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1. IME ZDRAVILA

Bopacatin 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml koncentrata vsebuje 10 mg karboplatina.

Ena 5 ml viala vsebuje 50 mg karboplatina

Ena 15 ml viala vsebuje 150 mg karboplatina
Ena 45 ml viala vsebuje 450 mg karboplatina
Ena 60 ml viala vsebuje 600 mg karboplatina

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat)

Bistra, brezbarvna, malo rumenkasta raztopina brez delcev.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Bopacatin je indiciran za zdravljenje:
- 1. napredovalega raka jajcnika epitelijskega izvora kot:
(a) zdravljenje prve izbire,
(b) zdravljenje druge izbire, ¢e drugi nacini zdravljenja niso bili uspesni.

- 2. drobnoceli¢nega karcinoma pljuc

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporocljivi odmerek zdravila Bopacatin pri predhodno nezdravljenih odraslih bolnikih z normalnim
delovanjem ledvic (tj. oCistkom kreatinina > 60 ml/min) je 400 mg/m? kot en kratkotrajen intravenski
odmerek v 15- do 60-minutni infuziji. Druga moznost je dolocitev odmerka s spodaj navedeno Calvertovo
formulo:

Odmerek (mg) = ciljna AUC (mg/ml x min) x [hitrost glomerularne filtracije ml/min + 25]

Ciljna AUC Nacértovana Status bolnikovega
kemoterapija zdravljenja
5—7 mg/ml x monoterapija s predhodno nezdravljeni
min karboplatinom
4 — 6 mg/ml x monoterapija s predhodno zdravljeni
min karboplatinom
2
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4-6 mg/ml x karboplatin in predhodno nezdravljeni
min ciklofosfamid

Opomba: Po Calvertovi formuli je skupni odmerek zdravila Bopacatin izra¢unan v mg, ne mg/m?. Calvertove
formule se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki so bili predhodno intenzivno zdravljeni**.

**Predhodno intenzivno zdravljeni so bolniki, ki so dobili kaj od naslednjega:

- mitomicin C,

- nitrozosecnino,

- kombinirano zdravljenje z doksorubicinom/ciklofosfamidom/cisplatinom,

- kombinirano zdravljenje s 5 ali ve¢ zdravili,

- radioterapijo > 4500 radov, usmerjeno na predel 20 x 20 cm ali na ve¢ kot en zdravljen predel.

Zdravljenje s karboplatinom je treba prekiniti v primeru neodzivnega tumorja, napredujoce bolezni in/ali
pojava nevzdrznih nezelenih u¢inkov.

Zdravljenja se ne sme ponoviti prej kot stiri tedne po prej$njem ciklusu zdravila Bopacatin in/ali dokler ni
Stevilo nevtrofilcev vsaj 2000/mm? in §tevilo trombocitov vsaj 100.000/mm?3.

Bolnikom z dejavniki tveganja, npr. predhodnim mielosupresivnim zdravljenjem in slabim stanjem
zmogljivosti (ECOG-Zubrod 2-4 ali Karnofsky pod 80) je zacetni odmerek priporo¢ljivo zmanjsati za 20 do
25 %.

Za prilagoditev odmerka v naslednjih krogih zdravljenja je med zacetnimi ciklusi zdravljenja z zdravilom
Bopacatin priporocljivo s tedenskimi krvnimi slikami dologiti najnizjo hematolosko vrednost.

Igle ali intravenski seti/kompleti, ki vsebujejo aluminijaste dele, ki bi lahko prisli v stik s karboplatinom, se ne
smejo uporabljati za pripravo ali dajanje karboplatina.Aluminij reagira s karboplatinom, pri tem pride do
nastanka precipitata in/ali zmanjsanja antineoplasti¢nega delovanja.

Pri pripravi ali dajanju karboplatina je treba upostevati varnostne ukrepe, ki veljajo za nevarne snovi.

Zdravilo mora pripraviti strokovno osebje, ki je usposobljeno za varno uporabo kemoterapevtikov. Pri
pripravi mora nositi zas¢itne rokavice, obrazno masko in zas¢itna oblacila.

Ledvicna okvara

Bolniki z ocistkom kreatinina manj kot 60 ml/min imajo vecje tveganje za pojav hude mielosupresije.
Pogostnost hude levkopenije, nevtropenije ali trombocitopenije je mogoce zmanjsati na priblizno 25% z
naslednjimi rezimi odmerjanja:

Osnovna vrednost ocistka kreatinina zacetni odmerek (prvi dan)
41-59 ml/min 250 mg/m? i.v.
16-40 ml/min 200 mg/m? i.v.

Glede uporabe karboplatina pri bolnikih s kreatininskim oc¢istkom 15 ml/min ali manj obstaja premalo
podatkov, da bi lahko oblikovali priporocila za zdravljenje.

Vsa zgoraj navedena priporocila za odmerjanje se nanasajo na zacetni ciklus zdravljenja. Odmerke v
nadaljevanju zdravljenja je treba prilagoditi glede na bolnikovo prenasanje zdravila in dopustno raven
mielosupresije.

