiny s jinymi
myelosupresivnimi slou¢eninami nebo formami 1écby.

4

pacientt s poruchou funkce ledvin. U pacientti ve $patném stavu té€lesné vykonnosti se rovnéz objevuje
zvysSena leukopenie a trombocytopenie. Tyto ucinky, pfestoze jsou obvykle reverzibilni, vedly
k infekcim a hemoragickym komplikacim u 4 %, respektive 5 % pacientt, kterym byla podana injekce
karboplatiny. Tyto komplikace vedly k umrti u méné nez 1 % pacientd.

U 15 % pacientli s normalnimi vychozimi hladinami byla zjisténa anemie s hodnotami hemoglobinu
niz§imi nez 8 g/dl. Incidence anemie nartista s nartstajici expozici injekcim karboplatiny.

wevr

ptredchozi 1é¢bou, Spatnym stavem télesné vykonnosti a vékem nad 65 let.

Pii maximalnich tolerovanych davkach karboplatiny podavané v monoterapii se u asi tfetiny pacientt
vyskytuje trombocytopenie s nejniz$im poctem trombocyti méné nez 50 x 10%I. Nejnizsi podet se
obvykle vyskytuje ve dnech 14 az 21, s obnovenim do 35 dni od zahajeni 1écby.

Leukopenie se vyskytla také u ptiblizné 20 % pacientt, ale jeji obnova ode dne nejnizsi hodnoty (den
14-28) muze byt pomalejsi a obvykle se vyskytuje béhem 42 dnti od zahdjeni 1écby. U pfiblizné jedné
pétiny pacientli dochazi k neutropenii s poétem granulocytt pod 1 x 10%I. Hodnoty hemoglobinu pod
9,5 mg/100 ml byly pozorovany u 48 % pacientll s normalnimi vychozimi hodnotami.

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Byly hlaseny sekundarni akutni malignity po cytostatické kombinované terapii obsahujici karboplatinu.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzdcné: plicni fibroza, ktera se manifestovala tisni na hrudi a dusnosti. Je potieba vzit plicni
fibrézu v tivahu v situaci, kdy je vylouéen stav plicni hypersenzitivity (viz Celkové poruchy nize).

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni se objevuje u 65 % pacientl, pricemz u jedné tietiny je tézké. Nauzea se objevuje u dalSich
15 %. Dtive léCeni pacienti (zvIasté pacienti diive [éCeni cisplatinou) maji pravdépodobné vétsi sklon
ke zvraceni. Nauzea a zvraceni se obvykle objevuji se zpozdénim 6 az 12 hodin po podani karboplatiny,
daji se snadno zvladat antiemetiky, které také pomahaji s prevenci a mizi do 24 hodin. Zvraceni je
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pravdépodobnéjsi v piipadech, kdy je injekce karboplatiny podana v kombinaci s jinymi emetogennimi
slou¢eninami.

Dalsimi gastrointestindlnimi potizemi byly bolest u 8 % pacientti, prijem a konstipace u 6 % pacienti.
Byly hlaSeny také kiece.

Poruchy nervového systému

Periferni neuropatie (pfedevs$im parestezie a snizené Slachové reflexy) se objevily u 4 % pacientq,
kterym byla podana injekce karboplatiny. Pacienti od 65 let véku a pacienti dfive lé¢eni cisplatinou a
pacienti na dlouhodobé 1écbe injekcemi karboplatiny maji pravdépodobné vyssi riziko.

Klinicky vyznamné senzorické poruchy (napt. poruchy zraku a zmény chuti) se objevily u 1 %
pacientil.

Celkova frekvence neurologickych nezadoucich tc¢inkt je pravdépodobné vyssi u pacientt, kterym je
podavana injekce karboplatiny v kombinaci. To mlze byt také spojeno s del§i kumulativni expozici.
Parestezie pritomna pred 1é¢bou, zvlaste pokud je zplisobena cisplatinou, béhem 1é¢by karboplatinou
muZe pietrvavat nebo se mize zhorsit (viz bod 4.4).