Kombinirano zdravljenje
Optimalna uporaba zdravila Bopacatin v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi zdravili zahteva
prilagoditev odmerjanja glede na predvideno shemo in ¢asovni razpored.
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Pediatricna populacija
Za oblikovanje specifi¢nih priporo€il za odmerjanje zdravila pediatri¢nim bolnikom ni na voljo dovolj
informacij.

Starostniki
Pri bolnikih, starejsih od 65 let, je morda potrebno prilagoditi odmerek karboplatina na zacetku zdravljenja
ali pozneje, odvisno od zdravstvenega stanja bolnika.

Nacin uporabe
Zdravilo Bopacatin se sme uporabljati samo intravensko.

Zdravilo je treba pred infundiranjem razred¢iti. Za navodila glede redéenja zdravila pred dajanjem, glejte
poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Zdravilo Bopacatin je kontraindicirano pri:

- pri bolnikih s preobéutljivostjo na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- bolnikih s hudo mielosupresijo;

- bolnikih s krvaveé¢im tumorjem;

- bolnikih z obstoje¢o hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina < 30 ml/min), razen ¢e po presoji
zdravnika in bolnika pri¢akovane koristi pretehtajo mozna tveganja;

- socasni uporabi s cepivom proti rumeni mrzlici (glejte poglavje 4.5);

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Karboplatin smejo uporabljati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravili za kemoterapijo raka. Bolnikom je
treba redno kontrolirati krvno sliko ter delovanje ledvic in jeter. V primeru pojava nenormalne depresije
kostnega mozga ali nepravilnosti delovanja ledvic ali jeter, je treba zdravilo ukiniti.

Hematoloska toksi¢nost

Levkopenija, nevtropenija in trombocitopenija so odvisne od odmerka in omejene z odmerkom. Periferno
krvno sliko je treba med zdravljenjem s karboplatinom pogosto kontrolirati, v primeru toksi¢nosti pa jo je
treba kontrolirati, dokler toksi¢nost ne izgine. Mediani ¢as do najmanj$ega Stevila je 21 dni pri bolnikih, ki
prejemajo karboplatin kot monoterapijo in 15 dni pri bolnikih, ki prejemajo karboplatin v kombinaciji z
drugimi kemoterapevtiki. Na splo$no se posameznih intermitentnih ciklusov s karboplatinom ne sme
ponavljati, dokler se Stevilo levkocitov, nevtrofilcev in trombocitov ne normalizira. Zdravljenja se ne sme
ponoviti prej kot 4 tedne po prejsnjem ciklusu karboplatina in/ali dokler ni Stevilo nevtrofilcev vsaj 2.000
celic/mm? in Stevilo trombocitov vsaj 100.000 celic/mm?,

Pri bolnikih, zdravljenih s karboplatinom, so porocali o hemoliti¢ni anemiji in prisotnosti z
zdravili povzrocenih protiteles v serumu. Ta dogodek je lahko smrten.

Hemoliti¢ni uremic¢ni sindrom (HUS)

Hemoliti¢ni uremiéni sindrom (HUS) je Zivljenjsko ogrozajo¢i neZeleni u¢inek. Zdravljenje s karboplatinom
je potrebno prekiniti takoj, ko se pojavijo prvi znaki mikroangiopatske hemoliti¢ne anemije kot so nenadno
znizanje hemoglobina so¢asno z trombocitopenijo, zviSanim serumskim bilirubinom, serumskim
kreatininom, dusikom v secnini ali LDH. Ledvi¢na odpoved se morda ne bo izboljsala s prekinitvijo
zdravljena in bo potrebna dializa.

Anemija je pogosta in kumulativna in v zelo redkih primerih zahteva transfuzijo. Huda mielosupresija je
pogostejSa pri bolnikih s predhodnim zdravljenjem (zlasti s cisplatinom) in/ali okvarjenim delovanjem
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ledvic. Zacetno odmerjanje karboplatina je treba v teh skupinah bolnikov ustrezno zmanjsati (glejte poglavje
4.2) in ucinke skrbno spremljati s pogostimi kontrolami krvne slike med enim in drugim ciklusom. Da bi ¢im
bolj zmanjsali aditivne ucinke, je treba pri kombiniranem zdravljenju s karboplatinom in drugimi nacini
mielosupresivnega zdravljenja zelo natan¢no nacrtovati odmerke in ¢as. Bolniki z zelo hudo mielosupresijo
lahko potrebujejo podporno transfuzijsko zdravljenje.

Mielosupresivni uéinki imajo lahko ob socasni kemoterapiji aditivne u¢inke. Bolniki s hudo in dolgotrajno
mielosupresijo so izpostavljeni visokemu tveganju infekcijskih zapletov vkljucno s smrtnim izidom (glejte
poglavje 4.8). Ce se pojavijo kateri koli od teh nezelenih uéinkov, je potrebno odmerjanje karboplatina
prekiniti in razmisliti o prilagoditvi odmerjanja ali ukiniti zdravilo.

Vec let po zdravljenju s karboplatinom in drugimi zdravili z delovanjem na novotvorbe so
porocali o primerih akutne promielocitne levkemije in mielodisplasti¢nega sindroma
(MDS)/akutne mieloi¢ne levkemije (AML).

Sindrom reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS)

O primerih sindroma reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije (RPLS), so porocali pri bolnikih, ki
prejemajo karboplatin v okviru kombiniranega kemoterapevtskega zdravljenja. RPLS je redko, reverzibilno
po opustitvi zdravljenja, hitro razvijajoce se nevroloSko stanje, ki lahko vkljucuje epilepticne napade,
hipertenzijo, glavobol, zmedenost, slepoto in druge vizualne in nevrolo$ke motnje (glejte poglavje 4.8).
Diagnozo RPLS potrdimo s slikanjem mozganov, po moznosti MRI (Magnetic Resonance Imaging).

Alerqgijske reakcije

Tako kot z drugimi zdravili na podlagi platine lahko pride do alergijskih reakcij, ki se najpogosteje
pojavijo med perfuzijo in zahtevajo prekinitev perfuzije in ustrezno simptomatsko zdravljenje. Porocali
so o obcasnih alergijskih reakcijah na karboplatin, npr. eritematozen izpuscaj, poviSana telesna
temperatura brez ocitnega vzroka ali srbenje. Redko so se pojavili anafilaksa, angioedem in
anafilaktoidne reakcije, vkljuno z bronhospazmom, urtikarijo in edemom obraza. Te reakcije so
podobne kot po uporabi drugih spojin platine in se lahko pojavijo v nekaj minutah. Incidenca alergijskih
reakcij se lahko poveca po predhodnem zdravljenju s platino, toda alergijske reakcije so opazali tudi pri
prvi uporabi karboplatina. Bolnike je treba natancno opazovati glede moznih alergijskih reakcij in
uporabiti ustrezno podporno zdravljenje, vkljucno z antihistaminiki, adrenalinom in/ali glukokortikoidi.
Tako kot po uporabi vseh spojin platine so porocali o navzkriznih reakcijah, véasih s smrtnim izidom
(glejte poglavije 4.8).

Nefrotoksi¢nost in jetrna funkcija

Med uporabo karboplatina se lahko pojavi okvara ledvic ali jeter. Zelo veliki odmerki karboplatina
(= 5-kratni priporo¢ljivi odmerek za monoterapijo) so povzro€ili hude nepravilnosti delovanja jeter in/ali
ledvic. Ni jasno, ali lahko ustrezen program hidracije odpravi vplive na delovanje ledvic. V primeru srednje
ali hudo spremenjenih izvidov delovanja ledvic ali jeter je treba zmanjsati odmerek zdravil ali zdravljenje
prekiniti (glejte poglavje 4.8).

Incidenca in izrazitost nefrotoksi¢nih ucinkov se lahko povecata pri bolnikih, ki imajo delovanje ledvic
okvarjeno Ze pred zdravljenjem s karboplatinom. Okvara delovanja ledvic je prav tako verjetnejSa pri
bolnikih, ki so se jim predhodno pojavili nefrotoksi¢ni u¢inki zaradi zdravljenja s cisplatinom. V tej rizi¢ni
skupini je treba zdravljenje s karboplatinom izvajati $e posebej previdno (glejte poglavje 4.2). Ceprav ni
klini¢nih dokazov o skupni nefrotoksi¢nosti, karboplatina ni priporocljivo kombinirati z aminoglikozidi ali
drugimi nefrotoksi¢nimi snovmi (glejte poglavje 4.5).

Venookluzivna bolezen jeter

Porocali so o primerih venookluzivne bolezni jeter (sinusoidni obstrukcijski sindrom), ki so
bili v nekaterih primerih smrtni. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov
nenormalnega delovanja jeter ali portalne hipertenzije, ki niso oc¢itna posledica metastaz
jeter.
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Nevroloska toksi¢nost

Ceprav je periferna nevroloska toksi¢nost obiajno pogosta in blaga, omejena na parestezije in oslabitev
globokokitnih refleksov, so nevrotoksic¢ni u€inki pogostejsi pri bolnikih, starejsih od 65 let in/ali bolnikih, ki
so se predhodno zdravili s cisplatinom. Redno je treba nadzorovati zdravljenje in izvajati redne nevroloske
preglede.

Po uporabi karboplatina v odmerkih, vecjih od priporocenih, so pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic
porocali 0 motnjah vida, vkljuéno z izgubo vida. Zdi se, da se vid popolnoma oziroma v veliki meri popravi v
nekaj tednih po prenehanju uporabe velikih odmerkov zdravila.

Sindrom tumorske lize (TLS)

Izkusnje v obdobju trzenja vkljucujejo porocila o sindromu tumorske lize (TLS - Tumour
lysis syndrome) pri bolnikih po uporabi karboplatina v monoterapiji ali v kombinaciji z
drugimi kemoterapevtiki. Bolnike, pri katerih je tveganje za TLS visoko, npr. bolnike z
visokim tveganjem za proliferacijo, velikim tumorskim bremenom in visoko obcutljivostjo
na citotoksic¢na zdravila, je treba natan¢no spremljati in pri njih uporabiti ustrezne
previdnostne ukrepe.

Uporaba pri starostnikih

V studijah, ki so preucevale kombinirano zdravljenje s karboplatinom in ciklofosfamidom, so imeli starejsi
bolniki, zdravljeni s karboplatinom, vecjo verjetnost za pojav trombocitopenije kot mlajsi bolniki.