Poruchy oka
Poruchy zraku, vcetné ztraty zraku, jsou obvykle spojeny s vysokodavkovou terapii u pacientd
s poruchou funkce ledvin.

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi casté: u 15 % pacientl se objevilo subklinické snizeni sluchové ostrosti ve vysokofrekvencnich
pasmech (4 000 — 8 000 Hz), které bylo zjisténo audiogramem. Byly hlaseny velmi vzacné piipady
hypoakuzie.

Casté: &asto byl hlasen také tinnitus. Ztrata sluchu jako vysledek terapie cisplatinou miize zptisobit
trvalé nebo zhorsSujici se ptiznaky. Stejné jako u jinych ototoxickych latek se u pediatrickych
pacientil, kterym byla podéana karboplatina ve vyssich nez doporucenych davkach, objevila klinicky
vyznamna ztrata sluchu.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Byla pozorovana zména jaternich funkci u pacientl s normalnimi vychozimi hodnotami, v¢etné
zvyseni hladiny celkového bilirubinu u 5 %, SGOT u 15 % a alkalické fosfatazy u 24 % pacientd.
Tyto zmény byly obvykle mirné a vratné u ptiblizn€ poloviny pacientil.

U omezené skupiny pacientl, kterym byly podavany velmi vysoké davky karboplatiny ve forme
injekci, a u kterych byla provedena autologni transplantace kostni diené, se objevilo zavazné zvySeni
vysledkt jaternich testu.

Po podani vysokych davek karboplatiny se objevily ptipady akutni fulminantni nekrdozy jaternich
bun¢k.

Velmi caste: hladina alkalické fosfatazy se zvysuje ¢astéji nez SGOT, SGPT nebo celkového bilirubinu.
Vétsina téchto odchylek spontdnng ustupuje v prubéhu 1é¢by.

Vzdacné: po podani vyssich davek karboplatiny nez je doporuceno byla hlasena vazna dysfunkce jater
(v€etn¢ akutni nekrozy jater).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Je-1i podavana v obvyklych davkach, je rozvoj abnormalnich rendlnich funkci méné Casty, i kdyz jsou
injekce karboplatiny podavany bez hydratace velkymi objemy tekutin a/nebo forsirované diurézy.
Zvyseni hladiny sérového kreatininu se objevuje u 6 % pacientd, zvySeni hladiny dusiku mocoviny
v krvi u 14 % a kyseliny mocové u 5 % pacienttl. Tyto zmény jsou obvykle mirné a vratné u piiblizné
poloviny pacientll. Bylo prokazano, Ze clearance kreatininu je nejcitlivéjsi ukazatel renalnich funkci u
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pacienttl, kterym je podavana injekéné karboplatina. Dvacet sedm procent (27 %) pacientt s vychozi
hodnotou 60 ml/min nebo vy$$i ma béhem 1é¢by injekéné podavanou karboplatinou sniZzenou clearance
kreatininu. Porucha funkce ledvin je pravdépodobné&jsi u pacientt, u kterych se v minulosti objevila
nefrotoxicita v dasledku 1é¢by cisplatinou.

Velmi casté: rendlni toxicita obvykle neni u pacientd 1é¢enych karboplatinou omezena na davku, ani
nevyzaduje preventivni opatfeni, jako je hydratace velkymi objemy tekutin nebo forsirovana diuréza.
Casté: porucha funkce ledvin, jak je definovano snizenim clearance kreatininu pod 60 ml/min.

Poruchy imunitniho systému

V fadu minut po podani injekce ptipravku se mohou objevit reakce anafylaktického typu, nékdy
fatalni: otok obliceje, dusnost, tachykardie, nizky krevni tlak, urtikarie, anafylakticky Sok,
bronchospasmus.