Ker imajo starejsi pogosto zmanjSano delovanje ledvic, je treba pri doloCanju odmerka upostevati delovanje
ledvic (glejte poglavije 4.2).

Ototoksi¢nost
Med zdravljenjem s karboplatinom so bile opisane okvare sluha.

Ototoksi¢nost pri otrocih
Ototoksic¢nost je lahko izrazitejSa pri otrocih. Pri pediatri¢nih bolnikih so bili opisani primeri okvare sluha, ki
so se pojavili z zamikom. V tej populaciji je priporocljivo dolgotrajno avdiometri¢no spremljanje.

Cepljenja

Uporaba zivih ali zivih oslabljenih cepiv pri bolnikih, imunsko oslabelih zaradi kemoterapevtikov, vklju¢no s
karboplatinom, lahko povzro¢i hude okuzbe ali okuzbe s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki dobivajo
karboplatin, se je treba izogniti cepljenjem z zivimi cepivi. Uporabiti je mogocCe mrtva ali inaktivirana
cepiva, toda odziv na takSna cepiva je lahko zmanjsan.

Drugo
Kancerogenega potenciala karboplatina niso preucevali, vendar so pri spojinah s podobnimi mehanizmi

delovanja in podobno stopnjo mutagenosti porocali o kancerogenosti (glejte poglavje 5.3).
Varnost in u¢inkovitost uporabe karboplatina pri otrocih nista dokazani.

Karboplatin lahko povzro¢i navzeo in bruhanje. Opisano je, da premedikacija z antiemetiki zmanjSa
incidenco in izrazitost teh u¢inkov.

Med pripravo in dajanjem karboplatina se ne sme uporabljati opreme, ki vsebuje aluminij (glejte poglavje
6.2).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Zaradi veéjega tromboti¢nega tveganja pri bolnikih z rakavim obolenjem pogosto predpisejo antikoagulanse.
V primeru odlocitve za zdravljenje s peroralnimi antikoagulansi je treba pogosteje kontrolirati INR, kajti

intraindividualna variabilnost koagulabilnosti je med boleznimi velika, obstaja pa tudi moznost interakcij
med peroralnimi antikoagulansi in kemoterapijo proti raku.
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Soc€asna uporaba je kontraindicirana
- Cepivo proti rumeni mrzlici: Tveganje za generalizirano bolezen po cepljenju s smrtnim izidom (glejte
poglavje 4.3)

Socasna uporaba ni priporocljiva

- Ziva oslabljena cepiva (razen cepiva proti rumeni mrzlici): Tveganje za sistemsko bolezen, ki je lahko
smrtna. Tveganje je vecje pri osebah, ki so Ze imunosuprimirane zaradi osnovne bolezni.
Uporabiti je treba inaktivirano cepivo, ¢e obstaja (poliomielitis).

- Fenitoin, fosfenitoin —Zaradi manj$e absorpcije fenitoina v prebavilih, ki jo povzroéijo citotoksi¢na
zdravila, obstaja tveganje za poslabSanje konvulzij in tveganje za stopnjevanje toksi¢nosti ali izgubo
ucinkovitosti citotoksi¢nih zdravil zaradi ve¢je presnove fenitoina v jetrih.

Soc¢asna uporaba, na katero je treba paziti

- Ciklosporin (in po ekstrapolaciji takrolimus in sirolimus): Cezmerna imunosupresija s tveganjem za
limfoproliferacijo.

- Aminoglikozidi: Socasno uporabo karboplatina in aminoglikozidnih antibitikov je treba upostevati
zaradi kumulativne nefrotoksi¢nosti in ototoksicnosti, zlasti pri bolnikih z odpovedjo ledvic.

- Diuretiki zanke: SocCasno uporabo karboplatina z diuretiki zanke je treba upoStevati zaradi
kumulativne nefrotoksi¢nosti in ototoksi¢nosti.

- Kelatorji: Socasni uporabi karboplatina s kelatorji se treba izogibati, ker teoreticno lahko zmanjsa
antineoplasti¢ni ucinek karboplatina.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Karboplatin lahko pri nose¢nicah povzroc¢i okvaro ploda. Dokazano je, da je karboplatin embriotoksic¢en in
teratogen pri podganah, ki prejemajo to zdravilo med obdobjem organogeneze. Pri nose¢nicah niso izvedli
kontroliranih §tudij. Ce zdravilo uporabimo med noseé¢nostjo ali ¢e bolnica med prejemanjem tega zdravila
zanosi, jo je treba seznaniti z moznimi nevarnostmi za plod. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj ne
zanosijo.

Dojenje
Ni znano, ali se karboplatin izlo¢a v materino mleko. Ce postane zdravljenje potrebno med obdobjem
dojenja, mora Zenska prekiniti z dojenjem.

Plodnost

Pri bolnikih, ki prejemajo antineoplasti¢no zdravljenje, se lahko pojavi zavrtje gonad s posledi¢no amenorejo
ali azoospermijo. Kot kaze, so ti ucinki povezani z odmerkom in trajanjem zdravljenja ter so lahko
ireverzibilni. Predvidevanja o stopnji okvare delovanja mod ali jajénikov dodatno zapleta pogosta uporaba
kombinacij razli¢nih antineoplasti¢nih zdravil, zaradi Cesar je tezko oceniti vplive posameznega zdravila.
Priporocljivo je, da spolno zreli moski, ki prejemajo zdravljenje s karboplatinom, ne zaplodijo otroka med
zdravljenjem in Se 6 mesecev po zdravljenju. Ker lahko zdravljenje s karboplatinom povzroci ireverzibilno
neplodnost, je priporo¢ljivo, da se pred uvedbo zdravljenja posvetujejo 0 shranitvi sperme.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Ker pa lahko karboplatin
povzroci navzeo, bruhanje, motnje vida in ototoksi¢nost, je treba bolnike opozoriti na mozen vpliv teh
nezelenih ucinkov na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Pogostnost nezelenih uc¢inkov, o katerih so porocali, temelji na kumulativnih podatkih o 1.893
bolnikih, ki so prejemali monoterapijo karboplatina ter na izkusnjah v obdobju trzenja.
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V tabeli prikazani nezeleni u¢inki so razvrsceni po organskih sistemih, z izrazi, kot jih priporoéa MedDRA in
po pogostnosti pojavljanja, opredeljene z naslednjimi kategorijami:

zelo pogosti (> 1/10);

pogosti (> 1/100 do < 1/10);

obcasni (> 1/1.000 do < 1/100);

redki (> 1/10.000 do < 1/1.000);

zelo redki (< 1/10.000);

neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem Pogostnost Nezeleni uéinki po klasifikaciji
MedDRA
Infekcijske in parazitske pogosti okuzbe*
bolezni neznana pljucnica
Benigne, maligne in
neopredeljene béasni z zdravljenjem povezana sekundarna
novotvorbe (vkljucno s obcasni maligna obolenja
cistami in polipi)
. trombocitopenija, nevtropenija,
zelo pogosti | " .
evkopenija, anemija
Bolezni krvi in limfaticnega pogo_stl krva_V|tev* —
sistema redki febrlln_a_nevtropequa_ '
hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom,
neznana supresija kostnega mozga,
promielocitna levkemija
. preobéutljivost, reakcije
Bolezni imunskega sistema pogosti anafilaktoidnega tipa
redki anafilaksija, anafilakti¢ni Sok, angioedem
Presnovne in prehranske zelo _pogosti h!perurilfem_ija -
motnje redki hlpc_matrl_gml I3, anoreksija _
neznana dehidracija, sindrom tumorske lize
periferna nevtropatija, parestezija,
pogosti zmanjsanje globokokitnih refleksov,
Bolezni Zivcevja motnje obéutenja, disgevzija
zelo redki cerebrovaskularni dogodek*
neznana sindrom reverzibi_!ne posteriorne
levkoencefalopatije (RPLS)
. motnje vida
Ocesne bolezni pogosti redki primeri izgube vida
redki nevritis vidnega Zivca
subklini¢no poslabsanje ostrine sluha z
Usesne bolezni, vkljucno z zelo pogosti izgubo sluha za visoke frekvence (4000 do
motnjami labirinta 8000 Hz)
pogosti tinitus, ototoksi¢nost
y . pogosti sréno-zilna motnja*
Srne bolezni zelo redki sréno popuscanje®
Zilne bolezni zelo redki embolizem*, hipertenzija, hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in . bolezni dihal, intersticijska pljucna
mediastinalnega prostora pogosti bolezen, bronhospazem
zelo pogosti bruhanje, navzea, bolecine v trebuhu
Bolezni prebavil pogosti driska, zaprtje, bolezni sluznic
neznana stomatitis, pankreatitis
flecfezﬁéztver’ Zolénika in redki huda jetrna okvara
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alopecija, kozne spremembe, urtikarija,

Bolezni koze in podkozja pogosti izpuscaj, eritem, pruritus

Bolezni misicno- skeletnega

. - . - pogosti bolezni misi¢no-skeletnega sistema
sistema in vezivnega tkiva
Bolezni secil pogosti motnje secil in spolovil
zelo pogosti astenija
pogosti gripi podoben sindrom

povisana telesna temperatura in mrzlica
brez znakov okuzbe, nekroza na mestu
injiciranja, reakcija na mestu injiciranja,
ekstravazacija na mestu injiciranja, eritem
na mestu injiciranja, splosno slabo pocutje

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije neznana

znizanje kreatninskega ledvi¢nega ocistka,
zvisanje ravni sec¢nine v Krvi, zvisanje
alkalne fosfataze v krvi, zvisanje aspartat-
aminotransferaze, nenormalni izvidi testov
jetrne funkcije, znizana koncentracija natrija
Preiskave v krvi, znizana koncentracija kalija v krvi,
znizana koncentracija kalcija in magnezija v
Krvi

zvisanje ravni bilirubina v krvi, zvisanje
pogosti ravni serumskega kreatinina, zvisanje

ravni secnine v Krvi

zelo pogosti

* Usodni v <1 % primerov, usodni sr¢no-zilni dogodki v <1 %, vklju¢no s srénim popuscanjem,
embolizmom in cerebrovaskularnimi dogodki skupaj.