Byla rovnéz hlasena febrilie bez zjevné ptiCiny.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Byla pozorovana erytematdzni vyrazka, febrilie a pruritus. Jednalo se o reakce podobné reakcim
pozorovanym po 1écbe cisplatinou, av§ak u nékolika ptipadl nebyla pritomna zkiizena reakce.

Vyseti‘eni

Snizeni sérového natria, kalia, kalcia a magnesia se objevuje u 29 %, 20 %, 22 %, respektive 29 %
pacientii. Zvlaste byly hlaSeny pfipady ¢asné hyponatremie. Ztraty elektrolytt jsou nizké a obvykle
probéhnou bez jakychkoli klinickych priznakd.

Srdeéni poruchy
Byly hlaseny ojedinélé pripady kardiovaskularnich piihod (srde¢ni nedostatecnost, embolie) a ojedinélé
ptipady cerebrovaskularnich ptihod.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Byly hlaseny reakce v misté podani injekce (paleni, bolest, z¢ervenani, otok, urtikarie, nekrdza
v dusledku extravazace).

Vyjimecne se objevila febrilie, zimnice a mukozitida.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. 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 Piredavkovani
Béhem klinickych studii nedoslo k zaddnému ptredavkovani.

Ptiznaky

Piiznaky mohou zahrnovat myelosupresi, poruchu funkce ledvin a jater a sluchovych funkci. Udaje o
davkach az do 1 600 mg/m? naznacuji, Ze se pacienti citi extrémné $patné s prijmem a rozvojem
alopecie. Pouziti vysSich nez doporu¢enych davek karboplatiny bylo spojeno se ztratou zraku (viz bod
4.4).

Lécba
Neni znamo zadné antidotum pii pfedavkovani karboplatinou. Pacienti vSsak mohou potiebovat
podpirnou lécbu souvisejici s myelosupresi, poruchou funkce ledvin a jater a poruchou sluchu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, platinova cytostatika, ATC kod: LO1XA02

Karboplatina, podobn¢ jako cisplatina, zasahuje do bun¢k, které jsou vystaveny piisobeni 1é¢ivého
ptipravku a vytvari prevazné mezifetézcové a vnitrofetézcové mustky na DNA. Reaktivita DNA

koreluje s cytotoxicitou.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost u déti a dospivajicich nebyla stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani karboplatiny u ¢lovéka existuje piima souvislost mezi davkou a plazmatickou koncentraci
celkové a volné ultrafiltrabilni platiny. Plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace versus ¢asova
ktivka pro celkovou platinu také ukazuje linearni vztah s davkou pfi clearance kreatininu > 60 ml/min.

Opakované davkovani béhem Ctyt po sobé€ nasledujicich dni nevyvolalo nahromadéni platiny v plazmé.

Vstiebavani

Po podani jednohodinové transfuze (20-520 mg/m?) dochézi k bifazickému poklesu hladiny celkové
platiny a volné (ultrafiltrovatelné) platiny v plazmé klesajici podle kinetiky prvniho fadu. U volné
platiny je polo¢as pocateéni faze (t alfa) piiblizné 90 minut a poloc¢as pozdé&jsi faze (t beta) piiblizné
Sest hodin. Béhem prvnich ¢tyt hodin po podani je vSechna volna platina ve formé karboplatiny.
Distribuce

Béhem 24 hodin po podani je navazano na proteiny 85-89 % karboplatiny, ale béhem prvnich étyt hodin
je navéazano pouze az 29 % davky. Pacienti se $patnou funkci ledvin mohou vyzadovat upravu davek v
disledku pozménéné farmakokinetiky karboplatiny.

Eliminace

Karboplatina se primarn¢ vylucuje glomerularni filtraci do mo¢i, kam ptejde béhem 24 hodin asi 65 %
podané davky. VétSina latky se vylou¢i béhem prvnich 6 hodin. Pfiblizn€¢ 32 % podané davky
karboplatiny se vyloué¢i v nezménéné podobé.