Hematoloski

Mielosupresija je z odmerkom pogojena toksi¢nost karboplatina. Pri bolnikih z normglnimi izhodiscnimi
vrednostmi se trombocitopenija s $tevilom trombocitov, nizjim od 50.000 celjc/mm®, pojavi pri 25 %
bolnikov, nevtropenija s stevilom granulocitov, manj$im od, 1.000 celic/mm* pri 18 % bolnikov in
levkopenija s stevilom levkocitov, manjsim od 2.000 celic/mm® pri 14 % bolnikov. Do najnizjih vrednosti
pride obi¢ajno na 21. dan. Mielosupresijo lahko poslabsa uporaba kombinacije karboplatina z drugimi
mielosupresivnimi u¢inkovinami ali oblikami zdravljenja.

Mielotoksic¢nost je izrazitejsa pri predhodno zdravljenih bolnikih, zlasti tistih, ki so se predhodno zdravili s
cisplatinom ter pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic. O levkopeniji in trombocitopeniji so porocali
tudi pri bolnikih s slabim stanjem zmogljivosti. Ti ucinki, ki so obic¢ajno sicer reverzibilni, so povzrocili
okuzbe in hemoragic¢ne zaplete pri 4 % oziroma 5 % bolnikov, ki so prejemali karboplatin. Pri manj kot 1 %
bolnikov so se ti zapleti kon¢ali s smrtnim izidom.

Anemijo z vrednostmi hemoglobina, nizjimi od 8 g/dl, so opazili pri 15 % bolnikov z normalnimi
izhodiscnimi vrednostmi. Pojavnost anemije se povecuje s povecano izpostavljenostjo karboplatinu.

Gastrointestinalni

Bruhanje se je pojavilo pri 65 % bolnikov, pri eni tretjini le-teh v hujsi obliki. Navzea je bila prisotna pri
dodatnih 15 % bolnikov. Zdi se, da so predhodno zdravljeni bolniki (predvsem tisti, ki so se predhodno
zdravili s cisplatinom) bolj nagnjeni k bruhanju. Ti ucinki navadno izginejo v 24 urah po zdravljenju in se
obi¢ajno odzivajo na antiemetike oziroma jih je mogoce z le-temi prepreéiti. Verjetnost za pojav bruhanja je
vecja, kadar prejme bolnik karboplatin v kombinaciji z drugimi emetogenimi uc¢inkovinami. Med drugimi
zelod¢éno-Erevesnimi tezavami so bile opisane e naslednje: bolecina pri 8 % bolnikov ter driska in zaprtje
pri 6 % bolnikov.
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Nevroloski

Periferna nevropatija (predvsem parestezije in zmanjSanje osteotendinoznih refleksov) se je pojavila pri 4 %
bolnikov, ki so prejemali karboplatin. Zdi se, da je tveganje vecje pri bolnikih, starej§ih od 65 let, bolnikih,
predhodno zdravljenih s cisplatinom, in pri tistih, dolgotrajno zdravljenih s karboplatinom. Klini¢no
pomembne senzori¢ne motnje (tj. motnje vida in spremembe okuSanja) so se pojavile pri 1 % bolnikov. Kot
kaze, je celotna pogostnost nevroloskih nezelenih ucinkov vecja pri bolnikih, ki karboplatin dobivajo v
okviru kombiniranega zdravljenja. To je morda povezano tudi z daljSo kumulativno izpostavljenostjo.

Ototoksi¢nost

Pogostnost slusnih defektov zunaj obsega govora in z okvarami v visokofrekvencnem obmocju (4.000 do
8.000 Hz), ugotovljena z zaporednimi avdiometrijami, je bila 15 %. Opisani so zelo redki primeri hipakuze.
Bolnikom s predhodno okvaro sluSnega organa zaradi cisplatina, se sluh med zdravljenjem s karboplatinom
v¢asih dodatno poslabsa.

Ledvi¢ni

Med uporabo obic¢ajnih odmerkov se je nepravilno delovanje ledvic pojavilo le ob¢asno, kljub uporabi
karboplatina brez visokovolumske hidracije in/ali forsirane diureze. ZviSanje kreatinina v serumu se je
pojavilo pri 6 % bolnikov, zviSanje se€ninskega dusika v krvi pri 14 % in secne kisline pri 5 % bolnikov. Te
spremembe so po navadi blage in pri priblizno polovici bolnikov reverzibilne. Dokazano je, da je pri
bolnikih, ki dobivajo karboplatin, o¢istek kreatinina najbolj obcutljivo merilo delovanja ledvic. Pri 27 %
bolnikov z izhodis¢no vrednostjo 60 ml/min ali ve¢ je priSlo med zdravljenjem s karboplatinom do
zmanjsanja o¢istka kreatinina. Incidenca hudih nefrotoksi¢nih u¢inkov je lahko veéja pri bolnikih, ki imajo
ze pred zdravljenjem s karboplatinom okvarjeno delovanje ledvic. Ni jasno, ali lahko ustrezen program
hidracije odpravi taksne vplive, toda v primeru zmerne (ocistek kreatinina 41-59 ml/min) ali hude (ocistek
kreatinina 21-40 ml/min) okvare ledvic je treba odmerjanje zmanjsati ali zdravljenje prekiniti. Karboplatin je
kontraindiciran pri bolnikih z o¢istkom kreatinina 20 ml/min ali manj.