U pediatrickych pacientt se clearance karboplatiny 3-4nasobné lisi. Stejné jako u dospélych pacientt
udaje v literatufe naznacuji, ze renalni funkce mohou prispivat ke kolisani clearance karboplatiny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkantl pasobila karboplatina embryotoxicky a teratogenné (viz. bod 4.6). Je mutagenni in vivo i in
vitro a, i kdyz nebyl kancerogenni potencial karboplatiny studovan, slouceniny S podobnymi
mechanismy a mutagenitou byly hlaseny jako kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen S jinymi lé¢ivymi piipravky S vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.
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Karboplatina mtize reagovat s hlinikem a vytvofit ¢ernou srazeninu. Jehly, stiikacky, katétry nebo sety
pro intravenozni aplikaci obsahujici hlinikové ¢asti, které mohou pfijit do kontaktu s karboplatinou,
nesmi byt pro piipravu a aplikaci pouzivany. Srazenina miiZe zpusobit sniZzeni u¢innosti cytostatika (viz
bod 4.5).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené:
2 roky.

Po naiedéni:
Pouziti: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi
pokojové teploté a na 30 hodin pfi teploté 2-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalne

by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chrarite pfed chladem a mrazem.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovévani naredéného 1écivého ptipravku, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Carboplatin Accord se dodava v 5ml/15mlI/50ml1/100ml injek¢ni lahvicce z jantarové hnédého skla téidy
I, ktera obsahuje 5 ml/15 ml/45 m1/60 ml roztoku koncentratu. Injekéni lahvicky jsou uzavieny Sedou
chlorbutylovou nebo silikonovanou pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim uzavérem.

1 injekéni lahvicka v krabicce.

5ml lahvicka obsahujici 50 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

15ml lahvi¢ka obsahujici 150 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

50ml lahvicka obsahujici 450 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

100ml lahvicka obsahujici 600 mg karboplatiny, 10 mg/ml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Urc¢eno k jednorazovému podani.

Kontaminace

V pripadé kontaktu karboplatiny s kizi ¢i oéima omyjte postizenou oblast velkym mnozstvim vody
nebo fyziologickym roztokem. Lze pouzit jemny krém k oSetfeni prechodného podrazdéni kize.

V piipadé zasazeni o¢i vyhledejte 1ékatskou pomoc.

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

Redéni
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Piipravek je nutno pied intravendznim podanim nafedit 5% (50mg/ml) roztokem glukézy nebo 0,9%
(9mg/ml) roztokem chloridu sodného tak, aby se dosahlo koncentrace 0,5 mg/ml.

Pokyny pro bezpeéné zachazeni s cytostatiky:

1.

2.
3.
4.

o

Karboplatinu musi k aplikaci pfipravit pouze profesional, ktery byl proskolen o bezpecném
zachazeni s chemoterapeurickymi latkami.

Piipravu nutno provést v prostoru k tomu uréeném.

Nutno pouzit odpovidajici ochranné rukavice.

Nutno ucinit takova bezpecnostni opatieni, aby se zabranilo ndhodnému kontaktu 1éku s o¢ima.
V piipadé zasazeni proplachnéte oci vodou nebo solnym roztokem.

Cytotoxika nesmi ptipravovat t€hotné zeny.

Pii likvidaci pfedméta (stiikacky, jehly atd.) pouzitych k rekonstituci cytotoxickych ptipravka je
nutno dbat odpovidajici opatrnosti a u¢init odpovidajici bezpecnostni opatieni. Piebytecny material
a odpad lze zlikvidovat umisténim do dvojité uzavienych polyethylenovych pytli a spalenim pfi
1 000 °C. Tekuty odpad lze splachnout velkym mnozstvim vody.

Povrch pracovni plochy musi byt pokryt savym papirem z rubu potazenym plastem.

Na vsech stiikackach a sadach pouzijte Luer-Lock nastavce. Doporucuje se pouzit jehly s velkym
pramérem, aby se minimalizoval tlak a moznost tvorby aerosolu. Tvorbu aerosolu lze snizit také
pouzitim odvétravaci jehly.
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