Elektroliti

Znizanje natrija v serumu se je pojavilo pri 29 % bolnikov, kalija pri 20 %, kalcija 22 % in magnezija pri 29
% bolnikov. Predvsem so porocali o primerih zgodnje hiponatriemije. lzgube elektrolitov so majhne in
vecinoma potekajo brez klini¢nih simptomov.

Jetrni

Opazali so spremembe delovanja jeter pri bolnikih z normalnimi izhodis¢nimi vrednostmi, vklju¢no z
zviSanjem celokupnega bilirubina pri 5 % bolnikov, SGOT pri 15 % in alkalne fosfataze pri 24 % bolnikov.
Te spremembe so na splo$no blage in pri priblizno polovici bolnikov reverzibilne. Majhnemu Stevilu
bolnikov, ki so prejemali zelo velike odmerke karboplatina in so imeli opravljeno avtologno transplantacijo
kostnega mozga, so se testi jetrne funkcije zelo zvisali. Po uporabi velikih odmerkov karboplatina so se
pojavili primeri akutne, fulminantne nekroze jetrnih celic.

Alergijske reakcije
V nekaj minutah po injiciranju zdravila se lahko pojavijo reakcije anafilakticnega tipa, ki so véasih smrtne:
edem obraza, dispneja, tahikardija, nizek krvni tlak, urtikarija, anafilakti¢ni Sok, bronhospazem.

Drugi nezeleni uéinki

Po kombiniranih citostati¢nih zdravljenjih, ki so vklju¢evala karboplatin, so bili opisani sekundarni akutni
malignomi. Obcasno so zabelezili alopecijo, zviSano telesno temperaturo in mrzlico, mukozitis, astenijo,
sploSno slabo pocutje in spremenjeno okuSanje (dizgevzijo). V posameznih primerih se je pojavil
hemoliticno-uremi¢ni sindrom. Opisani so bili posamezni primeri kardiovaskularnih dogodkov (sréna
insuficienca, embolija) in posamezni primeri cerebrovaskularnin dogodkov. Opisani so bili tudi primeri
hipertenzije.

Lokalne reakcije
Opisane so bile reakcije na mestu injiciranja (peko¢ obcutek, bolecina, pordelost, oteklost, urtikarija, nekroza
V povezavi z ekstravazacijo).
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Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi prevelikega odmerjanja

Karboplatin so v $tudijah 1. faze raziskovali v odmerkih do 1.600 mg/m? i.v. na ciklus. Med tak$nim
odmerjanjem so opazali smrtno nevarne hematoloske nezelene u¢inke z granulocitopenijo, trombocitopenijo
in anemijo. Najnizje vrednosti granulocitov in trombocitov ter hemoglobina so opazili od 9. do 25. dneva
(mediana: od 12. do 17. dneva). Granulociti so dosegli vrednost = 500/ul po 8 do 14 dneh (mediana: 11) in
trombociti vrednosti = 25.000/ul po 3 do 8 dneh (mediana: 7).

Pojavili so se tudi naslednji nehematoloski nezeleni ucinki: motnje delovanja ledvic z do 50 % zmanjSanjem
hitrosti glomerularne filtracije, nevropatija, ototoksi¢nost, izguba vida, hiperbilirubinemija, mukozitis,
driska, navzea in bruhanje z glavobolom, eritem in huda okuzba. Motnje sluha so bile v vecini primerov
prehodne in reverzibilne.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja

Za preveliko odmerjanje karboplatina ni znanega antidota. Pri¢akovani zapleti prevelikega odmerjanja bi bili
povezani z mielosupresijo ter okvaro delovanja jeter, ledvic in sluha. Presaditev kostnega mozga in
transfuzije (trombocitov, krvi) so lahko ucinkoviti ukrepi za obvladanje hematoloskih neZelenih ucinkov.
Uporaba odmerkov karboplatina, vecjih od priporocenih, je bila povezana z izgubo vida (glejte poglavje 4.4).

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), platinove spojine.
Oznaka ATC: LO1XA02

Karboplatin je zdravilo z delovanjem na novotvorbe. Njegovo ucinkovitost so pokazali pri ve¢ misjih in
¢loveskih celiénih linijah.

Delovanje karboplatina proti Sirokemu spektru tumorjev, ne glede na mesto nastanka, je podobno delovanju
cisplatina.

Mehanize delovanja

S tehnikami alkalne elucije in Studijami vezave DNK so pokazali kvalitativno podoben nacin delovanja
karboplatina in cisplatina. Tako kot cisplatin tudi karboplatin povzro¢i spremembe v superheli¢ni
konformaciji DNA; to se sklada z "u¢inkom krajSanja DNA".

Pediatri¢na popoulacija
Pediatri¢ni bolniki: varnost in uc¢inkovitost pri otrocih nista ugotovljeni.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev
Veckratno odmerjanje $tiri dni zapored ni povzro€ilo kopicenja platine v plazmi.

Biotransformacija

Po uporabi karboplatina pri ¢loveku je bila konc¢ni razpolovni €as izloCanja proste platine, ki jo je mogoce
ultrafiltrirati, priblizno 6°ur, karboplatina pa priblizno 1,5°ure. Med zacetno fazo je velina proste
ultrafiltrabilne platine prisotne v obliki karboplatina. Konéni razpolovni ¢as vse platine v plazmi je 24°ur.
Priblizno 87°% platine v plazmi je v 24°urah po uporabi vezane na beljakovine.

Izlocanje

Karboplatin se izlo¢a predvsem z urinom, v 24 urah pa se izlo¢i priblitno 70°% dane platine. Ve¢ina zdravila
se izlo€¢i v prvih 6 urah. Celotni telesni in ledvi¢ni oCistek proste ultrafiltrabilne platine korelira s hitrostjo
glomerularne filtracije, ne pa s hitrostjo tubularne sekrecije.

Opisano je, da se ocistek karboplatina pri pediatri¢nih bolnikih razlikuje za 3- do 4-krat. Za odrasle bolnike
podatki iz literature kazejo, da lahko delovanje ledvic prispeva k razlikam v o€istku karboplatina.

Linearnost/nelinearnost

Po uporabi karboplatina pri ¢loveku je razmerje med odmerkom in plazemsko koncentracijo celotne in proste
ultrafiltrabilne platine linearno. Tudi povrSina pod krivuljo koncentracije v plazmi po ¢asu skupne platine
kaze linearno povezavo z odmerkom, kadar je kreatininski o¢istek >°60°ml/min.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Dokazano je, da je karboplatin pri podganah embriotoksien in teratogen. In vivo in in vitro je mutagen.
Ceprav kancerogenega potenciala karboplatina niso raziskovali, so pri spojinah s podobnim nac¢inom
delovanja in podobno stopnjo mutagenosti porocali o kancerogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Tega zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen tistih, ki so navedena v poglavju 6.6.

Karboplatin lahko reagira z aluminijem; pojavi se ¢rn precipitat. Igel, brizg, katetrov in intravenskih
kompletov z aluminijastimi deli, ki bi lahko pri$li v stik s karboplatinom, se ne sme uporabljati za pripravo
ali dajanje karboplatina. Precipitacija lahko zmanj$a antineoplasti¢no delovanje.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale: 18 mesecev.
Po razredcenju: 8 ur.

Razredcena raztopina

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 8 ur na temperaturi 25 °C.
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Z mikrobioloSkega stali$¢a, razen ¢e metoda redéenja izkljuCuje nevarnost mikrobioloskega onesnazenja, je
treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so Cas shranjevanja med uporabo in pogoji pred
uporabo odgovornost uporabnika.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Neodprte viale: Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Vsebnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev
zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po razred¢enju zdravila, glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Steklena viala iz brezbarvnega stekla tipa I z bromobutilnimi gumijastimi zamaski ter aluminijsko zaporko s
polipropilensko plos¢ico.

Viale so pakirane z zas¢itnim plasti¢énim zunanjim ovojem ali brez njega.
Velikosti pakiranj: 1 x5ml, 5x5ml, 1 x 15 ml, 1 x 45 ml, 1 x 60 ml

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo.

Kontaminacija
Ce pride zdravilo Bopacatin v stik z o¢mi ali kozo, je treba prizadeti predel izprati z veliko koli¢ino vode ali

fizioloSke raztopine. Za ublaZitev prehodnega zbadanja na prizadetem predelu koze je mogoce uporabiti
nevtralno kremo. Ce so prizadete o¢i, je treba poiskati zdravniski nasvet.

Odlaganje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Razredcenje
Zdravilo je treba pred infundiranjem razred¢iti s 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze ali 9 mg/ml (0,9 %)

raztopino natrijevega klorida do tako majhnih koncentracij, kot je 0,5 mg/ml.
Smernice za varno ravnanje z antineoplasti¢nimi zdravili:

1 Zdravilo Bopacatin mora za apliciranje pripraviti strokovna oseba, usposobljena za varno uporabo

kemoterapevtikov.

Priprava mora potekati v zato namenjenem predelu.

Nositi je treba ustrezne zasc¢itne rokavice.

4 Upostevati je treba previdnostne ukrepe za preprecitev nakljuénega stika zdravila z oémi. Ce zdravilo

pride v stik z oémi, jih izperite vodo in/ali fiziolosko raztopino.

Clanice osebja, ki so nosele, ne smejo imeti opravka s citotoksiénimi preparati.

6 Pri odlaganju predmetov (brizg, igel itn.), uporabljenih za pripravo citotoksi¢nih zdravil, sta potrebna
ustrezna skrb in upoStevanje previdnostnih ukrepov. Odveéni material in telesne izlo¢ke je mogoce
odstraniti z zaprtjem v dvojno zapecatene politenske vrecke in seZigom pri temperaturi 1.000 °C.
Tekoce izlocke je mogoce sprati z veliko koli¢ino vode.

7 Delovna povrSina mora biti pokrita z vpojnim papirjem za enkratno uporabo, ki ima na spodnji strani
plasti¢no previeko.

w N

ol
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8 Na vseh brizgah in kompletih uporabljajte nastavke Luer-Lock. Za minimalizacijo tlaka in tvorbe
aerosolov je priporocljiva uporaba igel z veliko svetlino. Nastajanje aerosolov je mogoce zmanjSati
tudi z uporabo odzracevalne igle.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/10/00300/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19.08.2010
Datum zadnjega podalj$anja: 11.09.2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20.12.2017
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